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Hintergrund

Eine Infektion mit dem hepatotropen
Hepatitis-C-Virus kann unbehandelt
zu schwerwiegenden und potenziell le-
bensbedrohlichen Komplikationen wie
der Entwicklung einer Leberzirrhose
und/oder eines hepatozelluldren Kar-
zinoms (HCC) fithren. In der Zeit
vor der Zulassung von direkt antivi-
ral wirksamen Medikamenten (engl.:
»direct acting antivirals‘, DAAs) wurde
durch die nebenwirkungsreiche, indi-
rekt tiber das Immunsystem vermittelte
Interferontherapie nur ein Teil der In-
fizierten geheilt. Durch die Einfiihrung
von DAAs wurde die antivirale Thera-
pie revolutioniert. Heutzutage gibt es
hochwirksame, interferonfreie Therapie-
regime mit Heilungsraten von > 95 % fiir
alle Patient*innengruppen.

Epidemiologie weltweit und in
Deutschland

Laut Berechnungen der Weltgesund-
heitsorganisation (WHO) sind weltweit
ca. 58 Mio. Menschen mit dem Hepati-
tis-C-Virus (HCV) chronisch infiziert,
was beispielsweise 2019 zu 290.000 To-
desfillen aufgrund HCV-assoziierter
Komplikationen wie der Leberzirrhose
und/oder eines HCC gefiihrthat [1]. Auf-
grund der hohen Replikationsrate und
der kurzen Lebensdauer von HCV konn-
te bisher trotz zahlreicher Bestrebungen
noch keine ausreichend wirksame Vak-
zine entwickelt werden. Zudem ist trotz
des Vorhandenseins hochwirksamer
Therapieregime der weltweite Zugang
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zu Diagnostik und Therapie weiterhin
stark begrenzt. In Deutschland beste-
hen keine Limitationen hinsichtlich
Diagnostik und Therapie. Beispielweise
haben in Deutschland Versicherte ab
35 Jahren seit 2020 nach dem Urteil des
gemeinsamen Bundesausschuss (G-BA)
das Anrecht auf ein einmaliges HCV-
Screening mittels Antikorpertestung.

Laut Robert Koch-Institut ist die An-
zahl gemeldeter HCV-Infektionen im
Vergleich zu den Vorjahren 2018 und
2019 im Jahr 2020 deutlich um 24 % auf
eine Inzidenz von 5,5/100.000 Einwoh-
ner*innen zuriickgegangen. Ob es sich
hierbei um einen tatsichlichen Riickgang
der Neuinfektionen oder einen artifiziel-
len Riickgang durch Untererfassung bzw.
Riickgang der Diagnostik im Rahmen
der COVID-19-Pandemie handelt, lasst
sich aktuell nicht sicher belegen [2]. Die
Gesamtprivalenz in Deutschland betragt
0,3 % und ist damit niedrig im Vergleich
zu anderen Regionen der Welt.

Die Transmission erfolgt vor allem
durch gemeinsamen Spritzengebrauch,
sogenanntes Needle Sharing beim Dro-
genabusus, homosexuelle Kontakte unter
Minnern sowie durch iatrogene Ubertra-
gung im Gesundheitswesen vor allem in
Liandern mit mangelnder Einhaltung von
Hygienerichtlinien.

Krankheitsverlauf

Grundsitzlich wird eine akute von einer
chronischen HCV-Infektion unterschie-
den, wobei man von einem chronischen
Verlauf ausgeht, wenn die Infektion lin-
ger als 6 Monate besteht.
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Wihrend 50-70% der akuten Infek-
tionen chronifizieren, ist die Progression
zur Fibrose abhingig vom Infektions-
alter. In 30 Jahren entwickelt sich bei
ca.20-30 % der Patient*innen eine Leber-
zirrhose [3]. Die Fibroseprogressionistin
hohem Maf3e abhingig von Kofaktoren,
wie zum Beispiel zusitzlichem schidli-
chen Alkoholgebrauch und Koinfektion
mit HIV oder anderen hepatotropen Vi-
ren. Bei bestehender Leberzirrhose ent-
wickelt sich in 3-6 % der Patient*innen
ein hepatozelluldres Karzinom (HCC).

Indikation und Angriffspunkte
der antiviralen Therapie

Grundsitzlich besteht bei jeder repli-
kativen HCV-infektion die Indikation
zu einer antiviralen Therapie, insbeson-
dere wenn bereits eine fortgeschrittene
Lebererkrankung oder extrahepatische
Manifestationen bestehen [4]. Die The-
rapieindikation besteht prinzipiell auch
fur akute Infektionen, die aber in der
klinischen Praxis hiufig nicht sicher von
einer chronischen Infektion differenziert
werden kénnen. Im Falle einer kiirzlich
erworbenen Infektion, die zum Beispiel
bei HCV-RNA-Positivitit und gleich-
zeitig noch bestehender Negativitdt fiir
HCV-Antikérper angenommen wird,
kann bei hoher Wahrscheinlichkeit fiir
eine spontane Elimination und relativ
niedrigem Risiko fiir eine Ubertragung
zundchst der Spontanverlauf abgewartet
werden. Eine Postexpositionsprophylaxe
nach Nadelstichverletzung im medizi-
nischen Kontext wird aufgrund sehr
niedriger HCV-Ubertragungsraten bei
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Tab. 1

In Deutschland zur HCV-Therapie zugelassene und erhdltliche direkt wirksame antivira-

le Medikamente (DAAs), ihre Dosierung und ihre Wirksamkeit und Zulassung bei verschiedenen

HCV-Genotypen

Substanzklasse Medikament

sene) pro Tag
Nukleotidischer Sofosbuvir®@®  400mg
NS5B-Polymerase-  (SOF)
inhibitor
NS3-Protease- Grazoprevir® 100mg

inhibitoren (GZR)

Voxilaprevir® 100mg

(VOX)
Glecaprevir® 3x100mg
(GPR)

NS5-Inhibitoren Ledipasvir 90mg
(LDV)
Velpatasvir® 100mg
(VEL)
Elbasvir® (EBR)  50mg
Pibrentasvir®  3x40mg

(PIB)
HCV Hepatitis-C-Virus, DDA ,direct acting antivirals”

Dosierung (Erwach-

HCV-Genotypen-Aktivitat (in
vitro und per Zulassung)

1a, 1b; 2a, 2b; 3a; 4a, 4b; 53; 63,
6e, 6p

Zulassung: 1-6
1a,1b; 4
Zulassung: 1,4

1a, 1b; 2a, 2b; 3a; 4a, 4d; 53; 63,
6e,6n

Zulassung: 1-6
1a, 1b; 2a, 2b; 3a; 4a, 4d; 5a
Zulassung: 1-6

1a, 1b; 2a, 2b; 3a; 4a, 4d, 53, 63,
6e

Zulassung: 1,4-6

1a, 1b, 23; 2b; 3a; 4a, 4d, 4r; 5a;
6a; 6e

Zulassung: 1-6

1a,1b; 4

Zulassung: 1,4

1a, 1b; 2a, 2b; 3a; 4a, 4d; 5a
Zulassung: 1-6

*Koformulierung pro Tablette: 100 mg Grazoprevir, 50 mg Elbasvir
*Koformulierung pro Tablette: Sofosbuvir, 100 mg Velpatasvir, 100 mg Voxilaprevir
“Koformulierung pro Tablette: 100 mg Glecaprevir, 40 mg Pibrentasvir
“Koformulierung pro Tablette: 400 mg Sofosbuvir, 90 mg Ledipasvir
*Koformulierung pro Tablette: 400 mg Sofosbuvir, 100 mg Velpatasvir

Nadelstichverletzungen nicht empfoh-
len.

