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EASL 2017 - Die Highlights

Die Hepatitis C stand zwar nicht mehr im Mittelpunkt, dennoch gab es interessante Aspekte und neue Medikamente.
Bei der Hepatitis B hat die EASL ihre Leitlinien aktualisiert und gibt erstmals konkrete Anleitungen zum Therapiestopp.

Der Internationale Leberkongress in
Amsterdam hat wieder einmal iber
10.000 Hepatologen aus aller Welt an-
gezogen. Die Stimmung war sehr ent-
spannt, denn bahnbrechende Neuig-
keiten wurden nicht erwartet. Die Hepa-
titis C ist ganz klar nicht mehr der
Mittelpunkt der Leberkonferenzen. Hier
sind nur noch einige wenige neue Sub-
stanzen bzw. Fixkombinationen im Ren-
nen, die aber ein interessantes Profil
haben. Bei der Hepatitis B waren die
neuen EASL-Leitlinien das Highlight. In
den anderen Bereichen wie NASH, Zir-
rhose und HCC gab es einzelne span-
nende Entwicklungen.

NEUE FIXKOMBINATIONEN

Die Zulassung der Fixkombinationen
Glecaprevir/Pibrentasvir (GP) sowie
Sofosbuvir/Velpatasvir/Voxilaprevir
(SVV) wird noch in diesem Jahr erwartet.
Beide Kombinationen sind pangenoty-
pisch und kénnen einmal téglich gegeben

werden. Eine Therapieverkiirzung bei
naiven Patienten ohne Zirrhose scheint
bei fast (!) allen Genotypen moglich zu
sein. Ein weiterer Pluspunkt ist die Wirk-
samkeit bei NS5A-vorbehandelten Pati-
enten, wobei hier das letzte Wort noch
nicht gesprochen ist.

GLECAPREVIR/PIBRENTASVIR

Zu GP wurden mehrere wichtige Studien
vorgestellt. Frithere Studien hatten be-
reits gezeigt, dass die Therapie bei GT 1
und 2 sowie GT 4-6 bei therapienaiven
Patienten ohne Fibrose/Zirrhose auf acht
Wochen verkiirzt werden kann. Das ist
auch bei GT3-Patienten moglich. Die
SVR-Raten nach 8 Wochen GP waren
vergleichbar mit 12 Wochen GP bzw. 12
Wochen Sofosbuvir+Daclatasvir (95% vs.
95% vs. 97%) (Abb. 1). 10/381 Patienten
unter GP hatten virologisch versagt,
wobei es numerisch mehr Relapser bei
der Verkiirzung waren (5 vs. 3 vs. 1). Ein
Zusammenhang mit Baseline-Polymor-
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phismen wurde nicht beobachtet (Foster
GR et al., GS-007). Auch bei HIV/HCV-
Koinfizierten ist eine Verkiirzung der
Therapie moglich. Die SVR-Rate in
EXPEDITION-2 lag bei 98%. Lediglich
ein Patient mit GT3a erlitt einen Relaps
(Rockstroh J et al., LBP-522).

Die Wirksamkeit von GP bei Patienten
mit kompensierter Zirrhose bei GT 1, 2,
4, 5 und 6 wurde EXPEDITION-1 ge-
priift. 99% (145/146) der Patienten wur-
den geheilt.

60% hatten GT 1 und 24% GT 2, 90%
einen Child Pugh Score 5. 40% hatten
NS5A-Polymorphismen zu Baseline und
25% waren vorbehandelt ohne NS5A-
Hemmer. Lediglich bei einem Patienten
mit GT la kam es zum Relaps zu Woche
8 nach Therapie. Der Patient hatte bei
Therapiebeginn und beim Relaps NS5A-
Resistenzen (RAS Baseline: Y93N;
Relapse: Q30R/H58D und Y93N). Die
Vertraglichkeit von GP insgesamt war
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Abb. 1 ENDURANCE-3. Vergleichbare SVR-Raten nach 8 oder
12 Wochen Glecaprevir/Pibrentasvir oder 12 Wochen Daclatasvir+
Sofosbuvir. [TT-Analyse. Foster G et al., EASL 2017

