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1 EINLEITUNG

Hepatitis C ist eine durch das Hepatitis-C-Virus (HCV)
verursachte Leberentztindung mit tberwiegend chro-
nischem Verlauf. Die Symptome der chronischen
Hepatitis C treten haufig erst nach vielen Jahren auf,
wenn die Erkrankung bereits fortgeschritten ist. Unbe-
handelt kann die chronische Hepatitis C mit schweren
Folgeerkrankungen wie Leberzirrhose und dem hepato-
zellularen Karzinom (HCC) einhergehen.

Die HCV-Infektion gehort weltweit zu den haufigsten
Infektionskrankheiten. Im Jahr 2015 Uberstieg die
geschatzte Anzahl der weltweiten Neuinfektionen die
Anzahl der Todesfalle durch HCV-bedingte Spatfolgen
sowie die Anzahl der Behandelten. Diese globale Epi-
demie konnte in Ermangelung groferer Interventionen
noch weiter fortschreiten [WHO 2017]. In Deutschland
betreffen Neuinfektionen Uberwiegend Personen
mit intravendsem Drogenkonsum. Aufgrund der er-
schwerten Zuganglichkeit zu Diagnose und Therapie

2 EPIDEMIOLOGIE

Nach Angaben der Weltgesundheitsorganisation (WHO)
leiden weltweit rund 58 Millionen Menschen an einer
chronischen Hepatitis C und damit etwa 1 % der Welt-
bevolkerung [WHO 2022]. Menschen in Europa undim
ostlichen Mittelmeerraum sind besonders stark von

stellt die Versorgung dieser Population eine besondere
Herausforderung im Management von HCV-Infektionen
dar [Grebely et al. 2015].

Vor einigen Jahren wurden die Behandlungsmog-
lichkeiten mit modernen antiviralen Wirkstoffen ftir
HCV-Patienten revolutioniert. Seither haben sich die
Heilungschancen mit zusatzlicher Vermeidung von
Langzeitfolgen fir die meisten chronischen HCV-In-
fektionen erheblich verbessert. Daher stehen mitt-
lerweile eine frihzeitige Diagnose und ein schneller
Behandlungsbeginn im Mittelpunkt des Interesses.

Diese zertifizierte Fortbildung gibt einen Uberblick
Uber HCV-Infektionen und Hepatitis-C-Erkrankun-
gen mit dem Fokus auf Personen mit intravenosem
Drogenkonsum. Neben gegenwartigen Diagnose-und
Therapiemaoglichkeiten werden Praventions- und Eli-
minationsstrategien von HCV-Infektionen aufgezeigt.

dieser Infektionskrankheit betroffen [WHO 2022]. In
Europa sind aktuell etwa 12 Millionen und damit jeder
40. Einwohner mit HCV infiziert [WHO 2022]. Tatigkeiten
im Healthcare-Bereich und Drogenkonsum waren im
Jahr 2015 weltweit fur 1,75 Millionen HCV-Neuinfek-
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tionen verantwortlich [WHO 2017]. Zudem forderte
die Hepatitis C im Jahr 2019 ca. 290.000 Todesfalle,
wovon eine groRe Mehrheit auf Leberzirrhose und
HCC zurUckzufuhren waren [WHO 2022]. Im Jahr 2019
wurde nur ein Flinftel der geschatzten HCV-Falle dia-
gnostiziert und nur ein Sechstel aller Patienten erhielt
eine Therapie [WHO 2022].

Mit etwa 0,3 % der Allgemeinbevdlkerung gehort
Deutschland zu den Landern mit einer niedrigen
HCV-Pravalenz (positive HCV-Antikdrper-Nachweise)
[Poethko-Mduller et al. 2013]. Die bundesweite Inzidenz
von erstdiagnostizierten Fallen betrug im Jahr 2021 5,7
pro 100.000 Einwohner [Gyde et al. 2022]. Dabei ist die

3 ERREGER

HCVist ein einzelstrangiges Ribonukleinsaure-(RNA-)Virus,
welches erstmals im Jahr 1989 durch Michael Houghton
und sein Team beschrieben wurde [Choo et al. 1989, Weiner
et al. 1990]. Die virale RNA tragt die Information fiir ein
einzelnes Polyprotein, welches im menschlichen Korper
von zellularen und viralen Proteasen in drei N-terminale
Strukturproteine und sieben nichtstrukturelle Proteine
gespalten wird. Die virale Replikation ist sehr robust,
sodass schatzungsweise mehr als zehn Billionen Virus-
partikel pro Tag produziert werden [Neumann et al. 1998].
Inzwischen lassen sich acht Genotypen (GT) und mehr
als 80 bestatigte Subtypen des Erregers unterscheiden
[Borgia et al. 2018, Messina et al. 2015, Smith et al. 2014,
Spearman et al. 2019], die unterschiedlich gut auf die ver-
fligbaren Therapieoptionen ansprechen [Hezode 2017].

Anzahl neu auftretender Falle bei Mannern in Deutsch-
land mit 7,8 pro 100.000 Einwohner mehr als doppelt
so hoch wie bei Frauen (3,5 pro 100.000 Einwohner)
[Gyde et al. 2022]. Im Vergleich zur Allgemeinbevol-
kerung lassen sich in Deutschland HCV-Infektionen
bei Personen mit intravendsem Drogenkonsum oder
HIV-(Humanes-Immundefizienz-Virus-)Infizierten am
haufigsten nachweisen. So wurde im Rahmen der
DRUCK-Studie (Drogen und chronische Infektions-
krankheiten) eine bundesweit variierende Pravalenz
von 42 — 75 % positiven Anti-HCV-Nachweisen bei
Personen mit intravenosem Drogenkonsum ermittelt
[Bremer et al. 2016, Wenz et al. 2016)].

Je nach Literatur stellen GT 1 mit 44 — 60 % gefolgt von
GT 3mit 25 — 30 % weltweit die haufigsten Vertreter von
HCV dar [Gyde et al. 2022, Messina et al. 2015, Spearman
etal. 2019]. Insbesondere bei Personen mit intravendsem
Drogenkonsum lassen sich GT 1a und 3 haufiger als in
der Allgemeinbevolkerung diagnostizieren [Robaeys et al.
2016]. In Landern mit niedrigem bis mittlerem Einkommen
machen GT-3-Infektionen 25 % aller HCV-Infektionen
aus. In sidasiatischen Landern ist der Anteil an GT-3-In-
fektionen mit 75 % deutlich hoher. Wahrend GT-4-Infek-
tionen in Nordafrika und Asien mit 15 % am haufigsten
auftreten, sind Infektionen mit GT 2 und 6 Uberwiegend
in Ostasien verbreitet [Spearman et al. 2019]. Weltweit
spielen GT 5, 7 und 8 mit einer Haufigkeit von unter 1 %
nur eine untergeordnete Rolle [Spearman et al. 2019].

4 TRANSMISSION UND RISIKOFAKTOREN

Die Ubertragung von HCV erfolgt fast ausschlieRlich
Uber Blutkontakt. Bluttransfusionen und Transplantate,
Mutter-Kind-Transmission, Hygieneartikel (Zahnbrste,
Rasierer, Nagelschere etc.) oder injizierender Drogen-
konsum stellen dabei weltweit die haufigsten Uber-
tragungswege dar. Zusatzlich hat sich eine sexuelle
Ubertragung von HCV insbesondere bei HIV-infizierten

Mannern, die Sex mit Mannern haben (MSM), als
Risikofaktor herausgestellt [Jordan et al. 2017]. Inzwi-
schen stellen medizinische Eingriffe und kontaminierte
Blutprodukte in Deutschland im Vergleich zu Landern
mit einer hohen HCV-Prévalenz seltener ein Ubertra-
gungsrisiko dar. Ein erhohtes Ubertragungsrisiko durch
medizinische Eingriffe und kontaminierte Blutprodukte
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ist vor allem Landern mit unzureichender Kontrolle
von Infektionen und Blutprodukten vorbehalten [RKI
2016b, Spearman et al. 2019].

