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1 Zusammenfassung

Die Verringerung von vorzeitigen Todesfallen im Zusammenhang mit Sucht ist ein strategisches
Ziel der Nationalen Strategie Sucht 2017 — 2024. Dazu gehort auch die Pravention und Bekamp-
fung von Infektionskrankheiten wie Hepatitis C. Seit Mai 2017 kdnnen intravends Drogenkonsumie-
rende und seit Oktober 2017 alle Patienten mit chronischer Hepatitis C unabhangig vom Leber-
fibrosegrad mit den Direct-acting antivirals (DAA) behandelt werden. Im Marz 2019 hat das BAG
Richtlinien zur Pravention, Testung und Behandlung der Hepatitis C bei Drogenkonsumierenden
publiziert.

Die in der seit 2014 bestehenden SAMMSU-Kohorte durchgefiihrte zweijdhrige Studie zuhanden
des BAG soll den Nutzen einer medikamentdsen Hepatitis C-Therapie bei Opioidsubstitutionspati-
enten in der Schweiz evaluieren. Dies beinhaltet Aspekte wie Therapie-Adharenz, Behandlungser-
folg, Wiederansteckungsrisiko nach erfolgreicher Therapie, Einfluss des Behandlungszeitpunkts
und die Wirksamkeit des , Treatment as Prevention“-Ansatzes. In Erganzung der einmal jahrlichen
routinemassigen Datenerhebung im Rahmen der SAMMSU Kohorte wurden fir die vorliegende
Studie Querschnittserhebungen auf Patienten- und Zentrumsebene zu den Zeitpunkten 1.5.2017,
1.5.2018 und 1.5.2019 durchgefihrt (Teilnahme von sieben der acht SAMMSU-Zentren).

Vom 1.5.2017 bis 1.5.2019 ist die in SAMMSU eingeschlossene Patientenzahl von 623 auf 900
gestiegen, ohne dass sich die Baseline-Charakteristika bei Registrierung signifikant veréndert ha-
ben: 80% mannlich, medianes Alter 45 Jahre, 80% jemals i.v.-Drogenkonsum, 13% HIV-positiv,
zwei Drittel HCV-Antik6rper-positiv. Knapp 90% der HCV-Antikorper-Positiven hatten jemals eine
chronische Hepatitis C und mehr als die Hélfte ist bereits einmal behandelt worden. Verglichen mit
der Ursprungspopulation (in den Subzentren, aus denen die SAMMSU-Patienten rekrutiert wur-
den), sind v.a. HCV-Positive mit jemals chronischer Hepatitis C und bereits Behandelte in der
SAMMSU-Kohorte Uberreprasentiert. Zudem ist bei ca. 10-15% der Ursprungspopulation der HCV-
Serostatus noch unbekannt.

96% der HIV-positiven SAMMSU-Patienten stehen unter antiretroviraler Therapie. Seit 2010 wer-
den nur noch sehr vereinzelt HIV-Erstdiagnosen gestellt (drei in den letzten zehn Jahren). Demge-
geniber sind in der SAMMSU-Kohorte bis ins Jahr 2015 jahrlich Gber 20 HCV-Erstdiagnosen do-
kumentiert. Im 2017 und 2018 waren es erstmals unter 10 pro Jahr.

Nimmt man den ersten i.v.-Drogenkonsum als Surrogat flr den Ansteckungszeitpunkt, wurde die
HCV-Erstdiagnose erst mit einer medianen Verzdgerung von 9 (IQR: 4-18) Jahren gestellt. Bis zur
ersten HCV-Therapie vergingen im Median sogar 22 (IQR: 13-29) Jahre — Zeit, in der die Patienten
ansteckend waren und eine Zirrhose entwickeln konnten.

Bis und mit 2012 wurde ausschliesslich IFN-basiert und ab 2016 ausschliesslich IFN-frei behan-
delt. Im Zeitalter der IFN-basierten Therapien wurden maximal 21 Patienten pro Jahr behandelt. Im
2017 konnte die Anzahl behandelter Patienten auf das Fiinffache (102 Patienten) gesteigert wer-
den. Der Anteil Patienten, welche bei Ersttherapie lediglich ein FO- oder F1-Stadium (keine bzw.
milde Fibrose) aufweist, hat sich zwischen 2015 und 2018 von 0% auf 61% erhoht. Eine Therapie
in friheren Fibrosestadien geht mit einer Verkurzung der Dauer der Infektiositat einher.

Der Anteil Patienten mit chronischer Hepatitis C, der jemals behandelt wurde, stieg vom 1.5.2017
bis zum 1.5.2019 von 62% auf 80% an. Parallel dazu ging die HCV-RNA-Pravalenz bei den HCV-
Antikorper-Positiven von 36% auf 19% zurtick. Die SVR-Rate ist mit der Einfihrung der IFN-freien
Therapie auf das 1.7-fache gestiegen, d.h. von 57% (112/198) auf 97% (261/268). Auch bei vor-
gangigem Nichtansprechen auf eine IFN-basierte Therapie oder bereits etablierter Leberzirrhose
wurde mit den IFN-freien DAA-Therapien eine Erfolgsquote von 297% beobachtet.

Im Vergleich zum Zeitalter der 24-48-wdchigen IFN-basierten HCV-Therapie sank der Anteil HCV-
Therapien mit vorzeitigem Abbruch (hauptsachlich Toxizitats-bedingt) im Zeitalter der 8-12-
wochigen IFN-freien DAA-Therapien von 17% auf 1% und der Anteil mit Adharenzproblemen von
9% auf 2%.

Die HCV-Erstdiagnoserate betrug 5.9 pro 100 Patientenjahre (Beobachtungszeitraum: 1970-2019)
und die HCV-Reinfektionsdiagnoserate nach erfolgreicher Therapie 2.7 pro 100 Patientenjahre
(Beobachtungszeitraum: 1988-2019), wobei letztere bei einer medianen Beobachtungszeit von nur
1.1 Jahren und insgesamt nur 20 HCV-Reinfektionsdiagnosen als prelimindres Resultat einzustu-
fen ist.
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2 Résumé

La réduction des déceés liés a la consommation de drogues est un objectif de la Stratégie Nationale
Addictions 2017-2024. Cela inclut la prévention et la lutte contre les maladies infectieuses trans-
missibles telles que I'hépatite C. Depuis mai 2017, tous les usagers de drogue par voie intravei-
neuse atteints d’hépatite C chronique et depuis octobre 2017 tous les patients ayant cette infection
peuvent étre traités avec les antiviraux d'action directe, indépendant du degré de la fibrose hépa-
tigue. En mars 2019, 'OFSP a publié des directives pour la prévention, le dépistage et le traite-
ment de I'hépatite C chez les usagers de drogue.

Cette étude utilise les données sur deux années consécutives de la cohorte SAMMSU (existant
depuis 2014). Elle a comme objectif I'évaluation du bénéfice d’un traitement médicamenteux d’'une
hépatite C chronique parmi les patients substitués aux opiacés en Suisse. Cela inclut les aspects
tels que I'adhérence au traitement, le succés thérapeutique, le risque de réinfection apres traite-
ment réussi, I'influence du moment du traitement (par rapport au stade de la fibrose), ainsi que
I'efficacité d’'une approche « treatment as prevention ». Pour cette étude, afin d’améliorer la qualité
des données, la collection annuelle de données habituelles dans le cadre de la cohorte SAMMSU
a été complétée par des recensements transversaux pour les patients ainsi que pour les centres
les 1.5.2017, 1.5.2018 et 1.5.2019 (sept parmi les huit centres SAMMSU ont participé a cette ré-
colte d’information supplémentaire).

Le nombre de patients inclus dans la cohorte SAMMSU a augmenté de 623 a 900 entre le
1.5.2017 et le 1.5.2019, sans que cela modifie d’'une maniére significative les caractéristiques de
base des patients : 80% sont de genre masculin, 'age médian est de 45 ans, 80% ont utilisé des
drogues par voie intraveineuse, 13% sont VIH positifs, les deux tiers positifs aux anticorps VHC.
Presque 90% des patients positifs aux anticorps VHC ont eu une hépatite C chronique a un certain
moment et plus de la moitié a déja été traitée. Comparés a la population d’origine (les individus
suivis dans les centres d’ou les patients SAMMSU sont recrutés), les VHC positifs avec une hépa-
tite C chronique a un certain moment et ceux déja traités sont surreprésentés dans la cohorte
SAMMSU. De plus, le statut sérologique VHC n’est pas connu pour 10-15% de la population
d’origine.

96% des patients SAMMSU VIH positifs sont sous traitement antiviral. Dés 2010, seulement
guelques rares nouveaux diagnostics VIH ont été posés (trois au cours des dix derniéres années).
Par contre, plus de 20 nouveaux diagnostics VHC ont été documentés annuellement dans la co-
horte SAMMSU jusqu’en 2015. En 2017 et 2018, ce chiffre a diminué en-dessous de 10 pour la
premiére fois durant la durée d’observation.

En utilisant la premiére consommation de drogue comme date substitut du moment de I'infection,
le premier diagnostic VHC n’a été posé qu’aprés un délai médian de 9 ans (intervalle interquartile
IQR 4-18 ans). En outre, 22 ans (IQR: 13-29 ans) ont passé en médiane jusqu’au premier traite-
ment — un temps durant lequel les patients sont restés infectieux et sujets au développement d’'une
cirrhose hépatique.

Jusqu’en 2012 inclus, les traitements VHC se sont faits sous régime contenant de l'interféron alors
que dés 2016 tous les traitements furent sans interféron. A I'ére de l'interféron, un maximum de 21
patients fut traité par année. En revanche, en 2017, ce chiffre s'accroitra d'un facteur cinq (pour at-
teindre 102 patients traités). La proportion des patients présentant une fibrose hépatique FO ou F1
(fibrose absente ou minime), a augmenté de 0% a 61% entre 2015 et 2018. Un traitement du
temps de fibrose peu avancée s’accompagnera d’'une diminution de la durée d’infectiosité.

La proportion de patients atteints d’hépatite C chronique traités a augmenté de 62% a 80% du
1.5.2017 au 1.5.2019. En paralléle, la prévalence de 'ARN VHC parmi les patients aux anticorps
VHC positifs décroitra de 36% a 19%. Le taux de guérison (réponse soutenue du virus VHC) s’est
amélioré d’un facteur 1.7 avec l'introduction de traitements sans interféron, a savoir de 57%
(112/198) a 97% (261/268). Sous traitement avec les antiviraux d'action directe, sans interféron,
un taux de guérison égale ou plus de 97% peut étre observé méme apres échec d’'un traitement a
base d’interféron ou encore en cas de présence de cirrhose hépatique.

Comparée a I'eére des traitements a base d’interféron d’'une durée de 24 a 48 semaines, la propor-
tion des traitements interrompus précocement (notamment dd a une toxicité médicamenteuse) a
diminué de 17% a 1% durant I'ére des traitements de 8 a 12 semaines, sans interféron. De méme,
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il y a eu une diminution des probléemes d’adhérence au traitement, de 9% a 2%.

Le taux de nouveaux diagnostics VHC s’éléve a 5.9 années-patient (durant la période
d’observation 1970 a 2019) alors que le taux de réinfections VHC aprés traitement réussi est
d’ordre de 2.7 années-patient (durant la période d’observation 1988 a 2019), bien que ce dernier
doit étre classé comme résultat préliminaire, d0 au temps d’observation médian limité a 1.1 année
ainsi que seulement 20 diagnostics de réinfection au total.

3 Einleitung

Die Verringerung von vorzeitigen Todesfallen im Zusammenhang mit Sucht ist ein strategisches
Ziel der Nationalen Strategie Sucht 2017 — 2024. Dazu gehort auch die Pravention und Bekamp-
fung von Infektionskrankheiten wie Hepatitis C.

Eine Mehrheit der chronischen Infektionen mit dem Hepatitis C Virus (HCV) betrifft Populationen
mit besonderer Exposition, speziell Personen, welche ehemals Drogen konsumiert haben oder
immer noch konsumieren. In dieser Bevdlkerungsgruppe wurde oder wird das HCV v.a. Uber die
gemeinsame Verwendung von Injektionsutensilien Gbertragen, aber auch z.B. tber Inhalations-
réhrchen.

Zur Reduktion von HCV-Neu- und Wiederansteckungen hat das Bundesamt fir Gesundheit (BAG)
daher bereits im Oktober 2016 entschieden, dass mdglichst bei allen Personen mit chronischer
Hepatitis C und Drogenkonsum eine Hepatitis C Behandlung erfolgen soll, auch im Sinne eines
»1reatment as Prevention“-Ansatzes. Nach jeweiliger Reduktion der Medikamentenpreise, kdnnen
seit Mai 2017 intravents Drogenkonsumierende und seit Oktober 2017 alle Patienten mit chroni-
scher Hepatitis C unabhéngig vom Leberfibrosegrad mit den Direct-acting antivirals (DAA) behan-
delt werden. Zudem hat das BAG im Marz 2019 in Zusammenarbeit mit Infodrog und Fachleuten
praxisorientierte Richtlinien zur Pravention, Testung und Behandlung der Hepatitis C bei Drogen-
konsumierenden publiziert.

