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Besonderer Hinweis

Die Medizin unterliegt einem fortwdhrenden Entwicklungspro-
zess, sodass alle Angaben, insbesondere zu diagnostischen und
therapeutischen Verfahren, immer nur dem Wissensstand zur
Zeit der Drucklegung der Leitlinie entsprechen kénnen. Hinsicht-
lich der angegebenen Empfehlungen zur Therapie und der
Auswahl sowie Dosierung von Medikamenten wurde die groRt-
mogliche Sorgfalt beachtet. Gleichwohl werden die Benutzer auf-
gefordert, die Beipackzettel und Fachinformationen der Hersteller
zur Kontrolle heranzuziehen und im Zweifelsfall einen Spezialisten
zu konsultieren. Fragliche Unstimmigkeiten sollen bitte im allge-
meinen Interesse der Redaktion mitgeteilt werden. Der Benutzer
selbst bleibt verantwortlich fiir jede diagnostische und therapeu-
tische Applikation, Medikation und Dosierung.

In dieser Leitlinie sind eingetragene Warenzeichen (geschitzte
Warennamen) nicht besonders kenntlich gemacht. Es kann also
aus dem Fehlen eines entsprechenden Hinweises nicht geschlos-
sen werden, dass es sich um einen freien Warennamen handelt.

Das Werk ist in allen seinen Teilen urheberrechtlich geschiitzt.
Jede Verwertung auRerhalb der Bestimmungen des Urheberge-
setzes ist ohne schriftliche Zustimmung der DGVS unzuldssig
und strafbar. Kein Teil des Werks darf in irgendeiner Form ohne
schriftliche Genehmigung reproduziert werden. Dies gilt insbe-
sondere fiir Vervielfiltigungen, Ubersetzungen, Mikroverfilmun-
gen und die Einspeicherung, Nutzung und Verwertung in elektro-
nischen Systemen, Intranets und dem Internet.
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Praambel

Die rasche Weiterentwicklung der Therapie der Hepatitis-C-Virus-
Infektion macht eine Aktualisierung der Empfehlungen aus der
kirzlich erschienen S3-Leitlinie ,Prophylaxe, Diagnostik und
Therapie der Hepatitis-C-Virus-Infektion“ notwendig.

Das vorliegende Addendum enthélt Neuerungen zur Indika-
tionsstellung und zur Therapie und berticksichtigt die Zulassung
von und erste Erfahrungen mit neuen pangenotypischen Thera-
pieregimen sowie Aspekte zur effektiven Umsetzung der nationa-
len Strategie zur Elimination der Hepatitis C.

Die vorliegenden Leitlinien-Empfehlungen zur Hepatitis C
beruhen auf dem Konsens der Leitliniengruppe, dem wiederum
die Bewertung der recherchierten Publikationen und der Daten
aus den Fachinformationen zugrunde liegt.

Liegt auf der Grundlage der vorhandenen Daten eine nachge-
wiesene oder vermutliche Aquivalenz der antiviralen Effektivitit
(SVR-Raten) vor, sollten die Vertraglichkeit, mogliche Medika-
menteninteraktionen und die Wirtschaftlichkeit auf der Grundla-
ge der Medikamentenkosten bei der Entscheidung fiir ein Thera-
pieregime beachtet werden.

1. Diagnostik und Screening

Die Diagnostik der HCV Infektion beruht auf der Bestimmung von
HCV-Antikérpern im Blut, die im Fall der Nachweisbarkeit mit ei-
ner Messung der HCV-RNA ergdnzt wird, um eine replikative von
einer ausgeheilten Infektion unterscheiden zu kénnen. Bei einem
Verdacht auf eine akute oder kiirzlich erworbene Infektion, kon-
nen HCV-Antikdrper noch fehlen, so dass ein direkter Nachweis
der HCV-RNA bzw. eine Wiederholung der HCV-Antikérperdiag-
nostik notwendig sein kann. Hierzu stehen etablierte Laborverfah-
ren mit hoher Validitdt und seit kurzem auch patientennahe Test-
systeme mit rascher Verfiigbarkeit der Ergebnisse (point-of-care
Tests, POCT) zur Verfiigung. Die Leitlinie empfiehlt die Durchfth-
rung eines HCV-Antikorpertests bei allen Personen mit entspre-
chenden Risikofaktoren fiir eine mégliche Ubertragung des Virus.
Allerdings ist die Dunkelziffer der HCV-Infektion in Deutschland
und weltweit hoch, so dass zur Erreichung des Eliminationsziels
der WHO und der Bundesregierung systematische Screeningver-
fahren empfohlen werden [1]. In Deutschland wird hierzu voraus-
sichtlich im Jahr 2021 ein allgemeines HCV-Screening mit HCV-
Antikorper- und bei positivem Befund auch HCV-RNA-Bestim-
mung eingeflihrt. Dazu soll im Rahmen der Gesundheitsuntersu-
chung zur Fritherkennung von Krankheiten ab dem Alter von 18
bzw. 35 Jahren (Check-up 35) eine Diagnostik auf HCV-Antikérper
erfolgen. Dies ermdglicht die unten dargestellten hocheffektiven
Therapieoptionen der HCV-Infektion allen Betroffenen zukom-
men zu lassen und damit das Ziel der HCV-Elimination bis zum
Jahr 2030 zu erreichen. Zur effektiven Umsetzung dieser wesent-
lichen Neuerung sind entsprechende begleitende Informations-
kampagnen notwendig, damit diese wesentliche Verbesserung
beim Virushepatitis-Screening auch in der Praxis umgesetzt und
von maglichst vielen Personen in Deutschland in Anspruch ge-
nommen wird.
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» Tab.2 Zugelassene und in Deutschland erhaltliche Substanzen zur Therapie der Hepatitis C.

NS3-Protease-Inhibitoren

Glecaprevir (GPR) In Kombination mit anderen Substanzen zur Therapie fiir die HCV-Genotypen 1 bis 6. Glecaprevir ist nur in fixer
Kombination mit dem NS5A-Inhibitor Pibrentasvir verfiigbar. Glecaprevir ist ab dem 12. Lebensjahr zugelassen.

Grazoprevir (GZR) In Kombination mit anderen Substanzen zur Therapie fiir die HCV-Genotypen 1 und 4. Grazoprevir ist nur in fixer
Kombination mit dem NS5A-Inhibitor Elbasvir verfligbar.

Voxilaprevir (VOX) In Kombination mit anderen Substanzen zur Therapie fiir die HCV-Genotypen 1 bis 6. Voxilaprevir ist nur in fixer
Kombination mit dem NS5A-Inhibitor Velpatasvir und dem Polymerase-Inhibitor Sofosbuvir verfiigbar

NS5A-Inhibitoren

Elbasvir (EBR) In Kombination mit anderen Substanzen zur Therapie fiir die HCV-Genotypen 1 und 4. Elbasvir ist nur in fixer Kombination
mit dem Protease-Inhibitor Grazoprevir verfligbar.

Ledipasvir (LDV) In Kombination mit anderen Substanzen zur Therapie fiir die HCV-Genotypen 1, 4, 5 und 6. Ledipasvir ist nur in fixer
Kombination mit dem nukleotidischen NS5B-Polymerase-Inhibitor Sofosbuvir verfiigbar. Ledipasvir ist ab dem
12. Lebensjahr zugelassen. Ledipasvir/Sofosbuvir ist in der Schweiz nur limitiert erhéltlich und ist in Osterreich nicht
mehr erstattungsfahig.

Pibrentasvir (PBR) In Kombination mit anderen Substanzen zur Therapie fiir die HCV-Genotypen 1 bis 6. Pibrentasvir ist nur in fixer
Kombination mit dem NS3-Protease-Inhibitor Glecaprevir verfiigbar. Pibrentasvir ist ab dem 12. Lebensjahr zugelassen.

Velpatasvir (VEL) In Kombination mit anderen Substanzen zur Therapie fiir die HCV-Genotypen 1 bis 6. Velpatasvir ist nur in fixer Kombination mit
dem nukleotidischen NS5B-Polymerase-Inhibitor Sofosbuvir sowie in fixer Kombination mit dem NS3-Protease-Inhibitor Voxila-
previr und Sofosbuvir verfiigbar. Die Kombinationstherapie aus Velpatasvir/Sofosbuvir ist ab dem 6. Lebensjahr zugelassen.

Nukleos(t)idische Polymerase(NS5B)-Inhibitoren

Sofosbuvir (SOF) In Kombination mit anderen Substanzen zur Therapie fiir die HCV-Genotypen 1 bis 6. Sofosbuvir ist allein und in fixer
Kombination mit den NS5A-Inhibitoren Ledipasvir und Velpatasvir sowie in einer Dreifachkombination mit Voxilaprevir und
Velpatasvir verfligbar. Sofosbuvir als Einzelsubstanz ist ab dem 12. Lebensjahr zugelassen.

Ribavirin (RBV) Ribavirin ist formal ein nukleosidischer Polymerase-Inhibitor. Die antivirale Wirkung bei der Hepatitis C ist jedoch nicht
genau bekannt. Ribavirin wird in Kombination mit anderen Substanzen zur Therapie fir alle HCV-Genotypen eingesetzt.

2. Derzeit verfiigbare Therapieoptionen

EMPFEHLUNG 3.1

= Alle Patienten mit einer replikativen HCV-Infektion (HCV-
RNA nachweisbar) sollen antiviral behandelt werden (la/A).

= Bei einer Erstdiagnose einer HCV-Infektion mit typischer
Konstellation einer chronischen Infektion kann die antivi-

Fiir die Therapie der Hepatitis-C-Virus(HCV)-Infektion sind Kombi-
nationstherapien aus direkt antiviralen Agentien (DAA), Ribavirin
und historisch weiterhin PEG-Interferon-alfa zugelassen. Fiir die
verschiedenen Gruppen von Patienten auf der Grundlage des
HCV-Geno- und -Subtyps, moglicher Vortherapien, des Vorlie-
gens und Stadiums einer Leberzirrhose sowie der Nierenfunktion
stehen mehrere interferonfreie Therapieoptionen zur Verfiigung.
Bei der Wahl unter den Therapieoptionen sind die Effektivitat zum
Erreichen eines dauerhaften virologischen Therapieansprechens
(SVR), mogliche Nebenwirkungen bzw. Kontraindikationen,
Begleiterkrankungen, Medikamenteninteraktionen, die Therapie-
dauer und ggf. wirtschaftliche Faktoren zu beachten.

DAAs, die nicht mehr in Deutschland erhéltlich sind, sowie
PEG-Interferon-alfa, fir das es praktisch keine Indikation in der
Therapie der Hepatitis C mehr gibt und das nur noch einge-
schrankt zur Verfligung steht, wurden aus dem vorliegenden Ad-
dendum entfernt (» Tab. 2).

rale Therapie umgehend begonnen werden (0).

= Erhohte Transaminasen und/oder der Nachweis einer
Fibrose sind keine notwendigen Voraussetzungen fiir eine
antivirale Therapie (Ib/A)

= Fir Patienten mit einer fortgeschrittenen Fibrose oder Zir-
rhose besteht eine dringliche Behandlungsindikation (Ib/A).

= Extrahepatische Manifestationen, berufliche Griinde, die
Elimination des Transmissionsrisikos, Ko-Infektionen mit
HBV oder HIV sowie ein Therapiewunsch des Patienten
stellen ebenfalls unabhédngig von der Erkrankungsaktivitat
eine Behandlungsindikation dar (Ib/A).

= Bei fehlendem Transmissionsrisiko und fehlender fortge-
schrittener Fibrose oder Zirrhose kann bei Patienten ohne
Therapiewunsch in fortgeschrittenem Alter auf eine anti-
vriale Therapie verzichtet werden (0).

= BeiKindern und Jugendlichen sollten der Zeitpunkt und die

3. Indikation zur Therapie der Hepatitis C

Fragestellung: Auswahl der DAA-Kombinationstherapie individuell in ei-
Welche Patienten mit einer HCV-Infektion sollen antiviral behan- nem Zentrum mit Erfahrung fiir die Behandlung festgelegt
delt werden? werden (II/B).

Konsensstdrke: 100 %, Starker Konsens
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Erlduterung

Eine replikative akute oder chronische HCV-Infektion mit nach-
weisbarer HCV-RNA stellt unabhangig von der Hohe der Leber-
werte und dem Stadium der Leberfibrose ein Risiko fir die
Entwicklung einer Lebererkrankung, eines Leberzellkarzinoms
(HCCQ), einer extrahepatischen Manifestation sowie fiir die weitere
Ubertragung des Virus dar und ist damit eine Indikation fiir eine
antivirale Therapie [2, 3].

Die Unterscheidung einer akuten von einer chronischen Hepa-
titis C mit einer alleinigen Definition des Nachweises der HCV-Ak
bzw. der HCV-RNA {iber mindestens 6 Monate ist klinisch haufig
nicht praktikabel und kann zu einer unnétigen Wartezeit bis zum
Beginn einer antiviralen Therapie fiihren [4]. Bei Erstdiagnose
einer HCV-Infektion mit einer typischen Konstellation fiir eine
chronische Infektion ist ein formales Abwarten einer positiven
HCV-RNA (iber 6 Monate medizinisch nicht notwendig. Es handelt
sich dabei immer um eine chronische Hepatitis C, wenn bei posi-
tiven HCV-Ak und nachweisbarer HCV-RNA bzw. HCV-core-Anti-
gen klinisch und laborchemisch keine akute (ikterische) Hepatitis
und anamnestisch und laborchemisch kein Risiko fiir eine Uber-
tragung des Virus bzw. keine Evidenz fiir eine Serokonversion in
den letzten 6 Monaten vorliegt. In diesen Fillen kann eine antivi-
rale Therapie umgehend begonnen werden.

Bei einer akuten bzw. kiirzlich erworbenen HCV-Infektion
(HCV-RNA positiv/HCV-Ak negativ oder HCV-Ak-Serokonversion
mit HCV RNA Nachweisbarkeit in den letzten 6 Monaten) liegt
ebenfalls eine replikative HCV-Infektion vor. Daher liegt auch in
diesem Fall grundsatzlich eine Therapieindikation vor. In einzelnen
Fallen mit einer hohen Wahrscheinlichkeit fiir eine spontane Elimi-
nation der kiirzlich erworbenen HCV-Infektion und fehlendem ho-
hem Risiko fiir eine weitere Ubertragung des Virus (z. B. keine chi-
rurgische Tatigkeit; kein unkontrollierter i. v. Drogenabusus) kann
zundchst der Spontanverlauf abgewartet werden. Kommt es je-
doch bei einer kiirzlich erworbenen HCV-Infektion im Verlauf
tiber einen Zeitraum von 4 Wochen nach Diagnosestellung nicht
zu einem Abfall der HCV-RNA-Konzentration iber mindestens
2 logyo-Stufen oder ist nach 12 Wochen noch HCV-RNA nachweis-
bar, kann von einer Chronifizierung ausgegangen werden [5, 6].
Entsprechende Patienten sowie alle sonstigen Patienten mit einer
akuten Hepatitis C sollten eine antivirale Therapie erhalten, da
dies eine weitere Ubertragung des Virus und mégliche akute
oder chronische klinische Manifestationen der HCV-Infektion ver-
hindert. Die Therapie erfolgt in Analogie zu den Empfehlungen
bei einer chronischen HCV-Infektion.

