Post-EASL

Neues zur Hepatitis C

Eckart Schott
Med. Klinik m.S. Hepatologie und Gastroenterologie



HCV

Direkt antivirale Substanzen

Proteaseinhibitor NS5A-Inhibitor Nukleotldlsc_:her . N|cht-nukle(_)t|d_|s_cher
Polymeraseinhibitor Polymeraseinhibitor

Daclatasvir Sofosbuvir

Paritaprevir Ombitasvir Dasabuvir

Grazoprevir Elbasvir




HCV - welche Probleme bleiben?

= ,,0ne size fits all* oder individuelle Therapie?

= Lohnt die Behandlung bei fortgeschrittener Zirrhose?
= Beeinflusst die Therapie das HCC Risiko?

- Was tun bei Resistenzen?

= Was tun bei Niereninsuffizienz?



HCV - Neue Besen



Integrierte Analyse — Keine Zirrhose
Glecaprevir/Pibrentasvir

Gane E et al., SAT-233, EASL 2017
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Expedition 1 — kompensierte Zirrhose
Glecaprevir/Pibrentasvir

Forns X et al., EASL 2017



Resistenzen
Glecaprevir/Pibrentasvir — NS3/NS5A-naive Patienten

Krishnan P et al., EASL 2017, Fri-205
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Therapie von DAA Versagern
Glecaprevir/Pibrentasvir

Poordad F et al., EASL 2017



Resistenzen
Glecaprevir/Pibrentasvir — DAA-erfahrene Patienten

Pilot-Matias T et al., EASL 2017, SAT-204



Resistenzen
Glecaprevir/Pibrentasvir — DAA-erfahrene Patienten

Pilot-Matias T et al., EASL 2017, SAT-204



Integrierte Analyse
Sofosbuvir/Velpatasvir/Voxilaprevir

Lawitz E et al., EASL 2017, SAT-273
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Integrierte Analyse
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Integrierte Analyse
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Resistenzen
Sofosbuvir/Velpatasvir/Voxilaprevir — DAA-naive Patienten

Whyles D. et al., EASL 2017, Thu-257
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Resistenzen

Sofosbuvir/Velpatasvir/Voxilaprevir — DAA-erfahrene
Patienten

Sarrazin C et al., EASL 2017, Thu-248
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Resistenzen

Sofosbuvir/Velpatasvir/Voxilaprevir — DAA-erfahrene
Patienten
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Therapie-naive Patienten
Grazoprevir/Ruzasvir/Uprifosbuvir

Lawitz E et al., EASL 2017, Thu-285



Therapie-naive Patienten
Grazoprevir/Ruzasvir/Uprifosbuvir

Lawitz E et al., EASL 2017, Thu-285



Therapie-naive Patienten
Grazoprevir/Ruzasvir/Uprifosbuvir

Lawitz E et al., EASL 2017, Thu-285



Therapie-naive Patienten
Grazoprevir/Ruzasvir/Uprifosbuvir

Lawitz E et al., EASL 2017, Thu-285
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Re-Therapie von DAA Versagern

Grazoprevir/Ruzasvir/Uprifosbuvir

Wedemeyer H et al., EASL 2017
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Re-Therapie von DAA Versagern
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HCV - Alte Hute



Genotyp 3
8 Wochen SOF/DCV

Hezode C et al., EASL 2017
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Genotyp 3
8 Wochen SOF/DCV

Hezode C et al., EASL 2017



Genotyp 1-3
4 Wochen SOF/LDV/RBV +/- pegIFN

Oevrehus ALH et al., EASL 2017, Thu-225
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HCV - Koinfektion



HIV-Ko-Infektion

Glecaprevir/Pibrentasvir

Rockstroh J. et al., EASL 2017, LBP-522
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HIV-Ko-Infektion

Sofosbuvir/Ledipasvir — 8 Wochen

Buggisch P. et al., EASL 2017, SAT-253



HCV — Niereninsuffizienz



Niereninsuffizienz
Glecaprevir/Pibrentasvir

Pol S et al., EASL 2017, SAT-273
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HCV