In dieser Studie sollten nun zentrale Fragen im Zusammenhang mit der Umsetzung dieser Mass-
nahmen untersucht werden. Insbesondere sollte evaluiert werden, wie wirksam der , Treatment as
Prevention"-Ansatz ist und wie hoch die Behandlungstreue sowie das Wiederansteckungsrisiko
nach erfolgreicher Therapie in der Population der Drogenkonsumierenden sind, inklusive Faktoren,
welche diese Outcomes beeinflussen.

4 Methoden

4.1 Datenquellen

4.1.1 SAMMSU-Kohorten-Datenbank

An der seit 2014 bestehenden SAMMSU-Kohorte kdnnen Patienten teilnehmen, welche >18 Jahre
alt sind, mindestens einen Tag in einem Opioidsubstitutionsprogramm registriert waren und ihr
schriftliches Einverstandnis gegeben haben (http://www.sammsu.ch/cohort-database.html).

Die SAMMSU-Kohorte ist eine offene Kohorte, die Individuen mit gegenwartigem oder ehemaligem
Drogenkonsum in allen Teilen der Schweiz einschliesst (Tessin, Franzdsisch- und Deutsch-
sprachige Schweiz). Sowohl zentrale als auch dezentrale Versorgungssettings sind vertreten, d.h.
spezialisierte Opioidsubstitutionszentren mit integrierter somatischer Betreuung ebenso wie Pati-
enten mit Opioidsubstitution durch den Hausarzt.

Im Gegensatz zur Schweizerischen Hepatitis C-Kohorte (SCCS) (Prasad et al. 2007), die nur HCV-
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positive Patienten, und zur Schweizerischen HIV-Kohorte (SHCS) (Schoeni-Affolter et al. 2010),
die nur HIV-positive Patienten rekrutiert, werden in die SAMMSU-Kohorte auch HCV-und-HIV-
negative Individuen eingeschlossen, so dass Aussagen zu HCV- und HIV-Pravalenz und -Inzidenz
mdoglich sind.

Die longitudinale Datenerhebung erfolgt bei Registrierung in die Kohorte sowie anschliessend ca.
einmal jahrlich und beinhaltet alle relevanten Informationen, welche wahrend der reguléaren Be-
treuung in der Beobachtungsperiode gesammelt wurden. Es werden soziodemographische und
medizinische Daten in einen elektronischen Fragebogen eingegeben, inklusive Angaben zu Dro-
genkonsum/Risikoverhalten, Komorbiditaten, Medikation, HCV-Therapien, Diagnostik (z.B. Le-
berbiopsie, Fibroscan®, Abdomensonographie), Impfungen und Laborwerte.

Die zentrale Datenbank wird von der IT-Abteilung der Clinical Trial Unit (CTU) der Universitat Ba-
sel unterhalten. Sie ist web-basiert und wurde mittels SecuTrial® erstellt.

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

4.1.2 Querschnittserhebungen auf Patientenebene im Mai 2018 und Mai
2019

Der Zeitpunkt der beiden Querschnittserhebungen wurde so gewahlt, dass die Behandlungsauf-
nahme im 1. und 2. Jahr nach Aufhebung der DAA-Limitatio fir i.v.-Drogenkonsumenten am 01.
Mai 2017 beurteilt werden kann. Gleichzeitig konnten drei Punktprévalenz-Messungen hinsichtlich
HCV-Antikérper- und HCV-Ribonukleinsaure (RNA)-Positivitat durchgeftihrt werden (1.5.2017,
1.5.2018 und 1.5.2019).

4.1.3 Querschnittserhebungen auf Zentrumsebene im Mai 2018 und Mai
2019

Um die Repréasentativitat der in die SAMMSU-Kohorte eingeschlossenen Patienten zu Uberprifen
und die Versorgungssettings am 1.5.2017, 1.5.2018 und 1.5.2019 zu charakterisieren, erhielten die
SAMMSU-Zentren im Mai 2018 bzw. Mai 2019 einen zusatzlichen Zentrumsfragebogen.

4.2 Definitionen

HCV-Neuinfektion: erstmaliger Nachweis von HCV-Antikdrpern (Erstdiagnose), unabhéngig 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-Nachweis 6 Monate nach Neuinfektion oder Re-
infektion

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

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

Infektiositatsdauer: erster i.v.-Drogenkonsum als potentieller Ansteckungszeitpunkt bis erste HCV-
Therapie

Fibrosegrad-Einteilung geméass 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
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Studie zu Hepatitis C im Drogenbereich im Rahmen der SAMMSU-Kohorte

4.3 Time-to-event-Analysen

Beziiglich HCV-Erstdiagnoserate erstreckte sich der Beobachtungszeitraum 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.

Bezlglich HCV-Reinfektions-Diagnoserate nach zuvor erfolgreicher HCV-Therapie erstreckte sich
der Beobachtungszeitraum vom HCV-Therapieende bis zum Zeitpunkt, an dem der Patient erst-
mals wieder HCV-RNA-positiv war, bzw. bis zur letzten negativen HCV-RNA-Messung, wenn der
Patient HCV-RNA-negativ blieb.

4.4 Statistik

Kategorische Variablen wurden mittels Chi-squared bzw. Fischer’s exact test verglichen. Kontinu-
ierliche Variablen wurden mittels Wilcoxon rank sum test (ungepaarte Daten) analysiert. Ein zwei-
seitiger p-Wert <0.05 wurde als statistisch signifikant erachtet.

Die statistischen Analysen wurden mit Stata Version 12.0 und www.openepi.com durchgefihrt.

4.5 Ethik

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

5 Resultate

5.1 Baseline-Charakteristika

5.1.1 Baseline-Charakteristika gesamte SAMMSU-Kohorte

Am 1.5.2017, 1.5.2018 bzw. 1.5.2019 waren in SAMMSU 623, 757 bzw. 900 Patienten einge-
schlossen. Dies entspricht einem jahrlichen Zuwachs von 21.5% (134 Patienten) bzw. 18.9% (143
Patienten). Die Baseline-Charakteristika bei Registrierung in die SAMMSU-Kohorte haben sich im
Verlauf nicht signifikant verandert.

Knapp 80% der Patienten sind méannlich. Das mediane Alter bei Registrierung liegt bei 45 Jahren.
Ca. 80% haben jemals i.v. und ca. 90% jemals intranasal Drogen konsumiert. Beim ersten i.v.-
Drogenkonsum waren die Patienten im Median 20 Jahre alt. Vom ersten i.v.-Drogenkonsum bis
zur Registrierung vergingen im Median 23-24 Jahre. 13% sind HIV-positiv (davon 99% jemals un-
ter HIV-Therapie). Zwei Drittel sind HCV-Antikdrper-positiv. Sofern getestet, hatten davon 87% je-
mals eine chronische Hepatitis C. Der Anteil Patienten, welcher bei Registrierung bereits einmal
bzgl. Hepatitis C behandelt worden war, hat zwischen dem 1.5.2017 und dem 1.5.2019 von 54%
auf 59% leicht zugenommen (p=0.222) (Tabelle 1).
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Tabelle 1: Baseline-Charakteristika gesamte SAMMSU-Kohorte

Reg. bis 1.5.2017 Reg. bis 1.5.2018 Reg. bis 1.5.2019
(n=623) (n=757) (n=900)

Ménnlich 78.3% (488/623) 78.2% (592/757) 77.8% (700/900)
Med. Alter (J) bei 44.4 (36.3-49.7) 44.8 (36.8-49.9) 45.0 (37.1-50.3)
Reg. (IQR)
Jemals i.v.- 81.3% (494/608) 81.8% (606/741) 80.9% (715/884)
Drogenkonsum
Med. Alter (J) beim 21 (18-25) 20 (18-25) 20 (18-25)
erstmaligen i.v.- (n=475) (n=587) (n=696)
Drogenkonsum
(IQR)
Med. Zeit (J) zwi- 23 (13-29) 23 (13-29) 23.5 (13-30)
schen erstmaligem (n=475) (n=587) (n=696)
i.v.-Drogenkonsum
und Reg. (IQR)
Jemals intranasaler 89.0% (534/600) 89.2% (654/733) 89.5% (784/876)
Drogenkonsum
HIV-positiv 14.8% (92/621) 14.1% (106/754) 12.8% (115/897)
Jemals HIV-Therapie 98.9% (90/91) 99.0% (104/105) 99.1% (113/114)
HCV-AK-positiv 64.1% (398/621) 66.6% (502/754) 66.1% (593/897)
Jemals chron. Hep. 88.2% (307/348) 88.1% (393/446) 87.2% (457/524)
C (wenn getestet)
Jemals HCV- 54.4% (167/307) 58.3% (229/393) 58.9% (269/457)
Therapie wegen
chron. Hep. C

5.1.2 Baseline-Charakteristika stratifiziert nach Zentrum

80.6% (725) der 900 SAMMSU-Patienten wurden in der Deutschschweiz, 6.4% (58) in der franzo-
sischsprachigen Schweiz und 13.0% (117) in der italienischsprachigen Schweiz rekrutiert. Mit
40.8% hat Aarau den grossten Patientenanteil, gefolgt von Zirich (18.4%), Lugano (13%), Basel
(11.9%), St. Gallen (6.2%), Lausanne (4.2%), Bern (3.2%) und Genf (2.2%). Von den insgesamt
277 Patienten, welche zwischen dem 1.5.2017 und dem 1.5.2019 neu eingeschlossen wurden,
kamen jeweils 27.4% (76) aus Aarau und Basel, 24.2% (67) aus Zirich, 9.7% (27) aus Lugano,
8.3% (23) aus St. Gallen, 2.2% (6) aus Bern und 0.7% (2) aus Lausanne.

Vergleicht man die Baseline-Charakteristika der 8 verschiedenen Zentren, fallt in Bern ein grésse-
rer Frauenanteil auf (ca. 40% versus 20-25% in den anderen Zentren). Gleichzeitig ist dort das
mediane Alter beim ersten i.v.-Drogenkonsum mit 24 statt sonst 20-21 Jahren etwas hoher.

Das mediane Alter bei Registrierung liegt in Aarau mit 39 Jahren etwa 10 Jahre unter dem in den
Ubrigen Zentren. Entsprechend ist die Zeit vom ersten i.v.-Drogenkonsum bis zur Registrierung in
die SAMMSU-Kohorte mit 17 Jahren auch am kirzesten, verglichen mit 19-28 Jahren in den ande-
ren Zentren.

Der Anteil mit jemals i.v.-Drogenkonsum variiert zwischen ca. 75% (Aarau, Zirich) und ca. 95%
(Basel, St. Gallen).

Die HIV-Pravalenz ist in den einzelnen Zentren sehr unterschiedlich: £10% in Aarau, Basel, Genf
und Lugano, 12% in Zirich, 18% in Bern, 37% in Lausanne und 69% in St. Gallen. Die HCV-
Antikorper-Pravalenz ist in Aarau (48%), Genf (60%) und Zirich (65%) am tiefsten. In allen ande-
ren Zentren liegt sie zwischen 84% und 89%.

Der Anteil Patienten mit chronischer Hepatitis C, welcher zum Zeitpunkt der Registrierung bereits
einmal eine Hepatitis C-Therapie hatte, reicht von 33% in Bern bis hin zu >70% in Basel, Lugano
und Zurich (Tabelle 2).
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Tabelle 2: Baseline-Charakteristika stratifiziert nach Zentrum

