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Der Jahreskongress der amerikanischen Hepatologen stand ganz im Zeichen der Interferon-freien Therapie der Hepa-
titis C. Die neuen Kombinationen verhei3en goldene Zeiten: Heilungsraten tber 90% unabhangig vom Genotyp inner-
halb von wenigen Wochen. Jetzt muss man nur noch entscheiden, wer sofort und wer spéter behandelt wird, und
welches Regime flr welchen Patienten am besten ist. Doch das ist leider nicht ganz so einfach.

Nach Angaben der AASLD waren iiber
9000 Interessierte aus aller Welt zum
Liver Meeting nach Washington DC ge-
reist, die meisten davon wohl, um die Er-
folgsgeschichte der direkten antiviralen
Therapie personlich mitzuerleben. Thre
Erwartungen wurden nicht enttduscht. In
den meisten Studien, die préasentiert wur-
den, lag die Heilungsrate iiber 90 %.

In den ersten beiden Kongresstagen lag
der Schwerpunkt des Programms nicht
auf der Hepatitis. Dafiir gab es bei den
beiden einzigen Industrie-gesponsorten
Satelliten-Symposien zur Hepatitis einen
Vorgeschmack auf die neue amerika-
nische Fortbildungskultur. Beide Sympo-
sien wurden von sogenannten unabhén-
gigen CME-Agenturen organisiert und
fanden nicht im Kongressgebiude, son-
dern in einem nahe gelegenen Hotel als
Dinner-Symposium mit mehreren hun-
dert Teilnehmern statt. Ein Symposium
wurde von Gilead Sciences unterstiitzt,
das andere Symposium von AbbVie,
Boehringer Ingelheim und Janssen, also
gemeinsam von zukiinftigen Konkur-
renten. Wie es zu solch einer interes-
santen Konstellation kam, lief3 sich nicht

eruieren.

WICHTIG: BLICK NACH VORNE

An den letzten beiden Kongresstagen
jagte dann eine interessante Studie die
andere. Die Zahl der Substanzen und
Kombinationen zur Therapie der Hepa-
titis C, die in der Entwicklung sind, ist
immer noch grofy und schwer tiberschau-
bar. Klar ist jedoch bereits heute, welche
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Medikamente 2014 zur Verfiigung stehen
werden. Der NS5B-Polymerasehemmer
Sofosbuvir und die beiden NS3/4A-Pro-
teasechemmer der zweiten Generation
Faldaprevir und Simeprevir Anfang und
Mitte 2014 und moglicherweise gegen
Ende des Jahres der NS5A-Inhibitor Da-
clatasvir.

GLEICH IN DIE ERSTE WELLE
SPRINGEN?

Damit besteht erstmals die Moglichkeit,
Patienten aufSerhalb von Studien Interfe-
ron-frei zu behandeln. Dennoch sollte
man tiber diesen neuen Optionen nicht
den Blick in die weitere Zukunft verlie-
ren. Viele Referenten haben die aktuelle

Phase der direkt antiviralen Hepatitis
C-Therapie mit dem Beginn der antire-
troviralen HIV-Behandlung verglichen.
Die Euphorie war hier anfangs grof3, fast
ebenso grofy wie die Enttduschung nach
den ersten Misserfolgen und Resistenzen.
Dieser Vergleich hinkt, da HCV-Resis-
tenzen nach bisherigem Kenntnisstand
im Gegensatz zu HIV-Resistenzen nicht
archiviert werden. Trotzdem sollte man
bei den Studien genau hinsehen. Nicht in
allen Studien wurden schwer zu behan-
delnde Patienten in relevanter Zahl ein-
geschlossen und nicht bei allen Pati-
entengruppen lag die Heilungsrate iiber
90 %. Angesichts der Dynamik der Ent-
wicklung kann es sich lohnen zu warten.
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SUBSTANZKLASSEN UNTER-
SCHEIDEN