Das Hepatitis-C-Virus ist ein ein-
zelstrangiges, umhiilltes RNA-Virus aus
der Familie der Flaviviridae. Das virale
Genom codiert fiir mindestens 3 struk-
turbildende und 7 nichtstrukturbildende
(NS) Proteine, von denen insbesondere
die NS3-, NS5A- und NS5B-Proteine als
Angriffspunkte fiir direkt antiviral wirk-
same Substanzen relevantsind. Aufgrund
einer hohen genetischen Variabilitdt ha-
ben sich mindestens 6 verschiedene
virale Genotypen und zahlreiche Sub-
typen herausgebildet, die sich zum Teil
untereinander von dem durch sie be-
dingten Krankheitsverlauf und in der
Ansprechrate auf eine antivirale Therapie
unterscheiden [5].

Therapieziele und Prognose

Das Therapieziel einer antiviralen Thera-
pie ist eine dauerhafte Viruseradikation

(SVR = ,,sustained virologic response®),
die durch einen fehlenden Nachweis von
HCV-RNA 12 Wochen nach Ende ei-
ner HCV-Therapie angezeigt wird. Da
die Eradikation des Virus zu keiner pro-
tektiven Immunitit fithrt, sind Neuin-
fektionen moglich. Eine Metaanalyse be-
schrieb beispielweise eine Reinfektions-
inzidenz von 6,4 pro 100 Patientenjah-
ren in Patient*innen mit aktivem intra-
vendsen Drogengebrauch [6]. Prognos-
tisch geht das Erreichen einer SVR mit
einer deutlichen Senkung der Letalitit,
des Risikos fiir die Entwicklung eines
HCC sowie der Notwendigkeit einer Le-
bertransplantation einher [3, 7].
Wihrend diese positiven Effekte am
deutlichsten bei Patient*innen im prézir-
rhotischen Stadium oder bei Vorhanden-
sein einer kompensierten Leberzirrhose
zu beobachten sind, besteht bei dekom-
pensierter Leberzirrhose zum Therapie-
zeitpunkt trotz SVR weiterhin ein ho-
hes Risiko fiir eine assoziierte Kompli-

Bundesgesundheitsblatt - Gesundheitsforschung - Gesundheitsschutz 2 - 2022 | 247

kation [8]. So zeigte beispielweise eine
italienische Studie eine jihrliche HCC-
Rate von 7,8 % in Patient*innen mit ei-
ner fortgeschrittenen Child-Pugh-B-Le-
berzirrhose im Vergleich zu 2,1 % bei je-
nen mit child-pugh-A-klassifizierter Le-
berzirrhose [9].

Direkt antivirale Medikamente
(DAAs) und Grundprinzipien der
Therapie

Die Therapie der Hepatitis C soll heutzu-
tage miteinem interferonfreien Therapie-
regime durchgefithrt werden [4, 10]. In
diesen Regimen werden grundsitzlich di-
rekt antivirale Medikamente kombiniert,
die eine hohe antivirale Wirksamkeit bei
gleichzeitig hoher Resistenzbarriere auf-
weisen und sich in ihren viralen Angriffs-
punkten unterscheiden.

Anhand ihrer molekularen Wirkweise
werden DA As in Polymeraseinhibitoren,
Proteaseinhibitoren und NS5A-Inhibi-
toren eingeteilt. Polymeraseinhibitoren
agieren durch eine kompetitive oder al-
losterische Hemmung der viralen NS5B-
Polymerase und bewirken so einen
Kettenabbruch der wachsenden viralen
RNA. Die generischen Namen der zur
Therapie zugelassenen HCV-Polyme-
raseinhibitoren enden auf ,,...-buvir®
Die Wirkung der Proteaseinhibitoren
beruht auf einer verminderten Spaltung
des HCV-Polyproteins durch Hemmung
der viralen NS3/4A-Serinprotease. Die
generischen Namen dieser Medikamen-
tenklasse enden auf ,,...-previr. NS5A-
Inhibitoren wiederum hemmen das vira-
le NS5A-Protein, welches funktionell an
der HCV-Replikation und Modulation
zelluldrer Funktionen beteiligt ist. Die
generischen Namen dieser Wirkstoff-
klasse enden auf ,,...-asvir®. (Fiir eine
Ubersicht der in Deutschland aktuell
zugelassenen und erhéltlichen DAAs
siche @ Tab. 1).

Als Kombinationspartner fiir DAAs
ist in einigen Therapieregimen zudem
weiterhin der Wirkstoff Ribavirin vertre-
ten, welcher kein direkt antiviral wirksa-
mes Medikament ist und bereits in der In-
terferondra als Kombinationspartner ge-
nutzt wurde. Die antivirale Wirkweise
des Ribavirins ist in vielen Teilen unver-
standen [3]. Ribavirin hat nachgewiese-
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nermaflen jedoch auch antivirale Wirk-
samkeit gegen andere hepatotrope Viren,
wie zum Beispiel das Hepatitis-E-Virus.

Verschiedene Therapieregime

Nach Einfithrung der beiden Protea-
seinhibitoren Telaprevir und Bocepre-
vir im Jahr 2011 als erste zugelassene
DAAs [11, 12] haben sich die thera-
peutischen Optionen in den letzten
10 Jahren grundlegend weiterentwickelt.
Aktuell stehen fiir alle HCV-Genotypen
und nahezu alle Patient*innenkollektive
hocheffektive Therapieregime zur Ver-
fiigung, mit denen eine SVR in >95%
der Fille erreicht werden kann. Grund-
sitzlich miissen bei der Auswahl des
Therapieregimes und der Therapiedauer
der HCV-Genotyp, eine gegebenenfalls
durchgefiihrte Vortherapie sowie das
Fibrose-/Leberzirrhosestadium beriick-
sichtigt werden. Die Bestimmung des
Fibrosestadiums kann heutzutage mit-
tels nichtinvasiver biochemischer Algo-
rithmen wie dem AST/Thrombozyten-
Ratio-Index (APRI) oder dem Fibrosis-4
Index (FIB-4) oder mittels elastografi-
scher Verfahren erfolgen. Eine Leberbi-
opsie zur Fibrosebestimmung ist daher
in der Regel nicht mehr erforderlich.

