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1. Geltungsbereich und Zweck

1.1 Begriindung fiir die Auswahl des Leitlinienthemas
Siehe S3-Leitlinie vom 28.03.2018.

1.2 Zielorientierung des Addendums zur Leitlinie

Aufgrund der raschen Anderungen der Therapieoptionen und der
neu verfligbaren Daten zu pangenotypischen direkt antiviralen
Therapien der Hepatitis C in den vergangenen Jahren wurde ein
Addendum zur Leitlinie notwendig. Das Addendum fokussiert
sich auf die typischen Fragestellungen, wie sie in der Behandlung
von Patienten mit Hepatitis C auftreten. Alle Therapieempfehlun-
gen der S3-Leitlinie vom 28.03.2018 wurden - wie bereits in der
S3-Leitlinie vom 28.03.2018 vorgesehen - im Addendum aktuali-
siert. Alle in der Leitlinie aufgefiihrten Themen sollen in den Jahren
2023-2025 bei der Uberarbeitung dieser Leitlinie erneut bearbei-
tet werden.

1.3 Patientenzielgruppe
Siehe S3-Leitlinie vom 28.03.2018.

1.4 Versorgungsbereich
Siehe S3-Leitlinie vom 28.03.2018.

1.5 Anwenderzielgruppe/Adressaten
Siehe S3-Leitlinie vom 28.03.2018.

2. Zusammensetzung der Leitliniengruppe:
Beteiligung von Interessengruppen

Siehe S3-Leitlinie vom 28.03.2018.

3. Methodologische Exaktheit
Siehe S3-Leitlinie vom 28.03.2018.

3.1 Recherche, Auswahl und Bewertung
wissenschaftlicher Belege (Evidenzbasierung)
3.1.1 Formulierung von Schlisselfragen

Siehe S3-Leitlinie vom 28.03.2018.

3.1.2 Verwendung existierender Leitlinien zum Thema

Siehe S3-Leitlinie vom 28.03.2018.

3.1.3 Systematische Literaturrecherche

Eine orientierende aktualisierte Literaturrecherche zu den einzel-
nen Leitlinienkapiteln wurde zundchst von den einzelnen AGs
selbststandig durchgefiihrt und an die Leitlinienkoordination
tibermittelt. Im Anschluss erfolgte fiir die Schliisselfragen eine er-
neute zentrale Suche zu neuer Literatur mit der Frage nach Indika-
tionen zur HCV-Diagnostik im Zeitraum vom 24.01.2016 bis zum
31.03.2019 und zur direkt antiviralen Therapie im Zeitraum vom
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01.08.2016 bis zum 31.12.2019 durch die Leitlinienkoordination
mit den im Appendix angegebenen Suchstrings in Pubmed
(siehe 8.5.2).

3.1.4 Auswahl der Evidenz

Nach Durchfiihrung der aktualisierten systematischen Literaturre-
cherche erfolgte ein Abstract- und Volltextscreening, das zentral
durchgefiihrt wurde. Zu Fragestellungen, fiir die interventionelle
Studien existierten, wurden keine Beobachtungsstudien erfasst
und bewertet. Arbeiten, die bisher nur in Abstractform veréffent-
licht waren, konnten grundsétzlich in die Leitlinie mit einflieRen,
wenn aus dem Abstract die Qualitdt der Methodik erkennbar und
der Effekt groR war. Systematische Reviews wurden nur ausge-
wiéhlt und bewertet, wenn sie auf randomisierten, kontrollierten
Studien basierten.

3.1.5 Bewertung der Evidenz

Die Bewertung der einzelnen Literaturstellen erfolgte nach allge-
meinen Kriterien anhand des Oxford-Schemas von 2011 (Details
siehe Appendix 8.7). Dabei wurden insbesondere die klinische
Relevanz, die Endpunkte, die Fallzahl und das Nutzen-Risiko-Ver-
héltnis kritisch bewertet.

3.1.6 Erstellung von Evidenztabellen

Zu den Schliisselfragen der Empfehlungen wurden Evidenztabel-
len erstellt, die alle neuen kontrollierten Arbeiten der jeweils
hochsten Evidenzklasse erfassen (siehe Appendix 8.6). Literatur
aus dem Zeitraum vor der Aktualisierung (3.1.3), die bereits in
der S3-Leitlinie berlicksichtigt ist, wurde nicht erneut in die
Evidenztabelle des Addendums aufgenommen.

3.2 Formulierung der Empfehlungen und strukturierte
Konsensfindung

Siehe S3-Leitlinie vom 28.03.2018.

3.2.1 Formale Konsensfindung: Verfahren und Durchfiihrung

Zundchst erstellte die Steuerungsgruppe auf dem Boden der
deutschen Leitlinie vom 28.03.2018 einen ersten Entwurf fir die
Uberarbeitung der Empfehlungen. Nach einer Durchsicht der
Empfehlungen durch die Leitlinien-Koordination, die dazu diente,
Doppelungen auszuschlieBen und widerspriichliche Aussagen
festzustellen, wurden die einzelnen Empfehlungen, falls notwen-
dig, durch die AG-Leiter revidiert, bevor eine Abstimmung aller
iberarbeiteten und ergdnzten Empfehlungen durch die Leitlinien-
mitglieder im Rahmen einer Delphi-Runde erfolgte.

Die Delphi-Runde fand im Oktober 2019 statt. Empfehlungen,
die unverdndert von der Leitlinie ibernommen und in der Folge
nicht gedndert wurden, wurden nicht erneut abgestimmt.

Bei der Online-Abstimmung konnte bei allen Empfehlungen,
denen die Teilnehmer nicht uneingeschrankt zustimmten, ein
Kommentar mit einer Begriindung abgegeben werden. Die
Ergebnisse der Abstimmung einschlieBlich der Kommentare
wurden an die Steuerungsgruppe zurlickgespiegelt. Dabei
wurden bei starkem bis sehr starkem Konsens keine Einspriiche
gegen einzelne Empfehlungen erhoben, sodass eine weitere
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Abstimmungsrunde und eine Anderung der abgestimmten
Empfehlungen nicht erforderlich waren.

3.2.2 Berticksichtigung von Nutzen,
nebenwirkungenrelevanten Outcomes

Siehe S3-Leitlinie vom 28.03.2018.

3.2.3 Formulierung der Empfehlungen und Vergabe
von Evidenzgraden und Empfehlungsstérken

Siehe S3-Leitlinie vom 28.03.2018.

3.2.4 Manuskript

Die Koordinatoren der S3-Leitlinie, der Leiter der AG 4 (Therapie)

und weitere Mitglieder der Steuerungsgruppe erstellten ein Ma-

nuskript, in dem die Empfehlungen kommentiert wurden. Aufga-

be der Erlduterungen und Kommentare sollte es sein, die einzel-

nen Empfehlungen zu diskutieren und zu begriinden. Dies

schloss ein,

= die gesamte der Empfehlung zugrunde liegende Literatur zu
nennen und eventuell zu diskutieren, einschlieRlich der Dis-
kussion nicht empfohlener, alternativer Vorgehensweisen,

= die der Empfehlung zugrunde liegenden Annahmen zu Nut-
zen-Risiko-Abwdgung, Patientenprdferenzen, Kosten und Um-
setzbarkeit zu nennen, wo sich diese nicht offensichtlich erge-
ben,

= bei schwachen Empfehlungen zu diskutieren, welche Sub-
gruppe von Patienten besonders von der Intervention profitie-
ren oder nicht profitieren kénnte, und

= bei starker Inkongruenz von Evidenzgrad und Empfehlungs-
starke diesen Unterschied zu begriinden.

Im Kommentar sollten keine weiteren Therapieempfehlungen ge-
geben werden. Hinweise zur Umsetzung der Empfehlung sollten
ebenfalls nicht im Text des Kommentars ausgefiihrt, sondern
zum Beispiel als Referenz zu einer externen Quelle eingefiigt wer-
den. So sollte in den Kommentaren zwar diskutiert werden,
warum alternative Therapien nicht empfohlen werden; in den
Kommentaren sollten aber keine zusatzlichen versteckten Emp-
fehlungen erscheinen und auch keine umfangreichen Hinter-
grundinformationen. Der wissenschaftliche Sekretdr fligte die
einzelnen Teile und Kommentare sowie die Literatur in einem
Gesamtmanuskript zusammen.

4. Externe Begutachtung und Verabschiedung

4.1 Pilottestung
Siehe S3-Leitlinie vom 28.03.2018.

4.2 Externe Begutachtung und Verabschiedung
durch die Vorstiande der herausgebenden
Fachgesellschaften und Organisationen

Die vollstandige Leitlinie sowie das Addendum wurden von den
Vorstdnden aller beteiligten Fachgesellschaften und der AWMF
begutachtet und verabschiedet.
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5. Redaktionelle Unabhangigkeit

5.1 Finanzierung des Addendums zur Leitlinie

Die Finanzierung der Leitlinienerstellung erfolgte {iber die Deut-
sche Gesellschaft fiir Gastroenterologie, Verdauungs- und Stoff-
wechselkrankheiten. Ohne das ehrenamtliche Engagement der
Steuerungsgruppe und der Leitlinienteilnehmer ware die Erstel-
lung dieser Leitlinie und des Addendums nicht moglich gewesen.
Eine Vergltung fir die Mitarbeit erfolgte nicht. Reisekosten und
rein projektbezogene Auslagen wurden dokumentiert und nach
den Ublichen Richtlinien abgerechnet. Eine finanzielle Unterstiit-
zung durch Dritte, insbesondere pharmazeutische Unternehmen
fand nicht statt.

