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Neue Therapien der chronische Hepatitis C:
Pradiktive Faktoren fur den Therapieerfolg

H. Hofer, P. Ferenci

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

Die Therapie der chronischen Hepatitis C hat in den vergangergeri log Abfall nach 4 Wochen Peginterferon/Ribavirin-The-
Jahren deutliche Veranderungen erfahren. Vor allem die Eapie), zeigen unterschiedliche Heilungsraten hinsichtlich HCV-
fuhrung der Proteaseinhibitoren Telaprevir und Boceprevir, &Benotyp 1a/lb (SPRINT-2: 43 % vs. 27 %; p = 0,028; RES-
erste Vertreter der direkt antiviral wirksamen Substanzen, R®OND-2: 54 % vs. 20 %; p < 0,001, beide Studien kombiniert:
die Behandlung von HCV-Genotyp-1-Patienten grundlegert¥ % vs. 25 %; p < 0,001). Auch bei vorbehandelten Patienten
modifiziert und die Heilungsraten in diesem Patientenkollekzeigt sich ein Unterschied hinsichtlich der beiden Subtypen,
tiv weiter verbessert [1-4]. wobei hier, wie gepoolte Daten der REALIZE-Studie zeigen, der
Unterschied starker in partiellen Respondern (68 % vs. 47 %)
Parallel zur Weiterentwicklung der antiviralen Therapie wumnd Nullrespondern (37 % vs. 27 %) als in Relapsern (88 % vs.
de auch eine Reihe von Faktoren identifiziert, die den Thei@4 %) sein dirfte.
pieerfolg beeinflussen und somit eine friihzeitige Abschéatzung
der Erfolgsaussichten ermdéglichen. Diese friihe EinschatzuRgsistenzentwicklung
ist insofern von Bedeutung, da die Dreifachtherapie neben d&n mogliche Erklarung fir das unterschiedliche Outcome der
verbesserten Effektivitat ein hdheres NebenwirkungsprofiCV-Genotyp-1-Subtypen dirfte die unterschiedliche Fre-
besitzt und auch kostenintensiver ist. Eine sorgfaltige Indikguenz hinsichtlich der Entwicklung von Resistenzen (,resis-
tionsstellung und Abwagung des Nutzen-Risiko-Verhaltnisséance-associated variant‘ [RAV]) sein. So genligt etwa bei HCV-
der Einleitung bzw. Fortfihrung der Therapie ist notwendija der Austausch eines Nukleotids im Codon 155, um eine
und kann durch richtige Interpretation von pradiktiven Faktdresistenz (R155K) und damit ein Sekundarversagen der The-
ren unterstutzt werden. Pradiktive Faktoren ermdglichen s@pie zu verursachen. Weiters ist natirlich die Interferonsensi-
mit eine Individualisierung der antiviralen Therapie. Sie kortivitat von entscheidender Bedeutung in der Entwicklung von
nen einerseits in Virus-, Wirts- und therapieassoziierte FaktorBesistenzen, wie Daten aus SPRINT-2 schon veranschaulichen
unterteilt werden, andererseits in Faktoren, die bereits vor H&}. Patienten mit einem schlechten Ansprechen wahrend der
ginn der antiviralen Therapie vorliegen (Baseline- oder Preead-in-Phase zeigen eine deutlich hohere Frequenz einer
treatment-Faktoren) oder in der frihen Phase der bereits Besistenzentwicklung als Patienten mit gutem Ansprechen
gonnenen antiviralen Therapie identifiziert werden kdnnemdhrend des Lead-in (49/95 [52 %] vs. 10/232 [4 %] bzw. 38/
(On-treatment-Faktoren). 94 [40 %] vs. 13/231 [6 %]). Urséachlich ist hier in erster Linie
die niedrige genetische Barriere der linearen Proteasehemmer
verantwortlich. Bei fehlender Interferonsensitivitat entsteht

B Virusassoziierte pradiktive Faktoren somit eine ,funktionelle Monotherapie* mit hoher Gefahr ei-
ner Resistenzentwicklung. Erfreulicherweise zeigen erste Da-
Virusgenotyp bzw. -subtyp ten, dass RAVs aufgrund der schlechten Replikationsfitness nur

Durch die Dominanz der Entwicklungen bei der HCV-Genaelativ kurz persistieren und damit nicht zwingend ein Problem

typ-1-Infektion ist die Bedeutung des Virusgenotyps zuletfiir nachfolgende Therapien darstellen.