Intravendser Drogenkonsum ist neben Strafvollzug
und MSM der wichtigste Risikofaktor fur die Uber-
tragung einer HCV-Infektion [Vermehren et al. 2012,
Wolffram et al. 2015). Dabei sind intravends Drogen-
abhangige am haufigsten von einer HCV-Infektion
betroffen. Bereits vor 20 Jahren war bekannt, dass

Ubertragungsweg

unbekannt
(3.743 Falle, 79 %)

Ubertragungsweg
angegeben
(1.004 Falle, 21 %)

insbesondere der Haftaufenthalt fiir Drogenabhangige
einen Risikofaktor fiir die Ubertragung einer HCV-In-
fektion darstellt [Backmund et al. 2003]. Auch im
Jahr 2021 stand in Deutschland der Erwerb einer
HCV-Infektion in ca. 70 % der Falle, bei denen HCV
diagnostiziert wurde und der Ubertragungsweg
bekannt war, im Zusammenhang mit intravendosem
Drogenkonsum. Bei einem Grofteil der HCV-Infizier-
ten ist der Ubertragungsweg unbekannt oder nicht
Ubermittelt (Abbildung 1) [Gyde et al. 2022].

Intravendser Drogenkonsum (64,3 %)
Nosokomiale Ubertragung (17 %)

Piercing oder Tattoo (6 %)

Sex zwischen Mannern (3,5 %)

Heterosex. Kontakt mit HCV-infiziertem
Partner (3,1 %)

B Intravenoser Drogenkonsum wahrend
eines Haftaufenthaltes (2,7 %)

B Wohngemeinschaft mit Virustrager (1,9 %)
Berufliche Exposition (1,2 %)
Perinatale Ubertragung (0,3 %)

Abbildung 1: Wahrscheinlicher Ubertragungsweg gemeldeter HCV-Félle im Jahr 2021 in Deutschland; modifiziert nach [Gyde et al. 2022].

HCV: Hepatitis-C-Virus.

Ein Grund fur die erhohte Transmissionsrate bei
Personen mit intravenosem Drogenkonsum ist haupt-
sachlich der gemeinschaftliche Gebrauch von In-
jektionsutensilien [Doerrbecker et al. 2013]. Zwar ist
vielen Personen mit intravenosem Drogenkonsum
das Ubertragungsrisiko von HCV tiber Drogenuten-
silien und Blutkontakt prinzipiell bekannt, dennoch
wurden erhebliche Wissensliicken iber HCV-Uber-
tragungsmaoglichkeiten ermittelt (Tabelle 1) [Bremer

et al. 2016]. Eine besondere Gefdhrdungssituation
besteht in Justizvollzugsanstalten (JVA), wo die
Verfugbarkeit von Injektionsutensilien fur den ein-
maligen Gebrauch nur begrenzt ist. Den Ergebnissen
einer Studie zur Gesundheitssituation bei inhaftier-
ten Personen mit intravendsem Drogenkonsum in
Deutschland zufolge korrelierte die erhohte HCV-
Pravalenz in JVA mit intravenosem Drogenkonsum
[Schulte et al. 2009].

Tabelle 1: Auswahl identifizierter Wissensliicken hinsichtlich der Ubertragungsmdglichkeiten von HCV im Rahmen der DRUCK-
Studie; modifiziert nach [Bremer et al. 2016]. HCV: Hepatitis-C-Virus.

Information zur HCV-Ubertragung

Anteil der Befragten mit Wissensliicke (%)

Das Durchspiilen fremder Spritzen und Nadeln ist nicht ausreichend,

um sich vor HCV zu schiitzen. %2
Hepatitis C kann iibertragen werden durch ...

... fremde Filter. 19,3
... das Teilen von Loffeln. 20,2
... das Teilen von Wasser. 21,9
... das Teilen von Rohrchen beim Sniefen. 476
Eine HCV-Reinfektion ist nach Heilung mdglich. 16,5
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5 DEFINITIONEN UND KLINISCHES BILD

Die akute Hepatitis C ist eine kiirzlich erworbene Infektion,
bei der HCV-Antikorper noch fehlen konnen, sodass der
Nachweis der Infektion durch die direkte Bestimmung der
HCV-RNA bzw. eine Wiederholung des Antikorpertests
notig ist (siehe Kapitel 6) [Sarrazin et al. 2020]. In der
Regel verlauft die akute HCV-Infektion symptomlos. Nur
etwa ein Viertel der Betroffenen gibt mit unspezifischen,
grippeahnlichen Symptomen oder Gelbsucht Anlass fuir
eine Labordiagnose [Gyde et al. 2022, Lauer und Walker
2001]. Fulminante Hepatitis-C-Verlaufe sind sehr selten
und in der Regel mit einer Hepatitis-B-Virus-(HBV-) oder
HIV-Koinfektion assoziiert [Spearman et al. 2019]. In
20 — 40 % der Falle mit akuter Hepatitis C ist eine Spon-
tanheilung auch ohne Therapie moglich [Grebely et al.
2014, Hajarizadeh et al. 2015]. Falls jedoch vier Wochen
nach Diagnosestellung der akuten Hepatitis C kein Abfall
der HCV-RNA Uber mindestens zwei log, -Stufen erfolgt
oder nach zwdlf Wochen weiterhin HCV-RNA detektierbar
ist, kann von einer Chronifizierung ausgegangen werden
[Sarrazin et al. 2020].

Bisher wurde die chronische Hepatitis C als eine langer
als sechs Monate fortbestehende HCV-Infektion (HCV-
RNA-positiv) definiert. Gemalt dem Addendum zur
aktuellen S3-Leitlinie der Deutschen Gesellschaft fir
Gastroenterologie, Verdauungs- und Stoffwechselkrank-
heiten (DGVS) ist diese Definition jedoch klinisch nicht
praktikabel und kann den Beginn der Therapie unnotig
verzogern. Basierend auf dem Addendum zur aktuellen
S3-Leitlinie liegt eine chronische Hepatitis C bei positi-
vem Nachweis von HCV-Antikorpern und HCV-RNA bzw.
HCV-Core-Antigenen vor, wenn gleichzeitig eine akute
(ikterische) Hepatitis klinisch und laborchemisch sowie
eine Ubertragung des Virus bzw. eine Serokonversion

in den letzten sechs Monaten anamnetisch und labor-
chemisch ausgeschlossen werden kann [Sarrazin et al.
2020]. Im chronischen Zustand ist eine Spontanheilung
nur sehr selten, und mehr als 80 % aller Betroffenen ent-
wickeln eine persistierende Erkrankung [Lauer und Walker
2001]. Beietwa 10 — 20 % der Patienten mit chronischer
Hepatitis C treten innerhalb von 20 — 30 Jahren Kompli-
kationen wie Leberzirrhose und HCC auf. Bei Personen
mit einem ginstigen Risikoprofil lassen sich fortschrei-
tende Lebererkrankungen haufig erst mehr als 30 Jahre
nach Infektion nachweisen. Bestimmte Faktoren, wie
z. B. Alkoholgenuss, Koinfektionen, Immunsuppression,
das Alter zum Zeitpunkt der Infektion und das mann-
liche Geschlecht, konnen die Erkrankungsprogression
zusatzlich beglnstigen (Abbildung 2) [John-Baptiste et
al. 2010, Lauer und Walker 2001, Spearman et al. 2019].
Bei Personen mit intravenosem Drogenkonsum betrug
die 20-Jahres-Pravalenz fir eine Leberzirrhose geman
einer Meta-Analyse 15 % [John-Baptiste et al. 2010]. Zu-
dem sind Komorbiditaten durch virale Koinfektionen oder
psychische Erkrankungen bei dieser Population haufig
[RKI 20164, Schaefer et al. 2012, Schaefer et al. 2013]. So
lassen sich insbesondere psychische Manifestationen
wie Fatigue, Depressionen und kognitive Storungen bei
HCV-Patienten feststellen. Dabei ist die hohere Rate
psychischer Storungen nicht nur mit einem hoheren
Risiko fur eine HCV-Infektion verbunden, sondern kann
auch die Folge einer direkten oder indirekten Einfluss-
nahme von HCV auf das zentrale Nervensystem sein
[Schaefer et al. 2012]. Extrahepatische Manifestationen
treten bei bis zu 75 % aller Betroffenen mit chronischer
Hepatitis C auf. Hierzu zahlen auch kardiovaskulare,
renale und ophthalmologische Erkrankungen sowie
Typ-2-Diabetes [Spearman et al. 2019].