Abb. 2 MAGELLAN-1. SVR-Raten bei vorbehandelten Patienten geméai
NS3- und NS5A-RAS nach 12 bzw. 16 Wochen Glecaprevir/Pibrentasvir.
Poordad F et al., EASL 2017
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sehr gut. Am héufigsten waren leichte
Kopfschmerzen (14%), Miidigkeit (19%)
und Juckreiz (10%). Es wurde kein rele-
vanter Anstieg der Transaminasen doku-
mentiert (Forns X et al., GS-006).

In MAGELLAN-1 und -2 wurden ,,schwie-
rige* Patienten mit GP behandelt und
zwar Patienten nach DAA-Versagen bzw.
nach Leber- oder Nierentransplantation.
An MAGELLAN-1 nahmen 91 Patienten
mit GT 1 oder 4 nach DAA-Versagen teil.
Nach 12 bzw. 16 Wochen GP lag die SVR
bei 89% bzw. 91%. Es gab insgesamt nur
5 Patienten mit virologischem Versagen,
wobei die Kombination von NS3- und
NS5A-RAS ungiinstig war. Dagegen wur-
den alle Patienten (13/13) mit einer Y93H
zu Baseline geheilt (Abb. 2) (Poordad F et
al., PS-156). An der Studie (siehe S. 5)
MAGELLAN-2 nahmen 100 Patienten
mit GT 1-6 nach Lebertransplantation
(n=80) und Nierentransplantation teil. 32
hatten NS5A-Polymorphismen bei The-
rapiebeginn. Es wurde nur ein Relaps
beobachtet bei einem Patient mit GT 3a.
Relevante Interaktionen mit der immun-
suppressiven Therapie wurden nicht
beobachtet. Die Vertréiglichkeit war gut
(Reau N et al.; LBO-03).

SOFOSBUVIR/VELPATASVIR/
VOXILAPREVIR
Zur Dreierkombination SVV wurden

keine neuen Therapiestudien vorgestellt,
aber u.a. verschiedene Auswertungen der
POLARIS-Studien. So hatten die be-
kannten negativen Prddiktoren wie
Zirrhose, Thrombozyten <100.000/ul,
DAA-Vorbehandlung usw. keinen Ein-
fluss auf das Ansprechen auf SVV
(Roberts L et al., SAT-280). In einer deut-
schen Analyse von POLARIS-1 und -4
wurde der Einfluss von Polymorphismen
bei DAA-vorbehandelten Patienten un-
tersucht. Bestehende RAS hatten keinen
Einfluss auf das Outcome (Abb. 3) (Sar-
razin C et al., THU-248).

Auch bei POLARIS-2 und -3 wurden die
Baseline-Polymorphismen analysiert. In
diesen Studien lag die SVR-Rate bei the-
rapienaiven Patienten mit Genotyp la
nach 8 Wochen SVV nicht im erwarteten
Bereich. Insbesondere GT1a-Patienten
mit der NS3-RAS Q80K hatten schlech-
ter angesprochen. Diese Mutation, die
héufiger in den USA vorkommt, vermin-
dert die Empfindlichkeit auf Voxilaprevir
in vitro interessanterweise nicht (Wyles
S eta., THU-273).

WAS KOMMT NOCH?

Etwas abgeschlagen im Rennen ist die
MSD-Kombination GRU, die aus dem
bekannten Proteasehemmer Grazoprevir
und dem neuen NS5A-Hemmer Ruzasvir
und dem neuen NS5B-Hemmer Uprifos-
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Abb. 3 SVR-Raten in Abhangigkeit von bestehenden RAS nach 12 Wochen Sofosbuvir/
Velpatasvir/Voxilaprevir bei DAA-vorbehandelten Patienten. Sarrazin, EASL 2017
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buvir besteht. Die Fixkombination ist
pangenotypisch und wird einmal téglich
in zwei Tabletten gegeben. In C-SURGE
erhielten 94 DAA-Versager entweder 16
Wochen GRU mit Ribavirin oder 24 Wo-
chen GRU ohne Ribavirin. Beide Regime
waren gleichermaflen erfolgreich, alle Pa-
tienten wurden geheilt. Baseline RAS ein-
schliefllich Y93 hatten keinen Einfluss
(Abb. 4) (Wedemeyer H et al., PS-159).
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Abb. 4 C-SURGE: Wirksamkeit nach DAA-
Versagen. SVR12-Raten. Wedemeyer H et al.,
EASL 2017.

