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Kongressbericht:
Update vom International Liver Congress 2015:
~EASL Recommendations 2015“ zur Behandlung
der chronischen Hepatitis C

M. Peck-Radosavljevic

B Einleitung

Die raschen Entwicklungen im Bereich der medikamentosen
Therapie der chronischen Hepatitis C haben in den letzten 2 Jah-
ren die professionellen medizinischen Gesellschaften wie die
Europiische Gesellschaft zum Studium der Lebererkrankungen
(EASL) dazu gezwungen, die Therapieleitlinien zur Therapie
der chronischen Hepatitis C nicht im iiblichen 3—5-Jahres-Ab-
stand, sondern in wesentlich kiirzerem Zeitintervall zu erneu-
ern. So veroffentlichte die EASL Ende 2013 ihre letzten ,,Clini-
cal Practice Guidelines* zur Behandlung der chronischen Hepa-
titis C, bald darauf folgte im April 2014 bereits die aktualisierte
Version der ,,EASL Online Recommendations* zur Behandlung
der Hepatitis C und nun 2015, ein Jahr spiter, erscheint schon
die neue Version dieser ,,Recommendations®.

Dabei wurden sowohl die grundsitzlichen Ziele der Hepatitis-
C-Therapie als auch die Behandlungsindikationen nicht we-
sentlich verdndert. Die grofiten Neuerungen gab es, wie zu er-
warten war, im Bereich der neu zugelassenen Therapeutika
zur Behandlung der Hepatitis C.

B Therapieziel der chronischen Hepatitis C

Das Ziel der Hepatitis-C-Therapie ist es, die HCV-Infektion
zu heilen, um sowohl leberspezifische als auch extrahepatische
Komplikationen dieser Infektion, wie Fibrose, Zirrhose und in
weiterer Folge Dekompensation der Lebererkrankung sowie
Entstehung eines hepatozelluldren Karzinoms, zu verhindern.

Die Zielsetzung in der Therapie ist es, 12 Wochen nach Thera-
pieende keine nachweisbare HCV-RNA im Blut feststellen zu
konnen (,,sustained virologic response 12 [SVR ]).

Dabei ist gesichert, dass bei Patienten mit fortgeschrittener Fi-
brose (F3) und kompensierter Zirrhose durch die HCV-Eradi-
kation die Dekompensationsrate und das HCC-Risiko redu-
ziert, aber nicht vollig eliminiert werden konnen. Bei dekom-
pensierten Patienten reduziert die Heilung der Hepatitis C den
Bedarf einer Lebertransplantation. Ob das mittel- bis langfris-
tige Uberleben dieser dekompensierten Patienten positiv be-
einflusst wird, ist bisher aber nicht geklért.

B Behandlungsindikationen

Grundsitzlich sind alle unbehandelten sowie auch alle behan-
delten Patienten mit kompensierter oder dekompensierter He-
patitis-C-assoziierter Lebererkrankung Behandlungskandida-
ten, solange sie die Behandlung méchten und keine Kontrain-
dikationen haben.
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Priorisiert werden sollten Patienten mit signifikanter Fibrose
(F3) oder Zirrhose, mit HIV- oder HBV-Koinfektion, mit In-
dikation zur Lebertransplantation oder mit HCV-Rezidiv nach
Lebertransplantation; daneben auch Patienten mit signifikan-
ten extrahepatischen Manifestationen, mit schwerer, der He-
patitis C zuzuschreibender Miidigkeit sowie Patienten mit ei-
nem erhohten Risiko, die Hepatitis C an andere zu iibertragen.
Dariiber hinaus ist die Behandlung auch bei Patienten mit mé-
Biggradiger Fibrose (F2) gerechtfertigt; Patienten mit milder
Fibrose (FO-F1) konnen ebenfalls behandelt werden, die Be-
handlung kann jedoch auch noch aufgeschoben werden. Nicht
empfohlen ist die Therapie im Falle einer eingeschrinkten
Lebenserwartung infolge von schweren Komorbiditéten, die
nichts mit der Leber zu tun haben.

