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Aktualisierte Leitlinien zur Hepatitis C-Therapie

Die aktualisierten Leitlinien der DGVS zur Therapie der Hepatitis C erfassen jetzt alle in Deutschland verfigbaren
Regime. Sie geben klare Empfehlungen gemaél3 dem aktuellen Stand der Wissenschaft. Die Erkenntnisse unterliegen
derzeit allerdings einem raschen Wandel und in den Erlduterungen zu den einzelnen Empfehlungen steht nicht selten
»---bis zum Vorliegen von weiteren Studienergebnissen.” Es ist daher wichtig, bei Therapieentscheidungen gegebenen-
falls auch neuere Studiendaten zu berticksichtigen.

GENOTYP 1

Therapieregime Dauer Pat. ohne Zirrhose Pat. mit komp. Zirrhose
(Wo.) | TN' [ TE? | BOC/TVR® | TN' | TE* | BOC/TVR®

SOF + LDV 8 x*

SOF + LDV 12 X X X

SOF + LDV + RBV 12 X X X

SOF + LDV 24 ® | ® ®’

SOF + LDV + RBV 24 ® | ® ®)’

PTV/r + OMV + DSV (1b)° 12 x* [ x°

PTV/r + OMV + DSV + RBV 12 x | x Xt X

PTV/r + OMV + DSV + RBV 24 x| %

SOF + SMV +/- RBV 2 |® | SIS

SOF + DCV +/- RBV 2 | @7 ®P° ®"

" TN, therapie-naiv;

2 TE, therapie-erfahren (Vorbehandlung mit (PEG)-Interferon +/- RBV);

% BOC/TVR, Vortherapie mit Boceprevir und / oder Telaprevir;
4 Fur Frauen und fur Patienten mit niedriger Ausgangsviruslast (< 6 Millionen IU/ml), siehe auch Erlauterungen;
5 Nur bei negativen Pradiktoren wie z.B. dekompensierte Leberzirrhose oder Versagen einer DAA Vortherapie;

8 (1b), Nur fur Patienten mit einer HCV Subtyp 1b Infektion;

7 Fur Patienten mit einer HCV Subtyp 1a Infektion;

& Bei Patienten mit einer HCV Subtyp 1a Infektion, Leberzirrhose und einem neg. Pradiktor (AFP =20ng/ml, Thrombo-
zyten <90/nl, Albumin <35g/l) sollte eine Verlangerung der Therapie auf 24 Wochen erfolgen;

¢ Nicht als Standardtherapie, da bisher keine Daten von Phase 3 Studien vorliegen;

0 Nicht als Standardtherapie, da bisher keine Daten zu Patienten mit Leberzirrhose bzw. aus Phase 3 Studien.

Tab.1 Ubersicht der empfohlenen Therapieregime beim HCV Genotyp 1

SOFOSBUVIR/LEDIPASVIR +/- RBV
Standard sind 12 Wochen Therapiedauer.
Ein Verkiirzung wird empfohlen bei the-
rapienaiven Patienten ohne Zirrhose und
einer Ausgangsviruslast <6 Mio IU/ml
sowie bei therapienaiven Frauen ohne Zir-
rhose. Bei therapienaiven Patienten ohne
Zirrhose mit IL28CC kann die Therapie
mit Sofsbuvir/Ledipasvir plus RIbavirin
ebenfalls auf 8 Wochen verkiirzt werden.
Eine Verlangerung auf 24 Wochen sollte
nur im Ausnahmefall erfolgen.

OMBITASVIR/PARITAPREVIR/R +

DASABUVIR +/- RBV
Standard sind 12 Woche Therapiedauer.
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Bei therapienaiven Patienten mit GT1b
ohne Zirrhose braucht man kein Ribavi-
rin. Bei GT1a sowie bei Leberzirrhose
wird stets Ribavirin empfohlen. Bei Pati-
enten mit GT1a und Zirrhose sollte bei
ungiinstigen Parametern (AFP >20 ng/ml,
THrombozyen <90/nl, Albumin <30 g/I)
die Therapie auf 24 Wochen verlangert
werden. Gleiches gilt fiir Therapieversager
auf Interferon/Ribavirin. Zu Versager auf
eine Tripletherapie mit Telaprevir/Boce-
previr gibt es keine Daten.