Angesichts der Vielzahl an neuen Sub-
stanzen loht es sich auch, sich mit den
verschiedenen Substanzklassen und
ihren Vor- und Nachteilen vertraut zu
machen (Abb. 1). So haben NS3-Protea-
sehemmer eine niedrige Resistenz-
schwelle und ein hohes Interaktions-
potential. Innerhalb der Klasse gibt es
Kreuzresistenzen und Simeprevir ist bei
GT1a mit dem Polymorphismus Q80K
weniger wirksam. Ein Therapieversagen
ist meist mit einer Resistenzentwicklung
verbunden. Die Resistenzschwelle von
nukleotidischen NS5B-Polymerasehem-
mer wie Sofosbuvir ist dagegen hoch.
Bislang ist nur ein klinischer Fall einer
Resistenz dokumentiert. Auf die Thera-
pie mit Sofosbuvir sprechen nahezu alle
Patienten an. Grund fiir ein Therapiever-
sagen ist hier in erster Linie der Relaps.
Kontrollen wihrend einer Sofosbu-
vir-haltigen Therapie sind nur wenig
sinnvoll, das Ansprechen zu Woche 4 ist
kein Pradiktor fiir den Relaps (Wyles D
et al,, #1112). Doch moglicherweise ist
auch hier das letzte Wort noch nicht ge-
sprochen. Die breite Anwendung in der
Praxis hat schon bei manchen Medika-
menten zu Uberraschungen gefiihrt.

LEICHTES SPIEL BEI GT2

Als erste Interferon-freie Therapie wird
zur Verfiigung stehen: Sofosbuvir plus
Ribavirin bei Genotyp 2 und 3. Diese
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Abbildung 3a: COSMOS: Simeprevir + Sofosbuvir + RBV bei Genotyp 1; a Studiendesign

Kombination tiber 12 Wochen hat in den
Zulassungsstudien bei Patienten mit Ge-
notyp 2 mit und ohne Zirrhose eine
SVR-Rate von iiber 90 % ergeben. Es
nahmen auch vorbehandelte Patienten an
den Studien teil, allerdings nur wenige
Vorbehandelte mit Zirrhose.

GT3: SCHWER ZU BEHANDELN

Patienten mit GT2 und GT3 wurden bis-
lang ,in einen Topf geworfen®, d.h. die
Therapie-Algorithmen waren gleich. Das
diirfte in Zukunft anders werden. Uber-
raschenderweise hatten Patienten mit
GT3 in den Studien FISSION, FUSION
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Abbildung 3b: COSMOS SVR12 bei Patienten mit FO-F2 (alle Arme) und SVR4 bei Patienten mit F3-F4 (nur 12-Wochen-Arm).
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und POSITRON deutlich schlechter ab-
geschnitten. Die SVR12-Raten nach 12
Wochen Sofosbuvir/Ribavirin erreichten
gerade mal 60 %, bei Zirrhotikern lagen
sie deutlich niedriger. Die Losung des
Problems scheint eine Therapieverldnge-
rung auf 24 Wochen oder bei 12-wo-
chiger Behandlung die zusitzliche Gabe
von Interferon zu sein.

Das Konzept der Therapieverlingerung
wurde von der deutschen Arbeitsgruppe
um Zeuzem, Frankfurt, in der VALEN-
CE-Studie gepriift. Diese Studie war ei-
gentlich nur aufgelegt worden, um die
europdischen Hepatologen zu besanfti-
gen, die an den grofen Sofosbuvir-Zulas-
sungsstudien nicht beteiligt wurden.
Nach bekannt werden der schlechten Er-
gebnisse von FUSION bei GT3 wurde die
Therapiedauer in VALENCE auf 24 Wo-
chen verlangert — mit Erfolg. Von den
240 Patienten erreichten nach 24 Wo-
chen iiber 90 % der Therapienaiven, 87 %
der Vorbehandelten ohne Zirrhose und
60% der Vorbehandelten mit Zirrhose
die SVR12 (Abb. 2a) (Zeuzem S et al,,
#1085).

