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Update Hepatitis-C-Therapie: Altbewahrtes und
neue Therapieansatze*

P. Ferenci, H. Hofer

Aus der Klinischen Abteilung fir Gastroenterologie und Hepatologie, Universitatsklinik fiir Innere Medizin Ill, Medizinische Universitat Wien

Die Therapie der chronischen Hepatitis C hat in den vergange-
nen 25 Jahren erstaunliche Fortschritte gemacht. 1986 wurde
erstmals Interferon-a2 mit sehr bescheidenen Erfolgen einge-
setzt, 1991 wurde Ribavirin als Monotherapie eingesetzt, die
zur Besserung der Transaminasen fiihrte, aber sonst keine wei-
teren Effekte hatte. Erst die Kombination dieser fast uneffekti-
ven Therapien ergab erstmals eine wirksame Behandlungs-
methode. Durch Pegylierung von Interferon-o.2 wurde die Rate
an Dauerheilungen (,,sustained virologic response* [SVR]) wei-
ter verbessert. Durch Zulassung zweier direkt antiviraler Sub-
stanzen (DAA) stehen wir vor einer Revolution der Thera-
piemoglichkeiten.

B Derzeitige Standardtherapie
(siehe EASL-Konsensus 2011)

Die derzeitige Standardtherapie ist die Kombination eines pe-
gylierten Interferons (180 pg/Woche Pegasys® [Roche] oder
1,5 ug/kg/Woche PeglIntron® [MSD]) mit Ribavirin (Copegus®
[Roche], Rebetol® [MSD]). Die Dosierung und Therapiedauer
hingen vom Virusgenotyp (1-6) und von der Geschwindigkeit
der Viruselimination ab:
— Patienten mit Genotyp 1 und 4: Pegyliertes Interferon
+ Ribavirin (ca. 13 mg/kg/d) fiir 24—72 Wochen.
— Patienten mit Genotyp 2 und 3: Pegyliertes Interferon
+ 800 mg Ribavirin/d fiir 16-24 Wochen.
— Fiir die Genotypen 5 und 6 gibt es keine Angaben
hinsichtlich Dauer und Dosierung.

Neben den Neuentwicklungen von Medikamenten hat die For-
schung neue Erkenntnisse zum Ablauf der antiviralen Kombi-
nationstherapie gebracht:

1. Die Therapiedauer hiangt von der Geschwindigkeit der
Viruselimination ab. Wenn bereits nach 4 Wochen bei Pati-
enten mit GT1 oder —4 das Virus nicht mehr nachweisbar
ist, kann die Therapiedauer auf 24 Wochen mit einer SVR-
Rate von > 80 % reduziert werden. Patienten, die erst nach

* Dieser Beitrag ist auch in clinicum 2011; 7/8: 169 erschienen.

12 Wochen negativ werden, werden 48 Wochen behandelt,
und diejenigen, die nach 12 Wochen noch HCV-RNA-
positiv sind (aber mindestens einen Abfall des Virustiters
um 2 log haben), 72 Wochen lang. Dieses Therapiekonzept
nennt man ,,response-guided therapy* (RGT). Dieses Prin-
zip wird mit Modifikationen in der Triple-Therapie beibe-
halten.

2. Durch eine genomweite Assoziationsanalyse wurde ein
genetischer Faktor identifiziert, der das Ansprechen auf
Interferon voraussagt. Patienten, die homozygot fiir das
C-Allel eines SNP im Bereich des IL28B-Gens sind, haben
eine etwa 85%ige Chance auf SVR, T-Allel-Triger nur eine
etwa40%ige. Fiir die Therapiewahl spielt dieser Test derzeit
keine Rolle.

B Was sind , direct-acting antivirals” (DAA)?

DAA blockieren an verschiedenen Stellen die Virusreplikation.
Fiir die Therapie wurden bisher Hemmer der HCV-Protease
(NS3-Region des Virus) und der RNA-abhidngigen RNA-Poly-
merase (NS5-A und -B) erforscht. Hemmung der Virusrepli-
kation ist nicht gleichbedeutend mit Viruselimination. Fiir die-
se Funktion ist Interferon/Ribavirin unerlésslich.

