Journal fur

(astroenterologische und

Hepatologische Erkrankungen

Fachzeitschrift fur Erkrankungen des Verdauungstraktes

Fiir Sie zusammengefasst

Journal fiir Gastroenterologische 1

und Hepatologische Erkrankuw :
2012:10(2), 37-40 P
+
Homepage:

www.kup.at/
gastroenterologie

Online-Datenbank mit
Autoren- und Stichwortsuche

-

Osterreichische Gesellschaft y
> ir:Gastroenterologie und
Hepatologie™

Www.oegghiat QG € f

Dsterreichische Gese

— (i
furChirurgische Onlk . e Cnaoeinche Gosle
WAWW.ac0-assoiat: ,

. 3

= = = ——

InExedNmENSASE/ COMPENEEXAGEONASE!
.m.J SCOPIS

IRy GaStTOENTETGIDYIE:

VIEMUERLIUIE!

Krause & Pachernegg GmbH - VERLAG fiir MEDIZIN und WIRTSCHAFT - A-3003 Gablitz

P.b.b. 032035263 M, Verlagspostamt: 3002 Purkersdorf, Erscheinungsort: 3003 Gablitz


http://www.kup.at/cgi-bin/popup.pl?url=http://www.kup.at/gastroenterologie
www.kup.at/db/index.html

Fur Sie zusammengefasst

N. Hasendchrl

unter Placebo/P/R (fur vorherige Relapser 61-67 % vs. 22 %,
fur vorherige Non-Responder 40-52 % vs. 7 %) [5]. Hier waren
die SVR-Raten fir Patienten, die 48 Wochen lang behandelt
Bisher war die Kombination eines pegylierten Interferonaurden, héher (aber nicht signifikant hdher) als fir Patienten,
(PEG-IFN) mit Ribavirin (RBV; die Kombination abgekirztdie nach Response therapiert wurden.
als P/R) die Standardtherapie bei chronischer Hepatitis C. Da-
mit liel3 sich insgesamt — jedoch nach HCV-Genotyp untefuch in der REALIZE-Studie mit Telaprevir/P/R vs. Placebo/
schiedlich — bei nicht vorbehandelten Patienten eine Heilund¥R fanden sich insgesamt SVR-Raten von 64—-66 % vs. 17 %
rate von ca. 50 % erzielen. Bei Patienten, die auf eine vorherigei friiheren Relapsern 83—-88 % vs. 24 %, bei friheren Teil-
IFN-basierte Therapie nicht angesprochen haben, sowie bespondern 54-59 % vs. 15 % und bei friiheren Non-Respond-
Patienten mit fortgeschrittener Fibrose oder HIV-Koinfektioern 29-33 % vs. 5 %) [6].
ist das Standardregime weniger wirksam. Nun hat jedoch auch
auf dem Gebiet der HCV-Therapie die Ara der ,Direct-ActindJnterschiede beim PEG-IFN
Antivirals* (DAA) begonnen, wie in einem rezenten RevievwEs gibt nur eine einzige Studie, in der sowohl I&F&& als auch
beschrieben wird [1]. IFN-02b (jeweils plus RBV) eingesetzt wurden, und zwar
jeweils entweder in Kombination mit Telaprevir oder mit Pla-
Proteasehemmer nun zugelassen cebo [7]. Dem Studiendesign zufolge konnten Patienten, die
Bei den ersten DAA, die nun auf den Markt gekommen sindwischen Woche 4 und Woche 20 keine nachweisbare HCV-
handelt es sich um Hemmer der NS3/A4-Protease des HA\A aufwiesen, die Therapie nach 24 Wochen beenden. Inden
eines Enzyms, das wichtig fur die posttranslationale Verarb&vuppen, die mit IFNx2a behandelt wurden, war dies bei 74 %,
tung des viralen Polyproteins ist. Beide Proteasehemmer, Bmter IFNe2b bei 62 % der Fall. Auch die SVR-Raten waren
ceprevir und Telaprevir (beide Substanzen sind nur fur denter IFN@2a numerisch, aber nicht statistisch signifikant
HCV-Genotyp 1 zugelassen), haben allerdings eine niedrigesser als unter IFN2b.
Resistenzschwelle und kénnen daher nicht als Monotherapie
gegeben werden. Vielmehr zeigte sich die groRte Wirksamkdidebenwirkungen
wenn diese Substanzen als Dreifachkombination mit PEG-IFbceprevir ist mit einer erhdhten Inzidenz von Anamie und
und RBV verabreicht wurden. Dabei zeigten sich bei PatieBysgeusie (Geschmacksstérungen) verbunden, Telaprevir mit
ten mit HCV-Genotyp 1 sowohl héhere Heilungsraten als aueimer erhdhten Inzidenz von Exanthemen und Anamie.
die Moglichkeit, bei manchen Patienten die Therapiedauer zu
verkurzen. Fazit
Insgesamt sind die Verbesserungen durch die Dreifachkombi-
Therapienaive Patienten nationen vor allem auf eine wesentliche Reduktion der Relap-
Die SPRINT-2-Studie mit Boceprevir plus P/R vs. Placebo plseraten zuriickzufiihren, aber auch auf eine verbesserte virolo-
P/R zeigte bei therapienaiven Patienten SVR-Raten (,Sustairgidche Kontrolle und verbesserte Ansprechraten am Ende der
Virological Response®) von 63—-68 % vs. 38 % unter Placet®ehandlung. Noch nicht ganz geklart ist die Frage, ob alle Pa-
(p <0,001) [2]. Je friher das virologische Ansprechen erfoltjenten — auch jene, die sehr schnell auf die initiale alleinige
te, desto besser waren die Heilungschancen. Allerdings ze@@gabe von P/R, wie dies in einigen Boceprevir-Studien gemacht
ten sich gewisse ethnische Unterschiede. Bei nicht-schwarzearde, ansprechen — wirklich eine Dreierkombination brau-
Patienten war es ohne Wirkungsverlust méglich, die Therapighen.
dauer bei gutem Ansprechen von 48 auf 28 Wochen zu verkiir-
zen (,Response-Guided Therapy*; SVR-Raten 67 % vs. 68 %).

