Hepatitis. | FORTBILDUNG

JOHANNA KNAPSTEIN UND TIM ZIMMERMANN, MAINZ

HCV-Therapie im Lebertransplantations-Setting

Neuen Studien zufolge kénnen auch Patienten mit stark fortgeschrittener Lebererkrankung bzw. nach Lebertrans-
plantation von der Hepatitis C geheilt werden. Die Frage nach dem optimalen Zeitpunkt der Behandlung ist allerdings

noch ungeklart.

Mit der Zulassung der direkt antiviral
wirksamen Medikamente (direct acting
antivirals, DAAs) und Interferon-freier
Regime hat sich die Therapie von Hepa-
titis C (HCV) infizierten Patienten mit
Leberzirrhose (LCI) auf der Warteliste
und nach Lebertransplantation (LTx)
grundlegend verdndert.

Gemiafl der aktuellen EASL-Clinical
Practice Guidelines wird prinzipiell eine
antivirale Behandlung der HCV-Pati-
enten auf der Warteliste zur Pravention
einer Reinfektion und fiir alle reinfi-
zierten Patienten nach LTx empfohlen.
Dennoch bleibt die antivirale Therapie
bei LCI auf der Warteliste zur LTx und
lebertransplantierten Patienten mit re-
kurrenter HCV-Infektion aufgrund der
hohen Morbiditdt und Co-Medikation
bei aktuell noch eingeschrinkter Daten-
lage schwierig.

Der folgende Beitrag soll eine Ubersicht
tiber die wesentlichen, aktuell auf dem
International Liver Congress (ILC) der
European Association for the Study of
the Liver (EASL) 2015 in Wien présen-
tierten, Daten im Kontext der Leber-
transplantation geben. Mogliche Zeit-
punkte fiir den Beginn einer antiviralen
Therapie sind in Abbildung 1 dargestellt.

1. THERAPIE VON HCV-PATIENTEN
AUF DER WARTELISTE

Die Behandlung sollte so frith wie mog-
lich begonnen werden, um einen SVR
vor der LTx zu erreichen. Dabei ist je-
doch der optimale Zeitpunkt noch unge-
klart und muss individuell entschieden
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werden, da der zeitliche Rahmen der LTx
oft nicht abgeschitzt werden kann.
Wihrend Patienten mit LCI im Stadium
Child A und hepatozellularem Karzinom
behandelt werden sollen, muss die Ent-
scheidung bei Patienten mit dekompen-
sierter LCI auf der Warteliste individuell
getroffen werden.

Durch die Therapie kommt es in ca. zwei
Drittel der Falle zu einer Verbesserung
des MELD-Scores (SOLAR-2). Dies
konnte in einer Subgruppe von Pati-
enten, z.B. mit Encephalopathie, Aszites,
etc., dazu fithren, dass eine dringend not-
wendige LTx verzogert wird.

Eine besondere Herausforderung ist es
dabei, Kriterien fiir Patienten zu identifi-
zieren, die ldngerfristig von einer Thera-
pie nicht profitieren und einen ,,point of
no return® zu definieren. Eine wichtige
Rolle konnten hierbei das Patientenalter
und der Serum-Albuminwert spielen
(Early Access Programme United King-
dom, EAP UK).

a. mit kompensierter Leberzirrhose

+/- HCC

Das franzdsische Early Access Programm
(EAP) HEPATHER ermoglichte eine
Therapie von 409 HCV-Genotyp 1 infi-
zierten Patienten, in 78 % mit LCI (davon
9% dekompensiert) und in 75 % vorbe-
handelt, mit SOF in Kombination mit
dem pangenotypischen NS5A-Inhibitor
Daclatasvir (DCV, 60 mg 1x/Tag) +/- Ri-
bavirin (RBV) tiber 12 bzw. 24 Wochen.
Hierbei wurden SVR4-Raten von 85-
100% erreicht. Bei einer 24-wochigen

Therapie mit SOF/DCV wurde eine ho-
here SVR4-Rate erzielt als bei einer kiir-
zeren Behandlungsdauer von 12 Wo-
chen. Bei Kombination mit RBV waren
die Ergebnisse fiir 12 und 24 Wochen
vergleichbar.

