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Zusammenfassung

Hintergrund: In der Schweiz konnen seit 5/2017 i.v.-Drogenkonsumierende und seit 10/2017 alle Patienten mit chronischer Hepatitis C un-
abhingig vom Leberfibrosegrad mit den direct-acting antivirals (DAA) behandelt werden. Seit 2018 evaluiert eine Studie innerhalb der Swiss
Association for the Medical Management in Substance Users (SAMMSU)-Kohorte den Nutzen einer HCV-Therapie bei Opioid-Agonisten-
Therapie-(OAT)-Patienten.

Methode: Seit 2014 rekrutiert die SAMMSU-Kohorte OAT-Patienten in 8 Zentren schweizweit. Das routinemafSige jahrliche Follow-up wird
durch Querschnittsstudien auf Patienten- und Zentrumsebene zu den Zeitpunkten 1.5.2017, 1.5.2018 und 1.5.2019 erginzt.

Ergebnisse: Bis zum 1.5.2018 wurden 755 Patienten eingeschlossen: 82 % mit jemals i.v.-Drogenkonsum, 14 % HIV-positiv, 67 % HCV-
Antikorper-positiv. Bis 2012 wurde HCV ausschliefSlich IFN-basiert (maximal 18 Patienten/Jahr) und ab 2016 ausschlieSlich IFN-frei be-
handelt (84 Patienten in 2017). Die Erfolgsrate stieg von 56 % (94/169) (IFN-basiert) auf 97 % (177/183) (IEN-frei), die Therapiedauer ging
zurtick und die Vertraglichkeit wurde besser (vorzeitiger Abbruch: 0 % statt 18 %, Adhadrenzprobleme: 2 % statt 9 %). Vom 1.5.2017 zum
1.5.2018 stieg der Anteil Patienten mit chronischer Hepatitis C, der jemals behandelt wurde, von 55 % auf 65 %. Die HCV-RNA-Privalenz
sank von 41 % auf 27 %.

Schlussfolgerungen: Bei nahezu 100 % Therapieerfolg hingt das Ausmafs der HCV-RNA-Privalenz-Senkung im Wesentlichen von der
Behandlungsrate ab.

Schlagworte: direct-acting antivirals, Interferon, Opioid-Agonisten-Therapie, Behandlungsrate, Behandlungserfolg, HCV-RNA-Pravalenz

Swiss OAT-programmes on their way to HCV-elimination - The SAMMSU-Cohort

Abstract

Background: In Switzerland, since 5/2017, intravenous drug users and since 10/2017, all patients with chronic hepatitis C can be treated with
direct-acting antivirals (DAA) irrespective of liver fibrosis grade. Since 2018, a study within the Swiss Association for the Medical Manage-
ment in Substance Users (SAMMSU)-cohort evaluates the benefit of HCV-treatment in opioid agonist therapy (OAT)-patients.

Method: Since 2014, the SAMMSU-cohort recruits OAT-patients
from eight different centres throughout Switzerland. In addition
to yearly follow-ups, cross-sectional data were collected at the

time-points 1/5/2017, 1/5/2018 and 1/5/2019. Korrespondenzadresse:
Dr. Andrea Bregenzer
Results: Up to the 1/5/2018, 755 patients have been enrolled: Oberérztin Infektiologie/Spitalhygiene
82 % with ever intravenous drug use, 14 % HIV-positive, Kantonsspital Aarau AG
67 % HCV-antibody-positive. Until 2012, HCV was treated ex- Tellstrasse 25
clusively IFN-based (maximum 18 patients/year) and since 2016 CH-5001 Aarau
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exclusively IFN-free (84 patients in 2017). The success rate increased from 56 % (94/169) (IFN-based) to 97 % (177/183) (IFN-free). Simul-
taneously, treatments became shorter and better tolerable (preterm stop: 0 % versus 18 %, adherence problems: 2 % versus 9 %). Between
1/5/2017 and 1/5/2018, the proportion of patients with chronic hepatitis C, that was ever treated, increased from 55 % to 65 %. The HCV-

RNA-prevalence decreased from 41 % to 27 %.

Conclusions: With nearly 100 % treatment success, the extent of HCV-RNA-prevalence reduction mainly depends on the treatment-uptake.

Keywords: direct-acting antivirals, Interferon, OAT, HCV-treatment-uptake, HCV-RNA-prevalence

1 Einleitung

Die Hepatitis C ist eine durch Blut tibertragene Virusin-
fektion, welche bei Individuen mit gegenwirtigem oder
fritherem intravendsen (i.v.)-Drogenkonsum durch den
gemeinsamen Gebrauch von Injektionsmaterial (Nadel,
Spritze, Filter, Loffel, Wasser) sehr verbreitet ist. Weltweit
sind 67,5 % der i.v.-Drogenkonsumierenden mit dem He-
patitis-C-Virus (HCV) infiziert (Nelson et al. 2011). Bei
einer spontanen Eliminations-/Clearance-Rate von ~ 25 %
(Grebely et al. 2014) entwickeln weltweit ~ 50 % der i.v.-
Drogenkonsumierenden eine chronische Hepatitis C.

Die HCV-Seroprivalenz in der Schweiz ist 0,7 % in der All-
gemeinbevolkerung (Zahnd et al. 2017), 26-48 % in ora-
len Opioid-Agonisten-Therapie (OAT)-Programmen und
60-80 % in Heroinsubstitutionsprogrammen (Cominetti et

al. 2015). Sie nimmt mit der Dauer des Heroinkonsums zu
(Steffen et al. 2001).

Von den 22000-27000 Opioidabhingigen in der Schweiz
(Bundesamt fiir Gesundheit (BAG) 2013) sind 18000 in
einem Methadon/Buprenorphin-Programm und 1600 in
einem Heroinsubstitutionsprogramm (BAG 2018). In etwa
60 % erfolgt die Substitutionstherapie tiber den Hausarzt
(BAG 2018).

Im Gegensatz zum Humanen Immundefizienz-Virus (HIV)
ist HCV mit einer zeitlich begrenzten Therapie heilbar. Mit
den neuen Interferon (IFN)-freien, pangenotypisch wirksa-
men direct-acting antiviral (DAA)-Therapien Sofosbuvir/
Velpatasvir (Lee et al. 2017) bzw. Glecaprevir/Pibrentasvir
(Puoti et al. 2018) ist die HCV-Therapie einfacher (1x tag-
lich 1-3 Tabletten statt 1x/Woche Pegyliertes (Peg)-IFN-In-
jektion plus 2x tdglich Ribavirin-Tabletten), deutlich besser
vertraglich, kiirzer (8—12 statt 24-48 Wochen) und erfolg-
reicher geworden (sustained virological response (SVR) bei
> 95 % statt 40-80 %) (Zeuzem 2018). Die frithe Diagnose
und erfolgreiche Therapie der chronischen Hepatitis C hat
nicht nur einen individuellen Nutzen, indem HCV-bedingte
Komplikationen wie Leberzirrhose, hepatozellulires Kar-
zinom sowie extrahepatische Manifestationen vermieden
werden, sondern auch einen gesellschaftlichen Nutzen, in-
dem weitere Ansteckungen verhindert werden (,, Treatment
as Prevention (TasP)“) (Hickman et al. 2015).

