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Therapie der chronischen Hepatitis C Genotyp 1 – 
Update 2015

M. Gschwantler, S. Moser, A. Karpi, E. Gutic

  Einleitung

Auf dem Gebiet der chronischen Hepatitis C hat während der 
vergangenen zwei Jahre eine „therapeutische Revolution“ 
stattgefunden, für die in der Medizingeschichte nur wenige 
Parallelen zu fi nden sind: Durch viele Jahre hindurch stellte 
die Kombination aus pegyliertem Interferon plus Ribavirin die 
Standardtherapie dar. Diese Therapie hatte allerdings mehre-
re gravierende Nachteile: Die SVR-Raten betrugen beim Ge-
notyp 1 nur etwa 40–50 %, die Therapiedauer war mit 24–
72 Wochen relativ lang und Nebenwirkungen waren häufi g 
[1]. Aus diesen Nebenwirkungen leiteten sich eine Reihe von 
Kontraindikationen ab. Ein besonderes Problem bestand dar-
in, dass Interferon bei Patienten mit fortgeschrittener Leber-
zirrhose (CHILD-PUGH Stadium B und C) kontraindiziert ist, 
so dass gerade jene Patienten, die eine Therapie am dringends-
ten benötigten, nicht behandelt werden konnten.

Während der vergangenen Jahre wurden gezielt Substanzen 
entwickelt, die bestimmte Schritte im HCV-Replikationszy-
klus hemmen. Diese Substanzen werden unter dem Begriff 
„direct acting antiviral agents“ (DAA) zusammengefaßt. 
Insbesondere gegen die viralen Enzyme NS3/4A-Protease, 
NS5B-Polymerase und NS5A wurden Hemmstoffe syntheti-
siert, die als Proteaseinhibitoren, Polymeraseinhibitoren bzw. 
NS5A-Inhibitoren bezeichnet werden.

Anfang 2013 wurden die beiden ersten Proteasehemmer Tela-
previr (Incivo®) und Boceprevir (Victrelis®) in der Europäi-
schen Union zugelassen. Da diese sogenannten „Protease-
hemmer der ersten Generation“ als Monotherapie verabreicht 
rasch zu einer Resistenzbildung führten, mussten sie in Kom-

bination mit Peginterferon und Ribavirin eingesetzt werden. 
Dies führte dazu, dass die SVR-Rate bei therapienaiven Ge-
notyp 1-Patienten auf 67–75 % angehoben werden konnte und 
bei den meisten Patienten eine Verkürzung der Therapiedau-
er auf 24–28 Wochen möglich war [2, 3]. Leider waren die 
Proteasehemmer der ersten Generation nicht frei von Neben-
wirkungen: Sowohl Telaprevir als auch Boceprevir verstärk-
ten die Ribavirin-induzierte hämolytische Anämie; zusätz-
lich verursachte Telaprevir relativ häufi g Hautausschläge, Bo-
ceprevir Geschmacksstörungen. Das Hauptproblem der neu-
en Tripletherapien bestand jedoch darin, dass sie nach wie 
vor Interferon beinhalteten und daher weiterhin Patienten mit 
Kontra indikationen gegen Interferon nicht behandelt werden 
konnten. Dies führte dazu, dass die beiden Proteasehemmer 
der 1. Generation in Österreich inzwischen praktisch nicht 
mehr zum Einsatz kommen.

Anfang 2014 wurde mit Sofosbuvir (Sovaldi®) der erste Po-
lymerasehemmer zugelassen, im Mai 2014 mit Simeprevir 
(Olysio®) ein „Proteasehemmer der 2. Generation“. Es  folgten 
die NS5A-Inhibitoren Daclatasvir (Daklinza®) und Ledipas-
vir (Handelsname in Kombination mit Sofosbuvir: Harvoni®), 
sowie Anfang 2015 der Proteasehemmer Paritaprevir (der 
in Kombination mit Ritonavir verabreicht wird), der NS5A-
Inhibitor Ombitasvir (Handelsname für die Kombination 
Paritapre vir/Ritonavir/Ombitasvir: Viekirax®) sowie der Po-
lymerasehemmer Dasabuvir (Exviera®). Alle genannten Sub-
stanzen werden oral eingenommen und zeichnen sich durch 
ein fast vollständiges Fehlen von Nebenwirkungen aus. Zahl-
reiche Phase-II- und -III-Studien zeigten, dass durch Kom-
bination von zwei oder drei dieser neuen DAAs (aus unter-
schiedlichen Klassen) eine erfolgreiche Therapie der chroni-
schen Hepatitis C auch ohne Interferon möglich ist. Da alle 
genannten Substanzen eine hohe antivirale Aktivität gegen 
den Genotyp 1 aufweisen, haben wir (im Unterschied zur The-
rapie beim Genotyp 3) die Qual der Wahl zwischen mehreren 
hocheffektiven, interferonfreien Therapieregimen.

Aus der 4. Medizinischen Abteilung, Wilhelminenspital, Wien
Korrespondenzadresse: Prim. Univ.-Prof. Dr. Michael Gschwantler, Wilhelminen-
spital, 4. Medizinische Abteilung, Montleartstraße 37, A-1160 Wien, 
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Zusammenfassung: Die Therapie der chroni-
schen Hepatitis C hat sich während der vergan-
genen zwei Jahre fundamental verändert. Durch 
eine Kombination von zwei oder drei neuen DAAs 
(„direct acting antiviral agents“) kann bei fast al-
len Patienten eine Elimination des Virus praktisch 
ohne Nebenwirkungen erzielt werden. Auch bei 
den meisten Patienten mit dekompensierter Le-
berzirrhose konnte nach virologischer Heilung in-
nerhalb weniger Wochen eine Verbesserung der 
Leberfunktion beobachtet werden. Derzeit stehen 
in Österreich folgende neue DAAs für die Thera-
pie zur Verfügung: Die Proteasehemmer Simepre-
vir und Paritaprevir, die NS5A-Inhibitoren Dacla-
tasvir, Ledipasvir und Ombitasvir, sowie die Po-
lymerasehemmer Sofosbuvir und Dasabuvir. Die 
effektivsten Therapieregime beim Genotyp 1 sind 

die Kombinationen Sofosbuvir/Simeprevir, Sofos-
buvir/Daclatasvir, Sofosbuvir/Ledipasvir und Pari-
taprevir/Ritonavir/Ombitasvir/Dasabuvir.