Die WHO hat das Ziel der Elimination der HCV-Infektion bis
zum Jahr 2030 definiert, und in Deutschland hat sich die Bundes-
regierung mit dem Positionspapier BIS2030 diesem Projekt ange-
schlossen [1].

Dafiir ist es notwendig, bisher unbekannte Hepatitis-C-Infek-
tionen moglichst umfassend zu diagnostizieren sowie alle diag-
nostizierten Personen mit replikativer Infektion antiviral zu behan-
deln, um ein Fortschreiten der Erkrankung und Folgeschdden
sowie eine weitere Ubertragung der Infektion zu verhindern [7].
Der Verzicht auf eine antivirale Therapie bei Patienten in fortge-
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schrittenem Alter und bei fehlendem Therapiewunsch oder auch
bei Patienten mit malignen Erkrankungen und begrenzter Uberle-
benszeit ist aufgrund der geringen Ubertragungswahrscheinlich-
keit vertretbar.

Fir die Behandlung von Kindern mit moglichen Dosisanpas-
sungen der DAAs und Kombinationstherapien liegen bisher einge-
schrankte Studienerfahrungen vor [8, 9]. Im Jahr 2019 wurde mit
Glecaprevir/Pibrentasvir eine pangenotypische Therapie fiir
Jugendliche auf der Grundlage einer entsprechenden Studie zuge-
lassen [10]. Die Effektivitdt, die Dosierung und die Behandlungs-
dauer entsprechen denen der Zulassung bei Erwachsenen, sodass
fur Kinder ab dem 12. Lebensjahr fiir alle HCV-Genotypen eine
hochwirksame antivirale Therapie zur Verfligung steht. Fiir die
Gabe von Glecaprevir/Pibrentasvir bei Kindern von 3 bis
11 Jahren wurden kiirzlich Studienergebnisse zu Vertraglichkeit
und antiviraler Effektivitdt vorgestellt [11]. In diesen Fallen ist
eine Dosisanpassung der antiviralen Substanzen nach Alter bzw.
Gewicht notwendig. Eine Erweiterung der Zulassung wird erwar-
tet.

Fiir die pangenotypische Therapie aus Velpatasvir und Sofos-
buvir wurde ebenfalls eine offene klinische Studie bei Kindern
und Jugendlichen ab dem 6. Lebensjahr und ab einem Koérperge-
wicht von mindestens 17 kg durchgefiihrt. Bei insgesamt 175 ein-
geschlossenen Patienten wurden SVR-Raten zwischen 91 und
100 % fir Infektionen im Wesentlichen mit den HCV-Genotypen 1,
aber auch 2, 3, 4 und 5 erreicht [12]. Die Dosierung von Velpatas-
vir und Sofosbuvir richtet sich nach dem Kérpergewicht. Dabei ist
Velpatasvir/Sofosbuvir ab dem 6. Lebensjahr bei einem Kdrperge-
wicht von mindestens 17 kg zugelassen. Bis zu einem Koérperge-
wicht von <30kg ist eine reduzierte Dosierung von 50 mg/
200 mg vorgesehen, wahrend ab einem Gewicht von 30kg die
normale Dosierung von 100 mg/400 mg Velpatasvir/Sofosbuvir
einmal tdglich eingenommen wird.

Seit dem Jahr 2017 ist weiterhin die Kombinationstherapie aus
Ledipasvir und Sofosbuvir bei Kindern mit einem Gewicht von
mehr als 35 kg ab dem 12. Lebensjahr bei einer Infektion mit den
HCV-Genotypen 1, 4, 5 und 6 zugelassen. Studien fiir 6-11 wie
auch fiir 3-5 Jahre alte Kinder wurden mit einer geringeren Dosie-
rung durchgefiihrt und publiziert. Die Zulassung einer entspre-
chenden Formulierung mit 45 mg Ledipasvir und 200 mg Sofos-
buvir ist durch die FDA bereits erfolgt und wird in Europa
erwartet [13, 14]. Die empfohlene Therapiedauer fir Kinder ab
12 Jahre betrdgt 12 Wochen und kann bei Vortherapien bzw. bei
einer Leberzirrhose auf 24 Wochen verlangert werden. Ebenfalls
ist die Kombinationstherapie aus Sofosbuvir und Ribavirin fir Kin-
der ab dem 12. Lebensjahr zugelassen [9].

4. Therapie der chronischen Hepatitis C

4.1. DAA-Therapie

Fragestellung:
Wie sollen Patienten mit einer HCV-Infektion behandelt werden?
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EMPFEHLUNG 4.1

= Die Therapie soll mit einem interferonfreien Therapiere-
gime durchgefiihrt werden (la/A).

= Bei bekannter Ribavirin-Intoleranz oder voraussehbaren
erheblichen Nebenwirkungen sollte bei gleicher Wirksam-
keit eine ribavirinfreie Therapie bevorzugt eingesetzt
werden (lla/B).

= Patienten mit Koinfektionen mit dem Hepatitis-B-Virus
oder HIV kdnnen wie HCV-Monoinfizierte behandelt wer-
den (0). Dabei ist zu beachten, dass die DAA-Therapie sehr
selten zu einer HBV-Reaktivierung fiihren kann.

Konsensstdrke: 100 %, Starker Konsens

Erlduterungen

Aufgrund der zahlreichen Nebenwirkungen mit dem Risiko
einer lebenslangen Persistenz und vorhandenen alternativen
Behandlungsoptionen fiir praktisch alle Patientengruppen soll In-
terferon-alfa nicht mehr zur Therapie der HCV-Infektion einge-
setzt werden. Im Vergleich von interferonfreien DAA-Kombinati-
onstherapien mit und ohne die Gabe von Ribavirin liegt eine
bessere Vertraglichkeit bei den ribavirinfreien Therapieregimen
vor. Daher sollte bei bekannter gleicher antiviraler Wirksamkeit
und Dauer ein ribavirinfreies DAA-Regime ausgewahlt werden
[15-17]. Entsprechend ist Ribavirin in manchen Landern nicht
mehr reqular erhiltlich (Osterreich).

In zahlreichen Studien wurden bei Patienten mit Koinfektionen
mit dem Hepatitis-B-Virus oder HIV identische Therapieregime
eingesetzt, wie bei einer Monoinfektion mit dem Hepatitis-C-Vi-
rus [18-20]. Dabei fanden sich keine Unterschiede hinsichtlich
der Wirksamkeit, sodass keine unterschiedlichen Dosierungen,
DAA-Kombinationen oder Therapiedauern bei der Behandlung
der HCV[HBV- bzw. HCV/HIV-Koinfektion zu beriicksichtigen
sind. Bei der HIV-Koinfektion ist auf Medikamenteninteraktionen
mit der antiretroviralen Therapie zu achten. Die Behandlung einer
chronischen Hepatitis C mit DAAs bei einer HBV-Koinfektion kann
im Einzelfall zu einer Hepatitis-B-Reaktivierung fiihren, sodass
insbesondere bei nachweisbarer HBV-DNA zusétzlich die Gabe
eines Nukleotidanalogons notwendig ist [21, 22].

4.2. Erst-DAA-Therapie bei einfach zu behandelnden
Patienten

Durch die Zulassung von pangenotypischen DAA-Regimen hat sich
die Therapie der HCV-Infektion bei unkomplizierten Patienten wei-
terhin vereinfacht. Es besteht damit die Méglichkeit, eine hoch
effektive antivirale Therapie ohne Bestimmung des HCV-Genotyps
durchzufiihren. Beim Vorliegen einer Zirrhose bzw. einer Vorthera-
pie sind jedoch je nach pangenotypischem Therapieregime weiter-
hin Differenzierungen der Therapiedauer vorhanden, weshalb in
entsprechenden Fallen eine HCV-Genotypisierung notwendig ist.
Die folgenden Empfehlungen gelten fiir einfach zu behandeln-
de Patienten mit folgenden Charakteristika:
= keine Vortherapie mit einer Kombinationstherapie aus meh-
reren DAAs,
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= keine dekompensierte Leberzirrhose (Child-Pugh B/C),
= keine fortgeschrittene Niereninsuffzienz (GFR <30 ml/min).

Die verschiedenen Therapieoptionen werden unterteilt nach pan-
genotypischen Regimen und solchen, die lediglich fiir die HCV-
Genotypen 1 und 4 empfohlen sind, vorgestellt und auf der
Grundlage einer vorhandenen Therapieindikation als mogliche
einsetzbare DAA-Regime aufgelistet. Der Gebrauch der Verben
wsoll“, ,sollte* und ,kann“ folgt dabei der Nomenklatur der Emp-
fehlungsstarke und bringt keine AusschlieRlichkeit zum Ausdruck.

4.2.1 Pangenotypische Therapieregime

Fragestellung:

Wie sollen DAA-naive Patienten - einschlieBlich Patienten mit
kompensierter Zirrhose - bei einem Einsatz von pangenotypi-
schen Therapieregimen behandelt werden?

EMPFEHLUNG 4.2

DAA-naive Patienten ohne dekompensierte Zirrhose und
ohne fortgeschrittene Niereninsuffzienz sollen bei einem
Einsatz von pangenotypischen Therapieregimen wie folgt be-
handelt werden (siehe auch » Tab.4.1):

= Glecaprevir plus Pibrentasvir fiir 8, 12 oder 16 Wochen (Ib/A)
= Velpatasvir plus Sofosbuvir fiir 12 Wochen (Ib/A)

Konsensstdrke: 94 %, Konsens

Erlduterungen
Glecaprevir und Pibrentasvir

Glecaprevir und Pibrentasvir sind NS3-Protease- bzw. NS5A-In-
hibitoren der zweiten Generation mit hoher antiviraler Aktivitat
und hoher Resistenzbarriere [23-26].

Patienten ohne Leberzirrhose

Fir Patienten ohne Zirrhose wurden mit der Gabe von Gleca-
previr und Pibrentasvir nach einer integrierten Analyse der Studi-
endaten unabhingig vom HCV-Genotyp, unabhdgig von einer
HIV-Koinfektion und unabhdngig von einer nicht DAA-basierten
Vortherapie sowie zahlreicher weiterer Pradiktoren sehr hohe
SVR-Raten sowohl bei einer Therapiedauer von 8 Wochen (98 %)
als auch von 12 Wochen (99 %) erreicht (Ib) [18, 27-31]. Lediglich
beim HCV-Genotyp-3 wurden aufgrund von Erfahrungen aus
Voruntersuchungen ausschlieBlich therapienaive Patienten in die
Studien fir die 8- versus 12-Wochentherapie eingeschlossen
(SVR-Raten 95 % fiir 8 und 12 Wochen) (Ib) [30]. Daher wird fiir
alle Patienten ohne Zirrhose unabhdngig von einer Vortherapie
eine Behandlung mit Glecaprevir und Pibrentasvir (iber 8 Wochen
empfohlen (Ib). Fiir Patienten mit einer HCV-Genoyp-3-Infektion
gilt dies nur flr therapienaive Patienten, wahrend therapieerfah-
rene Patienten mit einer HCV-Genotyp 3 Infektion iber 16 Wo-
chen behandelt werden sollen (Ib).
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» Tab.4.1 Empfehlung zum Einsatz von pangenotypischen Therapieregimen bei DAA-naiven Patienten ohne dekompensierte Leberzirrhose und

ohne fortgeschrittene Niereninsuffizienz.

TN'|TE2

Therapieregime Dauer (Wo.)

GPR + PBR 8 X
GPR + PBR 12

GPR + PBR 16

VEL + SOF 12 X

TN, therapienaiv (ohne jegliche HCV-Vortherapie).

N

Pat. ohne Zirrhose

Pat. mit komp. Zirrhose

GT3 +TE3 TN' TE?2 GT3 + TE3
X
X
X X
X X X D

TE, therapieerfahren (Vorbehandlung mit (PEG-)Interferon + RBV. Zusétzlich fiir die Therapie mit GPR + PBR auch Vorbehandlung mit Sofosbuvir in

Kombination mit PEG-Interferon + Ribavirin oder Sofosbuvir + Ribavirin. Zusatzlich fiir die Therapie mit VEL + SOF auch Vorbehandlung mit Boceprevir,
Telaprevir oder anderen NS3-Protease-Inhibitoren in Kombination mit PEG-Interferon + Ribavirin.

w

terferon + Ribavirin oder Sofosbuvir + Ribavirin.

IS

GT3 + TE, Infektion mit dem HCV-Genotyp 3 und therapieerfahren im Sinne einer Vorbehandlung mit (PEG-)Interferon + RBV, Sofosbuvir mit PEG-In-

Bei Patienten mit einer HCV-Genotyp-3-Infektion und Leberzirrhose kann zu VEL + SOF zusatzlich Ribavirin gegeben werden. Ggf. kann das Ergebnis

einer NS5A-Resistenzanalyse zur Festlegung der Gabe von Ribavirin hinzugezogen werden.

Patienten mit Leberzirrhose

Bei einer kompensierten Zirrhose fanden sich dhnlich wie bei
nicht-zirrhotischen Patienten unter der Therapie mit Glecaprevir
und Pibrentasvir (iber 12 Wochen unabhdngig vom HCV-Genotyp,
von der Vortherapie, von einer HIV-Koinfektion und einer nicht
DAA-basierten Vortherapie sowie zahlreicher weiterer Pradikto-
ren hohe SVR-Raten (99 %) (Ib) [32]. Ebenfalls wie bei den nicht-
zirrhotischen Patienten galt dies beim HCV-Genotyp 3 nur fir
therapienaive Patienten mit einer SVR-Rate von 98 % (Ib) [33].
Aufgrund dieser sehr hohen SVR-Raten wurde in einer einarmigen
Folgestudie bei therapienaiven Patienten mit kompensierter
Zirrhose im Vergleich zu den vorhandenen SVR-Raten (iber
12 Wochen eine Therapieverkiirzung auf 8 Wochen untersucht.
Hierbei wurde insgesamt (ber alle HCV-Genotypen eine sehr
hohe SVR-Rate von 97,7 % erreicht, was auch die Subgruppe der
HCV-Genotyp-3-infizierten Patienten mit einer SVR-Rate von
95,2 % einschloss [34].