Fiir die Therapie der chronischen He-
patitis-C-Infektion sind in Deutschland
verschiedene koformulierte, fixe DAA-
Kombinationsregime zugelassen. Zu un-
terscheiden sind pangenotypisch (fiir al-
le Genotypen) wirksame Therapieregime
und genotypspezifische Therapieregime
[4]:

Pangenotypisch wirksam:
== Sofosbuvir/Velpatasvir
== Glecaprevir/Pibrentasvir

Genotypspezifisch (Genotyp 1 und 4)
wirksam:

== Sofosbuvir/Ledipasvir

== Grazoprevir/Elbasvir

Fir die Auswahl eines Regimes sind
zum einen medizinische (Genotyp/
Vortherapie/Fibrosestadium), zum an-
deren aber auch wirtschaftliche Kriterien
relevant. Weiterhin miissen bei der The-
rapieauswahl Komorbidititen, wie zum
Beispiel eine gegebenenfalls vorhandene
Niereninsuffizienz, und mogliche Me-
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Zusammenfassung

Die chronische Hepatitis-C-Infektion kann
unbehandelt zu schwerwiegenden und
potenziell lebensbedrohlichen leberassozi-
ierten Komplikationen fiihren. Grundsatzlich
stellt damit jede chronische Infektion mit
dem Hepatitis-C-Virus (HCV) eine Indikation
zur antiviralen Therapie dar. Besonders
dringlich ist sie jedoch bei Patient*innen mit
fortgeschrittener Lebererkrankung. In diesem
Beitrag werden Indikation, Therapieziele

und Grundprinzipien der direkt antiviralen
Therapie beschrieben. Verschiedene
Therapieregime und Méglichkeiten der Uber-
wachung von Therapie und Therapieerfolg
werden vorgestellt.

Heutzutage wird die chronische HCV-
Infektion interferonfrei mit direkt antiviral
wirksamen Medikamenten (,direct acting an-
tivirals” — DAA) behandelt, wobei die Wahl der
Medikamente von HCV-Genotyp, Vortherapie
und Fibrosestatus abhéngt. Patient*innen
mit kompensierter Leberzirrhose und solche

https://doi.org/10.1007/s00103-021-03481-z

Behandlung von Hepatitis-C-Infektionen im Zeitalter direkt
wirkender antiviraler Medikamente (DAAs)

ohne Leberzirrhose weisen unter Behandlung
vergleichbar hohe Viruseradikationsraten
auf. Auch bei dekompensierter Leberzirrhose
oder dialysepflichtiger Niereninsuffizienz
und selbst bei Kindern ab einem Alter

von 3 Jahren ist heutzutage eine sichere

und hocheffiziente antivirale Behandlung
mdglich. Medikamenteninteraktionen sind zu
beachten, kénnen aber einfach und schnell
im Internet Gberpriift werden. Auch wenn
sich die Prognose nach HCV-Eradikation
deutlich verbessert, sollten Patient*innen
mit fortgeschrittener Leberfibrose bzw. einer
Leberzirrhose lebenslang weiterbeobachtet
werden, um die Entstehung eines hepatozel-
luldren Karzinoms rechtzeitig zu erkennen
(HCC-Surveillance).

Schliisselworter
HCV - DAA - Interferonfrei - SVR - Antivirale
Therapie

antivirals (DAAs)

Abstract

Untreated chronic hepatitis C infection can
lead to severe and potentially fatal liver-
associated complications. Therefore, every
hepatitis C virus (HCV) infection represents
an indication for antiviral treatment. In
particular, patients with progressive liver
disease should be treated urgently. Here, we
review indication for treatment as well as
goals and basic principles of antiviral therapy.
In addition, different treatment regimens
and monitoring of the treatment course and
outcome are discussed.

Today, the treatment of chronic HCV infection
is based on interferon-free regimens
combining different direct-acting antivirals
(DAAs), where the choice of DAA-regimen
depends on the viral genotype, previous
treatments, and the state of liver fibrosis.
With these regimens, equally high virus
eradication rates are achievable in patients

Treatment of hepatitis C infections in the era of direct-acting

with compensated liver cirrhosis and in
patients without advanced liver disease. In
addition, patients with decompensated liver
cirrhosis or patients with end-stage renal
failure requiring renal replacement therapy,
as well as children from an age of 3 years,
can be treated safely and highly efficiently
with DAA-containing regimens. Physicians
should be aware of possible drug interactions
of the DAAs with concomitant administered
drugs. However, possible interactions can
be checked easily online. Although, there

is an improvement of prognosis after HCV
eradication, patients with advanced liver
fibrosis or liver cirrhosis must be included in
a lifelong HCC surveillance program.

Keywords
HCV - DAA - Interferon-free - SVR - Antiviral
treatment
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Tab.2 Leitliniengemé@Be Empfehlung zum Einsatz pangenotypischer Therapieregime bei erwachsenen DAA(,direct acting antivirals“)-naiven Pa-

tient*innen ohne dekompensierte Leberzirrhose und ohne fortgeschrittene Niereninsuffizienz. (Modifiziert nach [4])

Therapieregime
Wochen

Glecaprevir + Pibrentasvir 8

Glecaprevir + Pibrentasvir 12

Glecaprevir + Pibrentasvir 16

Velapatasvir + Sofosbuvir 12

°TN, therapienaiv

ron =+ Ribavirin

feron+ Ribavirin 0. Sofosbuvir + Ribavirin
“Gegebenenfalls Hinzunahme von Ribavirin

Therapiedauer in

Patient*innen ohne Leberzirrhose
TN?/TEP HCV Gt3 + TE¢ TN?
X - X
—- X —
X X X

Patient*innen mit kompensierter Leberzirrhose

TE® HCV Gt3 + TEC
X -

= X

X xd

*TE, therapieerfahren im Sinne einer Vorbehandlung mit (pegyliertem) Interferon + Ribavirin. Zusétzlich fiir die Therapie mit Glecaprevir + Pibrentasvir
auch Vorbehandlung mit Sofosbuvir + (pegyliertes) Interferon =+ Ribavirin, aber ohne zusétzlichen DAA. Zusatzlich fir die Therapie mit Velapatas-
vir + Sofosbuvir auch Vorbehandlung mit Boceprevir o. Telaprevir 0. anderen NS3-Proteaseinhibitoren in Kombination mit (pegyliertem) Interfe-