B Hepatitis C: Bessere Heilungschancen
mit neuen Therapieregimes

Auch in der ADVANCE-Studie mit Telaprevir plus P/R vs.

Placebo plus P/R zeigten sich unter dem Proteasehemmer SVR-

Raten von 69-75 % vs. nur 44 % unter Placebo (p < 0,001) [Bkeratur:

Patienten, die Telaprevir 12 Wochen lang erhielten, zeigten, . P, Reddy KR Impact of HCV pro-
hdhere SVR-Raten als jene, die es nur 8 Wochen lang bekase-inhibitor-based triple therapy for
men. In einer zweiten Studie, ILLUMINATE, zeigte sichchronic HCV genotype 1 infection. Antivir

tion treatment for hepatitis C virus infec-
tion. N Engl J Med 2011; 365: 1014-24.

5. Bacon BR, Gordon SC, Lawitz E, et al.

. . . . . her 2011; 16: 1187-201.
wiederum, dass es bei Patienten, die ein schnelles und an A= 0 F McCone J Jr. Bacon BR. et

erndes virologisches Ansprechen (eRVR) zeigten, moglich ist goceprevir for untreated chronic HCV
die Therapiedauer ohne Wirkungsverlust von 48 auf 24 W§29§V1p;51z'ggec“°”- N Engl J Med 2011;
chen zu verkiirzen [4] 3. Jacobson IM, McHutchison JG, Dusheiko
G, et al. Telaprevir for previously untreated
Vorbehandelte Patienten jh,{;géczgjq?ggj_czxggf wigfe“io” N Engl
In der RESPOND-2-Studie mit Boceprevir fanden sich insge~, KE. Flamm SL. Afdhal NH, et

samt SVR-Raten von 59-66 % unter Boceprevir/P/R vs. 21 &Response-guided telaprevir combina-

Boceprevir for previously treated chronic
HCV genotype 1 infection. N Engl J Med
2011; 364: 1207-17.

6. Zeuzem S, Andreone P, Pol S, et al.
Telaprevir for retreatment of HCV infec-
tion. N Engl J Med 2011; 364: 2417-28.

7. Marcellin P, Forns X, Goeser T, et al.
Telaprevir is effective given every 8 or 12
hours with ribavirin and peginterferon alfa-
2a or -2b to patients with chronic hepatitis
C. Gastroenterology 2011; 140: 459-68.
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B Kommentar in Frankreich gemacht. Andererseits haben Patienten mit milder,
nicht fortgeschrittener chronischer Hepatitis keinen unmittel-

Peter Ferenci, Wien baren Therapiebedarf bzw. kbnnen mit der ,alten* Standard-
therapie (pegyliertes Interferon + Ribavirin) genauso erfolg-

Neuigkeiten werden sehr schnell inaktuell: reich behandelt werden (junge Patienten, mit dem C/C-IL28B-