Daher wird fir alle therapienaiven Patienten mit kompensier-
ter Zirrhose eine Behandlung mit Glecaprevir und Pibrentasvir
tiber 8 Wochen empfohlen (Ib). Fiir vortherapierte Patienten mit
einer HCV-Genotyp 1,2,4-6-Infektion betragt die Therapiedauer
dagegen 12 und fiir vortherapierte Patienten mit HCV-Genotyp
3-Infektion 16 Wochen (Ib).

HCV-Genotyp 3

Aufgrund virologischer Eigenschaften fanden sich bei Patien-
ten mit einer HCV-Genotyp 3 Infektion und zusatzlichen nega-
tiven Pradiktoren niedrigere SVR-Raten unter der Gabe von Gleca-
previr und Pibrentasvir im Vergleich zu den anderen HCV-
Genotypen. Bei therapienaiven Patienten mit einer HCV-Genotyp
3 Infektion ohne und mit Zirrhose lagen die SVR-Raten bei einer
Therapie tber 8 bzw. 12 Wochen bei 95 % und 97 % in einer inte-
grierten Analyse der Phase 2/3 Studien (Ib) [30, 33, 35]. In einer
Folgestudie zu einer 8-Wochen Therapie bei Patienten mit kom-
pensierter Zirrhose konnte auch beim HCV-Genotyp-3 eine sehr
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hohe SVR-Rate mit 95,2 % (60/63) erreicht werden. Zwei Patien-
ten stellten sich nach Therapieende nicht erneut vor und bei
einem Patienten kam es zu einem virologischen Riickfall [34].

Bei Patienten mit und ohne Zirrhose aber mit einer interferon-
basierten Vortherapie wurde die 8-Wochen-Therapiedauer nicht
untersucht. Allerdings wurden vorbehandelte Patienten ohne Zir-
rhose tiber 12 im Vergleich zu 16 Wochen therapiert. Hier fanden
sich SVR-Raten von 90 % bei 12 und 95 % bei 16 Wochen Therapie-
dauer (Ib) [35]. Ebenfalls wurden vorbehandelte Patienten mit
kompensierter Zirrhose tiber 16 Wochen mit einer SVR-Rate von
94 % therapiert [35].

Daher wird beim HCV-Genotyp-3 eine 8-Wochentherapie nur
bei therapienaiven Patienten unabhangig vom Vorliegen einer
Zirrhose empfohlen (Ib). Bei allen Patienten mit einer interferonba-
sierten Vortherapie soll die Behandlung 16 Wochen betragen (Ib).

Neben der Vortherapie scheinen beim HCV-Genotyp-3 auch
virale Resistenzen eine Bedeutung flr das virologische Therapiean-
sprechen auf die Kombinationstherapie aus Glecaprevir und
Pibrentasvir zu haben. Bei therapienaiven Patienten mit einer
Therapiedauer von 8 Wochen lagen die SVR-Raten mit und ohne
NS3 bzw. NS5A RAVs bei 86 % versus 98 % bzw. 91 % versus 98 %
(Ib) [30]. Daher kann im Einzelfall die Durchfiihrung einer Resistenz-
analyse vor Beginn einer 8-Wochen Therapie erwogen werden. Bei
einer Therapiedauer von 12 bzw. 16 Wochen waren die Unterschie-
de der SVR-Raten bei Patienten mit und ohne RAVs nicht einheitlich
nachweisbar (Ib) [36]. Insgesamt sind gréRere Patientenzahlen not-
wendig, bevor die Bedeutung von RAVs fiir das Therapieansprechen
beim HCV-Genotyp 3 abschlieBend beurteilt werden kann.

Velpatasvir und Sofosbuvir

Velpatasvir ist ein NS5A-Inhibitor der zweiten Generation mit
hoher antiviraler Aktivitat und hoher Resistenzbarriere [37, 38].
Sofosbuvir ist der einzige verfligbare nukleotidische NS5B-Poly-
merase-Inhibitor mit hoher antiviraler Aktivitat und sehr hoher
Resistenzbarriere [39].
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HCV-Genotypen 1, 2, 4-6

In einer groBen Phase 3 Studie bei Patienten mit einer HCV-
Genotyp 1, 2, 4-6 Infektion wurden mit der Gabe von Velpatasvir
in Kombination mit Sofosbuvir bei einer Therapiedauer von
12 Wochen unabhdngig von einer Vortherapie und dem Vorliegen
einer kompensierten Zirrhose sowie zahlreicher weiterer Pradikto-
ren hohe SVR-Raten erreicht (99 %) (Ib) [40]. In einer weiteren
Phase 3 Studie wurden zusatzliche Patienten mit einer HCV-Geno-
typ 2 Infektion untersucht. Auch hier fanden sich SVR-Raten nach
einer 12-wochigen Therapie mit Velpatasvir und Sofosbuvir von
99 % (Ib) [41]. Eine Therapieverkiirzung auf 8 Wochen bei der Erst-
therapie wurde in den Phase-3-Studien nicht evaluiert. In einer
Phase-2-Studie wurden hier ohne und mit der zusatzlichen Gabe
von Ribavirin bei Patienten mit einer HCV-Genotyp 1 oder 2 Infek-
tion deutlich niedrigere SVR-Raten beobachtet (77-90 %), sodass
eine Therapieverkiirzung auf 8 Wochen bei der Behandlung mit Vel-
patasvir und Sofosbuvir nicht durchgefiihrt werden sollte (Ib) [42].
Daher sollte die Kombinationstherapie aus Velpatasvir und Sofos-
buvir bei Patienten mit einer HCV-Genotyp 1, 2, 4-6 Infektion
tiber 12 Wochen unabhéngig von einer Vortherapie und dem Vor-
liegen einer kompensierten Zirrhose gegeben werden (Ib).

HCV-Genotyp 3

Fiir die Behandlung von Patienten mit einer HCV-Genotyp 3
Infektion mit der Kombinationstherapie aus Velpatasvir und
Sofosbuvir wurde eine groRe Phase-3-Studie mit einer Gesamt-
SVR-Rate von 95 % durchgefiihrt (Ib) [41]. Insgesamt fanden sich
bei bestimmten negativen Prddiktoren wie Patienten mit und
ohne kompensierte Zirrhose (91 % versus 97 %) sowie Patienten
mit und ohne Vortherapie (90 % versus 97 %) jeweils leicht niedri-
gere SVR-Raten (Ib) [41]. Diese Ergebnisse werden durch die
Resultate der Veteran Affairs Kohorte bestétigt [43]. Zusétzlich
scheinen NS5A-Resistenzen gegeniiber Velpatasvir eine Rolle bei
Patienten mit Zirrhose zu spielen [44]. In einer jiingeren Phase 2
Studie aus Spanien mit 101 Patienten mit kompensierter Zirrhose,
die mit Velpatasvir und Sofosbuvir Giber 12 Wochen behandelt
wurden, lagen die SVR-Raten bei Patienten mit und ohne eine
Y93H RAV (>15 % cut-off) im NS5A Gen bei 84 % versus 96 % (Ib)
[45]. Ahnlich fielen auch die Daten einer integrierten Analyse aller
HCV-Genotyp 3-infizierten Patienten mit kompensierter Zirrhose
aus dem Zulassungsstudienprogramm zu Velpatasvir und Sofos-
buvir und 12-wochiger Therapie aus. Hier betrugen die SVR-Raten
mit und ohne NS5A RAV (> 15 % cut-off) 80 % und 97 %. Bei einem
Vorliegen der Y93H NS5A Variante lag die SVR-Rate bei 60 % (Ib)
[46]. Aktuell liegen wenige Daten zu einer Intensivierung der anti-
viralen Therapie mit Velpatasvir und Sofosbuvir bei Patienten mit
Genotyp 3 Infektion und Zirrhose vor. In der spanischen Studie
wurde bei konstanter Therapiedauer von 12 Wochen in kontrol-
lierter und randomisierter Weise zusatzlich Ribavirin gegeben
[45]. Insgesamt lagen dabei die SVR-Raten mit und ohne Ribavirin
bei 96 % versus 91 %. Dabei konnte mit der zusatzlichen Gabe von
Ribavirin auch bei Patienten mit NS5A RAVs eine SVR von 95 % er-
reicht werden. Allerdings verfligte die Studie iber nicht ausrei-
chend Patienten, um einen statistisch signifikanten Unterschied
nachzuweisen (Ib) [45]. In einer weiteren nicht-kontrollierten Stu-
die fanden sich bei Patienten mit Zirrhose und NS5A RAV unter
der Gabe von Velpatasvir, Sofosbuvir und Ribavirin keine Falle von
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Therapieversagen (llIb) [47]. Daher wird fiir alle HCV-Genotyp-3-
infizierten Patienten ohne Zirrhose die Gabe von Velpatasvir und
Sofosbuvir Giber 12 Wochen empfohlen (Ib). Bei Patienten mit
kompensierter Zirrhose kann zusatzlich Ribavirin gegeben werden
(IV). Alternativ kann auch eine NS5A-Resistenzanalyse durchge-
fihrt werden, um nur bei Patienten mit NS5A RAV zusdtzlich Riba-
virin zu geben (V).

4.2.2 Genotyp-spezifische Therapieregime

Fragestellung:

Wie sollen DAA-naive Patienten - einschlieRlich Patienten mit
kompensierter Zirrhose - bei einem Einsatz von Genotyp-spezifi-
schen Therapieregimen behandelt werden?

EMPFEHLUNG 4.3

DAA-naive Patienten mit einer HCV-Genotyp-1 oder 4-Infek-
tion ohne dekompensierte Zirrhose und ohne fortgeschrit-
tene Niereninsuffzienz sollen unter Beriicksichtigung des Vor-
therapiestatus, der Komedikation und ev. Komorbiditidten
und ggf. viraler Resistenzen bei einem Einsatz von genotyp-
spezifischen Therapieoptionen wie folgt behandelt werden
(siehe auch » Tab. 4.2 Therapieregime):

= Grazoprevir plus Elbasvir fiir 12 oder 16 Wochen (Ib/A)

= Ledipasvir plus Sofosbuvir fiir 8 oder 12 Wochen (Ib/A)

Konsensstdrke: 80 %, Konsens

Erlduterungen
Ledipasvir und Sofosbuvir (GT1)

Die Effektivitdt der Kombinationstherapie aus Sofosbuvir und
Ledipasvir mit und ohne die zusétzliche Gabe von Ribavirin iber
eine Dauer von 12 oder 24 Wochen war mit SVR-Raten zwischen
97 und 99 % fiir therapienaive sowie mit 94-99 % fiir vortherapier-
te Patienten jeweils mit einer HCV-Genotyp-1-Infektion sehr
hoch. Weder zwischen den verschiedenen HCV Subtypen 1a und
1b noch zwischen den Gruppen mit und ohne Gabe von Ribavirin
fanden sich Unterschiede bei den Ansprechraten. Bei Patienten
mit Leberzirrhose waren die SVR-Raten niedriger als ohne Zirrhose
(SVR-Raten 94-100 vs. 97-99 % fiir therapienaive und 82-86 % vs.
100 % fir vortherapierte Patienten) [15, 48] (Ib). Eine integrierte
Analyse aller Zirrhosepatienten mit HCV-Genotyp-1-Infektion aus
dem Phase 2/3 Studienprogramm (n = 513) zeigte eine Steigerung
der SVR-Rate von 90 auf 96 % bei 12-wochiger Dauer und der Hin-
zunahme von Ribavirin. Im Vergleich dazu lag die SVR-Rate bei ei-
ner 24-wochigen Behandlung zwischen 98 und 100 % [49] (Ib).

Fir Patienten mit einer HCV-Genotyp-4-Infektion finden sich
dquivalente antivirale Aktivitdten von Ledipasvir im Vergleich
zum HCV-Genotyp 1 und Daten aus klinischen Studien mit einer
Behandlung mit Ledipasvir und Sofosbuvir iber 12 Wochen. Die
SVR-Raten fiir Patienten ohne und mit Leberzirrhose lagen bei
93-95% (IIb) [50, 51].

Fir therapienaive Patienten mit einer HCV-Genotyp-1-Infek-
tion ohne Leberzirrhose wurde eine Therapieverkiirzung auf 8 im
Vergleich zu 12 Wochen untersucht. Bei insgesamt hohen SVR-
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» Tab.4.2 Empfehlung zum Einsatz von Genotyp-spezifischen Therapieregimen fiir DAA-naive Patienten mit einer HCV-Genotyp-1 oder -4 Infek-

tion ohne dekompensierte Leberzirrhose.

Therapieregime Dauer
(Wo.)

GZR + EBR (Genotyp 1a) 12

GZR + EBR (Genotyp 1b/4) 12

LDV + SOF (Genotyp 1) 8

LDV + SOF (Genotyp 1/4) 12

T TN, therapienaiv (ohne jegliche HCV-Vortherapie).

Pat. ohne Zirrhose Pat. mit komp. Zirrhose

TN! TE? TN! TE?
DE x3 DC x3
X X X X
X4

X X x> x>

2 TE, therapieerfahren (Vorbehandlung mit (PEG-)Interferon-alfa + RBV); Bei GZV/EBR kann bei Vorbehandlung mit Boceprevir, Telaprevir oder anderen
NS3-Protease-Inhibitoren in Kombination mit PEG-Interferon + Ribavirin zusdtzlich Ribavirin gegeben werden.

3 Bei Patienten mit einer HCV-Genotyp 1a Infektion und einer Ausgangs-Viruslast >800 000 IU/ml oder viralen Reistenzen im Bereich des NS5A-Gens
(M/L28 T/A, Q/R30E/H/R/G/K[L/D, L31 M/V/F, H58 D, Y93C/H) sollte eine Therapieverldngerung auf 16 Wochen erfolgen und zusatzlich Ribavirin

gegeben werden.

4 Fur Patienten mit niedriger Ausgangsviruslast (<6 Millionen 1U/ml), siehe auch Erlduterungen.
> Bei negativen Pradiktoren, wie z. B. Versagen auf eine Vortherapie und/oder Thrombozytenzahlen <75 000/ul kann zusétzlich Ribavirin gegeben werden.