5.2 Darlegung von und Umgang mit potenziellen
Interessenkonflikten

Im Einklang mit dem AWMF-Regelwerk zum Umgang mit Interes-
senkonflikten gaben alle Teilnehmenden Erkldrungen auf dem
entsprechenden AWMF-Formular ab. Die Interessenkonflikte wur-
den von den Koordinatoren der Leitlinie und P. Lynen zundchst auf
thematischen Bezug zur Leitlinie gesichtet, gemaR den AWMF-
Kriterien als keine, gering, moderat oder hoch beziiglich der indi-
viduellen Empfehlung kategorisiert und anschlieBend der Leitlini-
engruppe prasentiert. Die Mandatstrdger der Leitlinie gaben eine
Vielzahl potenzieller direkter Interessenkonflikte an. Nach Ein-
schitzung der Leitliniengruppe stellen die interdisziplindre Beset-
zung der Leitliniengruppe und die systematische, extern durchge-
fiihrte Literaturrecherche und Bewertung wichtige MaRnahmen
zum Ausgleich dieser potenziellen Interessenkonflikte dar. Man-
datstrager mit personenbezogenen Zuwendungen (Zugehérig-
keit zu Advisory Boards, Gutachter- und Vortragstatigkeit) wur-
den daher nach kritischer Bewertung durch die Leitliniengruppe
nicht von den Abstimmungen ausgeschlossen, wenn die Art der
Zuwendungen nicht einseitig (z. B. Zugehorigkeit zu mehreren
Advisory Boards) und die wissenschaftliche Expertise nicht ver-
zichtbar war. Finanzielle Zuwendungen, die ausschlieBlich wissen-
schaftlichen Institutionen zugeordnet werden konnten, fiihrten
nicht zu einer Stimmenthaltung (Drittmittel, Studienbeteiligung).
Mandatstrager, deren Interessenkonflikte nicht vorlagen, oder
Mandatstrager mit Eigentiimerinteressen (z. B. Patente, Aktienbe-
sitz, Firmenzugehdrigkeit) erhielten kein Stimmrecht. Die Interes-
senkonflikte sind im Appendix dargestellt.

6. Verbreitung und Implementierung

6.1 Konzept zur Verbreitung und Implementierung

Das Addendum zur Leitlinie wird in der Zeitschrift fiir Gastroente-
rologie, der Fachzeitschrift der Deutschen Gesellschaft fiir Gastro-
enterologie, Stoffwechsel- und Verdauungskrankheiten (DGVS),
abgedruckt und somit bei allen Mitgliedern der Fachgesellschaft
bekannt gemacht. Zusétzlich wird das Addendum auf der Home-
page der DGVS und der AWMF kostenlos allen interessierten Per-
sonen zur Verfligung stehen.
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6.2 Unterstiitzende Materialien fiir die Anwendung
der Leitlinie

Unterstiitzende Materialien sind fiir die Anwendung der Leitlinie
nicht vorgesehen. Der Therapieteil wird fiir Anwender regelmaRig
aktualisiert.

6.3 MessgroRen fiir das Monitoring: Qualitatsziele,
Qualitatsindikatoren

Nicht vorgesehen.

7. Gliltigkeitsdauer und Aktualisierungs-
verfahren

7.1 Datum der letzten inhaltlichen Uberarbeitung
und Status

Die systematische Literatursuche erfolgte vom 24.01.2016 bis
zum 31.03.2019. Die letzte inhaltliche Uberarbeitung erfolgte
zum Stichtag 31.01.2020.

7.2 Aktualisierungsverfahren

Wie an dieser Stelle bereits in der S3-Leitlinie vom 28.03.2018 vor-
gesehen, wird diese nun kurzfristig in Form eines Addendums ak-
tualisiert. Dies ist notwendig aufgrund der raschen Weiterentwick-
lung, widerspriichlicher Informationen aus internationalen
Leitlinien und fehlender eindeutiger Therapiealgorithmen aus den
Fachinformationen bei hohen Therapiekosten. Die Giiltigkeit des
Addendums entspricht der Giiltigkeit der S3-Leitlinie Hepatitis C.
Die Uberarbeitung der Leitlinie wird durch den Leitlinienbeauftrag-
ten der DGVS voraussichtlich Anfang 2023 initiiert werden.

8. Appendix

8.1 Zeitplan

» Tab.7 Zeitplan des Addendums zur S3-Leitlinie. DGVS - Deutsche
Gesellschaft fiir Gastroenterologie, Verdauungs- und Stoffwechsel-
krankheiten. AG - Arbeitsgruppen.

Rubrik Teilpunkt Zeitraum
Initiierung Auftragserteilung durch ~ 02/2019
den DGVS-Vorstand
Benennung der 03/2019
Steuerungsgruppe
Festlegung eines 08/2019
Termins fir die
Delphi-Runde
Literaturrecherche Entwurf zu den Emp- 08/2019

fehlungen, Erstellung
von Suchbegriffen fir
die Literaturrecherche,
Definition von priori-
sierten Schlisselfragen
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» Tab.7 (Fortsetzung)
Rubrik Teilpunkt Zeitraum
Online-Befragung Delphi-Runde zur 10/2019

Abstimmung der
Empfehlungen

Nachbearbeitung Systematische Litera-
turrecherche und

-auswertung

07/2019-01/2020

Uberarbeitung der
Empfehlungen durch
den Leiter der AG4
(Therapie), die Steue-
rungsgruppe und die
Leitlinienkoordination

Erstellung der
Kommentare und
Erlduterungen in
den AGs

03/2019-01/2020

Online-Veroffentli-
chung des Addendums

07/2020

Zusammenstellung
der Leitlinie und des
Leitlinienreports

07/2019-03/2020

Durchsicht durch die
Koordinatoren, die
Steuerungsgruppe,
Vorlage der Leitlinie bei
der Leitlinienkommis-
sion der DGVS, Freigabe
durch die Fachgesell-
schaften

Nachbereitung 04/2020-06/2020

Finale Version des
Addendums zur Leitlinie

06/2020

8.2 Interessenkonflikterklarungen

1. Berater- bzw. Gutachtertdtigkeit oder bezahlte Mitarbeit in
einem wissenschaftlichen Beirat eines Unternehmens der
Gesundheitswirtschaft (z. B. Arzneimittelindustrie, Medizin-
produktindustrie), eines kommerziell orientierten Auftragsin-
stituts oder einer Versicherung

2. Honorare fiir Vortrags- und Schulungstatigkeiten oder bezahlte
Autoren- oder Co-Autorenschaften im Auftrag eines Unterneh-
mens der Gesundheitswirtschaft, eines kommerziell orientier-
ten Auftragsinstituts oder einer Versicherung

3. Finanzielle Zuwendungen (Drittmittel) fir Forschungsvorha-
ben oder direkte Finanzierung von Mitarbeitern der Einrich-
tung vonseiten eines Unternehmens der Gesundheitswirt-
schaft, eines kommerziell orientierten Auftragsinstituts oder
einer Versicherung

4. Eigentiimerinteresse an Arzneimitteln/Medizinprodukten
(z. B. Patent, Urheberrecht, Verkaufslizenz)

5. Besitz von Geschdftsanteilen, Aktien, Fonds mit Beteiligung
von Unternehmen der Gesundheitswirtschaft

6. Personliche Beziehungen zu einem Vertretungsberechtigten
eines Unternehmens der Gesundheitswirtschaft

7. Mitglied von im Zusammenhang mit der Leitlinienentwicklung
relevanten Fachgesellschaften/Berufsverbanden, Mandatstra-
ger im Rahmen der Leitlinienentwicklung

e223



& Thieme

8. Politische, akademische (z. B. Zugehorigkeit zu bestimmten

»Schulen®), wissenschaftliche oder persénliche Interessen,
die mogliche Konflikte begriinden kénnten

Backmund, Markus

1 ja: Maricann; Beratung als
wissenschaftlicher Beirat im
Hinblick auf Cannabis als
Medizinprodukt

2 nein
3 nein
4 nein
5 nein
6 nein
7 ja:Vorstandsvorsitzender der

Deutschen Gesellschaft fiir
Suchtmedizin (DGS e. V.)

8 ja: Fakultatsmitglied der Lud-
wig-Maximilians-Universitdt
Miinchen

9 selbststandig tatig

Boesecke, Christoph

1 ja: Vortrdage und/oder Advisory
Boards von Abbvie, Gilead,
Janssen, MSD, ViiV.