Sowohl die World Health Organization (WHO) als auch
die Schweizer Hepatitis-Strategie haben sich zum Ziel ge-
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setzt, HCV bis zum Jahr 2030 zu eliminieren. Vorausset-
zung dafir ist eine 90 %ige Diagnose- und eine 80 %ige
Behandlungsrate (WHO 2016, Swiss Hepatitis Strategy
2016).

Noch im April 2017 stand jedoch in vielen europdischen
Landern die aufgrund hoher Medikamentenpreise einge-
schrankte DAA-Vergiitung einer fiir die Elimination noti-
gen Steigerung der Behandlungsrate im Wege (Marshall et
al. 2018).

Jeweils nach Preisreduktion konnen in der Schweiz seit
5/2017 i.v.-Drogenkonsumierende und seit 10/2017 alle
Patienten mit chronischer Hepatitis C unabhingig vom Le-
berfibrosegrad mit den DAA-Therapien behandelt werden.
Davor hatten Patienten ohne oder mit nur milder Fibrose
(Metavir FO/F1-Stadium), d. h. etwa zwei Drittel aller Pa-
tienten mit chronischer Hepatitis C, aufgrund der bestehen-
den Limitatio keinen Zugang zur DAA-Therapie (Bregenzer
et al. 2017), was dem Ziel der Elimination entgegenstand.
Die immer noch verhiltnismiig teuren Medikamente
(~30000 Schweizer Franken (CHF)/Therapie) diirfen je-
doch weiterhin nur von Fachirzten fiir Gastroenterologie
oder Infektiologie bzw. ausgewihlten Arzten mit Erfahrung
in Suchtmedizin und in der Behandlung von chronischer He-
patitis C verschrieben werden (www.spezialitdtenliste.ch).

Seit 2018 evaluiert eine Studie innerhalb der seit 2014 be-
stehenden Swiss Association for the Medical Management
in Substance Users (SAMMSU)-Kohorte den Nutzen einer
HCV-Therapie bei OAT-Patienten in der Schweiz. Es wer-
den Therapie-Adhdrenz, Behandlungserfolg, Wiederan-
steckungsrisiko nach erfolgreicher Therapie, Einfluss des
Behandlungszeitpunkts und die Wirksamkeit des ,, Treat-
ment as Prevention (TasP)“-Ansatzes analysiert.

2 Methoden

2.1 Datenquellen

2.1.1 SAMMSU-Kohorten-Datenbank

An der seit 2014 bestehenden SAMMSU-Kohorte konnen
Patienten teilnehmen, welche > 18 Jahre alt sind, mindes-
tens einen Tag in einem Opioidsubstitutionsprogramm re-

gistriert waren und ihr schriftliches Einverstindnis gegeben
haben (http:/rwww.sammsu.chlcobort-database.html).
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Die SAMMSU-Kohorte ist eine offene Kohorte, die Indivi-
duen mit gegenwartigem oder ehemaligem Drogenkonsum
in allen Teilen der Schweiz einschliefit (Tessin, franzosisch-
und deutschsprachige Schweiz). Sowohl zentrale als auch
dezentrale Versorgungssettings sind vertreten, d. h. spezia-
lisierte Opioidsubstitutionszentren mit integrierter somati-
scher Betreuung ebenso wie Patienten mit Opioidsubstitu-
tion durch den Hausarzt.

Im Gegensatz zur Schweizerischen Hepatitis-C-Kohorte
(SCCS) (Prasad et al. 2007), die nur HCV-positive Patien-
ten, und zur Schweizerischen HIV-Kohorte (SHCS) (Scho-
eni-Affolter et al. 2010), die nur HIV-positive Patienten
rekrutiert, werden in die SAMMSU-Kohorte auch HCV-
und-HIV-negative Individuen eingeschlossen, so dass Aus-
sagen zu HCV- und HIV-Privalenz und -Inzidenz moglich
sind.

Die longitudinale Datenerhebung erfolgt einmal jahrlich
und beinhaltet alle relevanten Informationen, welche wih-
rend der reguldren Betreuung in der Beobachtungsperiode
gesammelt wurden. Zu Beginn und anschlieflend in jahrli-
chen Intervallen werden soziodemographische und medizi-
nische Daten in einen elektronischen Fragebogen eingege-
ben, inklusive Angaben zu Drogenkonsum/Risikoverhalten,
Komorbidititen, Medikation, HCV-Therapien, Diagnostik
(z. B. Leberbiopsie, Fibroscan®, Abdomensonographie),
Impfungen und Laborwerte.

Die zentrale Datenbank wird von der IT-Abteilung der Cli-
nical Trial Unit (CTU) der Universitit Basel unterhalten. Sie
ist webbasiert und wurde mittels SecuTrial® erstellt.

Derzeit nehmen 8 Zentren an der SAMMSU-Kohorte teil:
Aarau, Basel, Bern, Genf, Lausanne, Lugano, St. Gallen und
Ziirich.

2.1.2 Querschnittsstudien auf Patientenebene im
Mai 2018 und Mai 2019

Der Zeitpunkt der beiden Querschnittsstudien wurde so
gewahlt, dass die Behandlungsaufnahme im 1. und 2. Jahr
nach Aufhebung der DAA-Limitatio fiir i.v.-Drogenkonsu-
menten am 1. Mai 2017 beurteilt werden kann. Gleichzeitig
konnen 3 Punktprivalenz-Messungen hinsichtlich HCV-
Antikorper- und HCV-Ribonukleinsdure (RNA)-Positivitit
durchgefithrt werden (1.5.2017,1.5.2018 und 1.5.2019).

2.1.3 Querschnittsstudien auf Zentrumsebene im
Mai 2018 und Mai 2019

Um die Reprisentativitit der in die SAMMSU-Kohorte
eingeschlossenen Patienten zu tiberpriifen und die Versor-
gungssettings am 1.5.2017, 1.5.2018 und 1.5.2019 zu cha-
rakterisieren, erhielten bzw. erhalten die SAMMSU-Zentren
im Mai 2018 bzw. Mai 2019 einen Fragebogen.
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2.2 Definitionen

HCV-Neuinfektion: erstmaliger Nachweis von HCV-Anti-
korpern (Erstdiagnose), unabhingig davon, wie viel Zeit
seit der Ubertragung (Ansteckung) verstrichen ist

HCV-Reinfektion: erstmaliger HCV-RNA-Nachweis nach
spontaner Elimination oder erfolgreicher HCV-Therapie

spontane Clearance/Elimination: Negativierung der HCV-
RNA ohne HCV-Therapie

chronische Hepatitis C: persistierender HCV-RNA-Nach-
weis 6 Monate nach Neuinfektion oder Reinfektion

HCV-Treatment-Uptake/Behandlungsrate: Anteil Patienten
mit jemals chronischer Hepatitis C, der jemals behandelt
wurde

Sustained Virological Response (SVR): dauerhaftes Anspre-
chen auf eine HCV-Therapie, d. h. 12 bzw. 24 Wochen nach
Therapieende keine HCV-RNA mehr nachweisbar

Infektiositdtsdauer: erster i.v.-Drogenkonsum als potenziel-
ler Ansteckungszeitpunkt bis erste HCV-Therapie

2.3 Time-to-event-Analysen

Beziiglich HCV-Erstdiagnoserate erstreckte sich der Beobach-
tungszeitraum vom Zeitpunkt des ersten i.v.-Drogenkonsums
bis zur HCV-Erstdiagnose (erster positiver HCV-Antikorper-
Test) bzw. bis zum letzten negativen HCV-Antikorper-Test,
wenn der Patient HCV-Antikorper-negativ blieb.