Aarau Basel Bern Genf Lausanne Lugano St. Gallen Zurich
(n=367) (n=107) (n=29) (n=20) (n=38) (n=117) (n=56) (n=166)
Ménnlich 77.4% 72.9% 62.1% 80% 78.9% 79.5% 76.8% 83.1%
(284/367) (78/107) (18/29) (10/20) (30/38) (93/117) (43/56) (138/166)
Med. Alter (J) bei 38.7 49.5 46.3 47 47.7 48 49 46.7
Reg. (IQR) (31.4-45.8) (43.6-54.2) (41.4-49.7) (39.3-51.1) (41.5-50.2) (43.7-51.8) (44.6-53.5) (41.5-51.7)
Jemals i.v.- 75.4% 96.9% 85.7% 80% 89.5% 87.2% 92.3% 72.9%
Drogenkonsum (276/366) (94/97) (24/28) (16/20) (34/38) (102/117) (48/52) (121/166)
Med. Alter (J) 20 21 24 215 22 20 21 20
beim erstmaligen (17-25) (18-25) (20-31) (19.5-26.5) (18-28) (17-23) (18-30) (18-26)
i.v.- (n=264) (n=87) (n=24) (n=16) (n=34) (n=102) (n=48) (n=121)
Drogenkonsum
(IQR)
Med. Zeit (J) zwi- 17 28 19 25.5 23.5 28 24.5 25
schen erstmali- (8-26) (20-33) (12-27.5) (15-33) (15-26) (21-34) (19-30) (19-29)
gemi.v.- (n=264) (n=87) (n=24) (n=16) (n=34) (n=102) (n=48) (n=121)
Drogenkonsum
und Reg. (IQR)
Jemals intranasa- 89.0% 97.8% 66.7% 85% 71.1% 94.9% 94.2% 89.2%
ler Drogenkonsum (325/365) (89/91) (18/27) (17/20) (27/38) (112/117) (49/52) (148/166)
HIV-positiv 5.5% 10.3% 17.9% 10% 36.8% 4.3% 69.1% 12.0%
(20/366) (12/107) (5/28) (2/20) (14/38) (5/117) (38/55) (20/166)
Jemals HIV- 100% 100% 100% 100% 100% 75% 100% 100%
Therapie (20/20) (11/112) (5/5) (212) (14/14) (3/4) (38/38) (20/20)
HCV-AK-positiv 48.4% 86.9% 89.3% 60% 86.8% 83.8% 87.3% 64.5%
(177/366) (93/107) (25/28) (12/20) (33/38) (98/117) (48/55) (107/166)
Jemals chron. 78.5% 89.2% 87.5% 91.7% 100% 85.6% 84.4% 96.5%
Hep. C (wenn ge- (106/135) (83/93) (21/24) (11/12) (33/33) (83/97) (38/45) (82/85)
testet)
Jemals HCV- 44.3% 71.1% 33.3% 54.5% 45.5% 72.3% 44.7% 70.7%
Therapie wegen (47/106) (59/83) (7/121) (6/11) (15/33) (60/83) (17/38) (58/82)

chron. Hep. C

14




5.2 Wirksamkeit des ,,Treatment as Prevention“-Ansatzes

5.2.1 Wirksamkeit des ,,Treatment as Prevention“-Ansatzes betreffend
HIV-Infektion

Eine einmal begonnene HIV-Therapie wird in der Regel lebenslang weitergefiihrt. Entsprechend
standen zum Zeitpunkt der Registrierung in die SAMMSU-Kohorte 95.7% (112/117) der HIV-
Patienten unter HIV-Therapie, wobei bei 94.0% (109/116) keine HIV-RNA =50 cop/ml nachweisbar
war (Stand: 02.09.2019). Die HIV-RNA-Préavalenz (definiert als HIV-RNA = 50 cop/ml) betrug unter
den HIV-Positiven am 1.5.17 6.7% (6/90), am 1.5.18 5.7% (6/105) und am 1.5.19 6.1% (7/114).
Bezogen auf alle am jeweiligen Stichtag Registrierten (d.h. alle HIV-Positiven und HIV-Negativen)
lag die HIV-RNA-Pravalenz am 1.5.2017 bei 1.0% (6/623) (95% CI: 0.4%-2.1%), am 1.5.2018 bei
0.8% (6/757) (95% CI: 0.4%-1.7%) und am 1.5.2019 bei 0.8% (7/900) (95% CI: 0.4%-1.6%).

Noch bis ins Jahr 2002/2003 wurden jahrlich bis zu acht Patienten neu mit HIV diagnostiziert. In
den acht Jahren nach 2011 wurde nur noch eine einzige HIV-Erstdiagnose gestellt, im 2015.
Demgegentber sind in der SAMMSU-Kohorte bis ins Jahr 2015 jahrlich Gber 20 HCV-
Erstdiagnosen erfasst worden. Im 2017 und 2018 ist die Anzahl HCV-Erstdiagnosen pro Jahr auf
unter 10 gesunken (Abbildung 1).
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Abbildung 1: Anzahl HIV- und HCV-Erstdiagnosen pro Kalenderjahr
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5.2.2 Wirksamkeit des ,, Treatment as Prevention“-Ansatzes betreffend
HCV-Infektion

5.2.2.1 Verzbégerung von Diagnose und Therapie

Zwischen dem ersten intravendsen Drogenkonsum (Surrogat fir Zeitpunkt der HCV-Infektion) und
der HCV-Erstdiagnose vergingen im Median 9 (IQR: 4-18) Jahre (n=539). Zwischen der HCV-
Erstdiagnose und der ersten positiven HCV-RNA dauerte es weitere 5.5 (IQR: 0.3-13.8) Jahre
(n=424) sowie zwischen der ersten positiven HCV-RNA und der ersten HCV-Therapie nochmals
1.3 (IQR: 0.1-4.8) Jahre (n=342).

Das Intervall zwischen dem ersten intravendsen Drogenkonsum und der ersten HCV-Therapie be-
trug im Median 22 (IQR: 13-29) Jahre (n=378). Dies entspricht der Zeit, in der die Patienten anste-
ckend sind und eine Zirrhose entwickeln kdnnen (Abbildung 2).
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Abbildung 2: Anzahl Patienten mit erstmals IDU, HCV-Erstdiagnose, erstmals HCV-RNA-positiv und erstmals HCV-Therapie pro Kalender-

jahr
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5.2.2.2 Einfluss des Behandlungszeitpunkts auf die Dauer der Infektiositat

Wird erst bei schon etablierter Zirrhose (F4) behandelt, sind die Patienten im Median 30 (IQR: 23-
33) Jahre ansteckend. Wird bereits friher, d.h. im FO-3-Stadium behandelt, betragt die Zeit, in der
die Patienten ansteckend sind, im Median 25 (IQR: 16-31) Jahre (p=0.020) (Abbildung 3).

Abbildung 3: Infektiositatsdauer in Abhangigkeit vom Fibrosestadium bei HCV-Ersttherapie
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Fibroscan-Messung vor Ersttherapie und Jahr des ersten i.v.-Drogenkonsums bekannt (n=226,
Startjahr HCV-Therapie: 2007-2019); Stand: 2.9.2019, n=942

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

Bis zum 2.9.2019 wurden in der SAMMSU-Kohorte 505 HCV-Therapien dokumentiert, wovon 39%
(198) IFN-basiert und 61% (307) IFN-frei waren. Bis und mit 2012 wurde ausschliesslich IFN-
basiert und ab 2016 ausschliesslich IFN-frei behandelt. In den Jahren 2013-2015 gab es sowohl
IFN-basierte als auch IFN-freie HCV-Therapien. Im Zeitalter der IFN-basierten Therapien wurden
maximal 21 Patienten pro Jahr behandelt. Bereits im 2015 und 2016 wurden 49 bzw. 63 Patienten
pro Jahr behandelt (entsprechend einer Verdreifachung). 2017, im Jahr des Falls der Limitatio,
stieg die Behandlungszahl mit 102 Patienten auf das Funffache. 2018 ging die Anzahl HCV-
Therapien wieder auf 67 zurtick (Abbildung 4).

19



Abbildung 4: Anzahl IFN-basierte und IFN-freie HCV-Therapien pro Kalenderjahr
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5.2.2.4 HCV-Treatment-Uptake und HCV-RNA-Pravalenz

In der SAMMSU-Kohorte ist der HCV-Serostatus in >99% und der HCV-RNA-Status bei den HCV-
Antikdrper-Positiven in 96% bekannt. Wahrend der Anteil HCV-Antikérper-Positiver mit 69% und
der Anteil HCV-Antikorper-Positiver mit jemals chronischer Hepatitis C mit 80% zwischen dem
1.5.2017 und dem 1.5.2019 stabil blieb, kam es zu einem deutlichen Anstieg des HCV-Treatment-
Uptakes von 61.7% (95% CI: 56.3%-66.8%) auf 79.8% (95% CI: 76.0%-83.1%) (p<0.001). Gleich-
zeitig ging die HCV-RNA-Pravalenz bei den HCV-Antikorper-Positiven von 36.1% (95% CI: 31.5%-
41.0%) auf 19.1% (95% CI: 16.1%-22.4%) zurlick (p<0.001). Bezogen auf alle am jeweiligen Stich-
tag Registrierten lag die HCV-RNA-Pravalenz am 1.5.2017 bei 22.3% (139/623; 95% CI: 19.2%-
25.7%) und am 1.5.2019 bei 12.6% (113/900; 95% CI: 10.6%-14.9%) (p<0.001) (Tabelle 3).

Tabelle 3: HCV-Kaskade am 1.5.2017, 1.5.2018 und 1.5.2019 (Kohortendaten)

01.05.2017 (n=623) | 01.05.2018 (n=757) | 01.05.2019 (n=900)

HCV-AK-Status be-
kannt

99.7% (621/623)

99.6% (754/757)

99.7% (897/900)

HCV-AK-positiv

66.5% (413/621)

69.1% (521/754)

68.6% (615/897)

HCV-RNA bekannt,
wenn HCV-AK-pos.

93.2% (385/413)

95.6% (498/521)

96.4% (593/615)

Aktuell HCV-RNA-

36.1% (139/385)

24.3% (121/498)

19.1% (113/593)

pos., wenn HCV-AK-
pos. und HCV-RNA

bekannt

Jemals chronische 77.7% (321/413) 80.4% (419/521) 79.7% (490/615)
Hepatitis C

Jemals HCV- 61.7% (198/321) 74.5% (312/419) 79.8% (391/490)

Therapie, wenn je-
mals chron. HCV

Jemals SVR, wenn
jemals HCV-Therapie

91.9% (182/198) 92.6% (289/312) 89.8% (351/391)

Jemals SVR oder
letzte HCV-RNA neg.,
wenn jemals HCV-
Therapie*

93.9% (186/198) 95.8% (299/312) 95.7% (374/391)

*Fir einige Patienten mit HCV-Therapie ist keine SVR-Kontrolle erfolgt (Lost-to-follow-up zwischen
Therapieende und SVR-Kontrolle) und fir viele der erst kirzlich behandelten Patienten ist der
Zeitpunkt der SVR-Kontrolle noch gar nicht erreicht. In diesen Fallen dient die letzte HCV-RNA-
Messung als Surrogat fur einen Therapieerfolg, auch wenn es sich um die 1. HCV-RNA unter The-
rapie oder die EOT-Kontrolle handelt.

Diese Entwicklung lasst sich auch gut in der Querschnittserhebung der einzelnen SAMMSU-
Zentren sehen. Dabei geht eine starkere Steigerung des Treatment-Uptakes mit einer starkeren
Reduktion der HCV-RNA-Préavalenz bei den HCV-AK-Positiven einher (Tabelle 4, Abbildung 5).
Einige Zentren erreichen am 1.5.2019 bereits eine Behandlungsrate von >90%, was mit einem Ab-
sinken der HCV-RNA-Pravalenz unter den HCV-Antikdrper-Positiven auf <10% einhergeht.

Nimmt man alle Zentren, welche an der Querschnittserhebung am 1.5.2017 bzw. 1.5.2019 teilge-
nommen haben (7 bzw. 6) zusammen, hat sich die Behandlungsrate von 55.9%(95% CI: 51.0%-
60.8%) auf 88.5% (95% CI: 84.9%-91.3%) erhoht, mit einem parallelen Rickgang der HCV-RNA-
Pravalenz unter den HCV-Antikorper-Positiven von 42.2% (95% CI. 37.8%-46.6%) auf 12.2% (95%
Cl: 9.6%-15.4%). In Aarau, mit hohem Anteil im dezentralen Setting betreuter Patienten, war die
Behandlungsrate am 1.5.2019 mit 79.4% (95% CI: 71.7%-85.4%) deutlich tiefer als in den Gbrigen
Zentren mit 93.1% (95% CI: 89.3%-95.6%) (p<0.001).
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Tabelle 4: HCV-Treatment-Uptake und HCV-RNA-Pravalenz in 7 von 8 SAMMSU-Zentren

(Querschnittserhebung)

01.05.2017

01.05.2018

01.05.2019

Aarau (n=367)
Treatment-Uptake*
HCV-RNA-Pravalenz*

49.1% (57/116)
48.3% (73/151)

65.6% (80/121)
34.0% (54/159)

79.4% (104/131)
20.2% (35/173)

Basel (n=82)
Treatment-Uptake*
HCV-RNA-Pravalenz*

29.7% (19/64)
66.7% (48/72)

69.4% (43/62)
31.9% (23/72)

93.7% (59/63)
8.3% (6/72)

Bern (n=27)
Treatment-Uptake*
HCV-RNA-Pravalenz*

42.1% (8/19)
50% (12/24)

63.2% (12/19)
41.7% (10/24)

84.2% (16/19)
21.7% (5/23)

Lausanne (n=33)
Treatment-Uptake*
HCV-RNA-Pravalenz*

60.7% (17/28)
43.3% (13/30)

75% (21/28)
33.3% (10/30)

Lugano (n=111)
Treatment-Uptake*
HCV-RNA-Pravalenz*

74.0% (57/77)
27.2% (25/92)

92.2% (71/77)
8.8% (8/91)

96.1% (73/76)
4.6% (4/87)

St. Gallen (n=46)
Treatment-Uptake*
HCV-RNA-Pravalenz*

54.8% (17/31)
41.0% (16/39)

93.3% (28/30)
7.7% (3/39)

92.9% (26/28)
5.6% (2/36)

Zurich (n=159)
Treatment-Uptake*
HCV-RNA-Pravalenz*

79.2% (42/53)
21.1% (15/71)

90.4% (66/73)
10.1% (10/99)

91.8% (67/73)
8.0% (8/100)

Total (n=825)
Treatment-Uptake*
HCV-RNA-Pravalenz*

55.9% (217/388)
42.2% (202/479)

78.3% (321/410)
23.0% (118/514)

88.5% (345/390)
12.2% (60/491)

Total ohne Aarau
(n=458)
Treatment-Uptake*
HCV-RNA-Pravalenz*

58.8% (160/272)
39.3% (129/328)

83.4% (241/289)
18.0% (64/355)

93.1% (241/259)
7.9% (25/318)

"bei chronischer Hepatitis C (aktuell HCV-RNA-positiv oder aktuell HCV-RNA-negativ und jemals

behandelt); *bei den HCV-Antikdrper-Positiven
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Abbildung 5: HCV-Treatment-Uptake und HCV-RNA-Pravalenz in 7 von 8 SAMMSU-Zentren (Querschnittserhebung)
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5.3 Behandlungserfolg einer HCV-Therapie

5.3.1 Anzahl HCV-Therapien mit SVR pro Jahr

Abbildung 6 zeigt, dass die Steigerung des Treatment-Uptakes im Zeitalter der IFN-freien DAA-
Therapien (ab 2013, vgl. Abbildung 4) auch mit einer Steigerung der pro Jahr geheilten Patienten
einhergeht. Der Anteil mit ,SVR nach Ersttherapie® an allen SVR pro Jahr hat im Verlauf zuge-
nommen, von 68.8% (33/48) im 2015 auf 88.9% (48/54) im 2018 (p=0.012).
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Abbildung 6: Anzahl SVR nach Erst-, Zweit-, Dritt-, Viert- und Finfttherapie pro Kalenderjahr
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5.3.2 Behandlungserfolg nach IFN-basierter versus IFN-freier HCV-
Therapie

61% (246/405) der Ersttherapien, 58% (45/78) der Zweittherapien, 76% (13/17) der Dritttherapien,
50% (2/4) der Vierttherapien, 100% (1/1) der Funfttherapien (resp. 61% (307/505) aller Therapien)

waren IFN-frei.