2 ja: Vortrdge und/oder Advisory
Boards von Abbvie, Gilead,
Janssen, MSD, ViiV.

nein
nein
nein

nein

N oo o AW

ja: DAIG, DGl, dagnd, EACS

8 nein

9 Universitdtsklinikum Bonn

Cornberg, Markus

1 ja: Beratertatigkeit Abbvie,
Biogen, Gilead, Janssen-Cilag,
MSD Sharp & Dohme (Merck),
Spring Banks

2 ja: Vortragshonorare Abbvie,
Gilead, Falk Foundation,
Janssen-Cilag, MSD Sharp &
Dohme (Merck), Siemens
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Beckebaum, Susanne

ja: Siehe meine Erklarung bei
AILE LL

nein

ja: Siehe AILE LL

nein
nein
nein

ja: Siehe Erklarung AILE-LL

nein

Siehe AILE-LL

Buggisch, Peter

ja: Berater fiir AbbVie, BMS,
Gilead, Janssen, MSD

ja: Vortragstatigkeit Abbie,
BMS, Gilad, Janssen, MSD

nein
nein
nein
nein

ja: Mitglied im BNG

nein

IFI-Institut Hamburg

Drebber, Uta

nein

ja: Schulungstatigkeit fiir
Alexion und Novartis

9. Gegenwartiger Arbeitgeber, relevante frithere Arbeitgeber der

letzten 3 Jahre

Berg, Christoph

ja: Abbvie, BMS, Gilead, Janssen,
MSD, Roche

ja: Abbvie, BMS, Gilead, Janssen,
MSD, Roche

ja: Abbvie, BMS, Gilead, Janssen,
MSD, Roche

nein
nein
nein

ja: DGVS, GASL, BVGD, EASL

nein

Universitdtsklinikum Tibingen

Christensen, Stefan

ja: Abbvie, Gilead, Janssen-Cilag,
MSD, ViiV, Indivior, Camurus

ja: Abbvie, Gilead, Janssen-Cilag,
MSD, ViiV, Hormosan

nein
nein
nein
nein

ja: Mitgliedschaft: DGI, DAIG,
Angd-WL e. V., assoziierter Arzt
der Deutschen Leberstiftung,

Vorstandsmitglied der dagnd e. V.

nein

Selbststdndig tétig

Ferenci, Peter

nein

ja: Sprecher bei lokalen Meetings
organisiert von Gilead und
Abbvie
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Berg, Thomas

ja: Abbvie, Alexion, Bayer, BMS, Eisai,
Gilead, Intercept, Ipsen, Janssen, Merck,
Merz, Novartis, Roche, Sequana, Sirtex

ja: Abbvie, Alexion, Bayer, BMS, Eisai,
Gilead, Intercept, Ipsen, Janssen, Merck,
Merz, Novartis, Roche, Sequana, Sirtex,

ja: Abbvie, BMS, Gilead, Intercept,
Janssen, Merck, Novartis, Sequana

nein
nein
nein

nein

nein

Universitdtsklinikum Leipzig seit
10 Jahren. Davor Charité, Universitats-
medizin Berlin

Ciesek, Sandra

nein

nein

nein
nein
nein
nein

ja: DGVS Mitglied

nein

Uniklinikum Essen (seit 03/2016),
Medizinische Hochschule Hannover
(bis 02/2016)

Friedrich-Rust, Mireen

nein

nein
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ja: Drittmittel fiir Forschungs-
vorhaben (Forschungspreis)
Gilead, Drittmittel ftir
Forschungsvorhaben Roche
nein

nein

nein

ja: Mitglied der Deutschen
Gesellschaft fir Gastroentero-
logie, Verdauungs- und Stoff-
wechselkrankheiten (DGVS),
Medizinischer Geschaftsfiihrer
der Deutschen Leberstiftung,
Mitglied in der Deutschen
Gesellschaft fir Infektiologie
(DGI), Mitglied in der Paul-Ehr-
lich-Gesellschaft fiir Chemothe-
rapie (p-e-g), Mitglied in der
Deutschen Gesellschaft fiir In-
nere Medizin (DGIM), Mitglied
der European Association for
the Study of the Liver (EASL).
nein

Medizinische Hochschule
Hannover

Gerner, Patrick

nein

ja: AbbVie, Vortragshonorare

nein
nein
nein
nein
ja: GPGE
nein

Universitdtskinderklinik
Freiburg, MathildenstraRe 1,
79106 Freiburg

Herzer, Kerstin

ja: Bristol-Myers Squibb, Janssen
Pharmaceuticals, Novartis,
Chiesi

ja: AbbVie, Biotest, Bristol-
Myers Squibb, Gilead Sciences,

Janssen Pharmaceuticals,
Roche, Novartis, Astellas

ja: Novartis, Biotest, Astellas,
Bristol-Myers Squibb, Gilead
Sciences, Janssen Pharmaceuti-
cals

nein
nein

nein

nein

nein
nein
nein

ja: Deutsche Gesellschaft fir
Pathologie, Berufsverband
Deutscher Pathologen

nein

Uniklinik K6In

Graziadei, Ivo

ja: Teilnahme an Advisory
Boards: Gilead, MSD, AbbVie,
BMS

ja: Vortragstatigkeit fiir
folgende Firmen: Gilead, MSD,
AbbVie, BMS, Janssen

nein
nein
nein
nein
ja: Mitglied OGGH
nein

Tirol Kliniken + Medizinische
Universitdt Innsbruck

Hinrichsen, Holger

ja: Advisory Boards: Abbvie,
Gilead, MSD, Intercept

ja: Honorare fiir Vortragstatig-
keit: Abbvie, Gilead, MSD

nein

nein

nein

nein
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ja: Unrestricted research grant
Gilead

nein
nein
nein

nein

nein

Medizinische Universitat Wien

Gschwantler, Michael

ja: BMS, MSD, Gilead, AbbVie

ja: BMS, MSD, Gilead, AbbVie

nein
nein
nein
nein
nein
nein

Gemeinde Wien

Holzmann, Heidemarie

nein

nein

ja: Principal investigator of an
investigator-initiated research
project sponsored by Pfizer.
Money to Medical University of
Vienna

nein

nein

nein

nein

nein
nein
nein

nein

nein

Universitdtsklinikum Frankfurt

Heinzow, Hauke

ja: Gilead: Advisory Board

ja: Abbvie: Reisestipendien,
Vortragshonorare

nein
nein
nein
nein
ja: DGVS, DEGUM, DGIM
nein

Universitdtsklinikum Minster

Hiippe, Dietrich

nein

ja: Vortrage/Vorsitz fiir Abbvie Ferring
Falk

nein

nein
nein

nein
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ja: DGVS, DTG

ja: Mitglied der AG Richtlinien/
Lebertransplantation der STAKO
der BAK

Universitdtsklinikum Essen

Ingiliz, Patrick
ja: Gilead, Abbvie

ja: Gilead, Abbvie, BMS, MSD,
Janssen-Cilag

nein
nein
nein
nein

nein

nein
Zentrum fiir Infektiologie
Berlin-Prenzlauer Berg

Klinker, Hartwig

ja: Beratertatigkeit/Mitarbeit in
Advisory Boards fiir die Firmen
AbbVie, BMS, Gilead, Hexal,
Janssen, MSD, Shionodgi, ViiV

ja: Vortragstatigkeit fir die
Firmen AbbVie, BMS, Gilead,
Janssen, MSD, Pfizer

ja: Drittmittel fiir Forschungs-
vorhaben/klinische Studien der
Firmen AbbVie, Arrowhead,
BMS, Gilead, MSD

nein
nein
nein

ja: DGI, DGIM, DGVS

ja: Mitglied: DGVS, bng

nein

Niedergelassener Gastroente-
rologe (selbststdndig) bis
30.04.2020; seit 01.05.2020
angestellter Gastroenterologe
im Gastroenterologisch-Hepa-
tologischen MVZ GmbH
FeldstrakRe 5-7, 24105 Kiel

Kasper, Hans-Udo

nein

ja: 2016 Abbvie

nein
nein
ja: Merck GmbH
nein

ja: DGVS, DGP, Bundesver-
band Pathologen

nein

niedergelassen

Kraus, Michael R.

ja: Abbvie, BMS, Gilead,
Janssen, Merck/MSD

ja: Abbvie, BMS, Gilead,
Janssen, Merck/MSD

nein

nein
nein
nein

nein

nein

nein

Medizinische Universitat Wien,
Zentrum fir Virologie

Kautz, Achim

nein

ja: Gilead, Roche, Novartis, Inter-

cept, Bayer (Vortragshonorare +
Fahrtkostenerstattung)

nein
nein
nein
nein

ja: Deutsche Leberhilfe e. V.

nein

Leberhilfe Projekt gUG

Lang, Thomas

ja: Advisory Board GMP Orphan,
Beraterhonorar Univar

ja: Referentenhonorar GMP
Orphan, Referentenhonorar
Milupa

nein

nein
nein
nein

ja: Mitglied der DGK], GPGE

ja: Mitglied DGVS, Deutsche Leberstif-
tung, Deutsches Hepatitis C-Register,
Berufsverband niedergelassener Gastro-
enterologen, BDI, GASL, EASL

nein

Gastroenterologische Gemeinschafts-
praxis Herne

Kessler, Harald

ja: Beratertatigkeit fiir Roche Molecular
Systems, Hologic, Beckman-Coulter und
GenMark

nein

nein
nein
nein
nein

nein

nein

Medizinische Universitdt Graz

Langhorst, Jost

ja: Medizinverlage Stuttgart; Steiger-
wald Arzneimittelwerke GmbH; Repha
GmbH; CGC Gesundheitsconsulting,
Ferring Arzneimittel GmbH

ja: Falk Foundation; MSD Sharp&Dohme
GmbH; Repha GmbH biologische Arz-
neimittel; Ardeypharm GmbH; Celgene
GmbH; Dr. Wilmar Schwabe GmbH

ja: Steigerwald Arzneimittelwerke
GmbH; Falk Foundation; TechLab,
Dr. Willmar Schwabe; Repha GmbH
biologische Arzneimittel

nein
nein
nein

ja: Leitlinienbeauftragter der Gesell-
schaft fiir Phytotherapie und der Deut-
schen Gesellschaft fir Naturheilkunde,
Sprecher der AG Psychosomatik in der
Gastroenterologie der Deutschen Gesell-
schaft fiir Gastroenterologie, Deutsche
Schmerzgesellschaft, Deutsches Kolle-
gium fiir Psychosomatische Medizin

Zimmermann T et al. Addendum zum Leitlinienreport... Z Gastroenterol 2020; 58: 220-240



8 nein

9 Universitdtsklinikum Wiirzburg
seit 1982

Lynen Jansen, Petra

1 nein
2 nein
3 nein
4 nein
5 nein
6 nein
7 nein
8 nein

9 DGVS, RWTH Aachen

Moradpour, Darius

1 nein

2 nein

3 ja: DM as representative of the
CHUV has received unrestricted
research grants from BMS,
Gilead and Roche.