Beziiglich HCV-Reinfektions-Diagnoserate nach zuvor
erfolgreicher HCV-Therapie erstreckte sich der Beobach-
tungszeitraum vom HCV-Therapieende bis zum Zeitpunkt,
an dem der Patient erstmals wieder HCV-RNA-positiv war,

bzw. bis zur letzten negativen HCV-RNA-Messung, wenn
der Patient HCV-RNA-negativ blieb.

2.4 Fibrosegrad-Einteilung gemiB Fibroscan®

FO-1 (keine bzw. milde Fibrose): < 7,0 kPa
F2 (signifikante Fibrose): > 7,0 kPa und < 9,5 kPa
F3 (schwere Fibrose): > 9,5 kPa und < 12,5 kPa

F4 (Zirrhose): > 12,5 kPa

2.5 Statistik

Kategorische Variablen wurden mittels Chi-squared bzw.
Fischer’s exact test verglichen. Kontinuierliche Variablen
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wurden mittels Wilcoxon rank sum test (ungepaarte Daten)
analysiert. Ein zweiseitiger p-Wert < 0,05 wurde als statis-
tisch signifikant erachtet.

Die statistischen Analysen wurden mit Stata Version 12.0
durchgefiihrt.

2.6 Ethik

Das SAMMSU-Kohortenstudien-Protokoll wurde von den
Ethikkommissionen aller teilnehmenden Zentren angenom-
men (Leitethikkommission: St. Gallen (EKSG 13/144)). Die
Teilnahme erfordert ein schriftliches Einverstindnis. Die
Daten werden in anonymisierter Form gespeichert und
analysiert.

3 Resultate
3.1 Baseline-Charakteristika

Vom 1.5.2017 bis 1.5.2018 ist die Anzahl der in
SAMMSU eingeschlossenen Patienten um 132 (21,2 %)
von 623 auf 755 angestiegen. Die Baseline-Charakteristika
bei Registrierung haben sich im Verlauf nicht signifikant
geandert.

Knapp 80 % der Patienten sind ménnlich. Das mediane Alter
bei Registrierung liegt bei 45 Jahren. 82 % haben jemals i.v.
und 90 % jemals intranasal Drogen konsumiert. Beim ersten
i.v.-Drogenkonsum waren die Patienten im Median 20-21
Jahre alt. Vom ersten i.v.-Drogenkonsum bis zur Registrie-
rung vergingen im Median 23 Jahre. 14 % sind HIV-positiv
(davon 99 % jemals unter HIV-Therapie). Zwei Drittel sind
HCV-Antikorper-positiv. Von diesen hatten, sofern mittels
HCV-RNA-Testung weiter abgeklart, 88 % jemals eine chro-
nische Hepatitis C. Davon waren 58 % bei Registrierung be-
reits einmal bzgl. Hepatitis C behandelt worden (» Tab. 1).

3.2 Reprasentativitat

77 % (583) der Patienten wurden in der Deutschschweiz
(Aarau, Basel, Bern, St. Gallen, Ziirich), 8 % (58) in der fran-
zosischsprachigen Schweiz (Genf, Lausanne) und 15 % (114)
in der italienischsprachigen Schweiz (Lugano) rekrutiert.

In Aarau ist ca. die Hilfte aller Drogensubstitutionspatien-
ten, welche im Kanton Aargau substituiert werden, in die
SAMMSU-Kohorte eingeschlossen (52 %). Auch etwa die
Halfte der Patienten der Heroinabgabe Aargau (HAG) in
Brugg, namlich 47 % (60/128), nimmt an der SAMMSU-
Kohorte teil. Die HCV-Antikorper-Pravalenz in dieser Insti-
tution liegt bei 50 % (53/106).

Tabelle 1: Baseline-Charakteristika bei Registrierung (Stand: 01.05.2018)

Total Aarau Basel Bern Genf Lausanne Lugano St.Gallen Ziirich
(n=755) (n=326) (n=75) (n=28) (n=20) (n=38) (n=114) (n=51) (n=310)
mannlich 785%  779% 773% 60,7 % 80 % 78,9 % 79,8 % 74,5 % 86,4 %
(593/755) (254/326) (58/75) (17/28) (16/20) (30/38) (91/114) (38/51) (89/103)
. 44,8 384 49,5 46,6 47 47,7 48,0 49,2 46,9
med. Alter (J)beiReg. (QR) 36 9 50y (31-452) (43,9-54,2) (42,0-49,8) (39,3-511) (41,5-502) (43,6-51,8) (44,6-535) (43-51,1)
e —— 822%  748%  969%  957% 80% 895%  87,7%  936%  796%
J o 9 (602/732) (241/322) (63/65) (22/23) (16/20) (34/38) (100/114) (44/47) (82/103)
med. Alter (J) beim 20 20 21 24 21,5 22 20 21 20
erstmaligen i.v.-Drogen- (18-25) (17-25) (18-24) (20-34) (19,5-26,5) (18-28) (17-23,5) (18-30) (18-26)
konsum (IQR) (n=583) (n=229) (n=56) (n=22) (n=16) (n=34) (n=100) (n=44) (n=82)
med. Zeit (J) zwischen erst- 23 16 27 21 25,5 23,5 27,5 25 25
maligem i.v.-Drogenkonsum  (13-29) (7-25)  (20-31,5)  (12-28) (15-33) (15-26) (21-34) (19-30) (20-29)
und Reg. (IQR) (n=583) (n=229) (n=56) (n=22) (n=16) (n=34) (n=100) (n=44) (n=82)
jemals intranasaler 89,5 % 88,5 % 96,6 % 739 % 85 % 71,1 % 94,7 % 93,6 % 92,2 %
Drogenkonsum (649/725) (284/321) (57/59) (17/23) (17/20) (27/38) (108/114) (44/47) (95/103)
HIV-positiv 14,2 % 6,2 % 9,3% 16 % 10 % 36,8 % 4,4 % 76 % 15,5 %
P (106/747) (20/322) (7/75) (4/25) (2/20) (14/38) (5/114) (38/50) (16/103)
T 990%  100%  100% 100 % 100 % 100 % 75% 100 % 100 %
) P (104/105) (20/20) (7/7) (4/4) (2/2) (14/14) (3/4) (38/38) (16/16)
HCV-AK-Dositiv 667%  463%  853% 92 % 60 % 868%  833% 92 % 73,8 %
P (498/747) (149/322) (64/75) (23/25) (12/20) (33/38) (95/114) (46/50) (76/103)
jemals chron. Hep. C 88,2 % 81,4 % 92,2 % 86,4 % 91,7 % 100 % 85,1 % 84,1 % 98,4 %
(wenn getestet) (392/444) (92/113)  (59/64) (19/22) (11/12) (33/33) (80/94) (37/44) (61/62)
jemals HCV-Therapie wegen 58,4 % 46,7 % 76,3 % 31,6 % 54,5 % 45,5 % 72,5% 43,2 % 65,6 %
chron. Hepatitis C (229/392)  (43/92) (45/59) (6/19) 6/11) (15/33) (58/80) (16/37) (40/61)

med. = mediane(s), IQR = Interquartile range, i.v. = intravends, Reg. = Registrierung, HIV = Human Immunodeficiency Virus, HCV = Hepatitis-C-Virus, AK = Antikorper
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In Basel sind 89 % (16/18) der Drogensubstitutionspa-
tienten einer Praxis, 5 % (10/196) eines Methadon-Pro-
gramms und 18 % (28/154) eines Heroin-Programms in die
SAMMSU-Kohorte eingeschlossen. Die HCV-Antikorper-
Privalenz an den drei Standorten betrdgt 100 % (18/18),
geschitzt 67 % (100/150) und geschatzt 69 % (90/130).