Die SVR-Rate ist mit der Einfiihrung der IFN-freien Therapie auf das 1.7 (95% CI: 1.5-2.0)-fache
gestiegen, d.h. von 56.6% (95% CI: 49.6%-63.3%) auf 97.4% (95% CI: 94.7%-98.7%) (p<0.001).
Im Vergleich zu einer IFN-basierten Therapie war die Erfolgsrate mit den IFN-freien DAA-
Therapien sowohl in der Ersttherapie als auch in der Zweit- bzw. Dritttherapie (hach Nichtanspre-
chen auf eine IFN-basierte Erst- oder Zweittherapie) sehr deutlich héher (Abbildung 7).

Abbildung 7: SVR nach IFN-basierter versus IFN-freier Therapie sowie in Abhangigkeit von
der Anzahl Vortherapien
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*einmal in Kombination mit Telaprevir und einmal in Kombination mit Sofosbuvir
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5.4 HCV-Neuansteckung und Reinfektion nach erfolgreicher
HCV-Therapie

5.4.1 HCV-Erstdiagnoserate

Beziiglich HCV-Erstdiagnoserate erstreckte sich der Beobachtungszeitraum vom Zeitpunkt des
ersten i.v.-Drogenkonsums bis zur HCV-Erstdiagnose (erster positiver HCV-Antikorper-Test) bzw.
bis zum letzten negativen HCV-Antikdrper-Test, wenn der Patient HCV-Antikorper-negativ bleibt.
Es standen 663 Patienten mit einer totalen Beobachtungszeit von 8801.8 Jahren fir die Analyse
zur Verfugung. Die mediane Beobachtungszeit war 11.8 (IQR: 5.5-20.1) Jahre, Range: 0.4-45.9
Jahre.

Insgesamt wurden im Beobachtungszeitraum 1970-2019 518 HCV-Erstdiagnosen gestellt, was ei-
ner HCV-Erstdiagnoserate von 5.89 (95% CI: 5.40-6.41) pro 100 Patientenjahre und einer kumula-
tiven HCV-Infektionsrate von 78.1% (95% CI: 74.8%-81.1%) entspricht. In den beiden Zentren mit
hoherer HIV-Pravalenz (Lausanne und St. Gallen mit 37% bzw. 69%) (Tabelle 2) wurde eine et-
was hohere HCV-Erstdiagnoserate beobachtet (Tabelle 5).

Tabelle 5: HCV-Erstdiaghoserate in 7 von 8 SAMMSU-Zentren (Querschnittserhebung)

n | HCV-ED | FUP-Zeit (J) | HCV-ED-Rate (pro 100 PY) (95% CI)
Aarau 255 163 2912.2 5.60 (4.80-6.53)
Basel 72 66 1103.1 5.98 (4.70-7.62)
Bern 21 19 339.8 5.59 (3.57-8.77)
Lausanne | 24 22 327.4 6.72 (4.42-10.20)
Lugano 90 84 1664.7 5.05 (4.07-6.25)
St. Gallen | 31 31 327.9 9.45 (6.65-13.44)
Zurich 109 86 1889.0 4.55 (3.69-5.62)
Total 602 471 8564.1 5.50 (5.02-6.01)

Bei der Kaplan-Meier-Kurve (Abbildung 8) ist zu beachten, dass der Zeitpunkt der HCV-Diagnose
nicht mit dem Zeitpunkt der HCV-Infektion gleichzusetzen ist. Bei fehlender regelmassiger Testung
wird die Diagnose zum Teil erst mehrere Jahre nach der effektiven Ansteckung gestellt.

Die HCV-Erstdiagnoserate ab dem 1.5.2017 ist aufgrund der geringen Anzahl HCV-Erstdiagnosen

in diesem Zeitraum und des geringen Beobachtungszeitraums noch als preliminédres Resultat ein-
zuordnen.
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Abbildung 8: Zeit bis zur HCV-Erstdiagnose nach erstmaligem i.v.-Drogenkonsum
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5.4.2 HCV-Reinfektionsdiagnosesrate nach erfolgreicher Therapie

Bezliglich HCV-Reinfektionsdiagnoserate nach zuvor erfolgreicher HCV-Therapie erstreckte sich
der Beobachtungszeitraum vom HCV-Therapieende bis zum Zeitpunkt, an dem der Patient erst-
mals wieder HCV-RNA-positiv ist, bzw. bis zur letzten negativen HCV-RNA-Messung, wenn der
Patient HCV-RNA-negativ bleibt.

Es standen 280 Patienten mit einer totalen Beobachtungszeit von 739.4 Jahren fir die Analyse zur
Verfiigung. Die mediane Beobachtungszeit war 1.1 (IQR: 0.4-3.2) Jahre, Range: 0.003-29.1 Jahre.
Insgesamt wurden im Beobachtungszeitraum 1988-2019 20 HCV-Reinfektionsdiagnosen gestellt,
was einer HCV-Reinfektionsdiagnoserate von 2.70 (95% CI: 1.75-4.19) pro 100 Patientenjahre und
einer kumulativen Reinfektionsrate von 7.1 (95% CI: 4.7-10.8) pro 100 Therapierte entspricht.

In den drei an der Querschnittserhebung teilnehmenden SAMMSU-Zentren mit einer Beobach-
tungszeit von >100 Patientenjahren lag die HCV-Reinfektionsdiagnoserate nach erfolgreicher The-
rapie bei unter 3 pro 100 Patientenjahre (Tabelle 6).

Tabelle 6: HCV-Reinfektionsdiagnoserate in 7 von 8 SAMMSU-Zentren (Querschnittserhe-
bung)

n HCV-Reinfektionen | FUP-Zeit (J) HCV-Reinfektionsdiagnoserate
nach SVR nach SVR (pro 100 PY) (95% CI)

Aarau 76 3 217.6 1.38 (0.44-4.27)
Basel 49 2 67.8 2.95 (0.74-11.79)
Bern 11 2 19.9 10.05 (2.51-40.20)
Lausanne 14 3 31.1 9.66 (3.11-29.94)
Lugano 69 3 165.1 1.82 (0.59-5.63)
St. Gallen 13 0 24.1 0
Zurich 63 6 243.8 2.46 (1.11-5.48)
Total 295 19 769.4 2.47 (1.53-3.79)
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Die HCV-Reinfektionsdiagnoserate nach erfolgreicher IFN-basierter bzw. IFN-freier Therapie war
vergleichbar (p=0.253) (Tabelle 7). Die mediane Beobachtungszeit nach IFN-freier Therapie ist
aber mit 0.57 (IQR: 0.26-1.56; Range: 0.003-4.33) Jahren noch deutlich kiirzer als die nach IFN-
basierter Therapie mit 5.06 (IQR: 2.63-8.07; Range: 0.025-29.07) Jahren (Abbildung 9). Die ku-
mulative Reinfektionsrate nach IFN-basierter Therapie ist entsprechend hoher: 19.3 (95% CI: 12.4-
28.8) pro 100 Therapierte versus 1.6 (95% CI: 0.5-4.5) pro 100 Therapierte.

Tabelle 7: HCV-Reinfektionsdiagnoserate nach erfolgreicher IFN-basierter bzw. IFN-freier
Therapie

n HCV-Reinfektionen | FUP-Zeit (J) HCV-Reinfektionsdiagnoserate

nach SVR nach SVR (pro 100 PY) (95% CI)
IFN-basiert | 88 17 545.3 3.12 (1.94-5.01)
IFN-frei 192 3 194.2 1.55 (0.50-4.79)
Total 280 20 739.4 2.70 (1.75-4.19)

Abbildung 9: Zeit bis zur HCV-Reinfektionsdiagnose nach erfolgreicher IFN-basierter bzw.
IFN-freier Therapie

Zeit bis zur HCV-Reinfektionsdiagnose

o
(e}l
= Log-rank-Test
2 p=0.925
T 0
D N
NG
<
¥ 3
>' o
O
L o]
e NP
QL o
=
<C
(]
(=) d
o T T T T T T T
0 5 10 15 20 25 30
. Jahre seit HCV-Therapieende (wenn SVR)
Number at risk
IFN-basiert 88 44 14 5 1 1 0
IFN-frei 192 0 0 0 0 0 0
———— |FN-basiert —— |FN-frei

5.4.3 Charakterisierung der Reinfektionen

Gemass Abbildung 10 werden in den letzten Jahren vermehrt Reinfektionen diagnostiziert. In der
Querschnittserhebung war fir 35 Reinfektionen bei 33 Patienten das Diagnosedatum bekannt. In
etwa einem Drittel traten die Reinfektionen nach spontaner Clearance und in zwei Dritteln nach er-
folgreicher Therapie auf. Bei 17 der 23 Reinfektionen nach erfolgreicher Therapie ging eine IFN-
basierte und bei 6 eine IFN-freie Therapie voraus.

In den Jahren 2017 und 2018 wurden etwas mehr Reinfektionen erfasst.
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Abbildung 10: Reinfektionen nach Spontaner Clearance bzw. erfolgreicher Therapie
9

s mnach SVR, IFN-frei (n=6)
mnach SVR, IFN-basiert (n=17)
7 +— mnach SC (n=12)

4 I
3 I I
2 I

A1 B B

2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019

35 Reinfektionen bei 33 Patienten, SC = Spontane Clearance, SVR = Sustained Virological
Response

Anzahl Reinfektionen

Bei 16 Patienten (45.7%) war die Reinfektionsursache unklar. Bei den 19 Patienten mit bekannter
Reinfektionsursache war mit 95% (18) der haufigste Grund unsauberer i.v.-Drogenkonsum und in
einem Fall ein HCV-positiver Partner.

Bei den 11 Patienten mit erstmaliger Reinfektion nach Spontaner Clearance lag die HCV-
Erstdiagnose zum Zeitpunkt der Reinfektionsdiagnose im Median 11.3 (IQR: 3.3-13.9) Jahre zu-
rick. Bei 4 Patienten (36.3%) kam es zu einer erneuten spontanen Clearance, wahrend 7 Patien-
ten eine chronische Hepatitis C entwickelten, wovon 4 bereits erfolgreich therapiert wurden.

Bei den 22 Patienten mit erstmaliger Reinfektion nach erfolgreicher HCV-Therapie lag das Thera-
pieende zum Zeitpunkt der Reinfektionsdiagnose im Median 3.3 (IQR: 1.1-5.1) Jahre zurtick. Bei
IFN-basierter Therapie waren es im Median 4.2 (2.3-5.3) Jahre (n=17) und bei IFN-freier Therapie
0.9 (0.9-1.1) Jahre (n=5). Bei 2 Patienten war das outcome unbekannt. 95% (19/20) der Patienten
mit bekanntem outcome entwickelten eine chronische Hepatitis C, wovon 15 bereits erfolgreich
behandelt wurden.

Bei zwei Patienten kam es wiederholt zur Reinfektion. Bei beiden Patienten wurde unsauberer i.v.-
Drogenkonsum dafir verantwortlich gemacht.

Patient 1: Nach HCV-Erstdiagnose im 2007 wurde 2010/2011 erfolgreich IFN-basiert behandelt.
2014 kam es zur Reinfektion mit Spontaner Clearance. 2018 kam es zur 2. Reinfektion, wobei der
Patient diesmal eine chronische Hepatitis C entwickelte, welche noch im gleichen Jahr erfolgreich
mit einer IFN-freien Therapie behandelt wurde.

