INTERNATIONALER LEBERKONGRESS, EASL, 22.-26. APRIL IN WIEN

Heilung fiir (fast) alle!

Die 50. Jahrestagung der EASL stand ganz im Zeichen des Erfolges der Hepatitis C Therapie. Nahezu alle Patienten-
gruppen kénnen geheilt werden, und zwar meist innerhalb von 12 Wochen und auch unter Alltagsbedingungen. Durch
die zweite Welle direkt antiviraler Medikamente soll die Behandlung noch effektiver, einfacher und kirzer werden.

Der Jahrestagung der Europdischen
Lebergesellschaft EASL ist das Highlight
des hepatologischen Jahres. Es waren
iiber 10.000 Besucher nach Wien gereist,
dennoch blieb der Rekord aus. Erstmals
waren es weniger Teilnehmer als im Vor-
jahr. Die wissenschaftliche Qualitat des
Kongresses hat dies aber nicht beein-
trachtigt.

Im Mittelpunkt des Kongresses stand —
wie zu erwarten war — die Therapie der
Hepatitis C. Es gab viele Daten aus ,,real
world“ Kohorten, viele Studien mit den
zugelassenen Medikamenten (auch mit
»schwierigen® Patientengruppen), einige
grofie Studien zur nachsten Medikamen-
ten-Generation und auch einige Daten zu
ganz neuen Substanzen.

NIERENINSUFFIZIENZ

Erstmals wurden Studien an Patienten
mit fortgeschrittener Niereninsuffizienz
prasentiert. In RUBY-1 werden derzeit 20
Patienten (13 Dialyse) mit dem 3D-Re-
gime Paritaprevir/r/Ombitasvir + Dasa-

buvir behandelt. Patienten mit GTla
(n=65) erhalten zusétzlich 200 mg Riba-
virin jeweils 4 Stunden vor der Dialyse.
Die 3D-Medikation, die iiber die Leber
metabolisiert wird, kann unabhingig von
der Dialyse gegeben werden. Die HCV-
RNA fiel unter der Behandlung rasch ab.
Alle 20 Patienten sind derzeit virusfrei
und 10 haben die SVR4 erreicht. Die Ver-
traglichkeit der Medikation ist gut. Pro-
bleme bereitet lediglich Ribavirin, doch
nur bei einem Patienten fiel das Himo-
globin <8 g/dl (Pockros PJ et al., #L01).
Im Rahmen von C-SURFER wurden 235
Patienten mit Niereninsuffizienz 12 Wo-
chen mit der neuen pangenotypischen
Kombination Grazoprevir/Elbasvir ohne
Ribavirin behandelt. 75% der Patienten
waren an der Dialyse, fast alle hatten GT1,
einige waren vorbehandelt und einige
hatten eine Zirrhose. Die SVR-Rate lag
bei 94%, die Vertraglichkeit war sehr gut
(Abb. 1) (Roth D et al., #LLP02). Der Ein-
satz von Sofosbuvir ist bei einer GFR
<30 ml/Min laut Fachinformation kontra-
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indiziert. In der Kohorte HCV-Target
wurde Sofosbuvir dennoch eingesetzt —
mit gutem Erfolg. Allerdings nahm die
Héufigkeit renaler Nebenwirkungen zu
(Saxena V et al., #LP08). Wegen der mog-
lichen Akkumulation des Metaboliten
wird daher auch weiterhin der Einsatz
von Sofosbuvir bei eGFR <30 ml/Min
nicht empfohlen.

DEKOMPENSIERTE LEBERZIRRHOSE
Zur Therapie bei dekompensierter Le-
berzirrhose wurden zwei gréfere Studien
préasentiert, die aufgrund des unter-
schiedlichen Schweregrads der Leber-
erkrankung kaum vergleichbar sind. In
SOLAR-2 (GT 1/4) wurden Patienten mit
Zirrhose (CPT A-C, CPT <13) oder nach
Transplantation 12/24 Wochen mit
Sofosbuvir/Ledipasvir + Ribavirin be-
handelt. Die vorldufige Auswertung
ergab eine SVR-Rate bei GT1 von 85-
88% bei dekompensierter Zirrhose und
95-98% nach Lebertransplantation, wo-
bei 12 und 24 Therapiedauer einen ver-
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Abb. 1 C-SURFER: Grazoprevir/Elbasvir 12 Wochen.
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Abb. 2 SOLAR-2: Sofosbuvir/Ledipasvir + Ribavirin bei dekompensierter Zirrhose bzw.