In Bern sind 14 % (28/195) der KODA-Patienten (Heroin-
Programm) in die SAMMSU-Kohorte eingeschlossen. 84 %
(163/195) sind HCV-Antikorper-positiv.

In Lausanne nehmen 6 % (24/415) der POLADD (Policli-
nique d’Addictologie, Département de Psychiatrie du Cen-
tre hospitalier universitaire vaudois (CHUV))-Patienten an
der SAMMSU-Kohorte teil.

In St. Gallen sind 80 % (20/25) der Patienten des hausin-
ternen Methadon-Programms des Infektiologischen Ambu-
latoriums des Kantonsspitals St. Gallen (H22), 13 % (9/69)
der MSH1 (Medizinisch-soziale Hilfsstelle 1, Heroin-Pro-
gramm) und 3 % (3/101) der MSH2 (Medizinisch-soziale
Hilfsstelle 2, Methadon-Programm) in die SAMMSU-Ko-
horte eingeschlossen. Die HCV-Antikorper-Pravalenz an
den beiden erstgenannten Standorten ist 95 % (21/22) bzw.
55 % (38/69).

In Zirich nehmen 11 % (103/917) der Arud (Arbeitsge-
meinschaft fiir risikoarmen Umgang mit Drogen)-Patienten
(Heroinprogramm) an der SAMMSU-Kohorte teil. Die
HCV-Antikorper-Pravalenz an den beiden Standorten Zii-
rich (n=828) und Horgen (n= 89) war 57 % (340/600) bzw.
51 % (36/70).

Vergleicht man mit den Baseline-Charakteristika der
SAMMSU-Patienten aus den einzelnen Zentren (» Tab. 1),
fallt auf, dass HCV-Antikorper-Positive in der SAMMSU-
Kohorte tiberreprasentiert sind. Zudem ist fiir ca. 20-25 %
der Patienten der Ursprungspopulation der HCV-Serostatus
noch unbekannt.

3.3 Charakterisierung der Versorgungssettings

Institutionen mit heroingestiitzter Behandlung bieten eine
bis 2x tigliche Abgabe an. In den Subzentren ohne Heroin-
substitution findet die Abgabe in der Regel nur von Montag
bis Freitag statt. Die Anzahl betreuter Substitutionspatien-
ten reicht von 25 bis 828 und die jahrliche Fluktuation von
5 % bis 33 %.

HCV- und HIV-Antikorper-Schnelltests werden nicht in
allen Subzentren routinemifig eingesetzt. Die kapillire
HCV-RNA-Bestimmung mittels Dried Blood Spot (DBS)
war am 1.5.2018 lediglich in einem Zentrum (POLADD,
Lausanne) etabliert. Nur wenige Subzentren verfiigen tiber
ein Sonographie-Gerit. Demgegeniiber sind Fibroscan-Ge-
rate verbreiteter. Zum Teil werden mobile Fibroscan-Gerite
an 2—4-mal pro Jahr stattfindenden Aktionstagen, die iibli-
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cherweise von einem Infektiologen und einer Pflegenden be-
stritten werden, mitgebracht. In einem Subzentrum (HAG)
wird im Rahmen solcher Aktionstage auch die kapillire
HCV-RNA-Messung mit dem GeneXpert® angeboten.

Weniger als die Halfte der Subzentren hatte am 1.5.2018
die Moglichkeit zur HCV-Therapie-Verschreibung vor Ort.
Die Mehrheit der Subzentren war somit auf eine Uberwei-
sung der Patienten zu einem HCV-Therapie-Verschreiber
angewiesen, was mit einem nicht unerheblichen Risiko des
»Nichterscheines® einhergeht.

3.4 ,Treatment as Prevention” bei HIV

Eine einmal begonnene HIV-Therapie wird in der Regel le-
benslang weitergefithrt. Entsprechend standen zum Zeit-
punkt der Registrierung 95,4 % (104/109) der HIV-Patienten
unter HIV-Therapie (Datenbankversion: 1.10.2018). Die
HIV-RNA-Pravalenz (definiert als HIV-RNA > 50 cop/ml)
betrug unter den HIV-Positiven am 1.5.2017 6,9 % (7/101)
und am 1.5.2018 6,4 % (7/109). Bezogen auf alle am jewei-
ligen Stichtag Registrierten (d. h. alle HIV-Positiven und alle
HIV-Negativen) lag die HIV-RNA-Pravalenz am 1.5.2017 bei
1,1 % (7/623; 95 % Konfidenzintervall (CI): 0,5 %-2,3 %)
und am 1.5.2018 bei 0,9 % (7/755; 95 % CL: 0,4 %-1,9 %).

Noch bis ins Jahr 2002/2003 wurden jahrlich bis zu
8 Patienten neu mit HIV diagnostiziert. Seit 2010 werden
nur noch sehr vereinzelt HIV-Erstdiagnosen gestellt (2 in-
nerhalb der letzten 8 Jahre).

Demgegeniiber sind in der SAMMSU-Kohorte bis ins Jahr
2015 jahrlich iber 20 HCV-Erstdiagnosen dokumentiert.
Seit 2016 ist auch die Anzahl HCV-Erstdiagnosen/Jahr
riickldufig (> Abb. 1).

3.5 Verzogerung von HCV-Diagnose und -Therapie

Zwischen dem ersten i.v.-Drogenkonsum (Surrogat fir Zeit-
punkt der HCV-Infektion) und der HCV-Erstdiagnose (HCV-
Antikorper-Positivitit) vergingen im Median 10 (interquartile
range (IQR): 4-18) Jahre (n=461). Zwischen der HCV-Erst-
diagnose und der ersten dokumentierten positiven HCV-RNA
dauerte es weitere 5,5 (IQR: 0,4-13,3) Jahre (n=371) sowie
zwischen der ersten positiven HCV-RNA und der ersten
HCV-Therapie nochmals 1,4 (IQR: 0,2-4,6) Jahre (n=270).

Das Intervall zwischen dem ersten i.v.-Drogenkonsum
und der ersten HCV-Therapie betrug im Median 23 (IQR:
13-29) Jahre (n=297). Dies entspricht der Zeit, in der die
Patienten ansteckend sind und eine Zirrhose oder extra-
hepatische Manifestationen entwickeln konnen.

Seit 2017 konnen alle Patienten unabhidngig vom Leberfi-

brosegrad behandelt werden, was den deutlichen Anstieg
erstmals HCV-Therapierter 2017 erkldrt (> Abb. 2).
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Abbildung 1: Anzahl HIV- und HCV-Erstdiagnosen pro Kalenderjahr (Angaben bei Registrierung, Stand: 1.10.2018, n=797)
HIV = Human Immunodeficiency Virus, HCV = Hepatitis-C-Virus

3.6 Einfluss des Behandlungszeitpunkts auf die
Dauer der Infektiositat

Wird erst bei etablierter Zirrhose (F4) behandelt, sind die
Patienten im Median 29 (IQR: 22-33) Jahre ansteckend.
Wird bereits frither, d. h. im F0-3-Stadium behandelt, be-
tragt die Zeit, in der die Patienten ansteckend sind, im Me-
dian 26 (IQR: 18-31) Jahre (p=0,037) (> Abb. 3).