Raten (93-96 %) ohne signifikante Unterschiede fanden sich in
einer ,Post-hoc“-Subgruppenanalyse fiir die Untergruppe der Pa-
tienten mit einer niedrigen Ausgangsviruslast (<6 Millionen IU/ml)
unter der Gabe von Ledipasvir und Sofosbuvir bei hoher SVR-Rate
(94 % versus 96 %) vergleichbare Relapse-Raten fiir die 8- versus
12-wochige Therapie (2%) [52] (Ib). Die Anwendbarkeit eines
Grenzwerts der HCV-RNA-Konzentration wird erschwert, da aus
klinisch-virologischen Untersuchungen bekannt ist, dass die
gemessenen HCV-RNA-Konzentrationen zwischen unterschiedli-
chen HCV-RNA-Assays trotz Standardisierung auf internationale
Einheiten erheblich abweichen kdnnen [53]. Die hohen Ansprech-
raten auf eine 8-wdchige Therapie mit Ledipasvir und Sofosbuvir
ohne die Gabe von Ribavirin wurden jedoch in der Praxis in meh-
reren Kohortenstudien unabhdngig vom eingesetzten HCV-RNA-
Assay bestdtigt. Im Deutschen Hepatitis C-Register wurde eine
SVR-Rate von 98 % in der Per-Protokollanalyse bei der 8-wochigen
Therapie erreicht (llIb) [54]. Daten fiir eine Therapieverkiirzung
auf 8 Wochen beim HCV-Genotyp 4 wurden in den Zulassungs-
studien nicht erhoben. In einer dgyptischen Studie mit 43 nicht
zirrhotischen Kindern und Jugendlichen wurde mit einer 8-wochi-
gen Therapie eine SVR-Rate von 100 % erreicht [55]. Die Datenla-
ge ist jedoch nicht ausreichend, um eine 8-wochige Therapie zu
empfehlen. Damit wird als Therapie fiir Patienten mit einer HCV-
Genotyp-1- oder -4-Infektion die Gabe von Sofosbuvir und Ledi-
pasvir tiber 12 Wochen empfohlen (Ib). Bei Patienten mit kom-
pensierter Leberzirrhose sollten alternative Therapieoptionen
evaluiert werden, bei denen keine Therapieverlingerung bzw. die
Hinzunahme von Ribavirin notwendig ist (Ib). Bei der Ersttherapie
von Patienten mit einer HCV-Genotyp-1-Infektion ohne Zirrhose
mit einer Ausgangsviruslast <6 Millionen IU/ml sollte die Behand-
lung auf 8 Wochen verkiirzt werden (Ib). In der klinischen Praxis
wurde die Gabe von Ledipasvir/Sofosbuvir durch das pangenoty-
pische DAA-Regime Velpatasvir/Sofosbuvir ersetzt, so dass Ledi-
pasvir/Sofosbuvir in Deutschland praktisch kaum mehr eingesetzt
wird.
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Grazoprevir und Elbasvir * Ribavirin

Die Zulassung der Kombinationstherapie aus dem NS3-Protea-
se-Inhibitor Grazoprevir und dem NS5A-Inhibitor Elbasvir erfolgte
im Wesentlichen auf der Basis von Daten zweier groRer Phase-3-
Studien. Fir therapienaive Patienten wurde dabei die Kombina-
tion aus Grazoprevir und Elbasvir tiber 12 Wochen im Vergleich
zu Placebo untersucht [56], wdhrend bei vortherapierten Patien-
ten die zusatzliche Gabe von Ribavirin und die Therapiedauer von
12 versus 16 Wochen in einer 4-armigen Studie evaluiert wurden
[16]. Eingeschlossen wurden in beide Studien Patienten mit einer
HCV-Genotyp-1- oder -4-Infektion.

Fir therapienaive bzw. vortherapierte Patienten mit einer
HCV-Genotyp-1a-Infektion wurden unter der Gabe von Grazopre-
vir und Elbasvir Giber 12 Wochen SVR-Raten von 92 % und 90 % er-
reicht (I) [16, 56, 57]. In einer Analyse aus verschiedenen Studien
mit der Therapie aus Grazoprevir und Elbasvir Giber 12 Wochen bei
mit HCV-Genotyp 1a infizierten Patienten mit und ohne NS5A-Ba-
seline-Resistenzen fanden sich SVR-Raten von 53 % versus 97 %
(Fachinformation). Bei einer Therapieverlangerung auf 16 Wo-
chen und der zusétzlichen Gabe von Ribavirin lagen die SVR-Raten
bei kleinen Patientenzahlen mit und ohne NS5A-Resistenzen bei
100 % (Fachinformation). Insgesamt konnten bei 7 % der Patienten
entsprechende NS5A-Resistenzen vor Therapiebeginn nachgewie-
sen werden. Fiir Patienten mit einer niedrigen Ausgangsviruslast
von <800 000 IU/ml HCV-RNA fand sich unabhéangig von anderen
Pradiktoren eine hohe SVR-Rate (98 %) fiir die 12-wochige Thera-
pie mit Grazoprevir und Elbasvir. Damit spielen bei niedriger Aus-
gangsviruslast NS5A-Resistenzen vermutlich keine Rolle.

Bei Patienten mit einer HCV-Genotyp-1b-Infektion wurden in
den beiden Phase-3-Studien bei der Ersttherapie (n=131) bzw.
bei vortherapierten Patienten mit der Gabe von Grazoprevir und
Elbasvir Giber 12 Wochen SVR-Raten von 99 % bzw. 100 % erreicht
[16, 56, 57] (Ib).
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Patienten mit einem Versagen auf eine Triple-Therapie mit
einem Protease-Inhibitor und PEG-Interferon/Ribavirin wurden in
einer eigenen einarmigen Studie untersucht und erhielten
Grazoprevir/Elbasvir und Ribavirin (iber 12 Wochen. Die SVR-Rate
betrug 96 % (I) [58]. Andere Pradiktoren wie z.B. das Vorliegen
einer kompensierten Leberzirrhose oder der Vortherapiestatus
hatten in den Zulassungsstudien keinen Einfluss auf die SVR-Rate.

Neben den Daten aus den beiden obigen Studien wurden
Patienten mit einer HCV-Genotyp-4-Infektion auch in weiteren
Studien tber 12 Wochen mit Grazoprevir und Elbasvir behandelt
und in einer gepoolten Analyse ausgewertet (lIb) [59]. Die SVR-
Raten lagen bei der 12-wochigen Therapie ohne Ribavirin
zwischen 88 % und 96 %. Bei der zusatzlichen Gabe von Ribavirin
wurden SVR-Raten von 93-100 % erreicht. In einem kleinen Arm
mit 16 Wochen Therapiedauer und Ribavirin lag die SVR-Rate
ebenfalls bei 100 %. Eindeutige Aussagen zum Nutzen von Ribavi-
rin und der Therapieverlaingerung konnten aufgrund der kleinen
Patientenzahlen nicht getroffen werden. Allerdings fanden sich
bei vortherapierten Patienten generell geringere SVR-Raten (Ilb)
[59].

Kiirzlich wurden zwei Studien mit einer Therapieverkiirzung
auf 8 Wochen bei therapienaiven Patienten mit einer HCV-Geno-
typ-1b-Infektion und maximal einer F2-Fibrose auf der Grundlage
einer transienten Elastografie der Leber (<9,5 kPa) vorgestellt
[60-63]. In der unkontrollierten einarmigen franzosischen Studie
betrug die SVR-Rate 97 % (lIb) [60, 61]. In der kontrollierten, ran-
domisierten Studie aus Taiwan betrugen die SVR-Raten 88 % im
8- und 100 % im 12-Wochen-Arm (Ib) [63]. In einer weiteren klei-
nen Studie aus Frankreich wurden prospektiv randomisiert thera-
pienaive Patienten mit einer HCV-Genotyp-4-Infektion fiir 8
versus 12 Wochen behandelt, wenn maximal eine F2-Fibrose
(<9,5 kPa) vorlag. Die SVR-Raten betrugen 94 % und 96 % nach 8
bzw. 12 Wochen Therapie mit Grazoprevir und Elbasvir (IIb) [64].

Damit wird fiir Patienten mit einer HCV-Genotyp-1b-Infektion
eine Therapie mit Grazoprevir und Elbasvir Giber 12 Wochen emp-
fohlen (Ib). Eine Therapieverkiirzung auf 8 Wochen wird aufgrund
einer eingeschrankten Datenlage und fehlender Zulassung nicht
empfohlen (IIb). Bei Patienten mit einer HCV-Genotyp-1a-Infek-
tion ist die Standardtherapie ebenfalls Grazoprevir plus Elbasvir
iber 12 Wochen. Bei Patienten mit einer HCV-Genotyp-1a-Infek-
tion und einer Baseline-Viruslast >8000001U/ml und/oder
prdexistenten NS5A-Resistenzen sowie bei vortherapierten, mit
HCV-Genotyp 4 infizierten Patienten sollten zusatzlich Ribavirin
gegeben und die Therapie auf 16 Wochen verldngert bzw. alterna-
tive Therapieregime ausgewahlt werden (Ib).

5. Besondere Patientengruppen

5.1. Patienten mit dekompensierter Zirrhose

Fragestellung:
Wie sollen Patienten mit einer DAA-Ersttherapie bei dekompen-
sierter Zirrhose behandelt werden?
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EMPFEHLUNG 5.1

Fiir Patienten mit dekompensierter Leberzirrhose sollen unter

Berlicksichtigung des Vortherapiestatus, der Komedikation

und evtl. Komorbiditaten folgende Therapieoptionen einge-

setzt werden:

= Velpatasvir plus Sofosbuvir + Ribavirin fiir 12 oder 24 Wo-
chen (Ib/A)

= Ledipasvir plus Sofosbuvir  Ribavirin beim HCV-Genotyp 1
oder 4 iiber 12 oder 24 Wochen (Ib/A)

Proteaseinhibitorbasierte Regime sind bei dekompensierter
Zirrhose nicht empfohlen.
Konsensstdrke: 92 %, Konsens

Erlduterungen

Die Behandlung von Patienten mit dekompensierter Leberzir-
rhose sollte in erfahrenen Zentren durchgefiihrt werden.

Aufgrund der hepatischen Metabolisierung und méglicher
toxischer Effekte, tiber die in Einzelfdllen nach der Zulassung
berichtet wurde, sollten HCV-NS3-Protease-Inhibitoren wie Voxi-
laprevir, Grazoprevir und Glecaprevir nicht bei Patienten mit
dekompensierter Zirrhose (Child-Pugh B und C) eingesetzt wer-
den (lll) [65]. Fiir die Gabe von NS5A-Inhibitoren wie Ledipasvir
oder Velpatasvir in Kombination mit Sofosbuvir und ggf. Ribavirin
bei Patienten mit dekompensierter Zirrhose, die einen primaren
renalen Metabolisierungsweg aufweisen, wurde (iber ein gehduf-
tes Auftreten von Infektionen, Laktatazidosen und anderen
Komplikationen berichtet (l1l) [66-68]. Ein eindeutiger kausaler
Zusammenhang mit der antiviralen Therapie konnte jedoch nicht
nachgewiesen werden, sodass bei Patienten mit dekompensierter
Zirrhose aufgrund der insgesamt erhéhten Suszeptibilitdt infolge
der Initilerung einer antiviralen Therapie vermutlich das Risiko fir
Komplikationen leicht erhdht wird (1) [69].

Grundsétzlich sind bei Patienten mit einer dekompensierten Le-
berzirrhose die Indikation und die Mdglichkeit zur Lebertransplanta-
tion zu priifen. Auf der Grundlage der bisherigen Erfahrungen schei-
nen die meisten Patienten mit einem niedrigen bis mittleren MELD-
Wert von einer antiviralen Therapie mit anhaltender Verbesserung
der Leberfunktion zu profitieren, wdhrend in der Mehrzahl der Pa-
tienten mit hoheren MELD-Werten (typischerweise MELD > 20) trotz
Viruseradikation keine ausreichende klinische Verbesserung zu
erwarten ist (siehe auch Kapitel Transplantation) (1) [70-72].

Velpatasvir plus Sofosbuvir + Ribavirin

Bei 275 Patienten mit dekompensierter Leberzirrhose und In-
fektion mit den HCV-Genotypen 1-4 sowie einem Patienten mit
HCV-Genotyp 6 wurden in einer 3-armigen Phase-3-Studie die
Kombinationstherapie aus Velpatasvir, Sofosbuvir fiir 12 oder
24 Wochen sowie eine Therapie aus Velpatasvir, Sofosbuvir und
Ribavirin tiber 12 Wochen evaluiert [73] (Ib).

Die SVR-Raten bei Patienten mit einer HCV-Genotyp-1-Infek-
tion, die Velpatasvir und Sofosbuvir ohne und mit Ribavirin tiber
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12 Wochen erhalten hatten, lagen bei 88 % und 96 %. Die ldngere
Therapie iber 24 Wochen ohne Ribavirin fiihrte in 92 % der Fille
zu einem SVR und zeigte damit keine signifikante Steigerung der
Effektivitdt. Bei den HCV-Genotypen 2 und 4 erreichten alle
Patienten mit der 12-wdchigen Therapie mit und ohne Ribavirin
ein dauerhaftes virologisches Therapieansprechen. Bei Patienten
mit dekompensierter Zirrhose und einer HCV-Genotyp-3-Infek-
tion konnte lediglich mit der 3-fach-Therapie mit Velpatasvir,
Sofosbuvir und Ribavirin tiber 12 Wochen eine SVR von 85%
erreicht werden, wahrend die Kombinationstherapien ohne Riba-
virin tiber 12 oder 24 Wochen lediglich bei jeweils 50 % der Patien-
ten zu einem SVR fiihrten [73].

Damit sollte bei Patienten mit dekompensierter Zirrhose eine
Therapie mit Velpatasvir, Sofosbuvir und Ribavirin tiber 12 Wo-
chen durchgefiihrt werden (Ib). Wahrend bei den HCV-Genoty-
pen 1, 2, 4-6 bei eingeschrankter Vertraglichkeit auch eine Thera-
pie ohne Ribavirin méglich ist, sollte beim HCV-Genotyp 3 die
Behandlung mdglichst unter Einschluss von Ribavirin erfolgen
(Ib). Eine Therapie tiber 24 Wochen sollte nur im Einzelfall erfol-
gen.

Ledipasvir plus Sofosbuvir und Ribavirin

Die Effektivitdt der Kombinationstherapie aus Sofosbuvir plus
Ledipasvir und Ribavirin Giber 12 bzw. 24 Wochen bei Patienten
mit einer HCV-Genotyp-1- oder -4-Infektion mit dekompensierter
Leberzirrhose (Child-Pugh B und C) vor oder nach Lebertransplan-
tation wurde in mehreren Studien untersucht [74, 75]. In einer
Studie mit allerdings tiberwiegend Patienten mit kompensierter
Zirrhose wurde auch ein Vergleich zwischen einer Therapie mit
Ledipasvir, Sofosbuvir und Ribavirin tiber 12 Wochen versus Ledi-
pasvir und Sofosbuvir (iber 24 Wochen durchgefiihrt [76].

Insgesamt zeigten sich in der Child-Pugh-B-Situation (n=108)
SVR-Raten von 86 % und 92 % nach einer Therapie mit Ledipasvir,
Sofosbuvir und Ribavirin tiber 12 bzw. 24 Wochen. Bei Patienten
mit einer Child- Pugh-C-Zirrhose (n=101) lagen die SVR-Raten
mit 84 % und 81 % niedriger [74, 75]. In der Studie mit mehrheit-
lich Patienten mit einer kompensierten Zirrhose (n=154) erreich-
ten 96 % der Patienten, die Ledipasvir, Sofosbuvir und Ribavirin
iber 12 Wochen erhalten hatten, und 97 % derjenigen, die eine
24-wochige Therapie mit lediglich Ledipasvir und Sofosbuvir
erhalten hatten, einen SVR [76].