Schlüsselwörter: Chronische Hepatitis C, Ge-
notyp 1, Simeprevir, Paritaprevir, Daclatasvir, Le-
dipasvir, Ombitasvir, Sofosbuvir, Dasabuvir.

Abstract: Treatment of chronic hepatitis C 
genotype-1 – Update 2015. Treatment of chron-
ic hepatitis C has changed dramatically during the 
past two years. By combining two or three new 
DAAs (direct acting antiviral agents) elimination 
of the virus without relevant side effects can be 
achieved in nearly all patients. Also in most pa-
tients with decompensated cirrhosis improve-

ment of liver function can be observed within a 
few weeks after virologic cure. At present in Aus-
tria the following DAAs are approved: the pro-
teaseinhibitors simeprevir and paritaprevir, the 
NS5A-inhibitors daclatasvir, ledipasvir and om-
bitasvir, and the polymeraseinhibitors sofosbuvir 
and dasabuvir. Effective regimens against geno-
type-1 comprise the following combinations so-
fosbuvir/simeprevir, sofosbuvir/daclatasvir, so-
fosbuvir/ledipasvir and paritaprevir/ritonavir/om-
bitasvir/dasabuvir. J Gastroenterol Hepatol 
Erkr 2015; 13 (3): 7–13.

Keywords: chronic hepatitis C, genotype-1, 
simeprevir, paritaprevir, daclatasvir, ledipasvir, 
ombitasvir, sofosbuvir, dasabuvir.
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Grundsätzlich sind Sofosbuvir und Simeprevir auch in Kom-
bination mit pegyliertem Interferon und Ribavirin für die The-
rapie des Genotyps 1 zugelassen [4–7]. Trotzdem sollten we-
gen der hohen Toxizität grundsätzlich nur mehr Interferon-
freie Therapieregime eingesetzt werden. Das Ziel des vorlie-
genden Artikels besteht darin, die derzeit in Österreich für die 
Therapie des Genotyps 1 zugelassenen Interferon-freien The-
rapieoptionen zusammenzufassen.

Im Unterschied zu den Genotypen 2 und 3 kommt es beim 
Genotyp 1 nach einer Therapie mit Sofosbuvir plus Ribavirin 
sehr häufi g zum Auftreten eines Relapses. Daher muss Sofos-
buvir mit einem anderen DAA (Simeprevir, Daclatasvir oder 
Ledipasvir) kombiniert werden.

  Therapie von Genotyp 1-Patienten 

im präzirrhotischen Stadium oder mit 

kompensierter Zirrhose

Zur Interferon-freien Therapie der chronischen Hepatitis C 
Genotyp 1 stehen derzeit vier Regime zur Verfügung. Auf-
grund der niedrigeren Kosten werden derzeit von den Kran-
kenkassen in Österreich als „First-line“-Therapie nur die bei-
den Kombinationen Sofosbuvir/Ledipasvir bzw. Paritaprevir/
Ritonavir/Ombitasvir/Dasabuvir refundiert.

Sofosbuvir plus Simeprevir
In der COSMOS-Studie wurde die Wirksamkeit einer Kom-
bination aus Sofosbuvir (400 mg 1 × tgl.) plus Simeprevir 
(150 mg 1 × tgl.) bei Genotyp 1-Patienten untersucht. In die-
se Studie wurden 2 Patientengruppen eingeschlossen: Kohor-
te 1 bestand aus 80 Patienten mit einem METAVIR-Score von 
F0–F2 und Nullresponse auf Peginterferon/Ribavirin, Kohorte 
2 aus 87 Patienten mit METAVIR-Score F3–F4, die entweder 
therapienaiv oder Nullresponder auf Peginterferon/Ribavirin 
waren. Beide Kohorten wurden in 4 Therapiearme randomi-
siert und mit Sofosbuvir plus Simeprevir mit oder ohne Riba-
virin über 12 oder 24 Wochen behandelt. In beiden Kohorten 
lagen die SVR12-Raten in allen Therapiearmen über 90 % [8]. 
Die hervorragenden Ergebnisse dieser Phase-II Studie konn-
ten inzwischen in mehreren „Real-world“-Studien bestätigt 
werden [9–11].

Grundsätzlich stellt eine 12-wöchige Therapie mit Sofosbu-
vir plus Simeprevir eine hocheffektive Therapie bei Geno-
typ 1-Patienten im präzirrhotischen Stadium oder mit kom-
pensierter Zirrhose dar. Die EASL-Guidelines empfehlen bei 
Patienten mit Genotyp 1 im präzirrhotischen Stadium eine 
12-wöchige Therapie ohne Ribavirin, bei Patienten mit Le-
berzirrhose entweder eine 12-wöchige Therapie mit Ribavirin 
oder eine 24-wöchige Therapie ohne Ribavirin [12]. Derzeit 
wird dieses Regime jedoch aufgrund der hohen Kosten von 
den Krankenkassen als „First-line“-Therapie nicht refundiert.

