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Neue Substanzen

Therapie der chronischen Hepatitis B und C

Hepatitis C ist eine der wichtigsten Ursachen einer Leberzirrhose
weltweit (1). In der Schweiz ist ca. 1% der Gesamtbevolkerung
chronisch infiziert (2). Wahrend in der letzten Dekade Interferon-
basierte Therapien mit ausgepragtem Nebenwirkungsprofil die
einzige Behandlungsoption waren, gibt es jetzt neue direkt wir-
kende Substanzen, die auf eine ganzlich Interferon-freie Thera-
pie aller Genotypen fiir nur 8 bis 24 Wochen hoffen lassen.

ie erste Generation dieser Proteasehemmer, Boceprevir und

Telaprevir, die seit 2011 erhaltlich ist, verbesserte, in Kombi-
nation mit PegInterferon und Ribavirin, die Ansprechrate auf iiber
75% (3-6). Diese Therapie war jedoch auf den Genotyp 1 beschrankt
und fiihrte zu teils schweren kutanen Nebenwirkungen wie DRESS
(drug rash with eosinophilia and systemic symptoms) (7), TEN
(toxic epidermal necrolysis) und SJS (Stevens-Johnson Syndrom) (8)
mit potenziell letalem Ausgang. Die neuen direkt wirkenden Agen-
tien (direct acting agents, DAAs) sind zum Teil noch in klinischer
Erprobung und haben bisher vielversprechende Erfolge gezeigt mit
Ansprechraten von bis zu fast 100% und geringem Nebenwirkungs-
profil (9). Die Wirkung dieser Substanzen besteht aus der Inhibition
der Replikation des Virus durch eine Interaktion mit den dafiir not-
wendigen Proteinen. Die Endungen der Wirkstoffnamen sind dabei
wegweisend, welches Virusenzym durch die entsprechende Sub-

Therapieoptionen nach den Leitlinien der EASL
(Europdische Vereinigung zum Studium der Leber) (10)

PEG-INF/Ribavirin/Sofosbuvir
PEG-INF/Ribavirin/Simeprevir (nicht empfohlen fur
Subtyp 1a mit Q80K Mutation in NS3)
PEG-INF/Ribavirin/Daclatasvir (nicht empfohlen fur
Subtyp 1a)

Ribavirin/Sofosbuvir (bei KI gegen INF, wenn keine
anderen INF-freien Regime verfligbar)
Sofosbuvir/Simeprevir

Sofosbuvir/Daclatasvir

Sofosbuvir/Ribavirin

PEG-INF/Ribavirin/Sofosbuvir (bei Zirrhose/nicht
Therapie-naiv)

PEG-INF/Ribavirin/Sofosbuvir

Sofosbuvir/Ribavirin (suboptimal bei Zirrhose/nicht
Therapie-naiv)

Sofosbuvir/Daclatasvir
PEG-INF/Ribavirin/Sofosbuvir
PEG-INF/Ribavirin/Simeprevir
PEG-INF/Ribavirin/Daclatasvir
Sofosbuvir/Ribavirin

Sofosbuvir/Simeprevir

Sofosbuvir/Daclatasvir

Genotyp 1

Genotyp 2

Genotyp 3

Genotyp 4

PEG-INF/Ribavirin/Sofosbuvir
Sofosbuvir/Ribavirin (INF-frei, keine Daten vorhanden)

Genotyp 5/6

der informierte arzt_03_2015

3

|

PD Dr. med.