AUS DEM KLINISCHEN ALLTAG

Erneut gab es eine Fiille von Auswer-
tungen zum Einsatz der DAA im kli-
nischen Alltag. Bei den schon linger
zugelassenen Regimen sind die Patien-
tenzahlen grofler geworden, an der
bekannten Wirksamkeit hat sich nichts
gedndert. Erstmals gab es auch Daten aus
dem Alltag zu Elbasvir/Grazoprevir und
Sofosbuvir/Velpatasvir. Elbasvir/Grazo-
previr bei GT 1 fiihrte per protocol tiber-
einstimmend zu 97% SVR in TRIO und
TARGET (Bacon B et al.,, THU-239;
Pearlman BL et al., THU-237). Die meis-
ten Patienten wurden in der VA-Kohorte
behandelt. Von den knapp 2.300 Pati-
enten erreichten 96% die SVR, wobei der
Unterschied zwischen GT la und GT 1b
sowie iiber oder unter 800.000 IU/ml
marginal war (Abb. 5). Zirrhotiker, HIV-
Koinfizierte und Patienten mit Nieren-
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Abb. 5 VA-Kohorte. SVR nach Genotyp und Ausgangsviruslast. Kramer JR et al., EASL 2017

funktionseinschrankungen in allen Sta-
dien sprachen gleichermaflen gut an.
36% hatten GT 1a, aber nur 7% wurden
zusitzlich mit Ribavirin behandelt.
(Kramer JR et al., PS-095).

Bei Sofosbuvir/Velpatasvir waren die aus-
gewerteten Patientenzahlen relativ gering,
die Ergebnisse vielversprechend. Die
SVR-Raten in TARGET und TRIO lagen
bei GT 1-6 kumuliert bei 94% bzw. 97%
(Tsai N et al., SAT-244; Curry M et al., PS-
102; Khalili M et al.; SAT-222). In einer
kleinen deutsche Kohorte mit GT?3 zeigte
Sofosbuvir/Velpatasvir eine vergleichbar
hohe Wirksamkeit wie Sofosbuvir/Dacla-
tasvir (Vermehren J et al., PS-155).

HCC-RISIKO DURCH DAA?

Die Diskussion schwelt seit iber einem
Jahr: Erhohen DAA das Risiko der Ent-
stehung bzw. des Wiederauftretens von
Leberkrebs? Die spanische Arbeitsgrup-
pe aus Barcelona, die die Diskussion aus-
gelost hat, halt an ihrer These fest. Auch
in einer neuen Analyse ihrer Daten fan-
den sie nach rund einem Jahr bei tiber
30% ihrer HCV-Patienten nach Ende der
DAA-Therapie ein HCC-Rezidiv, das
zudem ungewohnlich rasch fortschritt
(Reig M et al., PS-031).

Zahlreiche andere Studien sprechen

gegen ein erhohtes HCC-Risiko. Grof3es
Gewicht hatte hier eine Meta-Analyse
von 41 Studien (n=13.875), die nach Ad-
justierung fiir Alter und Beobachtungs-
zeit kein hoheres HCC-Risiko als nach
Interferon-Therapie ergab. Weitere Un-
tersuchungen deuten ebenfalls darauf,
dass das HCC bzw. HCC-Rezidiv eher
mit den bekannten Risikofaktoren wie
Alter, fortgeschrittene Zirrhose, usw.
oder haufigeren Kontrollen zusammen-
héngt als mit der DAA-Therapie (Waziry
Retal,, PS-160; Audureau E et al.; PS-
034; Ji D et al,, PS-037).