4 nein
5 nein
6 nein
7 nein
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nein

Kreiskliniken Altotting-Burg-
hausen

Manns, Michael P.

ja: Roche, Bristol Myers
Squibb, Gilead, Boehringer
Ingelheim, Novartis, Merck
(MSD), Janssen, Idenix,
GlaxoSmithKline, Biotest,
Achillion

ja: Roche, Bristol Myers Quibb,
Gilead, Merck (MSD), Janssen

ja: Roche, Bristol Myers
Squibb, Gilead, Boehringer
Ingelheim, Novartis, Glaxo
SmithKline, Biotest

nein
nein
nein

ja: DGVS DGIM EASL UEG

nein

Medizinische Hochschule
Hannover (MHH), Hannover,
Helmholtz-Zentrum fiir
Infektionsforschung (HZl),
Braunschweig

Miillhaupt, Beat

ja: Gilead, Janssen, Intercept,
BMS, Abbvie, MSD, Bayer,
Roche, Novartis, Boehringer-
Ingelheim, Biotest

ja: Gilead, Janssen, BMS,
Abbvie, Bayer, Roche, Novar-
tis, Boehringer-Ingelheim

ja: Roche, Gilead

nein

nein

nein

ja: Vorstandsmitglied der
Schweizerischen Gesellschaft
fiir Gastroenterologie (SGG)
und der Schweizerischen

Arbeitsgemeinschaft zum
Studium der Leber (SASL)

nein

Klinikum Starnberg GmbH

Mauss, Stefan

ja: AbbVie, Boehringer-Ingel-

heim, BMS, Gilead, Janssen, MSD,

Viiv

ja: AbbVie, Boehringer-Ingel-

heim, BMS, Gilead, Janssen, MSD,

Viiv

nein

nein
nein
nein

ja: Berufsverband niedergelas-

sener Gastroenterologen, dagng,

DGVS
nein

selbststandig

Neumann, UIf

k. A.

k. A.

k. A.

k. A.
k. A.
k. A.
k.A.

ja: Leitlinienbeauftragter der Gesell-
schaft fiir Phytotherapie und der Deut-
schen Gesellschaft fiir Naturheilkunde,
Deutsche Gesellschaft fiir Gastroente-
rologie, Deutsche Schmerzgesellschaft,
Deutsches Kollegium fiir Psychosoma-
tische Medizin

Kliniken Essen-Mitte, Knappschafts-
Krankenhaus, Am Deimelsberg 34a,
45276 Essen

Melter, Michael

ja: Beratertatigkeit fir die Milupa
Nutricia GmbH bzgl. Suglings- und
Kleinkinderndhrungen

nein

nein

nein
nein
nein

ja: Gesellschaft fiir padiatrische
Gastroenterologie und Erndhrung

nein

KUNO-Kliniken, Klinik und Poliklinik fiir
Kinder- und Jugendmedizin, Uniklini-
kum Regensburg, Franz-Josef-Straul3-
Allee 11, 93053 Regensburg, und
KUNO-Klinik St. Hedwig, Barmherzige
Briider Regensburg,

Steinmetzstrale 1-3, 93049 Regensburg

Niederau, Claus

ja: MSD, BMS, Falk, Genzyme, Shire,
Janssen, Roche, Gilead, Alexion, Abbvie

ja: MSD, BMS, Falk, Genzyme, Shire,
Janssen, Roche, Gilead, Alexion, Abbvie

ja: MSD

nein
nein
nein

ja: DGVS
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nein

Universitdtsklinik Lausanne
(CHUV), Lausanne, Schweiz

Peck, Markus

ja: AbbVie, Bayer, BMS, Gilead,
MSD

ja: AbbVie, Bayer, BMS, Gilead,
MSD, Roche

ja: AbbVie, Gilead

nein

nein
nein

ja: OGGH, EASL

nein

KABEG, Klinikum Klagenfurt am
Worthersee, Medizinische
Universitdt Wien

Rauch, Andri

ja: Advisory boards: MSD,
Gilead Sciences, Abbvie

nein

ja: Investigator-initiated trial
grant Gilead Sciences

nein
nein
nein

ja: Swiss Society for Infectious
Diseases (SSI), European AIDS
Clinical Society (EACS), Swiss
HIV Cohort Study (SHCS)

nein

Universitdtsspital Zirich

Petersen, Jorg

ja: Grant/Research Support
BMS, Novartis, Roche Consul-
tant/Advisor Abbott, AbbVie,
BMS, Boehringer, Gilead, GSK,
Kedrion, Janssen, Merck,
Merz, MSD, Novartis, Roche

ja: Sponsored lectures (Natio-
nal or International) Abbott,
BMS, Boehringer, Falk, Gilead,
Kedrion, Janssen, Merck,
Merz, MSD, Novartis, Roche

nein

nein

nein
nein

ja: Mitglied bng, DGVS

nein

Selbststandig: Prof. Dr. Jorg
Petersen Arztliche Leitung
Leberzentrum Hamburg im IFI
Institut fur Interdisziplindre
Medizin an der Asklepios Klinik
St. Georg Haus L, Lohmiih-
lenstr. 5, 20 099 Hamburg,
Tel.: +49 40 2840 760-0,

Fax: +49 40 2840760-222,
E-Mail: petersen@ifi-medizin.de

Reimer, Jens

ja: Gilead Sciences

nein

ja: Abbvie, Janssen Cilag, MSD

nein
nein
nein

nein

k. A.

Pfister, Eva-Doreen

nein

nein

nein

nein

nein
nein

ja: Mitglied in der GPGE, Degum,
DGK| sowie ESPGHAN, involviert
auch in der LL-Entwicklung neo-
natale Cholestase der GPGE

nein

Padiatrische Gastroenterologie
und Hepatologie, Kinderklinik der
Med. Hochschule Hannover

Rockstroh, Jiirgen

nein

ja: Honorare fiir Vortrage von
Abbvie, Gilead, Janssen, MSD,
Siemens, Theratechnologies und
ViiV.

nein

nein
nein
nein

ja: Prasident EACS

nein

Katholische Kliniken Oberhausen
GmbH, seit Januar 2020 selbststandig
Protzer, Ulrike

ja: Gilead, Arbutus, GSK, Vir Biotech,
Merck, Vaccitech

ja: Abbvie, Roche

ja: SCG Cell Therapy, Roche, Vir Biotech,
Alnylam

ja: Therapeutische Hepatitis-B-Vakzine,
Kombination therapeutische Hepatitis-
B-Vakzine mit siRNA, S-CAR T-Zellthera-
pie, bi- und trispezifische Antikorper
gegen HBV-S-Protein

ja: SCG Cell Therapy

nein

ja: Gesellschaft fir Virologie

nein

Helmholtz Zentrum Miinchen,
Technische Universitdt Miinchen

Sarrazin, Christoph

ja: Advisory Boards fiir: Abbott, Abbvie,
BMS, Gilead, Janssen, Merck/MSD, Roche

ja: Vortrdge fir: Abbott, Abbvie, Achillion,
BMS, Gilead, Janssen, Merck/MSD,
Qiagen, Roche, Siemens

ja: Forschungsunterstiitzung von:
Abbott, Gilead, Janssen, Qiagen, Roche,
Siemens

nein

nein

nein

ja: Mitglied in folgenden Fachgesell-
schaften: Deutsche Gesellschaft fir
Innere Medizin (DGIM), Deutsche
Gesellschaft fiir Gastroenterologie,
Verdauungs- und Stoffwechselerkran-

kungen (DGVS), Deutsche Gesellschaft
zur Erforschung der Leber (GASL)
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mailto:petersen@ifi-medizin.de

8 nein

9 Universitdtsklinik fiir Infektiolo-
gie, Inselspital Bern, 3010 Bern,
Schweiz

Schirmacher, Peter
1 k. A.
2 k. A.

k. A.
k. A.
k. A.
k.A.
k. A.
k.A.

