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Die Infektion mit dem Hepatitis-C-Virus (HCV) ist eine
der haufigsten Ursachen einer chronischen Lebererkran-
kung und kann tiber Jahrzehnte zur Leberzirrhose und
zum hepatozelluldiren Karzinom fithren. Es wird ge-
schétzt, dass es weltweit 120-200 Millionen infizierte
Personen gibt. In der Schweiz geht man davon aus, dass
ca. 1% der Bevolkerung chronisch infiziert ist. Obwohl
durch Screening von Blut und Blutprodukten sowie durch
die Angabe von Spritzenutensilien an i.v.-Drogenkon-
sumenten die Zahl der Neuinfektionen seit 1990 mar-
kant riicklaufig ist, wird die Zahl der Patienten, die eine
Leberzirrhose und/oder ein hepatozelluldres Karzinom
entwickeln, bis ca. 2020 noch weiter zunehmen.

Neue Risikogruppen

Da die Infektion meistens asymptomatisch oder oligo-
symptomatisch verlauft, bleibt sie bei einer Vielzahl von
Patienten oft lange unentdeckt. Bisher konzentrierten
sich die Screening-Bemiihungen auf Risikogruppen (z.B.
Bluttransfusionen vor 1990, i.v.-Drogenkonsum etc.).
Neuere Untersuchungen aus den USA zeigen, dass zu-
sdtzlich auch das Screening von allen Personen, die
zwischen 1945 und 1965 geboren sind, kosteneffektiv
ist. Es wird geschétzt, dass sich in dieser Bevolkerungs-
gruppe, die rund 27% der US-Bevilkerung umfasst, 75%
aller HCV-Infizierten konzentrieren. Entsprechend emp-
fiehlt das amerikanische CDC bei allen Personen, die in
diesem Zeitraum geboren sind, einmal einen HCV-Test
durchzufiihren, unabhéngig vom Risikoverhalten [1]. Es
ist aktuell noch unklar, ob sich diese Empfehlung auch
auf Europa iibertragen ldsst.

Ist die Diagnose einer chronischen HCV-Infektion einmal
gestellt, ist es wichtig zu kldren, ob bereits eine Thera-
pieindikation besteht. Grundsétzlich wird eine Behand-
lung empfohlen, wenn das Fibrosestadium >F2 nach
Metavir betragt [2]. Natiirlich miissen aber auch andere
Faktoren wie Alter, Begleiterkrankungen, die Wahr-
scheinlichkeit fiir eine Leberzirrhose, die Erfolgschan-
cen einer antiviralen Behandlung und die personlichen
Umstdnde in die Entscheidungsfindung einfliessen. In
den letzten Jahren konnten verschiedene Kofaktoren wie
Alkoholiiberkonsum, metabolisches Syndrom/Insulin-
resistenz, Koinfektionen und Rauchen (Cannabis und
Nikotin) identifiziert werden, die das Fortschreiten zur
Zirrhose beschleunigen. Zu einer umfassenden Patien-
tenbetreuung gehort es, diese Faktoren ins Behand-
lungskonzept miteinzubeziehen und positiv zu beein-
flussen (Reduktion von Alkohol- und Nikotinkonsum,
Gewichtsabnahme, Impfung gegen Hepatitis B).

Pravention und Behandlung von therapie-
induzierten Depressionen

Seit mehr als zehn Jahren war die Kombination von
pegyliertem Inferferon-o. (PEG-IFN-o) und Ribavirin (RBV)
fiir 24-48 Wochen der Standard zur Behandlung der
chronischen Hepatitis C. Diese Therapie fiihrt bei Geno-
typ 1 in 40-50%, bei Genotyp 2/3 in 70-80% und bei Ge-
notyp 4 in 40-70% der Patienten zu einer dauerhaften
Viruselimination. Die Behandlung ist bekannterweise
mit vielen Nebenwirkungen behaftet [2]. Insbesondere
leiden viele Patienten unter Stimmungsschwankungen,
Reizbarkeit und Depression. In einer neueren Untersu-
chung konnte gezeigt werden, dass auch bei Patienten
ohne bekannte Depression eine gleichzeitige Behandlung
mit Escitalopram die Entwicklung einer Interferon-in-
duzierten Depression reduzieren kann und gleichzeitig
die Lebensqualitidt verbessert [3]. Somit kann die Be-
handlung mit einem Antidepressivum auch bei Patienten
ohne bekannte Depression in der Anamnese sinnvoll
sein.