Die OPTIMIST-2 Studie, eine offene
Phase 3 Studie, verglich 103 therapienai-
ve und vorbehandelte Patienten mit einer
HCV-Genotyp 1 assoziierten LCI, die
iber 12 Wochen mit einer Kombination
aus dem NS5B-Polymerase-Inhibitor So-
fosbuvir (SOFE 400 mg 1x/Tag) und dem
NS3/4A-Protease-Inhibitor Simeprevir
(SMV, 150 mg 1x/Tag) behandelt wur-
den, mit einem historischen Kontrollkol-
lektiv. Dabei war die Therapie mit SOF/
SMV mit einer SVR12-Rate von 84 %
dem Kontrollkollektiv (SVR12 70 %)
tiberlegen. Die hiaufigsten Nebenwir-
kungen waren Fatigue (20%), Kopf-
schmerzen (20 %) und Ubelkeit (11 %).
In der amerikanisch-européischen, mul-
tizentrischen, randomisierten, offenen
Phase 3 Studie TURQUOISE-II wurden
380 therapienaive oder vorbehandlete
HCV-Genotyp 1 infizierte Patienten mit
kompensierter LCI (Child Pugh <7) tiber
12 oder 24 Wochen mit der Kombination
von Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir
(OBV/PTV/1, 25/150/100 mg 1x/Tag) +
Dasabuvir (D, 250 mg 2x/Tag) + RBV
(gewichtsadaptiert 1000 oder 12000 mg/
Tag) behandelt. Es resultierten
SVRI12-Raten von 86-100%. Dabei
waren die Ergebnisse fiir eine Thera-
piedauer von 12 und 24 Wochen ver-
gleichbar bei guter Vertraglichkeit. In der
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Nachbeobachtungsphase bis zu 48 Wo-
chen nach Erreichen einer SVR12, kam
es sogar zu einer Verbesserung der Le-
berfunktion und des Elastogramms.

Die aktuell laufende randomisierte offene
AGATE-I Studie soll Effektivitdt und
Sicherheit der antiviralen Therapie mit
OBV/PTV/r + RBV bei 180 therapiena-
iven und vorbehandelten Patienten mit
HCV-Genotyp 4 Infektion und kompen-
sierter LCI untersuchen.

Einen Uberblick iiber die antivirale The-
rapie bei kompensierter Zirrhose gibt
Tabelle 1.

b. mit dekompensierter Leberzirrhose

Im Rahmen des englischen Early Access
Programms (EAP) wurde vom National
Health System (NHS) eine 12-wdchige
Therapie mit SOF und RBV fiir 442 Pati-
enten mit dekompensierter Genotyp 1
oder 3 HCV-LCI (Child Pugh >=7) zur
Verfiigung gestellt. Zusatzlich konnte der
Behandler die von Gilead bzw. BMS be-
reitgestellten DAAs Ledipasvir (LDV)
und DCV frei kombinieren. Insgesamt

wurden hierbei SVR12-Raten von iiber
70 % erzielt. Mehr als 40 % der Patienten
zeigten eine Verbesserung der Leber-
funktion, wobei Patienten unter 65 Jah-
ren mit einem Serum-Albumin >35 g/l
besser ansprachen und weniger Neben-
wirkungen hatten.

In der prospektiven randomisierten mul-
tizentrischen SOLAR-2 Studie wurden
SVRI12-Raten von 72-96 % bei der The-
rapie von 107 HCV-Patienten der Geno-
typen 1 und 4 mit dekompensierter Le-
berzirrhose (Child-Pugh Stadium B und
C) mit einer Kombination des NS5A-In-
hibitors Ledipasvir (LDV, 90 mg 1x/Tag)
mit SOF und RBV (Start mit 600 mg/Tag,
im Verlauf Dosissteigerung) iiber 12 bzw.
24 Wochen vor LTx erzielt. Dabei kam es
zu einer Verbesserung des MELD-Scores
und des Child-Pugh Stadiums. Neben-
wirkungen waren selten und meist RBV
oder LCI assoziiert.