Patient 2: Nach HCV-Erstdiagnose im 2010 wurde im gleichen Jahr erfolgreich IFN-basiert be-
handelt. 2012 kam es zur Reinfektion mit Entwicklung einer chronischen Hepatitis C. 2012/2013
erfolgte eine erneute erfolgreiche IFN-basierte Behandlung. Im 2018 kam es erneut zur Reinfektion
mit Entwicklung einer chronischen Hepatitis C. 2018/2019 konnte diese erfolgreich IFN-frei behan-
delt werden.

5.4.4 Testhaufigkeit

5.4.4.1 HCV-Antikorper-Test-Haufigkeit bei HCV-Antik6rper-Negativen
89 Patienten waren bei Registrierung HCV-Antikdrper-negativ, hatten mindestens ein Follow-up
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und mindestens eine HCV-Antikdrper-Bestimmung in der Zeit von 1 Jahr vor Registrierung bis zum
letzten Follow-up. Die mediane Follow-up-Zeit (1 Jahr vor Registrierung bis letztes Follow-up) be-
trug 3.4 (IQR: 2.9-4.3) Jahre. Die mediane HCV-Antikdrper-Test-Haufigkeit war 0.53 (IQR: 0.34-
0.69) pro Jahr bzw. es wurde im Median alle 1.9 (IQR: 1.4-2.9) Jahre getestet.

5.4.4.2 HCV-RNA-Test-Haufigkeit bei St.n. spontaner Clearance

30 HCV-positive Patienten hatten bei Registrierung einen St.n. spontaner Clearance, hatten min-
destens ein Follow-up und mindestens eine HCV-RNA-Bestimmung in der Zeit von 1 Jahr vor Re-
gistrierung bis zum letzten Follow-up. Die mediane Follow-up-Zeit (1 Jahr vor Registrierung bis
letztes Follow-up) betrug 3.2 (IQR: 2.3-4.3) Jahre. Die mediane HCV-RNA-Test-Haufigkeit war
0.56 (IQR: 0.30-0.88) pro Jahr bzw. es wurde im Median alle 1.8 (IQR: 1.1-3.3) Jahre getestet.

5.4.4.3 HCV-RNA-Test-Haufigkeit nach erfolgreicher Therapie

73 Patienten mit jemals chronischer Hepatitis C waren bei Registrierung bereits erfolgreich behan-
delt worden, hatten mindestens ein Follow-up und mindestens eine HCV-RNA-Bestimmung in der
Zeit von 1 Jahr vor Registrierung bis zum letzten Follow-up, wobei Patienten mit positiver HCV-
RNA zum Registrierungszeitpunkt und im Jahr davor ausgeschlossen wurden, um eine Verfal-
schung durch vermehrte Testung unter Therapie zu vermeiden. Die mediane Follow-up-Zeit (1
Jahr vor Registrierung bis letztes Follow-up) betrug 3.4 (IQR: 2.3-4) Jahre. Die mediane HCV-
RNA-Test-Haufigkeit war mit 0.74 (IQR: 0.46-1.20) pro Jahr etwas hoher als bei St.n. spontaner
Clearance (p=0.062). Im Median wurde alle 1.4 (IQR: 0.8-2.2) Jahre getestet.
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5.5 Risikoverhalten von HCV-Antikdrper-positiven und —
negativen Personen

Patienten, welche bei der Registrierung HCV-Antikérper-positiv waren, sind im Median ca. 8 Jahre
alter und haben fast doppelt so haufig jemals i.v. Drogen konsumiert. Der Beginn des i.v.-
Drogenkonsums lag bei der Registrierung schon langer zurtick und ein héherer Anteil hatte einen
fortgesetzten i.v.-Drogenkonsum. HCV-Antikdrper-Positive waren haufiger HIV-positiv, hatten hau-
figer jemals Kokain und Benzodiazepine konsumiert und haufiger jemals einen Spritzenabszess

(Tabelle 8).

Tabelle 8: Patientencharakteristika bei HCV-Antikdrper-positiven bzw. -negativen Patienten

Bei Reg. HCV- | Bei Reg. HCV- p OR (95% CI)
AK-positiv AK-negativ
(n=613) (n=326)
Mannlich 77.2% 79.4% 0.421 0.87
(473/613) (259/326) (0.63-1.21)
Medianes Alter (J) bei Regist- 46.9 38.5 <0.001
rierung (IQR) (41.4-51.5) (31-47.2)
Jemals i.v.-Drogenkonsum 95.7% 51.9% <0.001 20.53
(575/601) (167/322) (13.09-32.18)
Fortgesetzter i.v.- 27.5% 16.8% 0.005 1.88
Drogenkonsum, wenn jemals (158/575) (28/167) (1.21-2.94)
i.v.-Drogenkonsum
Medianes Alter (J) beim erst- 20 22 <0.001
maligen i.v.-Drogenkonsum (17-25) (29-27)
(IQR) (n=559) (n=160)
Mediane Zeit (J) zwischen 25 13 <0.001
erstmaligem i.v.- (17-30) (4.5-23)
Drogenkonsum und Regist- (n=559) (n=160)
rierung (IQR)
Jemals intranasaler Drogen- 91.2% 87.0% 0.042 1.56
konsum (541/593) (280/322) (1.01-2.40)
Fortgesetzter intranasaler 29.9% 28.2% 0.606 1.09
Drogenkonsum, wenn jemals (162/541) (79/280) (0.79-1.50)
intranasaler Drogenkonsum
HIV-positiv 18.1% 1.8% <0.001 11.79
(111/613) (6/326) (5.13-27.13)
Jemals Heroin 99.0% 96.3% 0.004 3.82
(596/602) (312/324) (1.42-10.28)
Jemals Kokain 95.0% 89.1% 0.001 2.31
(569/599) (287/322) (1.39-3.84)
Jemals Benzodiazepin 72.5% 61.7% 0.001 1.64
(430/593) (195/316) (1.23-2.19)
Jemals Cannabis 92.8% 89.4% 0.074 1.52
(555/598) (286/320) (0.96-2.46)
Jemals Spritzenabszess 18.6% 3.4% <0.001 6.44
(95/510) (7/1204) (2.94-14.1)
Jahr des ersten i.v.-
Drogenkonsums (n=559) (n=160)
1970-1979 7.3% (41) 0.6% (1) 0.129 | 4.28 (0.55-33.17)
1980-1989 36.0% (201) 13.1% (21) 1.0 (Ref)
1990-1999 32.6% (182) 26.3% (42) 0.005 0.45 (0.26-0.80)
2000-2009 18.1% (101) 28.8% (46) <0.001 | 0.23(0.13-0.42)
2010-2019 6.1% (34) 31.3% (50) <0.001 | 0.07 (0.03-0.15)
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5.6 Adhéarenz

Im Vergleich zum Zeitalter der 24-48-wdchigen IFN-basierten HCV-Therapien sank der Anteil
HCV-Therapien mit vorzeitigem Abbruch (hauptséchlich Toxizitats-bedingt) im Zeitalter der 8-12-
wadchigen IFN-freien DAA-Therapien von 17.2% (34/198) (95% CI: 12.6%-23.0%) auf 0.7% (2/307)
(95% CI: 0.2%-2.3%) (p<0.001) und der Anteil mit Adharenzproblemen von 8.6% (17/198) (95%
Cl: 5.4%-13.3%) auf 2.3% (7/307) (95% CI: 1.1%-4.6%) (p=0.001) (Abbildung 11).

Abbildung 11: Anteil der IFN-basierten und IFN-freien HCV-Therapien mit vorzeitigem The-
rapieabbruch bzw. Adharenzproblemen
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Betrachtet man die seit 2016 (Zeitalter der ausschliesslich IFN-freien Therapien) durchgefiihrten
201 Ersttherapien in den 7 SAMMSU-Zentren der Querschnittserhebung, zeigt sich in 97.9%
(183/187) der Falle eine ausgezeichnete Adhéarenz (Tabelle 9). Die SVR-Rate lag insgesamt bei
97.7% (171/175). Aber auch die drei Patienten mit nur moderater Adharenz erreichten eine SVR.
Bei weniger als der Halfte der Therapien wurde zur Adhérenz-Foérderung eine DOT (Directly-
observed therapy) 25x pro Woche eingesetzt. Ein Zentrum kam sogar praktisch ohne Adharenz-
fordernde Massnahmen aus, ohne dass dies negative Auswirkung auf Adharenz und Therapieer-

Adhérenzprobleme

IFN-basiert
(n=198)

IFN-frei

(n=307)

N

folg hatte.
Tabelle 9: Adharenz und Outcome bei HCV-Ersttherapien ab 2016 (Querschnittserhebung)
Aarau | Basel | Bern | Lausanne | Lugano | St. Gal- | Zirich Total
len
Therapien (n) 56 46 11 8 37 17 29 201
SVR, wenn 97.7% | 100% | 100% 100% 97.1% 100% | 93.1% 97.7%
outcome bek. (46/47) | (37/137) | (9/9) (8/8) (34/35) | (10/10) | (27*/29) | (171/175)
Adhéarenz (n=47) | (n=43) | (n=10) (n=8) (n=35) | (n=15) | (n=29) | (n=187)
Ausgezeichnet a7 43 10 8 35 15 27 183
Moderat 0 0 0 2 0 0 1 3
Schlecht 0 0 0 0 0 0 1 1
DOT25x/Woche | 67.6% | 35.7% | 100% 100% 2.7% 28.6% 60% 45.1%
(25/37) | (15/42) | (10/10) (8/8) (1/37) (4/14) | (15/25) | (78/173)
Wochentliches | 17.1% | 51.2% | 25% 100% 2.7% 26.7% 76% 36.5%
Medikamenten- | (6/35) | (22/43) | (1/4) (8/8) (2/37) (4/45) | (19/25) | (61/167)

dosett

*2 Patienten mit vorzeitigem Therapieabbruch (1x bei Therapiestart keine HCV-RNA mehr nach-
weisbar, 1x Hospitalisation und Lost-to-Follow-up)
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5.7 Zeitpunkt der Behandlung, Behandlungserfolg und Krank-
heitsverlauf

Fur 59.8% (242/405) der HCV-Ersttherapien lag ein Fibroscan-Befund vor Therapie vor. 20 (8.3%)
waren IFN-basiert und 222 (91.7%) IFN-frei. Die mediane Zeit zwischen Fibroscan und Start der

HCV-Ersttherapie betrug 90 (IQR: 42-231) Tage.
Mit den IFN-freien Therapien lag die SVR-Rate unabhangig vom Fibrosestadium bei 297%
(Tabelle 10).

Tabelle 10: SVR in Abh&ngigkeit vom Fibrosestadium

Metavir | Haufigkeit Anteil mit SVR, wenn outcome bekannt

Total IFN-frei IFN-basiert
FO-1 43.4% (105/242) | 96.5% (82/85) 97.6% (81/83) 50% (1/2)
F2 16.5% (40/242) | 100% (37/37) 100% (33/33) 100% (4/4)
F3 17.4% (42/242) | 94.9% (37/39) 97.1% (33/34) 80% (4/5)
F4 22.7% (55/242) | 91.8% (45/49) 97.5% (39/40) 66.7% (6/9)

In den letzten Jahren hat der Anteil Patienten, welcher bei Ersttherapie bereits eine Zirrhose (F4)
aufweist, abgenommen und der Anteil Patienten, welcher bei Ersttherapie noch keine oder nur ei-
ne milde Fibrose hat (FO-1), zugenommen. Im 2015 hatten 50% (15/30) eine Zirrhose, im 2018 nur
noch 13.0% (7/54) (p<0.001). Demgegeniber nahm der Anteil mit FO-1 von 0% (0/30) auf 61.1%
(33/54) zu (p<0.001). (Abbildung 12).

Abbildung 12: Fibrosegrad-Verteilung der HCV-Ersttherapien im jeweiligen Kalenderjahr
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6 Reprasentativitat

In Aarau sind 58% (367/631) aller Drogensubstitutionspatienten, welche im Kanton Aargau substi-
tuiert werden, in SAMMSU eingeschlossen. Auch 59% (75/128) der Patienten der Heroinabgabe
Aargau (HAG) in Brugg nehmen an der SAMMSU-Kohorte teil. Die HCV-Antikdrper-Pravalenz in
dieser Institution liegt bei 48% (57/120).

In Basel sind 66% (41/62) der Drogensubstitutionspatienten der Praxis, 10% (19/199) der Instituti-
on ADS (Ambulanter Dienst Sucht) und 15% (22/150) der Institution Janus (Heroinabgabe) in der
SAMMSU-Kohorte eingeschlossen. Die HCV-Antikorper-Pravalenz an den drei Standorten betragt
95% (58/61), 67% (100/150) und 72% (108/149).

In Bern sind 12% (22/190) der KODA-Patienten in der SAMMSU-Kohorte eingeschlossen. 89%
(170/190) sind HCV-Antikdrper-positiv.

In Lausanne nehmen 6% (24/415) der POLADD (Policlinique d'Addictologie, Département de
Psychiatrie du CHUV)-Patienten an der SAMMSU-Kohorte teil.

In Lugano sind 13% (117/871) der Opioidsubstitutionspatienten des Kantons Tessin (keine Hero-
insubstitution) in der SAMMSU-Kohorte eingeschlossen.