-

Prof. Dr. med.
Andreas Cerny

Dr. med.
Melanie Schranz

Bern/Lugano Lugano Bern

stanz gehemmt wird: NS3/4A Protease Inhibitoren enden auf -previr
(Telaprevir, Boceprevir, Simeprevir, etc.), Inhibitoren der NS5B Poly-
merase haben die Endung -buvir (Sofosbuvir, Dasabuvir, etc.) und
NS5A Replikase Inhibitoren die Endung -asvir (Daclatasvir, Ledi-
pasvir, Ombitasvir, etc.). Bisher in der EU zugelassen sind Sofosbu-
vir, Simeprevir und Daclatasvir. Anfang 2015 wird eine Welle neuer
DAAs erwartet, vor allem auch fixe Kombinationspréparate, die die
Einnahme erleichtern und so die Compliance der Patienten wei-
ter fordern sollen. Sofosbuvir (SOF; Sovaldi, Gilead Sciences, Fos-
ter City, CA, USA) wird in Kombination mit Ribavirin (jedoch ohne
Peglnterferon) nach den Leitlinien der Europdischen Gesellschaft fiir
Lebererkrankungen (10) nur fiir Genotyp 2 und 3 empfohlen (Tab.
1). Die am héufigsten berichteten Nebenwirkungen sind Miidigkeit,
Kopfschmerzen und Ubelkeit. Bekannte Wechselwirkungen gibt es
mit Induktoren von P-Glykoprotein wie Rifampicin, Carbamazepin
und Phenytoin, da sie die Plasmakonzentration von Sofosbuvir her-
absetzen. Da Sofosbuvir vor allem renal eliminiert wird, sollte die
Gabe bei schwerer Nierenfunktionseinschrankung mit einer GFR
<30 ml/min/1.73 m? vermieden werden, bis mehr Daten zur Ver-
figung stehen (2). Derzeit erfolgt eine Kosteniibernahme durch die
Krankenkassen bei fortgeschrittener Leberfibrose oder -zirrhose
(Metavir Stadium F3 und F4 bzw. bei einer Lebersteifigkeit laut Fib-
roScan von >9.5 kPa nach 2 unabhéngigen Messungen im Abstand
von >3 Monaten), bei symptomatischen extrahepatischen Manifes-
tationen der Hepatitis C und bei Patienten auf der Warteliste fiir eine
Lebertransplantation (2). Eine konventionelle Kombinationsthera-
pie mit pegyliertem Interferon und Ribavirin kann nach wie vor in
Erwédgung gezogen werden bei Patienten mit einem starken Thera-
piewunsch, die aber nicht die Voraussetzungen fiir eine Kosteniiber-
nahme fiir Sofosbuvir erfiillen und gute Chancen haben, eine SVR
zu erreichen wie zum Beispiel bei Genotyp 1 mit niedriger Viruslast,
Metavir Fibrosestadium F2 und RVR oder bei Genotyp 2 mit Metavir
Fibrosestadium F2 (2). Die derzeit empfohlenen Therapieoptionen
nach den Leitlinien der Europdischen Gesellschaft fiir Lebererkran-
kungen (EASL) bezogen auf den jeweiligen Genotyp, sind in Tabelle
1 angefiihrt.
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Therapieansprechen

biochemisch | Normalisierung der ALT/GPT

serologisch | Serokonversion: Bildung von anti-HBe Antikopern bei
HBeAg positiven Patienten bzw. Bildung von anti-HBs
Antikérpern

virologisch HBV DNA <2000 IU/ml unter Therapie mit PEG-INF
bzw. nicht nachweisbar unter Therapie mit NAs

histologisch | Abnahme der Nekroinflammation um 2 Punkte im

HAI/Ishak Score ohne Verschlechterung der Fibrose im
Vergleich zu vor dem Therapiebeginn

Hepatitis B — Diagnose und Therapie

Bei ungefihr einem Drittel der Weltbevolkerung lasst sich serolo-
gisch ein Kontakt mit Hepatitis B Virus nachweisen (11). Im Hin-
blick auf eine Therapie bei chronischer Hepatitis B sollte im Vorfeld
ein Zusammenhang mit der Virusinfektion und dem Schweregrad
der Leberschidigung ermittelt werden. Im Allgemeinen ist eine
Therapie bei denjenigen Patienten vorgesehen, die einen HBV DNA
Titer iber 2000 IU/ml, ALT/GPT {iiber dem oberen Normwert und
histologisch eine signifikante Fibrose zeigen. Auch Patienten mit
normaler ALT/GPT konnen fiir eine Therapie infrage kommen,
wenn die anderen beiden Kriterien erfiillt sind. Andererseits beno-
tigen immuntolerante junge Patienten (< 30 Jahre) mit persistierend
normalem ALT/GPT und fehlender positiver Familienanamnese
tir Zirrhose oder HCC (hepatozelluldres Karzinom) trotz teils sehr
hoher Viruslast nicht unbedingt eine Therapie (Transaminasenkon-
trolle alle 3-6 Monate). Eine Leberbiopsie ist haufig empfohlen, um
den Fibrosegrad zu bestimmen und um eine Therapieentscheidung
zu treffen. Obwohl eine Biopsie ein invasives Verfahren darstellt,
ist die Héufigkeit schwerer Komplikationen sehr gering (1/4000-
10000) (12). Eine HBV Infektion kann nicht komplett eradiziert
werden, da die Virus DNA in zirkuldrer Form im Zellkern von infi-
zierten Hepatozyten verbleibt. Diese cccDNA ist vermutlich fiir
eine Reaktivierung verantwortlich. Dariiber hinaus wird das HBV
Genom in das Wirtsgenom integriert und konnte so die Entwick-
lung von HCC begiinstigen (13).

Der ideale Therapieendpunkt wire der HBsAg Verlust. Wahrschein-
licher ist es allerdings mit den heute zur Verfiigung stehenden Substan-
zen, eine anhaltende Unterdriickung der HBV DNA zu erreichen.