Bei HCV-Ersttherapie in 2018 war die mediane Zeit, in der
die Patienten ansteckend waren, kiirzer als bei HCV-Erst-
therapie in 2017 (24,5 (IQR: 13-29) Jahre (n=30) versus
28 (IQR: 20-32) Jahre (n=63), p=0,089).

In den letzten Jahren hat der Anteil Patienten, welcher bei
Ersttherapie bereits eine Zirrhose (F4) aufweist, abgenom-
men und der Anteil Patienten, welcher bei Ersttherapie
noch keine oder nur eine milde Leberfibrose (FO-1) hat, zu-
genommen (» Abb. 4).

3.7 HCV-Treatment-Uptake im Zeitalter der IFN-freien
DAA-Therapien

Bis und mit 2012 wurde ausschliefSlich IFN-basiert und
ab 2016 ausschliefSlich IFN-frei behandelt. In den Jahren
2013-2015 gab es sowohl IFN-basierte als auch TFN-freie
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Abbildung 2: Anzahl Patienten mit erstmals IDU, HCV-Erstdiagnose, erstmals HCV-RNA-positiv und erstmals HCV-Therapie pro Kalenderjahr
IDU = intravenous drug use, HCV = Hepatitis-C-Virus, RNA = Ribonucleic acid
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FO-3 im Fibroscan vor Therapiestart ~ F4 im Fibroscan vor Therapiestart

ey
o

p=0.037

N
o

w
o

Infektiositatsdauer (Jahre)

—
o

*

(n=127) (n=47)

Abbildung 3: Infektiositatsdauer in Abhéngigkeit vom Fibrose-
stadium bei HCV-Ersttherapie (Fibroscan-Messung vor Ersttherapie
und Jahr des ersten i.v.-Drogenkonsums bekannt (n=174, Start-
jahr HCV-Therapie: 2010-2018))

HCV = Hepatitis-C-Virus; F0-1 (keine bzw. milde Fibrose): < 7,0 kPa; F2
(signifikante Fibrose): > 7,0 kPa und < 9,5 kPa; F3 (schwere Fibrose):
> 9,5 kPa und < 12,5 kPa; F4 (Zirrhose): > 12,5 kPa

HCV-Therapien. Im Zeitalter der IFN-basierten Therapien
wurden maximal 18 Patienten pro Jahr behandelt. Bereits
im 2015 und 2016 wurden 48 bzw. 54 Patienten pro Jahr
behandelt (entsprechend einer Verdreifachung). Im Jahr
2017 wurde eine 4- bis 5-fache Patientenzahl, nimlich 84
Patienten, behandelt (> Abb. 5).

3.8 Vorzeitiger Abbruch und Adharenz

Im Vergleich zum Zeitalter der 24- bis 48-wochigen IFN-
basierten HCV-Therapien sank der Anteil HCV-Therapien
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Abbildung 4: Fibrosegrad-Verteilung der HCV-Ersttherapien im je-
weiligen Kalenderjahr (Fibroscan-Messung vor Ersttherapie (n=189,
Startjahr HCV-Therapie: 2010-2018))

HCV = Hepatitis-C-Virus; FO-1 (keine bzw. milde Fibrose): < 7,0 kPa; F2
(signifikante Fibrose): > 7,0 kPa und < 9,5 kPa; F3 (schwere Fibrose):
>9,5 kPa und < 12,5 kPa; F4 (Zirrhose): > 12,5 kPa

mit vorzeitigem Abbruch (hauptsichlich toxizitdtsbedingt)
im Zeitalter der 8-bis 12-wochigen IFN-freien DAA-Thera-
pien von 18,2 % (31/170; 95 % CI: 13,2 %-24,7 %) auf
0 % (0/227; 95 % CI: 0 %-1,7 %) (p<0,001) und der An-
teil mit Adhidrenzproblemen von 8,8 % (15/170; 95 % CI:
5,4 %-14,1 %) auf 2,2 % (5/227; 95 % CI: 0,9 %-5,1 %)
(p=0,003) (> Abb. 6).

3.9 Behandlungserfolg

Die SVR-Rate ist mit der Einfithrung der IFN-freien DAA-
Therapien auf das 1,7-Fache gestiegen (95 % CI: 1,5-2,0),
d. h. von 55,6 % (94/169; 95 % CI: 48,1 %—62,9 %) IFN-
basiert auf 96,7 % (177/183; 95 % CI: 93,0 %-98,5 %)
IFN-frei (p<0,001). Insbesondere bei Nichtansprechen auf
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Abbildung 5: Anzahl IFN-basierte und IFN-freie HCV-Therapien pro Kalenderjahr

IFN = Interferon, HCV = Hepatitis-C-Virus
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Vorzeitiger Therapieabbruch Adhérenzprobleme
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Abbildung 6: Anteil der IFN-basierten und IFN-freien HCV-Thera-
pien mit vorzeitigem Therapieabbruch bzw. Adhdrenzproblemen

IFN = Interferon, HCV = Hepatitis-C-Virus

eine IFN-basierte Erst- oder Zweittherapie war die Erfolgs-
rate mit den IFN-freien DAA-Therapien in der Zweit- bzw.
Dritttherapie deutlich hoher (96,8 % (30/31; 95 % ClI:
83,8 %-99,4 %) IFN-frei versus 28,9 % (11/38; 95 % CIL:
17,0 %—-44,8 %) IFN-basiert (p<0,001)) (> Abb. 7).

% SVR, wenn outcome bekannt

IFN-basiert

IFN-basiert
IFN-basiert
IFN-basiert
IFN-basiert

Total Ersttherapie | Zweittherapie | Dritttherapie | Vierttherapie

Abbildung 7: SVR nach IFN-basierter versus IFN-freier Therapie

sowie in Abhangigkeit von der Anzahl Vortherapien

*einmal in Kombination mit Telaprevir und einmal in Kombination
mit Sofosbuvir

SVR = Sustained Virological Response, IFN =

HCV = Hepatitis-C-Virus

Interferon,

Wenn gemafs Fibroscan-Untersuchung bei der Erstthe-
rapie mit IFN-freien DAAs bereits eine Zirrhose (F4)
vorlag, war die SVR-Rate mit 94,6 % (35/37; 95 % CIL:
82,3 %-98,5 %) nicht signifikant schlechter als in den
niedrigeren Fibrosestadien (F0-3) mit 97,9 % (93/95; 95 %
Cl: 92,7 %-99,4 %) (p=0,321).

3.10 HCV-Treatment-Uptake und HCV-RNA-Pravalenz

Der Anteil HCV-Antikorper-Positiver sowie der Anteil
HCV-Antikorper-Positiver mit jemals chronischer Hepatitis
C blieb zwischen dem 1.5.2017 und dem 1.5.2018 stabil
(64,9 % (387/596) bzw. 67,4 % (489/726) und 87,1 %
(298/342) bzw. 86,9 % (384/442)) (Zeitpunkt: jeweils
letzte Visite vor dem Stichtag). Hingegen kam es zu einem
deutlichen Anstieg der Behandlungsrate bei Individuen
mit jemals chronischer Hepatitis C von 55,0 % (164/298;
95 % CI: 49,4 %—60,6 %) auf 64,6 % (248/384; 95 % CL:
59,7 %—69,2 %) (p=0,011).