SIMEPREVIR + SOFOSBUVIR +/- RBV
Diese Kombination ist nur fir Patienten
mit Interferon-Kontraindikation/Unver-

traglichkeit PLUS dringlicher Thera-
pieindikation zugelassen. Sie wird derzeit
bei Therapiealternativen bis zum Vorliegen
von Phase-3-Studien nicht empfohlen.

DACLATASVIR + SOFOSBUVIR +/- RBV
Diese Kombination wird angesichts von
Alternativen bis zum Vorliegen von Pha-
se-3-Studien nicht generell empfohlen.

SOFOSBUVIR +/- RBVY

Diese Kombination wird nur im Rahmen
der Indikation bei Lebertransplantation
empfohlen.

SIMEPREVIR + DACLATASVIR

Diese Kombination wird bis zum Vor-
liegen weiterer Studienergebnisse nicht
empfohlen.

SOFOSBUVIR, PEG-IFN + RBV

Diese Kombination wird angesichts
Interferon-freier Optionen nicht mehr
empfohlen.

SIMEPREVIR, PEG-IFN + RBV

Diese Kombination wird angesichts
Interferon-freier Optionen nicht mehr
empfohlen.

DACLATASVIR, PEG-IFN + RBV
Diese Kombination ist nicht zugelassen
und wird nicht empfohlen.

PEG-IFN/RBV
Wird generell nicht empfohlen.
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GENOTYP 2
Therapieregime Dauer Pat. ohne Zirrhose Pat. mit komp. Zirrhose
(Wo) | TN' TE’ TN' TE’
SOF + RBV 12 X X x x*
SOF + DCV +/- RBV 12 x)° )

" TN, therapie-naiv;

2 TE, therapie-erfahren (i.d.R. Vorbehandlung mit (PEG)-Interferon +/- RBV);

¢ Bei Versagen einer Therapie mit SOF und RBV.

4 Alternativ kann bei entsprechender Vertréglichkeit auch eine Triple-Therapie mit SOF, PEG-Interferon und RBV durch-
geflhrt werden.

Tab. 2 Ubersicht der empfohlenen Therapieregime beim HCV Genotyp 2
SOFOSBUVIR + RBV +/- PEG-IFN

Standard sind Sofosbuvir+RBV {iber 12
Wochen. Bei Patienten mit Re-Therapie

und Leberzirrhose kann eine Verldnge-
rung auf 16 Wochen erwogen werden. Die
Tripletherapie Sofosbuvir + PEG-IEN +

RBV ist eine Alternative bei kompensierter
Zirrhose und fehlender Kontraindikation
fir IFN. Eine Verldngerung auf 24 Wo-
chen wird in keinem Fall empfohlen.

DACLATASVIR + SOFOSBUVIR +/- RBV
Nach Versagen von Sofosbuvir + RBV
konnte im Einzelfall die Gabe von Sofos-
buvir + Daclatasvir + RBV iiber 12 Wo-
chen erwogen werden.

PEG-IFN + RBY

Diese Option wird generell nicht mehr
empfohlen.

GENOTYP 3

Therapieregime Dauer Pat. ohne Zirrhose Pat. mit komp. Zirrhose
(Wo.) |TN' TE’ TN’ TE?

SOF + RBV 24 X X x* x)**
SOF + DCV 12 X X
SOF + LDV + RBV 12 x)° )’
SOF + DCV + RBV 24 x*
SOF + LDV + RBV 24 x>

T TN, therapie-naiv; 2 TE, therapie-erfahren (i.d.R. Vorbehandlung mit (PEG)-Interferon +/- RBV);

% Diese Therapie ist nur mit Einschrénkungen zu empfehlen (siehe Erlauterungen)

4 Alternativ kann bei entsprechender Vertraglichkeit auch eine Triple-Therapie mit SOF, PEG-Interferon und RBV durch-
geflhrt werden.