Fiir Patienten mit HIV/HCV-Koinfektion gelten die gleichen
Behandlungsindikationen wie fiir die HCV-Monoinfektion,
auf potenzielle Medikamenteninteraktionen muss hier jedoch
besonders geachtet werden.

® Im Jahr 2015 verfiigbare direkt wirksame
antivirale Substanzen

Neben den bereits im Vorjahr zur Verfiigung stehenden Sub-
stanzen Sofosbuvir, Simeprevir und Daclatasvir stehen heuer
zusitzlich die Kombination aus Sofosbuvir/Ledipasvir sowie
Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir + Dasabuvir (,,3D*“-Kombi-
nationstherapie) zur Verfiigung.

Grundsitzlich werden in den neuen Therapieempfehlungen
verschiedene Optionen genotypspezifisch abgehandelt, wobei
keine Gewichtung der unterschiedlichen Optionen vorgenom-
men wird und die Reihenfolge der Auflistung der Therapie-
optionen zufillig ist. Die Empfehlungen basieren zumeist auf
publizierten Daten von Phase-III-Studien. Dariiber hinaus
gibt es auch Empfehlungen, welche weniger stark durch Da-
ten unterstiitzt werden, jedoch aufgrund der vorliegenden Da-
ten bzw. der Erfahrung der Autoren trotzdem als sinnvoll zu
erachten sind. Vorab wird festgehalten, dass, unabhéngig von
den Kosten, interferonfreie Regime aufgrund der antiviralen
Effizienz, der Einfachheit der Anwendung und der Tolerabi-
litdt heutzutage die beste Therapieoption darstellen. Dies gilt
fiir HCV-monoinfizierte und HIV-koinfizierte Patienten, un-
abhingig von der Schwere ihrer Lebererkrankung, bis hin zur
dekompensierten Leberzirrhose. Nur in Lidndern, in denen die
neuen Therapieoptionen nicht zur Verfiigung stehen, ist wei-
terhin die Triple-Kombinationstherapie mit PEG-IFN + Riba-
virin und entweder Telaprevir oder Boceprevir beim Genotyp
1 akzeptabel. Wenn nicht einmal diese Erstgenerations-Pro-
teaseinhibitoren zur Verfiigung stehen, dann ist auch die Kom-
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bination aus PEG-IFN + Ribavirin weiterhin eine mogliche
Therapieoption.

Dariiber hinaus sind auch noch weitere grundsétzliche Thera-

pieprinzipien anwendbar:

— Bei interferonfreien Regimen kann durch die Anwendung
von Ribavirin die SVR-Rate erhoht und dabei die Behand-
lungsdauer kurz gehalten werden.

— Alle Patienten mit kompensierter oder dekompensierter Le-
berzirrhose sowie Patienten nach Lebertransplantation und
ohne Kontraindikationen gegen Ribavirin sollten mit Ri-
bavirin behandelt werden, unabhéngig davon, welches in-
terferonfreie Regime benutzt wird. Dabei werden bei Vor-
liegen von negativen Pridiktoren wie erfolgloser Vorbe-
handlung oder ausgeprigter portaler Hypertonie (evaluiert
anhand einer Plittchenzahl von < 75.000/uL) auch 24 Wo-
chen Therapiedauer mit Ribavirin empfohlen.

— Bei Patienten, die Kontraindikationen gegen Ribavirin ha-
ben oder Ribavirin nicht vertragen, sollte ohne Ribavirin
in den oben angesprochenen Situationen die Therapiedauer
verdoppelt werden.

B Therapieempfehlungen 2015

Die grundsitzlichen Moglichkeiten zur Behandlung der chro-
nischen Hepatitis C sowie die Genotypen, fiir welche diese
empfohlen werden, finden Sie in Tabelle 1.

Das jeweilige Regime wird aufgrund verschiedener Faktoren,
wie z. B. Vortherapie, HCV-Genotyp und -Subtyp, Schwere
der Lebererkrankung, Vorliegen von Komorbidititen sowie
von Medikamenteninteraktionen, beeinflusst.