HEPATITIS B

Zur Hepatitis B gab es wie tiblich Be-
richte zum Stand der Forschung auf dem
Weg zur Heilung. Hier geht es langsam
voran und ein Durchbruch ist derzeit
noch nicht in Sicht. Das Update der Stu-
die zum Switch von Tenofovir Diproxil
(TDF) auf Tenofovir Alafenamid (TAF)
hat die erwarteten Ergebnisse erbracht:
die virologische Wirksamkeit von TAF
ist auch nach 96 Wochen stabil und der
Einfluss auf die Marker von Nierenfunk-
tion und Knochenstoffwechsel geringer
als bei TDF (Chan HL et al., PS-041;
Brunetto M et al., PS-042; Agarwal K et
al.,, FRI-153).

Island 2018 Hepatitis C-frei

Erklartes Ziel der WHO ist es, die Hepa-
titis C zu eliminieren. Dieses Ziel haben
sich auch Georgien und Island gesetzt
und schon begonnen, es in die Tat
umzusetzen. In Georgien geht es eher
langsam voran. Bei einer Pravalenz von
5% missen 150.000 Patienten geheilt
werden. Bisher wurden knapp 20.000
Patienten behandelt mit einer SVR von
80%. Das Ziel 2020 Hepatitis C-frei
zu sein, wird daher wohl nicht erreicht
werden. Deutlich besser sieht es in
Island aus. Hier missen bei einer Pra-
valenz von 0,3% lediglich 1.000 Pati-
enten geheilt werden. 2016 begann
das Programm und nach 9 Monaten
sind bereits 406 Islander behandelt mit
einer SVR-Rate von 96%. 2018 wird
Island dann als erstes Land Hepatitis
C-frei sein. (Walker J et al., PS-125;
Olafson S et al., PS-129)
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EASL — Wechsel in der

Fithrungsebene

Auf der Generalversammlung der
Européischen Lebergesellschaft (EASL)
wurden neue Vorstande gewahlt. Der
neue Generalsekretar ist der Norwe-
ger Prof. Tom Hemming Karlsenaus,
Oslo und der Vize-Sekretar Prof. Frank
Tacke aus Aachen.

https://ilc-congress.eu/

wp-content/

Prof. Tacke und Prof. Karlsenaus
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Uberraschend war dagegen, dass beim
Absetzen von Nukes die Dynamik des
Rebounds bei TDF und Entecavir (ETV)
unterschiedlich ist. Im Rahmen einer
Studie zum Effekt einer therapeutischen
Vakzine wurden TDF bzw. ETV abge-
setzt. Die Patienten waren mindestens
zwei Jahre erfolgreich mit den Polymera-
sehemmern behandelt worden. Bei TDF
kam es deutlich schneller zum Rebound.
Nach 12 Wochen war bei >70% der TDF-
Patienten, aber nur bei <10% der ETV-
Patienten die Viruslast >2000 IU/ml an-
gestiegen (Wedemeyer H et al., LBP-518).

NEUE NUKES

Und es gibt auch neue Nukleoside gegen
Hepatitis B in der Entwicklung. Tenofo-
vir Exalidex (TLX) ist ein neues Tenofo-
vir-Prodrug, das sich speziell in der Leber
anreichert (Tanwandee T et al., PS-040).
Zu Besifovir wurde eine Phase-3-Studie
vorgestellt. Das Nukleosid war genauso
effektiv wie TDF und hatte weniger Ein-
fluss auf Niere und Knochen. Ein Nach-
teil konnte die notwendige zusitzliche
Gabe von L-Carnitin sein (Ahn SH et al.,
GS-017).