Damit sollte bei Patienten mit HCV-Genotyp-1- oder -4-Infek-
tion und einer dekompensierten Zirrhose eine Therapie mit Ledi-
pasvir, Sofosbuvir und Ribavirin (iber 12 Wochen erfolgen (lIb). Bei
Kontraindikationen fiir die Gabe von Ribavirin kann eine Therapie
mit Ledipasvir und Sofosbuvir tiber 24 Wochen erfolgen (V). In der
klinischen Praxis wurde die Gabe von Ledipasvir/Sofosbuvir durch
das pangenotypische DAA-Regime Velpatasvir/Sofosbuvir ersetzt,
so dass Ledipasvir/Sofosbuvir in Deutschland praktisch kaum
mehr eingesetzt wird.

5.2. Patienten mit schwerer Niereninsuffizienz

Fragestellung:
Wie sollen Patienten mit schwerer Niereninsuffizienz behandelt
werden?
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EMPFEHLUNG 5.2

Patienten mit schwerer Niereninsuffizienz (GFR <30 ml/min

bzw. Dialyse) sollen unter Berlicksichtigung des Vortherapie-

status, der Komedikation und ev. Komorbiditdten mit einer

der folgenden Therapieoptionen behandelt werden:

= Glecaprevir plus Pibrentasvir fiir 8, 12 oder 16 Wochen (Ib/A)

= Grazoprevir plus Elbasvir beim HCV Genotyp 1 oder 4 fiir
12 oder 16 Wochen (Ib/B)

Bei der zusdtzlichen Gabe von Ribavirin ist eine Dosisanpas-
sung entsprechend der GFR notwendig (lIb/A).

Regime mit nukleotidischen Polymerase-Inhibitoren (Sofos-
buvir) sollten bei schwerer Niereninsuffizienz nicht gegeben
werden (IV/B).

Konsensstdrke: 94 %, Konsens

Erlduterungen

Bei Patienten mit schwerer Niereninsuffizienz entsprechend
einer GFR <30 ml/min bzw. mit Dialysepflichtigkeit kann es zu
einer Akkumulation nukleotidischer Polymerase-Inhibitoren wie
Sofosbuvir und seiner Metabolite aufgrund des priméaren renalen
Eliminationswegs kommen [77]. Fiir die beiden verfiigbaren Kom-
binationsregime aus Protease- und NS5A-Inhibitoren mit primar
hepatischer Metabolisierung liegen jeweils Studiendaten zur
Behandlung von Patienten mit schwerer Niereninsuffizienz (GFR
<30 ml/min) und Dialyse tiber 12 Wochen vor. Dabei wurden
jeweils hohe SVR-Raten mit 98 % (iber alle HCV-Genotypen fir
Glecaprevir plus Pibrentasvir und 99 % bei Patienten mit einer
HCV-Genotyp-1-Infektion fiir Grazoprevir plus Elbasvir bei sehr
guter Vertrdglichkeit beobachtet [29, 78].

Daher wird sowohl fiir Glecaprevir plus Pibrentasvir als auch fir
Grazoprevir und Elbasvir eine Behandlung von Patienten mit
schwerer Niereninsuffizienz dquivalent zu Patienten ohne Niere-
ninsuffizienz empfohlen (Ib).

Die zusatzliche Gabe von Ribavirin ware lediglich bei Patienten
mit einer HCV-Genotyp-1a-Infektion und dem Einsatz von Gra-
zoprevir/Elbasvir erforderlich. Aufgrund der alternativen Therapie-
option mit Glecaprevir/Pibrentasvir sollte die Gabe von Ribavirin
grundsdtzlich vermieden werden. Bei einem Einsatz im Einzelfall
ist eine Dosisanpassung nach glomerularer Filtrationsrate (GFR)
bzw. nach Wirkspiegel/Andmie notwendig.

Die Gabe von sofosbuvirbasierten Therapieregimen ist auf-
grund einer moglichen Akkumulation und Toxizitdt bei Patienten
mit terminaler Niereninsuffizienz nicht zugelassen [77]. Aus meh-
reren Anwendungsbeobachtungen und auch prospektiven Stu-
dien (Velpatasvir/Sofosbuvir, Ledipasvir/Sofosbuvir) werden
jedoch Daten zum Einsatz von sofosbuvirbasierten Therapien
ohne schwere Nebenwirkungen berichtet [79-83]. Bei Patienten
mit einer Kombination z. B. aus dekompensierter Zirrhose und
fortgeschrittener Niereninsuffzienz kann daher ein Einsatz von so-
fosbuvirbasierten Regimen ohne Protease-Inhibitor sinnvoll sein.
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5.3. Re-Therapie von DAA-Therapieversagern

Fragestellung:
Wie sollen Patienten nach einem Versagen einer DAA-Therapie
behandelt werden?

EMPFEHLUNG 5.3

Patienten mit Versagen auf eine vorherige DAA-Therapie sol-
len unter Beriicksichtigung des Vortherapiestatus, der Kome-
dikation und ev. Komorbiditdaten mit folgender Therapie
behandelt werden:

= Voxilaprevir, Velpatasvir und Sofosbuvir fiir 12 Wochen (Ib/A)

Fiir Patienten mit einem Therapieversagen auf die Gabe von

Voxilaprevir plus Velpatasvir und Sofosbuvir liegen keine Stu-

diendaten vor. Hier sollte eine Re-Therapie nach virologischen

Prinzipien auf der Grundlage einer Resistenzanalyse durchge-

fuhrt werden:

= Multitarget-Therapie mit Auswahl der DAAs nach vorhan-
denen Resistenzen (I1/B)

= Ggf. Hinzunahme von Ribavirin und Therapieverlangerung
von 12 auf 16-24 Wochen (11/B)

Konsensstdrke: 98 %, starker Konsens

Erlduterungen

Patienten mit einem Versagen auf eine interferonbasierte Tri-
ple-Therapie mit einem Protease-, NS5A- oder NS5B-Inhibitor
konnen mit einer interferonfreien DAA-Therapie mit Wechsel der
Substanzklasse wie oben dargestellt behandelt werden (1) [15,
84-86].

Bei einem Therapieversagen auf ein interferonfreies DAA-Re-
gime konnen resistenzassoziierte Varianten (RAVs) gegeniiber
den eingesetzten DAAs bei 80-90 % der Patienten nachgewiesen
werden [15, 56, 84, 87-89]. Eine Bestimmung von RAVs kann in
speziellen Laboren aus virologischen bzw. epidemiologischen
Griinden sowie fiir ein evtl. zukiinftiges Therapieversagen erfol-
gen.

Die Dauer der Nachweisbarkeit von viralen Resistenzen mit
einer populationsbasierten Sequenzierung bei Patienten mit The-
rapieversagen reicht in den meisten Féllen bei Resistenzen gegen-
iber Protease-Inhibitoren {iber wenige Monate bis zu ca. einem
Jahr [87, 90, 91]. Nach Einsatz eines nichtnukleosidischen NS5B-
Inhibitors (Dasabuvir) sind RAVs in ca. 50% der Falle nach einem
Jahr weiterhin nachweisbar [92]. RAVs gegeniliber dem nukleo-
tidischen Polymerase-Inhibitor Sofosbuvir wurden bisher nur in
wenigen Einzelfdllen nachgewiesen und scheinen eine sehr kurze
Halbwertszeit von wenigen Wochen aufzuweisen mit Ausnahme
des HCV-Genotyps 4 [93-96]. Bei einem Therapieversagen auf ei-
nen NS5A-Inhibitor persistieren die selektionierten RAVs dagegen
in der iberwiegenden Mehrzahl der Félle Giber Jahre [87, 97].

Eine Wiederholung des eingesetzten DAA-Therapieregimes
ohne Beachtung von viralen Resistenzen ist nicht zu empfehlen
[98, 99]. In einer Studie mit einer wiederholten Therapie mit
Ledipasvir und Sofosbuvir wurde trotz Verldngerung der Therapie-
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dauer auf 24 Wochen ein SVR bei Patienten mit NS5A-RAVs ledig-
lich in 60 % und bei dem Vorliegen der Hauptresistenzvariante
Y93H/N in nur 33 % beobachtet (II) [100].

Versagen auf Kombinationstherapien mit DAAs der 1. Generation
sowie auf Velpatasvir/Sofosbuvir

Bei Patienten mit einem Therapieversagen gegeniiber der
Gabe von DAA-Kombinationstherapien aus Sofosbuvir plus einem
NS3-Proteaseinhibitor (z. B. Simeprevir) oder einem NS5A-Inhibi-
tor (z. B. Daclatasvir, Ledipasvir, Velpatasvir) sowie nukleosidfreien
Therapien der 1. Generation (z.B. Grazoprevir plus Elbasvir oder
Paritaprevir plus Ombitasvir mit oder ohne Dasabuvir/2D/3D)
jeweils mit oder ohne die zusatzliche Gabe von Ribavirin wurde
im Rahmen zweier Phase-3-Zulassungsstudien die Multitarget-
Re-Therapie mit Voxilaprevir plus Velpatasvir und Sofosbuvir
untersucht (Ib) [101]. Dazu wurden Patienten mit allen HCV-
Genotypen und unabhdngig von weiteren Vortherapien und dem
Vorliegen einer Zirrhose eingeschlossen und mit Voxilaprevir, Vel-
patasvir und Sofosbuvir tiber 12 Wochen behandelt. Die SVR-Ra-
ten lagen zwischen 96 % und 98 % (Ib) [101]. Unterschiedliche
SVR-Raten von Patienten mit unterschiedlichen RAVs vor Thera-
piebeginn fanden sich nicht (Ib) [102]. Bei Patienten ohne Vorthe-
rapie mit einem NS5A-Inhibitor wurde zusétzlich die Gabe von
Velpatasvir plus Sofosbuvir iber 12 Wochen untersucht. Bei ihnen
lag die SVR-Rate mit 90 % jedoch deutlich niedriger (Ib) [101].

Insgesamt kam es bei 7 Patienten zu einem virologischen Thera-
pieversagen auf die Re-Therapie mit Voxilaprevir, Velpatasvir und
Sofosbuvir. Alle 7 wiesen eine Zirrhose auf und 4 Patienten waren
mit dem HCV-Genotyp 3 infiziert. Die Gesamt-SVR-Rate bei Patien-
ten mit dem HCV-Genotyp 3 lag damit bei 94 % (Ib) [103]. Insge-
samt wurden die hohen SVR-Raten einer Re-Therapie mit Voxilapre-
vir, Velpatasvir und Sofosbuvir in Anwendungsbeobachtungen
bestdtigt. Dabei fand sich ebenfalls ein schlechteres virologisches
Ansprechen bei Patienten mit einer HCV-Genotyp-3-Infektion mit
SVR-Raten von 79-80%. Zudem war die SVR-Rate in der kleinen
Subgruppe von Patienten mit HCV-Genotyp 3 und Zirrhose mit
69 % besonders stark erniedrigt [104, 105]. Eine Optimierung der
Re-Therapie nach DAA-Versagen ist in dieser Patientengruppe
daher wiinschenwert. In Aquivalenz zu Studiendaten von mit HCV-
Genotyp 3 infizierten Patienten bei der dekompensierten Zirrhose
koénnte eine zusétzliche Gabe von Ribavirin die Rate an Patienten
mit virologischem Therapieversagen reduzieren (Ib) [106].

Die Triple-Therapie mit Voxilaprevir, Velpatasvir und Sofosbuvir
war insgesamt gut vertragtlich. Allerdings fanden sich im Ver-
gleich zu Velpatasvir und Sofosbuvir vermehrte gastrointestinale
Beschwerden wie Diarrhd und Ubelkeit (Ib) [101].

Patienten mit einem Versagen auf die Gabe von Glecaprevir plus
Pibrentasvir sowie solche mit einem Versagen auf die Triple-Thera-
pie aus Voxilaprevir, Velpatasvir und Sofosbuvir wurden nicht in die
Studie eingeschlossen, sodass fiir diese Patienten formal keine
Zulassung besteht und die Therapieeffektivitdt unklar ist.

Daher wird die Gabe von Voxilaprevir plus Velpatasvir und
Sofosbuvir tiber 12 Wochen bei Patienten mit einem Therapiever-
sagen auf eine Kombinationstherapie aus Sofosbuvir und einem
NS5A-Inhibitor sowie auf nukleosidfreie Regime mit DAAs der
1. Generation empfohlen (Ib). Bei Patienten mit einer HCV-Geno-
typ-3-Infektion kann zusatzlich Ribavirin gegeben werden (V).
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Versagen auf Glecaprevir/Pibrentasvir oder Voxilaprevir/Velpatas-
vir/ Sofosbuvir

Fiir Patienten mit einem Therapieversagen auf Glecaprevir plus
Pibrentasvir und Re-Therapie mit Voxilaprevir plus Velpatasvir plus
Sofosbuvir wurde kiirzlich eine kleine Kohortenstudie mit einer
SVR-Rate von 94 % publiziert. Bei 90 % der 31 beobachteten
Patienten lagen dabei NS5A-Resistenzen vor Beginn der Re-Thera-
pie vor, die unter der Gabe von Glecaprevir/Pibrentasvir selekto-
niert worden waren [107, 108]. In einer weiteren kirzlich vorge-
stellten Studie wurden Patienten mit einem Therapieversagen auf
Glecaprevir plus Pibrentasvir mit dem gleichen Regime erneut un-
ter Hinzunahme von Sofosbuvir und Ribavirin fiir 12 oder 16 Wo-
chen behandelt [109]. Insgesamt konnte bei 22/23 Patienten
(96 %) ein SVR erreicht werden. Bei einem Patienten mit einer
HCV-Genotyp-1a-Infektion und einer Therapie tiber 16 Wochen
kam es zu einem virologischen Rickfall [109].

Daten zur Re-Therapie von Patienten mit Versagen auf Voxila-
previr, Velpatasvir und Sofosbuvir liegen bisher nicht vor.

Damit kann fiir Patienten mit einem Therapieversagen auf Gle-
caprevir und Pibrentasvir sowie auf eine Multitarget-Triple-Thera-
pie eine erneute Behandlung auf der Grundlage von virologischen
Prinzipien und Daten einer Resistenzanalyse tiber 12 bis 24 Wo-
chen durchgefiihrt werden. Bei einem Therapieversagen auf Gle-
caprevir und Pibrentasvir wird die Gabe von Voxilaprevir, Velpatas-
vir und Sofosbuvir mit oder ohne Ribavirin empfohlen. Eine
weitere mogliche Therapieoption insbesondere bei Therapiever-
sagen auf Voxilaprevir, Velpatasvir und Sofosbuvir besteht in der
Gabe von Glecaprevir und Pibrentasvir mit hoher Resistenzbarrie-
re und Effektivitdt auch gegeniiber selektionierten RAVs und der
zusdtzlichen Gabe von Sofosbuvir sowie ggf. Ribavirin tiber
16 Wochen.