Neue Therapieoptionen

Obwohl die Behandlung der chronischen Hepatitis C in
den letzten Jahren grosse Fortschritte verzeichnet hat,
waren die Heilungsraten, insbesondere bei Patienten
mit Genotyp 1, immer noch unbefriedigend, die Thera-
piedauer lange und die Nebenwirkungsraten hoch. Ent-
sprechend wird intensiv an der Entwicklung von direkt
wirkenden antiviralen Substanzen (direct acting anti-
virals, DAAs) geforscht, die verschiedene essentielle
Schritte des viralen Replikationszyklus hemmen konnen.
Die erste Generation von DAAs, die NS3-4A-Protease-
inhibitoren Boceprevir (BOC) (Victrelis®) und Telaprevir
(TVR) (Incivo®), sind seit knapp einem Jahr in der Schweiz
zur Behandlung der chronischen Hepatitis C vom Geno-
typ 1 zugelassen. Da es bei einer Monotherapie mit BOC
oder TVR rasch zur Selektion von resistenten Virusstim-
men kommt, miissen diese beiden Proteasehemmer im-
mer in Kombination mit PEG-IFN-o. und RBV eingesetzt
werden. Diese Tripeltherapie mit BOC oder TVR fiihrt bei
behandlungsnaiven Patienten zur einer Verbesserung
der dauerhaften Viruselimination um rund 25% auf rund
70%. Die Ansprechrate von therapieerfahrenen Patien-
ten hdngt von der ersten Therapieantwort ab (Defini-
tionen siehe [4]). Sie ist am hochsten bei Relapsern
(>80%), betrédgt ca. 50% bei partiellen Respondern und
ca. 30% bei Null-Respondern. Die Behandlungssche-
mata sind sehr komplex und kénnen hier nicht im De-
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tail dargelegt werden (Abb. 1 EX). Wir verweisen deshalb
auf das kiirzlich publizierte Expert-Opinion-Statement
der Schweizerischen Arbeitsgruppe zum Studium der
Leber (Swiss Association for the Study of the Liver, SASL),
in dem die wichtigsten Aspekte der neuen Tripeltherapie
diskutiert werden [4]. Eine Ubersicht iiber die Thera-
piekosten zeigt Tabelle 1 &.

TVR wird unabhéngig vom Schema ab Beginn der The-
rapie wahrend 12 Wochen eingesetzt. Die Therapiedauer
wird bestimmt durch das virologische Ansprechen bei
Woche 4 und 12 (eRVR: extended rapid virological res-
ponse), den Fibrosegrad (Zirrhose ja oder nein) und das
initiale Therapieansprechen bei therapieerfahrenen Pa-
tienten. Im Gegensatz dazu wird BOC immer erst nach
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einer vierwochigen Lead-in-Phase mit PEG-IFN-o. und
RBV gestartet. Die Therapiedauer wird dann ebenfalls
durch das virologische Ansprechen (RVRS, rapid viro-
logic response nach 8 Wochen), den Fibrosegrad und
das initiale Therapieansprechen festgelegt. Einerseits ist
die neue Tripeltherapie wirksamer, anderseits aber auch
mit mehr Nebenwirkungen verbunden, weshalb die
Therapieindikation immer sehr sorgfiltig abgewogen
werden muss.