Tab.3 Ubersicht der empfohlenen Therapieregime beim HCV Genotyp 3

SOFOSBUVIR + RBV

Fiir therapienaive und vorbehandelte Pa-
tienten wird Sofosbuvir + RBV {tiber 24
Wochen empfohlen. Bei Patienten mit

buvir + PEG-IFN + RBV gegeben werden.

DACLATASVIR + SOFOSBUVIR +/- RBV
Daclatasvir + Sofosbuvir iiber 12 Wo-

kompensierter Zirrhose und IFN-Ver- | chen kann bei Erst- oder Re-Therapie bei

traglichkeit kann alternativ auch Sofos- | Patienten ohne Leberzirrhose empfohlen

werden. Bei Patienten mit Zirrhose nach
Therapieversagen stellt Sofosbuvir +
Daclatasvir + RBV tiiber 24 Wochen bei
fehlenden Alternativen eine Option dar.

SOFOSBUVIR/LEDIPASVIR + RBV

12 Wochen Sofosbuvir/Ledipasvir +
RBV stellt bei therapienaiven und vorbe-
handelten Patienten unter Umstinden
eine Alternative zu 24 Wochen Sofosbuvir
+ RBV bzw. 12 Wochen Daclatasvir +
Sofosbuvir dar. Bei Re-Therapie von Pati-
enten mit Leberzirrhose kann Sofosbuvir/
Ledipasvir + RBV iiber 24 Wochen im
Einzelfall eine Option sein.

PEG-IFN + RBV

Diese Kombination wird nicht mehr
empfohlen.

GENOTYP 4

Therapieregime Dauer Pat. ohne Zirrhose Pat. mit komp. Zirrhose
(Wo.) [TN' TE’ TN' TE?

SOF + LDV 12 X X
SOF + LDV + RBV 12 X X
PTV/r + OMV + RBV 12 X X
SOF + SMV +/- RBV 12 x)° x)° x)° x)°
SOF + DCV +/- RBV 12 (x)° x)

T TN, therapie-naiv; 2 TE, therapie-erfahren (i.d.R. Vorbehandlung mit (PEG)-Interferon +/- RBV);
¢ Diese Therapie ist nur mit Einschrankungen zu empfehlen (siehe Erlauterungen)

Tab. 4 Ubersicht der empfohlenen Therapieregime beim HCV Genotyp 4

SOFOSBUVIR/LEDIPASVIR + RBV
Standard bei Erst- und Re-Therapie ist
Sofosbuvir/Ledipasvir iiber 12 Wochen

Therapiedauer. Bei Zirrhose sollte zusétz-
lich RBV gegeben werden.

OMBITASVIR/PARITAPREVIR/R + RBV
Bei therapienaiven und vorbehandelten
Patienten ohne Zirrhose wird diese Kombi-
nation tiber 12 Wochen empfohlen, bei Ver-
tréglichkeit mit zusatzlicher Gabe von RBV.

SIMEPREVIR + SOFOSBUVIR +/- RBV
Diese Kombination kann in Analogie zum
Genotyp 1 bis zum Vorliegen weiterer Stu-
dien nur im Einzelfall empfohlen werden.

DACLATASVIR + SOFOSBUVIR +/- RBV
Diese Kombination kann in Analogie

zum Genotyp 1 bis zum Vorliegen wei-
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terer Studien nur im Einzelfall empfohlen
werden.

SOFOSBUVIR + RBV

Diese Kombination iiber 24 Wochen
wird angesichts kiirzerer Optionen nicht
empfohlen.

DACLATASVIR + SIMPREVIR
Diese Kombination wird aufgrund feh-
lender Daten nicht empfohlen.