Die derzeit zur Verfiigung stehenden Medikamente sind Interfe-
ron (INF), pegyliertes Interferon (PEG-INF) und Nukleotid-/Nuk-
leosid-Analoga (NA). Es gibt daher zwei Behandlungsstrategien:
entweder von begrenzter (INF, PEG-INF) oder unbegrenzter Dauer
(NA). (PEG-)INF Therapie hat den Vorteil, dass nach Therapieende
anhaltendes virologisches Ansprechen erwartet werden kann und
die Moglichkeit eines HBsAg Verlustes besteht. Allerdings ist diese
Therapie mit subkutanen Injektionen und teils schweren Nebenwir-
kungen verbunden. Ausserdem kann (PEG-)INF nicht angewendet
werden bei dekompensierter Leberzirrhose, koexistenter Autoim-
munerkrankung, bei Patienten mit unkontrollierter Depression
oder Psychose oder in der Schwangerschaft. Die Therapie mit PEG-
INF hat die Therapie mit INF, falls verfiigbar, fast ganzlich abgelost,
hauptsdchlich aufgrund der nur einmal wodchentlichen Anwen-
dung. Die Therapie-Dauer betrigt 48 Wochen und wird vor allem
bei HBeAg positiven Patienten empfohlen. Entecavir und Tenofo-
vir sind potente HBV Inhibitoren mit hoher Resistenzbarriere (bis-
her noch keine Resistenzen unter Tenofovir beschrieben) (14, 15).
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Diese Substanzen konnen daher als First-Line-Therapie empfoh-
len werden. Die anderen drei NAs (Lamivudin, Telbivudin, Ade-
fovir) sollten nur angewendet werden, wenn potentere Substanzen
mit hoher Resistenzbarriere nicht zur Verfiigung stehen. Obwohl
Kombinationstherapien derzeit nicht generell empfohlen sind, gibt
es Hinweise fiir ein signifikant besseres virologisches, biochemi-
sches und histologisches Ansprechen unter PEG-INF in Kombina-
tion mit Adefovir (16, 17).

Unter Therapie mit PEG-INF sind regelmaissige Kontrollen des

Blutbildes und der ALT/GPT (1 x pro Monat) notwendig. TSH
sollte alle 3 Monate tiberpriift werden, da es einen Hyperthyreoidis-
mus induzieren kann (18).
NAs werden renal eliminiert. Es ist daher bei Patienten mit einge-
schrinkter Nierenfunktion (GFR <50 ml/min) Vorsicht geboten
bzw. eine Dosisanpassung empfohlen. Dariiber hinaus wurden unter
Therapie mit Tenofovir Fille eines Fanconi Syndroms beschrie-
ben, das nach Absetzen der Substanz bzw. Umstellung auf Enteca-
vir aufgehalten werden konnte (19). Unter Therapie miissen daher
regelmdssige Kontrollen der Nierenfunktionsparameter (inklusive
Proteinurie) und Elektrolyte (inklusive Phosphat) erfolgen.

Klinische Studien haben gezeigt, dass eine Suppression der Virus-
DNA Dekompensationen vermeiden und das Fortschreiten der
Erkrankung verhindern kann. Die Therapie ist lebenslang durchzu-
fithren. Ausserdem zeigen jiingste Daten, dass eine Fibrose und sogar
Zirrhose unter Suppression der Virusreplikation regredient ist (20).

Bei HBV/HCV Koinfektion wird das Fortschreiten der Leber-
erkrankung beschleunigt und das Risiko, ein HCC zu entwickeln,
erhoht (21). Die HBV DNA ist dabei oft nicht messbar, und HCV
ist verantwortlich fiir die Aktivitat der Erkrankung (22). Diese Pa-
tienten erhalten daher primir eine HCV Therapie (23). HBV und
HCV koénnen problemlos Seite an Seite in denselben Hepatozyten
replizieren (12,24).
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Die Behandlungsmaglichkeiten flir Hepatitis B und C haben sich in
den letzten Jahren dramatisch verbessert

Effektive und besser vertragliche Medikamente sind verfugbar und
ermoglichen es im Fall der Hepatitis B, das Virus langfristig zu unter-
drticken und damit die Leberfunktion zu erhalten

Bei der Hepatitis C ist die definitive Heilung der meisten Patienten in
nachster Zukunft moglich

Ungeldst bleibt das Problem, dass ein grosser Teil der Patienten mit
chronischer Hepatitis B und C noch nicht diagnostiziert ist: Es ist eine
Herausforderung fur den Grundversorger, hier ein korrektes Screening
durchzufthren
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