84

Parallel dazu ging die HCV-RNA-Pravalenz in der letzten
verfugbaren HCV-RNA-Testung pro Patient von 40,5 %
(197/486; 95 % CI: 36,2 %—44,9 %) auf 27,0 % (141/523;
95 % CI: 23,2-30,8 %) zurtick (p<0,001). Bezogen auf alle
am jeweiligen Stichtag Registrierten lag die HCV-RNA-
Pravalenz am 1.5.2017 bei 31,6 % (197/623; 95 % CI:
28,1 %-35,4 %) und am 1.5.2018 bei 18,7 % (141/755;
95 % CI: 16,1 %—-21,6 %) (p<0,001).

Diese Entwicklung lasst sich auch gut in der Cross sectional
study der einzelnen SAMMSU-Zentren sehen. Dabei geht
eine starkere Steigerung der HCV-Behandlungsrate mit ei-
ner stirkeren Reduktion der HCV-RNA-Privalenz bei den
HCV-Antikorper-Positiven einher (» Abb. 8). Drei der sechs
Zentren erreichen am 1.5.2018 bereits eine HCV- Behand-
lungsrate von > 80 %, was mit einer Senkung der HCV-
RNA-Priavalenz bei den HCV-Antikorper-Positiven auf
<20 % einhergeht. Insgesamt ist in den sechs Zentren eine
Steigerung der HCV-Behandlungsrate von 55,4 % (150/271)
auf 78,1 % (214/274) zu beobachten, mit einer gleichzeitigen
Reduktion der HCV-RNA-Pravalenz bei den HCV-Antikor-
per-Positiven von 41,7 % (143/343) auf 23,7 % (83/350).

3.11 HCV-Erstdiagnoserate und -Reinfektions-
Diagnoserate nach erfolgreicher Therapie

Beziiglich HCV-Erstdiagnoserate standen 553 Patienten mit
einer totalen Beobachtungszeit von 7 328 Jahren fur die Ana-
lyse zur Verfugung. Die mediane Beobachtungszeit war 11,7
(IQR: 5,5-20,0) Jahre, Range: 0,5-45,9 Jahre. Insgesamt
wurden im Beobachtungszeitraum 1970-2018 433 HCV-
Erstdiagnosen gestellt, was einer HCV-Erstdiagnoserate von
5,91 (95 % CI: 5,38-6,49) pro 100 Patientenjahre entspricht.

Beziiglich HCV-Reinfektions-Diagnoserate standen 183
Patienten mit einer totalen Beobachtungszeit von 441,0
Jahren fir die Analyse zur Verfugung. Die mediane Beob-
achtungszeit war 1,1 (IQR: 0,4-3,1) Jahre, Range: 0,003—
18,9 Jahre. Insgesamt wurden im Beobachtungszeitraum
1997-2018 16 HCV-Reinfektionsdiagnosen gestellt, was
einer HCV-Reinfektionsdiagnoserate von 3,63 (95 % CI:
2,22-5,92) pro 100 Patientenjahre entspricht.

Gemafd » Abbildung 9 werden in den letzten Jahren ver-
mehrt Reinfektionen diagnostiziert, sowohl nach sponta-
ner Clearance als auch nach erfolgreicher HCV-Therapie
(SVR). Die Analyse der in der Cross sectional study doku-
mentierten acht Reinfektionen nach spontaner Clearance
und 16 Reinfektionen nach SVR ergab:

1. Auch nach Reinfektion wurden Fille von spontaner
Clearance beobachtet, z. T. sogar mehrfach beim glei-
chen Individuum.

2. Alle bisher durchgefithrten Reinfektionsbehandlungen
waren erfolgreich.

3. Hauptursichlich fir Reinfektionen ist unsteriler i.v.-
Drogenkonsum (Daten nicht gezeigt).
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Abbildung 8: HCV-Treatment-Uptake und HCV-RNA-Pravalenz in 6 verschiedenen SAMMSU-Zentren (Cross sectional study)
chronische Hepatitis C = aktuell HCV-RNA-positiv oder aktuell HCV-RNA-negativ und jemals behandelt; HCV = Hepatitis-C-Virus,
RNA = ribonucleic acid, SAMMSU = Swiss Association for the Medical Management in Substance Users, AK = Antikorper
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Abbildung 9: Reinfektionen nach spontaner Clearance bzw. erfolg-
reicher Therapie
SC = spontane Clearance, SVR = Sustained Virological Response

4 Diskussion

Die vorliegende Studie in Schweizer OAT-Programmen
zeigt den Nutzen einer IFN-freien HCV-Therapie mit DAA
bei OAT-Patienten. Dank ihrer kiirzeren Therapiedauer
(8—12 versus 2448 Wochen) und besseren Vertraglichkeit
kommen vorzeitige Therapieabbriiche praktisch nicht mehr
vor (0 % versus 18 %), und Adharenzprobleme sind deut-
lich seltener geworden (2 % versus 9 %). Die Anzahl pro
Kalenderjahr behandelter Patienten konnte auf das 4- bis
5-fache gesteigert werden (maximal 18/Jahr bis und mit
2012 versus 84 in 2017). Im ersten Jahr, in dem die IFN-
freien DAA-Therapien in der Schweiz unabhingig vom Le-
berfibrosegrad verschrieben werden durften (1.5.2017 bis
1.5.2018), stieg der Anteil Patienten mit chronischer He-
patitis C, der jemals behandelt wurde, von 55 % auf 65 %.
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Bei einer Erfolgsrate von 97 % statt bisher 56 % mit den
IFN-basierten Therapien resultierte daraus ein Riickgang
der HCV-RNA-Pravalenz (unter den Getesteten) von 41 %
auf 27 %. Zudem ist die Anzahl HCV-Erstdiagnosen pro
Jahr seit 2016 rucklaufig. Es werden zunehmend Patienten
in fritheren Fibrosestadien behandelt, was mit einer Verkiir-
zung der Dauer der Infektiositdt einhergeht.

4.1 HCV-Treatment-Uptake, Adharenz und
Therapieansprechen

Vorurteile, dass i.v.-Drogenkonsumierende bzgl. einer
HCV-Therapie weniger adhirent sind, mehr Nebenwirkun-
gen und ein schlechteres Therapieansprechen haben, halten
sich hartnickig (Asher et al. 2016), obwohl diese bereits
im Zeitalter der nebenwirkungsreicheren, linger dauernden
IFN-basierten Therapien in diversen Studien widerlegt wer-
den konnten (Backmund et al. 2001, Belfiori et al. 2009,
Grebely et al. 2008, Bruggmann et al. 2008). Entsprechend
wurden i.v.-Drogenkonsumierende in klinischen Studien
lange Zeit ausgeschlossen und insgesamt seltener behandelt
(Witteck et al. 2011), obgleich sie die Hauptquelle neuer
HCV-Ansteckungen darstellen (Broers et al. 2005).

Mathematische Modelle haben gezeigt, dass neue HCV-In-
fektionen durch Nadel- und Spritzen-Austauschprogramme
und OAT allein nicht verhindert werden konnen, sondern
mehr i.v.-Drogenkonsumierende behandelt werden miissen
(Martin et al. 2013). Inzwischen sind sie aufgrund ihres
hohen Ubertragungsrisikos in den European Association
for the Study of the Liver (EASL)-Empfehlungen zur HCV-
Therapie als prioritir zu behandelnde Gruppe aufgefihrt
(EASL 2018). In jungster Zeit durften i.v.-Drogenkonsu-
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mierende auch an klinischen Studien teilnehmen, welche die
Wirksamkeit einer DAA-Therapie evaluiert haben (Grebely
et al. 2017). Der Nutzen einer directly-observed therapy
(DOT) (Medikamenteneinnahme unter Sicht) im Rahmen
der OAT-Abgabe wurde erkannt (McDermott al. 2018).