‘HCV Gt3 + TE, HCV(Hepatitis-C-Virus)-Genotyp-3-Infektion und therapieerfahren mit (pegyliertem) Interferon + Ribavirin oder Sofosbuvir + (pegyliertes) Inter-

dikamenteninteraktionen beriicksichtigt
werden. Bei sogenannten leicht zu be-
handelnden Patient*innen kann zudem
eine hocheffektive antivirale Therapie
auch ohne Bestimmung des viralen Ge-
notyps mit einem der beiden pangeno-
typischen Therapieregime durchgefiihrt
werden (fiir eine Ubersicht zur leitli-
niengemiflen Einsetzbarkeit der pan-
genotypischen Regime siche @ Tab. 2).
Als leicht zu behandeln gelten hierbei
Patient*innen 1. ohne Vortherapie mit ei-
nem DAA-Kombinationsregime, 2. ohne
dekompensierte Leberzirrhose (Child-
Pugh-B/C) und 3. ohne fortgeschrittene
Niereninsuffizienz (glomerulére Filtrati-
onsrate <30ml/min; [4]).

Pangenotypisch wirksame DAA-
Regime

Sofosbuvir/Velpatasvir. Die Kombi-
nation aus dem nukleotidischen Poly-
meraseinhibitor Sofosbuvir und dem
NS5A-Inhibitor Velpatasvir ist pangeno-
typisch wirksam und wurde im Sommer
2016 in Deutschland zugelassen. Beide
DAAs weisen eine hohe antivirale Ak-
tivitdit sowie eine hohe bis sehr hohe
Resistenzbarriere auf. Die empfohle-
ne Dosis betrigt eine Tablette pro Tag
(enthélt 100 mg Velpatasvir und 400 mg
Sofosbuvir) und kann unabhéngig von
einer Mabhlzeit eingenommen werden.
Exzellente Viruseradikationsraten von
95-100 % wurden in den Zulassungsstu-
dien fiir die HCV-Genotypen 1-6 mit
diesem Regime beobachtet [13, 14]. In
diese Studien waren auch therapieerfah-

rene Patient*innen mit und ohne kom-
pensierte Leberzirrhose eingeschlossen.
Die Therapiedauer betrigt unabhingig
vom HCV-Genotyp 12 Wochen, sowohl
in therapienaiven als auch in vorbe-
handelten Patient*innen mit und ohne
kompensierte Leberzirrhose. Die Zugabe
von Ribavirin kann bei Patient*innen
mit HCV-Genotyp-3-Infektion und be-
reits bestehender Leberzirrhose erwogen
werden [15].

Glecaprevir/Pibrentasvir. In diesem ko-
formulierten Regime wird der NS3/4A-
Proteaseinhibitor Glecaprevir mit dem
NS5A-Inhibitor Pibrentasvir kombi-
niert. Ebenso wie das oben genannte
Regime ist diese Medikamentenkombi-
nation aufgrund einer hohen antiviralen
Wirksambkeit bei den HCV-Genotypen
1-6 pangenotypisch wirksam und kann
daher bei Patient*innen mit und ohne
kompensierte Leberzirrhose zur an-
tiviralen Therapie eingesetzt werden.
Die empfohlene Dosierung entspricht 3
Tabletten (enthalt jeweils 100 mg Gleca-
previr und 40 mg Pibrentasvir) einmal
am Tag, die Einnahme sollte zusammen
mit einer Mahlzeit erfolgen. Die Thera-
piedauer betréigt bei allen therapienaiven
Patient*innen unabhingig vom HCV-
Genotyp, mit und ohne kompensierte
Leberzirrhose, 8 Wochen. Auch bei In-
fektionen mit den HCV-Genotypen 1,
2, 4, 5 und 6, die erfolglos mit pegylier-
tem Interferon =+ Ribavirin + Sofosbuvir
vorbehandelt wurden, ist eine 8-wochige
Therapie ausreichend. Eine Verldnge-
rung der Therapiedauer auf 12 Wochen
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wird bei in dieser Art vorbehandelten
Patient*innen bei bestehender Leberzir-
rhose empfohlen. Eine Therapieverlin-
gerung auf 16 Wochen sollte bei in dieser
Art vorbehandelten HCV-genotyp-3-in-
fizierten Patient*innen unabhingig vom
Zirrhosestatus erfolgen [4, 16].

Genotypspezifisch wirksame
Therapieregime

Sofosbuvir/Ledipasvir. In diesem DAA-
Regime wird Sofosbuvir mit dem NS5A-
Inhibitor Ledipasvir kombiniert. Die-
se Therapie wurde im November 2014
zur Therapie der chronischen Hepatitis-
C-Infektion zugelassen und war damit
das erste zugelassene interferonfreie,
fix koformulierte Regime. Die empfoh-
lene Dosis betrdgt eine Tablette pro
Tag, die 90mg Ledipasvir und 400 mg
Sofosbuvir enthélt, und kann unabhin-
gig von einer Mahlzeit eingenommen
werden. Wihrend Sofosbuvir wie oben
beschrieben pangenotypisch mit einer
hohen antiviralen Aktivitit wirksam ist,
weist Ledipasvir in vitro eine vermin-
derte antivirale Aktivitit bei den HCV-
Genotypen 2 und 3 auf und wird da-
her zur Behandlung dieser Genotypen
nicht empfohlen. Zugelassen ist diese
Kombination fiir die antivirale Behand-
lung von Patient*innen mit den HCV-
Genotypen 1, 4 oder 6 (mit und ohne
Leberzirrhose) und wird leitlinienge-
mif} lediglich fur die Behandlung der
HCV-Genotypen 1 und 4 empfohlen
[4]. Die Standardtherapiedauer betriagt
12 Wochen. Eine Therapieverkiirzung
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auf 8 Wochen sollte bei therapienai-
ven, nichtzirrhotischen Patient*innen
mit einer HCV-Genotyp-1-Infektion
und einer Viruslast (HCV-RNA) von
<6Mio. IE/mL erfolgen [4]. Bei Pa-
tient*innen mit Leberzirrhose und/oder
negativen Prddiktoren (z.B. Versagen
einer Vortherapie, Thrombozytenzahl
<75.000/nl) kann eine zusitzliche Gabe
von Ribavirin erwogen werden [17, 18].
In der klinischen Praxis wird die Kombi-
nation Ledipasvir/Sofosbuvir jedoch seit
Zulassung der pangenotypisch wirksa-
men DAA-Regime bei Erwachsenen in
Deutschland nur noch selten eingesetzt

[4].