Weibliches Geschlecht, niedriges Alter bei Infektion

Normale Leber Akute Infektion

Progressionsrate

Schnell

Entwicklung einer
chronischen
Infektion in 80 %
der Félle

Langsam

Chronische

Hepatitis Entwicklung

einer Zirrhose in
20 % der Falle

HCC-Risiko,
1 -4 % pro Jahr

Alkoholgenuss, Koinfektion

Abbildung 2: Erkrankungsverlauf von Hepatitis C unter dem Einfluss von Risikofaktoren; modifiziert nach [Lauer und Walker 2001].

HCC: hepatozellulares Karzinom.
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6 DIAGNOSTIK UND VERLAUFSKONTROLLE

Die Erstdiagnose einer HCV-Infektion wird auf Grundlage
einer virologisch-serologischen Diagnostik, Anamnese
und klinischer Untersuchungen gestellt. Zur Klarung des
Infektionswegs werden bei der Anamnese Angaben zu
Risikofaktoren, Sexualverhalten, Familie und Partner
erhoben. Daneben sind korperliche Untersuchungen,
eine Oberbauchsonografie sowie ein klinisch-che-
mischer Basistest zur Beurteilung der entztndlichen
Aktivitat und Leberfunktion Bestandteil der Diagnostik
[Sarrazin et al. 2018].

Bei Verdacht auf eine HCV-Infektion lassen sich im
Rahmen des HCV-Screenings mithilfe eines Immuno-
assays Antikorper gegen das HCV nachweisen [Sarrazin
et al. 2018]. Gemahl einer Aktualisierung des Infek-
tionsschutzgesetzes § 24 ist fur die Anwendung von
In-vitro-Diagnostika, die fur patientennahe Schnelltests
bei Testung auf Hepatitis-C-Virus verwendet werden,
kein Arztkontakt erforderlich [Infektionsschutzgesetz
2020]. Bei positivem Befund soll zur Bestatigung der
Ergebnisse eine quantitative Bestimmung der HCV-
RNA im Serum oder Plasma durchgefihrt werden, die
den wichtigsten Parameter im Rahmen der Diagnostik
darstellt. In besonderen Situationen, z. B. bei Immun-
kompromittierung, aber auch bei Vorliegen einer akuten
Hepatitis C, bei einer HCV-Reinfektion oder zum Aus-

7 THERAPIE DER HEPATITIS C

7.1 ALLGEMEINE THERAPIEEMPFEHLUN-
GEN BEI HCV-INFEKTIONEN

Das vorrangige Ziel einer antiviralen Therapie besteht
darin, einen negativen HCV-RNA-Befund bzw. ein
dauerhaft virologisches Ansprechen und damit eine
Heilung der Hepatitis C zu erreichen [Sarrazin et al.
2018, Spearman et al. 2019]. Generell empfiehlt die
aktuelle S3-Leitlinie der DGVS eine antivirale Therapie
bei allen Patienten mit einer replikativen HCV-Infektion
(HCV-RNA-positiv).

schluss einer Mutter-Kind-Transmission wird ein direkter
HCV-RNA-Nachweis empfohlen. Darlber hinaus ist die
Bestimmung der HCV-RNA-Konzentration vor Therapie-
beginn und zur Therapiekontrolle sinnvoll. Bei positivem
Anti-HCV- und fehlendem HCV-RNA-Nachweis kann
in der Regel von einer Spontanheilung ausgegangen
werden. Da die Wahl der geeigneten antiviralen Thera-
pie u. a. von moglichen Leberschadigungen abhangig
ist, sollte bei Erstdiagnose immer das Ausmal} der
Leberfibrose beurteilt werden. Zur Bestimmung des
Leberfibrosegrades wird neben der Biopsie die nicht-
invasive Elastografie empfohlen [Sarrazin et al. 2018],
die Uberwiegend in der Praxis eingesetzt wird. Hierbei
handelt es sich um ein Ultraschall-basiertes Mess-
verfahren, mit dessen Hilfe sich die Lebersteifigkeit
und damit zuverlassig das Vorliegen einer Zirrhose
beurteilen lasst [Friedrich-Rust et al. 2008, Sarrazin et
al. 2018]. RegelmaRige Verlaufsuntersuchungen sind
in der chronischen Situation bei nicht behandelten
HCV-Infektionen, Therapieversagen und bestehender
Leberzirrhose durchzuflihren. Zur Friherkennung von
HCC wird zusatzlich alle sechs Monate eine Ober-
bauchsonografie bei Vorliegen einer Leberzirrhose
empfohlen. Daneben kann eine AFP-(Alfa-Fetoprotein-)
Bestimmung bei erhohtem HCC-Risiko und/oder ver-
dachtigen Leberherden erfolgen [Sarrazin et al. 2018].

7.1.1 Chronische Hepatitis C

Antivirale Therapien sind zur Behandlung der chroni-
schen Hepatitis C zugelassen (siehe Kapitel 7.2 und
7.3). So kdnnen gemal der neuen Definition der Chro-
nizitat Patienten mit chronischer Hepatitis C bereits
bei Erstdiagnose behandelt werden. Eine chronische
Hepatitis C liegt bei positivem Nachweis von HCV-An-
tikorpern und HCV-RNA bzw. HCV-Core-Antigenen
vor, wenn gleichzeitig eine akute (ikterische) Hepatitis
klinisch und laborchemisch sowie eine Ubertragung
des Virus bzw. eine Serokonversion in den letzten
sechs Monaten anamnetisch und laborchemisch
ausgeschlossen werden kann. Fir das Einleiten der
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antiviralen Therapie ist der Nachweis von erhohten
Transaminase-Werten und/oder von Fibrose keine
notwendige Voraussetzung. Unabhangig von der Er-
krankungsaktivitat ist eine antivirale Therapie auch
bei extrahepatischen Manifestationen, aus beruflichen
Grlnden, zur Vermeidung des Transmissionsrisikos, bei
einer Koinfektion mit HBV oder HIV sowie auf Wunsch
des Patienten indiziert [Sarrazin et al. 2020].

7.1.2 Akute Hepatitis C

Gemal der europdischen Gesellschaft EASL (European
Association for the Study of the Liver) sollte eine anti-
virale Behandlung bereits bei akuter Hepatitis C in Er-
wagung gezogen werden, um die Progression zu einer
chronischen Erkrankung zu verhindern [EASL 2018].
In Deutschland ist die antivirale Therapie der akuten
Hepatitis C auch durch das Addendum zur neuen S3-
Leitlinie nicht gedeckt [Sarrazin et al. 2020]. Bei einer
akuten Hepatitis C, bei der vier Wochen nach Diagnose-
stellung kein Abfall der HCV-RNA Uber mindestens zwei
log, ,-Stufen erfolgt oder nach zwolf Wochen weiterhin
HCV-RNA detektierbar ist, wird davon ausgegangen,
dass die Hepatitis C langfristig einen chronischen Verlauf
nimmt. Eine antivirale Therapie kann jedoch erst bei
Chronifizierung begonnen werden [Sarrazin et al. 2020].

7.2 ANTIVIRALE WIRKSTOFFE

7.2.1 Konventionelle Substanzen

Das virostatisch wirksame Nukleos(t)id-Analogon
Ribavirin kann zur Behandlung der Hepatitis C in Kombi-
nation mit anderen antiviralen Arzneimitteln eingesetzt
werden, sofern negative Pradiktoren wie Leberzirrhose
oder ein Versagen auf vorangegangene Therapiesche-
mata daflrsprechen. Bei Unvertraglichkeiten gegen-
uber Ribavirin oder vorhersehbaren Nebenwirkungen
sollte eine Ribavirin-freie Therapie angestrebt werden
[Sarrazin et al. 2020].