Therapie der Genotyp-1-Infektion

Zur Therapie der Genotyp-1-Infektion stehen grundsitzlich 4
interferonfreie Regime zur Verfiigung, welche alle jeweils mit
und ohne Ribavirin zur Anwendung kommen konnen: Ombi-
tasvir/Paritaprevir/Ritonavir + Dasabuvir (,,3D*), Sofosbuvir/
Ledipasvir, Sofosbuvir + Simeprevir sowie Sofosbuvir + Da-
clatasvir. Dariiber hinaus konnen auch interferonhaltige Re-
gime wie PEG-IFN + Ribavirin + Sofosbuvir oder PEG-IFN +
Ribavirin + Simeprevir angewandt werden.

Bei Genotyp-1-Infektion werden die Subtyp-1la-Infektion so-
wie die Subtyp-1b-Infektion leicht unterschiedlich behandelt,
wie in Tabelle 2 und 3 dargestellt.

Tabelle 1: Behandlungsoptionen 2015. (Ubers. und mod.
nach einem ILC-Vortrag [,,EASL Recommendations on
Treatment of Hepatitis C 2015 International Liver Con-
gress 2015, April 24, Viennal).

IFN-freie Regime Genotyp
Sofosbuvir + RBV 2,3
Sofosbuvir/Ledipasvir (+ RBV) 1,4,5,6
Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir + 1
Dasabuvir (+ RBV)

Sofosbuvir + Simeprevir (+ RBV) 1,4
Sofosbuvir + Daclatasvir (+ RBV) Alle
Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir (+ RBV) 4
IFN-haltige Regime Genotyp
PEG-IFN-a + RBV + Simeprevir Alle
PEG-IFN-o. + RBV + Simeprevir 1,4

IFN: Interferon; RBV: Ribavirin; PEG-IFN-a: pegyliertes Interferon-o

Zu erwartende Heilungsrate liegen bei nichtzirrhotischen und
kompensierten zirrhotischen Patienten immer > 90 %, bei de-
kompensierten Patienten oft auch etwas niedriger.

Therapie der Genotyp-2-Infektion

Zur Therapie der HCV-Genotyp-2-Infektion werden 2 interfe-
ronfreie Regime empfohlen: Sofosbuvir + Ribavirin oder So-
fosbuvir + Daclatasvir (mit und ohne Ribavirin). Das einzi-
ge interferonhaltige Regime, das hier empfohlen wird, ist die
Kombination aus PEG-IFN +Ribavirin + Sofosbuvir.

Die Therapiedauer fiir die Kombination von Sofosbuvir + Da-
clatasvir betrdgt grundsitzlich 12 Wochen, wobei Patienten
ohne Zirrhose bzw. mit kompensierter Zirrhose ohne Ribavi-
rin und solche mit dekompensierter Zirrhose mit Ribavirin be-
handelt werden sollen.

Die Kombination aus Sofosbuvir + Ribavirin kommt bei
Nichtzirrhotikern fiir 12 Wochen zur Anwendung, bei kom-
pensierten und dekompensierten Zirrhotikern soll die Thera-
piedauer 16-20 Wochen betragen.

Therapie der Genotyp-3-Infektion

Die Therapie der Genotyp-3-Infektion bleibt weiterhin die
grofite Herausforderung in der Therapie der chronischen He-
patitis C. Es werden in der neuen Leitlinie 3 Regime zur The-
rapie empfohlen. Zwei dieser Regime sind interferonfrei: So-

Tabelle 2: IFN-freie Optionen beim Genotyp 1a. (Ubers. und mod. nach einem ILC-Vortrag [,,EASL Recommendations on
Treatment of Hepatitis C 2015 International Liver Congress 2015, April 24, Viennal).