Direkt antivirale Substanzen

Pangenotypische Wirksamkeit

Proteaseinhibitor NS5A-Inhibitor pulleoticischer picht-nukieoticischer
Polymeraseinhibitor Polymeraseinhibitor

Simeprevir Sofosbuvir
Daclatasvir Sofosbuvir
Ledipasvir Sofosbuvir

Paritaprevir Ombitasvir Dasabuvir
Velpatasvir Sofosbuvir

Grazoprevir Elbasvir

Voxilaprevir Velpatasvir Sofosbuvir




HCV

Direkt antivirale Substanzen

Einsetzbar bei Niereninsuffizienz

Proteaseinhibitor NS5A-Inhibitor pulleoticischer picht-nukieoticischer
Polymeraseinhibitor Polymeraseinhibitor

Simeprevir Sofosbuvir
Daclatasvir Sofosbuvir
Ledipasvir Sofosbuvir

Paritaprevir Ombitasvir Dasabuvir
Velpatasvir Sofosbuvir

Grazoprevir Elbasvir

Voxilaprevir Velpatasvir Sofosbuvir



HCV

Direkt antivirale Substanzen

Einsetzbar bei Resistenzen

Proteaseinhibitor NS5A-Inhibitor pulleoticischer picht-nukieoticischer
Polymeraseinhibitor Polymeraseinhibitor

Simeprevir Sofosbuvir
Daclatasvir Sofosbuvir
Ledipasvir Sofosbuvir

Paritaprevir Ombitasvir Dasabuvir
Velpatasvir Sofosbuvir

Grazoprevir Elbasvir

Voxilaprevir Velpatasvir Sofosbuvir

|




HCV - HBV-Reaktivierung



HBV-Reaktivierung

FDA Sammlung der post-Marketing Falle

=N=24 Falle mit Re-Aktivierung
=N=2 mit letalem Ausgang
=N=1 musste transplantiert werden

Zur Baseline:

*N=7 mit messbarer Viruslast

*N=4 HBsAg positiv

*N=3 HBsAg negativ

*Fur die ubrigen liegen keine Daten vor

Bersoff-Matcha SJ et al., AASLD 2016, #LB17



HBV-Reaktivierung

Chokkalingam AP et al., EASL 2017, Thu-218
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HBV-Reaktivierung
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HBV-Reaktivierung
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HBV-Reaktivierung

Liu CJ et al., EASL 2017



HCV — Dekompensation



Wann bringt die Behandlung nichts (mehr)?

Cheung M et al., EASL 2016 PS097



Wann bringt die Behandlung nichts (mehr)?

Anderung des MELD Scores

6 Monate
behandelt unbehandelt

Foster GR et al., J Hepatol 2016



Wann bringt die Behandlung nichts (mehr)?

Uberleben ohne ,,Adverse outcome*
15 Monate

Cheung M et al., EASL 2016 PS097



HCV - HCC Risiko



Fuhrt die Behandlung zum HCC?

Reig M et al., J Hepatol 2016



Fuhrt die Behandlung zum HCC?

27.6% HCC
Rekurrenz
Medianer follow-up
5.7 Monate ab dem
Start der DAA
Therapie

Reig M et al., J Hepatol 2016



Fuhrt die Behandlung zum HCC?

>

0.8 -

0.6 1

0.4 1

0.2 4

Probability of recurrence

0.0

0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66 72 78 84 90
Months since HCC treatment
No. at risk 58 52 42 29 22 18 13 1" 8 6 4 4 4 2 1 1

No.ofevents 0 3 7 10 12 14 14 15 15 15 15 156 15 16 16 16

Camma and Craxi et al., J Hepatol 2016



HCC Risiko nach DAA Therapie

Waziry Ret al., EASL 2017
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HCC Risiko nach DAA Therapie
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HCC Risiko nach DAA Therapie

Innes H et al., EASL 2017



HCC Risiko nach DAA Therapie

Vergleich zwischen IFN-basierter und DAA Therapie
857 Patienten, 272 erhielten DAA Therapie

* Die multivariate Analyse berucksichtigt Alter, Geschlecht, Ethnizitat, Child score, Thrombopenie, AFP,
Genotyp, Therapieerfahrung, Ort der Klinik

Innes H et al., EASL 2017
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