In St. Gallen sind 48% (12/25) der Patienten des hausinternen Methadon-Programms des Infektio-
logischen Ambulatoriums des Kantonsspitals St. Gallen (H22), 32% (23/72) der MSH1 (Medizi-
nisch-soziale Hilfsstelle 1, Heroin-Programm) und 4% (3/102) der MSH2 (Medizinisch-soziale
Hilfsstelle 2, Methadon-Programm) in der SAMMSU-Kohorte eingeschlossen. Die HCV-Antikorper-
Pravalenz an den beiden erstgenannten Standorten ist 96% (24/25) bzw. 83% (60/72).

In Zlrich nehmen 18% (159/881) der ARUD-Patienten in Zirich an der SAMMSU-Kohorte teil, je-
doch keiner der 98 Patienten am Standort Horgen. Die HCV-Antikorper-Préavalenz an diesen zwei
Standorten betrug 70% (523/748) bzw. 67% (56/84) (Abbildung 13, Abbildung 14, Abbildung
15).

In den meisten der Zentren/Subzentren sind 5-20% der Patienten eingeschlossen. Vergleicht man
mit den Baseline-Charakteristika der SAMMSU-Patienten aus den einzelnen Zentren (Tabelle 2),
fallt auf, dass HCV-Antikorper-Positive in der SAMMSU-Kohorte zum Teil Gberreprasentiert sind.
Der Anteil Patienten mit unbekanntem HCV-Serostatus hat abgenommen. Waren es am 1.5.2018
noch ca. 20-25%, so sind es jetzt nur noch ca. 10-15%, wobei in einem Teil der Zen-
tren/Subzentren bereits alle Patienten gescreent wurden.

Abbildung 16 zeigt die HCV-Kaskaden fiir die einzelnen Subzentren. Zum Teil sind nur sehr |-
ckenhaft Daten vorhanden. In den meisten Subzentren liegt der Anteil HCV-positiver Patienten mit
unbekannter HCV-RNA bei <10%. In den Zentren ist der Anteil Patienten mit chronischer Hepatitis
C an den HCV-positiven Patienten mit bekannter HCV-RNA mit 60-80% eindeutig tiefer als in der
SAMMSU-Kohorte. Zwischen 2017 und 2019 ist in vielen Subzentren eine deutliche Zunahme der
bezlglich chronischer Hepatitis C diagnostizierten und behandelten Patienten zu verzeichnen. Ei-
ne Behandlungsrate von 80% oder gar 90% wird aber noch nicht Gberall erreicht. Fir 80-90% der
jemals behandelten Patienten ist eine SVR dokumentiert.
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Studie zu Hepatitis C im Drogenbereich im Rahmen der SAMMSU-Kohorte

Abbildung 14: Anteil Patienten mit bekanntem HCV-Serostatus in den jeweiligen Zentren und Subzentren
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0% Total HAG Total Praxis ADS Janus KODA POLADD Total Total H22 MSH1 MSH2 ZH \ Horgen
Aarau Basel Bern Lausanne Lugano St. Gallen Zirich
# HCV-Serostatus unbekannt 8 48 1 46 1 0 0 0 0 133 14
= HCV-Serostatus bekannt 120 360 61 150 149 190 97 25 72 748 84
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Studie zu Hepatitis C im Drogenbereich im Rahmen der SAMMSU-Kohorte

Abbildung 16: HCV-Kaskaden der Subzentren im 2017, 2018 und 2019
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HCV-Kaskade St. Gallen: MSH2

AnzahlPatienten

120
101102
100
§ 80
3
k]
£ 60
=
8
£ 40
20
0
o > ~ > [9) Q @
0(\@ <& QD,}‘ f\vz?" & ) OQ?
S & &S
< & & o o
C?\ A\ -~ & (}" &
RS L & & & N
6@\5

=2017 =2018 =2019

Treatment-Uptake: nicht berechenbar

HCV-Kaskade Zirich ARUD: Horgen

120
100
80

60

AnzahlPatienten

40

20

=2017 =2018 =2019

Treatment-Uptake: 87.2% (34/39)

HCV-Kaskade Zirich ARUD: ZH

1000

881
900 2
800 748
700
600 °
523
500 473
400 371
341 350 319 211
300 256
200
100 a8
0 |
& S & S (<] Q a2 & g A
& & F < & & 5 S
q*b@ G\‘;b W Qs& UQT?‘ \\S;’ && Q\V@ .Qé"b ‘é\*\
9 ~ & (9] ) ey
N & N < v & ¢
36

=2017 =2018 =2019

Treatment-Uptake: 83.8% (311/371)

41



7 Charakterisierung der Versorgungssettings

Die regulare Versorgungssituation in den Subzentren geht aus Tabelle 11 hervor. Institutionen mit
Heroin-gestutzter Behandlung bieten eine mindestens zweimal tagliche Abgabe an. In den Sub-
zentren ohne Heroinsubstitution findet die Abgabe in der Regel nur von Montag bis Freitag statt.
Die Anzahl betreuter Substitutionspatienten reicht von 10 bis 881 und die jahrliche Fluktuation von
12% bis 37%.

HCV- und HIV-Antikdrper-Schnelltests werden nicht in allen Subzentren routinemassig eingesetzt.
Die kapillare HCV-RNA-Bestimmung mittels Dried Blood Spot (DBS) ist bisher lediglich in einem
Zentrum (POLADD, Lausanne) etabliert. Nur wenige Subzentren verfligen tber ein Sonographie-
Gerat. Demgegenuber sind Fibroscan-Geréate verbreiteter. Zum Teil werden mobile Fibroscan-
Gerate an mehrmals pro Jahr stattfindenden Aktionstagen, die Ublicherweise von einem Infektiolo-
gen und einer Pflegenden bestritten werden, mitgebracht (Tabelle 12). In einem Subzentrum
(HAG) wird im Rahmen solcher Aktionstage auch die kapillare HCV-RNA-Messung mit dem Gen-
eXpert® angeboten.

Etwa die Halfte der Subzentren hatte am 1.5.2019 die Mdglichkeit zur HCV-Therapie-
Verschreibung vor Ort.
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Tabelle 11: Regulare Versorgungssituation in den Subzentren

1.5.2019 Aarau Basel Bern | Lausanne® St. Gallen Zirich ARUD Lugano
HAG Praxis ADS Janus | KODA POLADD H22 | MSH1 MSH2 ZH Horgen Epatocentro Ingrado

Heroin X - - X X - - X - X X - -
Methadon X X X X X X X X X X X X X
Buprenorphin X X X X X X - - X X X X X
Sevre-Long X X X X X X X X X X X X X
Diazepam X X X X X - X X X X X X X
Tage/Wo 7 5 5 7 7 5 4 7 6 7 7 5 5
mal pro Tag 2 1 1 2 2 2 2 3 2 3 3 1 2
Patienten 128 62 199 150 190 415 25 72 102 881 98 10 156
Fluktuation/Jahr* | 21/21 | 56/12 | 27/24 | 9/13 | 20/25 ?/129 2/3 | 14/13 | 33/38 | 261/265°% | 28/29% ? ?
Apotheke 0 62 27 0 0 ? 0 0 0 0 0 10 18
Kapillare - X - - X X X - X X - X X
Hamat./Chemie
Venotse BE* X X X X X X X X X X X X X
Zentrifuge - X - - - - X - X X - X X
HCV-Schnelltest X - - - - X - - - X - - X
HIV-Schnelltest X - - - - X X - - - - - -
Kap. HCV-RNA - - - - - X - - - - - - -
(DBS)
Kap. HCV-RNA - - - - - - - - - - - - -
(Xpert®)
Sonographie - - - - - - X - - X X X -
Fibroscan - X - - X X X - - X - X -
Leberbiopsie - - - - - - - - - - - X -
HCV-Therapie- - X - - X - X - - X X X X
Verschreibung*
Somat. Arzt* - X X X X X X X X X X X X
Infektiologe* - X - - - - X - - X - X X
Psychiater* X X X X X X - - - X X X X
Hepatologe - - - - - - - - - - - X -
HCV-Aktionstage X - - - - - - - - X - X X

*vor Ort, “Neuzugéange/Abgéange, 5Stand 1.5.2018, Hamat. = Hamatologie, BE = Blutentnahme, Kap. = Kapillare, DBS = Dried Blood Spot, Somat. =

Somatischer
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Tabelle 12: Versorgungssituation in den Subzentren an HCV-Aktionstagen

1.5.2019

Aarau

Basel

Bern

Lausanne®

St. Gallen

Zurich ARUD

Lugano

HAG

Praxis

ADS

Janus

KODA

POLADD

H22

MSH1

MSH2

ZH

Horgen

Epatocentro

Ingrado

Pro Jahr

12

2

1

1

HCV-Schnelltest
(Kapillarblut)

X

X

X

HCV-Schnelltest
(Speichel)

X

HIV-Schnelltest

Kap. HCV-RNA
(DBS)

Kap. HCV-RNA
(Xpert®)

Venose BE

HBV-Serologie

HAV-Serologie

HBV-Impfung

HAV-Impfung

XX [ XXX

Sonographie

Fibroscan

XXX XXX [ X

HCV-Therapie-
Verschreibung*
(Test & Treat)

X

Uberweisung
zum HCV-
Therapie-
Verschreiber

Pflegende

Arzte

=

Suchtspezialisten
(DAA-
Verschreiber)

Infektiologen

Hepatologen

*vor Ort, Kap. = Kapillare, BE = Blutentnahme, Kap. = Kapillare, DBS = Dried Blood Spot
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8 Diskussion und Empfehlungen

8.1 Unterschiede zwischen HCV-positiven und HCV-negativen
Personen

HCV-Antikorper-positive Personen haben fast doppelt so haufig jemals i.v.-Drogen konsumiert und
einen hoheren Anteil mit fortgesetztem i.v.-Drogenkonsum. Aber auch jemals intranasaler Drogen-
konsum konnte als Risikofaktor identifiziert werden. Patienten, welche bei SAMMSU-Registrierung
HCV-Antikorper-positiv waren, waren alter und der erstmalige i.v.-Drogenkonsum lag entspre-
chend schon langer zurtick. Sie waren somit langer einem HCV-Infektionsrisiko ausgesetzt und
haben potentiell weniger von den Massnahmen zur Schadensminderung (OST (Opioidsubstituti-
onstherapie), NSP (Nadel-Spritzen-Austausch-Progamm)) profitiert. HCV-Antikdrper-positive wa-
ren haufiger HIV-positiv, hatten haufiger jemals Kokain bzw. Benzodiazepine konsumiert und h&u-
figer jemals einen Spritzenabszess, was als Surrogatmarker fur haufigere und riskantere Injektio-
nen gewertet werden kann.

Empfehlung: Gemass BAG-Guidelines von Méarz 2019 sollen alle Drogenkonsumierenden und
Opioidsubstitutionspatienten mindestens einmal jahrlich bezlglich Hepatitis C getestet werden. Bei
Patienten mit Hinweisen auf riskanteren Konsum sind haufigere Testungen sinnvoll.

8.2 Behandlungserfolg

Verglichen mit den IFN-basierten Therapien ist der Behandlungserfolg einer chronischen Hepatitis
C mit den IFN-freien DAA-Therapien auch in der SAMMSU-Kohorte markant (auf Uber 95%) ange-
stiegen. Auch bei HIV-positiven Patienten, bereits etablierter Zirrhose oder vorgangiger IFN-
basierter Therapie ist der Behandlungserfolg nicht schlechter. Im Gegensatz zu den ersten HCV-
Proteasehemmern, welche noch in Kombination mit Interferon und Ribavirin zum Einsatz kamen,
muss der héhere Therapieerfolg nicht mit mehr Nebenwirkungen erkauft werden. Im Gegenteil, die
IFN-freien DAA-Therapien zeichnen sich durch eine sehr gute Vertraglichkeit aus, was sich in der
SAMMSU-Kohorte in einer fast vollstandigen Elimination von vorzeitigen Therapieabbriichen (unter
IFN-basierter Therapie hauptsachlich wegen Toxizitat) widerspiegelt. Hierfur dirfte auch die kirze-
re Therapiedauer (8-12 statt 24-48 Wochen) mitverantwortlich sein.

Aber nicht nur die einzelne Therapie ist erfolgreicher geworden. Pro Jahr konnten auch deutlich
mehr Patienten erfolgreich behandelt werden. Im Zeitalter der IFN-basierten Therapien wurden bis
und mit 2012 insgesamt 86 Patienten erfolgreich behandelt. Allein im 2017, dem Jahr, in dem die
Limitatio fiir die IFN-freien DAA-Therapien gefallen ist, waren es etwa gleich viele.

Auch im Deutschen Hepatitis C-Register erreichten OST-Patienten mit den DAA-Therapien eine
per protocol-SVR-Rate von 96% (Christensen et al. 2018). Die Intention-to-treat-SVR-Rate war mit
85% versus 91% (p<0.001) allerdings geringer als bei Nicht-OST-Patienten, was durch einen ho-
heren Anteil Lost-to-Follow-up zwischen Therapieende und SVR bei den OST-Patienten bedingt
war (10% versus 4%, p<0.001). Als méglich Griinde fur das Nichterscheinen zur SVR-Kontrolle
wurden andernorts diskutiert: Wechsel des Betreuungsumfelds, schwierige Venenverhéltnisse,
Annahme des Heilungserfolgs angesichts der hohen Erfolgsquote (Wade et al. 2019).