Grazoprevir/Elbasvir. Bei diesem Kom-
binationsregime wird der NS3/4A-Pro-
teaseinhibitor Grazoprevir mit dem
NS5A-Inhibitor Elbasvir kombiniert.
Beide Substanzen weisen in vitro eine
hohe antivirale Aktivitit gegen die HCV-
Genotypen 1 und 4 auf und wurden nach
Uberpriifung in den Zulassungsstudien
zur Behandlung dieser Genotypen zu-
gelassen [19]. Empfohlen wird eine Ein-
malgabe einer Tablette pro Tag (enthilt
100 mg Grazoprevir und 50 mg Elbasvir)
entweder mit oder ohne Nahrung. Un-
abhingig von dem Vorhandensein einer
kompensierten Leberzirrhose betrigt
die Standardtherapiedauer 12 Wochen.
Eine Therapieverkiirzung auf 8 Wochen
wird aufgrund einer eingeschrinkten
Datenlage und fehlender Zulassung
nicht empfohlen. Allerdings sollte bei
der Therapie von HCV-genotyp-la-
infizierten Patient*innen eine Therapie-
verldngerung auf 16 Wochen in Betracht
gezogen werden sowie eine zusitzliche
Gabe von Ribavirin zur Senkung des
Risikos eines Therapieversagens bei Pa-
tient*innen mit einer Ausgangsviruslast
von iiber 800.000 IE/mL. Alternativkann
ein Ausschluss resistenzassoziierter Va-
rianten (RAV) im NS5A-Gen erfolgen.
Eine Therapieverldngerung auf 16 Wo-
chen soll auch bei vorhandenem HCV-
Genotyp-4 mit einer Ausgangs-HCV-
RNA von >800.000IE/ml in Betracht
gezogen werden bzw. sollen alternative
Therapieregime genutzt werden [19].

Retherapie bei Vorbehandlung
mit interferonfreien DAA-
Kombinationen

Bei einem Therapieversagen auf eine
Therapie mit einem interferonfreien
DAA-Regime unter DAA ist davon aus-
zugehen, dass resistente Virusvarianten,
sog. RAVs, selektiert wurden [20]. RAV's
kénnen mittels Direktsequenzierung in
spezialisierten Laboren bestimmt wer-
den, wobei die Nachweisbarkeit und
die Persistenzraten der verschiedenen
RAV sich je nach Zeitpunkt der Untersu-
chung und nach verabreichten DAA zum
Teil deutlich unterscheiden. Wahrend
der Polymeraseinhibitor Sofosbuvir eine
hohe Resistenzbarriere aufweist, sind
alle anderen aktuell zugelassenen DAAs
durch eine relativ niedrige Resistenzbar-
riere charakterisiert. Zudem bestehen
relevante Kreuzresistenzen zwischen
den einzelnen DAAs einer Klasse. Pa-
tient*innen, die keine SVR auf eine
interferonfreie DAA-Therapie erreicht
haben, sollten daher nicht mit dem glei-
chen Regime erneut behandelt werden.
In einer Studie zeigten sich beispiels-
weise deutlich niedrigere Ansprechraten
auf eine verldngerte 24-wochige Thera-
pie mit Sofosbuvir und Ledipasvir in
Patient*innen, die zuvor nicht auf diese
Therapie angesprochen haben [4]. Leit-
liniengemdf} sollten Patient*innen mit
Versagen einer vorherigen DAA-The-
rapie der ersten Generation sowie auf
eine Therapie mit Sofosbuvir/Velpatasvir
unter Beriicksichtigung des Vortherapie-
status, der Komedikation (siehe unten)
und evtl. Komorbidititen mit folgender
Therapie behandelt werden:

== Voxilaprevir, Velpatasvir und Sofos-

buvir fiir 12 Wochen.

In diesem seit 2017 zugelassenen Regime
ist die oben beschriebene Kombination
aus Sofosbuvir/Velpatasvir zusdtzlich mit
einem dritten Wirkstoff, dem NS3/4A-
Proteaseinhibitor Voxilaprevir koformu-
liert. Wie die duale Kombination aus
Sofosbuvir und Velpatasvir ist dieses
Regime pangenotypisch wirksam und
wurde v.a. fir schwer therapierbare, mit
DAA vorbehandelte Patient*innen ent-
wickelt. In den Phase-3-Zulassungsstu-
dien wurden Patient*innen mit einem

250 ‘ Bundesgesundheitsblatt - Gesundheitsforschung - Gesundheitsschutz 2 - 2022

Therapieversagen auf interferonfreie
DAA-Regime untersucht, hier wurden
SVR-Raten von 96-98% beobachtet.
Etwas niedrigere SVR-Raten wurden
hier und auch in Beobachtungsstudi-
en v.a. bei HCV-genotyp-3-infizierten
Patient*innen, insbesondere mit eta-
blierter Leberzirrhose beobachtet [4,
21-23]. Die empfohlene Dosis betragt
1 Tablette (enthélt 100mg Velpatasvir
und 400 mg Sofosbuvir und 100 mg Vo-
xilaprevir) pro Tag wieder in Verbindung
mit einer Mahlzeit. Die Therapiedauer
sollte unabhéngig vom Genotyp 12 Wo-
chen betragen. Patient*innen mit einem
Therapieversagen auf die Gabe von Gle-
caprevir plus Pibrentasvir wurden nicht
in die genannten Zulassungsstudien
eingeschlossen, sodass in diesen Fillen
formal keine Zulassung fiir eine Drei-
fachtherapie mit Velpatasvir/Sofosbuvir
und Voxilaprevir besteht. Bei diesen Pa-
tient*innen und bei solchen mit einem
Nichtansprechen auf eine Dreifachthera-
pie kann daher vor Therapiebeginn eine
Resistenzanalyse und eine Therapieaus-
wahl auf Basis dieser Analyse erwogen
werden [4].

Therapie bei dekompensierter
Leberzirrhose

Die dekompensierte Leberzirrhose ist
gut definiert und kann klinisch sicher
diagnostiziert werden. Aufgrund ihrer
pharmakokinetischen = Charakteristika
und damit einhergehender méglicher
Lebertoxizitdt sind NS3/4A-Proteasein-
hibitoren wie Grazoprevir, Glecaprevir
und Voxilaprevir bei dekompensierter
Leberzirrhose kontraindiziert. Folglich
ist man bei dieser Population auf Sofos-
buvir und die kombinierbaren NS5A-
Inhibitoren wie Velpatasvir und Ledi-
pasvir beschrankt. Die Indikation zur
antiviralen Therapie besteht sicher fiir
alle Patient*innen, bei denen mittel-
oder langfristig eine Lebertransplanta-
tion vermieden werden kann, dies ist
typischerweise bei einem MELD-(Mo-
del-of-End-stage-Liver-Disease-)Score

von <20 der Fall [24]. Bei Patient*innen
mit bereits bestehender Indikation fiir
eine Lebertransplantation ist die Indika-
tionsstellung jedoch deutlich schwieriger
und muss individuell abgewogen wer-



den. Einerseits gibt es Vorteile einer
Viruseradikation vor der Transplanta-
tion, namentlich ein giinstigerer pe-
rioperativer Verlauf und eine fehlende
Reinfektion des transplantierten Organs.
Andererseits gibt es potenzielle Neben-
wirkungen der antiviralen Medikamen-
te bei diesen ohnehin schon schwer
kranken Patient*innen (insbesondere
potenziell erhohte Infektionsgefahr und
vermehrte Laktatazidosen). Hier soll-
te zundchst eine Absprache mit dem
Leber(transplantations)zentrum  statt-
finden. Optimalerweise sollte im Thera-
piefall zur Verbesserung der antiviralen
Effektivitit zusdtzlich mit Ribavirin in
erniedrigter Initialdosis von 600 mg/Tag
behandelt werden.