O 0 N O U b~ W

Stauber, Rudolf

1 ja: Beratertatigkeit flir Abbvie,
BMS, Gilead, Janssen, Merz,
MSD

2 ja: Vortragshonorare von
Abbvie, BMS, Gilead, Merz

3 ja: Sponsoring durch MSD,
Abbvie

nein
nein
nein

ja: Mitglied der OGGH

N o o

8 nein

9 Medizinische Universitdt Graz

Teuber, Gerlinde

1 k. A.
2 k. A.
3 k. A.
4 k. A.
5 k. A.
6 k.A
7 k. A.
8 k. A
9

nein

Universitdtsklinikum Ham-
burg-Eppendorf, Gesundheit
Nord Klinikverbund Bremen

Schmidt, Hartmut
nein

nein

nein
nein
nein
nein
nein
nein

Universitdtsklinikum Minster

Steinmann, Eike

ja: Wissenschaftlicher Beirat
Dr. Brill und Partner

nein

nein

nein
nein
nein

ja: Deutsche Gesellschaft fiir
Virologie

nein

Helmholtz Zentrum fir
Infektionsforschung, Twincore

Thimme, Robert

ja: Beratertatigkeit fiir AbbVie,
Gilead, MSD

ja: AbbVie, Gilead, MSD
nein

nein

nein
nein

nein

nein

Uniklinik Freiburg, Hugstetter
Str. 55, 79106 Freiburg
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nein

UKB Bonn

Schulze zur Wiesch,
nein

ja: Vortragshonorare MSD,
Abbvie, Roche, Gilead

nein
nein
nein
nein
nein
nein

Universitdtsklinikum
Hamburg-Eppendorf

Sterneck, Martina

ja: Chiesi, Akcea, Novartis

ja: Vortrag fur Chiesi, Gilead,
Akcea

nein

nein
nein
nein

ja: Mitglied der DTG und DGVS

nein

Universitdtsklinikum Hamburg-
Eppendorf (UKE), Ambulanzzen-
trum GmbH des UKE

Timm, J6rg

nein

nein
nein

nein

nein
nein

ja: Mitglied der Gesellschaft fir
Virologie

nein

Universitatsklinikum Diisseldorf,
Heinrich-Heine-Universitat

nein

Ordentliche Professur an der Goethe-
Universitdt Frankfurt am Main, Fachbe-
reich Medizin, Universitatsklinikum

Spengler, Ulrich
nein

ja: Abbvie, Gilead, MSD, Falk

nein
nein
nein
nein
ja: EASL, AASLD
nein

Uniklinikum Bonn, seit 01.02.2020
Pensionadr

Strassburg, Christian P.

nein

ja: Vortragshonorare BMS, Abbvie,
Gilead

nein

nein
nein
nein

ja: DGVS, DTG

ja: Wissenschaftlicher Beirat BAK,
Federfiihrung AG RiLi BAK, Leber StikO

Universitdtsklinikum Bonn

Trauner, Michael

ja: Abbvie, Albireo, BMS, Falk, Gilead,
Intercept, MSD, Phenex

ja: MSD
ja: Albireo, Falk, Intercept

ja: Miterfinder, Patent der medizini-
schen Universitat Graz zur klinischen
Anwendung der norUDCA

nein
nein

ja: OGGH

nein

Medizinische Universitat Wien
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Vermehren, Johannes

ja: Abbott Molecuar AbbVie

ja: Abbott Molecuar AbbVie
Bristol-Myers Squibb Covidien
Gilead Sciences

nein

nein
nein
nein

nein

nein

Universitatsklinikum Frankfurt

Wirth, Stefan

ja: Beratung MSD, Novartis,
Roche, Nestlé

nein

nein

nein

nein

nein

ja: GPGE-Mitglied

nein

1.HELIOS Universitatsklinikum
Wuppertal, 2.Universitat
Witten/Herdecke

Zimmermann, Tim

ja: Beratertatigkeit in einem
wissenschaftlichen Beirat bei
Abbvie, Novartis

ja: Honorare fiir Vortragstatig-
keiten von Abbvie, BMS,
Janssen-Cilag, Roche

nein

nein

Wedemeyer, Heiner

ja: Abbvie, Abbott, BMS, Boeh-
ringer Ingelheim, Eiger, Gilead,
Janssen Cilag, Norgine, Roche,
Merck, Roche Diagnostics,

ja: Abbvie, Abbott, BMS, Boeh-
ringer Ingelheim, Eiger, Gilead,
Janssen Cilag, Norgine, Roche,
Merck, Roche Diagnostics,

ja: Abbvie, Abbott, BMS,
Boehringer Ingelheim, Gilead,
Janssen Cilag, Roche, Merck,
Roche Diagnostics,

nein
nein
nein

ja: DGVS, Deutsche Leberstif-
tung, EASL, AASLD, Paul-
Ehrlich-Gesellschaft, DGIM

nein
Medizinische Hochschule
Hannover

Zeichhardt, Heinz

nein

nein

ja: GBD-Gesellschaft fir
Biotechnologische Diagnostik
mbH, Berlin

nein

ja: GBD-Gesellschaft fiir Bio-
technologische Diagnostik
mbH, Berlin, IQVD GmbH -
Institut fiir Qualitatssicherung
in der Virusdiagnostik, Berlin
nein

ja: Deutsche Vereinigung zur
Bekdmpfung der Viruskrank-
heiten (DVV e. V.), Gesell-
schaft fiir Virologie (GfV e. V.)

nein

Charité - Universitatsmedizin
Berlin (bis September 2015),
GBD - Gesellschaft fiir Bio-
technologische Diagnostik
mbH (ab Marz 2016)

van Thiel, Ingo

nein

nein

nein

nein

Welker, Martin-Walter

nein

ja: Consultancies/speakers fees:
Amgen, Bayer, BMS, Gilead,

Novartis, Roche. Travel Support:

Astellas, Bayer, BMS, Novartis,
Janssen, Roche

nein

nein
nein
nein

ja: DGVS, BDI, Hartmannbund

nein

Universitatsklinikum Frankfurt
(seit 2007)

Zeuzem, Stefan

ja: Abbvie, Allergan, Gilead,
Intercept, Janssen

ja: Abbvie, Gilead, Janssen, MSD

nein

nein

nein

nein

nein

nein

Universitatsklinikum Frankfurt
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Wiegand, Johannes

nein

ja: Abbvie, Gilead, MSD

nein

nein
nein
nein

nein

nein

Universitdt Leipzig

Zimmermann, Ruth

nein

nein

nein

nein

nein

nein

ja: Deutsche Gesellschaft fiir Suchtmedi-
zin, European Association for the Study
of the Liver, Deutsche Leberstiftung

nein

Robert Koch-Institut (seit 2008)



nein nein

ja: DGVS, DTG ja: Deutsche Leberhilfe e. V.

5

6 nein nein

7

8 nein ja: Keine personlichen finan-
ziellen Zuwendungen durch
Herstellerfirmen. Der Arbeit-
geber Deutsche Leberhilfe e. V.
erhdlt projektbezogenes Spon-
soring von Herstellerfirmen
(Auflistung auf: http://www.
leberhilfe.org/dokumentation-
zusammenarbeit-wirtschaft.
html).

Deutsche Leberhilfe e. V.,
Krieler Str. 100, 50935 KélIn,
Tel.: 0221 2829 980, E-Mail
(allgemein): info@leberhilfe.
org, Internet: www.leberhilfe.
org

9 Universitdtsmedizin Mainz

8.3 Aufgabenverteilung

8.3.1 Koordinatoren
Siehe S3-Leitlinie vom 28.03.2018.

8.3.2 Wissenschaftlicher Sekretar
Siehe S3-Leitlinie vom 28.03.2018.

8.3.3 AG-Leiter
Siehe S3-Leitlinie vom 28.03.2018.

8.3.4 AG-Mitglieder
Siehe S3-Leitlinie vom 28.03.2018.

8.3.5 Teilnehmer Konsensuskonferenz

Entfallt.

8.4 Schliisselfragen

8.4.1 Derzeit verfligbare Therapieoptionen

Keine Schlisselfragen

8.4.2 Indikation zur Therapie der Hepatitis C

Welche Patienten mit einer HCV-Infektion sollen antiviral
behandelt werden?

8.4.3 Therapie der chronischen Hepatitis C

= DAA-Therapie
Wie sollen Patienten mit einer HCV-Infektion behandelt
werden?
= Erst-DAA-Therapie bei unkomplizierten Patienten
- Pangenotypische Therapieregime
Wie sollen DAA-naive Patienten - einschlieBlich kompen-
sierter Zirrhose - bei einem Einsatz von pangenotypischen
Therapieregimen behandelt werden?
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- Genotypspezifische Therapieregime
Wie sollen DAA-naive Patienten - einschlieBlich kompen-
sierter Zirrhose - bei einem Einsatz von genotypspezifi-
schen Therapieregimen behandelt werden?

8.4.4 Besondere Patientengruppen

= Patienten mit dekompensierter Zirrhose
Wie sollen Patienten mit einer DAA-Ersttherapie bei
dekompensierter Zirrhose behandelt werden?

= Patienten mit schwerer Niereninsuffizienz
Wie sollen Patienten mit schwerer Niereninsuffizienz
behandelt werden?

= Re-Therapie von DAA-Therapieversagern
Wie sollen Patienten nach einem Versagen einer DAA-Therapie
behandelt werden?

8.4.5 Resistenzanalyse

Wann sollte eine Resistenzanalyse erfolgen?