7.2.2 Direkt wirkende antivirale Arzneimittel
Mit der Zulassung direkt wirkender antiviraler Arznei-
mittel (Direct Acting Antiviral drugs, DAA) im Jahr 2014
wurde das Spektrum verfigbarer Medikamente fur die
HCV-Therapie erweitert. Inzwischen stellen DAA den
Therapiestandard dar. DAA verringern die Viruslast,
indem sie auf verschiedene Prozesse im HCV-Lebens-
zyklus abzielen: NS5A-Inhibitoren hemmen das Protein

HCV-NS5A, welches sowohl flir die RNA-Replikation
als auch fur den Zusammenbau von HCV-Virionen
erforderlich ist. Zu den aktuell zugelassenen NS5A-
Inhibitoren zahlen die Substanzen Elbasvir, Ledipasvir,
Pibrentasvir und Velpatasvir.

Bei nukleos(t)idischen NS5B-Polymeraseinhibitoren
handelt es sich um pangenotypische Inhibitoren der
RNA-abhangigen RNA-Polymerase NS5B, die eine
wichtige Rollein der Virusreplikation einnimmt. Sofos-
buvir stellt einen Vertreter dieser Wirkstoffklasse dar,
der zur Behandlung von Hepatitis C Anwendung findet.

NS3/4A-Proteaseinhibitoren inhibieren die HCV-
NS3/4A-Protease, die fUr die proteolytische Spaltung
des HCV-kodierten Polyproteins in die reifen Protein-
formen NS3, NS4A, NS4B, NS5A und NS5B verantwort-
lichist. Zudem ist die Protease in der Virusreplikation
involviert. Derzeit konnen die NS3/4A-Proteasein-
hibitoren Grazoprevir, Glecaprevir und Voxilaprevir
eingesetzt werden.

7.3 ANTIVIRALE THERAPIEREGIME

Das Therapieregime zur Behandlung der Hepatitis C
besteht aus einer Kombination verschiedener antiviraler
Wirkstoffe. Auf diese Weise kann in unterschiedliche
Phasen des HCV-Zyklus eingegriffen und eine hohere
virologische Ansprechrate erzielt werden. Die Wahl der
Wirkstoffkombination orientiert sich am Genotyp, der
Vorbehandlung, am Grad der Leberfibrose und dem
Vorliegen von Nierenschadigungen.

Elbasvir/Grazoprevir ist zur Behandlung der chroni-
schen Hepatitis C zugelassen, die auf einer Infektion
mit GT 1 oder 4 beruht. Die Wirksamkeit und Sicher-
heit der Kombination wurde in verschiedenen Studien
u. a. hinsichtlich des Zirrhosestatus, Vorbehandlung,
Nierenerkrankungen und HIV-Koinfektion untersucht
[Brown et al. 2019, Dore et al. 2016, Lawitz et al. 2015,
Rockstroh et al. 2015, Roth et al. 2015, Sperl et al. 2016,
Zeuzem et al. 2015]. Elbasvir/Grazoprevir kann bei
leichten bis schweren Nierenfunktionsstorungen sowie
bei Patienten mit Dialysepflicht eingesetzt werden. Bei
mittelschwerer oder schwerer Leberfunktionsstérung
(Child-Pugh B + C) ist die Kombination jedoch kontra-
indiziert [Fachinfo-Service]*.
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Sofosbuvir/Velpatasvir ist zur pangenotypischen
Behandlung von HCV-Patienten ohne bzw. mit kom-
pensierter und dekompensierter Zirrhose (Child-Pugh
A - C) angezeigt. Die Zulassung der Kombination
basiert auf vier Phase-3-Studien (ASTRAL 1 - 4), die
bei 98 % der Patienten nach einer zwolfwochigen Be-
handlung ein anhaltendes virologisches Ansprechen
nachwiesen [Feld et al. 2015, Foster et al. 2015]. Im
Rahmen einer Analyse von 12 Real-World-Kohorten aus
7 Landern wurde bei Giber 93 % der Patienten (u. a. auch
Patienten mit psychischen Storungen) unabhangig von
Genotyp, Fibrosegrad, Zirrhosestatus, Vorbehandlung,
Drogenstatus, Alter und Koinfektion ein anhaltendes
virologisches Ansprechen erreicht [Mangia 2020]. Auch
bei einer internationalen Phase-4-Studie mit minimal
beobachteten Teilnehmern (MINMON) mit 399 Patien-
ten, die Uber einen Zeitraum von 12 Wochen einmal
taglich Sofosbuvir/Velpatasvir einnahmen, wiesen 377
(95 %) ein anhaltendes virologisches Ansprechen auf
[Solomon et al. 2022].

Glecaprevir/Pibrentasvir ist zur pangenotypischen
Behandlung von therapienaiven oder vorbehandelten
Patienten mit chronischer Hepatitis C zugelassen, die
zuvor eine Therapie mit pegyliertem (PEG) Interferon
in Kombination mit Ribavirin mit/ohne Sofosbuvir oder
mit Sofosbuvir und Ribavirin erhalten haben [Fachinfo-
Servicel]*. Die Zulassung erhielt die Kombination auf
Grundlage von verschiedenen Phase-2- und -3-Studien
mit etwa 2.300 Patienten [Brown et al. 2019, Forns et
al. 2017, Ganeetal. 2017, Kwo et al. 2017, Rockstroh et
al. 2018, Zeuzem et al. 2018]. Nach achtwochiger bzw.
zwolfwochiger Behandlung wurde bei therapienaiven
und vorbehandelten erwachsenen HCV-Patienten
ohne Zirrhose bzw. mit kompensierter Zirrhose eine
mindestens 97%ige Heilungsrate erreicht. Auch im
Versorgungsalltag bei HCV-infizierten Drogenkonsu-
menten konnte eine hohe Wirksamkeit der Behandlung
gezeigt werden: In einer Real-World-Studie mit Teil-
nehmern aus 9 Landern sprachen von 535 Personen,
die eine Drogennutzung angaben, 519 (97 %) auf die
Kombination Glecaprevir/Pibrentasvir an [Aghemo et
al. 2021]. Zudem eignet sich Glecaprevir/Pibrentasvir

zur Behandlung von Patienten mit fortgeschrittener
Niereninsuffizienz auch unter Dialyse-Behandlung.
Bei Patienten mit maRiggradigen Leberfunktions-
storungen (Child-Pugh B) wird die Kombination nicht
empfohlen und stellt bei schweren Leberfunktions-
storungen (Child-Pugh C) eine Kontraindikation dar
[Fachinfo-Servicel]*.

Bei Patienten mit dekompensierter Zirrhose kommen
die Kombinationen Sofosbuvir/Ledipasvir oder Sofos-
buvir/Velpatasvir mit oder ohne Ribavirin zum Einsatz
[EASL 2018]. Fiir diese Patienten sollte unabhangig vom
Transplantationsstatus eine sofortige Behandlung an-
geboten werden, die in einem spezialisierten Zentrum
erfolgt [Sarrazin et al. 2020]. Sofosbuvir/Ledipasvir ist
fir die Behandlung von chronischer Hepatitis C bei
Patienten mit HCV-Infektionen vom GT 1, 4, 5und 6
indiziert. Beim Vorliegen einer kompensierten Zirrhose
und/oder dem Versagen einer vorherigen Behandlung
ist Sofosbuvir/Ledipasvir in Kombination mit Ribavirin
auch fir Patienten mit GT 3 zugelassen [Fachinfo-
Service]*. Die Behandlung mit der Fixkombination ist
sowohl bei monoinfizierten als auch HIV-koinfizierten
Patienten mit einer hohen virologischen Ansprechrate
assoziiert [Abergel et al. 2015, Afdhal et al. 20144,
Afdhal et al. 2014b, Gane et al. 2015, Kohli et al. 2015,
Kowdley et al. 2014, Naggie et al. 2015].