In der deutlich kleineren amerikanischen
Studie LONESTAR-2 (n=47) erhielten
vorbehandelte Patienten mit GT2/3
12 Wochen Sofosbuvir/Ribavirin plus
pegyliertes Interferon. 22/23 (96 %) mit
GT2 und 20/24 (83 %) mit GT3 erreich-
ten eine SVR12. Patienten mit und ohne
Zirrhose sprachen gleich gut an (Abb. 2b)
(Lawitz E et al., #LB4).

GENOTYP 1

Eine Interferon-freie Therapie bei Geno-
typ 1 ist theoretisch auch méglich, wenn
Sofosbuvir und Simeprevir erhéltlich
sind. Praktisch wird dartiber der Zulas-
sungstext der Medikamente entscheiden.
Studiendaten zu dieser Kombination gibt
es. In COSMOS wurden 167 Patienten
mit dieser Kombination behandelt und
zwar mit/ohne Ribavirin iiber 12/24 Wo-

chen. Die priasentierten SVR-Raten sind
beeindruckend hoch. Von den Nullres-
pondern ohne Zirrhose erreichten
80 %-96 % eine SVR, von den Naiven und
Nullrespondern mit Zirrhose 94-100 %.
Ribavirin und die Zirrhose scheinen kei-
nen Einfluss auf das Ergebnis zu haben,
moglicherweise jedoch der Q80K-Poly-
morphismus. Vier Patienten hatten einen
Relaps mit dieser Mutation. Die Vertrag-
lichkeit war sehr gut. Hauptprobleme
waren Andmie und Hyperbilirubindmie
(Abb. 3 aund b) (Jacobsen I et al., #LB-3).

DER NACHSTE SCHRITT

Die Proteasehemmer der zweiten Gene-
ration, die voraussichtlich 2014 zugelas-
sen werden, sind Faldaprevir und Sime-
previr. Zu Faldaprevir wurde eine gepool-
te Analyse der Studien START Versol
und 2 (gleiches Design) vorgestellt. 1314
Patienten mit GT1 nahmen an den Un-
tersuchungen teil. Die Therapie konnte
bei 84% der Patienten aufgrund des
frithen Ansprechens auf 24 Wochen ver-
kiirzt werden und im Vergleich zu
PegIFN/RBV wurden deutlich mehr
Patienten geheilt (73 % vs. 50 %) (Abb. 4)
(Jensen D et al., #1088). In der ge-

poolten Analyse von QUEST 1 und 2 mit
Simeprevir (gleiches Design) konnten
88 % der Patienten die Therapie verkiir-
zen und 89 % erreichten die SVR12 im
Vergleich zu 50 % unter der alten Stan-
dardtherapie (Jacobsen I et al., #1122).
Beide Proteasehemmer werden auch in

Interferon-freien Regimen weiterentwi-
ckelt.

VOR/NACH TRANSPLANTATION

Patienten vor und nach einer Lebertrans-
plantation brauchen neue Therapieopti-
onen am dringlichsten. Deshalb wurde
Sofosbuvir im Rahmen eines ,,Compassi-
onate Use“ Programms bei schwerer Re-
zidiv-Hepatitis nach Lebertransplantati-
on eingesetzt. 32 Patienten erhielten So-
fosbuvir/Ribavirin ohne Interferon, 12
Patienten wurden zusitzlich mit Interfe-
ron behandelt. Angedacht war eine
48-wochige Therapie, doch nur ein Pati-
ent erreichte dieses Ziel. 11% brachen die
Behandlung ab, 16 % verstarben und bei
18 % lauft die Behandlung noch. Den-
noch sind die Ergebnisse ermutigend: Bei
64 % besserte sich die Dekompensation
und 11% stabilisierten sich. 74 % der Pa-
tienten in der Interferon-freien Gruppe
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Abbildung 4: STARTVerso 1 und 2: Faldaprevir + peglFN/RBV bei therapienaiven Patienten mit GT 1.
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und 56 % mit Interferon erreichten die
SVR4 (Forns X et al., #1084).
In einer zweiten, noch laufenden Pilot-

studie werden Patienten mit HCV-Rezi-
div nach Transplantation 24 Wochen mit
Sofosbuvir/Ribavirin behandelt. Vorge-
stellt wurden die Daten von 40 Patienten.
Die Rezidiv-Hepatitis bestand im Schnitt
seit vier Jahren, die grofle Mehrzahl hatte
GT1a und eine fortgeschrittene Fibrose.
88 % waren vorbehandelt. Alle Patienten
sprachen an, doch nur 77 % (27/35) er-
reichten die SVR4 (Charlton MR et al,,
#LB-2).