8.4.6 Nebenwirkungen, Medikamenteninteraktionen und
Niereninsuffizienz

= Behandlung von Nebenwirkungen
Wie sollen Nebenwirkungen behandelt werden?
= Medikamenteninteraktionen
Was soll hinsichtlich méglicher Medikamenteninteraktionen
beachtet werden?
= Pharmakologische Eigenschaften der DAAs
Keine Schliisselfragen

8.4.7 Uberwachung der Therapie

Wie soll die Therapie (iberwacht werden?
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8.5 Literatursuche

8.5.1 Leitlinien
Siehe S3-Leitlinie vom 28.03.2018.

8.5.2 Systematische Literatursuche

Suchwaorter
Fragestellung Datenbank Suchstrings Filter
Indikationen zur HCV-Diagnostik PubMed (hepatitis c OR HCV) AND prevalence Zeitraum: 24.01.2016-31.03.2019
DAA Therapie PubMed Hepatitis C AND (Sofosbuvir OR Ledipasvir OR 01.08.2016-31.03.2019
Velpatasvir OR Grazoprevir OR Elbasvir OR Gleca-
previr OR Pibrentasvir OR Voxilaprevir AND (the-
rapy OR treatment OR prophylaxis OR preventi-
on) NOT (animals (mh) NOT humans (mh)) AND
clinical trial).
Pangenotypische Therapieregime PubMed pangenotypic therapy of (chronic hepatitis c OR
chronic HCV)
Genotyp-spezifische Therapieregime PubMed genotype specific therapy of (chronic hepatitis c
OR chronic HCV)
Patienten mit dekompensierter Zirrhose PubMed therapy of (chronic hepatitis ¢ OR chronic HCV)
AND decompensated liver cirrhosis
Re-Therapie PubMed therapy of (chronic hepatitis ¢ OR chronic HCV)
AND pre-treatment
Resistenzanalysen PubMed therapy of (chronic hepatitis ¢ OR chronic HCV)
AND rav
Pharmakologische Eigenschaften der PubMed therapy of (chronic hepatitis c OR chronic HCV)
DAAs AND pharmacokinetic
Uberwachung der Therapie PubMed therapy of (chronic hepatitis ¢ OR chronic HCV)
AND therapy monitoring
Auswahl
Fragestellung Zahl der bei der Literatur- Zahl der ausgeschlossenen Quellen (Griinde) Zahl der eingeschlossenen
suche identifizierten Quellen Quellen
Indikationen zur 5042 5036 (anderer Publikationstyp, thematischer Fokus) 6 Vollpublikationen
HCV-Diagnostik
DAA Therapie 280 275 (anderer Publikationstyp, thematischer Fokus) 5 Vollpublikationen
Pangenotypische 63 46 (anderer Publikationstyp, thematischer Fokus) 17 Vollpublikationen
Therapieregime
Genotyp-spezifische 90 79 (anderer Publikationstyp, thematischer Fokus) 11 Vollpublikationen
Therapieregime
Patienten mit 152 144 (anderer Publikationstyp, thematischer Fokus) 8 Vollpublikationen
dekompensierter Zirrhose
Re-Therapie 43 35 (thematischer Fokus) 8 Vollpublikationen
Resistenzanalysen 23 21 (thematischer Fokus) 2 Vollpublikationen
Pharmakologische 69 61 (anderer Publikationstyp, thematischer Fokus) 8 Vollpublikationen
Eigenschaften der DAAs
Uberwachung der Therapie 202 201 (anderer Publikationstyp, thematischer Fokus 1 Vollpublikation
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8.6 Evidenztabellen

1. Derzeit verfligbare Therapieoptionen

Siehe 3.

2. Indikation zur Therapie der Hepatitis C

Welche Patienten mit einer HCV-Infektion sollen antiviral behandelt werden?

Referenz
Autor, Jahr

Dakic Z
etal., 2019

Heffernan A
etal., 2019

Balistreri WF
etal., 2017

Indolfi G
etal., 2018

Murray KF
etal., 2018

Schwarz KB
etal., 2018

Thema,
Intervention

HBV und HCV
Definition

Mathematisches
Modell fiir HCV-
Elimination

LDV/SOF bei
HCV-GT 1 in der
Adoleszenz

HCV-Therapie bei
Kindern

LDV/SOF + RBV
bei Kindern

LDV/SOF bei
Kindern

Studientyp

Retrospektive
Kohortenanalyse

Modellberech-
nung

Phase 2, multi-
center, open-
label study

Review

Open-label
study

Phase 2, multi-
center, open-
label study

3. Therapie der chronischen Hepatitis C

3.1 DAA-Therapie

Wie sollen Patienten mit einer HCV-Infektion behandelt werden?

Referenz
Autor, Jahr

Kwo P et al.,
2017

Rockstroh JK
etal., 2018

Wyles D
etal., 2017

Belperio PS
etal., 2017

Chen G
etal, 2017

Thema,
Intervention

GZR/EBR £ RBV
nach Vortherapie

EXPEDITION-2:
Glecaprevir/Pi-
brentasvir bei
HCV/HIV1-Co-
Infektion

SOF/VEL bei HCV/
HIV1-Co-Infektion

HBV-Reaktivie-
rung unter HCV-
Therapie

HBV-Reaktivie-
rung unter
HCV-Therapie

Studientyp

Phase 3 ran-
domized con-
trolled open-
label trial

Phase 3, multi-
center, open-
label study

Phase 3, open-
label, single-
arm study

Rektrospektive
Kohortenanalyse

Review

Kontrolle

Kontrolle

N gesamt

2012

100

92

100

N gesamt

420

153

106

62.920
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Zielparameter,
Beobachtungs-
dauer

Sensitivitat, Spezi-

fitdt, pos. und neg.

prad. Wert

Mathematisches
Modell fiir HCV-
Elimination

Sicherheit und
Effektivitat

Sicherheit und
Effektivitat

Sicherheit und
Effektivitat

Sicherheit und
Effektivitat

Zielparameter,
Beobachtungs-
dauer

Sicherheit und
Effektivitat

Sicherheit und
Effektivitat

Sicherheit und
Effektivitat

HBV-Reaktivierung

HBV-Reaktivierung

Ergebnis,
Bemerkungen

Niedrige Sensitivitat
bei der Falldefinition

Inzidenzreduktion um
80 % bis 2030 mdglich

SVR 12 98 %, gleiche
Dosis wie Erwachsene

DAA-Kombinationen
sind sicher und
effektiv bei Kindern

SVR1299%

SVR1298%

Ergebnis,
Bemerkungen

SVR 12 92,4 % ohne
und 94,2 % mit RBV
bei 12 Wochen, 92,4 %
ohne und 98,1 % mit
RBV bei 16 Wochen
Therapie

SVR 12 98%

SVR1295%

HBV-Reaktivierung
unter DAA-Therapie
1,5 %o

HBV-Reaktivierung
unter DAAs friiher und
klinisch signifikanter
als unter IFN

Evidenzgrad,

*Oxford-
Schema

Level 3

Level 5

Level 2

Level 1

Level 2

Level 2

Evidenzgrad,

*Oxford-
Schema

Level 1

Level 1

Level 1

Level 3

Level 1
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3.2 Erst-DAA-Therapie bei unkomplizierten Patienten

3.2.1 Pangenotypische Therapieregime

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

Referenz
Autor, Jahr

Ng TI, 2017

Ng TI,2018

Puoti M
etal., 2018

Asselah T
etal., 2018

GaneEetal.,
2017

Zeuzem
etal, 2018

Berg Tetal,,
2019

Forns X
etal, 2017

Wyles D
etal., 2017

Flamm et al.,
2019

e234

Thema,
Intervention

Antivirale Aktivi-
tat und Resistenz-
profil von Pibren-
tasvir

Antivirale Aktivi-
tat und Resistenz-
profil von Gleca-
previr

Glecaprevir/
Pibrentasvir fiir
8-12 Wochen bei
GT 1-6 ohne LCI

Glecaprevir/
Pibrentasvir fir
8-12 Wochen bei
GT 2-6 ohne LCI

Glecaprevir/
Pibrentasvir bei
CKD4-5

Glecaprevir/
Pibrentasvir fir
8-12 Wochen bei
GT1+3

Real-World-
Sicherheit und
Effektivitdt von
Glecaprevir/
Pibrentasvir

EXPEDITION-1:
Glecaprevir/
Pibrentasvir tiber
12 Wochen bei
HCV GT1-6 +LCl

SURVEYOR-II: Gle-
caprevir/Pibren-
tasvir flir 12—

16 Wochen bei
GT3 mit LCl und/
oder Vortherapie

Glecaprevir/
Pibrentasvir bei
GT3

Studientyp

In-vitro-Analyse

In-vitro-Analyse

Datenpool aus
9 Phase-II- und
-lll-Studien

2 open-label,
single-arm stu-
dies, 1 randomi-
zed, double-
blind, placebo-
controlled study

Multicenter,
open-label,
phase 3 trial

Two phase 3,
randomized,
open-label,
multicenter
trials

Retrospektive
Kohortenanalyse

Single-arm,
open-label,
multicenter
phase 3 study

Partially rando-
mized, open-
label, multicen-
ter, phase 3
study

Fiinf Phase-2-
oder -3-Studien

Kontrolle

100

N gesamt

2.041

438

104

1208

586

146

131

693

Zielparameter,
Beobachtungs-
dauer

Antivirale Aktivitat
und Resistenzprofil
von Pibrentasvir

Antivirale Aktivitat
und Resistenzprofil
von Glecaprevir

Sicherheit und
Effektivitat

Sicherheit und
Effektivitat

Sicherheit und
Effektivitat

Sicherheit und
Effektivitat

Sicherheit und
Effektivitat

Sicherheit und
Effektivitat

Sicherheit und
Effektivitat

Sicherheit und
Effektivitat
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Ergebnis,
Bemerkungen

Pibrentasvir hat
potente und pange-
notypische Aktivitat

Glecaprevir hat poten-
te und pangenotypi-
sche Aktivitdt sowie
hohe Resistenzbarriere

SVR 12 98 % bei 8 und
99 % bei 12 Wochen

SVR 12 mind. 93 % bei
8 Wochen

SVR 12 98 % bei
12 Wochen

GT1:SVR1299,1% 8
und 99,7 % 12 Wochen
GT3:SVR1295% 8
und 12 Wochen

SVR 12 96,7 % (ITT)

SVR1299%

SVR 12 91 % bei
12 und 95 % bei
16 Wochen

SVR 12 95 % ohne und
97 % mit LCI ohne Vor-
therapie (8 und 12 Wo-
chen), SVR12 90-95 %
ohne und 95 % mit LCI
und Vortherapie (12—
16 Wochen)

Evidenzgrad,
*Oxford-
Schema

Level 5

Level 5

Level 2

Level 2

Level 1

Level 1

Level 3

Level 1

Level 1

Level 2



Referenz
Autor, Jahr

Krishnan P
etal, 2018

Lawitz E]
etal., 2016

Belperio PS
etal, 2019

Gottwein JM
etal, 2018

Esteban R
etal, 2018

Roberts SK
etal, 2018

Von Felden |
etal., 2018

Thema,
Intervention

Gepoolte Resis-
tenzanalyse Gle-
caprevir/Pibren-
tasvir bei GT1-6

VEL Resistenz

Real-World-Effek-
tivitdt DCV/SOF
und SOF/VEL bei
GT2+3

Effektivitat von
NS5A-Inhibitoren
GT1-7 und Resis-
tenzvarianten

SOF|VEL + RBV
bei GT3 +LCl

SOF|VEL + VOX
bei GT3 +LCl

SOF/VEL und
Baseline-Resis-
tenzen bei GT3

Studientyp

Eight registra-
tional phase 2
and 3 clinical
studies

Phase 1b trial

Observational
analysis

In-vitro-Analyse

Multicenter
phase 2 trial

2 multicenter,
blinded, inter-
national phase 3
trials

Multicenter
cohort study

3.2.2 Genotypspezifische Therapieregime

Wie sollen DAA-naive Patienten - einschlieRlich kompensierter Zirrhose - bei einem Einsatz von

behandelt werden?

