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Hepatitis C ï weltweite Prävalenz 

WHO. Wkly Epidemiol Rec 2000; 75:18-19 



Å~ 70 Mio. Infizierte weltweit 

 

Å~ 30.000 Infizierte in Österreich 

Åbis 2014 meist häufigste Ursache für LTX in 

Österreich 

Åseit 2016 nur mehr vereinzelte LTX wegen HCV-

assoziierter Leberzirrhose in Österreich 

 

 

 

Hepatitis C - Epidemiologie 



Genotypen des Hepatitis C Virus 



ÅErhöhte Leberwerte (aber: normale 

Transaminasen schließen eine HCV-Infektion nicht 

aus!) 

 

ÅRisikogruppen: 

 - PWID 

 - Migrationshintergrund 

 

 

 

Bei welchen Patienten sollte man an eine 

Hepatitis C denken? 



ÅAnamnese 

ÅKlinische Untersuchung 

ÅLeberwerte (Transaminasen) 

 

ÅHepatitis C Ak 

ÅHCV RNA 

ÅHCV-Genotyp 

 

ÅBestimmung des Fibrosestadiums 

 

 

Diagnostik der chronischen Hepatitis C 



Chronische Hepatitis C 

Leberzirrhose 

Leberkarzinom 



METAVIR Stadien 
der chronischen Hepatitis C 

F1:  portale Fibrose   

        ohne Septen 

F2:  portale Fibrose  

        mit wenigen Septen 

F3:  zahlreiche Septen  

        keine Zirrhose 

F4:  Zirrhose 

 

F0:  keine Fibrose 
 



Fibroscan 

Vermessen wird ein 

Gewebezylinder, der etwa 

40mm lang ist und einen 

Durchmesser von 10mm hat 

und 26-65mm unter der 

Hautoberfläche liegt 



Fibroscan: 
Cut-offs bei chronischer Hepatitis C 

 

Castera 2008 



Therapie der chronischen Hepatitis C 

ÅDie Vergangenheit 

 

 

ÅDie Gegenwart 

 

 

ÅUngelöste Probleme 
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ÅUngelöste Probleme 



Therapie:  Peginterferon + Ribavirin 

Therapiedauer:  abhängig von Genotyp und viralem Ansprechen: 
24-72 Wochen 

 

Erfolgsaussichten:  

ÅTherapienaiv GT 1 und 4:  40-50% 

ÅTherapienaiv GT 2 und 3:  80-90% 

 

Weitere Probleme: 

ÅLange Therapiedauer, häufig Nebenwirkungen 

ÅViele Patienten haben Kontraindikationen: z.B. 
fortgeschrittene Leberzirrhose 

 

α!ƭǘŜά {ǘŀƴŘŀǊŘǘƘŜǊŀǇƛŜ 



Nebenwirkungen von Interferon plus Ribavirin 

ÅFieber, Gelenks- und Muskelschmerzen 

ÅMüdigkeit, Schlafstörungen, Depressionen, Verschlechterung 

vorbestehender psychiatrischer Erkrankungen 

ÅGastrointestinale Unverträglichkeit, Übelkeit, Diarrhoe 

ÅAppetitlosigkeit, Gewichtsverlust 

ÅAnämie, Leukozytopenie, Thrombozytopenie 

ÅAnstieg von Blutfetten und Harnsäure 

ÅJuckreiz, Hautausschläge, Haarausfall 

ÅAustrocknen von Schleimhäuten, chronischer Reizhusten 

ÅSchilddrüsenfunktionsstörungen, Induktion von 

Autoimmunerkrankungen 

ÅTeratogenität 

 

 

 

 

 



Therapie der chronischen Hepatitis C 

ÅDie Vergangenheit 

 

 

ÅDie Gegenwart 

 

 

ÅUngelöste Probleme 



HCV Lebenszyklus und mögliche 
Angriffspunkte neuer Virostatika 

Rezeptorbindung 
und Endozytose 

Fusion und  
Uncoating 

Transport 
und Freisetzung 

(+) RNA 

Translation and 
Polyprotein- 

Prozessierung 
RNA Replikation 

Virion 
Assembly 

ER Lumen 

LD 

LD 
ER Lumen 

LD 
NS3/4 Protease- 

Inhibitoren 
- Boceprevir 
- Telaprevir 
- Simeprevir 
- Paritaprevir 
- Grazoprevir 

 
NS5B Polymerase-Inhibitoren 
Nukleosidische/nukleotidische 

Nicht-Nukleosidische 
- Sofosbuvir 
- Dasabuvir 

 