SOF/LDV ~3D"

SOF + SIM SOF + DCV

8-12 Wochen ohne RBV

12 Wochen mit RBV oder
24 Wochen ohne RBV*

12 Wochen mit RBV oder
24 Wochen ohne RBV*

Keine Zirrhose

Kompensierte Zirrhose
(CPT-A)

Dekompensierte Zirrhose
(CPT-B und CPT-C)

Nein

12 Wochen mit RBV
24 \Wochen mit RBV

12 Wochen ohne RBV

12 Wochen mit RBV oder
24 \Nochen ohne RBV*

Nein

12 Wochen ohne RBV

12 Wochen mit RBV oder
24 Wochen ohne RBV*

12 Wochen mit RBV oder
24 Wochen ohne RBV*

* Patienten mit negativen Pradiktoren eines Ansprechens kénnen 24 Wochen mit Ribavirin behandelt werden (negative Pradiktoren: vorbe-

handelt, Thrombozyten < 75.000/uL)

CPT: Child-Pugh-Turcotte; DCV: Daclatasvir; LDV: Ledipasvir; RBV: Ribavirin; SOF: Sofosbuvir; SIM: Simeprevir; ,3D": Ombitasvir/Paritapre-

vir, Ritonavir + Dasabuvir
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Tabelle 3: IFN-freie Optionen beim Genotyp 1b. (Ubers. und mod. nach einem ILC-Vortrag [, EASL Recommendations on
Treatment of Hepatitis C 2015 International Liver Congress 2015, April 24, Viennal).

SOF/LDV ~3D"

SOF + SIM SOF + DCV

8-12 Wochen ohne RBV

12 Wochen mit RBV oder
24 \Wochen ohne RBV*

12 Wochen mit RBV oder
24 \Wochen ohne RBV*

Keine Zirrhose

Kompensierte Zirrhose
(CPT-A)

Dekompensierte Zirrhose
(CPT-B und CPT-C)

Nein

12 Wochen ohne RBV
24 Wochen mit RBV

12 Wochen ohne RBV

12 Wochen mit RBV oder
24 \Nochen ohne RBV*

Nein

12 Wochen ohne RBV

12 Wochen mit RBV oder
24 \Wochen ohne RBV*

12 Wochen mit RBV oder
24 \Wochen ohne RBV*

* Patienten mit negativen Pradiktoren eines Ansprechens kénnen 24 \Wochen mit Ribavirin behandelt werden (negative Pradiktoren: vorbe-

handelt, Thrombozyten < 75.000/uL)

CPT: Child-Pugh-Turcotte; DCV: Daclatasvir; LDV: Ledipasvir; RBV: Ribavirin; SOF: Sofosbuvir; SIM: Simeprevir; ,3D": Ombitasvir/Paritapre-

vir/Ritonavir + Dasabuvir

fosbuvir + Ribavirin oder Sofosbuvir + Daclatasvir (mit oder
ohne Ribavirin).

Dariiber hinaus wird in Analogie zur Genotyp-2-Infektion
auch das interferonhaltige Regime von PEG-IFN + Ribavirin
+ Sofosbuvir angewandt. Im Unterschied zur Genotyp-2-In-
fektion wird allerdings die Kombination aus Sofosbuvir + Ri-
bavirin nur bei Nichtzirrhotikern und fiir eine Therapiedauer
von 24 Wochen empfohlen. Sofosbuvir + Daclatasvir wird bei
nichtzirrhotischen Patienten fiir 12 Wochen ohne Ribavirin,
bei kompensierten und dekompensierten Zirrhotikern fiir 24
Wochen in Kombination mit Ribavirin empfohlen. Zumindest
bei kompensierten Zirrhotikern konnte die Kombination aus
PEG-IEN + Ribavirin + Sofosbuvir eine interessante Varian-
te darstellen, weil hier neueste Daten darauf hinweisen, dass
nach 12 Wochen Therapiedauer mit sehr guten Heilungsraten
zu rechnen ist (die Daten dazu wurden ebenfalls am ILC 2015
im April in Wien prisentiert). Bei dekompensierten Zirrhoti-
kern ist das interferonhaltige Regime kontrainidiziert.