nach Lebertransplantation. SVR12-Raten (%). Manns M et al., #G02
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Abb. 3 ALLY-1: Sofosbuvir + Daclatasvir + Ribavirin 12/24 Wochen. SVR12-Raten (%)

gleichbaren Effekt hatte. Beim Genotyp 4
schnitt die langere Therapiedauer besser
ab (86% vs. 57%), die Patientenzahl war
allerdings sehr klein (Abb. 2) (Manns M
et al., #GO2). In ALLY-1 wurde 12/24
Wochen lang mit Daclatasvir + Sofosbu-
vir mit/ohne Ribavirin behandelt. Die
SVR-Rate war bei allen Genotypen hoch,
nahm allerdings mit dem Grad der Zir-
rhose ab. Bei den Transplantierten mit
der geringsten Zirrhose lag sie bei 94%,
bei den Zirrhotikern insgesamt bei 84%,
bei den Schwerstkranken mit CPT C fiel
sie jedoch auf 56%. Wichtigster negativer
Pradiktor war zudem ein Albumin unter
2,8 g/dl (Abb. 3) (Poordad F et al., #LO8).
Nach der SVR besserte sich der MELD-
Score in der Regel aufgrund eines Abfalls
des Bilirubins und Anstiegs von Albu-
min. Dies ist nach Worten von Fred Poor-
dad, Houston, allerdings ein zweischnei-
diges Schwert, denn da der Patient trotz
besserem MELD immer noch eine Trans-
plantation braucht, riickt er wegen der
Verbesserung auf der Transplantations-
liste weiter nach hinten. Bei einigen we-
nigen Patienten kam es zudem zu einer
Verschlechterung des MELD-Scores.

KLINISCHER ALLTAG

Die Auswertung der Daten der Zirrhoti-
ker, die im Rahmen von Compassionate
Use Programmen behandelt wurden,
bestitigen die gute Effektivitat und aus-
gezeichnete Vertraglichkeit der DAA im
klinischen Alltag. Erstmals lassen sich

hier auch SVR-Raten verschiedener Re-
gime vergleichen. Mit Riickschliissen auf
eine unterschiedliche Wirksambkeit sollte
man jedoch sehr vorsichtig sein, denn ein
»Channeling Bias® ist aufgrund der freien
Auswahl des Regimes durchaus méglich.
In der amerikanischen Kohorte HCV-
TARGET (n= 217, MELD >10) schnitt
Sofosbuvir + Ribavirin im Vergleich zu
Sofosbuvir + Simeprevir oder Sofosbuvir
+ Simeprevir + Ribavirin deutlich
schlechter ab. Bei GT1 lagen die SVR12-
Raten bei 74% bzw. 66% bzw. 52%. Bei
Genotyp 3 heilte Sofosbuvir + Ribavirin
nur 39% der Patienten (Reddy KR et al,,
#0005). Ein negativer Pradiktor fiir die
Heilung war die Zirrhose, insbesondere
im Zusammenhang mit einer schlechten
Nierenfunktion. Die Niereninsuffizienz
per se scheint allerdings kein Pradiktor
fiir schlechteres Ansprechen zu sein. Sie
erhoht jedoch die Gefahr von Nebenwir-
kungen unter Sofosbuvir. Die Analyse
der Daten zeigte mit dem Abfall der
eGFR (>60 bis <30) einen Anstieg von
renalen Nebenwirkungen (akutes Nie-
renversagen, Verschlechterung der Nie-
renfunktion, Dysurie usw.) (Saxena V et
al., #LP08).

In Europa war neben Sofosbuvir und
Simeprevir auch der NS5A-Inhibitor
Daclatasvir zum Compassionate Use ver-
fiiG-BAr. In England wurden Patienten
mit dekompensierter Zirrhose 12 Wo-
chen lang mit Sofosbuvir + Ledipasvir
oder + Daclatasvir + Ribavirin behandelt.