6. Resistenzanalysen

Fragestellung:
Wann sollte eine Resistenzanalyse erfolgen?

EMPFEHLUNG 6.1

= Eine virale Resistenzanalyse vor einer Ersttherapie mit ei-
nem Interferon-freien Therapieregime soll nicht generell
erfolgen (IIb/A).

= Vor einer Therapie mit Grazoprevir und Elbasvir fiir 12 Wo-
chen soll bei Patienten mit einer HCV Genotyp 1a Infektion
und einer Viruslast von {iber 800 000 IU/ml eine
NS5A-Resistenzanalyse erfolgen (lIb/A).

= Bei Patienten mit einer HCV Genotyp 3 Infektion bzw.
Vorliegen einer Zirrhose kann eine NS5A Resistenzanalyse
vor einer Therapie mit Velpatasvir plus Sofosbuvir oder
Glecaprevir plus Pibrentasvir erfolgen (V/0).

= Zur Auswahl einer Re-Therapie von Patienten mit einem
Versagen auf eine direkt antivirale Kombinationstherapie
mit DAAs der 1. Generation kann eine Resistenzanalyse
erfolgen (V/0).
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= Zur Auswahl einer Re-Therapie von Patienten mit einem
Versagen auf Glecaprevir plus Pibrentasvir oder Voxilapre-
vir, Velpatasvir und Sofosbuvir sollte eine Resistenzanalyse
erfolgen (I1/B).

Konsensstdrke: 100 %, Starker Konsens

Erlduterungen

Praexistente oder selektionierte resistenzassoziierte Substitu-
tionen (RAVs) gegeniber den verschiedenen DAAs beeinflussen
die antivirale Aktivitdt der entsprechenden Substanz und kénnen
daher mit einer Verringerung der Viruseradikationsrate assoziiert
sein. Allerdings konnte fiir die Mehrzahl der verfiigbaren DAA-
Kombinationstherapien keine relevante Bedeutung fiir das virolo-
gische Therapieansprechen bei einer Erst-DAA-Therapie nachge-
wiesen werden, weshalb keine generelle Resistenzbestimmung
empfohlen wird [89].

HCV-Genotyp 1
Grazoprevir und Elbasvir

Bei der Behandlung mit Grazoprevir und Elbasvir hatten RAVs
im Bereich der NS3-Protease keinen wesentlichen Einfluss auf das
Therapieansprechen. Bei einer Infektion mit dem HCV-Genotyp
1b wurde ebenfalls kein signifikanter Einfluss von praexistenten
Resistenzen im Bereich des NS5A-Gens mit SVR-Raten von 92 %
und 99 % bei Patienten mit und ohne RAVs gefunden [56, 57].
Bei einer Therapie mit Grazoprevir und Elbasvir iiber 12 Wochen
und einer HCV-Genotyp-1a-Infektion lagen die SVR-Raten bei Pa-
tienten mit und ohne Baseline-RAVs jedoch bei 53 % und 97 % [56,
57]. Lag eine Ausgangsviruslast (<800 000 IU/ml) vor, konnte kein
klinisch relevanter Einfluss von Baseline-RAVs nachgewiesen wer-
den. Durch eine Verldngerung der Therapiedauer auf 16 Wochen
und Hinzunahme von Ribavirin wurde eine SVR bei allen Patienten
unabhdngig vom Nachweis von NS5A-RAVs erreicht. Baseline-
RAVs im NS5A-Gen fanden sich bei 7 % der mit HCV-Genotyp 1a
und 14 % der mit HCV-Genotyp 1b infizierten Patienten (Fachin-
formation) [16].

Daher wird fiir die Therapie mit Grazoprevir und Elbasvir eine
Resistenztestung vor Therapiebeginn bei einer HCV-Genotyp-1a-
Infektion empfohlen, wenn die HCV-RNA >800 000 IU/ml betragt
(I1b). Bei Patienten mit nachweisbarer NS5A-Resistenz (M/L28 T/A,
Q/R30E/H/R/G/K/L/D, L31 M/V/F, H58 D, Y93C/H) sollte eine The-
rapie mit Grazoprevir und Elbasvir auf 16 Wochen verlangert und
zusdtzlich sollte Ribavirin gegeben oder ein alternatives Therapie-
regime ausgewahlt werden (IIb).

HCV-Genotyp 3
Velpatasvir und Sofosbuvir

Bei Patienten mit und ohne praexistente NS5A-Resistenzen,
die in 12% der Falle nachgewiesen wurden, und einer Therapie
mit Velpatasvir und Sofosbuvir iber 12 Wochen lagen die SVR-Ra-
ten bei 88 % und 97 % [110, 111]. Fir die Hauptresistenzvariante
Y93H zeigte sich die groRte Differenz mit einer SVR-Rate von
84 % versus 96 %. Der Effekt war bei Patienten sowohl mit (50 %
versus 93 %) als auch in abgeschwidchter Form ohne Zirrhose
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(91 % versus 99 %) nachweisbar. Es ist zu vermuten, dass durch
eine Hinzunahme von Ribavirin und ggf. eine Verldngerung der
Therapiedauer eine Steigerung der SVR-Rate erreicht werden
kann. Dazu liegen Daten aus einer Studie bei Patienten mit
dekompensierter Zirrhose und einer Therapie mit Velpatasuvir,
Sofosbuvir und Ribavirin Giber 12 Wochen vor. Bei ihnen lag die
SVR-Rate bei fehlender Y93H-Resistenz bei 91 % (10/11 Patien-
ten). Von den zwei Patienten mit Y93H erreichte einer eine SVR
(50%, 1/2). Der giinstige Effekt der Hinzunahme von Ribavirin im
Vergleich zu Placebo wurde in der Folge in einer prospektiven,
randomisierten Studie bei Patienten mit Zirrhose und einer Thera-
pie Gber 12 Wochen bestatigt. Bei ihnen fanden sich eine erhohte
SVR-Rate und entsprechend eine niedrigere Relapserate bei Pa-
tienten mit im Vergleich zu Patienten ohne Ribavirin (96 % versus
91% und 2 % versus 5 %) (lib) [17].

Damit kann bei Patienten mit einer HCV-Genotyp-3-Infektion
und insbesondere bei Vorliegen einer Zirrhose und einer geplan-
ten Therapie mit Velpatasvir und Sofosbuvir eine Resistenzanalyse
durchgefiihrt und bei Nachweis einer Y93H-NS5A-Resistenz
zusdtzlich Ribavirin gegeben werden (l1b).

Glecaprevir plus Pibrentasvir

Auch bei der Gabe von Glecaprevir plus Pibrentasvir scheinen
praexistente virale Resistenzen bei Patienten mit einer HCV-Geno-
typ-3-Infektion eine Rolle zu spielen. In der Zulassungsstudie fir
die 8-Wochen-Therapie fanden sich deutliche Unterschiede bei
den SVR-Raten fiir Patienten mit und ohne NS3 (86 % versus
98 %) bzw. NS5A (91 % versus 98 %) RAVs [30]. In der Gesamtana-
lyse der Bedeutung von Resistenzen im gesamten Zulassungspro-
gramm konnte ein Trend zu hoheren SVR-Raten bei einer langeren
Therapiedauer von 12 bzw. 16 Wochen beim Vorliegen insbes.
von NS5A-Resistenzen bei Patienten mit einer HCV-Genotyp-
3-Infektion gefunden werden [36, 112]. In die Zulassungsstudie
fur eine 8-wochige Therapie bei Vorliegen einer kompensierten
Zirrhose wurden n =63 Patienten mit einer HCV-Genotyp-3-Infek-
tion eingeschlossen. Bei einem kam es zu einem virologischen
Therapieversagen, ohne dass vor Therapiebeginn virale Resisten-
zen nachweisbar waren. Von zwei weiteren Patienten ist das
abschlieRende virologische Therapieansprechen nicht bekannt,
und die Prdvalenz von RAVs wurde in der Gruppe der mit HCV-
Genotyp 3 infizierten Patienten nicht berichtet [34]. Insgesamt
sind die Patientenzahlen aus den verschiedenen Studien zu klein,
um eindeutige Therapieempfehlungen aussprechen zu kénnen.

Daher kann bei einer geplanten Therapie mit Glecaprevir und
Pibrentasvir iber 8 Wochen eine NS5A-Resistenzanalyse durchge-
flihrt werden (V).

Patienten mit Versagen auf eine DAA-Therapie

Bei Patienten mit Therapieversagen auf eine DAA-basierte The-
rapie sind direkt nach Therapieende bei 72-85 % der Patienten
RAVs nachweisbar [90, 92, 113, 114]. Wahrend die Frequenz von
RAVs gegeniiber den NS3-Protease-Inhibitoren typischerweise
nach einigen Monaten unterhalb der Nachweisgrenze von popula-
tionsbasierten Sequenzierungsassays abféllt, persistieren RAVs
gegeniiber den NS5A-Inhibitoren langfristig tiber Jahre [90, 115-
117]. RAVs gegeniiber Sofosbuvir wurden bisher nur bei einzelnen
Patienten beobachtet und waren innerhalb weniger Wochen nicht
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mehr nachweisbar [94]. Insgesamt scheint die Bedeutung von
RAVs fiir die Re-Therapie bei Patienten mit DAA-Therapieversagen
eine groBere Rolle zu spielen als bei der Ersttherapie [100]

Allerdings konnte fiir die Multitarget-Triple-Re-Therapie aus
Voxilaprevir, Velpatasvir und Sofosbuvir nachgewiesen werden,
dass die sehr hohen SVR-Raten von 96-98 % unabhéngig von der
Prdsenz von RAVs beobachtet wurden [102]. Daher wird keine
generelle Resistenzanalyse bei Patienten mit einem Therapiever-
sagen auf eine Kombinationstherapie mit DAAs der 1. Generation
empfohlen (Ib). Die Resistenzanalyse kann aber in speziellen
Labors aus virologischen bzw. epidemiologischen Griinden und
hinsichtlich eines ev. erneuten Therapieversagens erfolgen (V).

Bei der Konstellation eines Therapieversagens auf die Gabe von
Glecaprevir und Pibrentasvir oder dem seltenen Fall eines erneuten
Therapieversagens auf eine Re-Therapie mit Voxilaprevir, Velpatas-
vir und Sofosbuvir liegt keine zugelassene Re-Therapie-Option vor
und die Erfahrungen aus der praktischen Anwendung sind bisher
sehr beschrankt. Daher sollte in diesen Fdllen eine Resistenzanalyse
fir die Auswahl einer effektiven Re-Therapie erfolgen (V).

7. Nebenwirkungen, Medikamenten-
interaktionen und Pharmakologie

7.1. Behandlung von Nebenwirkungen

Fragestellung:
Wie sollen Nebenwirkungen behandelt werden?

EMPFEHLUNG 7.1*

= Die Nebenwirkungen der Interferon-freien DAA-Kombina-
tionstherapie sind gering ausgeprdgt und es soll eine
symptomatische Behandlung unter Beachtung ev. Medi-
kamenteninteraktionen erfolgen (Ib/A).

= Die typischen Ribavirin-assoziierten Nebenwirkungen wie
eine Hamolyse sollen durch eine stufenweise Dosisreduk-
tion behandelt werden (Ib/A).

= Bei Patienten mit dekompensierter Zirrhose ist mit ver-
starkten und - aufgrund der eingeschrénkten Erfahrung -
mit bisher nicht bekannten Nebenwirkungen zu rechnen,
so dass eine Behandlung nur durch entsprechend erfahre-
ne Arzte erfolgen sollte (Il/B).

Konsensstdrke: 88 %, Konsens
* Stand 2018

Erlduterungen
siehe Ende des Kapitels.

7.2. Medikamenteninteraktionen

Fragestellung:
Was soll hinsichtlich moéglicher Medikamenteninteraktionen
beachtet werden?
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EMPFEHLUNG 7.2*

= Vor dem Einsatz jeglicher direkt antiviraler Substanzen
sollen mogliche Interaktionen mit anderen Medikamen-
ten, Heilpflanzen oder Drogen gepriift werden (Ib/A).

= Ggf. ist eine Anpassung der Dosierung, zeitlicher Einnah-
meabstdnde oder eine Pausierung der Ko-Medikation
notwendig.

Konsensstdrke: 100 %, starker Konsens
* Stand 2018

Erlduterungen

Insgesamt gilt fiir alle direkt antiviralen Substanzen die Not-
wendigkeit einer Empfangnisverhiitung fiir Frauen und Manner
unter der Behandlung, da keine Zulassung fiir eine Therapie in
der Schwangerschaft vorliegt. Fiir die Gabe von Ribavirin ist auf-
grund der langen Halbwertszeit eine sichere Verhiitung 6 Monate
tiber das Behandlungsende hinaus notwendig.

Ebenso ist fiir alle direkt antiviralen Substanzen eine Priifung
auf mogliche Medikamenteninteraktionen notwendig. Aufgrund
der zahlreichen moglichen Interaktionen wird dazu jeweils auf
die Fachinformationen und einschldgigen Internetseiten verwie-
sen, mit deren Hilfe die moglichen Wechselwirkungen rasch und
einfach tberprift werden kénnen (z. B. www.hep-druginterac
tions.org). Grundsétzlich kommen Wechsel auf andere DAA-Re-
gime, Dosisanpassungen der DAA- oder der Begleittherapie sowie
Pausierungen der Begleitbehandlungen zum Management von
Medikamenteninteraktionen infrage.

7.3. Pharmakologische Eigenschaften der DAAs

Einzelmedikamente

Sofosbuvir
Sofosbuvir ist ein nukleotidischer NS5B-Polymeraseinhibitor
und wird als 400-mg-Tablette einmal taglich dosiert.

Nebenwirkungen

Das Nebenwirkungsprofil von Sofosbuvir ist glinstig. In klini-
schen Studien konnten auBer einer erhéhten Rate an leichten
Kopfschmerzen keine wesentlichen spezifischen Nebenwirkungen
nachgewiesen werden. Insbesondere sind im Vergleich zu den
Protease-Inhibitoren Boceprevir und Telaprevir keine spezifischen
Nebenwirkungen im Bereich des Knochenmarks, der Haut und
keine Erhéhung des (indirekten) Bilirubins aufgefallen [118, 119].
Laborchemisch wurde in Einzelfdllen eine Erhéhung der CK, der
Amylase bzw. der Lipase ohne einen klinischen Hinweis fir eine
Pankreatitis beobachtet [118, 119]. In Kombination mit anderen
DAAs wurde (iber Herzrhythmusstérungen berichtet (siehe unter
Medikamenteninteraktionen).