Mit Sofosbuvir/Velpatasvir/Voxilaprevir steht fir Pa-
tienten ohne Zirrhose oder mit kompensierter Zirrhose
eine zusatzliche Option nach Versagen eines NS5A/
DAA-haltigen Therapieregimes zur Verfigung. Die Wirk-
samkeit und Sicherheit der Dreifachkombination wurde
in zwei klinischen Phase-3-Studien bei vorbehandelten
HCV-Patienten nachgewiesen. Ein anhaltendes viro-
logisches Ansprechen liel’ sich bei mehr als 96 % der
Patienten beobachten. Die Abbruchrate aufgrund von
Nebenwirkungen betrug weniger als 1 % [Bourliere et al.
2017]. Bei Patienten mit maRiggradigen bis schweren
Leberfunktionsstorungen (Child-Pugh B + C) wird die
Kombination nicht empfohlen [Fachinfo-Servicel*. Eine
Ubersicht Uiber die HCV-Behandlungsschemata ist in
Tabelle 2 und 3 dargestellt.

* Fachinfo-Service: Die aktuellen Fachinformationen kénnen Sie auf www.fachinfo.de abrufen.
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Tabelle 2: Therapieregime zur pangenotypischen Behandlung von HCV-Infektionen; modifiziert nach [Fachinfo-Service]*.
DAA: direkt wirkende antivirale Arzneimittel, GT: Genotyp, HCV: Hepatitis-C-Virus, NS5A: NS5A-Inhibitor, PEG: pegyliert.

Therapieregime Glecaprevir/ | Sofosbuvir/ Velpatasvir Sofosbuvir/
Pibrentasvir Velpatasvir/
Voxilaprevir
Genotyp Pangenotypisch | Pangenotypisch Pangenotypisch
Therapiedauer bei | Therapienaive Patienten' | 8 Wochen 12 Wochen 8 Wochen
Patienten ohne Therapieerfahrene 8 Wochen 12 Wochen 12 Wochen
Zirrhose Patienten? , ' ;
Ausnahme bei Option bei NS5A-Versagen:
GT3:16 Wochen | 24 Wochen + Ribavirin
Therapiedauer bei Therapienaive Patienten' | 8 Wochen 12 Wochen 12 Wochen
Paue_nten mil I:‘om- Option bei GT3: Option bei GT3:
pensierter Zirrhose 12 Wochen + Ribavirin 8 Wochen
Therapieerfahrene 12 Wochen 12 Wochen 12 Wochen
Patienten” Ausnahme bei Option bei NS5A-Versagen: 24 Wochen
GT3:16 Wochen | + Ribavirin
Option bei GT3: 12 Wochen + Ribavirin
Therapiedauer Therapienaive Patienten’ 12 Wochen + Ribavirin -
bei Patienten mit Therapieerfahrene 12 Wochen + Ribavirin -
dekompensierter Patienten? . .
Zirrhose Option bei NS5A-Versagen: 24 Wochen
+ Ribavirin
Leberzirrhose- Child-Pugh A A, B,C A
Status

'Ohne jegliche HCV-Vortherapie
2orbehandlung mit (PEG-)Interferon + Ribavirin

+ Zusatzlich fur die Therapie mit Glecaprevir/Pibrentasvir auch Vorbehandlung mit PEG-Interferon + Ribavirin +/- Sofosbuvir oder

mit Sofosbuvir + Ribavirin

+ Zusatzlich fur die Therapie mit Sofosbuvir/Velpatasvir auch Vorbehandlung mit PEG-Interferon + Ribavirin mit oder ohne einen

HCV-Proteaseinhibitor

« Zusatzlich flr die Therapie mit Sofosbuvir/Velpatasvir/Voxilaprevir: In klinischen Studien waren DAA-vorbehandelte Patienten
mit Kombinationstherapien behandelt worden, die eines der folgenden Arzneimittel enthielten: Daclatasvir, Dasabuvir, Elbasvir,
Grazoprevir, Ledipasvir, Ombitasvir, Paritaprevir, Sofosbuvir, Velpatasvir, Voxilaprevir (zusammen mit Sofosbuvir und Velpatasvir fir

weniger als 12 Wochen angewendet).

* Fachinfo-Service: Die aktuellen Fachinformationen kénnen Sie auf www.fachinfo.de abrufen.

7.4 ANTIVIRALE THERAPIE BEI DROGEN-
KONSUMENTEN

Drogenkonsum stellt gemal der aktuellen S3-Leitlinie
der DGVS keine Kontraindikation bei der Behandlung
einer HCV-Infektion dar [Sarrazin et al. 2018]. Jedoch
sind Zurtickhaltung und mangelnde Kenntnisse von-
seiten der Suchtbehandler weiterhin eine groe Hirde
im Management von HCV-infizierten Personen mit intra-
venosem Drogenkonsum. Noch heute werden nicht alle
Personen mit intravendsem Drogenkonsum aufgrund von
Bedenken hinsichtlich Adharenz, Nebenwirkungen und
Reinfektion in eine Therapie eingeschlossen. Vor dem
Hintergrund einer Elimination von HCV sollten Perso-
nen mit intravenésem Drogenkonsum vielmehr flr eine
Therapie beriicksichtigt werden [EASL 2018]. Die DGVS
empfiehlt eine Behandlung bei allen Patienten mit repli-

kativer HCV-Infektion [Sarrazin et al. 2020]. Dies schlieRt
auch Personen mit intravenosem Drogenkonsum ein.

Verschiedene Studien konnten zeigen, dass weder eine
Substitutionstherapie noch ein Drogenkonsum den Be-
handlungserfolg einer DAA-Therapie negativ beeinflussen
[Backmund et al. 2001, Christensen et al. 2018, Dore
et al. 2016, Grebely et al. 2018]. So schienen Patienten
unter einer Substitutionstherapie sogar noch effektiver
behandelt werden zu kénnen [Backmund et al. 2001].
Demnach stellt die kontinuierliche Patientenanbindung
bei einer Substitutionstherapie vielmehr eine gunstige
Voraussetzung dar, um eine DAA-Therapie einzuleiten.
Auchist unter einer DAA-Therapie keine Dosisanpassung
von Substitutionsmedikamenten wie Methadon und
Buprenorphin erforderlich [Sarrazin et al. 2018]. Zudem
weisen ehemalige oder aktuelle Drogenkonsumenten



unter DAA-Therapie mit oder ohne Substitutionsthera-
pie eine vergleichbar hohe und anhaltende virologische
Ansprechrate wie Patienten ohne intraventsen Drogen-
konsum in der Vorgeschichte auf (Abbildung 3, Seite 10)
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[Christensen et al. 2018].

In der offenen, multizentrischen Phase-4-Studie SIMPLIFY
wurde bei 94 % der Personen mit intravendsem Drogen-
konsum unter zwolfwochiger Therapie mit Sofosbuvir/
Velpatasvir unabhangig von der Drogensituation und dem

HCV-Status ein anhaltendes virales Ansprechen erzielt.

Tabelle 3: Therapieregime zur genotypspezifischen Behandlung von HCV-Infektionen; modifiziert nach [Fachinfo-Service]*.

GT: Genotyp, HCV: Hepatitis-C-Virus, IE: Internationale Einheiten, NS5A-RAVs:

NS5A resistenz-assoziierte Varianten, PEG: pegyliert.

Therapieregime Elbasvir/Grazoprevir Sofosbuvir/Ledipasvir

Genotyp 1,4 1,4, 5, 6 (3: bei kompensierter Zirrhose und/oder
Versagen einer Vortherapie)

Therapiedauer bei | Therapienaive | 12 Wochen 12 Wochen

Patienten ohne
Zirrhose

Therapiedauer
bei Patienten mit
kompensierter
Zirrhose

Therapiedauer
bei Patienten mit
dekompensierter
Zirrhose

Leberzirrhose-
Status

Patienten’

Ausnahme bei Vorliegen
bestimmter NS5A-RAVs und
GT1a: 16 Wochen + Ribavirin

Ausnahme bei hoher
Ausgangsviruslast

(>800.000 IE/mI) und

GT1a/GT4: 16 Wochen + Ribavirin

Option bei GT1: 8 Wochen

Therapie-
erfahrene
Patienten?