NS5A* Inhibitors 

- Daclatasvir 

- Ledipasvir 

-Ombitasvir 

- Velpatasvir 

- Elbasvir 



Interferonfreie Therapieregime 

Genotyp 1/4* 

ÅSofosbuvir + Simeprevir  

ÅSofosbuvir + Daclatasvir 

ÅSofosbuvir/Ledipasvir 

ÅParitaprevir/Ritonavir/Ombitasvir + Dasabuvir* (±  Ribavirin) 

ÅSofosbuvir + Velpatasvir 

ÅGrazoprevir + Elbasvir (±  Ribavirin) 

 

 

Genotyp 2 

ÅSofosbuvir + Ribavirin 

ÅSofosbuvir + Daclatasvir 

ÅSofosbuvir + Velpatasvir 

 

Genotyp 3 

Å[Sofosbuvir + Ribavirin] 

ÅSofosbuvir + Daclatasvir (±  Ribavirin) 

Å[Sofosbuvir/Ledipasvir + Ribavirin] 

ÅSofosbuvir + Velpatasvir (±  Ribavirin) 

 *kein Dasabuvir bei Genotyp 4 



Sofosbuvir/Velpatasvir: A Single 

Tablet Regimen (STR) 
SOF  

Nucleotide 

NS5B 

polymerase 

inhibitor

§ Sofosbuvir (SOF)1,2 

Potent antiviral activity against HCV 
GT 16 

Once-daily, oral, 400-mg tablet  

SOF VEL 

VEL 

NS5A  

inhibitor 

§ Velpatasvir (VEL; GS-5816)3-5 

ï Picomolar EC50 against GT 1 6 

ï 2nd-generation NS5A inhibitor with 

improved resistance profile 

ï Long half-life of ~13-23 h supports 

once-daily dosing 

ï No food effect 

§ SOF/VEL Single Tablet Regimen (STR) 

ï Once daily, oral, STR (400/100 mg) 

1. Jacobson IM, et al. N Engl J Med 2013;368:1867-77; 2. Lawitz E, et al. N Engl J Med 2013;368:1878-87; 3. Cheng G, et al. EASL 2013, poster 1191; 4. German P, et al. EASL 2013, poster 

1195; 5. Lawitz E, et al. EASL 2013, poster 1082. 

U.S. NDA and European MAA Submitted 



Efficacy Summary (ITT Analysis) 

ASTRAL Phase 3 Program (ASTRAL-1, ASTRAL-2, ASTRAL-3, ASTRAL-4) 
S

V
R

1
2
 (

%
) 

ASTRAL-1 
(GT 1, 2, 4 6) 

ASTRAL-2 
(GT 2) 

ASTRAL-3 
(GT 3) 

ASTRAL-4 
(GT 1 6 

CTP-B Cirrhosis) 

Overall GT 1 GT 2 GT 4 GT 5 GT 6 

SOF/VEL SOF+RBV SOF/VEL + RBV 

12 Weeks 12 
Weeks 

24 
Weeks 

12 Weeks 24 Weeks 

12 Weeks 

618/ 
624 

323/ 
328 

104/ 
104 

116/ 
116 

34/ 
35 

41/ 
41 

133/ 
134 

124/ 
132 

264/ 
277 

221/ 
275 

75/ 
90 

82/ 
87 

77/ 
90 

Á In ASTRAL 1-3, 98% (1015/1035) overall SVR rate among patients who received SOF/VEL for 12 weeks 

Á 2% (20/1035) did not achieve SVR 

ï 1.3% (13) relapsed 

ï <1% (7) were either lost to follow up or withdrew consent 

Feld, AASLD, 2015, LB-2.  Feld JJ, et al.  N Engl J Med. 2015. DOI: 10.1056/NEJMoa1512610; Sulkowski, AASLD, 2015, 205.  Foster GR, et al.  New Engl J Med. 2015. DOI: 10.1056/NEJMoa1512612;  

Mangia, AASLD, 2015, 249. Foster GR, et al.  New Engl J Med. 2015. DOI: 10.1056/NEJMoa1512612; Charlton, AASLD, 2015, LB-13.  Curry MP, et al.  New Engl J Med.2015. DOI: 10.1056/NEJMoa1512614 

 

 

 