Die multizentrische, offene Phase 3 Stu-
die ALLY-1 zeigte fiir 60 therapienaive
oder vorbehandelte Patienten mit fortge-
schrittener Genotyp 1-6 HCV-LCI

(Child-Pugh A-C, MELD> 8), die iiber 12
Wochen mit SOF/DCV + RBV (initial
600 mg/Tag, im Verlauf Dosissteigerung
auf 1000 mg/Tag in Abhingigkeit vom
Hb-Wert und der Kreatinin-Clearance)
behandelt wurden, SVR12-Raten von 56-
100 %. Dabei erzielten Patienten mit
HCV-Genotyp la Infektion (SVRI12
76 %) oder Child C-Zirrhose die gerings-
ten (SVR12 56%), Patienten mit
HCV-Genotyp 1b und 4 Infektion die
hochsten SVR12-Raten (SVR12 100 %).

2. PERIOPERATIVE HCV-THERAPIE

In mehreren Studien wurden einige Pati-
enten, bei denen eine antivirale Therapie
mit DAAs auf der Warteliste begonnen
wurde, wihrend des Therapiezeitraums
transplantiert. Zumeist konnte die The-
rapie perioperativ fortgefiihrt und erfolg-
reich beendet werden. So wurden z.B. in
der multizentrischen, offenen Phase 3
Studie, ALLY-1, 4 Patienten unter Thera-
pie mit SOF/DCV und RBV transplan-
tiert. Bei allen Patienten wurde die anti-
virale Therapie unmittelbar post-LTx fiir

Patienten = SOF+RBV  SOF/LDV  OBV/PTV/r+D OBV/PTV/r  SOF/SMV SOF/DCV
12 Wo + RBY,
GT 1a e R 24 Wo + RBV 12 Wo + RBV, 12 Wo + RBVY,
GT1b ; - 12 Wo + RBV 24 Wo - RBV 24 Wo - RBV
bei neg. prad.
Faktoren
GT 2 16-20 Wo 12 Wo - RBV
GT 3 12 Wo + RBV
12 Wo + RBY,
24 Wo - RBY,
’ 12 Wo + RBY, 12 Wo + RBY,
GT 4 24' Wo + RIE’:V 24 Wo + RBV 24 Wo - RBY 24 Wo - RBV
bei neg. prad.
Faktoren
12 Wo + RBY,
24 Wo - RBY,
’ 12 Wo + RBY,
GT 5 oder 6 24' Wo + RI:%V 24 Wo - RBV
bei neg. prad.
Faktoren

Tabelle 1: Interferonfreie HCV-Therapie bei kompensierter Zirrhose
(modifiziert nach den ,EASL Recommendations on Treatment of Hepatitis C 2015%)

GT: HCV-Genotyp, Wo: Wochen, neg. prad. Faktoren: negative pradiktive Faktoren fir ein Therapieansprechen, SOF: Sofosbuvir (400 mg 1x/Tag), RBV: Ribavirin,
SMV: Simeprevir (150 mg 1x/Tag), LDV: Ledipasvir (90 mg, 1x/Tag), DCV: Daclatasvir (60 mg, 1x/Tag), OBV/PTV/r: Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir

(25/150/100 mg 1x/Tag), D: Dasabuvir (250 mg 2x/Tag)

Fur die Richtigkeit und Vollstandigkeit der Angaben tbernehmen die Autoren keine Haftung.
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12 Wochen unabhingig von der Thera-
piedauer vor LTx fortgefiihrt. Alle 4 Pa-
tienten haben eine SVR12 erreicht.