Medikamenteninteraktionen

Das Medikamenteninteraktionspotenzial von Sofosbuvir ist im
Vergleich zu den NS3-Protease-Inhibitoren wesentlich geringer.
Allerdings sind einzelne Medikamenteninteraktionen zu beach-
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ten, die der Produktinformation entnommen werden kénnen.
Sofosbuvir ist Substrat von p-Glykoprotein, sodass es zu einer
Abschwdchung der Sofosbuvirkonzentration unter der Gabe von
Analeptika, Antikonvulsiva, bestimmten Antibiotika, Tuberkulo-
statika und Johanniskraut kommen kann. Weiterhin wurde unter
der gleichzeitigen Einnahme von Sofosbuvir mit anderen DAAs
und Amiodaron von Herzrhythmusstérungen und lebensbedrohli-
chen Bradykardien berichtet [120-122]. Vor dem Beginn einer
DAA-Therapie ist daher aufgrund der langen Halbwertszeit eine
Beendigung der Behandlung mit Amiodaron iber mindestens
6 Monate zu empfehlen. Bei einer unverzichtbaren Einnahme von
Amiodaron und einer DAA-Therapie ist eine Indikation fir einen
Herzschrittmacher zu priifen.

Niereninsuffizienz

Sofosbuvir ist nicht bei Patienten mit schwerer Niereninsuffi-
zienz (<30 ml/min eGFR) zugelassen, da Sofosbuvir und seine Me-
tabolite renal eliminiert werden und eine Steigerung >100 % der
AUC von Sofosbuvir beobachtet wurde [123]. Bei Patienten mit
terminaler Niereninsuffizienz unter Dialyse kommt es ebenfalls
zu einer signifikanten Steigerung der AUC der Metabolite und
auch zu einer Entfernung von ca. 18 % der verabreichten Sofosbu-
vir-Dosis durch die Dialyse [123]. In kleinen Kohortenuntersu-
chungen wurde die Gabe von sofosbuvirbasierten Therapiere-
gimen insbesondere in Kombination mit dem NS3-Protease-
Inhibitor Simeprevir sowie den NS5A-Inhibitoren Daclatasvir und
Ledipasvir untersucht. Dabei wurde Sofosbuvir entweder in der
normalen Dosierung von 400 mg pro Tag, in einer halben Dosie-
rung von 200 mg pro Tag oder jeden zweiten Tag mit 400 mg
eingenommen. Insgesamt wurde in keinem Fall von schweren
Nebenwirkungen oder Laborverdanderungen berichtet. In einer
Studie fand sich weder eine Akkumulation von Sofosbuvir noch
fanden sich relevante pharmakokinetische Veranderungen der
zusatzlich gegebenen DAAs [124]. Das virologische Therapiean-
sprechen war mit SVR-Raten zwischen 80 % und 90 % in den ver-
schiedenen Kohorten sehr gut [81, 82, 124-127]. In einer Unter-
suchung wurde jedoch bei einem Teil der Patienten Gber eine
erhéhte Rate von Anamien, eine Verschlechterung der Nieren-
funktion und schwere Nebenwirkungen berichtet, sodass engma-
schige Kontrollen notwendig erscheinen [81]. Damit kann in ei-
nem erfahrenen Zentrum bei Patienten mit fehlenden anderen
Therapieoptionen (insbesondere bei Patienten mit dekompensier-
ter Zirrhose) eine Behandlung mit einem sofosbuvirbasierten The-
rapieregime in einer Dosierung von 400 mg pro Tag, bei Patienten
mit einer terminalen Niereninsuffizienz/Dialyse unter entspre-
chend engmaschiger Uberwachung durchgefiihrt werden (lIb).

Ribavirin

Ribavirin ist ein Nukleosidanalogon mit Aktivitdt gegen ver-
schiedene RNA-Viren. Der Wirkmechanismus bei der Therapie
der HCV-Infektion ist nicht genau bekannt. Es wird ausschlieRlich
in einer Kombinationstherapie mit anderen DAAs und ggf. PEG-
Interferon-alfa eingesetzt. Die Standarddosis betrdgt je nach
Korpergewicht 1000 mg (< 75kg) bzw. 1200 mg (2 75kg) pro
Tag, aufgeteilt auf 2 Dosen morgens und abends in Form von
200-mg- oder 400-mg-Tabletten/Kapseln.
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Nebenwirkungen

In der Kombinationstherapie mit anderen DAA wurde im We-
sentlichen Gber eine leichte Andmie, ggf. mit Hyperbilirubindamie,
leichte bis médRiggradige Hautausschldge, Pruritus, Reizhusten
und Schlaflosigkeit berichtet. Dosisreduktionen waren bei ca. 5%
der Patienten, ein Therapieabbruch bei <3 % der Patienten not-
wendig [15, 52, 57, 128, 129].

Medikamenteninteraktionen

Das Potenzial fiir Interaktionen von Ribavirin mit anderen Me-
dikamenten wird insgesamt als sehr gering angesehen. Ribavirin
interagiert nicht mit den Cytochrom-P450-Enzymen. Einzelne
magliche Interaktionen mit HIV-Medikamenten bzw. mit Azathio-
prin aufgrund der Hemmung der Inosinmonophosphat-Dehydro-
genase sind zu beachten (Fachinformation).

Niereninsuffizienz

Aufgrund der renalen Elimination ist der Abbau von Ribavirin
bei Patienten mit einer Kreatinin-Clearance (GFR) <50 ml/min
deutlich reduziert. Exakte Anleitungen zur Dosisanpassung exis-
tieren nicht, und Dosierungen missen individuell angepasst wer-
den. Der Einsatz von Ribavirin mit entsprechender Dosisreduktion
bei Patienten mit terminaler Niereninsuffizienz und Dialyse wird
daher nur in erfahrenen Zentren empfohlen.

Kombinationsprdparate

Glecaprevir und Pibrentasvir

Der NS3-Protease-Inhibitor Glecaprevir (100 mg) ist ausschlieR-
lich als Kombinationspraparat mit dem NS5A-Inhibitor Pibrentasvir
(40 mg) als einmal tagliche Gabe in Form von 3 Tabletten verfligbar.
Damit ergibt sich eine Gesamttagesdosis von 300 mg Glecaprevir
und 120 mg Pibrentasvir, die mit einer Mahlzeit eingenommen
werden sollten. Seit dem Jahr 2019 ist die Kombinationstherapie
aus Glecaprevir und Pibrentasvir in obiger Standarddosierung auch
fir Kinder ab 12 Jahren zugelassen.

Nebenwirkungen

Insgesamt fand sich in den Zulassungsstudien sowohl im Ver-
gleich zu Placebo als auch im Vergleich zu anderen direkt antivira-
len Therapien ein glinstiges Nebenwirkungsprofil [29, 30, 32, 33,
130, 131].

Als hdufigste Nebenwirkungen wurden Kopfschmerzen und
Midigkeit, bei Patienten mit fortgeschrittener Niereninsuffizienz
auch ein leichter Pruritus beschrieben. Schwerwiegende Neben-
wirkungen und Nebenwirkungen, die einen Abbruch der Therapie
mit Glecaprevir und Pibrentasvir zur Folge hatten, wurden in 0,1%
der Fdlle beobachtet. Im Labor findet sich typischerweise friih un-
ter der Behandlung bei 1,3 % der Patienten ein transienter und
asymptomatischer Anstieg des Gesamtbilirubins tiber das 2-Fache
des Normalbereichs [29, 30, 32, 33, 130, 131]. Da der Protease-
Inhibitor Glecaprevir hepatisch metabolisiert wird und in Einzelfal-
len von moglichen toxischen Nebenwirkungen berichtet wurde,
sollten Glecaprevir und Pibrentasvir nicht bei Patienten mit
dekompensierter Zirrhose eingesetzt werden (IV).
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Medikamenteninteraktionen

Glecaprevir und Pibrentasvir sind mit zahlreichen moglichen
Stoffwechselinteraktionen assoziiert, die zu Arzneimittelwechsel-
wirkungen im Sinne einer Beeinflussung der Ko-Medikation, aber
auch der DAAs fiihren kénnen (Inhibitoren des P-gb, des BCRP
und des OATP 1B1/3; Inhibitoren von Cytochrom P450 3A und
der UGT 1A1; Inhibitoren des Salztransporters BSEP). Entspre-
chende Interaktionen und notwendige Dosisanpassungen kom-
men daher bei zahlreichen Medikamenten vor und sind bei gleich-
zeitiger Verabreichung zu beriicksichtigen (Fachinformation).

Niereninsuffizienz

Die Pharmakokinetik von Glecaprevir und Pibrentasvir wurde
bei Patienten mit leichter bis schwerer Niereninsuffizienz (GFR
<30 ml/min) einschlieRlich Patienten unter Dialyse untersucht. Es
fand sich ein Anstieg der Exposition von Glecaprevir und Pibren-
tasvir, der klinisch jedoch nicht signifikant war, bei gleichzeitig
hoher Effektivitat mit einer SVR-Rate von 98 % [29], sodass ein Ein-
satz auch bei schwerer Niereninsuffizienz und Dialyse empfohlen
wird (Ib).

Grazoprevir und Elbasvir

Der NS3-Protease-Inhibitor Grazoprevir in einer Dosis von
100 mg und der NS5A-Inhibitor Elbasvir mit einer Dosis von
50 mg stehen ausschlieRlich als fixe Kombination in einer Tablette
mit einer einmal tdglichen Dosierung zu Verfiigung.

Nebenwirkungen

In den Zulassungsstudien, die teilweise im Vergleich zu Placebo
durchgefihrt wurden, fand sich insgesamt ein sehr gutes Neben-
wirkungsprofil [56, 57]. Die hdufigsten Nebenwirkungen waren
Appetitlosigkeit, Schlaflosigkeit, Angst, Depression, Kopfschmer-
zen, Schwindel, Ubelkeit, Pruritus, Arthralgien und Miidigkeit. Ein
Therapieabbruch war bei < 1% der Patienten notwendig.

Bei weniger als 1% der Patienten kam es zu einer signifikanten
Erhéhung der ALT (>5-fach des Normalwerts), die auf die Gabe
von Grazoprevir zuriickzufiihren ist. Hohere ALT-Werte wurden
bei Frauen, Asiaten und dlteren Patienten (=65 Jahre) mit einer
Hiufigkeit von 2 % gefunden. Eine Uberwachung der Transamina-
sen in 4-wochentlichen Abstanden unter der Behandlung mit ggf.
Beendigung der DAA-Therapie bei klinischen Symptomen oder
laborchemischen Hinweisen fiir eine hohergradige Leberentziin-
dung wird empfohlen. Eine leichte und transiente Erhhung des
Bilirubins fand sich bei 0,4 % der Patienten.

Da der Protease-Inhibitor Grazoprevir hepatisch metabolisiert
wird und in Einzelféllen toxische Nebenwirkungen verursacht, soll-
ten Grazoprevir und Elbasvir nicht bei Patienten mit dekompen-
sierter Zirrhose eingesetzt werden (IV). Bei der zusétzlichen
Gabe von Ribavirin sind die entsprechenden bekannten Nebenwir-
kungen zu beriicksichtigen.

Medikamenteninteraktionen

Aufgrund von Interaktionen mit dem CYP3A-System sowie den
P-gp- bzw. OATP1B-Transportern kénnen erhebliche Interaktio-
nen mit anderen Medikamenten bestehen. Entsprechend sind
Medikamenteninteraktionen vor Therapiebeginn zu berticksichti-
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gen und Kontraindikationen zu beachten bzw. Dosisanpassungen,
Pausierungen oder Umstellungen der Komedikation notwendig.

Niereninsuffizienz

Der Abbau von Grazoprevir und Elbasvir erfolgt primar tiber
eine oxidative Metabolisierung durch CYP3A mit einer Ausschei-
dung im Stuhl. Eine klinisch relevante Veranderung der Eliminati-
on bei Patienten mit terminaler Niereninsuffizienz und Dialyse
fand sich nicht. Ebenso wurde weder Grazoprevir noch Elbasvir
durch die Dialyse relevant eliminiert. In einer groBen Studie wur-
den Grazoprevir und Elbasvir bei Patienten mit einer HCV-Geno-
typ-1-Infektion und terminaler Niereninsuffizienz oder Dialyse
(n=224) untersucht. Dabei fanden sich bei sehr guter Vertraglich-
keit auch bei Patienten mit kompensierter Zirrhose keine schwe-
ren Nebenwirkungen bei gleichzeitig hoher antiviraler Aktivitét
und hohen SVR-Raten (99 %) [78]. Daher wird eine Therapie mit
Grazoprevir und Elbasvir bei niereninsuffizienten Patienten mit ei-
ner HCV-Genotyp-1- oder -4-Infektion einschlieRlich Patienten
mit kompensierter Zirrhose empfohlen (Ib).

Ledipasvir und Sofosbuvir

Der NS5A-Inhibitor Ledipasvir ist in einer einmal tdglichen Do-
sierung von 90 mg ausschlieRlich als Kombinationstablette mit
dem nukleotidischen Polymerase-Inhibitor Sofosbuvir in einer Do-
sierung von 400 mg erhdltlich. Seit dem Jahr 2017 ist die
Kombinationstherapie aus Ledipasvir und Sofosbuvir auch fir Kin-
der ab 12 Jahren mit einem Gewicht >35 kg zugelassen.

Nebenwirkungen

Die Therapie mit Ledipasvir und Sofosbuvir erwies sich in den
klinischen Studien als sehr gut vertrdglich. In einer placebokon-
trollierten Studie fand sich fiir die Gabe von Sofosbuvir plus Ledi-
pasvir tiber 12 Wochen lediglich eine leichte Haufung von Kopf-
schmerzen, Midigkeit und gastrointestinalen Beschwerden mit
milder Ausprdgung. Ein nebenwirkungsbedingter Therapieab-
bruch unter der Gabe von Sofosbuvir und Ledipasvir war in keinem
Fall notwendig. Ebenso wurden keine relevanten, héhergradigen
Laborwertveranderungen gefunden [76]. Mdgliche sofosbuvir-
spezifische Nebenwirkungen sind zu beachten und finden sich un-
ter dem Abschnitt zu dieser Substanz (siehe oben). Bei der zusatz-
lichen Gabe von Ribavirin sind die entsprechenden bekannten
Nebenwirkungen zu beriicksichtigen.