Sofosbuvir plus Daclatasvir
In einer Phase-II-Studie wurden 126 Genotyp 1-Patienten (im 
präzirrhotischen Stadium) über 12 oder 24 Wochen mit Sofos-
buvir (400 mg 1 × tgl.) plus Daclatasvir (60 mg 1 × tgl.) mit 
oder ohne Ribavirin behandelt. Die SVR12-Rate betrug ins-
gesamt 98 %. Es war kein Unterschied zwischen der 12-wö-
chigen und der 24-wöchigen Therapiedauer bzw. zwischen 

den Ribavirin-hältigen und den Ribavirin-freien Therapie-
regimen erkennbar. Zusätzlich wurden im Rahmen der Studie 
41 Patien ten, die auf eine Telaprevir- oder Boceprevir-basierte 
Tripletherapie nicht angesprochen hatten, mit Sofosbuvir plus 
Daclatasvir mit Ribavirin (n = 20) oder ohne Ribavirin (n = 
21) über 24 Wochen behandelt. Die SVR12-Raten betrugen 
95 % in der Gruppe mit und 100 % in der Gruppe ohne Riba-
virin. Insgesamt konnte in der Studie bei keinem einzigen Pa-
tienten ein virologisches Therapieversagen dokumentiert wer-
den (die in der ITT-Analyse als Therapieversager gewerteten 
Patienten waren „lost to follow-up“ oder erschienen zu spät zu 
Kontrollen) [13].

In der ALLY-1-Studie (Phase-III) wurden vorwiegend Geno-
typ 1-Patienten mit fortgeschrittener Leberzirrhose oder nach 
Lebertransplantation über 12 Wochen mit Sofosbuvir, Dacla-
tasvir und Ribavirin behandelt. Die SVR-Rate bei Patienten 
mit CHILD-PUGH-A-Zirrhose (ohne Lebertransplantation) 
betrug 92 % [14]. Die Ergebnisse bei Patienten mit CHILD-
PUGH-B- und CHILD-PUGH-C-Zirrhose werden im Ab-
schnitt „Patienten mit dekompensierter Leberzirrhose“ disku-
tiert. Diese Ergebnisse konnten inzwischen in mehreren (vor-
läufi g nur als Abstract vorliegenden) „Real-world“-Studien 
– insbesondere auch bei Patienten mit dekompensierter Le-
berzirrhose (siehe unten) – reproduziert werden [15, 16].

Insgesamt belegen die bisher publizierten Studien eindrucks-
voll die hohe Effektivität der Kombination Sofosbuvir plus 
Daclatasvir beim Genotyp 1. Die EASL-Guidelines empfeh-
len bei Patienten mit Genotyp 1 im präzirrhotischen Stadium 
eine 12-wöchige Therapie ohne Ribavirin, bei Patienten mit 
Leberzirrhose entweder eine 12-wöchige Therapie mit Ri-
bavirin oder eine 24-wöchige Therapie ohne Ribavirin [12]. 
Aufgrund der hohen Therapiekosten wird die Kombination 
Sofosbuvir plus Daclatasvir derzeit bei Genotyp 1-Patienten 
in Österreich von den Krankenkassen nicht als „First-line“-
Therapie refundiert (Die wichtigste Bedeutung der Kombina-
tion Sofosbuvir/Daclatasvir liegt derzeit in der Therapie des 
Genotyps 3).

Sofosbuvir plus Ledipasvir
In den ION-Studien wurde die Wirksamkeit der Kombination 
Sofosbuvir 400 mg (1 × tgl.) plus Ledipasvir (90 mg 1 × tgl.) 
bei Genotyp 1-Patienten getestet. Die beiden Wirksubstanzen 
sind in einer Tablette (Harvoni®) vereint, die einmal täglich 
eingenommen werden muss.

In der ION-1-Studie wurden 865 therapienaive Genotyp 1-Pa-
tienten (16 % davon mit kompensierter Zirrhose) in 4 Gruppen 
randomisiert und mit Sofosbuvir/Ledipasvir mit oder ohne Ri-
bavirin über 12 oder 24 Wochen behandelt. Die SVR12-Ra-
ten in den 4 Therapiegruppen schwankten zwischen 97 % und 
99 % [17].

In die ION-2-Studie wurden 440 Patienten (20 % davon mit 
kompensierter Zirrhose) eingeschlossen, die auf eine voran-
gegangene Therapie mit Peginterferon plus Ribavirin mit oder 
ohne Proteasehemmer nicht angesprochen hatten. Wie in der 
ION-1-Studie wurden die Patienten in 4 Gruppen randomi-
siert und mit Sofosbuvir/Ledipasvir mit oder ohne Ribavirin 
über 12 oder 24 Wochen behandelt. Die SVR12-Raten betru-
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gen 94 % für Sofosbuvir/Ledipasvir über 12 Wochen, 96 % für 
Sofosbuvir/Ledipasvir plus Ribavirin über 12 Wochen und je-
weils 99 % für Sofosbuvir/Ledipasvir mit oder ohne Ribavirin 
über 24 Wochen [18].

In der ION-3-Studie wurde geprüft, ob bei therapienaiven Ge-
notyp 1-Patienten ohne Leberzirrhose die Therapiedauer auf 
8 Wochen verkürzt werden kann. Dem entsprechend wur-
den 647 Patienten, welche die genannten Kriterien erfüllten, 
in drei Gruppen randomisiert und mit Sofosbuvir/Ledipasvir 
mit oder ohne Ribavirin über 8 Wochen oder mit Sofosbuvir/
Ledipasvir über 12 Wochen therapiert. Die SVR12-Raten in 
den 3 Gruppen betrugen 93 % (Sofosbuvir/Ledipasvir plus Ri-
bavirin über 8 Wochen), 94 % (Sofosbuvir/Ledipasvir über 8 
Wochen) bzw. 95 % (Sofosbuvir/Ledipasvir über 12 Wochen) 
[19].

Patienten, die auf eine vorhergehende Tripletherapie mit Peg-
interferon, Ribavirin und einem Proteasehemmer nicht ange-
sprochen haben, stellen ein besonders schwer zu behandeln-
des Patientenkollektiv dar. Solche Tripletherapieversager mit 
kompensierter Leberzirrhose wurden in die SIRIUS-Studie 
eingeschlossen und erhielten entweder 12 Wochen hindurch 
Sofosbuvir/Ledipasvir plus Ribavirin oder über 24 Wochen 
Sofosbuvir/Ledipasvir (ohne Ribavirin). In beiden Thera-
piegruppen konnten sehr hohe SVR12-Raten erzielt werden 
(96 % versus 97 %) [20].