Ein interessanter Ansatz ist die Behand-
lung der Patienten kurz vor der Trans-
plantation, um eine HCV-Infektion der
neuen Leber zu verhindern. Dies wurde
in einer Studie an Patienten gepriift, die
wegen eines hepatozelluldren Karzinoms
transplantiert werden sollten, also hin-
sichtlich des Leberstatus weniger fortge-
schritten waren. Vorgesehen war eine
Therapie mit Sofosbuvir/Ribavirin fiir 48
Wochen bzw. bis zur Transplantation.
Tatsachlich konnte die Behandlung von
mehr als 30 Tagen das Hepatitis-Rezidiv
in den meisten Fillen verhindern
(Abb. 5) (Curry MP et al., #213).

AKUTE HEPATITIS C

Eine akute Hepatitis C bei HIV-Infi-
zierten wurde bislang mit pegyliertem
Interferon plus Ribavirin tiber 24 Wo-
chen behandelt - mit groflem Erfolg. Die
SVR-Raten lagen dhnlich wie bei den
HCV-Monoinfizierten in dieser Situation
bei rund 90 %. Die Ansprechraten kén-
nen damit kaum verbessert werden, aber
kann man die Therapiedauer vielleicht
verkiirzen? Dieser Frage ging Fierer aus
New York nach und behandelte Patienten
mit Genotyp 1 mit einer Telaprevir-ba-
sierten Tripletherapie tiber 12 Wochen.
An der offenen Studie (10/11-7/12) nah-
men 34 HIV-positive schwule Manner
mit akuter Hepatitis C teil. Wenn die He-
patitis C Genotyp 1 nicht spontan aus-
heilte (n=5), wurde entweder konventio-
nell 24 Wochen mit pegIFN/RBV (n=7)
oder 12 Wochen mit Telaprevir plus
peglEN/RBV  (n=19) behandelt. Im
zweiten Teil der Untersuchung (10/12-
10/13) wurden weitere 14 Patienten mit
Tripletherapie behandelt. In der Gesamt-
auswertung erreichten unter Triplethera-
pie 85% eine SVRI2 im Vergleich zu
63 % unter Standardtherapie. Dieses Er-
gebnis verfehlte knapp die statistische

Signifikanz (p=0,06) (Fierer DS et al.,
#40).

HIV/HCV-KOINFEKTION

Bei der HIV/HCV-Koinfektion hat be-
reits die Tripletherapie mit Telaprevir
bzw. Boceprevir die SVR-Raten dhnlich
wie bei Monoinfizierten um rund 30 %
verbessert. Problematisch waren bei die-
sen Proteasechemmern neben den be-
kannten Nebenwirkungen vor allem die
Interaktionen mit der antiretroviralen
Medikation.

Mit dem Proteasehemmer der zweiten
Generation Faldaprevir ist dieses Pro-
blem deutlich geringer und die Therapie
lasst sich genauso wie bei den HCV-Mo-
noinfizierten Response-gesteuert auf 24
Wochen verkiirzen.