Therapienaive

12 Wochen

Ausnahme bei Vorliegen be-
stimmter NS5A-RAVs und GT1a:
16 Wochen + Ribavirin
Ausnahme bei hoher Ausgangs-
viruslast (>800.000 IE/ml) und
GT1a/GT4: 16 Wochen + Ribavirin

12 Wochen

12 Wochen
Ausnahme bei GT3: 24 Wochen + Ribavirin

12 Wochen + Ribavirin oder 24 Wochen ohne Ribavirin

Patienten’ Ausnahme bei Vorliegen Ausnahme bei GT3: 24 Wochen + Ribavirin

giﬁt'ﬂ";t\?vr NESA'RQ\()S u.n.d Option fiir Patienten mit geringem Risiko einer
a ochen + Ribavirin klinischen Krankheitsprogression und nachfolgenden

Ausnahme bei hoher Optionen fiir eine Wiederbehandlung: 12 Wochen
Ausgangsviruslast ohne Ribavirin
(>800.000 IE/mI) und
GT1a/GT4: 16 Wochen + Ribavirin

Therapie- 12 Wochen 12 Wochen + Ribavirin oder

erfghrene Ausnahme bei Vorliegen 24 Wochen ohne Ribavirin

Patienten?

Therapienaive

bestimmter NS5A-RAVs und
GT1a: 16 Wochen + Ribavirin

Ausnahme bei hoher
Ausgangsviruslast

(>800.000 IE/ml) und

GT1a/GT4: 16 Wochen + Ribavirin

Ausnahme bei GT3: 24 Wochen + Ribavirin

Option fiir Patienten mit geringem Risiko einer
klinischen Krankheitsprogression und nachfolgenden
Optionen fiir eine Wiederbehandlung:

12 Wochen ohne Ribavirin

12 Wochen + Ribavirin

Patienten’ Option bei Ribavirin-Unvertrdglichkeit oder Ribavirin-
Einsatz nicht moglich: 24 Wochen ohne Ribavirin
Therapie- 12 Wochen + Ribavirin
erfthene Ausnahme bei GT3: 24 Wochen + Ribavirin
Patienten?
Option bei Ribavirin-Unvertraglichkeit oder Ribavirin-
Einsatz nicht moglich: 24 Wochen ohne Ribavirin
Child-Pugh A A B,C

'Ohne jegliche HCV-Vortherapie, 2Vorbehandlung mit (PEG-)Interferon + Ribavirin

* Fachinfo-Service: Die aktuellen Fachinformationen kénnen Sie auf www.fachinfo.de abrufen.
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Abbildung 3: Anhaltende virologische Ansprechrate nach 12 bzw. 24 Wochen (SVR12/SVR24) durch eine alleinige HCV-Therapie
oder in Kombination mit einer Opioid-Substitutionstherapie (OST); modifiziert nach [Christensen et al. 2018]. HCV: Hepatitis-C-
Virus, HIV: Humanes Immundefizienz-Virus, n. s.: nicht signifikant, OST: Opioid-Substitutionstherapie, RNA: Ribonukleinsaure.

59 % der Studienteilnehmer erhielten wahrend der Studie
eine Opioid-Substitutionstherapie. Der Drogenkonsum
wirkte sich weder vor noch wahrend der Behandlung
negativ auf das anhaltende virale Ansprechen aus [Gre-
bely et al. 2018].

Auch die bei Drogengebrauch haufig zu findenden psy-
chiatrischen Begleiterkrankungen stellen kein Hindernis
dar: In einer aktuellen Real-World-Studie mit Gber 1000
HCV-Patienten mit psychischen Erkrankungen wiesen
uber 95 % der behandelten Teilnehmer ein anhaltendes
virologisches Ansprechen auf, wobei nur bei 2 % der
Patienten eine verminderte Adhérenz (< 90 %) im Studien-
zeitraum beobachtet wurde [Wedemeyer et al. 2022).
Auch die Sorge vor einer Reinfektionen nach einer
erfolgreichen DAA-Therapie ist unbegriindet und sollte
kein Hinderungsgrund fur das Einleiten einer antivira-
len Therapie sein. So zeigten verschiedenen Studien,
dass die Wahrscheinlichkeit einer Reinfektion bei
Drogenabhéngigen gering ist [Backmund et al. 2004,
Akiyama et al. 2020].

75 PHARMAKOKINETISCHE INTER-
AKTIONEN BEI DER HCV-THERAPIE

Da Hepatitis C haufig mit Spatfolgen und Begleiterkran-
kungen einhergeht, besteht beim Einsatz antiviraler
Arzneimittel die Moglichkeit von Wechselwirkungen mit
anderen Medikamenten, wie z. B. Psychopharmaka und

pflanzlichen Arzneimitteln. Dies kann unter Umstanden
Dosisanpassungen, Pausieren der Komedikation oder
die Einhaltung zeitlicher Einnahmeabstande erforder-
lich machen [Sarrazin et al. 2018]. Vor der Gabe von
DAA sollten daher potenzielle Medikamenteninter-
aktionen unter Bericksichtigung der jeweiligen Fach-
informationen ausgeschlossen werden. Zusatzlich
bieten verschiedene Internetseiten Hilfestellung bei
der Uberprifung moglicher Wechselwirkungen (z. B.
www.hep-druginteractions.org [University of Liverpool]).

Der Einsatz moderner antiviraler Therapieregime istim
Allgemeinen mit einem geringeren Interaktionspoten-
zial verbunden. Jedoch konnen Wechselwirkungen
zwischen DAA und Substanzen auftreten, die ebenfalls
uber Cytochrom-P450- oder P-Glykoprotein-abhangige
Prozesse verstoffwechselt werden und die Wirkstoff-
spiegel eines DAA oder des Interaktionspartners senken
oder steigern konnen. Hierzu zahlen u. a. immunsup-
pressive Arzneimittel wie Calcineurin-oder mammalian
-Target-of-Rapamycin-(mTOR-)Inhibitoren [Spearman
etal. 2019, Terrault et al. 2017, University of Liverpool].

Protease-Inhibitor-haltige DAA-Regime sind beim Vor-
liegen einer mafiggradigen bis schweren dekompen-
sierten Zirrhose (Child-Pugh B oder C) kontraindiziert
[EASL 2018], dain einigen Féllen eine Verschlechterung
der Leberfunktion an die US-amerikanische Arzneimit-
telbehorde FDA (Food and Drug Administration) gemel-
det wurde. Bei fehlenden Anzeichen oder bei leichten
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Leberfunktionsstorungen (Child-Pugh A) konnen Pro-
tease-Inhibitor-haltige DAA auch ohne Dosisanpassung
eingesetzt werden. Bei der Wahl des Therapieregimes
sollten daher neben maoglichen Interaktionen mit
Arzneimitteln zur Behandlung von Koinfektionen auch
das Ausmald von Nieren-und Leberfunktionsstorungen,
die ggf eine Transplantation erforderlich machen kénnen,
berlcksichtigt werden [Sarrazin et al. 2018].

Medikamenteninteraktionen betreffen den Ergebnissen
einer Studie zufolge etwa 40 % der DAA-behandelten
HCV-Patienten. Die haufigsten Interaktionen wurden
zwischen DAA und Protonenpumpen-Inhibitoren, Meta-
mizol, Statinen und Carvedilol beobachtet. Als Risiko-
faktoren wurden das Vorliegen einer Zirrhose und ein
hohes Alter identifiziert. Zudem erhohte sich das Risiko
mit Anzahl der Komedikationen [Schulte et al. 2019].

7.6 BESONDERHEITEN BEI WEITEREN
POPULATIONEN

HBV- und HIV-Koinfektionen sind bei HCV-Patienten
mit einer schlechteren Prognose fir resultierende
Lebererkrankungen assoziiert. HBV-Koinfektionen
bei HCV-Patienten sind zwar selten, konnen jedoch
gelegentlich bei Personen mit intravendsem Drogen-
konsum auftreten. So ist das Risiko flir eine Leber-
zirrhose und HCC bei HCV-Patienten mit simultaner
HBV-Infektion im Vergleich zu einer alleinigen In-
fektion um mehr als das Doppelte erhoht. Bei HBV/
HCV-Koinfizierten sollte eine interferonfreie, antivirale
Therapie zur Behandlung der chronischen Hepati-
tis C in Kombination mit HBV-wirksamen Nukleo-

s(t)id-Analoga eingesetzt werden. Die Behandlung mit
DAA kann mit einer Reaktivierung von HBV einher-
gehen. Daher missen bei Therapie und Monitoring
koinfizierter Patienten beide Erkrankungen berlick-
sichtigt werden [Sarrazin et al. 2018].