Die SVR-Raten lagen insgesamt bei iiber
70% (Foster G et al, #0002). In einer
franzdsischen Analyse der Daten von 601
Patienten mit GT3 (76% Zirrhose, 73%
vorbehandelt) erreichten durch Sofos-
buvir+Daclatasvir 92% der Patienten
ohne Zirrhose und 88% der Zirrhotiker
die SVR (Hezode C et al., #LP05).

OPTIMIST:

SIMEPREVIR + SOFOSBUVIR
Simeprevir sowie Daclatasvir ohne Inter-
feron wurden in Europa aufgrund von
Phase-2-Studien zugelassen. Nun liefern
die Unternehmen die Phase-3-Daten
nach. In den OPTIMIST-Studien wurde
Simeprevir, in den ALLY-Studien Dacla-
tasvir gepriift - jeweils in Kombination
mit Sofosbuvir.

In OPTIMIST-1 erhielten Patienten ohne
Zirrhose 8 oder 12 Wochen Simeprevir +
Sofosbuvir, in OPTIMIST-2 mit Zirrhose
12 Wochen lang. Die Verkiirzung der
Therapiedauer auf 8 Wochen in OPTI-
MIST-1 war nur bei GT1b ohne Wirkver-
lust (92% vs. 97%) oder bei einer Aus-
gangsviruslast <4 Millionen IU/ml mog-
lich. In allen anderen Fillen schnitten
12 Wochen besser ab. Hier lagen die
SVR-Raten in allen Subgruppen, und
zwar auch bei den Patienten mit GT1a
und Q80K bei >95% (Kwo P et al,
#LP14). Bei den Zirrhotikern in OPTI-
MIST-2 spielte die Q80K dagegen sehr
wohl eine Rolle. Die SVR betrug bei den
Therapie-naiven Patienten 88%, bei den
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vorbehandelten 79% und bei den Pati-
enten mit GT1a ohne Q80K 92%, jedoch
mit Q80K nur 74% (Abb. 4). Negative
Pradiktoren waren zudem Thrombo-
zyten <90.000/ul (68%) und ein Albumin
<4 g/dl (74%) (Abb. 4) (Lawitz E et al.,
#LP04).

MALACHIT: TRIPLE VS 3D

Ebenfalls eine Premiere war die Prisen-
tation des ersten direkten Vergleichs
einer Interferon-basierten Tripletherapie
mit einem Interferon-freien Regime. Im
Rahmen der Studien MALACHIT-1 und
-2 erhielten therapienaive bzw. dual vor-
behandelte Patienten mit GT1 ohne Zir-
rhose entweder 12 Wochen das 3D-
Regime oder eine Telaprevir-basierte Tri-
pletherapie. Erwartungsgemif3 war die
Therapie ohne Interferon besser wirksam
und besser vertriglich. Die SVR-Raten
waren nach 3D bei Therapie-naiven mit
GT1aum 15% hoéher, mit GT1b um 20%
und bei vorbehandelten Nullrepondern
um mehr als 30%. Nebenwirkungen
waren ohne Interferon seltener (62% vs.
91%) und die Lebensqualitit unter The-
rapie besser (Dore GJ et al., #P0847;
Conway B et al., #P0842).

Die Studien MALACHIT-1 und -2 bele-
gen somit, was man eigentlich schon vor-
her wusste. Aber nun gibt es endlich
schwarz auf weifl, was das deutsche
IQWIG fordert. Dass fiir die deutsche
Arzneimittel-Politik Patienten im Aus-
land Nebenwirkungen in Kauf nehmen
mussten, steht auf einem anderen Blatt.
Es bleibt nur zu hoffen, dass damit dieses
Kapitel geschlossen ist und der Vergleich
auch fiir andere DAA-Regime gilt.

BEI GT1B OHNE DASABUVIR?

Der GT1b ist am empfindlichsten auf die
DAA. Bei Sofosbuvir + Simeprevir kann
man laut OPTIMIST-1 auch 8 Therapie
verkiirzen oder - so die Studie GIFT-1 - bei
12 Wochen Therapiedauer auf den nicht-
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nuklerosidischen Polymerasehemmer Da-
sabuvir verzichten. Von den 363 Patienten
mit GT1b erreichten 90% der Zirrhotiker
und tiber 95% der Therapie-naiven sowie
Vorbehandelten mit GT1b nach 12 Wochen
allein mit Paritaprevir/Ritonavir/Ombitas-
vir die SVR (Chayama K et al., #G13).