Gemafs Daten der Schweizerischen Hepatitis-C-Kohorte
(SCCS) war der Anteil chronisch HCV-Infizierter, der jemals
behandelt wurde, bei den OAT-Patienten zu verschiedenen
Zeitpunkten signifikant niedriger als bei Patienten, die nie-
mals i.v. Drogen konsumiert hatten (9 % versus 44 % im
2006/2007 (Prasad et al. 2007) und 37 % versus 65 % in
2010 (Witteck et al. 2011)). Erst am 1.5.2018, d. h. ein Jahr
nach Fall der DAA-Limitatio, wurde bei den in SAMMSU
eingeschlossenen OAT-Patienten mit 65 % die Behand-
lungsrate erreicht, die Nicht-i.v.-Drogenkonsumierende be-
reits 2010 in der Pra-DAA-Ara hatten. Allerdings konnte
das WHO-Ziel einer 80 %igen Behandlungsrate nun schon
in einzelnen SAMMSU-Zentren erreicht werden.

Die ,,C-EDGE CO-STAR“-Studie war die erste Phase-III-
Studie, die eine DAA-Therapie (Elbasvir/Grazoprevir) bei
OAT-Patienten mit und ohne fortgesetzten Drogenkonsum
evaluiert hat. 96 % der Patienten fiihrten die Therapie bis
zum Ende durch und > 97 % der Teilnehmer hatten eine
Adhidrenz > 95 %. Drogenkonsum bei baseline und wah-
rend der Therapie hatte keinen negativen Effekt auf die
Adharenz und den Therapieerfolg (91 % SVR in der in-
tention-to-treat-Analyse) (Dore et al. 2016). Gemaf$ Daten
des Deutschen Hepatitis C-Registers zur HCV-Therapie mit
DAA war die Intention-to-treat-SVR bei OAT-Patienten ge-
ringer (85 % versus 91 %, p<0,001). Grund dafiir war je-
doch ein hoherer Anteil Lost-to-Follow-up zwischen Thera-
pieende und SVR bei den OAT-Patienten (10 % versus 4 %,
p<0,001). Beziiglich Per-protocol-SVR gab es zwischen
OAT- und Nicht-OAT-Patienten keinen Unterschied (96 %
versus 95 %, p=0,464) (Christensen et al. 2018). Bei den
OAT-Patienten der SAMMSU-Kohorte konnten wir diese
Beobachtungen bestdtigen: mit IFN-freier DAA-Therapie
keine vorzeitigen Therapieabbriiche, nur in 2 % Adhirenz-
probleme und 97 % SVR, wenn das Outcome bekannt war.

In der SIMPLIFY-Studie wurden Patienten mit i.v.-Drogen-
konsum in den letzten 6 Monaten wihrend 12 Wochen mit
Sofosbuvir/Velpatasvir behandelt. Die Intention-to-treat-
SVR war 94 % (kein virologisches Versagen) (Grebely et
al. 2018). In dieser Studie war schlechte Adhirenz, d. h.
<90 % (betraf 32 % der Teilnehmer), mit kurzlicher oder
fortgesetzter Injektion von Stimulanzien (Kokain und/oder
andere Amphetamine) assoziiert. Eine schlechte Adharenz
wirkte sich jedoch nicht negativ auf die SVR-Rate aus
(Cunningham et al. 2018).

4.2 Reinfektionen

Da eine spontan oder durch Therapie erfolgreich eliminierte
Hepatitis C keine bleibende Immunitat hinterlasst, ist bei
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fortgesetztem Risikoverhalten eine Reinfektion méglich.
Entsprechend sollten Risikopatienten nach einer spontan
oder durch Therapie erfolgreich eliminierten Hepatitis C
mindestens einmal jdhrlich mittels HCV-RNA gescreent
werden (Bruggmann et al. 2007, Grebely et al. 2015). Der
HCV-Antikorper-Test bleibt in der Regel lebenslang positiv.
In einer Metaanalyse bei i.v.-Drogenkonsumierenden lag die
Reinfektionsrate nach IFN-basierter Therapie insgesamt bei
2,2 (95 % CI: 0,9-6,1) pro 100 Patientenjahre und im Falle
eines nach HCV-Therapie fortgesetzten i.v.-Drogenkonsums
bei 6,4 (95 % CI: 2,5-16,7) pro 100 Patientenjahre (Aspi-
nall et al. 2013). Die von uns in der SAMMSU-Kohorte im
Zeitraum 1997-2018 beobachtete Reinfektionsrate nach er-
folgreicher HCV-Therapie liegt mit 3,6 (95 % CI: 2,2-5,9)
pro 100 Patientenjahre in diesem Bereich.

In der C-EDGE CO-STAR-Studie betrug die Reinfektions-
rate nach DAA-Therapie (Elbasvir/Grazoprevir) 4,6 pro
100 Patientenjahre, wobei es bei 3 der 6 Patienten mit Re-
infektion zur spontanen Clearance kam (Dore et al. 2016).

In der SAMMSU-Kohorte wurden in den letzten Jahren ver-
mehrt Reinfektionen diagnostiziert. Zum einen diirfte das
an einer in Hinblick auf die Verfugbarkeit einer gut vertrag-
lichen, wirksamen Therapie vermehrten HCV-RNA-Tes-
tung liegen. Zum anderen ist eine chronische Hepatitis C
ein 100 %iger Schutz beziiglich Reinfektion, welcher nach
Therapie wegfillt. Durch vermehrte Therapie nimmt der
Pool der fir die Infektion wieder empfanglichen Personen
stark zu. Somit ist eine Zunahme von Reinfektionen das,
was man in der Anfangsphase einer Steigerung der Anzahl
HCV-Therapien auch gemafs Modellstudien erwarten darf.
Im Verlauf, mit Rickgang der HCV-RNA-Pravalenz, wer-
den auch die Reinfektionen wieder abnehmen, wobei eine
rasche Steigerung der Anzahl HCV-Therapien entscheidend
ist (Bruggmann et al. 2017).

Im Falle einer Reinfektion sollte ohne Stigma und Diskrimi-
nierung baldmoglichst erneut behandelt werden (Grebely
et al. 2017), um weitere Ansteckungen zu vermeiden. Der
HCV-RNA-Verlauf in den ersten 4-12 Wochen nach (Re-
infektions-)Diagnose gibt einen Hinweis darauf, ob noch
mit einer spontanen Clearance zu rechnen ist (Martinello
et al. 2018, EACS 2018). Ein spontaner Abfall um > 2 log
U/ml 4 Wochen nach Diagnose hat einen positiven pradik-
tiven Wert von 88 % und einen negativen pradiktiven Wert
von 85 % fiir eine spontane Clearance (Vogel et al. 2010).
Ob die Dauer der DAA-Therapie bei akuter HCV-Infektion
verkiirzt werden kann, wird gegenwirtig noch untersucht
(Martinello et al. 2018).