FALDAPREVIR BEI HIV/HCV

An der groflen Studie StartVerso4 nah-
men 310 HIV/HCV-Koinfizierte mit
GT1 teil. 79% hatten GT1a, 15% eine
Zirrhose, 82 % eine hohe HCV-RNA und
66% IL28B non-CC. 22%
Relapser, 78 % therapienaiv. Insgesamt
74 % der Patienten erreichten die SVR4.
80 % der Patienten erfiillten das Kriteri-
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Abbildung 5: Tage mit nicht nachweisbarer HCV-RNA vor Transplantation als
Pradiktor fir Rezidiv.
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Abbildung 6: STARTVerso 4: SVR4 unter Faldaprevir + PeglFN/RBV bei HIV/
HCV-Koinfizierten mit Genotyp 1
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Abbildung 7: PHOTON-1: Sofosbuvir/Ribavirin bei HIV/HCV-Koinfektion SVR12

um fiir eine Therapieverkiirzung (HIV-
RNA<25 IU/ml zu Woche 4 und negativ
zu Woche 8) und 88 % dieser Patienten
erreichten die SVR4. Haufigster Grund
fiir ein Therapieversagen war der virolo-
gische Durchbruch. Bei den Subgruppen
sprachen Patienten mit und ohne Zirrho-
se sowie GT'1a und b gleichermaflen gut
an (Abb. 6) (Rockstroh J et al., #1099).

INTERFERON-FREI BEI
KOINFEKTION

In der dreiarmigen Studie PHOTON-1
wurde jetzt erstmalig eine Interfe-
ron-freie Therapie (Sofosbuvir/Ribavi-
rin) bei Koinfizierten gepriift. Therapi-
enaive Patienten mit GT1 wurden 24 Wo-
chen (n=114) lang behandelt. Naive
Patienten mit GT2 (n=26)/GT3 (n=42)
wurden 12 Wochen lang behandelt. Der
Studienarm mit vorbehandelten Pati-
enten GT2/3, die 24 Wochen lang thera-
piert werden, lduft noch. 7 % der Teilneh-
mer hatten eine Zirrhose. Uber 80 % hat-
ten eine ART, wobei es keine Vorgaben
hinsichtlich des Regimes gab.

Die SVR12 nach 24-wochiger Behand-
lung betrug bei GT1 76 %, bei GT2 88 %
und bei GT3 67 % nach 12-wochiger The-

Abbildung. 8: LONESTART: SVR12-Raten nach Sofosbuvir/Ledipasvir:
SVR12-Raten bei Patienten mit Tripletherapie-Versagen mit/ohne Zirrhose.

rapie. In der Subgruppenanalyse bei GT 1 | perbilirubindmie >Grad 3 (Sulkowski MS

waren GT1b und Zirrhose Pridiktoren | etal., #212).
fiir ein schlechteres Ansprechen (Abb. 7).
Erneut war das Ergebnis bei GT3 unbe- | NEUE UFER

friedigend. Virologische Durchbriiche bei | Im Zentrum des Interesses der Hepati-

HIV und HCV waren selten und gingen | tis-Experten stehen mittlerweile die Fra-
auf schlechte Compliance zuriick. In den | gen nach der optimalen Kombination
meisten Fillen war ein Relapse Grund des | und Therapiedauer. Dies wird derzeit in
Therapieversagens. Bei Kombination mit | vielen kleinen Pilotstudien an verschie-

Atazanavir entwickelten bei 24-wochiger | denen Patientengruppen gepriift. Sechs

Behandlung 18 % der Patienten eine Hy- | Wochen konnten selbst bei Therapiena-
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Abbildung 9: LONESTAR: Ein Patient mit Relaps 4 Wochen nach Therapieende und der priméren
Sofosbuvir-Mutation S282T wurde gleich wieder behandelt und erreichte nach 24 Wochen die SVR12.
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Hepatitis.

Hepatitis-Therapie ohne Experten?

Interferon-freie Regime sind in der
Regel einfach und gut vertrag-

lich. Kontrollen von Viruslast oder
Laborwerten, Response-gesteuerte
Therapieanpassungen, Nebenwir-
kungsmanagement, all das ist ohne
Interferon Vergangenheit. Anders
gesagt: Die neue Hepatitis-Therapie
ist so einfach, dass jeder Hausarzt
(nichts gegen Hausarzte!) sie durch-
fihren kann. Der Patient bekommt
ein Rezept und vier und 12 Wochen

iven mit GT1 ohne Zirrhose zu kurz sein,
denn in ELECTRON fithrten 6 Wochen
Sofosbuvir/Ledipasvir (NS5B-Polymera-
sehemmer, NS5A-Inhibitor) plus Ribavi-
rin nur zu einer SVR-Rate von 68 %. Die
lingere Therapie tiber 8 und 12 Wochen
ergab dagegen jeweils 100% SVRI2
(Gane EJ et al., #73; Lawitz E et al., #215).