Liegt bei HCV-Patienten zusatzlich eine HIV-Infektion
vor, erfolgt die DAA-Therapie analog zur HCV-Mo-
noinfektion in Kombination mit einer antiretroviralen
Therapie unter Berucksichtigung potenzieller Medika-
menteninteraktionen. Da ein erhohtes Risiko fir eine
beschleunigte Progression von Lebererkrankungen
besteht, sollte jedem Patienten mit einer HIV-Koinfek-
tion eine HCV-Therapie angeboten werden. Wahrend
die akute HCV-Infektion bei HBV-infizierten Patienten
engmaschig uberwacht werden sollte, wird bei HIV-
positiven Patienten mit akuter Hepatitis C zunachst
eine Spontanheilung abgewartet [Sarrazin et al. 2018].
Fir die Behandlung von niereninsuffizienten HCV-Pati-
enten mit antiviralen Arzneimitteln gelten grundsatzlich
keine Einschrankungen [Sarrazin et al. 2018]. Bei Pati-
enten mit einer HCV-Infektion mit GT 1 oder 4 und einer
glomeruléren Filtrationsrate (GFR) von < 30 ml/min
kann eine Therapie mit Grazoprevir/Elbasvir mit oder
ohne Ribavirin angeboten werden. Im Falle einer
Infektion mit GT 2, 3, 5 oder 6 ist eine individuell an-
gepasste Gabe antiviraler Kombinationen maoglich.
Die Behandlung von Patienten mit eingeschrankter
Nierenfunktion (GFR < 30 ml/min) sowie mit dekom-
pensierter Zirrhose und nach Lebertransplantation
sollte in spezialisierten Zentren erfolgen. Aufgrund
fehlender Evidenz ist die antivirale Therapie in der
Schwangerschaft kontraindiziert [Sarrazin et al. 2018].

8 STRATEGIEN ZUM ERFOLGREICHEN MANAGEMENT VON
HCV-INFEKTIONEN BEI PERSONEN MIT INTRAVENOSEM

DROGENKONSUM

8.1 PRAVENTIONSMABNAHMEN UND
VERSORGUNGSSITUATION

Trotz etablierter Praventionsprogramme flr Personen mit
intravendsem Drogenkonsum ist HCV in dieser Population
nach wie vor weit verbreitet. Im Gegensatz zu Hepatitis
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A und B stehen flr Hepatitis C bisher keine wirksamen
Schutzimpfungen oder Postexpositionsprophylaxen
zur Verfligung. Daher sind Strategien zur Bekampfung
der Stigmatisierung und Diskriminierung sowie die Ein-
bindung dieser Population in bestehende Praventions-
und Versorgungsprogramme erforderlich [Grebely et
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al. 2015]. Personen mit intravendsem Drogenkonsum
sollten ausreichend Uber das Ubertragungsrisiko und die
potenziellen Ubertragungswege von HCV aufgeklart und
beraten werden sowie Zugang zu sterilen Drogenutensilien
in niedrigschwelligen Einrichtungen erhalten. Ein regel-
maliges Screening bei unbekanntem Infektionsstatus
und ausgeheilten Erkrankungen ist hilfreich, um eine
HCV-Infektion friihzeitig zu erkennen und zu therapieren.
Zudem sollten Substitutions- und HCV-Therapien, ins-
besondere bei inhaftierten Personen mit intravenésem
Drogenkonsum, zuganglich gemacht werden [Sarrazin
et al. 2018]. Bei fehlender Immunitat wird zusatzlich
eine Hepatitis-A- und -B-Impfung zur Vermeidung von
Folgekomplikationen empfohlen [Sarrazin et al. 2018].

Aufgrund von Bedenken hinsichtlich Therapieadharenz,
Nebenwirkungen und Reinfektionen wurden Drogen-
konsumenten entgegen der Leitlinienempfehlungen

8.2 AUSBLICK

Die WHO hat sich zum Ziel gesetzt, HBV und HCV bis
2030 zu eliminieren. Um dieses Ziel zu erreichen, muss-
ten die aktuellen Fallzahlen von Hepatitis B und C um
90 % und zugleich die Sterblichkeit um 65 % gesenkt
werden [WHO 2016). Dies erfordert den politischen
Willen, die Relevanz von HCV-Infektionen anzuerkennen,
die Festlegung nationaler Eliminierungsziele und die
Entwicklung von Eliminierungspldnen [Spearman et al.
2019]. Hochrechnungen einer Studie zufolge konnte
eine Kombination aus Praventions-, Screening- und
Behandlungsmalnahmen, insbesondere bei Hoch-
risikogruppen, 15,1 Millionen Neuinfektionen und 1,5
Millionen Falle an Folgekomplikationen verhindern. Dies
wurde einer Verringerung der Inzidenz und Sterblichkeit
um 81 % bzw. 61 % im Vergleich zum Ausgangswertim
Jahr 2015 entsprechen [Heffernan et al. 2019].

DarUber hinaus ist die Behandlung der akuten Hepatitis
C, die bislang noch keine Therapieindikation fir die
antivirale Therapie darstellt, vor allem bei Risikogrup-

und vorhandenen Evidenz schon zu Zeiten von PEG-
Interferon alfa und auch weiterhin von Behandlungen
ausgeschlossen. Dabei wird insbesondere die Substi-
tutionsbehandlung als optimale Betreuungssituation
angesehen. Umgekehrt kann die HCV-Behandlung die
Gelegenheit bieten, aktive Drogenkonsumenten in die
Substitutionstherapie einzubinden. So zeigen vorlaufige
Daten der ANCHORE-Studie, dass bei aktiven Drogen-
konsumenten, die keine medikamentenunterstitzte
Behandlung (MAT) fiir Opioidkonsumstorungen erhalten
hatten, wahrend der HCV-Behandlung erfolgreich eine
Buprenorphin-Therapie eingeleitet werden konnte. Die
Einleitung der Substitutionstherapie begleitend zur
HCV-Therapie verbesserte die Therapieadharenz und
zugleich das Risikoverhalten im Vergleich zu Patienten,
die keine MAT erhielten [Rosenthal et al. 2018].

pen als Praventionsmaflnahme erforderlich. Zusatzlich
konnten mithilfe erschwinglicher, schneller und patien-
tennaher Diagnosemaflnahmen (Point-of-Care-Tests)
die Pravalenz, Neu- und Reinfektionen reduziert sowie
Spétfolgen vermieden werden [Leberhilfe Projekt
gUG 2016]. Die Kontrolle von HCV-Infektionen bei
Personen mit intravenosem Drogenkonsum erfordert
gezielte Strategien (Behandlungskaskade), um die
HCV-Diagnose und die Therapiezuganglichkeit zu
verbessern und auf diese Weise die Heilungschan-
cen zu erhohen (Abbildung 4, Seite 13). Dabei sollte
auch Uber die Moglichkeit nachgedacht werden, die
Behandlung mit weniger Kontakten zu medizinischen
Einrichtungen zu ermdglichen, um so auch Personen
zu berticksichtigen, die eine Scheu vor medizinischen
Einrichtungen haben. Genauso sollte eine Therapie
auch in einem schwierigeren Versorgungssetting mit
weniger paraklinischen Kontrollen ermoglicht werden,
wenn ein schlechter Venenstatus regelmallige Blut-
entnahmen zur Kontrolle erschwert.
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AKTUELLES MANAGEMENT VON HEPATITIS C BEI DROGENKONSUMENTEN

Leben mit
einer HCV-
Infektion
HCV-Antikor-
per-Nachweis

HCV-RNA-
Nachweis
Einbindung in
die HCV-
Versorgung

Abbildung 4: HCV-Behandlungskaskade bei Personen mit intravenésem Drogenkonsum; modifiziert nach [Grebely et al. 2015].
HCV: Hepatitis-C-Virus, RNA: Ribonukleinsdure. *Anhaltendes virologisches Ansprechen.