In einer randomisierten, prospektiven,
kontrollierten, multizentrischen US-
amerikanischen Phase III Studie wurden
Effizienz und Sicherheit einer periopera-
tiven anti-HCV Immunglobulin-Gabe
(Civacir®) in 63 Patienten mit einer Ge-
notyp 1, 2 oder 3 HCV-Infektion, die we-
niger als 24 Wochen vor LTx antiviral be-
handelt wurden und 4 Wochen
préoperativ eine HCV-RNA von <100
IU/ml hatten. Dabei erhielten die Pati-
enten 16 Infusionen (200 oder 300 mg/
kg) Civacir® itber 10 Wochen. Sowohl in
der Kontroll-Gruppe als auch bei den
Patienten, die 200 mg/kg Civacir® er-
hielten kam es in 30 % der Falle zu einer
HCV-Rekurrenz nach LTx. Patienten mit
300 mg/kg wiesen nur in 5% eine rekur-
rente HCV-Infektion nach LTx auf, hat-
ten jedoch in 50 % Nebenwirkungen (Fie-
ber, Schulterschmerzen und Ubelkeit).
Eine aktuell laufende prospektive italie-
nische Studie untersucht die Sicherheit
einer DAA-Therapie mit Beginn am Tag
der LTx mit dem Ziel der Prévention
einer Transplantatreinfektion.

3. HCV-THERAPIE POST-LTX

Zur Therapie der rekurrenten HCV-In-
fektion post-LTx werden gemadss der ak-
tuellen EASL-Clinical Practice Guide-

lines verschiedene IFN-freie Regime in
Abhingigkeit vom Genotyp empfohlen.
Generell sollten alle HCV-positive Pati-
enten nach LTx behandelt werden. Eine
Therapie kann jederzeit durchgefiihrt
werden. Der optimale Therapiezeitpunkt
ist bis dato nicht niher definiert. Meist
wird nach postoperativer Stabilisierung
frithestens 3 Monate nach LTx begonnen.
Eine frithere Therapie ist moglich und
bei Zeichen einer fibrosierend cholesta-
tischen Hepatitis C empfohlen.

In den meisten Studien wurde eine anti-
virale Behandlung erst mehr als 2 Jahre
post-LTx bei stabilen Patienten begon-
nen. Eine besondere Herausforderung
stellen nach Transplantation die zahl-
reichen Interaktionen der DAAs, insbe-
sondere mit der immunsuppressiven Me-
dikation, dar. Simeprevir ist in Kom-
bination mit Cyclosporin kontraindi-
ziert. Bei Einsatz des Abbvie3D-Regime
mit dem Ritonavir geboosterten Protea-
sehemmer Paritaprevir wird Tacrolimus
in einer Dosis von 0,5 mg 1x/Woche oder
0,2 mg alle 3 Tage wihrend der antivira-
len Therapie empfohlen. Die Cyclosporin
A Dosis sollte unter DAA Therapie auf
1/5 der Ausgangsdosis 1x/Tag reduziert
werden. Prednison darf lediglich in
Dosen unter 5 mg/Tag verabreicht wer-
den. Der Einsatz von mTOR-Inhibitoren
wihrend des Therapiezeitraums wird
nicht empfohlen.

Therapie vor LTx Pravention der

Therapie nach LTx

Reinfektion
i Rekurrente Fibrose-
\\\QO%%{ Preemptiv Hepatitis Progression
0O & 000
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Zirrhose LTx Reinfektion Hepatitis || Rezirrhose

Abbildung 1: Strategien und Zeitpunkte flr den Beginn einer antiviralen Therapie.
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In einer prospektiven multizentrischen
Studie wurden in der franzosisch-bel-
gischen ANRS CO23 CUPILT-Kohorte
bis dato 533 Patienten mit rekurrenter
HCV-Infektion der Genotypen 1, 3, 4
und 5 nach LTx mit DAAs behandelt.
Davon wurden 296 Patienten mit einer
Kombination aus SOF und DCV +/- RBV
iber 12 oder 24 Wochen therapiert.
Dabei waren die Ergebnisse fiir beide Re-
gime mit und ohne RBV mit SVR12-Ra-
ten von 96 % bzw. 97 % nach 24 Wochen
vergleichbar. Bei der Mehrzahl der Pati-
enten kam es zu einer klinischen und
laborchemischen Verbesserung bei
insgesamt guter Vertrdglichkeit. Aller-
dings kam es in 60 % der Fille zu einer
signifikanten Verschlechterung der
Nierenfunktion und bei mehr als 50 %
der Patienten musste die Dosis der im-
munsuppressiven Therapie angepasst
werden, sodass ein engmaschiges Moni-
toring notwendig ist.