SOFOSBUVIR-TRIPLE BEI GT3

Am schwierigsten zu behandeln ist der-
zeit der Genotyp 3, insbesondere die Pa-
tienten mit Zirrhose. In der TARGET-
Kohorte betrug die SVR-Rate der vorbe-
handelten GT3-Zirrhotiker nach Sofos-
buvir/Ribavirin lediglich 44% (Algahtani
Setal., #P0840). Im englischen Compas-
sionate Use war die SVR bei GT3 und Zir-
rhose nach Sofosbuvir/Ledipasvir mit
43% (plus Ribavirin 59%) ebenfalls nied-
rig, nach Sofosbuvir/Daclatasvir mit 71%
(plus Ribavirin 70%) (Foster G et al., #0002)
deutlich besser. Dieses schlechte Ergebnis
ldsst sich moglicherweise durch eine Ver-
langerung der Therapie oder durch Inter-
feron verbessern. Im franzésischen Com-
passionate Use Programm steigerte die
Verlingerung der Behandlung (Sofosbu-
vir/Daclatasvir) von 12 auf 24 Wochen
um 12% (76% vs. 88%) (Hezode C et al.,
#LP05). In der BOSON-Studie zeigte In-
terferon keinen additiven Nutzen bei Zir-
rhotikern mit GT2, wohl aber bei Pati-
enten mit GT3 (naiv/vorbehandelt, mit/
ohne Zirrhose). Hier wurden nur mit der
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Sofosbuvir-basierten Tripletherapie SVR-
Raten >90% erreicht. Therapieabbriiche
waren unter Interferon nicht hiufiger, le-
diglich die Raten von Andmien und
Thrombozytopenien waren deutlich
hoher (Abb. 5) (Foster G et al., #LO5).

GENOTYP 4 UND 5
Sofosbuvir/Ledipasvir kann als pangeno-
typisches Regime auch bei den selteneren
Genotypen 4 und 5 gegeben werden. 12
Wochen fiihrten bei naiven wie vorbe-
handelten Patienten mit oder ohne Zir-
rhose zu SVR-Raten iiber 90%. Es scheint
jedoch Unterschiede bei den GT4-Sub-
typen Unterschiede zu geben. Zwei Drit-
tel der Patienten mit Subtyp 4r hatten
einen Relaps (Abergel A et al., #0056).

SPATER RELAPS?

Wenn bei Patienten spater als 12 Wochen
nach erfolgreicher Behandlung der He-
patitis C erneut HCV nachgewiesen wird,
handelt es sich dann um einen spiten Re-
laps oder eine Neuinfektion? Dieser
Frage ging Christoph Sarrazin, Frankfurt
nach und verglich die Gensequenz der
Viren vor und nach Therapie bei 12 Pati-
enten, die zwischen Woche 12 und 24
nach einer erfolgreichen Behandlung er-
neut HCV-RNA-positiv wurden. Bei 5/12
Patienten handelte es sich um einen
spaten Relaps. 7 Patienten hatten sich neu
angesteckt. Die gute Nachricht: Die Kon-
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kordanz der SVR12 und SVR24 liegt bei
99,7% (Sarrazin C et al., #0063).

RE-THERAPIE

Was tun nach Versagen einer Interferon-
freien Behandlung? Die Option, einfach
noch mal, aber linger behandeln, wurde
nach Versagen von Sofosbuvir/Ledipasvir
gepriift. 41 Versager wurden 24 Wochen
lang erneut mit Sofosbuvir/Ledipasvir be-
handelt. Insgesamt konnten 71% der Pa-
tienten durch die langere Re-Therapie
geheilt werden. Negative Pradiktoren
waren vorbestehende RAVs (Resistenz-
assoziierte Varianten). Die Haufigkeit der
RAVSs zu Baseline stieg mit der Dauer der
Ersttherapie. So hatten 63% der initial 8
Wochen behandelten Patienten NS5A-
RAVs im Vergleich zu 100% der 12 Wo-
chen Behandelten. Die NS5A-Mutationen
hatten entscheidenden Einfluss auf den

