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Im Jahr 2018/2019 stehen multiple,
direkt wirksame antivirale (DAA) Fixdo-
siskombinationen zur Behandlung der
Hepatitis C zur Verfiigung, mit denen
sich bei liber 95% der Behandelten,
unabhangig vom vorliegenden Genotyp
oder Fibrose-Stadium, eine Ausheilung
der HCV-Infektion nach 8-12 Wochen
Therapiedauer erreichen lasst. Mit
neuen weiteren HCV-Medikamenten ist
nicht mehr zu rechnen, da spatestens
beim Einsatz von DAA-Kombinationen
aus allen drei verfligbaren Medika-
mentenklassen eine Ausheilung selbst
bei vorherigem Versagen unter dualer
DAA-Therapie erzielt werden kann.
Damit sind die aktuellen Herausforde-
rungen eher in der HCV-Diagnosestel-
lung zu sehen. In Deutschland wird die
Pravalenz der chronischen HCV-Infek-
tion auf 0,3-0,5 %, die Zahl der HCV
Infizierten auf 250.000 geschatzt. ("2
Etwa 100.000 kennen lhre Diagnose
nicht. Daher stehen Bemiihungen zur
besseren Diagnosestellung im Fokus.
Hierzu gehort neben Ausweitung der
Testangebote in Community Einrichtun-
gen auch die Entwicklung vereinfachter
HCV-Tests. Die Hoffnung mit Hilfe der
potenten HCV-Therapiemoglichkeiten
zu mindestens eine HCV-Mikroelimi-
nation in wohl definierten Patienten-

gruppen zu erreichen wie Hamophile,
Dialysepatienten, HIV-Koinfektion etc.
ist deutlich gewachsen. Darliber hinaus
ermutigen aber auch die Vielzahl von
erfolgreichen Therapieberichten von
schwierig zu erreichenden Patienten-
gruppen wie Menschen mit aktivem
Drogenabusus, bei denen die Hepatitis
C-Infektion ausgeheilt und Neuinfekti-
onen mindestens drastisch vermindert
werden kénnen.

HCV-Infizierte in Deutschland: wie
kann man die Diagnoserate
verbessern?

Beim diesjahrigen EASL wurden von
Professor Cornberg aus Hannover Daten
zu Modellberechnungen der HCV-Dia-
gnoseentwicklungen und ihre Auswir-
kungen auf Lebererkrankungs-asso-
ziierte Mortalitat in Deutschland bis
2030 vorgestellt. B Abbildung 1 gibt die
kiinftige Entwicklung bei unveranderter
Testrate wieder.

Hieraus wird deutlich, dass bei unveran-
derter Testrate es nur langsam zu einer
Abnahme der bislang nicht diagnosti-
zierten HCV-Infektionen kommt und es
unverandert zu einem weiteren Anstieg
an Todesfallen durch fortgeschrittene

Abbildung 1: Aktuelle Diagnoseentwicklung in Deutschland ¢!
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Lebererkrankungen kommt. Im Falle der
direkten Umsetzung der WHO-Ziele,
also 90 % diagnostiziert und 80 % aller
HCV-Patienten bis 2030 erfolgreich
therapiert ergibt sich eine deutliche Ab-
nahme Lebererkrankungs-assoziierter

im Sinne einer Zirrhose auf. Mehr als die
Halfte injizierte taglich Drogen und gut
40 % wiesen zusatzlich einen Alkoho-
labusus auf. Die HCV-Behandlung fand
in ,Drop-in“ Zentren zur Schadensmini-
mierung (,harm reduction®) in

Abbildung 2: Szenario 1. Sofortige Umsetzung der WHO-Ziele zur HCV-Elimination bis 2030 [*!
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Todesfalle (siehe Abbildung 2). Dariiber
hinaus kénnten durch die deutliche Ver-
ringerung der Patienten mit replikativer
HCV-Infektion und damit des verringer-
ten Transmissionsrisikos laut Modell-
rechnung bis 2030 1721 neue HCV-Infek-
tionen vermieden werden. [#