NACH TRIPLETHERAPIEVERSAGEN

Die Kombination Sofosbuvir/Ledipasvir
(NS5B-Polymerasehemmer, NS5A-Inhi-
bitor), die als Fixkombination entwickelt
wird, wirkt auch nach Tripletherapiever-
sagen. An der Studie LONESTAR nah-
men Patienten mit GT1 teil, ndmlich
Therapienaive ohne Zirrhose (n=60)
sowie Vorbehandelte nach Versagen
eines Boceprevir- bzw. Telaprevir-basier-
ten Regimes (n=62). 58/60 (97 %) der
Therapienaiven erreichten nach 8-12
Wochen Behandlung die SVR12 sowie
bei den vorbehandelten Therapieversager
39/40 (98 %) und 21/22 Patienten (95 %)
derer mit Zirrhose nach 24 Wochen Be-
handlung (Abb. 8). 9% der fritheren Ver-
sager hatten NS5A-Mutationen, 7/9 die-
ser Patienten wurden geheilt. Bei insge-
samt vier Patienten kam es zum Relaps.
Ein Patient, der 8 Wochen behandelt
worden war, und bei dem der Relaps in-
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nach Therapieende wird kontrolliert,
ob es geklappt hat. Das scheint nicht
nur so einfach, nach Meinung der
AASLD ist auch so einfach. Die ame-
rikanische Hepatologen-Gesellschaft
hat angekiindigt, ein groBangelegtes
Fortbildungsprogramm fiir Arzte auf-
zulegen und denkt tUber die Mdglich-
keit der Internet-basierten Beratung
von Hausérzten nach. Damit soll

die flachendeckende Versorgung

der Patienten gewahrleistet werden.

nerhalb von vier Wochen nach Thera-
pieende auftrat, hatte die primére Sofos-
buvir-Mutation S282T entwickelt. Er
wurde erneut mit Sofosbuvir/Ledipasvir
behandelt, und zwar diesmal tber 24
Wochen und erreichte eine SVR (Abb. 9).
Auch mit einer anderen Kombination
mit den gleichen Substanzklassen hat
dieses Konzept funktioniert. Und zwar
fiihrte Sofosbuvir/Daclatasvir mit/ohne
Ribavirin tiber 24 Wochen ebenfalls bei
Tripletherapieversagern zu einer SVR4
von 100% (Sulkowski M et al., EASL
2013 #1417). Diese Kombination hat al-
lerdings den Schonheitsfehler, dass beide
Substanzen von unterschiedlichen Fir-
men hergestellt werden und Gilead
Sciences die zuerst genannte Fixkombi-
nation mit zwei Substanzen aus dem ei-
genen Haus entwickelt.

DAS RENNEN GEHT WEITER

Nicht nur Gilead Sciences, auch andere
Unternehmen wie Boehringer Ingelheim,
Bristol-Myers Squibb, MSD und AbbVie
usw. entwickeln mit Hochdruck Interfe-
ron-freie Regime mit mehreren Substan-
zen aus dem eigenen Unternehmen.
Faldaprevir/Deleobuvir (Proteasehem-
mer/nicht-nukleosidischer NS5B-Inhibi-
tor) plus Ribavirin iiber 16 Wochen

SchlieBlich rechnet man mit einer
hohen Nachfrage, denn die Dunkel-
ziffer in den USA soll hoch sein und
Kampagnen rufen zur HCV-Testung
auf. Flr den Hepatitis-Spezialisten
bleibt dann die Aufgabe, die Indikati-
on zur Behandlung zu stellen und das
Regime auszuwahlen — zumindest so
lange, wie es die Pille, die alle Ge-
notypen und Patientengruppen heilt,
noch nicht gibt.