Mit der BOC-basierten Tripeltherapie kommne Anédmie
und Dysgeusie deutlich hdufiger vor, wihrend mit der
TVR-basierten Tripeltherapie Andmie, Hautausschlag und
gastrointestinale Nebenwirkungen haufiger beobachtet
werden als mit PEG-IFN-o. und RBV alleine. Da beide

A Nicht vorbet It, keine Zirrhose D HNicht vorb It oder ref: keine Zirrhose
=
wwes /R s PR
por B (reper)
-
keine RVRS '\, P+R keine eRVR % P+R
T T T T T 1 T T T T T 1
0 4 8 12 24 36 48 Wochen 0 4 12 24 48 Wochen
Falls HCV RNA Falls HCV RNA Falls HCV RNA > 1000 IE/m| Falls HCV RNA
2100 IE/ml nachwelisbar 2T i i
=* Therapie- -* Therapie- - Therapie-
abbruch abbruch abbruch
B Relapse oder partiaf response, keine Zirrhose E Pariial r oder null response undfoder Zirrhose
Teren ) )
r T T T T 1 | . ; ; T .
0 4 |*2 2; 48 Wochen 0 4 12 24 48 Wochen
Falls HCV RNA Falls HCV RNA
> 100 1E/mi Giasheisisbar Falls HCV RM.f\:- 1000 IEfm| Falls HC\IJ' RNA
= Therapie- = Therapie- = Th el
abbruch abbruch ab;:f:;.:e
€ Zirrhose [nicht vorbehandelt oder vorbehandelt)
PR
I T I I T 1
L] 4 12 24 48 Wochen
Falls HCV RNA Falls HCV RNA
=100 IE/ml nachwelsbar
= Therapie- = Therapie-
abbruch abbruch
Abbildung 1

Tripeltherapie der chronischen Hepatitis C vom Genotyp 1. (A-C) Therapieschemata fiir Boceprevir-(B-)basierte Tripeltherapie.

(D-E) Therapieschemata fir Telaprevir-(T-)basierte Tripeltherapie.

eRVR = extended rapid virologic response (d.h. HCV-RNA in Therapiewoche 4 und 12 nicht nachweisbar); HCV = Hepatitis-C-Virus;
P = PEG-IFN-o; R = Ribavirin; RVR8 = rapid virologic response in Woche 8 (d.h. HCV-RNA in Therapiewoche 8 nicht nachweisbar).

Tabelle 1

Therapiekosten flr eine nicht abgebrochene Behandlung fir einen Patienten Gber 75 kg, der wéhrend 48 Wochen behandelt wird

(geméass Kompendium von November 2012).

Kosten Monatspackung
(Beitrage gerundet)

Kosten bei Therapiedauer 12 Monate
(Beitrage gerundet)

PEG-INF Fr. 1260-1335 Fr. 10 220-16 015
Ribavirin Fr. 1095-1180 Fr. 13141-14168
Incivo Fr. 11445 Fr. 34 335
Victrelis Fr. 4433 Fr. 48762
Total Fr. 57695-78 945

Far Patienten unter 75 kg oder falls die Behandlung auf 24 resp. 28 Wochen verkirzt werden kann, reduzieren sich die Kosten.
Eine Therapieverkirzung ist bei mindestens 50-60% der unbehandelten Patienten mdglich.
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Proteasehemmer iiber das Zytochrom P450 metaboli-
siert werden, bestehen viele Interaktionen, die bertick-
sichtigt werden miissen. Laufend werden auch neue
Interaktionsdaten publiziert, und es ist deshalb emp-
fehlenswert, fiir die neuesten Informationen Online-Daten-
banken zu konsultieren, zum Beispiel http://www.hep-
druginteractions.org, Epocrates oder Medscape. Die
neuen Behandlungsschemata fiir die chronische Hepa-
titis C sind sehr komplex, weshalb eine enge Zusammen-
arbeit mit einem erfahrenen Zentrum empfehlenswert
ist.

Obwohl die Einfithrung der Proteasehemmer der ersten
Generation einen wichtigen Fortschritt darstellt, wird
sich die Therapielandschaft durch die Zulassung weite-
rer DAAs in den nichsten Jahren stark verdndern. Die
Hoffnung auf eine interferonfreie Behandlung, mit der
alle HCV-Genotypen mit weniger Nebenwirkungen, kiir-
zer (12-24 Wochen) und erfolgreicher (Heilungsrate iiber
90%) behandelt werden konnen, scheint keine Utopie
mehr zu sein [5].
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