Therapie bei hepatozellularem
Karzinom (HCC)

Momentan gibt es aufgrund einer un-
genitigenden Datenlage keine konkreten
Empfehlungen zur HCV-Therapiebei Pa-
tient*innen mit hepatozellulirem Karzi-
nom (HCC). Nach Meinung der Autoren
ist eine antivirale Therapie sicher indi-
ziert, wenn das HCC kurativ therapiert
wird. In der onkologisch palliativen Si-
tuation ist es unklar, ob mit einer antivira-
len Therapie ein Benefit fiir die erkrankte
Person erreicht werden kann. Hier soll-
te eine individuelle Entscheidung getrof-
fen werden, die das Tumorstadium, die
Lebenserwartung und die Leberfunktion
berticksichtigt.

Therapie bei (prd)terminaler
Niereninsuffizienz

Nierenerkrankte Patient*innen mit ei-
ner glomeruldren Filtrationsrate (GFR)
>30ml/min/1,73m? konnen wie Nie-
rengesunde antiviral behandelt werden
[24]. Bei schwerer Nierenfunktions-
storung (GFR <30mL min/1,73m?)
oder bei Hidmodialysepflicht ist Sofos-
buvir aufgrund einer ungeniigenden
Sicherheitsdatenlage nicht zugelassen.
Zugelassene antivirale Therapieregime
sind hier Grazoprevir/Elbasvir sowie
das pangenotypisch einsetzbare Gleca-
previr/Pibrentasvir-Regime [18]. Wenn
Ribavirin eingesetzt wird, muss hier auf
eine adidquate Dosisreduktion geach-

tet werden. In mehreren Anwendungs-
und auch einzelnen prospektiven Stu-
dien, die eine Therapie mit Sofosbuvir
in Kombination mit Velpatasvir bzw.
mit Ledipasvir untersuchten, wurden
keine schweren Nebenwirkungen von
Sofosbuvir berichtet [4]. Daher, kann
leitliniengemdf3 bei Patient*innen mit
einer Kombination zum Beispiel aus
dekompensierter Zirrhose und fortge-
schrittener Niereninsuffizienz der Ein-
satz von sofosbuvirbasierten Regimen
sinnvoll sein [4].

Therapie bei Koinfektionen

Im Falle einer Koinfektion mit HIV
unterscheiden sich die antiviralen The-
rapiemoglichkeiten und Ansprechraten
nicht wesentlich von der Therapie HCV-
monoinfizierter Patient*innen. Es soll-
ten jedoch im Vorfeld ggf. relevante
Medikamenteninteraktionen zwischen
den DAA und HAART-Medikamenten
(hochaktive antiretrovirale Therapie)
tberpriift werden. Bei der antiviralen
Therapie von HBV-koinfizierten Pa-
tient*innen sind die Ansprechraten auf
eine antivirale HCV-Therapie ebenfalls
exzellent, relevante Medikamenteninter-
aktionen der DAAs mit Entecavir und
Tenofovir sind nicht beschrieben. Sehr
selten kann es jedoch im Rahmen einer
HCV-Therapie zu einer Reaktivierung
einer HBV-Infektion kommen, die dann
mit einem hochpotenten Nukleotidana-
logon suffizient behandelt werden kann
[25, 26].

Therapie von HCV-infizierten
Kindern

Fir die antivirale Therapie HCV-infi-
zierter Kinder liegen bisher nur einge-
schrankte Studienerfahrungenvor,inden
letzten Jahren kam es aber auch hier
zu Zulassungen verschiedener interfe-
ronfreier DAA-Regime fiir verschiedene
Altersklassen [4]. Alle bisherigen Daten
deuten auf eine dhnlich gute Vertraglich-
keit und Wirksambkeit wie bei Erwachse-
nen hin.

Eine Zulassung besteht fiir Glecapre-
vir/Pibrentasvir aktuell fiir Kinder ab
dem 12. Lebensjahr mit gleicher Effekti-
vitdt, Dosierung und Therapiedauer wie
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bei Erwachsenen [27]. Auch die Zulas-
sung fiir 3- bis 11-jahrige Kinder ist kiirz-
lich erfolgt, hier ist eine Dosisanpassung
nach Alter beziehungsweise Gewicht mit
einer Granulatformulierung notwendig.
Fir die ebenfalls pangenotypisch wirk-
same Kombination aus Sofosbuvir und
Velpatasvir besteht eine Zulassung fiir
Kinder ab dem 6. Lebensjahr bei ei-
nem Korpergewicht von mindestens
17kg. Die Dosierung erfolgt korperge-
wichtsadaptiert. In einer Studie wurden
SVR-Raten von 91-100% erreicht [4].
Fir pidiatrische Patient*innen ist zu-
dem die genotypenspezifische wirksame
Kombinationstherapie aus Ledipasvir
und Sofosbuvir seit 2017 zugelassen.
Hier besteht eine Zulassung fiir Kinder
ab 3 Jahren mit alters- und gewichtsad-
aptierter Dosierung.

Schwangerschaft und
Medikamenteninteraktionen

Aufgrund ungeniigender Daten bzgl. des
teratogenen Risikos sollte bei Behand-
lung mit einem DAA und Ribavirin
grundsitzlich eine strikte (doppelte)
Empfingnisverhiitung erfolgen. Eine
antivirale Therapie wihrend der Schwan-
gerschaft kann aktuell nicht empfohlen
werden.