etwas in den Hintergrund getreten. Der Virusgenotyp istjedoch

weiterhin ein zentral pradiktiver Faktor: So sind die AusheiAusgangsviruslast

lungsraten der Peginterferon/Ribavirin-KombinationstherapWie auch in der Kombinationstherapie ist eine hohe Ausgangs-

bei HCV-Genotyp 2 und 3 substanziell hoher als bei Genotypuslast ungtinstig fiir den Therapieerfolg mit der Dreifach-

1 und 4. Bei HCV-Genotyp 2 werden Eradikationsraten vdtombination. Dies gilt sowohl fuir nicht vorbehandelte als auch

bis zu 90 % erreicht, wobei die Therapie bei diesem Genotfijy vorbehandelte Patienten (SPRINT-2: OR [95-%-CI]: 11,6

bei guten pradiktiven Faktoren (niedrige Ausgangsviruslagt,,5-87,8)< 400.000 vs. > 400.000, RESPOND-2: OR: 2,6

keine Zirrhose und gutes initiales Ansprechen [,Rapid virdo,8-8,9],< 800.000 IU/ml bzw. > 800.000 1U/ml) [6].

logical response”, RVR]) auf 12—16 Wochen reduziert werden

kann [5]. Leider macht die HCV-Genotyp-2-Infektion nur eiViruskinetik

nen geringen Anteil der Patienten in Osterreich aus. Fur die Therapie mit Proteasehemmern sind neue Termini hin-
sichtlich des frihen Ansprechens eingefuihrt worden. Soist der

Die Dreifachtherapie mit Proteasehemmern ist gegenwartig rar genannte ,extended rapid virological response” (eRVR) fur

fur HCV-Genotyp-1-Patienten zugelassen. Fir die antiviraleelaprevir definiert als nicht nachweisbare HCV-RNA von

Therapie in der Dreifachkombination mit Proteasehemmern R&foche 4 bis zur Woche 12 der Therapie. Sowohl in der AD-

auch der HCV-Subtyp (1a/1b) eine Bedeutung: In allen Studi®ANCE- als auch der ILLUMINATE-Studie zeigten Patienten

schneidet der HCV-Genotyp 1b besser ab als der HCV-Genmnit einem eRVR deutlich hdhere SVR-Raten als Patienten, die

typ 1a. Vor allem Patienten mit schlechter Interferonsensitiviieses Kriterium des frihen Ansprechens nicht erreichten (89 %

tat, d. h. schlechtem Ansprechen wahrend der Lead-in-Phase54 %, 92 % vs. 65 %).
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Ein ausgesprochen wichtiges Kriterium des Ansprechens bzZResponse hatten (50—60 %) bzw. Nullresponder auf eine Vor-

Nicht-Ansprechens auf die Therapie sind die so genannten ,sttiperapie waren (30-40 %). Falls das Ansprechen auf die Vor-

ping rules“. Diese besitzen einen hohen negativ-pradiktiveherapie nicht eruierbar ist, erlaubt der ,lead-in response* eine

Voraussagewert. So konnten in einer retrospektiven AnalyAéschéatzung des Therapieerfolges, wie Daten aus der RES-

der Phase-llI-Studien mit Telaprevir gezeigt werden, dass ked®OND-2-Studie zeigen (31 % vs. 74 % SVR-Rate).

Patient mit einer Viruslast von > 1000 IU/ml zur Woche 4 einen

SVR erreicht. Analog dazu ist fiir die Therapie mit Boceprevir

eine Viruslast zur Woche 12 von > 100 IU/ml ein Kriterium fUll Therapieassoziierte Faktoren

die Beendigung der Therapie [7]. Diese Abbruchkriterien soll-

ten daher unbedingt beachtet werden, da eine Fortfiihrung Bébavirin-Dosis

antiviralen Therapie weder medizinisch noch 6konomisch Zilberraschend zeigten erste retrospektive Auswertungen, dass

rechtfertigen ist. die Reduktion von Ribavirin — im Gegensatz zur Kombinati-
onstherapie — in der Dreifachtherapie mit Proteaseinhibitoren
keinen Einfluss auf die SVR-Raten hat. Auch der Zeitpunkt

B Wirtsassoziierte pradiktive Faktoren der Dosisreduktion dirfte keinen Einfluss auf die Ausheilungs-
raten haben, wie retrospektive Auswertungen aus ADVANCE
Interleukin-28B-Genotyp und ILLUMINATE [9] ergaben. Die Hemmschwelle zur Riba-