Therapie der Genotyp-4-Infektion

Zur Therapie der Genotyp-4-Infektion werden 4 interferon-
freie und 2 interferonhaltige Regime empfohlen. Bei den inter-
feronfreien Regimen basieren 3 auf Sofosbuvir, welches ent-
weder mit Ledipasvir, mit Simeprevir oder mit Daclatasvir (mit
oder ohne Ribavirin) angewandt werden kann. Dariiber hinaus
kann die Genotyp-4-Infektion auch mit Ombitasvir/Paritapre-
vir/Ritonavir (,,2D*; mit oder ohne Ribavirin) ausgezeichnet
behandelt werden. Bei den interferonhaltigen Regimen kann
PEG-IFN + Ribavirin entweder mit Sofosbuvir oder mit Sime-
previr kombiniert werden. Die Dauer der Anwendung und die
Kombination mit oder ohne Ribavirin in Abhéngigkeit von der
Schwere der Lebererkrankung sind in Tabelle 4 dargestellt.

Therapie der Genotyp-5- und -6-Infektion
HCV-Infektionen mit Genotyp 5 oder 6 stellen in Osterreich
eine Raritit dar. Trotzdem enthalten die ,,EASL Recommen-
dations* Empfehlungen fiir diese Genotypen, wobei sowohl
die 2 interferonfreien als auch das interferonhaltige Regime
immer Sofosbuvir verwenden. Bei den interferonfreien Re-
gimen wird Sofosbuvir entweder mit Ledipasvir oder mit
Daclatasvir kombiniert (jeweils mit oder ohne Ribavirin);
das interferonhaltige Regime besteht aus PEG-IFN + Riba-
virin + Sofosbuvir. Die interferonfreien Regime werden bei
Nichtvorliegen einer Leberzirrhose iiber 12 Wochen ohne
Ribavirin verabreicht, bei kompensierten oder dekompen-
sierten Zirrhotikern werden sie immer entweder fiir 12 Wo-
chen mit Ribavirin oder fiir 24 Wochen ohne Ribavirin emp-
fohlen, wobei bei Vorliegen von negativen Priadiktoren wie
erfolgloser Vorbehandlung oder ausgeprégter portaler Hy-
pertonie (evaluiert anhand einer Plittchenzahl von < 75.000/
uL) auch 24 Wochen Therapiedauer mit Ribavirin empfoh-
len werden.

Nachbeobachtung nach erfolgreicher anti-
viraler Hepatitis-C-Therapie (SVR)

Bei nichtzirrhotischen Patienten wird empfohlen, nach 48 Wo-
chen nochmals die GPT und die HCV-RNA zu testen. Im Falle
einer neuerlichen Negativitidt der HCV-RNA kann der Patient
aus der Nachbeobachtung entlassen werden.

Bei Patienten mit F3- und F4-Fibrose wird dariiber hinaus die
lebenslidngliche 6-monatliche Ultraschallkontrolle zur HCC-
Uberwachung und Frithentdeckung empfohlen.

Bei Patienten mit fortgesetztem Risikoverhalten, wie z. B. i.v.
Drogenabusus, soll eine entsprechende Information iiber die-

Tabelle 4: IFN-freie Optionen beim Genotyp 4. (Ubers. und mod. nach einem ILC-Vortrag [, EASL Recommendations on
Treatment of Hepatitis C 2015 International Liver Congress 2015, April 24, Viennal).

SOF/LDV ~2D"

SOF + SIM SOF + DCV

8-12 Wochen ohne RBV

12 Wochen mit RBV oder
24 \Wochen ohne RBV*

12 Wochen mit RBV oder
24 \Wochen ohne RBV*

Keine Zirrhose

Kompensierte Zirrhose
(CPT-A)

Dekompensierte Zirrhose
(CPT-B und CPT-C)

Nein

12 Wochen mit RBV
24 Wochen mit RBV

12 Wochen ohne RBV

12 Wochen mit RBV oder
24 \Nochen ohne RBV*

Nein

12 Wochen ohne RBV

12 Wochen mit RBV oder
24 \Wochen ohne RBV*

12 Wochen mit RBV oder
24 \Wochen ohne RBV*

* Patienten mit negativen Pradiktoren eines Ansprechens kénnen 24 \Wochen mit Ribavirin behandelt werden (negative Pradiktoren: vorbe-

handelt, Thrombozyten < 75.000/uL)