Therapie-erfolg. Alle Patienten ohne

Der konsequente Weg der EASL zum papierlosen Kongress ist diesmal
allerdings auf heftigen Widerstand gestoBen. Nicht nur Programm und
Abstracts gibt es lediglich elektronisch, in diesem Jahr waren auch
die Poster nur noch an einem Monitor zu sehen. Konkret heit das,
man muss sich einen freien Monitor suchen (Wartezeit!), man muss
das Poster aufrufen (Nummer? Autor? Bereich?) und man kann nur
in Abschnitten sehen (viele Clicks!). Die Zeiten, in denen man durch
die Poster schlenderte, einen Uberblick iiber die Aktivititen der Ar-
beitsgruppen und Themen bekam und mit Kollegen spontan disku-
tierte, sind wohl vorbei. Aber vielleicht gibt es hier ja auch mal einen
(wiinschenswerten) Riickschritt, denn die Poster-diskussionen waren

RAVs wurden durch die zweite Therapie
geheilt, aber nur 60% derjenigen mit
NS5A-RAVs. Zudem spielten Anzahl
und Art der RAVs eine Rolle. Am un-
glinstigsten waren mehr als 2 RAV's sowie
die Mutation Y93H/N mit einer SVR bei
2/6 Patienten (Abb. 6a und b). NS5B-
RAV gab es vor der Re-Therapie nicht.
Am Ende der zweiten Behandlung hatten
dann 4/12 Patienten mit virologischem
Versagen eine entsprechende Variante
(2x S282T, 1x L159F, 1x S282T + L159F)
(Lawitz E et al., #0005).

Einfach abzuwarten, bis die Mutationen
verschwinden, ist nicht in jedem Fall eine
Option. Das kann bei NS3/4A- und (Non-
Nuke)NS5B-RAVs funktionieren. Diese
Mutationen waren in einer Nachbeobach-
tung nach 48 Wochen schon fast ver-
schwunden. NS5A-RAV's kénnen jedoch
deutlich langer, ndmlich >96 Wochen
nach Therapieende persistieren.

Keine gute Idee: E-Poster

GRAZOPREVIR/ELBASVIR

Zahlreiche neue Substanzen und Regime
sind in der Entwicklung. Besonders weit
fortgeschritten ist die Fixkombination
Grazoprevir/Elbasvir von MSD. Das pan-
genotypische Regime wird in den ,,C-
Studien bei verschiedenen Patientenpo-
pulationen gepriift. In Wien wurden
neben C-SURFER (Niereninsuffizienz,
siehe oben), C-EDGE (naiv und vorbe-
handelt, GT 1, 4 und 6, HIV-Koinfekti-
on), C-SCAPE (GT 2, 4, 5 und 6 ohne
Zirrhose), C-WORTHY (GT1b ohne Zir-
rhose), C-SALVAGE (nach DAA-Versa-
gen) und C-SWIFT (Therapieverkiir-
zung) prasentiert.

Die SVR-Rate in C-EGDE TN nach 12
Wochen Grazoprevir/Elbasvir lag bei 95%
(99% GT1b und 92% GTla, Zirrhose
97%). Virologisches Versagen bei den
GT1a-Patienten (n=10/157) korrelierte
mit Baseline-RAVs mit einer mehr als
5fachen-Resistenz (Zeuzem S et al,
#G07). Bei den dual vorbehandelten Pati-
enten in C-EGDE TE scheinen 12 Wo-
chen Therapie ebenfalls auszureichen
(SVR12 94%) (Kwo P et al., #P0886.).
Patienten nach einer DA A-basierten Trip-
letherapie (Boceprevir, Simeprevir oder
Telaprevir) wurden im Rahmen von C-
SALVAGE (n=79) 12 Wochen lang mit
Grazoprevir/Elbasvir plus Ribavirin behan-
delt. 80% (66/79) der Patienten hatten viro-
logisch versagt, bei den {ibrigen Patienten
war die Behandlung aus anderen Griinden
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Abb. 8 C-SWIFT: Grazoprevir/Elbasvir + Sofosbuvir. SVR12 (%). Poordad F et al., #0006

nach vier Wochen abgebrochen worden.
34/79 Patienten hatten NS3-RAVs. Die
SVRI12 Rate lag bei insgesamt 96% und
zwar 100% bei Patienten ohne virologisches
Versagen und bei 95,5% bei Patienten mit

vorherigem virologischen Versagen (Abb.
7). Die drei Relapser hatten zu Baseline
und nach der Retherapie neue NS3- und
NS5A-RAVs (Forns X et al., #0001).