Die genannten Phase-III-Studien belegen eindrucksvoll die 
hohe antivirale Wirksamkeit der Kombination Sofosbuvir/
Ledipasvir beim Genotyp 1. Die EASL-Guidelines empfeh-
len eine 8-wöchige Therapie ohne Ribavirin bei therapie-
naiven, präzirrhotischen Patienten und eine 12-wöchige The-
rapie ohne Ribavirin bei therapieerfahrenen, präzirrhotischen 
Patien ten. Bei Patienten mit kompensierter Zirrhose wird 
entweder eine 12-wöchige Therapie mit Ribavirin oder eine 
24-wöchige Therapie ohne Ribavirin empfohlen. Bei Patien-
ten mit zahlreichen negativen Prädiktoren wird sogar eine 
24-wöchige Therapie mit Ribavirin empfohlen [12]. Ob die 
im Zulassungstext und von der EASL empfohlene zusätzli-
che Gabe von Ribavirin bzw. die Therapieverlängerung auf 24 
Wochen wirklich für alle Patienten mit Leberzirrhose sinnvoll 
ist, ist allerdings derzeit heftig umstritten und sollte durch zu-
künftige Studien geklärt werden.

Paritaprevir/Ritonavir plus Ombitasvir 
plus Dasabuvir
Die Firma AbbVie entwickelte für die Therapie des Geno-
typs 1 eine Kombination aus drei DAAs mit unterschiedlichen 
Wirkmechanismen. Bestandteile dieses sogenannten „3D-Re-
gimes“ sind der Proteasehemmer Paritaprevir (150 mg 1 × 
tgl.), der NS5A-Inhibitor Ombitasvir (25 mg 1 × tgl.) und der 
Polymerasehemmer Dasabuvir (250 mg 2 × tgl.). Zusätzlich 
enthält die Kombination Ritonavir (100 mg 1 × tgl.), welches 
durch eine Hemmung des Enzyms Cytochrom-P450 3A4 die 
Halbwertszeit von Paritaprevir so verlängert, dass dieses nur 
einmal täglich verabreicht werden muss. Paritaprevir/Ritona-
vir und Ombitasvir sind in einer Tablette vereint, die nur ein-
mal täglich eingenommen werden muss (Viekirax®), Dasabu-
vir wird zweimal täglich verabreicht (Exviera®). Dieses 3D-
Regime kann mit oder ohne Ribavirin angewendet werden.

Im Rahmen des Phase-III-Programms wurde zunächst die 
Wirksamkeit einer 12-wöchigen Gabe dieses 3D-Regimes in 
Kombination mit Ribavirin untersucht: In der placebokon-
trollierten SAPPHIRE-I-Studie, in die 631 therapienaive Pa-
tienten ohne Leberzirrhose eingeschlossen wurden und in der 
placebokontrollierten SAPPHIRE-II-Studie, in der 394 thera-
pieerfahrene Patienten ohne Leberzirrhose therapiert wurden, 
betrugen die SVR12-Raten nach einer 12-wöchigen Thera-
pie mit dem 3D-Regime in Kombination mit Ribavirin (1000–
1200 mg tgl. je nach Körpergewicht) 96,2 % (SAPPHIRE-I-
Studie) bzw. 96,3 % (SAPPHIRE-II-Studie). Die Verträglich-
keit der Therapie war ausgezeichnet: Lediglich Juckreiz und 
unspezifi sche gastrointestinale Symptome traten als typische 
Nebenwirkungen von Ribavirin unter der Therapie etwas häu-
fi ger auf als in den Placeboarmen [21, 22].

Da Ribavirin (auch wenn es ohne Interferon verabreicht wird) 
nicht frei von Nebenwirkungen ist, wurde in drei weiteren 
Phase-III-Studien (PEARL-II, PEARL-III, PEARL-IV) un-
tersucht, ob das 3D-Regime bei Genotyp 1-Patienten im prä-
zirrhotischen Stadium ohne Wirkungsverlust auch ohne Riba-
virin eingesetzt werden kann. In die PEARL-II-Studie wurden 
179 therapieerfahrene Genotyp 1b-Patienten, in die PEARL-
III-Studie 419 therapienaive Genotyp 1b-Patienten und in die 
PEARL-IV-Studie 305 therapienaive Genotyp 1a-Patienten 
(alle ohne Leberzirrhose) eingeschlossen. In allen drei Studien 
wurden die Patienten jeweils in zwei Therapiearme randomi-
siert: Im einen Arm bestand die Therapie aus den drei DAAs 
mit Ribavirin, im anderen Arm aus den drei DAAs ohne Ri-
bavirin; die Therapiedauer betrug stets 12 Wochen. In der 
PEARL-II-Studie betrugen die SVR12-Raten 96,6 % (mit Ri-
bavirin) bzw. 100 % (ohne Ribavirin) [23]. In der PEARL-III-
Studie konnten SVR-Raten von 99,5 % (mit Ribavirin) bzw. 
99,0 % (ohne Ribavirin) erzielt werden [24]. In der PEARL-
IV-Studie betrugen die SVR-Raten 97,0 % (mit Ribavirin) 
bzw. 90,2 % (ohne Ribavirin); dieser Unterschied war statis-
tisch signifi kant [24].

Schließlich wurde noch die TURCOISE-II-Studie durchge-
führt, in die ausschließlich Patienten mit kompensierter Le-
berzirrhose (CHILD-PUGH-A; n = 380) eingeschlossen wur-
den und mit dem 3D-Regime in Kombination mit Ribavirin 
über 12 bzw. 24 Wochen behandelt wurden. Die SVR-Ra-
ten betrugen 91,8 % nach 12-wöchiger Therapie bzw. 95,9 % 
nach 24-wöchiger Therapie [25].