4.3 Treatment-as-Prevention und dafiir nétiger
Abbau von Diagnose- und Therapiehemmnissen
Seitdem HIV-Patienten unabhingig von der CD4-Zellzahl

antiretroviral behandelt werden, hat sich der Anteil unter
Therapie stehender Patienten kontinuierlich erhoht (SHCS
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2017). In unserem Setting betrug er 95 %, wobei bei mehr
als 93 % keine HIV-RNA nachweisbar war, was mit ,,nicht
ansteckend“ gleichzusetzen ist (Saag et al. 2018). Die damit
einhergehende HIV-RNA-Pravalenz-Senkung hat dazu ge-
fithrt, dass HIV-Ubertragungen durch i.v.-Drogenkonsum
sehr selten geworden sind.

Um eine HCV-RNA-Privalenz-Senkung zu erreichen, ist
eine deutliche Steigerung der Behandlungsrate notig (Brugg-
mann et al. 2017, Béguelin et al. 2018). Gemaff WHO
sollten, um die HCV-Elimination bis ins Jahr 2030 zu er-
reichen, 80 % der Patienten mit chronischer Hepatitis C be-
handelt werden (WHO 2016). Die in der Schweiz bis 2017
bestehende Beschrankung der Krankenkassenvergiitung
auf hohere Fibrosestadien (> F2) schloss etwa zwei Drittel
der Betroffenen von der HCV-Therapie aus (Bregenzer et
al. 2017), was dem Ziel der Elimination entgegenstand. Je-
doch bestehen auch nach Wegfall dieser Limitatio weiterhin
Diagnose- und Therapiehemmnisse, die es zu beheben gilt.

Minimal-invasive Point-of-Care-Tests, welche mit wenigen
Tropfen Kapillarblut vom Finger innert 20 bzw. 60 min
den HCV-Antikorper- bzw. HCV-RNA-Status liefern, ver-
bessern insbesondere bei Patienten mit schlechten Venen-
verhiltnissen nach langjihrigem i.v.-Drogenkonsum die
Akzeptanz eines Screenings bzw. Therapie-Monitorings
und die Linkage-to-Care (Bregenzer et al. 2017). Werden
die Patienten zur HCV-Therapie einem Infektiologen oder
Gastroenterologen zugewiesen, erscheinen sie haufig nicht.
Entsprechend sollte die HCV-Therapie am Ort der Opioid-
substitution angeboten und die Verschreiber-Limitatio hin-
terfragt werden. In Australien werden mittlerweile 40 %
der DAA-Therapien durch Hausirzte verschrieben, wobei
Sofosbuvir/Velpatasvir mit 64 % das dominierende Regime
ist (Glecaprevir/Pibrentasvir bislang nicht verfiigbar) (The
Kirby Institute 2018). Werden Patienten in frithen Fibrose-
stadien behandelt, ist im Anschluss an die HCV-Therapie
kein hepatozellulires Karzinom (HCC)/Osophagusvarizen-
Screening in einem tertidren Versorgungszentrum notig.
Das jahrliche HCV-RNA-Screening bzgl. Reinfektion kann
problemlos beim Hausarzt erfolgen.

In 2019 wird das Bundesamt fiir Gesundheit (BAG) Richt-
linien zur Pravention, Testung und Behandlung der Hepa-
titis C bei Drogenkonsumierenden publizieren, was opioid-
substituierende Arzte fiir das Thema sensibilisieren sollte.

4.4 Limitationen

Fiir die Datenanalyse wurde ein Auszug aus der SAMMSU-
Kohorten-Datenbank vom 1.10.2018 verwendet. Entspre-
chend sind die Zahlen fiir das Jahr 2018 noch unvollstian-
dig. Hinzu kommt, dass die Datenerfassung aufgrund des
nur einmal jahrlichen Follow-ups verzogert ist. Die Daten
der Querschnittsstudie durften die Situation am 1.5.2018
zuverldssiger widerspiegeln. Allerdings nahmen daran nur
6 der 8 SAMMSU-Zentren teil.
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Wahrend der HCV-Serostatus fiir 99 % der SAMMSU-
Kohorten-Patienten bekannt ist, war er in der Ursprungs-
population (Opioidsubstitutionszentren, aus denen die
SAMMSU-Patienten rekrutiert wurden) bei ca. 20-25 %
der Patienten unbekannt. HCV-Antikorper-Positive sind
in der SAMMSU-Kohorte ebenso tiberrepriasentiert wie
HCV-RNA-Positive. Ublicherweise betrigt die spontane
Clearance-Rate nach HCV-Neuinfektion ca. 25 % (Grebely
etal. 2014). Mit 88 % liegt der Anteil HCV-Antikorper-Po-
sitiver mit jemals chronischer Hepatitis C in der SAMMSU-
Kohorte deutlich iiber den zu erwartenden ca. 75 %.

Im 2016 war die Hauptsprache der Schweizer Wohnbe-
volkerung in 63 % deutsch, in 23 % franzosisch, in 8 %
italienisch und in 0,5 % ratoromanisch (BfS 2018). Die
ratoromanische Sprachregion ist in der SAMMSU-Kohorte
bislang nicht vertreten, die franzosischsprechende Region
ist mit 8 % unter- und die deutsch- und italienischsprechen-
den Regionen sind mit 77 % bzw. 15 % uberreprisentiert.

Die Behandlungsrate (Treatment-Uptake) widerspiegelt le-
diglich den Anteil Patienten mit chronischer Hepatitis C,
der jemals behandelt wurde. Im Zeitalter der IFN-basierten
HCV-Therapien mit einer Erfolgsquote von 40-80 % war
Behandlungsaufnahme nicht gleichzusetzen mit Behand-
lungserfolg. Eine erneute Therapie nach Therapieversagen
oder Reinfektion fihrt zu keiner Erhohung der Behand-
lungsrate.

Ein Grofsteil der HCV-Therapien wurde erst in den letzten
2-3 Jahren begonnen. Der Therapieerfolg kann erst 6 Mo-
nate nach Therapiebeginn beurteilt werden. Entsprechend
ist die Beobachtungszeit nach erfolgreicher HCV-Therapie
insbesondere hinsichtlich Reinfektion noch sehr kurz.

Dass in den letzten Jahren vermehrt Reinfektionen diagnos-
tiziert wurden, diirfte teilweise Ausdruck eines ,,detection
bias“ sein, weil in Hinblick auf die Verfugbarkeit einer gut
vertraglichen, wirksamen Therapie vermehrt HCV-RNA-
Bestimmungen erfolgen.

Denkbar ist auch, dass nach spontaner Clearance weniger
haufig als nach SVR weitere HCV-RNA-Tests durchgefuhrt
werden und somit wiederholte Reinfektionen mit jeweils
erneuter spontaner Clearance undiagnostiziert bleiben.

4.5 Schlussfolgerung

Frithzeitige Diagnose und Therapie der chronischen He-
patitis C verkiirzt die Dauer der Infektiositat — auch bei
Reinfektionen. Dies erfordert ein regelmifiges Screening,
insbesondere bei fortgesetztem i.v.-Drogenkonsum, und ei-
nen niederschwelligen, raschen Zugang zur HCV-Therapie.

Bei nahezu 100 % Therapieerfolg hangt das Ausmafs der

HCV-RNA-Privalenz-Senkung im Wesentlichen von der Be-
handlungsrate ab, welche durch Ausweitung der Verschrei-
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bungsberechtigung (z. B. auf Hausarzte) und MafSnahmen
zur Verbesserung der Linkage-to-care (z. B. Point-of-Care-
Tests, HCV-Therapie am Ort der Opioidsubstitution) er-
hoht werden kann.
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