Von den > 70 in klinischer Testung befindlichen Substanzen
wurden die ersten 2 von der FDA und der EMEA zugelassen
und werden in Kiirze in Osterreich verfiigbar sein: Boceprevir
(BOC, Victrelis® [MSD]) und Telaprevir (TPV, Incivo® [Jans-
sen]). Beide sind chemisch lineare Ketamine. Auch wenn das
Wirkprinzip gleich ist, gibt es bedeutende Unterschiede zwi-
schen beiden Medikamenten. Leider wurden die Zulassungs-
studien nach vollig unterschiedlichen Protokollen durchgefiihrt,
sodass ein direkter Vergleich nicht moglich ist.

B Klinischer Einsatz von DAA

De-novo-Patienten

Telaprevir
Fiir die Zulassung wurden 2 Phase-3-Studien (Tab. 1) durch-

gefiihrt: In der ADVANCE-Studie wurde Telaprevir in Kom-
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bination mit Peginterferon/Ribavirin (PEG/RBV) 8 oder 12
Wochen lang gegeben, gefolgt von weiteren 12—16 Wochen
PEG/RBY, die Gesamttherapiedauer betrug somit 24 Wochen.
Bei Patienten mit ,,extended rapid viral response* (eRVR)
(HCV-RNA nach Woche 4 und/oder 12 Wochen nicht nach-
weisbar) wurde die Therapie nach 24 Wochen beendet, bei
Patienten ohne eRVR fiir weitere 24 Wochen mit PEG/RBV
verabreicht (Gesamttherapiedauer 48 Wochen). In der ande-
ren Phase-3-Studie (ILLUMINATE) brachte eine Verldnge-
rung der Therapiedauer auf 48 Wochen einen zusitzlichen
Benefit .

Allerdings wurde in einer der Phase-2-Studien (PROVE 2) in
einer Gruppe bereits nach 12 Wochen die Triple-Therapie be-
endet, die Heilungsraten waren nicht unterschiedlich von der
24-Wochen- (PEG+RBV) Gruppe.

Boceprevir
Fiir Boceprevir wurde nur eine Phase-3-Studie (Tab. 1) durch-

gefiihrt (SPRINT-2). Alle Patienten erhielten zundchst PEG/
RBYV fiir 4 Wochen (,,lead-in*), danach wurden sie in 3
Gruppen randomisiert, eine Gruppe erhielt Boceprevir + PEG/
RBYV fiir 44 Wochen (Gesamttherapiedauer: 48 Wochen), bei
der zweiten Gruppe konnte bei Patienten mit eRVR (HCV-
RNA von Woche 8 bis 24 Wochen nicht nachweisbar) die
Therapie nach 28 Wochen beendet werden. Wie zu erwarten
hatten Patienten, die nach 4 Wochen bereits HCV-RNA-
negativ waren (RVR), auch unter der Standardtherapie die
gleich hohen Ansprechraten wie jene, die ab Woche 4 eine
Triple-Therapie bekamen.

Therapieversager auf Vortherapie mit PEG/RBV
Durch die derzeitige Standardtherapie mit PEG/RBV kann
etwa die Hilfte der Patienten geheilt werden. Es gibt mehrere
Ursachen fiir ein Therapieversagen: Entweder war die Thera-
pie zu kurz, die Medikamenteneinnahme ungeniigend oder
der Patient ist interferonresistent (z. B. Triager des IL28B-SNP-
T-Allels).

Im Prinzip gibt es 3 verschiedene Arten von Non-Response:

— Relapser: Patient ist zu Therapieende HCV-RNA-negativ
und wird danach wieder positiv.

— Partieller Responder: Patient hat zu Woche 12 einen Abfall
der HCV-RNA > 2 log, wird aber nie HCV-RNA-negativ.

— Null-Responder: Abfall der HCV-RNA zu Woche 12 < 2
log.

Tabelle 1: Phase-3-Studien mit DAA bei bisher unbehandel-
ten Patienten.