Aus den Daten kann gefolgert werden, dass bei präzirrhoti-
schen Patienten jedenfalls eine 12-wöchige Therapie ausrei-
chend ist. Beim Genotyp-1b ist die zusätzliche Gabe von Ri-
bavirin nicht erforderlich. Allerdings deuten die Daten darauf 
hin, dass bei präzirrhotischen Patieten mit Genotyp-1a durch 
die Kombination mit Ribavirin die SVR-Raten um etwa 7 % 
erhöht werden können. Beim Genotyp-1a wird daher von den 
aktuellen EASL-Guidelines die zusätzliche Gabe von Ribavi-
rin empfohlen [12]. Dies fi ndet nicht die Zustimmung aller ös-
terreichischen Experten; zumindest sollten jedoch vor Thera-
piebeginn Vor- und Nachteile einer Kombination mit Ribavi-
rin mit dem Patienten diskutiert werden.

Betreffend Patienten mit kompensierter Zirrhose zeigt die 
TURCOISE-II-Studie, dass eine 12-wöchige Therapie ausrei-
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chend ist. Ein Nachteil der Studie besteht jedoch darin, dass 
sie keinen Ribavirin-freien Arm enthielt. Laut Zulassungstext 
wird daher die zusätzliche Gabe von Ribavirin empfohlen. Ob 
dies – insbesondere für Genotyp 1b-Patienten – jedoch wirk-
lich einen relevanten Vorteil bringt, ist derzeit noch unklar. 
Für Patienten mit kompensierter Zirrhose und Genotyp-1a 
wird derzeit vom Zulassungstext und den EASL-Guidelines 
aufgrund von Subgruppenanalysen der Phase-III-Daten sogar 
eine 24-wöchige Therapie in Kombination mit Ribavirin emp-
fohlen; dies wird in der Praxis jedoch nur teilweise umgesetzt.

  Schwierig zu behandelnde Patienten-

gruppen mit Genotyp 1

Patienten mit dekompensierter Leberzirrhose
Die antivirale Therapie von Patienten mit dekompensier-
ter Leberzirrhose stellt aus mehreren Gründen eine besonde-
re Herausforderung dar: Durch die im Rahmen der portalen 
Hypertension gestörte Vaskularisation und die Fibrose ist es 
nicht selbstverständlich, dass überall im Lebergewebe Wirk-
stoffe in ausreichender Konzentration zur Verfügung stehen. 
Darüber hinaus sollte ein eventuelles Nebenwirkungspoten-
tial bei Patien ten mit eingeschränkter Leberfunktion beson-
ders zum Tragen kommen. Umso erstaunlicher ist es, dass 
mit den derzeit zur Verfügung stehenden Medikamenten auch 
ein Großteil aller Patienten mit dekompensierter Leberzirrho-
se virologisch geheilt werden kann. Allerdings können nicht 
alle modernen DAAs bei Patienten mit deutlicher Beeinträch-
tigung der Leberfunktion uneingeschränkt empfohlen werden: 
Die beiden Proteasehemmer Simeprevir und Paritaprevir wer-
den in der Leber metabolisiert, sodass die Gefahr einer Akku-
mulation bei stark eingeschränkter Leberfunktion besteht. Da 
entsprechende Safety-Daten bisher fehlen, wird empfohlen, 
diese beiden Substanzen bei Patienten mit CHILD- PUGH-
C-Zirrhose nicht einzusetzen. Im Gegensatz dazu ist bei den 
NS5A-Inhibitoren Daclatasvir und Ledipasvir sowie bei dem 
Polymerasehemmer Sofosbuvir keine Dosisanpassung bei 
eingeschränkter Leberfunktion nötig.

Bei Patienten mit dekompensierter Leberzirrhose wurden bis-
her die Kombinationen Sofosbuvir/Ledipasvir bzw. Sofosbu-
vir/Daclatasvir am besten untersucht. In die SOLAR-1-Stu-
die wurden 108 Patienten mit dekompensierter Leberzirrhose 
ohne Lebertransplantation in der Anamnese (davon 59 Patien-
ten mit CHILD PUGH-B- und 49 Patienten mit CHILD- 
PUGH-C-Zirrhose) eingeschlossen und mit Sofosbuvir/Ledi-
pasvir plus Ribavirin über 12 oder 24 Wochen behandelt. Die 
SVR-Raten variierten zwischen 86 % und 89 % und waren 
unabhängig von Zirrhosestadium und Therapiedauer. Bei den 
meisten Patienten konnte 4 Wochen nach Therapieende eine 
Verbesserung von MELD-Score und CHILD-PUGH-Score im 
Vergleich zur Baseline festgestellt werden. Nur bei wenigen 
Patienten kam es zu einer Verschlechterung der beiden Scores 
[26]. In der nach demselben Protokoll wie die SOLAR-1-Stu-
die durchgeführten SOLAR-2-Studie wurden fast idente Re-
sultate erzielt [27].

In der bisher nur als Abstract vorliegenden ALLY-1-Studie 
wurden vorwiegend mit Genotyp 1 infi zierte Patienten mit de-
kompensierter Leberzirrhose über 12 Wochen mit Sofosbuvir, 
Daclatasvir und Ribavirin behandelt. Die SVR12-Rate betrug 

94 % bei CHILD-PUGH-B-Zirrhose bzw. 56 % bei CHILD-
PUGH-C-Zirrhose (wobei allerdings die in die Studie einge-
schlossene Anzahl von Patienten mit CHILD-PUGH-C-Zir-
rhose mit 16 sehr gering war) [14].

Die sehr gute Wirksamkeit der Kombinationen Sofosbuvir/Le-
dipasvir bzw. Sofosbuvir/Daclatasvir bei Patienten mit Geno-
typ 1 und dekompensierter Leberzirrhose konnte inzwischen 
auch in mehreren „Real-world“-Kohorten nachvollzogen wer-
den [11, 15, 16, 28].