Sofosbuvir ist insgesamt sehr gut
vertraglich. Das Nebenwirkungspro-
fil beinhaltet Ubelkeit, Kopfschmerzen
und Schlafstérungen. Unter gleichzei-
tiger Therapie mit dem Antiarrhyth-
mikum Amiodaron wurden lebens-
gefdhrliche Bradykardien beobachtet,
weshalb die gleichzeitige Einnahme eine
Kontraindikation darstellt. Alle zuge-
lassenen  NS3/4A-Proteaseinhibitoren
(Grazoprevir, Glecaprevir, Voxilaprevir)
konnen zu einem Anstieg der Leber-
werte und letztlich zur Notwendigkeit
eines Therapieabbruchs fithren. Das
Nebenwirkungsprofil von Ribavirin ist
lange bekannt und gut charakterisiert.
Hier sind eine dosisabhingige himo-
lytische Andmie, Dyspnoe, Reizhusten,
Leistungsminderung und Exantheme
zu erwarten. Grundsitzlich sollten alle
Medikamente, die die Patient*innen in
ihrer Komedikation haben, auf mog-
liche Medikamenteninteraktionen mit
antiviralen HCV-Medikamenten gepriift
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werden. Eine umfassende und leicht be-
dienbare Datenbank wird zum Beispiel
durch das Institut fiir Pharmakologie
der Universitit Liverpool bereitgestellt
[28].

Therapieiiberwachung und
Vorgehen nach der Therapie

Unter Therapie ist keine erneute HCV-
RNA-Bestimmung erforderlich, kann
aber zur Bestimmung der Compliance
durchgefithrt werden [4]. Eine Transa-
minasenbestimmung ist in den meisten
Fillen jedoch ausreichend. Eine minima-
le Restvirdmie im Verlauf unter Therapie
bzw. am Therapieende ist nicht mit ei-
nem Therapieversagen assoziiert und
sollte daher nicht zu einem Therapie-
abbruch oder gar Therapieverldngerung
fihren. Die Therapieiiberwachung sollte
sich an den Vorerkrankungen und dem
Status der Lebererkrankung orientieren.
Wenn Ribavirin eingesetzt wird, soll-
te der Hamoglobinwert aufgrund der
therapieassoziierten hdmolytischen An-
amie iiberwacht werden und beziiglich
gegebenenfalls notwendiger Dosisre-
duktion tiberprift werden. Eine HCV-
RNA-Messung zum Nachweis der SVR
sollte 12 Wochen nach Therapieende
erfolgen. Aufgrund des verbleibenden
HCC-Risikos auch nach erfolgreicher
Viruseradikation wird bei Patient*innen
mit einer Leberzirrhose, eine (lebenslan-
ge) Uberwachung (Surveillance) mittels
Lebersonographie, gemaf} der deutschen
Leitlinie zusammen mit der Bestimmung
des Alpha-Fetoproteins, alle 6 Monate
empfohlen [29].

Fazit/Ausblick

Die chronische Hepatitis-C-Infektion ist
sehr haufig und kann unbehandelt zu
schwerwiegenden und potenziell lebens-
bedrohlichen leberassoziierten Kompli-
kationen fithren. Mit den in den letz-
ten Jahren zugelassenen direkt wirken-
denantiviralen Medikamenten haben wir
nun die Moglichkeit, (fast) alle HCV-Pa-
tienten sicher und hochefhizient zu be-
handeln. Wichtig ist daher eine frithzeiti-
ge Erkennung chronischer HCV-Infek-
tionen um potenzielle Komplikationen
frithzeitig zu verhindern.

Korrespondenzadresse

Dr. med. Kai-Henrik Peiffer

Medizinische Klinik 1, Universitatsklinikum
Frankfurt

Theodor-Stern-Kai 7, 60590 Frankfurt am Main,
Deutschland

kai-henrik.peiffer@kgu.de

Funding. Open Access funding enabled and organi-
zed by Projekt DEAL.

Einhaltung ethischer Richtlinien

Interessenkonflikt. K.-H.Peiffer war als Referent fiir
die Biotechnologie- und Pharmaunternehmen Abbvie
und Gilead Sciences tatig. S. Zeuzem war als Berater-
u./o. Gutachter u./o. Referent fiir die Biotechnologie-
und Pharmaunternehmen Abbvie, Bristol-Myers
Squibb, Gilead Sciences, Janssen Pharmaceutica und
Merck Sharp & Dohme tétig.

Fiir diesen Beitrag wurden von den Autoren keine
Studien an Menschen oder Tieren durchgefiihrt.
Fiir die aufgefiihrten Studien gelten die jeweils dort
angegebenen ethischen Richtlinien.

Open Access. Dieser Artikel wird unter der Creative
Commons Namensnennung 4.0 International Lizenz
veroffentlicht, welche die Nutzung, Vervielfaltigung,
Bearbeitung, Verbreitung und Wiedergabe in jegli-
chem Medium und Format erlaubt, sofern Sie den/die
urspriinglichen Autor(en) und die Quelle ordnungsge-
maR nennen, einen Link zur Creative Commons Lizenz
beifiigen und angeben, ob Anderungen vorgenom-
men wurden.

Die in diesem Artikel enthaltenen Bilder und sonstiges
Drittmaterial unterliegen ebenfalls der genannten
Creative Commons Lizenz, sofern sich aus der Abbil-
dungslegende nichts anderes ergibt. Sofern das be-
treffende Material nicht unter der genannten Creative
Commons Lizenz steht und die betreffende Handlung
nicht nach gesetzlichen Vorschriften erlaubt ist, ist fiir
die oben aufgefiihrten Weiterverwendungen des Ma-
terials die Einwilligung des jeweiligen Rechteinhabers
einzuholen.

Weitere Details zur Lizenz entnehmen Sie bitte der

Lizenzinformation auf http://creativecommons.org/
licenses/by/4.0/deed.de.

Literatur

—

. WHO (2021) Hepatitis Cfact sheet

. RKI(2021) Epidemiol Bull 28:1-22

. Zeuzem S (2017) Treatment options in hepatitis C.
Dtsch ArzteblInt114:11-21

. Sarrazin C, Zimmermann T, Zeuzem S (2020)
Z Gastroenterol 58:1107-1108

. Polaris Observatory HCVC (2017) Global preva-
lence and genotype distribution of hepatitis C
virus infection in 2015: a modelling study. Lancet
Gastroenterol Hepatol 2:161-176

. Martinello M, Hajarizadeh B, Grebely J, Dore GJ,
Matthews GV (2017) HCV cure and reinfection
among people with HIV/HCV coinfection and

w N

S

w

(=)}

252 ‘ Bundesgesundheitsblatt - Gesundheitsforschung - Gesundheitsschutz 2 - 2022

~

oo

Nel

20.

2

22.

23.