Substanz/Studie % mit Gesamt- % SVR % SVR bei
eRVR* SVR %** bei eRVR Kontrollen

TPV ADVANCE 58 75 83-89 44

TPV 67 72 92 (24 Wo) -

ILLUMINATE 88 (48 Wo)

BOC SPRINT 2 44,6 66 96,9 38

In der Non-Responder-Studie mit Telaprevir (REALIZE) wur-
de das Ansprechen auf die Vortherapie erhoben und die Patien-
ten entsprechend ausgewertet. Aulerdem erhielt eine Gruppe
ein 4-wochiges ,.lead-in“ mit PEG/RBV. Alle Patienten erhiel-
ten TPV fiir 12 Wochen und wurden insgesamt 48 Wochen lang
behandelt.

In der Studie mit Boceprevir wurden die Patienten entweder
als Relapser oder als Non-Responder geméifl dem Ansprechen
auf die ,,Lead-in*“-Periode (< oder > 1 log Abfall) klassifiziert.
Die Therapiedauer war 36 (Patienten mit eRVR) oder 48 Wo-
chen (dhnliches Design wie die SPRINT-2-Studie) (Tab. 2).

Zusammenfassung der Resultate der Phase-3-

Studien mit DAA

1. Die Triple-Therapie verbessert die Heilungsdaten bei allen
untersuchten Patientenkollektiven.

2. Am meisten profitieren Relapser von der Triple-Therapie.

3. Bei bisher unbehandelten Patienten mit RVR (HCV-RNA
nach 4 Wochen Therapie mit PEG/RBYV nicht nachweisbar,
in Osterreich ca. 25 % der Patienten) bringt die Triple-The-
rapie keinen zusitzlichen Benefit.

4. Nullresponder mit Leberzirrhose sprechen kaum auf eine
Triple-Therapie an, insgesamt ist die Erfahrung bei Zirrhose
sehr limitiert.

5. Zirka '/5 der Nullresponder ohne Zirrhose spricht auf die
Therapie an, wobei das Risiko der Entwicklung von resis-
tenten Virusstimmen gegeben ist.

Probleme der Therapie mit DAA

DAA-resistente Virusmutanten

Die linearen Proteaseinhibitoren besitzen per se eine niedrige
genetische Barriere mit konsekutiv rascher Entwicklung von
»resistance-associated variants* (RAV). Eine begleitende Peg-
interferon/Ribavirin-Therapie ist unabdingbar. Bei DAA istdie
Diskussion iiber die Entstehung und klinische Bedeutung die-
ser Mutanten nicht abgeschlossen. Die Testung von Virusklo-
nen vor der Therapie zeigt, dass Virusmutanten bereits vor der
Gabe von DAA in einigen Fillen nachweisbar sind. Eine ver-
minderte Interferonsensitivitit (z. B. IL28B-T/T oder < 1 log
Abfall der Virdmie in der ,,Lead-in“-Phase, Nullresponse bei
Vortherapie mit IFN/RBV) oder eine unregelméfige Medika-
menteneinnahme begiinstigen die Entstehung und Vermehrung

Tabelle 2: Phase-3-Studien mit DAA bei vorbehandelten Pati-
enten.

Substanz/Studie % SVR- % SVR % SVR % SVR
Relapser partielle  Nullre- bei
Non- sponder** Kontrollen
Responder
TPV* REALIZE 83 59 29 Rel: 44
pNR: 15
NR: 5
BOC* RESPOND 2 75 52 Rel: 29
pNR + NR: 5

DAA: direct-activating antivirals; eRVR: extended rapid viral response;
SVR: sustained virological response; TPV: Telaprevir; BOC: Boceprevir

* eRVR fur Telaprevir (TPV): HCV-RNA nicht nachweisbar Woche 4-12,

fur Boceprevir (BOC): HCV-RNA nicht nachweisbar Woche 8-24;
** SVR aller Gruppen, die DAA erhielten.