SOFOSBUVIR + PEG-IFN + RBV
Diese Kombination kann nur im Rah-
men einer Re-Therapie im Einzelfall
empfohlen werden.
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SIMEPREVIR + PEG-IFN + RBY
Diese Kombination wird nicht mehr
empfohlen.

DACLATASVIR + PEG-IFNN + RBV
Diese Kombination wird nicht mehr
empfohlen.

GENOTYP 5 UND 6

Als Standard wird Sofosbuvir + Ledipasvir + RBV tiber 12 Wochen empfohlen. In Einzelfillen ist eine Therapie mit Sofosbuvir +

Daclatasvir + RBV bzw. mit Sofosbuvir + PEG-IFN + RBV iiber 12 Wochen moglich.

BESONDERE PATIENTENGRUPPEN

HIV/HCV-KOINFEKTION
Die antivirale Therapie sollte analog zu
den Empfehlungen bei HCV-Monoinfek-
tion durchgefiihrt werden.

DEKOMPENSIERTE ZIRRHOSE
SOWIE VOR UND NACH
LEBERTRANSPLANTATION

Hierzu liegen wenige bis keine Daten vor.
Die Patienten sollten nur in erfahrenen
Zentren behandelt werden. Zu beachten
sind insbesondere Einschrankungen der
Leber- und Nierenfunktion sowie Wechsel-
wirkungen mit anderen Medikamenten.

SOFOSBUVIR/LEDIPASVIR +/- RBV
Fiir beide Indikationen wird Sofosbuvir/
Ledipasvir + RBV tiber 12 Wochen emp-
fohlen. Bei mehreren negativen Pradik-
toren kann die Therapie in Einzelfillen
auf 24 Wochen verlangert werden.

Bei Patienten mit kompensierter Leber-
zirrhose und langer Wartezeit bis zur

Transplantation kann unabhéngig vom
Genotyp eine Therapie tiber 12-24 Wo-
chen mit dem Ziel der Viruseradikation
durchgefiihrt werden.

SOFOSBUVIR + RBV

Bei Patienten mit kompensierter Leber-
zirrhose und langer Wartezeit bis zur
Transplantation kann unabhingig vom
Genotyp eine Therapie iiber 12-24 Wo-
chen mit dem Ziel der Viruseradikation
durchgefiihrt werden.

SIMEPREVIR + SOFOSBUVIR

Eine Therapieverlangerung auf 24 Wo-
chen kann bei negativen Pradiktoren im
Einzelfall erfolgen.

OMBITASVIR/PARITAPREVIR/R
+ DASABUVIR +/- RBV
Diese Kombination wird nicht empfohlen.

DACLATASVIR + SOFOSBUVIR
Bei dekompensierter Zirrhose sollte diese
Kombination bis zum Vorliegen von

Studienergebnissen nur in erfahrenen
Zentren erfolgen.

Therapieversagen einer DAA-basierten
Therapie fithrt mehr als 70% der Patienten
zu Resistenz-assoziierten Mutationen
(RAV). Proteasehemmer-assoziierte Mu-
tationen scheinen innerhalb von Monaten
zu verschwinden, wahrend NS5A-assozi-
ierte Varianten langer persistieren. Resi-
stenzen gegen den NS5B-Hemmer Sofos-
buvir wurden bislang nur vereinzelt beo-
bachtet und waren innerhalb weniger
Wochen nicht mehr nachweisbar. Zu den
nicht-nukleosidischen Polymerasehem-
mer liegen zur Persistenz der Mutationen
noch keine Daten vor.

Bei Versagen einer DAA-basierten Be-
handlung empfehlen die Leitlinien bis zum
Vorliegen weiterer Studienergebnisse bei
dringlicher Therapieindikation virale Re-
sistenzen zu beriicksichtigen bzw. ein nicht
Kreuz-resistentes Regime einzusetzen, zu-
satzlich RBV zu geben und ggf. die Thera-
piedauer auf 24 Wochen zu verlingern.
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