CPT: Child-Pugh-Turcotte; DCV: Daclatasvir; LDV: Ledipasvir; RBV: Ribavirin; SOF: Sofosbuvir; SIM: Simeprevir; ,,2D": Ombitasvir, Paritapre-

vir, Ritonavir
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ses Risikoverhalten erfolgen und zudem
in jdhrlichem Abstand die HCV-RNA
weiterhin kontrolliert werden.

Therapie bei HCV-Rezidiv nach
Lebertransplantation

Im Falle eines Hepatitis-C-Rezidivs
nach einer Lebertransplantation werden
ausschlieBlich interferonfreie Regime
empfohlen, interferonhaltige Regime
sind in dieser Situation zwischenzeitlich
kontraindiziert.

Von den interferonfreien Regimen wer-
den in Abhingigkeit vom Genotyp So-
fosbuvir + Ribavirin, Sofosbuvir/Ledi-
pasvir (mit oder ohne Ribavirin) oder
Sofosbuvir + Daclatasvir (mit oder ohne
Ribavirin) als Erstlinientherapie emp-
fohlen. Weiters konnen jedoch genau-
so Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir +
Dasabuvir (mit oder ohne Ribavirin) so-
wie Sofosbuvir + Simeprevir oder bei
Genotyp-4-Infektion Ombitasvir/Parita-
previr/Ritonavir (mit oder ohne Ribavi-
rin) verwendet werden.

Die Anwendung dieser Regime im Post-
Lebertransplantations-Setting erfordert
zumindest bei den ritonavirhaltigen Re-
gimen (,,3D* oder ,,2D%) eine entspre-
chende Anpassung der Cyclosporin-,
Tacrolimus- oder mTOR-Inhibitor-Do-
sis. mTOR-Inhibitoren werden auf-
grund der fehlenden Datenlage grund-
sitzlich als Immunsuppression in dieser
Situation nicht unbedingt empfohlen.

Patienten mit chronischer Nie-
renerkrankung

Hier werden aufgrund der aktuellen Da-
tenlage lediglich Ombitasvir/Paritap-
revir/Ritonavir + Dasabuvir (mit oder
ohne Ribavirin) beim Genotyp 1 sowie
Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir (mit
oder ohne Ribavirin) beim Genotyp 4

als Erstlinientherapie empfohlen. Alle
anderen Regime miissen erst in klini-
schen Priifungen die Vertriglichkeit bei
Patienten mit eingeschridnkter Nieren-
funktion nachweisen.

B Fazit

Die neuen ,,EASL Recommendations
2015 bieten eine sehr ausfiihrliche
Darstellung der Medikamenteninterak-
tionen, welche im Zeitalter der interfe-
ronfreien Therapien grofe Bedeutung
fiir die sichere Durchfiihrung der ver-
schiedenen Regime haben.

Insgesamt stellen die ,,EASL Recom-
mendations 2015% einen deutlichen
Fortschritt zu den bereits ausgezeich-
neten ,,EASL Recommendations 2014
dar und bietet nun in fast allen klini-
schen Situationen eine sehr gute Anlei-
tung zur Therapieplanung. Insbesonde-
re fiir die Abkldrung der Medikamen-
teninteraktionen mochte ich noch auf
die Homepage von ,,HepDruglnterac-
tions* hinweisen (www.hepdruginter-
actions.com) — entweder diese Websei-
te oder eine der anderen Moglichkeiten
zur Evaluierung von Medikamentenin-
teraktionen sollten unbedingt vor Ein-
leitung einer interferonfreien Therapie
zur Uberpriifung der Komedikation ver-
wendet werden.
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Klinische Abteilung fiir Gastroenterolo-
gie und Hepatologie
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Medizin 111

Medizinische Universitit Wien

A-1090 Wien, Wahringer Giirtel 18-20
E-Mail:
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