THERAPIEVERKURZUNG

Die Latte fiir neue Regime héngt hoch,
deshalb sucht man nach Maglichkeiten,
die Therapie zu verkiirzen. In C-SWIFT
waren 4 und 6 Wochen Grazoprevir/El-
basvir zu kurz (SVR12 33% und 80%),
wihrend 8 Wochen selbst 94% der Zir-
rhotiker und 93% der Patienten mit GT3
heilte (Abb. 8) (Poordad F et al., #0006).
Selbst bei der 3er-Kombination Sofosbu-
vir/GS-5816 (NS5B/NS5A-Inhibitor) plus
GS-9857 (NS3/4A-Inhibitor) waren 4
Wochen Behandlung bei GT1 nicht aus-
reichend (SVR12 27%). 6 Wochen Thera-
pie heilten dagegen 93% der Therapie-
naiven ohne Zirrhose und 87% derer mit
Zirrhose. Die SVR12 bei fritherem DAA-
Versagen und Zirrhose lag dagegen nur
bei 67% (Gane EJ et al., #LP03).

HEPATITIS B

Auch zur Hepatitis B gab es Neuigkeiten.
Unter den neuen Substanzen gegen He-
patitis B ist der Polymerasehemmer REP
2139-Ca, der sowohl gegen HBV als auch
HDV aktiv ist. Gleichzeitig verminderte
die Substanz in fritheren Studien die
cccDNA von HBV in der Leber (Bazinet
M et al,, #LO2). Vorgestellt wurde auch
ein ,,HBV Core Inhibitor“ NVR 3-778,
der in vitro mit Polymerasehemmern
oder anderen Core-Modulatoren additive
Effekte zeigt (Klumpp K et al., #0115).
Zur alten Frage, ob und wann man eine
komplett suppressive Hepatitis B Thera-
pie mit Polymerasehemmern absetzen
kann, gab es interessante Daten aus Leip-
zig. Im Rahmen der ,FINITE CHB®
wurde bei 21 /42 Patienten mit einer HB-
Viruslast <400 Kopien/ml fiir mindestens
3,5 Jahre Tenofovir abgesetzt, wahrend
21/42 Patienten mit Tenofovir weiter be-
handelt wurden. Alle Patienten waren
HbsAg-positivund HBeAG-negativ und
alle hatten eine normale GPT. Kein Pati-
ent hatte eine Zirrhose.

Prasentiert wurden die 48-Wochen-
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Daten. Bei allen Patienten stieg die HB-
Viruslast innerhalb von 12 Wochen nach
dem Absetzen der Behandlung an. 3 Pati-
enten (14%) mussten wieder mit der The-
rapie beginnen (2 Flares, 1 anhaltende
hohe Viramie). Auch bei den iibrigen Pa-
tienten stieg die GPT an, jedoch meist
nicht iiber 2xULN. 83% der Patienten hat-
ten nach 48 Wochen sogar eine normale
GPT. Die Viruslast lag meist <20.000 IU/
ml, bei 78% <2.000 IU/ml. Zwei Patienten
verloren HbsAg (Berg T et al., #0119).

NICHT-ALKOHOLISCHE
STEATOHEPATITIS (NASH)

Die NASH wird 2020 die hiufigste Form
der Lebererkrankungen darstellen. Ursa-
che ist eine Verfettung des Lebergewebes,
was zu entziindlichen Reaktionen und zur
Leberzirrhose fithren kann. Dennoch
sind nur wenige Patienten mit NASH in

der Lage, den Fettgehalt der Leber durch
Anderung des Lebensstils und/oder Diét
zu reduzieren. Auf dem Kongress wurden
zwei medikamentose Ansatze aufgezeigt.
In einer Phase-2-Studie verschwand die
NASH bei einem Drittel der Patienten
nach einem Jahr Behandlung mit dem
Inkretinmimetikum Liraglutid (Victoza®)
(Armstrong M et al., GO1). In einer zwei-
ten Untersuchung erhielten unbehandelte
Diabetiker 12 Wochen lang Remoglifozin
Etabonat, einen Natrium-abhingigen
Glukose-Kotransporter. Es kam zur Ver-
besserung der Insulinsensitivitit sowie
zum Abfall der GPT (Wilkinson W et al.,
#0046). In beiden Studien nahmen die
Patienten ab und es stellt sich die Frage,
ob diese Substanzen auch einen vom Ge-
wichtsverlust unabhéngigen Wirkmecha-