Referenz
Autor, Jahr

Abergel A
etal., 2016

Vermehren |
etal., 2016

Buggisch P
etal, 2018

El-Syed MH
etal, 2019

Buti M et al.,
2016

Thema,
Intervention

SOF/LDV (iber
12 Wochen bei
GT4

Viruslast-Thres-
hold bei
GT1-Patienten
mit 8-wochiger
Therapie

Real-World-Effek-
tivitat von 8 Wo-
chen SOF/LDV

LDV/SOF fiir 8
Wochen bei GT4
ohne LCl bei
Kindern

GZR/EBR + RBV
nach Therapie-
versagen von
PEG-IFN + RBV +
Pl bei GT1: C-SAL-
VAGE

Studientyp

Phase 2, open-
label study

Retrospektive
Kohortenstudie

Real-world
cohort

Real-world
cohort

Prospective
open-label trial

Kontrolle

Kontrolle

N gesamt

2.200

140

5.400

204

748

293

N gesamt

44

740

2.404

43

79
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Zielparameter,
Beobachtungs-
dauer

Resistenzanalyse

Resistenzanalyse

Sicherheit und
Effektivitat

Effektivitat,
Resistenzvarianten

Sicherheit und
Effektivitat

Sicherheit und
Effektivitat

Sicherheit und Ef-
fektivitat, Baseline
RAVs

Zielparameter,
Beobachtungs-
dauer

Sicherheit und
Effektivitat

Viruslast

Sicherheit und
Effektivitat

Sicherheit und
Effektivitat

Sicherheit und
Effektivitat

Ergebnis,
Bemerkungen

Baseline-Resistenztes-
tung nicht notwendig

Resistenzen vor Thera-
piebeginn persistieren

GT2: SVR1294%
GT3:SVR1290%

Identifikation von
Resistenzvarianten

SVR1291%

SVR 12 90 ohne und
96,9 % mit Voxilaprevir

SVR 12 95,9 %,
Baseline RAVs in
11,2%

Evidenzgrad,

*Oxford-
Schema

Level 2

Level 2

Level 3

Level 5

Level 2

Level 1

Level 3

genotypspezifischen Therapieregimen

Ergebnis,
Bemerkungen

SVR12 93 %

Einmalige Bestim-
mung der HCV-RNA
zur Selektion fiir
8-wdchige Therapie
bei GT1 Patienten
nicht sinnvoll

SVR 12 84,6 % (ITT)

SVR 12 100 %

SVR24 96,2 %

Evidenzgrad,

*Oxford-
Schema

Level 2

Level 3

Level 3

Level 3

Level 3
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Referenz
Autor, Jahr

Asselah T
etal, 2018

Abergel A
etal, 2018

Abergel A
etal., 2019

Yu ML et al.,
2018

Yu ML et al.,
2018

Asselah T
etal., 2018

4. Besondere Patientengruppen

Thema,
Intervention

GZR/EBR £ RBV
bei GT 4

STREAGER: GZR/
EBR fiir 8 Wochen
bei GT 1b ohne
Vortherapie oder
fortgeschr. Fibrose

STREAGER: GZR/
EBR fiir 8 Wochen
bei GT 1b ohne
Vortherapie oder
fortgeschr. Fibrose

EGALITE: GZR/
EBR fiir 8 vs.

12 Wochen bei
GT 1b ohne
Vortherapie mit
milder Fibrose

EGALITE: GZR/EBR
fiir 8 vs. 12 Wo-
chen bei GT 1b
ohne Vortherapie
mit milder Fibrose

GZR/EBR fiir 8 vs.
12 Wochen bei
GT 4

Studientyp

Phase 2/3 clini-
cal program

Multicenter,
open-label,
phase 3 trial

Multicenter,
open-label,
phase 3 trial

Open-label, ran-
domized, acti-
ve-control trial

Open-label, ran-
domized, acti-
ve-control trial

Phase 4 study

4.1 Patienten mit dekompensierter Zirrhose

N gesamt

155

74

112

82

82

17

Zielparameter,
Beobachtungs-
dauer

Sicherheit und
Effektivitat

Sicherheit und
Effektivitat

Sicherheit und
Effektivitat

Sicherheit und
Effektivitat

Sicherheit und
Effektivitat

Sicherheit und
Effektivitat

Ergebnis,
Bemerkungen

SVR 12 96,4 % ohne
und 88,6 % mit
Vortherapie

SVR 1296 %

SVR1297,3%

SVR 12 87,8%

SVR 12 100 % bei 8
und 12 Wochen

SVR 12 93 % bei 8 und
93,9 % bei 12 Wochen

Wie sollen Patienten mit einer DAA-Ersttherapie bei dekompensierter Zirrhose behandelt werden?

Referenz
Autor, Jahr

Poordad T
etal, 2017

Padegimas A
etal., 2016

Marchan-
Lopez A
etal., 2016

Welker MW
etal., 2016

Zimmer-
mann T
etal., 2016
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Thema,
Intervention

Sicherheit von
2D/3 D bei LCI

Myoperikarditis
unter LDV/SOF

Leberversagen bei
HIV-HCV-Koinfek-
tion und LDV/SOF
+ HAART

Laktatazidose
unter SOF/RBV
bei LCI

Expertenempfeh-
lung: HCV und
LTx

Studientyp

Twelve phase Il
or Il clinical trials

Case report

Case report

Prospektive
Kohortenstudie

Expertenemp-
fehlung

N gesamt

1.066

35

Zielparameter,
Beobachtungs-
dauer

Sicherheit

Fallbeobachtung

Fallbeobachtung

Sicherheit

HCV und LTx

Ergebnis,
Bemerkungen

Studienabbruch bei
SAEsin 5,3 %

1 Fall von Myoperikar-
ditis unter LDV/SOF

1 Fall von Leberversa-
gen bei HIV-HCV-
Koinfektion und LDV/
SOF + HAART

Risiko fiir Laktatazido-
se unter SOF/RBV bei
LCl erhoht

Expertenempfehlung:
HCV und LTx

Evidenzgrad,
*Oxford-
Schema

Level 2

Level 1

Level 1

Level 1

Level 1

Level 3

Evidenzgrad,
*Oxford-
Schema

Level 2

Level 4

Level 4

Level 3

Level 2
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Referenz
Autor, Jahr

Cheung M
etal, 2016

Belli LS et al.,

2016

Manns M
etal., 2016

4.2 Patienten mit schwerer Niereninsuffizienz

Wie sollen Patienten mit schwerer Niereninsuffizienz behandelt werden?

Thema,
Intervention

Outcome nach
erfolgreicher
DAA-Therapie bei
dekompensierter
Zirrhose

Abmeldung von
der LTx-Warteliste
nach erfolgreicher
DAA-Therapie

LDV/SOF + RBV bei
GT1 oder 4 und
fortgeschrittener
Lebererkrankung

Keine neue Literatur.

Studientyp

Prospektive
Kohortenstudie

Prospektive
Kohortenstudie

Multicenter,
open-label,

randomised,
phase 2 trial

4.3 Re-Therapie von DAA-Therapieversagern

Kontrolle

N gesamt

406

103

333

Zielparameter,
Beobachtungs-
dauer

Outcome nach
erfolgreicher
DAA-Therapie bei
dekomp. LCI

Abmeldung von
der LTx-Warteliste

Sicherheit und
Effektivitat

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

Referenz
Autor, Jahr

Hezode C
etal., 2016

Kwo P et al.,
2016

Svarovskaia
ES et al.,
2016

Vermehren |
etal., 2018

Bourliere M
etal., 2017

Thema,
Intervention

Re-Therapie mit
SIM/SOF bei GT 1
oder 4 und The-
rapieversagen auf
DCV

OPTIMIST-1: SIM/
SOF (12 und 8
Wochen) bei GT1
ohne LCI

L159F and V321A
Sofosbuvir-Asso-
ciated Hepatitis C
Virus NS5B Sub-
stitutions

Resistenzanalyse
bei SOF/VEL/VOX
und DAA Vorthe-
rapie

SOF/VEL VOX
iber 12 Wochen
bei HCV-Vorthe-
rapie: POLARIS-1
und -4

Studientyp

~Real-World*“-
Studie

Phase-3-,
randomisierte
Studie

Retrospektive
Kohortenanalyse

Real-World-
Kohorte

Zwei Phase-3-
Studien

Kontrolle

150

N gesamt

310

353

34

747

ZimmermannT et al. Addendum zum Leitlinienreport... Z Gastroenterol 2020; 58: 220-240

Zielparameter,
Beobachtungs-
dauer

Effektivitat

Sicherheit und
Effektivitat

Genanalyse

Resistenzanalyse

Sicherheit und
Effektivitat

Ergebnis,
Bemerkungen

DAA-Therapie bei
dekompensierter
Zirrhose fiihrt zu
prolongierter Erholung
der Leberfunktion

Abmeldung von der
LTx-Warteliste nach
erfolgreicher DAA-
Therapie in ca. 1/5 der
Falle innerhalb von

60 Wochen

Hohe SVR12-Raten in
allen Gruppen

Ergebnis,
Bemerkungen

SVR12 14/16

SVR 12 83 % bei 8 und
97 % bei 12 Wochen

Die NS5B Varianten
L159F und V321A tre-
ten bei SOF-Therapie-
versagern auf, sind
aber nicht mit Versa-
gen auf Re-Therapie
assoziiert.