Medikamenteninteraktionen

Aufgrund der fixen Koformulierung sind Medikamenteninterak-
tionen fiir Sofosbuvir ebenfalls zu beachten (siehe oben). Ledipasvir
ist ein Inhibitor des P-pg-Transporters und des BCRP mit maglicher
Hemmung der intestinalen Resorption von anderen Medikamenten.
Weiterhin wurde eine leicht induzierende aber auch hemmende
Wirkung von Ledipasvir auf verschiedene metabolisierende Enzyme
(CYP3A4, CYP2Cund UGT1A1) in vitro gefunden. Die Loslichkeit von
Ledipasvir sinkt bei steigendem pH im Magen. Daher wurde eine
mogliche Beeinflussung der antiviralen Aktivitat unter gleichzeitiger
Einnahme von sdurereduzierenden Medikamenten untersucht. In ei-
ner groRen Kohortenstudie wurde eine leicht erniedrigte SVR-Rate
(-5 %) bei Patienten mit versus ohne Einnahme von Protonenpum-
peninhibitoren (PPI) beobachtet. In Folgeuntersuchungen fanden
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sich uneinheitliche Ergebnisse, und es stellte sich heraus, dass ver-
mutlich nur eine hohe Dosis bzw. zweimal tagliche Therapie mit PPI
einen leichten negativen Effekt auf die antivirale Aktivitat hat [132-
134]. Hohe Dosen von H2-Rezeptor-Antagonisten und Antazida ha-
ben vermutlich einen dhnlichen Effekt. Im Falle einer PPI- oder dqui-
valenten Therapie ist daher eine zeitliche Versetzung der Medika-
mente um ca. 4 h zum Beginn der DAA-Einnahme zu empfehlen.

Niereninsuffizienz

Ledipasvir wird vermutlich langsam oxidativ metabolisiert und bi-
lidr ausgeschieden. Im Stuhl als wesentlichem Ausscheidungsort
wird hauptsachlich unverdndertes Ledipasvir gefunden. Die Pharma-
kokinetik von Ledipasvir bei Patienten mit leichter bis schwerer Nie-
reninsuffizienz war nicht verdndert. Eine Studie zur Evaluation der
Pharmakokinetik bei HCV-Patienten mit terminaler Niereninsuffi-
zienz und Hamodialyse liegt nicht vor. Allerdings ist bei praktisch
fehlender renaler Elimination keine relevante Veranderung der Meta-
bolisierung zu erwarten, und der Einsatz von Ledipasvir bei der ter-
minalen Niereninsuffizienz ist grundsatzlich maglich (11l) [81]. Auf-
grund des fixen Kombinationspraparats sind die Einschrankungen
des Einsatzes von Sofosbuvir bei der Niereninsuffizienz zu beachten
(siehe oben).

Velpatasvir und Sofosbuvir

Der NS5A-Inhibitor Velpatasvir (100 mg) wird ausschlieRlich als
koformuliertes Kombinationspraparat zusammen mit dem nuk-
leotidischen NS5B-Polymeraseinhibitor Sofosbuvir (400 mg) als
Tablette fiir eine einmal tdgliche Dosierung angeboten. Bei
Kindern mit einem Kdrpergewicht von 17 kg bis <30kg steht
eine reduzierte Dosis von 50 mg/200 mg Velpatasvir/Sofosbuvir
zur Verfligung.

Nebenwirkungen

In den Zulassungsstudien im Vergleich zu Placebo wie auch zu
einer Kombinationstherapie mit Sofosbuvir und Ribavirin fand sich
ein sehr gutes Nebenwirkungsprofil [73, 84, 110]. Der Anteil der
Patienten, die die Therapie aufgrund von Nebenwirkungen
abbrachen, betrug 0,2 %. Schwere unerwiinschte Nebenwirkun-
gen wurden von ca. 3% der Patienten berichtet. Die haufigsten
Nebenwirkungen waren Kopfschmerzen, Erschépfung und Ubel-
keit, die jedoch auch unter Placebo dhnlich haufig auftraten. M6g-
liche sofosbuvirspezifische Nebenwirkungen sind zu beachten
und finden sich unter dem Abschnitt zu dieser Substanz (siehe
oben). Bei einer zusétzlichen Gabe von Ribavirin sind die entspre-
chenden bekannten Nebenwirkungen zu beachten.

Medikamenteninteraktionen

Velpatasvir ist ein Inhibitor des P-gp-Transporters, des BCRP-,
des OATP1B1- und des OATP1B3-Transporters. Entsprechend ist
eine Reihe von moglichen Medikamenteninteraktionen bei
gleichzeitigen anderen Therapien zu erwarten und zu beriicksichti-
gen. Ahnlich wie bei der Gabe von Ledipasvir/Sofosbuvir wird auch
die gleichzeitige Einnahme von Velpatasvir und Sofosbuvir mit PPI
nicht empfohlen, da die Loslichkeit von Velpatasvir ebenfalls bei
steigendem pH im Magen sinkt. Im Fall einer PPl-induzierten oder
dquivalenten erheblichen sduresupprimierenden Therapie ist eine
zeitliche Versetzung einer Einnahme zundchst von Velpatasvir und
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Sofosbuvir und im Abstand von ca. 4 h der Einnahme der sduresup-
pressiven Therapie zu empfehlen (Fachinformation).

Niereninsuffizienz

Velpatasvir ist ein Substrat von CYP2B6, CYP2C8 und CYP3A4
mit langsamem Umsatz und vermutlich bilidrer Exkretion und
Ausscheidung im Stuhl. Bei Patienten mit schwerer Niereninsuffi-
zienz (GFR <30 ml/min) war die Konzentration von Velpatasvir
(AUC) um 50 % erhoht (Fachinformation). Studien oder klinische
Erfahrungen zum Einsatz von Velpatasvir bei Hepatitis-C-Patien-
ten mit terminaler Niereninsuffizienz liegen nicht vor. Aufgrund
des fixen Kombinationspraparats sind zudem die Einschrankun-
gen des Einsatzes von Sofosbuvir bei der Niereninsuffizienz zu be-
achten (siehe oben).

Voxilaprevir, Velpatasvir und Sofosbuvir

Der NS3/4A-Protease-Inhibitor Voxilaprevir (100 mg) wird aus-
schlieRlich als koformuliertes Kombinationspraparat zusammen
mit dem NS5A-Inhibitor Velpatasvir (100 mg) und dem nukleo-
tidischen NS5B-Polymerase-Inhibitor Sofosbuvir (400 mg) als ein-
zelne Tablette fiir eine einmal tdgliche Dosierung angeboten. Da
der Protease-Inhibitor Voxilaprevir hepatisch metabolisiert wird
und in Einzelfdllen toxische Nebenwirkungen verursacht, sollte
Voxilaprevir nicht bei Patienten mit dekompensierter Zirrhose ein-
gesetzt werden (IV).

Nebenwirkungen

In den Zulassungsstudien im Vergleich zu Placebo wie auch zu
einer Kombinationstherapie aus Sofosbuvir und Velpatasvir fand
sich ein sehr gutes Nebenwirkungsprofil [101, 135]. Der Anteil
der Patienten, die die Therapie aufgrund von Nebenwirkungen ab-
brachen, betrug 0,1 %. Die hdufigsten Nebenwirkungen waren
Kopfschmerzen und Muskelschmerzen. Durch die zusatzliche
Gabe von Voxilaprevir kam es im Vergleich zur dualen Kombina-
tionstherapie aus Velpatasvir und Sofosbuvir hdufiger zu gastroin-
testinalen Nebenwirkungen mit einem sehr hdufigen Auftreten
von Diarrhé und Ubelkeit (> 10 % der Patienten) sowie abdominel-
len Schmerzen und Erbrechen [101, 135].

Mdogliche sofosbuvirspezifische Nebenwirkungen sind zu be-
achten und finden sich unter dem Abschnitt zu dieser Substanz
(siehe oben). Bei einer zusdtzlichen Gabe von Ribavirin sind die
entsprechenden bekannten Nebenwirkungen zu beachten.

Medikamenteninteraktionen

Voxilaprevir ist ebenso wie Velpatasvir ein Inhibitor des P-gp-
Transporters, des BCRP-, des OATP1B1- und des OATP1B3-Trans-
porters. Entsprechend ist eine Reihe von mdglichen Medikamen-
teninteraktionen hinsichtlich der Ko-Medikation zu erwarten und
zu beriicksichtigen. Ahnlich wie bei der Gabe von Ledipasvir/So-
fosbuvir wird auch die gleichzeitige Einnahme von Voxilaprevir,
Velpatasvir und Sofosbuvir mit hohen Dosen von PPI nicht emp-
fohlen, da die Loslichkeit von Velpatasvir bei steigendem pH im
Magen sinkt. Im Fall einer PPl-induzierten oder dquivalenten
erheblichen sduresupprimierenden Therapie ist eine zeitliche
Versetzung einer Einnahme zundchst von Voxilaprevir, Velpatasvir
und Sofosbuvir und im Abstand von ca. 4 h der Einnahme der sdu-
resuppressiven Therapie zu empfehlen (Fachinformation).
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Niereninsuffizienz

Voxilaprevir wird als NS3/4A-Protease-Inhibitor primar hepa-
tisch eliminiert. Studien zu Patienten mit chronischer Hepatitis C
und schwerer oder terminaler Niereninsuffzienz liegen ebenso
wie fiir Velpatasvir nicht vor. Aufgrund des fixen Kombinationspra-
parats sind insbesondere die Einschrankungen des Einsatzes von
Sofosbuvir bei der Niereninsuffizienz zu beachten (siehe oben).

8. Uberwachung der Therapie

Fragestellung:
Wie soll die Therapie (iberwacht werden?

EMPFEHLUNG 8.1%

= Eine HCV-RNA-Messung kann unter Therapie erfolgen, um
die Adharenz und die Wirksamkeit der Behandlung zu
Gberpriifen (lIb/0).

= Eine minimale Restvirdmie im Verlauf unter Therapie und
am Therapieende (< 25 IU/ml) ist nicht mit einem Therapie-
versagen assoziiert und sollte daher nicht zu einem Thera-
pieabbruch oder einer Therapieverldngerung fiihren (l1b/B).

= Bei der Gabe von Ribavirin soll der Himoglobinspiegel
tiberwacht und ggf. eine Dosisreduktion vorgenommen
werden (la/A).

= Die sonstige Uberwachung soll auf der Grundlage des
eingesetzten Therapieregimes sowie den individuellen
Charakteristika des Patienten erfolgen (la/A).

= Zur Bestimmung des abschlieBenden Therapieanspre-
chens soll eine HCV-RNA Messung friihestens 12 Wochen
nach Therapieende erfolgen (la/A). Weitere Kontrollen der
HCV RNA kénnen im Verlauf erfolgen (V/0).

= Bei Patienten mit fortgeschrittener Fibrose und Zirrhose
soll eine Surveillance fiir die Entstehung maoglicher Kom-
plikationen einschlieRlich eines Leberzellkarzinoms unab-
hdngig vom virologischen Ansprechen im Langzeitverlauf
nach Therapieende erfolgen (la/A).

Konsensstdrke: 98 %, starker Konsens
* Stand 2018

Erlduterungen

Aufgrund der sehr guten Vertraglichkeit der DAA-Therapien ist
eine engmaschige Kontrolle zur rechtzeitigen Erfassung von klini-
schen Nebenwirkungen und Laborverdnderungen in der Regel
nicht notwendig. Bei einzelnen Therapieregimen wie z.B. der
Gabe von Grazoprevir und Elbasvir wird die Uberwachung der
Transaminasen alle 4 Wochen unter Therapie empfohlen. Bei der
Gabe von Ribavirin ist die Uberwachung des Himoglobinwerts
notwendig. Ansonsten erfolgt die Kontrolle unter Therapie auf
der Grundlage des eingesetzten Therapieregimes und der indivi-
duellen Charakteristika des Patienten (Begleiterkrankungen,
Ko-Medikation, Nebenwirkungen etc.).

Zur Uberpriifung der antiviralen Effektivitit der Therapie kann
eine HCV-RNA-Messung wdhrend der Behandlung erfolgen. Virale

Sarrazin C et al. Prophylaxe, Diagnostik und... Z Gastroenterol 2020; 58: 1110-1131 | © 2020. Thieme. All rights reserved.



Durchbriiche sind jedoch extrem selten, und die Adhdrenz war in
Anwendungsbeobachtungen sehr gut. Eine minimale Restvirdmie
wird in Abhdngigkeit von den eingesetzten hochsensitiven HCV-
RNA-Assays auch spdt unter Therapie und zum Therapieende
nicht selten beobachtet. Dabei handelt es sich in der Regel um
HCV-RNA-Konzentrationen im nicht quantifizierbaren oder mini-
malen Bereich <25IU/ml. Da solche Restvirdmien ein virolo-
gisches Therapieversagen nicht vorhersagen kénnen, sollte die
Behandlung wie geplant durchgefiihrt werden. Es ist weder ein
Therapieabbruch noch eine Therapieverldngerung notwendig
[136].

Das abschlieBende Therapieansprechen wird durch eine Mes-
sung der HCV-RNA mindestens 12 Wochen nach Ende der antivi-
ralen Therapie bestimmt. Bei fehlendem Nachweis der HCV-RNA
liegt ein dauerhaftes virologisches Therapieansprechen (SVR) mit
Eradikation der HCV-Infektion vor. Spétere Rickfdlle sind sehr
selten. Bei Nachweis der HCV-RNA insbesondere im niedrig quan-
titativen Bereich 12 Wochen nach Therapieende oder im weiteren
Verlauf sollte zundchst eine Kontrolle zum Ausschluss eines falsch
positiven Befundes erfolgen [137]. Bei einer Bestdtigung der
nachweisbaren HCV-RNA ist neben einem Riickfall (Relapse)
auch eine erneute Infektion mit dem Hepatitis-C-Virus moglich,
die in entsprechenden Studien nicht selten die Erkldrung fir die
positive HCV-RNA war [138].

Eine Kontrolle 24 bzw. 48 Wochen nach Therapieende und im
weiteren Verlauf kann sinnvoll sein, um seltene Spatriickfille und
Neuinfektionen bei Risikokollektiven zu diagnostizieren (C).

Bei Patienten mit fortgeschrittener Fibrose und Zirrhose bleibt
das Risiko fiir mégliche Komplikationen der Lebererkrankung und
insbesondere fiir die Entwicklung eines Leberzellkarzinoms auch
nach Erreichen eines SVR bestehen, sodass eine regelméaRige Sur-
veillance empfohlen wird (siehe auch Leitlinie zum Leberzellkarzi-
nom/HCC) (IaJA). Dabei ist kein histologischer Nachweis einer
fortgeschrittenen Fibrose bzw. Zirrhose notwendig. Vielmehr
kann sich die Indikation zur HCC-Surveillance auch an klinischen,
laborchemischen und bildgebenden Parametern wie einer (tran-
sienten) Elastografie der Leber zum Nachweis der fortgeschritte-
nen Fibrose bzw. Zirrhose orientieren [139-141].

Interessenkonflikt

Alle Interessenskonflikte wurden im Juni 2020 aktualisiert und sind im
Leitlinienreport dargestellt.
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