DAA: direct-activating antivirals; SVR: sustained virological response; pNR:
partieller Non-Responder; NR: Nullresponder

* Jeweils die fixe 48-Wochen-Therapiegruppe (12 Wochen TPV + 48 \Wochen
PEG/RBV; 44 Wochen BOC + 48 Wochen PEG/RBV); ** wurden fir BOC
nicht separat untersucht.
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solcher Mutanten. Eine verminderte Interferonsensitivitit in
der ,,Lead-in“-Phase zeigte auch in den gegenwirtigen Studien
eine deutlich hohere Wahrscheinlichkeit der Entwicklung von
RAVSs (4 vs. 52 % bzw. 6 vs. 40 %). RAVs sind hidufiger bei
Patienten mit dem HCV-Genotyp 1a als bei 1b. Die klinische
Wertigkeit bzw. Dauer der Persistenz von RAVs ist gegenwiir-
tig noch unzureichend untersucht. Zu bedenken ist auch die
Moglichkeit der Transmission von primér resistenten Varian-
ten im Drogenmilieu. Eine weitere wichtige Frage, die aus den
gegenwirtigen Studien nicht beantwortet wird, ist die nach Spit-
rezidiven aufgrund von RAVs mit schlechter Replikations-
fitness. Diesbeziiglich sind Langzeitstudien im Laufen: Sie
zeigen, dass nach einigen Monaten die Virusmutanten ver-
schwinden (oder nicht mehr nachweisbar sind) und daher eine
Gabe von DAA der zweiten Generation wahrscheinlich nicht
beeinflussen. Um das Auftreten von Mutanten friihzeitig zu
verhindern, wird die Gabe von DAA friihzeitig beendet, wenn
Restviren noch vorhanden sind (,,futility rule*: TPV: Viruslast
> 1000 IU/ml nach 4 Wochen, BOC: Viruslast > 100 IU/ml nach
12 Wochen).

Vorsichtshalber sollten nicht-zirrhotische Patienten mit schlech-
ter Ausgangsprognose fiir ein Ansprechen (hohe Viruslast,
IL28B-T-Allel-Trager, Nullresponder auf Vortherapie) derzeit
nicht mit DAA behandelt werden, da in den nichsten Jahren
potentere antivirale Substanzen auf den Markt kommen wer-
den. Bei Patienten mit Zirrhose sind die ,futility rules* unbe-
dingt zu beachten.

Nebenwirkungen
Beide DA A haben zusitzlich zu den bekannten Nebenwirkun-
gen von PEG/RBV unangenehme Nebeneffekte.

Bei TPV steht die Hautproblematik im Vordergrund. Bis zu
50 % der Patienten klagen iiber Juckreiz und Ausschlige.
Besonders unangenehm ist der perianale Juckreiz, manchmal
assoziiert mit blutigen Durchfillen bzw. rektalen Blutungen.
Bei etwa 3 % muss die Therapie wegen der Hautproblematik
abgebrochen werden. Vom Hersteller wird eine ausfiihrliche
Information iiber die Prophylaxe und Therapie der Hauterschei-
nungen zur Verfiigung gestellt. Eine weitere Nebenwirkung ist
die Verstirkung der Andmie.

BOC fiihrt bei 40 % der Patienten zu einer therapiebediirftigen
Anidmie (Erythropoetingabe oder Bluttransfusionen). Derzeit
laufen Studien, ob die Andmie durch eine Reduktion der Riba-
virin-Dosis ohne Verminderung des Therapieerfolges beherrscht
werden kann. Eine weitere unangenehme, aber nicht geféhrli-
che Nebenwirkung ist eine Dysgeusie.

Medikamenteninteraktionen

Sowohl TPV und BOC werden iiber das Cytochrom P450 (CYP)
3A abgebaut. Dieses Enzym ist eines der wichtigsten Systeme
fiir den Metabolismus von Medikamenten. Daher sind viele
Interaktionen der beiden DAA mit anderen Substanzen zu er-
warten. TPV ist sowohl ein Inhibitor als auch ein Induktor von
CYP3A, BOC hemmt CYP3A. Fiir TPV sind die Medikamen-
teninteraktionen ausfiihrlich untersucht worden, klinisch am
wichtigsten sind Interaktionen mit Benzodiazepinen, Immun-
suppressiva (Cyclosporin A, Tacrolimus, Spiegel werden etwa
10-fach erhoht), Anti-HIV-Medikamenten (Ritonavir, Efavi-