Stand derTherapie der chronischen Hepatitis C 2012 Genotyp und niedriger Viruslast). Fur Patienten mit Genotyp
Hepatologen und ihre Patienten mit chronischer Hepatitis Z=-6 gibt es derzeit iberhaupt keine Alternative zu pegyliertem
haben jahrelang auf die neuen, wirkungsvollen antiviraldnterferon + Ribavirin. Die optimale Therapiegruppe fir eine
Medikamente gewartet. Jetzt sind sie verfiigbar (Bocepreviripletherapie sind Relapser auf eine Vortherapie mit pegylier-
[Victrelis®]; Telaprevir [Incivé®] in Kombination mit pegylier- tem Interferon + Ribavirin.

tem Interferon + Ribavirin) und die Kosten werden von der

Krankenkasse tbernommen. Beide Medikamente haben iem 18.—22. April 2012 fand der Europaische Leberkongressin
Heilungschancen von Patienten mit Genotyp 1 verbesseBarcelona statt, wo sich ein kompletter Paradigmenwechsel an-
Trotzdem: Statt in Jubel zu verfallen, sind wir gar nicht gliickahnte. Das Ziel ist eine interferonfreie Therapie mit 12 Wochen
lich mit diesen Medikamenten und warten auf neue EntwicBauer und Heilungsraten von > 90 %. Solche Medikamentenre-
lungen. Das Hauptproblem ist, dass jene Patienten, die drfimes wurden von den Firmen Gilead, Bristol-Myers-Squibb und
gend eine Therapie bendtigen (Patienten mit Leberzirrhose uilobott vorgestellt, mit den ersten Zulassungen wird fir 2013
solche nach Lebertransplantation), diese Therapie nicht oderechnet. Somit gilt die neue Tripletherapie bereits als Uber-
nur sehr schlecht vertragen. In Osterreich haben wir bereita@t. Wir vertrésten die Patienten bereits mit den Aussichten auf
Todesfalle bei Patienten mit Leberzirrhose unter der Tripletheine kurze, nebenwirkungsarme und sehr effektive Therapie und
rapie beobachtet, beide durch septische Komplikationen dumpfehlen ihnen, mit der Therapie zuzuwarten. Die Geschwin-
die Nebenwirkungen von pegyliertem Interferon. Ahnlicheligkeit des Fortschritts ist unerwartet rasant und was 2011 toll
Beobachtungen wurden bei einem grof3en Patientenkollektirar, wird 2012 bereits zum ,alten Hut".
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B Global Investigation of therapeutic DEci-  sierung von 800 mg Sorafenib, die tagliche Dosierung lag im
sions in HCC and Of its treatment with ~ Median bei 746 mg.
sorafeNib (GIDEON): impact of liver dys- Ergebnisse
function on sorafenib treatment in Europe  gjnfjusseiner L eberdysfunktion auf die Sor afenib-Behand-

Mathurin P, Castells L, Bodoky G, et al. Poster"#hnual  'Ung o . . _
Meeting of the European Association for the Study of the Liv&ie mediane tagliche Dosis war bei CP-A und CP-B gleich,

April 18-22, 2012, Barcelona, Spain; # 1021. die Behandlungsdauer war in der CP-A-Gruppe allerdings
langer (Uber beide Gruppen g 14 Wochen). In dieser zweiten
B Real-world management of HCC with Zwischenanalyse sind keine unerwarteten Nebenwirkungen

sorafenib and TACE in Europe from GIDE- aufgetreten. Das Sicherheitsprofil von Sorafenib in der Real-

. . . life-Anwendung entspricht jenem in der SHARP-Zulassungs-
ON (Global Investigation of therapeutic studie [2]. Der Vergleich Sorafenib-assoziierter Nebenwirkun-

DI_ECiSiO"S in_HCC and Of its treatment gen zwischen der CP-A- und der CP-B-Gruppe zeigte in der
with sorafeNib) CP-B-Gruppe keine héhere Inzidenz. Jedoch war die Inzidenz
Stal P, Hubert A, Daniele B, et al. Poster4¥hnual Meeting V%%gln%?S:WI(/lfeurE?s?;éhvtv:rLChsecﬁw:peﬁ\bsgizhn\?v?rifr?rzfnentljtr)l-d
of the European Association for the Study of the Liver. Aprslﬁch eren Sgorafen'b 2550 ,"erten Nebenwirkungen 'ngder cP
18-22, 2012, Barcelona, Spain; # 1034. W 1b- zll wirkungen | )

B-Kohorte hoher.