fithrten in SOUND-C3 bei Patienten mit
GT1b (inklusive kompensierte Zirrhose)
bei 95% zur SVR12 (Dufour JF et al.,
#1102). Daclatasvir/Asunaprevir (Protea-
sehemmer/NS5A-Inhibitor) ohne Riba-
virin tiber 24 Wochen fiihrte bei Nonre-
spondern/IFN-Kontraindikationen und
GT1b bei 80% bzw. 87% zur SVR
(Chayama K et al,, #211). Und unter
einer dhnlichen Kombination MK-5172/
MK-8742 (Proteasehemmer/NS5A-Inhi-
bitor) mit und ohne Ribavirin iiber 24
Wochen erreichten in C-WORTHY 90-
100% der Therapienaiven GT1 ohne
Zirrhose die SVR12 (Lawitz E et al., #76).
Zudem laufen noch zahlreiche Studien
mit Kombinationen von drei DAA
(Direct Antiviral Agents) mit/ohne Riba-
virin. Die Therapiedauer liegt hier zwi-
schen sechs und 12 Wochen, die SVR-Ra-
ten bei iiber 90 % und die Vertraglichkeit
ist gut. Angesichts der kurzen Thera-
piedauer und des hohen Konkurrenz-
drucks konnten solche Regime bereits
2015 zur Verfiigung stehen.

THERAPIEALGORITHMEN

Das Gefiihl, alle Patienten heilen zu kon-
nen, festigt sich. Offen ist allerdings,
welches Regime fiir welchen Patienten
das Beste ist. Dennoch muss der behan-



delnde Arzt in absehbarer Zeit entschei-
den, ob und wie er seine Patienten be-
handeln will. David Nelson aus Gaines-
ville, Florida, hat daher auf dem Kongress
schon mal einen ersten Algorithmus
beim Genotyp 1 vorgestellt (Abb. 10).
Danach kommt eine Interferon-haltige
Therapie nur fiir Patienten in Frage, die
Interferon vertragen und den ILB28B
CC-Genotyp haben. Alle anderen sollten
Interferon-frei behandelt werden. In die-
sem Fall muss man sich entscheiden, ob
man eine Therapie mit oder ohne Nukle-
osiden machen will (Abb. 11 und 12).

HEPATITIS B

Das Thema Hepatitis B war auf dem dies-
jahrigen Liver Meeting an den Rand ge-
dringt. Neuartige Substanzen gibt es
nicht, wohl aber den Nachfolger von
Tenofovir. Das Produkt Tenofovir Ala-
fenamid (TAF), das weniger Einfluss auf
die Nierenfunktion hat, erwies sich in
einer frithen Phase auch bei chronischer
Hepatitis B als wirksam (Agarwal K et al.,
#973).

Die Gefahr einer Hepatitis B-Reaktivie-
rung wurde schon bei der letzten Aktua-
lisierung der deutschen Leitlinien betont.
Wie wichtig dies ist, zeigt eine Beobach-
tung aus Hongkong. Dort kam es bei
25% der Patienten (n=62) mit hamatolo-
gischer Grunderkrankung und Rituxi-
mab-Therapie meist innerhalb von 6 Mo-
naten zur Reaktivierung. Niedrige An-
ti-HBs-Spiegel von weniger als 100 TU/
ml waren ein signifikanter Pradiktor
(Seto WK et al., #34).

Dr. Ramona Pauli, Miinchen
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Abbildung 10: Therapie mit oder ohne Interferon?

nach Nelson D, AASLD 2013
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NNI: non-nucleotide Polymerase Inhibitor
PI: Protease Inhibitor, NS5A: NS5A replication complex Inhibitor

nach Nelson D, AASLD 2013

Abbildung 11: Strategien bei Genotyp 1
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nach Nelson D, AASLD 2013

Abbildung 12: SVR12-Raten bei Genotyp 1 bei verschiedenen DAA-Kombinationen. Keine direkte Ver-
gleichsstudien. Unterschiedliche Patientenpopulationen, meist naive Patienten ohne Zirrhose.
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