HCV-Therapie bei intravendsen
Drogengebrauchern

Die HCV-Therapie bei aktiven Drogenge-
brauchern wird oft zuriickgehalten oder
sogar verwehrt wegen vermeintlichen
Adharenz Problemen. Um entsprechen-
de Barrieren bei der HCV-Therapie bei
dieser besonderen Patientengruppe zu
verhindern, sind entsprechende Pilot-
projekte bei Drogengebrauchern auch
mit unverandert vorhandenem Drogen-
gebrauch von groBter Wichtigkeit. Bei
dem diesjahrigen amerikanischen Le-
berkongress (AASLD) wurden hierzu Da-
ten aus den USA prasentiert. P! Ziel der
Studie war es, bei Opioid-abhangigen
Menschen mit aktivem fortwahrenden
Drogengebrauch (es sollte mindestens
eine Spritzepisode innerhalb der letzten
3 Monate vorliegen) die Adharenzspie-
gel zu messen und deren mogliche
Auswirkungen auf die erzielte SVR-Rate
zu untersuchen. Die Baseline-Charak-
teristika der teilnehmenden Patienten
sind in der Tabelle 1 festgehalten. Gut
ein Drittel der Patienten wies bereits
eine fortgeschrittene Lebererkrankung
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Washington DC statt. Die Adharenz bei
den vorgesehenen Studienvisiten war
88 % zu Woche 4, 83 % zu Woche 8 und
nur noch 70 % zu Woche 12. Die vorgese-
hene Medikamentenausgabe zu Woche
8 fand bei 92 % der teilnehmenden
Patienten statt. Eine HCV-Ausheilung
wurde bei 78 % der Patienten erreicht,
10 % wiesen ein virologisches Versagen
und 9 % waren lost-to-follow-up.

Interessanterweise war keines der Ba-
seline-Charakteristika (also auch nicht
aktiver Drogenabusus oder Obdachlo-
sigkeit) mit Nicht-Erreichen eines The-

rapieerfolges assoziiert. Auch eine nicht
perfekte Adharenz hatte keinen Einfluss
auf die SVR-Rate. Dies unterstreicht
nochmal eindriicklich, dass auch aktive
Drogengebraucher durchaus fiir eine
HCV-Behandlung in Frage kommen.

Was gab es sonst neues zur
HCV-Therapie?

Fiir groRes Interesse sorgte eine Studie
(EXPEDITION-8), die eine verkirzte
8-Wochentherapie mit Glecaprevir/
Pibrentasvir (G/P) bei Patienten mit Ge-
notyp (GT) 1-6 und kompensierter Zirr-
hose untersuchte. ¥ Bislang galt ja fiir
Patienten mit kompensierter Zirrhose
die Empfehlung, G/P fiir 12 Wochen zu
verabreichen. Beim AASLD wurden nun
die Daten fiir alle Genotypen bis auf
GT 3 vorgestellt. Die entsprechenden
GT 3-Daten sollen bei einer der nachs-
ten Lebertagungen vorgestellt werden.
Das Studiendesign ist in Abbildung 3
zusammengefasst.

Insgesamt wurden 280 Patienten in die
Studie aufgenommen, davon wiesen

83 % (n=231) einen Genotyp 1auf (1a/1b
n=95/136), 9 % (n=26) einen Genotyp 2
und lediglich 5 % (n=13) einen Genotyp
4,<1% (n=1) einen Genotyp 5und 3 %
(n=9) einen Genotyp 6 auf. Die mediane
HCV-Viruslast bei Baseline betrug 6.3
(3.4-7.5) log10 IU/ml. Der mittlere Fibro-
segrad nach FibroScan betrug 23.7 kPa
(SD, standard deviation/Standardabwei-
chung 11.1kPa). 26 % der Patienten hat-

Tabelle 1: Baseline Charakteristika der ANCHOR-Studie

Baseline Charakteristika

Sofosbuvir/Velpatasvir (N=100)

Sozialversorgung, n (%)

Mannlich, n (%) 76 (76)
Medianes Alter, Jahre (IQR) 57 (53-62)
Schwarze Rasse, n (%) 93 (93)
Zirrhose, n (%) 33 (33)
Nicht sichere Wohnsituation, n (%) 51(51)
Vorheriger Gefangnis Aufenthalt, n (%) 92(92)
Kein Einkommen oder nur Einkommen tber 92(92)

Medianes Alter bei Erstinjektion bei Drogengebrauch,

21(17.0-30.5)

Jahre (IOR)

Taglicher Drogengebrauch, n (%) 58 (58)
Substitutionsbehandlung, n (%) 33 (33)
Teilen von Spritzenbesteck innerhalb der letzten 3 29 (29)
Monate, n (%)

Vermehrter Alkoholgebrauch nach AUDIT-C, n (%) 40 (40)




Abbildung 3: Studien Design EXPEDITION-6
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Abbildung 4: SVR12 Raten in EXPEDITION-8
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* 6 Non-Responder in der ITT-Population: 5
Patienten hatten fehlende SVR12-Daten (alle
undetektierbar bei letzter Studienvisite),
1Patient hat vorzeitig die Therapie
abgebrochen;

1 Patient, der weniger als 8 Wochen
Therapie eingenommen hat und trotzdem
SVR12 erreichte, plus 6 Non-Responder

aus der ITT Population wurden aus der PP
Population ausgeschlossen;

Abbildung 5: Erfolgreiche Therapie-Intervention bei HIV/HCV-koinfizierten MSM in der

Schweiz: ,,HCVree study“. "]
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ten als HCV-Transmissionsgrund intra-
venosen Drogengebrauch, 6 % waren
auf fortlaufender Substitutionstherapie.
Die SVR-Ansprechraten 12 Wochen nach
8-wochiger G/P Behandlung sind in der
Abbildung 4 dargestellt. Es zeigten sich
exzellente Ansprechraten von 98 und
100 % jeweils in der ,Intent-to-treat”
(ITT) wie auch in der ,,Per-Protocol“ (PP)
Analyse.