Auch die multizentrische, offene Phase 3
Studie ALLY-1 zeigte hohe SVR12-Raten
von 91-100% bei der Therapie von 53
stabilen Patienten mit rekurrenter
HCV-Infektion aller Genotypen mind. 3
Monate nach LTx mit SOF/DCV + RBV
(initial 600 mg/Tag, im Verlauf Dosisstei-
gerung auf 1000 mg/Tag in Abhéngigkeit
vom Hb-Wert und der Kreatinin-Cle-
arance) tiber 12 Wochen. Die Therapie
wurde insgesamt gut vertragen und es
waren keine Dosisanpassungen der im-
munsuppressiven Therapie notwendig.
Die prospektive randomisierte multizen-
trische SOLAR-2 Studie erzielte
SVR12-Raten von 95-96% bei der Thera-
pie von 168 Patienten mit rekurrenter
Genotyp-1 oder 4 HCV-Infektion nach
LTx mit Fibrosestadien F0-3 oder eine
Child-A Zirrhose mit SOF/LDV + RBV
(gewichtsadaptiert 1000 oder 12000 mg/
Tag) tiber 12 bzw. 24 Wochen. Dabei
waren die Ergebnisse nach 12 und 24
Wochen vergleichbar. Bei weiteren 53
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Patienten lag bereits eine LCI im Stadium
Child B oder C vor. Unter antiviraler
Therapie mit SOF/LDV + RBV (Start mit
600 mg/Tag, im Verlauf Dosissteigerung)
iiber 12 oder 24 Wochen erreichten Pati-
enten mit einer Child B-Zirrhose
SVR12-Raten von 95 bzw. 100 %, hinge-
gen Patienten mit einer Child C-Zirrhose
lediglich 50 bzw. 75 %.

Die Ergebnisse einer US-amerikanischen
multizentrischen real-life Kohorte der
antiviralen Therapie von 40 Patienten
mit rekurrenter HCV-Genotyp 1 Infekti-
on nach LTx mit SOF/SMYV iiber 12 bzw.
24 Wochen zeigte eine SVR12-Rate von
71% bei guter Vertrdglichkeit. Dabei
konnte allerdings aufgrund der kleinen
Fallzahlen nicht differenziert werden, ob
die in 2/3 der Fille kiirzere Therapiedau-
er von 12 Wochen einen Einfluss auf die
SVRI12-Rate hat. Die meisten Thera-
pieversager erlitten einen Relapse. Es gab

keine signifikanten Auswirkungen der
antiviralen Therapie auf die Dosen der
Immunsuppression.

In der internationalen offenen Phase 2
Studie CORAL-I wurden 34 Patienten
mit rekurrenter HCV-Infektion nach LTx
mit der Kombination OBV/PTV/r + D +
RBV tuber 24 Wochen behandelt. Dabei
waren die Patienten mind. 1 Jahr nach
LTx stabil, hatten keine hohergradige
Fibrose (Metavir <F2) und waren nach
LTx noch nicht antiviral behandelt wor-
den. Die SVR12-Rate betrug 97 %. Ne-
benwirkungen waren haufig, aber meist
mild (Fatigue, Kopfschmerzen, Husten).

SCHLUSSFOLGERUNG

Zusammenfassend sind die Ergebnisse
der antiviralen Therapie mit DAAs von
Patienten mit HCV-assoziiierter LCI auf
der Warteliste zur LTx und Patienten mit
rekurrenter HCV-Infektion nach LTx

vielversprechend. Die hohen SVR-Raten
sind weitestgehend vergleichbar mit dem
Nicht-LTx-Setting und lassen auf eine
Reduktion von Organverlusten nach LTx
und eine in naher Zukunft verringerte
Rate an notigen Lebertransplantationen
hoffen. Dennoch bleiben viele Fragen,
wie z.B. der optimale Zeitpunkt einer an-
tiviralen Therapie von Patienten auf der
Warteliste und nach LTx, offen und be-
diirfen weiterer Untersuchungen. Auch
hinsichtlich der antiviralen Behandlung
von Patienten mit dekompensierter LCI
und einem MELD-Score > 20 sowie ein-
geschriankter Nierenfunktion besteht
noch grofer Bedarf an weiteren Daten.
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