Die genannten Studien zeigen, dass auch bei Patienten mit de-
kompensierter Leberzirrhose mit einer Kombination aus So-
fosbuvir plus NS5A-Inhibitor plus Ribavirin über 12 (bis 24) 
Wochen in den meisten Fällen eine virologische Heilung mög-
lich ist. Bei den meisten Patienten führt die Viruselimination 
kurzfristig zu einer Besserung der Leberfunktion. Die Bedeu-
tung von Ribavirin bei Patienten mit dekompensierter Leber-
zirrhose ist derzeit noch unklar und sollte in zukünftigen Stu-
dien untersucht werden.

Patienten nach Lebertransplantation
Vor Entwicklung der DAAs stellte die antivirale Therapie von 
Patienten mit HCV-Rezidiv nach Lebertransplantation ein 
großes Problem dar, da Interferon-basierte Therapien nur ge-
ringe Erfolgsaussichten hatten und meist von schweren Ne-
benwirkungen begleitet waren [29]. Moderne Interferon-freie 
Therapieregime veränderten diese Situation radikal.

In die SOLAR-1-Studie wurden auch 5 Gruppen von Patien-
ten nach Lebertransplantation eingeschlossen: Patienten im 
präzirrhotischen Stadium, Patienten mit CHILD-PUGH-A-, 
-B- bzw. -C-Zirrhose sowie Patienten mit cholestatisch fi b-
rosierender Hepatitis wurden mit Sofosbuvir/Ledipasvir plus 
Ribavirin über 12 oder 24 Wochen therapiert. Die SVR12-Ra-
ten lagen zwischen 96 % und 98 % bei Patienten ohne Zirrho-
se oder mit CHILD-PUGH-A-Zirrhose und zwischen 85 % 
und 88 % bei CHILD-PUGH-B-Patienten. Bei Patienten mit 
CHILD-PUGH-C-Zirrhose betrug die SVR-Rate 60 % nach 
12-wöchiger Therapie bzw. 75 % nach 24-wöchiger Therapie, 
wobei allerdings die Gesamtzahl an CHILD-PUGH-C-Patien-
ten in der Studie sehr gering war (n = 9). Bei allen 6 Patien-
ten mit cholestatisch fi brosierender Hepatitis war die Thera-
pie erfolgreich. Für keine Patientengruppe war ein statistisch 
signifi kanter Unterschied zwischen der 12-wöchigen und der 
24-wöchigen Therapiedauer nachweisbar [26]. In der bisher 
nur als Abstract vorliegenden SOLAR-2-Studie wurden mit 
demselben Therapieschema sehr ähnliche Ergebnisse erzielt 
[27].

In die ALLY-1-Studie wurden 41 Genotyp 1-Patienten nach 
Lebertransplantation eingeschlossen. Die meisten von diesen 
hatten noch keine Leberzirrhose. Durch eine 12-wöchige The-
rapie mit Sofosbuvir plus Daclatasvir plus Ribavirin konnte 
bei 95 % eine virologische Heilung erzielt werden [14]. Auch 
in einer französischen Studie, in der 116 Genotyp 1-Patienten 
nach Lebertransplantation mit Sofosbuvir/Daclatasvir ± Riba-
virin behandelt wurden, war die SVR-Rate vergleichbar [30]. 
In einer weiteren französischen Studie wurden 15 Patienten 
mit cholestatisch fi brosierender Hepatitis über 24 Wochen mit 
Sofosbuvir plus Daclatasvir behandelt, was bei allen zu einer 
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virologischen Heilung führte [31]. Auch die Kombination So-
fosbuvir plus Simeprevir wurde nach Lebertransplantation in 
mehreren Studien untersucht und zeigte ebenfalls hohe Hei-
lungsraten [32].

Im Rahmen der CORAL-1-Studie wurden 34 Genotyp 1-Pa-
tienten nach Lebertransplantation ohne oder mit nur geringer 
Fibrose (F0–F2) mit dem AbbVie 3D-Regime plus Ribavirin 
über 24 Wochen behandelt. Es konnte bei 97 % eine SVR12 
erzielt werden. Aufgrund von Wechselwirkungen war ein eng-
maschiges Monitoring der Plasmaspiegel der zur Immunsup-
pression eingesetzten Calcineurin-Inhibitoren erforderlich 
[33].

Insgesamt zeigen die Studien, dass mit den derzeit zugelas-
senen Interferon-freien Therapieregimen auch im Posttrans-
plant-Setting sehr hohe SVR-Raten erzielt werden können. 
Dies gilt insbesondere auch für Patienten mit der besonders 
schwer verlaufenden cholestatisch fi brosierenden Hepatitis. 
Bei Patienten mit Dekompensation sollte aufgrund einer mög-
lichen Toxizität von Proteaseinhibitoren nach Möglichkeit ein 
Regime ohne Proteasehemmer bevorzugt werden. Insbeson-
dere beim AbbVie 3D-Regime muss auf Wechselwirkungen 
mit Calcineurin-Inhibitoren geachtet werden. Bisher wurden 
in fast allen größeren Studien Ribavirin-hältige Schemata ver-
wendet. Bei welchen Patientengruppen nach Lebertransplan-
tation die Gabe von Ribavirin wirklich nötig ist, müssen zu-
künftige Studien zeigen.

Patienten mit Niereninsuffi zienz
Patienten mit chronischer Niereninsuffi zienz waren im Zeital-
ter der Interferontherapie nur sehr schwer behandelbar – ins-
besondere da Ribavirin bei diesem Patientenkollektiv sehr 
schwere Nebenwirkungen verursachte [34]. Erste kleine Stu-
dien zeigen, dass auch Patienten mit schwerer Niereninsuffi -
zienz sowie Hämodialyse-Patienten mit den neuen DAAs gut 
behandelbar sind.