Verkirzte Behandlungsdauern sind
klinisch relevant, da sie gerade fiir
Patienten mit zu erwartenden Adha-
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renz-Problemen sehr attraktiv sind.
Aktuell wird in der Fachinformation fiir
G/P allerdings noch eine 12-Wochen
Therapie bei kompensierter Zirrhose
empfohlen.

Ist HCV-Mikroelimination moéglich
in wohl definierten
Patientengruppen?

Erste Berichte zur erfolgreichen
HCV-,,Mikroelimination“ bei HCV-infi-
zierten Hamophilie-Patienten stammen

aus Irland und Slowenien. ¥ Dariiber
hinaus gibt es auch HCV-Eradikations-
programme fiir HCV-infizierte Dialyse-
patienten in verschiedenen Landern. Da
Hamophilie- und Dialysepatienten sich
in regelmaRiger medizinischer Betreu-
ung befinden und auch regelmaRig
auf Hepatitis C untersucht werden, ist
die erfolgreiche HCV-Behandlung und
Eradikation derart gut charakterisierter
Patientengruppen einfach umsetzbar.
Dabei ist die Gefahr von Reinfektionen
auflerst gering bei den heutigen Blut-
produkte-Screening-Programmen. Wie
sieht es nun mit HIV/HCV-koinfizierten
Patientengruppen aus? Auf Grund der
antiretroviralen Behandlung der HIV-In-
fektion finden zum einen regelmaRige
medizinische Vorstellungen statt und
zum anderen wird ein HCV-Screening
bei HIV-Koinfektion zumindest bei Risi-
kogruppen mindestens einmal jahr-
lich empfohlen. Ein Problem konnte
allerdings insbesondere bei Mannern,
die Sex mit Mannern haben (MSM), die
hohe Reinfektionsrate sein, die bei bis
zu 25 % liegt innerhalb der ersten zwei
Jahre nach erstmaliger Infektion und
erfolgreicher Ausheilung (sei es spontan
oder durch HCV-Therapie). ¥ Daten aus
der Schweizer HIV-Kohorte, die auf der
CROI 2018 vorgestellt wurden, belegen
aber eindeutig, dass mit verbessertem
HCV-Therapieangebot sich nicht nur der
Anteil chronisch HIV/HCV-infizierter re-
duziert, sondern auch gleichzeitig es zu
einer fast 50 %igen Reduktion an Neuin-
fektionen kommt (siehe Abbildung 5).
[ So wurden in der Schweizer HIV-Ko-
horte alle HIV-seropositiven MSM auf
HCV-gescreent. Insgesamt konnten 203
HCV-infizierte MSM identifiziert wer-
den, von denen 89 % eine DAA-Behand-
lung akzeptierten. Die SVR12 betrug
99,5 %. In der sich anschlieRenden
Nachbeobachtung (Phase C) kam es zu
einer 49 % Abnahme neuer HCV-In-
fektionen und zu einer 92,5 % Ab-
nahme chronischer HCV-Infektionen
(siehe Abbildung 5). Damit besteht
trotz hoher Reinfektionsgefahr eine
realistische Chance fiir eine HCV-Mi-
kroelimination in diesem besonderen
Patientenkollektiv.



Zusammenfassung

Moderne DAA-Kombinationen in
2018/2019 ermoglichen praktisch bei je-
dem Patienten mit chronischer Hepatitis
C unabhangig von seinen Baseline-Cha-
rakteristika eine zur Heilung fiihrende
HCV-Therapie. Die Herausforderung, die

bleibt, ist, all diejenigen zu finden, die
aktuell ihre HCV-Diagnose noch nicht
kennen. Hier gilt es allein in Deutschland
noch ca.100.000 HCV-Infizierte zu identi-
fizieren. Daher ware es sehr wichtig, dass
ein allgemeines Screening in der Bevol-
kerung z.B. von Risikopatienten mit einer
entsprechenden Verglitung eingefiihrt

wird. Ansonsten wird Deutschland die
Ziele der BIS2030-Strategie im Gegen-
satz zu anderen europdischen Landern
nicht erreichen. Eine Ausweitung von
Testangeboten insbesondere in Commu-
nity-Einrichtungen ist ebenfalls dringend
empfehlenswert.

Prof. Dr. Jiirgen K. Rockstroh
Medizinische Klinik und Poliklinik I
Universitatsklinikum Bonn
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