Empfehlung: Angesichts der Verfiigbarkeit einer kosteneffizienten (Blach et al. 2019), in 297% er-
folgreichen, gut vertraglichen und <12 Wochen dauernden Therapie sowie der Méglichkeit zur Eli-
mination einer chronischen Infektionskrankheit mit erheblicher Morbiditat und Mortalitat, sollen alle
Patienten mit chronischer Hepatitis C unabhangig vom Leberfibrosegrad behandelt werden.
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8.3 Behandlungstreue (Adharenz)

Vorurteile, dass i.v.-Drogenkonsumierende bzgl. einer HCV-Therapie weniger adharent sind, hal-
ten sich hartnackig (Asher et al. 2016). Mit den nur einmal taglich einzunehmenden, besser ver-
traglichen und deutlich kurzeren IFN-freien Therapien sind Adharenzprobleme in der SAMMSU-
Kohorte deutlich seltener geworden. Obgleich in der SAMMSU-Kohorte bei weniger als der Halfte
der seit 2016 durchgefiihrten IFN-freien Ersttherapien zur Adharenz-Férderung eine DOT
(McDermott et al. 2018) =25x pro Woche zum Einsatz kam, wurde die Adharenz fast einheitlich als
ausgezeichnet bewertet, wobei selbst die vereinzelten Patienten mit nur moderater Adharenz eine
SVR erreichten.

Ahnlich Beobachtungen wurden in Therapiestudien gemacht. In der «C-EDGE CO-STAR»-Studie
wurden OST-Patienten mit und ohne fortgesetztem Drogenkonsum mit Elbasvir/Grazoprevir be-
handelt. 96% der Patienten flhrten die Therapie bis zum Ende durch und >97% der Teilnehmer
hatten eine Adharenz >95%. Drogenkonsum bei baseline und wahrend der Therapie hatten keinen
negativen Effekt auf die Adharenz und den Therapieerfolg (Dore et al. 2016). In der SIMPLIFY -
Studie wurden Patienten mit i.v.-Drogenkonsum in den letzten 6 Monaten 12 Wochen mit Sofosbu-
vir/Velpatasvir behandelt. Die Intention-to-treat-SVR war 94% (kein virologisches Versagen) (Gre-
bely et al. 2018). In dieser Studie war schlechte Adharenz (definiert als Einnahme von <90% der
Medikamentendosen, betraf 32% der Teilnehmer) mit kirzlich oder fortgesetzter Injektion von Sti-
mulanzien (Kokain und/oder andere Amphetamine) assoziiert. Eine schlechte Adharenz wirkte sich
in dieser Studie jedoch nicht negativ auf die SVR-Rate aus (Cunningham et al. 2018). In ausge-
wahlten Fallen kann auch eine verkurzte Therapiedauer sehr erfolgreich sein, was zusatzlich die
Adhéarenz férdern kann. In einer Studie konnte unter 8 statt der empfohlenen 12 Wochen Sofosbu-
vir/Velpatasvir bei nicht-zirrhotischen OST-Patienten mit HCV-Genotyp 3 (42% DOT) eine SVR-
Rate von 100% (84/84) erreicht werden (modifizierte Intention-to-treat-Analyse) (Boyle A et al.
2018).

Empfehlung: Wenn Adharenz-férdernde Massnahmen mdglich sind, sollten diese genutzt werden
(z.B. DOT 25x pro Woche bzw. kombinierte Abgabe von Opioidsubstitution und HCV-Therapie,
wochentliches Medikamentendosett). Zwingende Voraussetzung fir eine erfolgreiche Therapie
sind sie aber nicht, weil die Adhéarenz bei einmal taglicher, gut vertraglicher Therapie von nur 8-12
Wochen Dauer ohnehin gut ist und auch bei suboptimaler Adharenz Therapieerfolge mdglich sind.

8.4 Behandlungszeitpunkt und Therapieerfolg

Bei den IFN-basierten HCV-Therapien war das Therapieansprechen bei bereits etablierter Leber-
zirrhose deutlich reduziert. Dies ist im Zeitalter der IFN-freien DAA-Therapien nicht mehr der Fall.
In der SAMMSU-Kohorte lag die SVR-Rate mit den IFN-freien Therapien unabhéngig vom Leber-
fibrosegrad bei 297%. Wird erst behandelt, wenn bereits eine Zirrhose vorliegt, sind die Patienten
jedoch langer infektios. Werden Patienten in friihen Fibrosestadien behandelt, ist im Anschluss an
die HCV-Therapie kein hepatozellulares Karzinom (HCC)/Osophagusvarizen-Screening in einem
tertiren Versorgungszentrum noétig. Das jahrliche HCV-RNA-Screening bzgl. Reinfektion kann
problemlos auch beim Hausarzt erfolgen. Unterstitzt durch den Fall der Limitatio im 2017 hat der
Anteil Patienten, welcher bei Ersttherapie bereits eine Zirrhose (F4) aufweist, von 50% im 2015 auf
13% im 2018 massiv abgenommen. Demgegentber nahm der Anteil mit FO-1 (Keine/milde Fibro-
se) von 0% auf 61% zu. Die in der Schweiz bis 2017 bestehende Beschrankung der Krankenkas-
senvergutung auf hdhere Fibrosestadien (=F2) schloss etwa zwei Drittel der Betroffenen von der
HCV-Therapie aus (Bregenzer et al. 2017). Die zur HCV-Elimination bis ins Jahr 2030 notwendige
Behandlungsrate von 80% war so nicht erreichbar.

Empfehlung: Obwohl die IFN-freien DAA-Therapien selbst bei bereits etablierter Leberzirrhose
noch hohe Erfolgsraten von 297% haben, sollen alle Patienten mit chronischer Hepatitis C unab-
hangig vom Leberfibrosegrad schnellstmdglich behandelt werden, um der Entwicklung einer Le-
berzirrhose und ihren Folgeschaden (hepatische Dekompensation, hepatozelluldares Karzinom)
vorzubeugen (individueller Nutzen), weitere Ansteckungen zu vermeiden (gesellschaftlicher Nut-
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zen) und das Ziel HCV-Elimination bis ins Jahr 2030 zu erreichen.

8.5 Wiederansteckungsrisiko

Da nach spontan oder durch Therapie erfolgreich eliminierter Hepatitis C grundsatzlich keine
schutzende Immunitat bleibt, ist bei fortgesetztem Risikoverhalten eine Reinfektion moglich. In ei-
ner Metaanalyse bei i.v.-Drogenkonsumierenden lag die Reinfektionsrate nach IFN-basierter The-
rapie insgesamt bei 2.2 pro 100 Patientenjahre und im Falle eines fortgesetzten i.v.-
Drogenkonsums bei 6.4 pro 100 Patientenjahre (Aspinall et al. 2013). In der «C-EDGE CO-
STAR»-Studie betrug die Reinfektionsrate nach DAA-Therapie (Elbasvir/Grazoprevir) 4.6 pro 100
Patientenjahre, wobei es bei 3 der 6 Patienten mit Reinfektion zur spontanen Clearance kam (Dore
et al. 2016).

Die in der SAMMSU-Kohorte im Zeitraum 1988-2019 beobachtete Reinfektionsrate nach erfolgrei-
cher Therapie lag mit 2.7 pro 100 Patientenjahre im selben Bereich, wobei zwischen IFN-basierter
und IFN-freier HCV-Therapie kein signifikanter Unterschied feststellbar war. Die kumulative Rein-
fektionsrate betrug insgesamt 7.1 pro 100 Therapierte und war nach IFN-basierter Therapie mit
19.3 pro 100 Therapierte deutlich hdher als nach IFN-freier Therapie mit 1.6 pro 100 Therapierte.
Diese beiden Perioden kdnnen allerdings aufgrund des vorerst sehr unterschiedlichen medianen
Beobachtungszeitraums (5.1 versus 0.6 Jahre) nicht direkt verglichen werden.

In der SAMMSU-Kohorte wurden in den Jahren 2017 und 2018 etwas vermehrt Reinfektionen er-
fasst. Zum einen durfte das an einer in Hinblick auf die Verfugbarkeit einer gut vertraglichen, wirk-
samen Therapie vermehrten HCV-RNA-Testung liegen. Zum anderen ist eine chronische Hepatitis
C ein 100%iger Schutz bezuglich Reinfektion, welcher nach Therapie wegfallt. Durch vermehrte
Therapie nimmt der Pool der fir die Infektion wieder empféanglichen Personen stark zu. Somit sind
auch gemass Modellstudien voriibergehend vermehrt Reinfektionen zu erwarten, wobei - infolge
rascherer HCV-RNA-Pravalenzsenkung - die kumulative Reinfektionsrate umso tiefer ausfallt, je
hoher die jahrliche Behandlungsrate ist: 25.8 Reinfizierte/100 Therapierte, wenn jahrlich 1% der im
2015 ca. 4200 HCV-RNA-positiven aktiven i.v.-Drogenkonsumierenden der Schweiz behandelt
werden, 14.4/100 Therapierte bei einer jahrlichen Behandlungsrate von 5%, 8.9/100 bei 10% und
6.6/100 bei 15% (Bruggmann et al. 2017).

Im Falle einer Reinfektion sollte ohne Stigma und Diskriminierung baldmdglichst erneut behandelt
werden (Grebely et al. 2017), um weitere Ansteckungen zu vermeiden. Der HCV-RNA-Verlauf in
den ersten 4-12 Wochen nach (Reinfektions-)Diagnose gibt einen Hinweis darauf, ob noch mit ei-
ner 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 pradiktiven Wert von 88% fir eine
spontane Clearance, ein geringerer Abfall schliesst eine solche mit einem negativen pradiktiven
Wert von 85% weitgehend aus (Vogel et al. 2010). Ob die Dauer der DAA-Therapie bei akuter
HCV-Infektion verkiirzt werden kann, wird gegenwartig noch untersucht (Martinello et al. 2018).

Empfehlung: Um Wiederansteckungen, welche vorwiegend durch unsauberen i.v.-Drogenkonsum
bedingt sind, zu vermeiden sind Patientenaufklarung und Massnahmen zur Schadensminderung
(OST, NSP) nach erfolgter Therapie einer chronischen Hepatitis C essentiell. Zudem sollte die
HCV-RNA-Pravalenz in der Population der Drogenkonsumierenden rasch gesenkt werden, da da-
mit das HCV-Wiederansteckungsrisiko im Falle eines Tauschs von Injektionsmaterial oder Inhala-
tionsrohrchen erheblich reduziert werden kann. Je schneller alle chronisch HCV-Infizierten behan-
delt werden, desto geringer ist die zu erwartende kumulative Reinfektionsrate.

Wiederholte Reinfektionen nach erfolgreicher Therapie sind mdglich, aber selten (Einzelfalle).
Auch bei einer Reinfektion kann es zur spontanen Clearance kommen. Kommt es nach Reinfektion
zu einer chronischen Hepatitis C, kann erneut erfolgreich behandelt werden. Im Falle einer Rein-
fektion soll ohne Stigma und Diskriminierung baldméglichst erneut behandelt werden.
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8.6 Treatment as Prevention

Seitdem HIV-Patienten unabhangig von der CD4-Zellzahl antiretroviral behandelt werden, hat sich
der Anteil unter Therapie stehender Patienten kontinuierlich erhoht (SHCS 2017). In der SAMMSU-
Kohorte betrug er am 2.9.2019 96%, wobei bei 94% keine HIV-RNA nachweisbar war, was mit
»nicht ansteckend® gleichzusetzen ist (Saag et al. 2018). Die damit einhergehende HIV-RNA-
Pravalenz-Senkung unter 1% in der Gesamtpopulation der SAMMSU-Kohorte hat dazu gefihrt,
dass HIV-Ubertragungen durch i.v.-Drogenkonsum kaum mehr auftreten.

Gemass WHO sollten, um die HCV-Elimination bis ins Jahr 2030 zu erreichen, 80% der Patienten
mit chronischer Hepatitis C behandelt werden (WHO 2016). In der gesamten SAMMSU-Kohorte
konnte die Behandlungsrate zwischen dem 1.5.2017 und dem 1.5.2019 von 62% auf 80% gestei-
gert werden, was mit einer Senkung der HCV-RNA-Préavalenz unter den HCV-Antikdrper-Positiven
von 36% auf 19% einherging. In der Gesamtpopulation der SAMMSU-Kohorte hat dies zu einer
HCV-RNA-Pravalenz-Senkung von 22% auf 13% geflhrt. In einzelnen Zentren konnte sogar eine
Steigerung der Behandlungsrate auf >90% erreicht werden, was mit einer Senkung der HCV-RNA-
Pravalenz bei den HCV-Antikodrper-Positiven auf <10% vergesellschaftet war.

Bis ins Jahr 2015 wurden in der SAMMSU-Kohorte jahrlich 20 HCV-Erstdiagnosen dokumentiert.
Im 2017 und 2018 ist die Anzahl HCV-Erstdiagnosen pro Jahr auf unter 10 gesunken, was ein ers-
ter Hinweis auf den Nutzen der HCV-Therapie im Sinne eines ,Treatment-as-prevention“-Ansatzes
(Hickman et al. 2015) sein kénnte.