Alle im AbbVie 3D-Regime enthaltenen DAAs werden he-
patisch metabolisiert und benötigen daher keine Dosisanpas-
sung bei Niereninsuffi zienz. In der RUBY-I-Studie wurden 
20 nicht-zirrhotische Genotyp 1b-Patienten mit dem 3D-Re-
gime (ohne Ribavirin) über 12 Wochen und 20 nicht-zirrhoti-
sche Genotyp 1a-Patienten mit dem 3D-Regime mit Ribavirin 
ebenfalls über 12 Wochen behandelt. Präliminäre Daten zeig-
ten eine gute Verträglichkeit; alle 10 Patienten, die bereits die 
Visite 4 Wochen nach Therapieende absolviert hatten, hatten 
eine SVR4 erreicht [35].

Sofosbuvir wird zu 80 % renal eliminiert; zur Anwendung und 
optimalen Dosierung bei schwerer Niereninsuffi zienz bzw. 
bei hämodialysepfl ichtigen Patienten liegen noch keine aus-
reichenden Daten vor. Eine Verlängerung der Dosierungsin-
tervalle erscheint sinnvoll. Bei schwerer Niereninsuffi zienz 
wurden erhöhte Simeprevir-Expositionen beschrieben; die 
optimale Dosierung von Simeprevir in dieser Situa tion wur-
de noch nicht ausreichend untersucht. Für Daclatasvir ist auch 
bei schwerer Nierenfunktionsstörung keine Dosisanpassung 
erforderlich. Kleinere Fallserien zur Therapie mit Sofosbuvir/
Simeprevir bzw. Sofosbuvir/Daclatasvir bei Patienten mit Nie-
reninsuffi zienz wurden bereits als Abstract publiziert [36, 37].

Patienten mit Relapse nach DAA-Therapie
Der Großteil aller Patienten mit chronischer Hepatitis C Ge-
notyp 1 kann mit den neuen DAA-Regimen virologisch ge-
heilt werden. Bei einem geringen Anteil kommt es jedoch 
zu einem Relapse nach Therapieende. Studien zur optimalen 
„Second-line“-Therapie dieser Patienten wurden bisher nicht 
durchgeführt. Folgende Faktoren sollten bei einer Zweitthe-
rapie bedacht werden: Resistenzen gegen Sofosbuvir wurden 
bisher nicht beschrieben. Resistenzen gegen Proteasehemmer, 
die sich unter der Therapie entwickeln, verschwinden inner-
halb weniger Monate nach Therapieende, während Resisten-
zen gegen NS5A-Inhibitoren über Monate, wenn nicht Jahre, 
persistieren. Bei Fehlen entsprechender Daten empfehlen wir 
derzeit folgende Vorgangsweise: Bei Relapse nach Sofosbu-
vir/Simeprevir setzen wir als „Second-line“-Therapie Sofos-
buvir in Kombination mit einem NS5A-Inhibitor ein, nach Re-
lapse auf Sofosbuvir plus NS5A-Inhibitor verschreiben wir als 
Zweittherapie Sofosbuvir/Simeprevir. Betrug die Therapie-
dauer der Ersttherapie 12 Wochen, so empfehlen wir meist 
eine Zweittherapie durch 24 Wochen in Kombination mit Ri-
bavirin. Eine genaue Resistenzanalyse, die derzeit jedoch nur 
an wenigen europäischen Referenzzentren durchgeführt wird, 
kann für die Wahl der Zweittherapie hilfreich sein – insbeson-
dere bei Relapse nach Gabe des AbbVie 3D-Regimes.

  Offene Fragen

Trotz der beeindruckenden Erfolge Interferon-freier Therapie-
regime bleiben zahlreiche Fragen offen:

1) Es bleibt abzuwarten, ob sich in Zukunft Kombinationen 
von zwei oder drei DAAs durchsetzen werden. Eng verknüpft 
mit dieser Problematik ist auch die Frage nach der minimal 
erforderlichen Therapiedauer. Mit einer 8-wöchigen Therapie 
mit Sofosbuvir/Ledipasvir wurde bei therapienaiven Patienten 
ohne Leberzirrhose eine SVR12-Rate von 94 % erzielt [19]. 
Kleine Pilotstudien deuten darauf hin, dass zumindest bei man-
chen Patienten durch eine Kombination aus drei DAAs die The-
rapiedauer auf 6 Wochen reduziert werden kann. Dies scheint 
jedoch die Untergrenze der derzeitigen Möglichkeiten darzu-
stellen: Nach Gabe von drei hochpotenten DAAs über nur 4 
Wochen sank die SVR12-Rate auf enttäuschende 39 % ab [38].

2) Derzeit ist unklar, welche Patienten Ribavirin benötigen 
und welche nicht. Betrachtet man nur randomisierte Studien, 
so existiert eigentlich derzeit nur für nicht-zirrhotische Geno-
typ 1a-Patienten, die über 12 Wochen mit dem AbbVie 3D-
Regime behandelt werden, ein klarer wissenschaftlicher Be-
leg für den Vorteil einer zusätzlichen Gabe von Ribavirin, ob-
wohl man auch bezüglich dieser Patientengruppe darüber dis-
kutieren kann, ob eine Steigerung der SVR-Rate von 6,8 % 
die generelle Gabe von Ribavirin rechtfertigt. Ein besonderes 
 Problem an der derzeitigen Datenlage liegt darin, dass keine 
einzige randomisierte Studie, die an Patienten mit dekompen-
sierter Leberzirrhose durchgeführt wurde, einen Ribavirin-
freien Arm aufwies. Andererseits ist gerade bei Patienten mit 
eingeschränkter Leberfunktion die Verträglichkeit von Riba-
virin eine sehr schlechte. Umso wichtiger wären weitere Stu-
dien, um die Möglichkeit einer Interferon- und Ribavirin-frei-
en Therapie in dieser Patientengruppe zu untersuchen. Analo-
ges gilt für Patienten nach Lebertransplantation.
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Es sollte auch bedacht werden, dass bisher keine einzige Stu-
die zur Dosisfi ndung von Ribavirin im Rahmen der DAA-
Regime durchgeführt wurde. Bei den meisten Studien wur-
de Ribavirin in der in Kombination mit Interferon üblichen 
Dosierung gegeben. Viele Experten sind jedoch der Ansicht, 
dass im Rahmen der Interferon-freien Therapien eine deutlich 
niedrigere (und damit besser verträgliche) Ribavirindosis aus-
reichend wäre. In Ermangelung entsprechender Daten könnte 
eine mögliche Strategie in der Praxis daher darin bestehen, im 
Zweifelsfall Ribavirin zu geben und bei schlechter Verträg-
lichkeit die Dosis deutlich zu reduzieren.