24,

25.

people who inject drugs. Curr HIV/AIDS Rep
14:110-121

. Simmons B, Saleem J, Heath K, Cooke GS, Hill A

(2015) Long-term treatment outcomes of patients
infected with hepatitis C virus: a systematic
review and meta-analysis of the survival benefit
of achieving a sustained virological response. Clin
Infect Dis 61:730-740

. CalvarusoV, Craxi A (2020) Hepatic benefits of HCV

cure.JHepatol 73:1548-1556

. Calvaruso V, Cabibbo G, Cacciola |, Petta S,

Madonia S, Bellia A et al (2018) Incidence of
hepatocellular carcinoma in patients with HCV-
associated cirrhosis treated with direct-acting an-
tiviralagents. Gastroenterology 155:411-421.e4

. Zimmermann T, Jansen PL, Sarrazin C, Vollmar J,

ZeuzemS(2018) Z Gastroenterol 56:e53-e115

. Jacobson IM, McHutchison JG, Dusheiko G, Di

Bisceglie AM, Reddy KR, Bzowej NH et al (2011) Te-
laprevir for previously untreated chronic hepatitis
Cvirusinfection.NEnglJMed 364:2405-2416

. Poordad F, McCone J Jr, Bacon BR, Bruno S,

Manns MP, Sulkowski MS et al (2011) Boceprevir
for untreated chronic HCV genotype 1 infection.
NEnglJMed364:1195-1206

. FeldJJ, Jacobson IM, Hezode C, Asselah T, Ruane PJ,

Gruener N et al (2015) Sofosbuvir and Velpatasvir
forHCV Genotype 1,2,4,5,and 6 Infection.N EnglJ
Med 373:2599-2607

. Foster GR, Afdhal N, Roberts SK, Brau N, Gane EJ,

Pianko S et al (2015) Sofosbuvir and velpatasvir
for HCV genotype 2 and 3 infection. N Engl J Med
373:2608-2617

. Fachinformation: Epclusa® 400 mg/100 mg Film-

tabletten.Juli2021

. Fachinformation: Maviret® 100 mg/40 mg Filmta-

bletten.Juni2021

. Fachinformation: Harvoni® 90 mg/400 mg Filmta-

bletten. September 2021

. DGVS. Online-Vorabveréffentlichung des Thera-

pieteilsim Rahmen Aktualisierung der S3-Leitlinie
zur ,Hepatitis-C-Virus (HCV)-Infektion; Prophylaxe,
Diagnostik und Therapie”. Dezember2016

. Fachinformation: Zepatier® 50 mg/100 mg Filmta-

bletten. November 2020

Dietz J, Susser S, Vermehren J, Peiffer KH,
Grammatikos G, Berger A et al (2017) Patterns
of resistance-associated substitutions in patients
with chronic HCV infection following treatment
with direct-acting antivirals. Gastroenterology.
https://doi.org/10.1053/j.gastr0.2017.11.007

. Bourliere M, Gordon SC, Flamm SL, Cooper CL,

Ramji A, TongMetal (2017) Sofosbuvir, Velpatasvir,
and Voxilaprevir for previously treated HCV
infection.NEnglJMed 376:2134-2146

Llaneras J, Riveiro-Barciela M, Lens S, Diago M,
Cachero A, Garcia-Samaniego J et al (2019)
Effectiveness and safety of sofosbuvir/velpatasvir/
voxilaprevir in patients with chronic hepatitis
C previously treated with DAAs. J Hepatol
71:666-672

Degasperi E, Spinetti A, Lombardi A, Lando-
nio S, Rossi MC, Pasulo L et al (2019) Real-life
effectiveness and safety of sofosbuvir/velpatasvir/
voxilaprevir in hepatitis C patients with previous
DAAfailure.JHepatol 71:1106-1115

Sarrazin C, Zimmerman T, Berg T, Neumann U,
Schirmacher P, Schmitt H et al (2017) S3-
Leitlinie ,Prophylaxe, Diagnostik und Therapie
der Hepatitis-C-Virus(HCV)-Infektion” AWMF-
Register-Nr.:021/012

Belperio PS, Shahoumian TA, Mole LA, Backus LI
(2017) Evaluation of hepatitis B reactivation


http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/deed.de
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/deed.de
https://doi.org/10.1053/j.gastro.2017.11.007

26.

2

~N

28.

29.

among 62,920 veterans treated with oral hepatitis
Cantivirals. Hepatology 66:27-36

Mucke MM, Backus LI, Mucke VT, Coppola N,
Preda CM, Yeh ML et al (2018) Hepatitis B virus
reactivation during direct-acting antiviral therapy
for hepatitis C: a systematic review and meta-
analysis. Lancet Gastroenterol Hepatol 3:172-180

. Jonas MM, Squires RH, Rhee SM, Lin CW, Bessho K,

Feiterna-Sperling C et al (2020) Pharmacokinetics,
safety, and efficacy of glecaprevir/pibrentasvir in
adolescents with chronic hepatitis Cvirus: part 1 of
the DORA study. Hepatology 71:456-462
www.hep-druginteractions.org. Zugegriffen:
21.Nov 2021

Leitlinienprogramm Onkologie (Deutsche Krebs-
gesellschaft DK, AWMF) Diagnostik und The-
rapie des Hepatozelluldren Karzinoms und bi-
lidrer Karziome, Langversion 2.0, 2021, AWMF
Registernummer: 032/0530L. https://www.
leitlinienprogramm-onkologie.de/leitlinien/hcc-
und-billidre-karzinome. Zugegriffen: 21.Nov 2021

Bundesgesundheitsblatt - Gesundheitsforschung - Gesundheitsschutz 2 - 2022 ‘ 253


http://www.hep-druginteractions.org
https://www.leitlinienprogramm-onkologie.de/leitlinien/hcc-und-billi
https://www.leitlinienprogramm-onkologie.de/leitlinien/hcc-und-billi
https://www.leitlinienprogramm-onkologie.de/leitlinien/hcc-und-billi

	Behandlung von Hepatitis-C-Infektionen im Zeitalter direkt wirkender antiviraler Medikamente (DAAs)
	Zusammenfassung
	Abstract
	Hintergrund
	Epidemiologie weltweit und in Deutschland
	Krankheitsverlauf

	Indikation und Angriffspunkte der antiviralen Therapie
	Therapieziele und Prognose
	Direkt antivirale Medikamente (DAAs) und Grundprinzipien der Therapie
	Verschiedene Therapieregime
	Pangenotypisch wirksame DAA-Regime
	Genotypspezifisch wirksame Therapieregime

	Retherapie bei Vorbehandlung mit interferonfreien DAA-Kombinationen
	Therapie bei dekompensierter Leberzirrhose
	Therapie bei hepatozellulärem Karzinom (HCC)
	Therapie bei (prä)terminaler Niereninsuffizienz
	Therapie bei Koinfektionen
	Therapie von HCV-infizierten Kindern
	Schwangerschaft und Medikamenteninteraktionen
	Therapieüberwachung und Vorgehen nach der Therapie
	Fazit/Ausblick
	Literatur