nismus haben.
Dr. Ramona Pauli, Minchen

Neue EASL-Leitlinien

Gleich zu Beginn des Kongresses erschienen die neuen Leitlinien der EASL. Die
europaischen Leitlinien unterscheiden sich von den kirzlich publizierten deutschen
Leitlinien. So empfiehlt die EASL eine Priorisierung der Behandlung nach Schwe-
regrad der Leberschadigung. ,,Jeder hat das Recht, behandelt zu werden, aber wir
sehen die Realitat. Die Medikamente sind zu teuer, um die groBe Zahl der Betrof-
fenen in den nachsten Jahren behandeln zu kénnen. Deshalb miissen wir priorisie-
ren”, erklarte Jean-Michel Pawlotsky, Lyon. Des Weiteren werden Interferon-haltige
Regime noch empfohlen — allerdings nur im Rahmen der Tripletherapie mit Sofos-
buvir oder Simeprevir. Die duale Therapie bzw. die Tripletherapie mit Boceprevir
oder Telaprevir wird nur noch fir L&nder ohne andere Optionen empfohlen. Neu
sind auch die klaren Empfehlung zur Retherapie bei Versagen einer DAA-haltigen
Vorbehandlung sowie Ubersichtliche Tabellen zu Interaktionen.

Therapie

... sollte priorisiert
werden

Patientengruppe

Signifikante Fibrose (F3) oder Zirrhose (F4)
Inklusive dekompensierte Zirrhose
HIV-Koinfektion

HBV-Koinfektion

Indikation zur Lebertransplantation

HCV-Rezidiv nach Lebertransplantation

Klinisch signifikante extrahepatische Manifestationen
Einschrankende Mudigkeit

Risiko der Transmission

... ist gerechtfertigt

... kann spater erfolgen

... wird nicht empfohlen Erkrankung

Moderate Fibrose (F2)

Keine oder milde Leberfibrose (FO-1) und keine der
erwahnten extrahepatischen Manifestationen

Limitierte Lebenserwartung wegen nicht-hepatischer

News im Uberblick

+ Die neuen Therapien halten im All-
tag, was sie in Studien versprechen.

* Auch Patienten mit dekompensier-
ter Zirrhose kdnnen behandelt und
geheilt werden.

+ Therapie der Re-Infektion nach Le-
bertransplantation mdglich und er-
folgreich.

+ ,Schwierig zu behandelnde” Pati-
enten scheinen von einer l&ngeren
Therapie und der zusétzlichen Gabe
von Ribavirin zu profitieren.

Niereninsuffizienz: 3D-Regime gut
vertraglich, Ribavirin allerdings pro-
blematisch. Die Kombination Grazo-
previr/Elbasvir ohne Ribavirin gut
wirksam und vertraglich. Sofosbu-
vir (Kontraindikation GFR <30 ml/
Min!) ebenfalls wirksam, aber mehr
renale Nebenwirkungen.

- Bei erneut positiver HCV-RNA
zwischen Woche 12 und 24 nach
Therapieende ist eine Neuinfektion
wahrscheinlicher als spéater Relaps
(60% vs. 40%).

Beim virologischen Versagen von
DAA entstehen meist Resistenz-
assoziierte Varianten. NS5A-RAVs
persistieren Uber Jahre und beein-
trachtigen den Erfolg einer Re-The-
rapie.

+ Bei Simeprevir/Sofosbuvir spielt die
Variante Q80K nur bei zuséatzlichen
negativen Pradiktoren wie Vorbe-
handlung plus Zirrhose eine Rolle.
Therapieverkirzung auf 8 Wochen
konnte bei GT1b und einer Viruslast
<4 Millionen IU/ml moglich sein (Off
Label!)

« Bei GT1b ist selbst bei Patienten
mit Zirrhose 12 Wochen Paritapre-
vir/Ritonavir/Ombitasvir  genauso
gut wie mit Dasabuvir (Off Label!).

» Bei GT3 ist 12 Wochen Sofosbuvir-
basierte Tripletherapie aussichts-
reicher als Sofosbuvir + Ribavirin
Uber 24 Wochen.
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