9 FAZIT

Hepatitis C stellt ein globales Gesundheitsproblem
dar und kann unbehandelt mit schweren Folgekom-
plikationen und erhohter Sterblichkeit einhergehen.
In Deutschland wird insbesondere bei Personen mit
intravenosem Drogenkonsum eine hohe Pravalenz
verzeichnet, was auf Defizite in der Aufklarung, Pa-
tientenanbindung und Versorgung zurickzufihren ist.
Obwohl die Therapieleitlinien eine Behandlung nahezu
uneingeschrankt empfehlen, ist die Population auch
heutzutage noch unterversorgt.

Mit der Verfiigbarkeit moderner pangenotypischer Be-
handlungsschemata haben Versorger die Mdoglichkeit,
den Zugang zur Behandlung erheblich zu vereinfachen
und die damit verbundenen Kosten zu senken [EASL
2018]. Zudem zeigt eine aktuelle retrospektive Studie
aus den USA mit ca. 250.000 Personen mit chronischer
Hepatitis C aus dem Zeitraum 2010 — 2021, dass eine
Therapie mit DAA nicht nur leberassoziierte und nicht
leberassoziierte Parameter verbessert, sondern auch
die Mortalitat in dieser Patientengruppe deutlich redu-
ziert [Ogawa et al. 2023]. Entgegen friherer Annahmen
ist die gleichzeitige Gabe moderner DAA-Regime und
Opioid-Substitutionstherapien bei Personen mit intra-
venosem Drogenkonsum unbedenklich. Vielmehr for-
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dert die simultane Behandlung die Therapieadharenz
und eine patientennahe Versorgung bei gleichzeitiger
Reduzierung des Risikoverhaltens.

Die durch Hepatitis C verursachte hohe Morbiditat
und Mortalitat hat die WHO im Jahr 2016 veranlasst,
eine Strategie zur Elimination von Hepatitis C zu ent-
wickeln. Dabei sollen neue HCV-Infektionen verhindert
und infizierte Menschen behandelt werden. Intravenos
Drogenabhangige sind am haufigsten von einer HCV-In-
fektion betroffen. Dabei stellt die Substitutionstherapie
die beste Pravention vor einer HCV-Infektion dar. So
konnen wahrend einer Substitutionstherapie aufgrund
der kontinuierlichen Patientenbindung Krankheiten,
insbesondere auch eine akute oder chronische He-
patitis C, diagnostiziert und mit hochster Compliance
behandelt werden.

Angesichts der Belastung durch HCV-bedingte Spat-
folgen sind bessere Strategien zur Identifizierung und
Therapie von HCV bei Personen mit intravendsem
Drogenkonsum erforderlich. Mit der Ausweitung von
Screening-, Aufklarungs-, Praventions- und Therapie-
malnahmen konnte langfristig das Ziel der Elimination
von HCV erreicht werden.
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LERNKONTROLLFRAGEN

beantworten.

https://cmemedipoint.de/
infektiologie/hepatitis-c/

Die Lernkontrollfragen lassen sich online

Bitte kreuzen Sie jeweils nur eine Antwort an.

1. Wie viele Menschen sind in Europa aktuell mit dem
Hepatitis-C-Virus (HCV) infiziert?

a) Etwa 140 Tausend Menschen

b) Etwa 700 Tausend Menschen

c¢) Etwa 1,4 Millionen Menschen

d) Etwa 7 Millionen Menschen

e) Etwa 12 Millionen Menschen

. Welche der folgenden Genotypen (GT) von HCV
lassen sich bei Personen mit intravendsem Drogen-
konsum haufiger als in der Allgemeinbevolkerung
nachweisen?

a) GT Taund 6
b) GT 1laund 3
¢)GT Tbund 3
d) GT Taund 2
e) GT 1Tbund 2

. Welcher der folgenden Ubertragungswege wurde
nicht fiir HCV beschrieben?

a) Bluttransfusionen

b) Mutter-Kind-Transmission

¢) Sex zwischen Mannern

d) Vererbung

e) Injizierender Drogenkonsum
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4. Welche Aussage zur Definition und dem klinischen

Bild von Hepatitis C ist falsch?

a) Die akute Hepatitis C wird als eine vor weniger als
sechs Monaten erworbene HCV-Infektion definiert.

b) Fulminante Hepatitis-C-Verlaufe sind sehr haufig.

¢) Die akute Hepatitis C kann mit erhohten Amino-
transferase-Aktivitaten und Leberfunktionsein-
schrankungen einhergehen.

d) Die chronische Hepatitis C wird als eine vor mehr
als sechs Monaten erworbene HCV-Infektion
definiert.

e) Eine Spontanheilung der akuten Hepatitis C ist
auch ohne Therapie maoglich.

. Welche Aussage zur Diagnose von Hepatitis C

ist falsch?

a) Bei der Anamnese werden Angaben zu Risiko-
faktoren, Sexualverhalten, Familie und Partner
erhoben.

b) Ein klinisch-chemischer Basistest dient zur Be-
urteilung der entztndlichen Aktivitat und Leber-
funktion.

¢) Bei positivem Anti-HCV-und fehlendem HCV-RNA-
Nachweis kann in der Regel von einer Spontan-
heilung ausgegangen werden.

d) Bei Patienten mit Immunkompromittierung oder
akuter HCV wird zunachst ein Anti-HCV-Nach-
weis empfohlen.

e) Bei Erstdiagnose von HCV sollte immer das Aus-
mal’ der Leberfibrose beurteilt werden.
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6. Welche Aussage zu den allgemeinen Therapie-

empfehlungen bei HCV-Infektionen ist richtig?

a) Die akute Hepatitis C stellt laut aktueller S3-Leitlinie
keine Indikation flir eine antivirale Therapie dar.

b) Das vorrangige Ziel einer antiviralen Therapie
besteht darin, einen positiven HCV-RNA-Befund
zu erreichen.

¢) Eine antivirale Therapie sollte ausschlieRlich bei
Nachweis erhohter Transaminasen oder einer
Fibrose Therapie-naiven und vorbehandelten
Patienten mit chronischer Hepatitis C angeboten
werden.

d) Eine antivirale Therapie ist bei extrahepatischen
Manifestationen kontraindiziert.

e) Eine antivirale Therapie ist bei einer Koinfektion
mit HBV oder HIV kontraindiziert.

. Welches der folgenden, direkt wirkenden antiviralen
Arzneimittel (DAA) z&hlt nicht zu den NS5A-Inhi-
bitoren?

a) Pibrentasvir

b) Elbasvir

¢) Velpatasvir

d) Ledipasvir

e) Voxilaprevir
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8. Welche Aussage zur Indikation der pangenotypi-

schen DAA-Kombination Sofosbuvir/Velpatasvir

ist richtig?

a) Sie ist nur bei HCV-Patienten ohne Zirrhose
indiziert.

b) Sie ist nur bei HCV-Patienten mit kompensierter
Zirrhose indiziert.

¢) Sieist bei HCV-Patienten mit kompensierter und
dekompensierter Zirrhose indiziert.

d) Sie ist bei HCV-Patienten mit dekompensierter
Zirrhose kontraindiziert.

e) Sieist bei HCV-Patienten mit kompensierter und
dekompensierter Zirrhose kontraindiziert.

. Wie hoch ist der prozentuale Anteil an Personen

mit intravendsem Drogenkonsum, bei denen
unter zwolfwochiger Therapie mit Sofosbuvir/
Velpatasvir ein anhaltendes virales Ansprechen
erzielt wurde?

a) 94 %

b) 86 %

c)73%

d) 68 %

e) 49 %

10. Welcher der folgenden antiviralen Wirkstoffe ist

beim Vorliegen einer maRiggradig bis schweren,
dekompensierten Zirrhose (Child-Pugh B + C)
kontraindiziert?

a) Sofosbuvir

b) Ledipasvir

¢) Glecaprevir

d) Ribavirin

e) Velpatasvir
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