Einleitung Sorafenib und TACE
GIDEON ist die grof3te, laufende, globale, prospektive nich}/-Olr de.r Emfuhrung von Sorafenib war TACE die am meisten
. ; . . - . " yverbreitete lokoregionale Behandlung. Von 257 Patienten, wel-
interventionelle Studie unter praktischen klinischen Bedinguns - ] .
S L . . che vor der Sorefanib-Behandlung eine lokoregionale Behand-
gen bei Patienten mit einem nicht-resezierbaren Leberzellkar- ;
zinom (HCC), welche Sorafenib erhalten ung erhalten hatten, hatten 186 TACE (Anzahl der Zyklen: 1—
’ ’ 8, Median: 2) bekommen (32 % der ,safety population®). Nur
Durch GIDEON erhélt man Daten aus der téglichen klinischeh% der Patienten erhielten eine begleitende TACE-Behand-
Praxis im Hinblick auf verschiedene Settings und Patientelung. Diese Patienten waren bei Therapiebeginn meist im
gruppen, welche mit Sorafenib behandelt werden. Dies ist vBECLC-Stadium B und etwas jlinger. Wie die Daten zeigen,
besonderem Wert in Populationen mit limitiertem Datenmateurden viele der Sorafenib-Patienten zuvor mit TACE behan-
rial, z. B. bei Patienten mit Leberdysfunktion (Child-Pugh [CRjelt, wahrend nur eine geringe Anzahl an Patienten eine be-
B) oder bei Patienten mit HCC im intermediaren Stadium, bgleitende TACE-Behandlung erhielt. Im Vergleich zeigten sich

denen die transarterielle Chemoembolisation (TACE) die Stamei Patienten mit TACE-Behandlung (zuvor und begleitend)

dardbehandlung darstellt. Sorafenib-assoziierte Nebenwirkungen ofter als bei solchen
ohne TACE-Behandlung. Jedoch waren héhergradige Neben-
Methode wirkungen Utber alle Gruppen ahnlich verbreitet. Eine langere

Die Details zum Studiendesign wurden bereits von Lencionile¢gleitende TACE-Behandlung kénnte bei Patienten zum ver-
al. [1] publiziert. Entsprechend dem Protokoll war die zweitmehrten Auftreten von Nebenwirkungen gefuhrt haben.
Zwischenanalyse geplant, wenn > 1500 Patienten eine Behand-

lung Giber= 4 Monate erhalten hatten. Die ,safety populationZusammenfassung

inkludierte Patienten, welckel Dosis Sorafenib erhalten hat-Die zweite Zwischenanalyse erlaubt einen wertvollen Einblick
ten und> 1 Bewertung seit Beginn der Behandlung unterzan die Sorafenib-Dosierungsstrategie in Europa und die Sicher-
genwurden. Bei der Aufnahme in die Studie wurden die demieeit bei Leberzellkarzinompatienten im CP-B-Status in der
graphischen Daten der Patienten, ihnre Anamnese, Krankheikdinischen Praxis. Obwohl die Wirksamkeitsdaten interessan-
und deren Behandlung erfasst. Bei allen Follow-up-Untete Ergebnisse zeigen, handelt es sich bei den présentierten Daten
suchungen wurden Sorafenib-Dosierung, Begleitmedikationm eine Zwischenauswertung und sie sollten daher vorsichtig
Performancestatus, Leberfunktion, Nebenwirkungen sowie digerpretiert werden, insbesondere hinsichtlich der Ergebnisse
Wirksamkeit erfasst. bei Patienten, welche mit Sorafenib und TACE behandelt wer-

Von insgesamt 1571 Patienten wurden 588 in Europa behgr?-n’ da die Patientenanzahl hier nur sehr niedrig ist.

delt, welche ein Durchschnittsalter von 67 Jahren aufwiesen

(19-94 Jahre), 83 % davon waren Manner. Bei 10 % von ihnen

konnte kein CP-Status erhoben werden und nur 2 % hattenldteratur:

nen CP-C-Status, der Fokus liegt hier auf CP-A und CP-B. Beiencioni R, Marrero J, Venook A, et al. Design and rationale for the non-interventional
Beginn der Sorafenib-Behandlung waren 53 % der PatientBf =titor ot iesorsn bsersr o nd 1 vt
im Stadium C der ,Barcelona Clinic Liver Cancer“-

. . . . i ; . (BCLC_)Z. Llovet JM, Ricci S, Mazzaferro V, et al. Sorafenib in advanced hepatocellular carcinoma.
Klassifikation. Die meisten Patienten erhielten eine Startd®+£ngl J Med 2008; 353: 378-90.
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