HBV-REAKTIVIERUNG DURCH SVR?
Vor etwa einem Jahr berichtete die ame-
rikanische FDA iiber gravierende Folgen
einer HBV-Reaktivierung im Rahmen
einer DAA-Therapie der Hepatitis C.
Nun hat eine taiwanesische Arbeitsgrup-
pe 111 Patienten mit HCV/HBV-Koin-
fektion (HBsAg-positiv, HBeAg-negativ,
keine Therapie) wihrend und nach der
DAA-Therapie beobachtet. Die SVR lag
bei 100% und die HBV-DNA stieg bei
63% der Patienten an und zwar insbeson-
dere bei Patienten mit bereits vor The-
rapiebeginn hoherer Viruslast und Trans-
aminasen. Klinische Komplikationen
ergaben sich nicht, bei zwei Patienten
wurde eine HBV-Therapie eingeleitet
(Abb. 6) (Liu CJ et al., PS-098).
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Abb. 6 HBV-Reaktivierung unter DAA-Therapie. Liu, EASL 2017
HBeAg positiv HBeAg negativ
Chronische Chronische Chronische Chronsiche
Infektion Hepatitis Infektion Hepatitis
HBsAg hoch hoch/mittel niedrig mittel
HBeAG positiv positiv negativ Negativ
HBV DNA >107 1U/ml 104-107 IU/ml <2000 1U/ml | >2000 IU/ml
GPT normal erhoht normal Erhoht
Leberschaden | nein/minimal | mittel/schwer nein mittel /schwer
Alter Begriff immuntolerant | Immunreaktiverung | Inaktiver HbeAg-
HBeAg-positiv Trager negative
chronische
Hepatitis

Tab. 1 NatUrlicher Verlauf und Klassifikation der chronischen Hepatitis B. EASL 2017

NEUE LEITLINIEN

Die EASL hat die Empfehlungen zum
Management der Hepatitis B aktualisiert.
In den neuen Leitlinien gab es Neue-
rungen insbesondere zu:

o Definition des Krankheitsverlaufs

o Therapieindikationen einschliefllich
Pravention der MTCT

o Therapieindikation bei besonderen
Patientengruppen

o Anleitung zur Response-gesteuerten
Therapie mit Interferon

« Empfohlene orale Firstline-Medika-
mente

« Empfehlungen zum Therapiestopp

KRANKHEITSPHASEN

Es wird unterschieden zwischen ,,chro-
nischer Infektion® und ,chronischer
Hepatitis“ bei HBeAg-positiven bzw.
HBeAg-negativen Patienten. Die Phase 1
(frither ,,immuntolerante Phase®) ist die
HBeAg-positive chronische Infektion
mit hoher HBV-Viruslast und normaler
GPT (<40 IU/ml). In der Phase 2 kom-
men als Zeichen der Inflammation er-
hohte Transaminasen hinzu. In der Phase
3 (friher ,inaktiver HBsAg-Trager®) ist
es zur HBeAg-Serokonversion gekom-
men. Die Viruslast ist meist niedrig
(<2.000 IU/ml), die Transaminasen nicht
erhoht. Bei einigen Patienten steigt die
Viruslast gelegentlich bis >20.000 IU/ml,
die GPT bleibt jedoch im Normbereich.
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In der Phase 4 kommt es immer wieder
zum Anstieg der HBV-Viruslast aller-
dings mit Entziindungszeichen der
Leber. Die Phase 5 ist gekennzeichnet
durch den Verlust von HBsAg mit oder
ohne Anti-HBsAg, normale Leberwerte
und eine (meist) nicht nachweisbare
HBV-DNA.