Tabelle 3: Vergleich Telaprevir und Boceprevir

Parameter Telaprevir Boceprevir
Lead-in mit SOC  Nein Ja: 4 Wochen
Peginterferon-o. 2a; 2b 2b (2a)
Dosis 3x 750 mg/d (mit Fett) 3x 800 mg/d
Gesamt mit RBV: Gesamt mit RBV:
12 Tabletten/d 18 Tabletten/d
., Futility rule” HCV-RNA > 1000 IU/mI HCV-RNA > 100 [U/ml
(Woche 4) (Woche 12)
Dauer der 8-12 Wochen + 24-44 \Wochen +

Pl-Triple-Therapie  12-40 Wochen SOC 28-48 Wochen SOC

Kriterium far Nicht nachweisbare Nicht nachweisbare
Therapieverkirzung HCV-RNA bis Woche 12 HCV-RNA
der Triple-Therapie Woche 8-24

Therapieverklrzung

moglich bei 58 % (24 Wochen) 44 % (28 Wochen)
SVR 69-75 % 63-66 %
Haufige Ausschlag, Juckreiz, Andmie, Dysgeusie

Nebenwirkungen  Anamie, Nausea

SOC: standard of care; RBV: Ribavirin; PI: Proteaseinhibitoren; SVR: sustained
virological response

renz) und oralen Antikonzeptiva (verminderte Wirkung!). Fiir
BOC sind die Untersuchungen im Laufen. Fiir detaillierte In-
formation siehe: http://www.hep-druginteractions.org.

B Therapieempfehlung 2011

Derzeit gibt es keine klaren Guidelines, welche Patienten DAA
erhalten sollen. Die Therapie mit DAA ist teuer, in Osterreich
wird der Preis zwischen € 20.000,— und 25.000,— liegen, der
Gesamtpreis fiir Boceprevir wird dhnlich sein. Somit wird die
Diskussion sowohl medizinische (Tab. 3) als auch 6konomi-
sche Argumente beinhalten. Die OGGH wird gemeinsam mit
der DGVS (D) und der SASL (CH) ein Expertenstatement zu
den DAA verfassen. Die darunter stehenden Empfehlungen
basieren auf den Vorbesprechungen, werden aber inhaltlich erst
bearbeitet. Somit ist diese Empfehlung nicht die offizielle Mei-
nung der OGGH, sondern reflektiert die Meinung der Autoren
und ist nicht als Guideline zu verstehen.

B Wer soll derzeit DAA erhalten?

1. Die zweifelsohne beste Indikation sind Relapser auf eine
Vortherapie mit PEG/RBYV, sie habe eine bis zu 90%ige
Chance auf Heilung.

2. Bei der Erstbehandlung gibt es keine klaren Richtlinien.
Patienten, die nach einer ,,Lead-in“-Therapie mit PEG/RBV
iiber 4 Wochen (laut Zulassung fiir BOC) HCV-RNA-ne-
gativ sind, brauchen keine DAA (eine ,,Lead-in“-Periode
fiir TPV ist in der Zulassung nicht vorgesehen, sollte aber
gefordert werden). Alle anderen Patienten sollten nach
4 Wochen zusitzlich ein DAA bekommen. Unklar ist, ob
der IL28B-Genotyp zur Therapieentscheidung herangezo-
gen werden soll.

3. Patienten mit Leberzirrhose und Nullresponse auf eine Vor-
therapie haben theoretisch den grofiten Benefit, aber das
schlechteste Ansprechen (fiir TPV 14 %, fiir BOC liegen
keine Daten vor)

4. Partielle Responder/Nullresponder ohne Zirrhose je nach
Dringlichkeit (siehe oben).

Sonderdruck aus J GASTROENTEROL HEPATOL ERKR 2011: 9(3)  (3)



Aktuelles

B Wer soll nicht mit DAA behandelt werden?

1. Patienten mit Genotyp 2-6

Patienten nach Lebertransplantation (Cave: Medikamen-

teninteraktionen!)

3. Patienten mit dekompensierter Leberzirrhose
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mitteln und sonstige Wechselwirkungen sowie Informationen zu Schwangerschaft und Stillzeit und zu Nebenwirkungen sind der veréffentlichten Fachinformation zu entnehmen.
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