Empfehlung: Bei einer Heilungsrate von nahezu 100% hangt das Ausmass der HCV-RNA-
Pravalenz-Senkung im Wesentlichen von der Behandlungsrate ab. Im zentralen Setting sind Be-
handlungsraten von >90% mdglich, welche mit einer Reduktion der HCV-RNA-Prévalenz bei den
HCV-Antikorper-Positiven auf <10% einhergehen. Um den Effekt auf das Auftreten von Hepatitis
C-Erstinfektionen und die Reinfektionsrate in der SAMMSU-Kohorte beurteilen zu kdnnen, muss
eine langere Beobachtung erfolgen.

8.7 Testhaufigkeit

In der SAMMSU-Kohorte wurde bei HCV-Antikdrper-Negativen ca. alle zwei Jahre ein HCV-
Antikorper-Test und bei HCV-positiven Patienten mit St.n. spontaner Clearance ebenfalls ca. alle
zwei Jahre ein HCV-RNA-Test durchgefiihrt. Nach erfolgreicher Therapie war die HCV-RNA-
Testhaufigkeit mit ca. alle eineinhalb Jahre etwas hoher. Es wurde somit seltener als — wie emp-
fohlen - einmal jahrlich getestet. Da anzunehmen ist, dass in SAMMSU eingeschlossene Patienten
tendenziell besser betreut sind als Patienten, welche nicht an der Kohortenstudie teilnehmen,
muss davon ausgegangen werden, dass die Testhaufigkeit in der Ursprungspopulation noch tiefer
liegt und potentiell ansteckende neu- oder reinfizierte Patienten Uber langere Zeit unerkannt blei-
ben.

Empfehlung: Um Neu- und Reinfektion mdglichst schnell diagnostizieren und behandeln zu kdn-
nen, ist eine mindestens jahrliche HCV-Antikdrper-Testung HCV-Antikdrper-Negativer und HCV-
RNA-Testung HCV-Antikorper-Positiver mit St.n. spontaner Clearance bzw. erfolgreicher Therapie
unumganglich. Eine friihzeitige Diagnose und Therapie verkirzt die Dauer der Infektiositat,
wodurch weitere Ansteckungen vermieden werden. Bei positiver HCV-RNA und unbekanntem
(Wieder-)Ansteckungszeitpunkt muss nicht 6 Monate bis zur definitiven Diagnose einer chroni-
schen Hepatitis C gewartet werden. Aus epidemiologischer Sicht ist eine regelmassige Testung
auch notig, um die HCV-Elimination zu dokumentieren. Damit die regelmassige Testung im Alltag
nicht untergeht, kénnte sie im Substitutions-Setting an die jahrliche Erneuerung der Bewilligung
durch den Kantonsarzt gekoppelt werden. Eine Befunderfassung durch den Kantonsarzt im Rah-
men des Epidemiengesetzes ware zu diskutieren. Ausserdem sollte geprift werden, ob wegen der
besseren Akzeptanz (Bajis et al. 2018) vermehrt HCV-Antikdrper- und HCV-RNA-Tests mit Kapil-
larblut vom Finger eingesetzt werden sollten (Wlassow et al. 2019; Lamoury et al. 2018; Cooper
2017; Bregenzer et al. 2017 und 2019). Fir den Nachweis von HCV-Antikdrpern kénnen auch
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Speicheltests eingesetzt werden.

8.8 Reprasentativitat

In der SAMMSU-Kohorte sind die dezentral betreuten Patienten (Opioid-Substitution durch Haus-
arzt bzw. Psychiater und Apotheke) unterreprésentiert, nicht zuletzt, weil in diesem Setting die
Rekrutierung und das Follow-up deutlich schwieriger sind. Gemass offiziellen Statistiken erfolgt die
Substitutionstherapie in etwa 60% Uber den Hausarzt (BAG 2018).

Im 2017 war die Hauptsprache der Schweizer Wohnbevoélkerung in 63% Deutsch, in 23% Franz6-
sisch, in 8% Italienisch und in 0.5% Ratoromanisch (BfS 2019). Die ratoromanische Sprachregion
ist in der SAMMSU-Kohorte bislang nicht vertreten, die franzdsischsprechende Region war am
1.5.2019 mit 6% unter- und die deutsch- und italienischsprechenden Regionen waren mit 81%
bzw. 13% Uberrepréasentiert.

In den meisten Zentren/Subzentren sind 5-20% der Patienten in SAMMSU eingeschlossen wor-
den. In der SAMMSU-Kohorte sind HCV-Antikdrper-positive Patienten, solche mit chronischer He-
patitis C und diejenigen, welche therapiert wurden, Uberreprasentiert. Die Behandlungsrate duirfte
somit mit den SAMMSU-Daten Uberschétzt werden. Aus den HCV-Kaskaden der Subzentren geht
hervor, dass der Anteil HCV-Antikorper-positiver Patienten mit jemals chronischer Hepatitis C zwi-
schen 60% und 80% liegt. In der SAMMSU-Kohorte betréagt dieser Anteil je nach Zentrum 80%-
100%. Ublicherweise betragt die spontane Clearance-Rate nach HCV-Neuinfektion ca. 25% (Gre-
bely et al. 2014).

Empfehlung: Um die Reprasentativitat der SAMMSU-Kohorte weiter zu verbessern, sollen ver-
mehrt auch HCV-Antikorper-Negative sowie HCV-Positive mit St.n. spontaner Clearance (nie
chronische Hepatitis C) eingeschlossen werden. Dies ist insbesondere in Hinblick auf eine Aussa-
ge zur Inzidenz von HCV-Neu- und —Reinfektionen von Bedeutung. Ausserdem ist eine vermehrte
Rekrutierung sowohl in der franzdsisch- als auch in der radtoromanischsprachigen Schweiz sowie
im dezentralen Setting (Opioidsubstitution via Hausarzt bzw. Psychiater und Apotheke) anzustre-
ben.

8.9 Versorgungssettings

In den zentralen Versorgungssettings wird vielfach schon eine Behandlungsrate von etwa 90% er-
reicht. Tiefer (<80%) ist sie noch im dezentralen Setting. Gemass der Querschnittserhebung in
dieser Studie war ein Grossteil der Subzentren auf eine Uberweisung der Patienten zu einem
HCV-Therapie-Verschreiber angewiesen, was mit einem nicht unerheblichen Risiko des ,Nichter-
scheinens” einhergeht. Das HepCare-Projekt von Hepatitis Schweiz versucht Abhilfe zu schaffen,
indem via Aktenkonsil beim Spezialisten Patienten vor Ort in der Hausarztpraxis bzgl. ihrer chroni-
schen Hepatitis C behandelt werden kdnnen. In Australien, wo Hausarzte von Anfang an die IFN-
freien Therapien verschreiben durften, hat eine randomisierte, kontrollierte Studie bei i.v.-
Drogenkonsumierenden gezeigt, dass mehr Patienten behandelt werden (Treatment-Uptake: 75%
versus 35%) und das outcome nicht schlechter ist (per protocol-SVR-Rate: 100%), wenn die The-
rapie beim Hausarzt und nicht beim Spezialisten im Spital erfolgt (Wade et al. 2019).

Die hohe Fluktuation in den zentralen Versorgungssettings (in den untersuchten Zentren 12%-
37%) stellt gleichzeitig eine Herausforderung (begrenzte Zeit fir Diagnostik und Therapie der He-
patitis C) und eine Chance dar, weil im Verlauf der Zeit mehr Patienten die Institution durchlaufen
als regulare Platze vorhanden sind und somit auch mehr Patienten getestet und behandelt werden
kénnen.

Empfehlung: Aufgrund der relativ grossen Fluktuation in den zentralen Versorgungssettings und
um bereits Behandelte nicht unnétig einem Wiederansteckungsrisiko auszusetzen, sollte bereits

bei Eintritt beziiglich HCV getestet werden. So bleibt im weiteren Verlauf noch geniigend Zeit fur
die weitere Diagnostik und Therapie. Da Zuweisungen mit Verzdgerungen (Warten auf Termin,
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Warten auf Resultate der ventsen Blutenthahme, Warten auf Kostengutsprache) und mit einem
nicht unerheblichen Risiko des Nichterscheinens einhergehen, ist die Mdglichkeit einer HCV-
Therapie vor Ort wiinschenswert. Die derzeit geltende Verschreiber-Limitatio fur die IFN-freien
HCV-Therapien ist diesbezlglich ein Hindernis. Fir einen ,Test-and-treat-approach” und eine ver-
besserte Linkage-to-care sind sogenannte Point-of-Care-Tests hilfreich, welche innert 20-60min
ein Resultat liefern (z.B. Fibroscan® zur Leberfibrosegrad-Bestimmung, HCV-Antikorper-
Schnelltest, kapillare HCV-RNA-Messung mit dem GeneXpert®) (Bregenzer et al. 2017 und 2019).
Bei vorzeitigem Austritt aus der Institution muss die unterbrechungsfeie Fortsetzung der HCV-
Therapie und die Erfolgskontrolle organisiert werden.

8.10 Limitationen

Wegen Wechsel des lokalen ,Primary Investigators® konnte sich das Zentrum Genf nicht an den
beiden Querschnitterhebungen beteiligen. Ebenfalls aus organisatorischen Grinden nahm das
Zentrum Lausanne nur an der ersten Querschnittserhebung teil.

Aufgrund des Follow-ups in jahrlichen Intervallen werden fir die SAMMSU-Kohorte Daten erst mit
einer Verzogerung erfasst bzw. aktualisiert. Dies fuhrt dazu, dass die Daten fur 2018 zum Zeit-
punkt der vorliegenden Analyse noch unvollstandig waren (fur das Jahr 2019 gilt dies sowieso).
Hinsichtlich Hepatitis C-relevanter Daten haben wir versucht, dieser Einschrankung durch die bei-
den Querschnittserhebungen am 1.5.2018 und 1.5.2019 (ein bzw. zwei Jahre nach Fall der Limita-
tion fir i.v.-Drogenkonsumierende) entgegenzuwirken.

Die Beobachtungszeit nach erfolgreicher IFN-freier HCV-Therapie ist mit im Median nur einem
halben Jahr noch sehr kurz. Viele Patienten wurden erst in den letzten 3-4 Jahren therapiert und
der Therapieerfolg kann erst 6 Monate nach Therapiestart (8-12 Wochen Therapie plus anschlies-
send 12 Wochen bis zur SVR-Kontrolle) dokumentiert werden. Entsprechend lasst sich zum jetzi-
gen Zeitpunkt die aktuelle Reinfektionsrate noch nicht verlasslich abschatzen. Zudem ist der Effekt
der HCV-Therapie-induzierten HCV-RNA-Pravalenz-Senkung auf das Auftreten von Neuinfektio-
nen vorerst noch nicht beurteilbar.

Aufgrund der begrenzten Testhaufigkeit kdbnnen vor allem Reinfektionen mit anschliessender spon-
taner Clearance unerkannt bleiben. Dadurch wird die Reinfektionsrate unterschatzt. Therapeuti-
sche Konsequenzen haben Reinfektionen mit spontaner Clearance aber nicht.
HCV-Therapieversagen, Adharenzprobleme und Reinfektionen waren in den verwendeten Daten-
guellen sehr selten. Eine multivariate Analyse hinsichtlich Risikofaktoren flir das Auftreten dieser
Ereignisse war aus diesem Grund nicht méglich.

In den der SAMMSU Kohorte angeschlossenen Zentren und Subzentren wurden sehr gute bis
teilweise hervorragende Bemihungen um Abklarung sowie Etablierung von Zugang und Durchfiuh-
rung einer Therapie einer chronischen Hepatitis C unternommen. Es ist davon auszugehen, dass
dies nicht flachendeckend repréasentativ fiir alle opioidsubstituierenden Zentren in der Schweiz ist.
Insbesondere in dezentralisierten oder kleineren Institutionen, wo Ressourcen oft fehlen, wird wohl
immer noch ein grosser Handlungsbedarf vorhanden sein.

8.11 Ausblick

Mit weiter zunehmenden Einschlusszahlen diirfte die Reprasentativitat der SAMMSU-Kohorte wei-
ter zunehmen.

Nach erfolgter Reorganisationen kénnen sich die Zentren Lausanne und Genf in absehbarer Zeit
wieder aktiv an der SAMMSU-Kohorte beteiligen, so dass die franzdsischsprachige Schweiz in Zu-
kunft besser reprasentiert sein wird.

Ein weiteres SAMMSU-Zentrum im Kanton Graubunden ist in Planung. Damit wéare auch die rato-
romanischsprachige Schweiz vertreten und der Anteil im dezentralen Setting betreuter Patienten
nahme zu.
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Im Falle einer Verlangerung der Studie um 2-5 Jahre, liesse sich die Reinfektionsrate nach IFN-
freier Therapie und der Effekt der Therapie-induzierten HCV-RNA-Pravalenz-Senkung auf das Auf-
treten von Neuinfektionen verlasslicher abschatzen.
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