3) Für zahlreiche Patientengruppen muss die optimale Thera-
piedauer noch genauer defi niert werden.

4) Es konnte gezeigt werden, dass bei den meisten Patienten 
mit dekompensierter Leberzirrhose eine virologische Heilung 
innerhalb von wenigen Wochen zu einer Besserung der Leber-
funktion führt. Leider scheint jedoch bei manchen Patienten 
ein „Point of no return“ überschritten zu sein, so dass es trotz 
Viruselimination zu einer weiteren Verschlechterung der Le-
berfunktion kommt. Dieser „Point of no return“ kann derzeit 
für einen individuellen Patienten noch nicht defi niert werden.

5) Derzeit wird heftig diskutiert, ob „schlechte“ CHILD- 
PUGH-C-Patienten vor oder nach der Lebertransplantation 
therapiert werden sollen. Für eine Therapie vor der Lebertrans-
plantation würde sprechen, dass dadurch ein Rezidiv der Hepa-
titis C nach der Lebertransplantation verhindert werden könn-
te, das oft große Probleme in der differentialdiagnostischen 
Abgrenzung gegen eine Abstoßungsreaktion machen kann. Für 
eine Therapie nach der Lebertransplantation könnte sprechen, 
dass möglicherweise die Zeit vor der Transplanta tion zu kurz 
ist, um die antivirale Therapie abzuschließen und eine vor-
übergehende klinische Besserung durch die Virus elimination 
eine Verzögerung der Transplantation zur Folge haben könnte.

  Aktuelle Probleme

Im Prinzip erfüllen die modernen DAA-Regime fast alle An-
forderungen, die wir an eine „ideale“ Therapie der chronischen 
Hepatitis C stellen: Die Heilungsraten betragen fast 100 %, die 
Therapie hat keine relevanten Nebenwirkungen, ist für alle Pa-
tienten – auch jene mit dekompensierter Leberzirrhose oder 
Status nach Lebertransplantation – geeignet, die Therapiedau-
er ist mit 8–12 Wochen relativ kurz und der Einnahmemodus 
ist einfach. Ein gewisses Problem besteht darin, dass bei allen 
DAA-Therapien – insbesondere aber beim AbbVie 3D-Regime 
– „Drug-drug-interactions“ beachtet werden müssen. Diese 
sind in der Praxis an sich gut beherrschbar, erfordern jedoch 
eine gute Mitarbeit des Patienten. Es ist wichtig, allen Patien-
ten einzuschärfen, jede Begleitmedikation vor der ersten Ein-
nahme auf Kompatibilität mit der HCV-Therapie überprüfen 
zu lassen. Für eine rasche Entscheidung, welche Komedika-
tion möglich bzw. welche Therapieumstellungen nötig sind, ist 
die Internetseite www.hep-druginteractions.org sehr hilfreich.

Das Hauptproblem der neuen DAAs liegt jedoch in den ho-
hen Kosten. Dies führt dazu, dass derzeit Interferon-freie The-
rapieregime in Österreich von den Krankenkassen nur für Pa-
tienten mit fortgeschrittener Fibrose (F3 und F4) refundiert 

werden. Es ist geplant, dass ab 1. August 2015 die Therapie-
kosten auch für Patienten mit F2 übernommen werden.

Aufgrund der derzeit verfügbaren Therapieregime wäre die 
Hepatitis C im Prinzip die erste virale Erkrankung, die mithil-
fe einer Therapie ausgerottet werden könnte. Dies ist auch das 
erklärte Ziel der WHO. Aufgrund der hohen Therapiekosten 
und aufgrund des Fehlens systematischer Screeningprogram-
me ist es bis dorthin jedoch wohl noch ein sehr weiter Weg.
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  Relevanz für die Praxis und Fragen

Zur Therapie der chronischen Hepatitis C sollten heute 
wenn möglich nur mehr Interferon-freie Therapieregime 
eingesetzt werden.

Durch Kombination von zwei oder drei neuen DAAs ist 
eine virologische Heilung ohne relevante Nebenwirkun-
gen bei fast allen Patienten möglich.

Auch bei Patienten mit dekompensierter Leberzirrhose 
führt die virologische Heilung meist zu einer Besserung 
der Leberfunktion.

Die effektivsten Therapieregime beim Genotyp 1 sind die 
Kombinationen Sofosbuvir/Simeprevir, Sofosbuvir/Da-
clatasvir, Sofosbuvir/Ledipasvir und Paritaprevir/Ritona-
vir/Ombitasvir/Dasabuvir.

1) Welches der folgenden Regime wird nicht für die 
Therapie der chronischen Hepatitis C Genotyp 1 
empfohlen?
a) Sofosbuvir/Ledipasvir
b) Sofosbuvir/Daclatasvir
c) Paritaprevir/Ritonavir//Ombitasvir/Dasabuvir.
d) Sofosbuvir/Ribavirin

2) Bei welcher der folgenden Substanzen handelt es 
sich um einen Polymerasehemmer?
a) Simeprevir
b) Sofosbuvir
c) Ritonavir
d) Daclatasvir

3) Bei welcher Patientengruppe ist eine Interferon-
freie Therapie mit den neuen DAAs kontraindi-
ziert?
a) bei Patienten mit dekompensierter Leberzirrhose
b) bei Patienten nach Lebertransplantation
c) bei Patienten mit schwerem Nierenversagen
d) bei keiner der genannten Patientengruppen

Lösung siehe ImpressumLösusungggggggggg ssiehe Imppppppppppreessssumumummmmmmmmmmmph msiehe Impheie mpmppmpiehhhe Ims
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