THERAPIEINDIKATIONEN

Behandelt werden sollen Patienten:

o mit einer HBV-DNA >2.000 IU/ml
und Zeichen der Leberentziindung
oder Fibrose

o mit einer HBV-DNA >20.000 IU/ml
und GPT >2x ULN

o mit Zirrhose und nachweisbarer HBV-
DNA

o die im Gesundheitswesen arbeiten

o Schwangere

Behandelt werden konnen Patienten:

« mit HBeAg, hohen und normalen
Transaminasen, wenn sie mehr als 30
Jahre alt sind

o mit HCC oder Leberzirrhose in der
Familienanamnese

« mit extrahepatischen Manifestationen

EMPFOHLENE MEDIKAMENTE

Mittel der Wahl sind Entecavir (ETV),
TenofovirDiproxil (TDF) und Tenofovir
Alafenamid (TAF). Zu TAF liegen bei der

Hepatitis B bisher nur 96-Wochen-Daten
vor. In diesen Studien war die
virologische Wirksamkeit von TDF und
TAF vergleichbar. Unter TAF war es
jedoch hiaufiger zu einem Riickgang der
GPT gekommen. Zudem waren die Aus-
wirkungen auf Nierenfunktion und Kno-
chendichte geringer. Bei alteren Pati-
Patienten mit ein-

enten sowie

geschrankter Nierenfunktion oder
Osteoporose bzw. entsprechenden Risi-
kofaktoren sollte man daher Entecavir
oder TAF den Vorzug geben. Bei Lami-
vudin-vorbehandelten Patienten sollte

TAF priorisiert werden.

THERAPIESTOPP

Nach HBsAg-Verlust mit oder ohne
HBsAg-Serokonversion sollte das Medi-
kament abgesetzt werden. Bei HBeAg-
positiven Patienten mit stabiler HBeAg-
Serokonversion und negativer HBV-
DNA kann nach einer 12monatigen
Konsolidierungsphase die Therapie
beendet werden. Ein Therapiestopp kann
auch erwogen werden bei HBeAg-nega-
tiven Patienten ohne Zirrhose, wenn die
Viruslast mehr als 3 Jahre unter der
Nachweisgrenze lag, sofern die Moglich-
keit von engmaschigen Kontrollunter-
suchungen besteht.

Dr. Ramona Pauli, Mtinchen

© S. Heldwein

News in Kiirze

Hepatitis E haufig

Am Universitatskrankenhaus Ham-
burg-Eppendorf wurden seit Oktober
2016 13.441 Blutspenden auf Hepa-
titis-E-Virus (HEV) untersucht. 15 Pro-
ben waren positiv. Ein Spender hatte
eine akute Hepatitis E, die spontan
ausheilte. 14 Spender hatten keinerlei
Beschwerden. Einer der 14 gesunden
Spender hatte schon drei Monate
lang HEV im Blut und hatte auch
schon friher Blut gespendet. Neun
abwehrgeschwachte Patienten hatten
solche Blutkonserven erhalten. Bei 8
Patienten hatte das keine Folgen, sie
entwickelten keine Hepatitis E. Nur
bei einem Patienten war HEV im Blut
nachweisbar bevor er an einem akut-
auf-chronischen Leberversagen starb
(Westhdlter D et al., PS-110).

Ledipasvir/Sofos-
buvir bei Kindern

In Kirze wird man auch Kinder
Interferon-frei behandeln kénnen.

Eine Studie mit 90 Kindern im Alter
zwischen 6 und 11 Jahren, die mit der
halben Dosis Ledipasvir/Sofosbuvir
behandelt wurden, zeigte eine hohe
SVR-Rate von 99% und eine sehr gute
Vertraglichkeit (Murray KF et al., GS-
010). Eine Studie an Kindern im Alter
zwischen 3 und 6 Jahre lauft noch.

SVR macht Transplan-
tation liberfliissig

Jeder vierte geheilte Patient konnte
von der Warteliste genommen werden.

Von 142 Patienten mit Hepatitis C und
dekompensierter Zirrhose (ohne HCC)
konnte jeder vierte nach erfolgreicher
DAA-Therapie von der Transplantati-
onsliste genommen werden. Der mitt-
lere MELD - bzw. CP-Score verbes-
serte sich von vor Therapie 14 bzw.

9 auf 9 bzw. 6. Die mittlere Beobach-
tungszeit seit DAA-Therapie betrug 28
Monate, seit Delisting 15 Monate. Nur
ein Patient verschlechterte sich so,
dass er wieder gelistet wurde (Belli L
et al., PS-063).
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