Grazoprevir / Elbasvir 

Á Einmal täglich eine Tablette 

Á Breite Aktivität gegen die meisten HCV Genotypen in vitro 

Á Wirksam bei  
Á therapie-naiven und  

Á therapie-erfahrenen Patienten  

Á mit oder ohne Zirrhose,  

Á bei Patienten mit eingeschränkter Nierenfunktion, und  

Á bei Patienten mit einer HCV/HIV Co-Infektion 

HCV NS5A inhibitor, 50 mg 

Elbasvir 

(MK-8742) 

Grazoprevir 

(MK-5172) 

HCV NS3/4A inhibitor, 100 mg 



Grazoprevir / Elbasvir für 12 Wochen in 

TN Patienten 



209/210 207/209 

PEARL-III ï effect of addition of 

RBV on SVR12  

ITT population Ferenci P, et al. N Engl J Med 2014 [Epub ahead of print] 

Treatment-naïve HCV genotype 1b patients (non-F4) 

Superiority 

threshold 

(84%) 

Non- 

inferiority 

threshold 

(74%) 

Fibrosis 
stage 

ABT-450/r/267 + ABT-
333 + RBV 
(N=210) 

ABT-450/r/267 + 
ABT-333 (N=209) 

F0-F1 150 (71.4) 141 (67.8) 

F2 38 (18.1) 47 (22.6) 

F3 22 (10.5) 20 (9.6) 

ABT-450/r/267 
+ ABT-333 +  

RBV 

SVR12 48 wk  

follow-up 

60 24 12  0 

N=210 

N=209 
ABT-450/r/267 

+ ABT-333  
(+ RBV PBO) 

ABT-450/r/267 +  

ABT-333 + RBV 

ABT-450/r/267 +  

ABT-333  



Die ideale Therapie der chronischen Hepatitis C 

ÅSVR-Raten von (fast) 100% 

ÅAuch für Patienten mit dekompensierter Leberzirrhose, prä-

LTX, post-LTX, Coinfizierte geeignet 

ÅKeine Nebenwirkungen  

ÅKurze Therapiedauer 

ÅEinfacher Einnahmemodus 
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Ungelöste Probleme 

ÅHohe Therapiekosten 

ÅSeit 13. März 2017: Refundierung der Therapie  für alle 

Fibrosegrade bei den Genotypen 1 und 4 

ÅRefundierung nur ab Fibrosegrad 2 bei den Genotypen 2 und 3  

 

ÅErfassung aller Infizierten (keine systematischen 

Screeningprogramme in Österreich) 

 

ÅVirologische Heilung bedeutet nicht klinische Heilung 

 

ÅCompliance wichtig (ĂDie neuen DAAs wirken nur, wenn man 

sie auch wirklich tªglich einnimmtñ) 

 

 

 



ÅDie Prävalenz des risikoreichen Opiatkonsums in Österreich 

beträgt zwischen 29.000 - 33.000 Personen. 

ÅEtwa 1/3 davon konsumiert Substanzen intravenös. 

ÅDie Opioid-Substitutionstherapie (OST) ist die Therapie der 

Wahl bei ñAbhªngigkeit von Opioidenò (F 11.2). 

Å Im Jahr 2015 befanden sich in Österreich 17.599 Pers. in OST, 

8.259 davon in Wien. 

ÅDie Prªvalenz der chronischen Hepatitis C bei ñPeople Who 

Inject Drugsò (PWID) ist hoch.  

26 

HCV bei Patienten mit OST 

Quelle: GÖG/ÖBIG: Bericht zur Drogensituation 2016 
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20. Substitutions-Forum 

7. Mai 2017, Mondsee 



1. Welche Patienten sind wo am besten behandelbar? 

2. Wie sind die Behandlungsergebnisse bei Patienten mit 

ǎƻƎΦ αBorderline-/ƻƳǇƭƛŀƴŎŜάΚ 

3. Wie kann das Behandlungsangebot erweitert werden? 

4. Wie können noch mehr Patienten auf HCV getestet 

werden? 
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HCV-Therapie bei PWIDs unter  
Opioid-Substitutionstherapie (OST) 
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Welche Patienten sind wo am 
besten behandelbar? 



PWIDs  und OST       ΧǇǎȅŎƘƻǎƻȊƛŀƭŜ {ǘŀōƛƭƛǘŅǘ      

Opioid - Substitutionstherapie 

Former PWIDs Current PWIDs 

psychosoziale Stabilität 



PWIDs  und OST        Χ½ǳƎŀƴƎ ȊǳǊ I/±-Therapie      

Gruppe 1 

Opioid - Substitutionstherapie 

Stabilität/Adherence 

Former PWIDs Current PWIDs 