Insgesamt ist die Bedeutung die28B-Genotyps in der Drei- virin-Reduktion kann somit bei der Dreifachkombination mit
fachtherapie geringer als in der Kombinationstherapie mit Pelgroteaseinhibitoren weiter unten angesetzt werden.
interferon und Ribavirin. Interessant in diesem Zusammenhang
ist eine retrospektive Ausarbeitung der PROVE-2-Studie [8ompliance
die fur Patienten mit IL-28B-C/C-Genotyp und einer DreifachBie antivirale Therapie ist nicht nur fir den Hepatologen deut-
therapie fiir 12 Wochen eine SVR-Rate von 100 % ergab. Didish komplexer geworden, auch fir die Patienten sind die An-
bezlglich ist derzeit eine prospektive Studie bei Patienten rforderungen gestiegen. So ist bei hoher Anzahl der taglichen
IL-28B-C/C-Genotyp im Laufen. Tabletten auch ein strikter Einnahmemodus zu beachten. Tela-
previr sollte mit einer fettreichen Mahlzeit alle 8 Stunden in
Auswertungen aus den Boceprevir-Studien zeigten, dass ca. 5ei¢ier Anzahl von 6 Tabletten/Tag eingenommen werden. Die
der T-Allel-Trager eine nicht nachweisbare HCV-RNA zurherapie mit Boceprevir besteht aus 12 Tabletten pro Tag alle
Woche 8 aufweisen. Dies ist ein klinisch durchaus relevant@iStunden. Zusétzlich muss Ribavirin in 12-Stunden-Interval-
Aspekt, da die Woche 8 bei der Dreifachtherapie mit Bocepreldn eingenommen werden. Fir eine erfolgreiche Therapie ist
ein Entscheidungszeitpunkt ist (eRVR) und somit bei ca. 50 8te genaue Einnahme essenziell, d. h. eine redundante Bera-
der T-Allel-Trager eine verlangerte Therapie notwendig ist. tung ist daher empfehlenswert.

Fibrosestadium Interaktionen und Nebenwirkungen

In Analogie zur Kombinationstherapie sprechen Patienten nNeue Therapien bringen auch neue Nebenwirkungen. Unbe-
fortgeschrittener Fibrose schlechter auf die Dreifachtherapiéngt zu beachten ist das erhohte Risiko bei Patienten mit Zir-
an als Patienten mit frihen Stadien der Fibrose. Vor allem Rhese. Sowohl in der CUBIC-Studie als auch in der im &ster-
tienten mit schlechtem Ansprechen wahrend der Lead-in-Phaichischen NPP zeigte sich bei Patienten mit Zirrhose im
se bzw. ,null responders” auf eine Vortherapie zeigen mit forfreal-life setting” ein im Vergleich zu den Zulassungsstudien
geschrittener Fibrose nur bescheidene Ausheilungsraten: S@istohtes Nebenwirkungsprofil mit Therapieabbriichen in
das Outcome bei F3/F4-Patienten mit schlechtem Ansprecten 15 % und einer Mortalitat von 2 %, wobei hier vor allem
in der Lead-in-Phase sowohl in der SPRINT-2- (37 % vs. 15 %ifektionen zu beachten sind. Weitere Nebenwirkungen betref-
p =0,025) als auch in der RESPOND-2- (41 % vs. 21 %, beitin in erster Linie die Haut. Hier ist auf eine ausreichende vor-
Studien zusammengefasst: 38 % vs. 17 %; p = 0,007) Stubeugende Hautpflege zu achten. Unbedingt zu beachten sind
schlechter als bei Patienten mit frihen Stadien der Fibrosedie zahlreichen Interaktionen, die fiir eine Therapie im Einzel-
der REALIZE-Studie wurden in der Re-Therapie bei Patientdall ebenfalls limitierend sein kdnnen.

mit Nullresponse auf die Vortherapie und Vorhandensein eingr e . o . )
Leberzirrhose Ausheilungsraten von 14 % berichtet. Im Geggf;]gsammengefasst istfur die Dreifachkombination eine Reihe

satz dazu lag die SVR-Rate bei Patienten mit Zirhose und on pradiktiven Faktoren identifiziert, welche eine friihzeitige

lapse auf die Vortherapie bei sehr guten 84 %. Das Vorhandense'%sf:hatzung d.er Erfolgsaussmlhte.n der a.n.t|V|ra.Ie_n Therapie
. X . T ) . N ermaoglichen. Sie erlauben somit eine Individualisierung der
einer Zirrhose in Kombination mit dem Wissen tber das An:- . S . . .
. o o . herapie und sollten in jede Therapieentscheidung einfliel3en.

sprechen auf die Vortherapie ist somit ein entscheidender Pra-

diktor fUr die Re-Therapie mit einer Dreifachkombination.
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