100 % RASs bei GT1
und 80 % bei GT3,
SVR12 92 % bei GT1,
90 % bei GT3 und
100 % bei GT4.

SVR12 96-98 %

Evidenzgrad,
*Oxford-
Schema

Level 3

Level 3

Level 2

Evidenzgrad,
*Oxford-
Schema

Level 3

Level 1

Level 3

Level 3

Level 1

e237



& Thieme

Referenz
Autor, Jahr

Sarrazin C
etal, 2018

Pearlman B
etal., 2019

Wyles D
etal, 2019

Thema,
Intervention

RAVs bei 12 Wo-
chen SOF/VEL/
VOX bei DAA
Vortherapie

SOF/VEL/VOX bei
Therapieversagen
auf Glecaprevir|
Pibrentasvir

MAGELLAN-3: Re-
Therapie mit G/P +
SOF +RBV nach
Therapieversagen
auf Glecaprevir|
Pibrentasvir

5. Resistenzanalysen

Studientyp Kontrolle

Phase-IlI-Studien -

Prospektive -
Kohortenstudie

Open-label, -
phase 3 trial

Wann sollte eine Resistenzanalyse erfolgen?

Referenz
Autor, Jahr

Esteban R
etal., 2018

Krishnan P
etal, 2018

e238

Thema,
Intervention

SOF|VEL + RBV
bei GT3 +LC

Resistenzanalyse
CERTICAIN-1 und
-2: G/P fiir 8-
12 Wochen bei
GT1-6% LCI

Studientyp Kontrolle

Phase-2-Studie -

Zwei Phase-lIl- -
Studien

N gesamt  Zielparameter,
Beobachtungs-
dauer

248 Effektivitat

31 Effektivitat

23 Sicherheit und
Effektivitdt

N gesamt  Zielparameter,
Beobachtungs-
dauer

204 Sicherheit und
Effektivitat

299 Resistenzanalyse
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Ergebnis,
Bemerkungen

Kein Einfluss von RASs
auf Effektivitat, SVR12
97 %

SVR12 94 % trotz 90 %
RASs

SVR12 100 % bei
12 und 91 % bei
16 Wochen

Ergebnis,
Bemerkungen

SVR12 91 und 96 %

Baseline Resistenzen
1,2-81,3 % ohne
Einfluss auf Therapie-
Outcome

Evidenzgrad,
*Oxford-
Schema

Level 1

Level 3

Level 1

Evidenzgrad,
*Oxford-
Schema

Level 2

Level 2



6. Nebenwirkungen, Medikamenteninteraktionen und Pharmakologie

6.1 Behandlung von Nebenwirkungen

Wie sollen Nebenwirkungen behandelt werden?
Siehe 6.3.

6.2 Medikamenteninteraktionen

Was soll hinsichtlich moglicher Medikamenteninteraktionen beachtet werden?
Keine neue Literatur.

6.3 Pharmakologische Eigenschaften der DAAs

Referenz Thema, Studientyp Kontrolle N gesamt Zielparameter,
Autor, Jahr Intervention Beobachtungs-
dauer
Desnoyer A Pharmakokinetik, Multicenter, 12 Pharmakokinetik,
etal., 2016 Sicherheit und prospective and Sicherheit und
Effektivitdt eines observational Effektivitdt
SOF-basierten study
Regimes bei HD
Saxena V Sicherheit und Multicenter, 1789 Sicherheit und
etal., 2016 Effektivitit eines longitudinal Effektivitat
SOF-basierten “real-world”
Regimes bei treatment
eingeschrankter cohort
Nierenfunktion
Perumpail Standarddosis Case report 1 Fallbeobachtung
RB et al., SOF bei LTx-
2016 Patient unter HD
Singh T SOF-basiertes Case series 8 Fallbeobachtung
etal., 2016 Regime bei ESRD
Nazario HE SOF/SIM bei GT1 Case series 17 Fallbeobachtung
etal., 2016 und ESRD
Poordad F ALLY-1: DCV + Open-label, 113 Sicherheit und
etal., 2016 SOF + RBV bei phase 3 trial Effektivitat
fortgeschrittener
LCI oder post-LTx
Asselah T ENDURANCE: G/P Phase 3b, sin- 84 Sicherheit und
etal., 2019 fir 8-12 Wochen  gle-arm, open- Effektivitdt
bei GT5+6 label, multicen-
ter trial
Jacobson IM POLARIS-2 und 2 phase 3, 1.101 Sicherheit und
etal., 2017 -3: SOF/VEL/VOX open-label trials Effektivitat

fir 8 Wochen bei
GT1-6+ LCl ohne
DAA Vortherapie
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Ergebnis,
Bemerkungen

SOF 400 mg 1x/Tag
bei HD maglich

SVR12 83 %

1 Fall von Standarddo-
sis SOF bei LTx-Patient
unter HD

SOF in voller Dosis ist
sicher und effektiv bei
ESRD

SOF/SIM in voller Dosis
flir 12 Wochen ist
sicher und effektiv bei
ESRD

SVR12 80-100 %

SVR12 95,7 %

POLARIS-2: SVR12 95 %
POLARIS-3: SVR12 96 %

Evidenzgrad,

*Oxford-
Schema

Level 3

Level 3

Level 4

Level 4

Level 4

Level 1

Level 1

Level 1
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7. Uberwachung der Therapie

Wie soll die Therapie iberwacht werden?

Referenz Thema, Studientyp Kontrolle N gesamt Zielparameter, Ergebnis, Evidenzgrad,
Autor, Jahr Intervention Beobachtungs- Bemerkungen *Oxford-
dauer Schema
Maasoumy B On-treatment Prospektive - 298 HCV-RNA-Level HCV-RNA-Level, Level 3
etal., 2016 HCV RNA level bei  Kohortenstudie und SVR12 bestimmt in Woche 2
SOF basierten der SOF/RBV-Thera-
Regimen pie, konnen Relapse
bei GT3 vorhersagen
8.7 Oxford Centre for Evidence-Based Medicine 2011 Levels of Evidence
Oxford Centre for Evidence-Based Medicine 2011 Levels of Evidence
p2 3 E) [5tep 5 (Level 5)
Level 2*) Level 3*) Level 4*)
ow common is the JLocal and current random sample  [Systematic review of surveys al non-random sample** ase-series*” Infa

problem? urveys (or censuses) khat allow matching to local
kircumstances**
iIs this diagnostic or [Systematic review ndividual cross sectional on-consecutive studies, or studies without iCase-control studies, or [Mecha based
imonitoring test of cross sectional studies with lstudies with consi | onsi ly applied reference standards** “poer or non-independ ing
accurate? consistently applied reference lapplied reference standard and reference standard™*
(Di. i i and blinding blinding
[Systematic review nception cohort studies ohort study or control arm of randomized trial* [Case-series or case- Infa

icontrol studies, or poor
lquality prognostic cohort
Istudy**

ICase-series, case-control

of inception cohort studies

[Gystematic review Randomized trial on-randomized centrolled cohort/follow-up IMechanism-based

lof randomized trials or n-of-1 trials |or cbservational study with study** Istudies, or historically reasoning
dramatic effect icontrolled studies**

ISystematic review of randomized [Individual randomized trial fNon-randomized controlled cohort/follow-up Case-series, case-control, [Mechanism-based
ICOMMON harms? trials, systematic review lor (exceptionally) observational study (post-marketing surveillance) provided or histerically controlled |reasoning
(Treatment Harms)  pf nested case-control studies, n-  study with dramatic effect there are sufficient numbers to rule out a studies**

of-1 trial with the patient you are harm. (For long-term harms the

raising the question about, or Huration of follow-up must be sufficient.)**

pbservational study with dramatic

effect
[What are the RARE [5y ic review of randomized d d trial
harms? trials or n-of-1 trial lor (exceptionally) obser
((Treatment Harms) Istudy with dramatic effect
Is this (early y atic review of domized d d trial on -randomized controlled cohort/follow-up iCase-series, case-control, Mechanism-based
detection) test trials Btudy** or historically controlled [reasoning
worthwhile? studies**
((Screening)

* Level may be graded down on the basis of study quality, imprecision, indirectness (study PICO does not match questions PICO), because of inconsistency between
studies, or because the absolute effect size is very small; Level may be graded up if there is a large or very large effect size.

** As alway t tic review is g lly better than an individual study.
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Zimmermann T et al. Addendum zum Leitlinienreport... Z Gastroenterol 2020; 58: 220-240

e240





