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Zusammengefasst von Dr. H. Baminger

B ATool for Selecting Patients with a High
Probability of Sustained Virological Re-
sponse to Peginterferon Alfa-2a (40kD)/
Ribavirin

Ferenci P, et al. Liver Int 2013 [Epub ahead of print]

Einleitung

Die Therapie mit einem HCV-Proteaseinhibitor (PI) mit Peg-
interferon alfa (PegINF)/Ribavirin (RBV) fiihrt zu hoheren
»Sustained virological response“- (SVR-) Raten bei nicht
vorbehandelten Patienten mit HCV-Genotyp-1-Infektion als
die duale PegINF/RBV-Therapie [1, 2]. Allerdings erhoht sich
bei der PI-basierten Triple-Therapie die Belastung mit Neben-
wirkungen gegeniiber der dualen Therapie [3, 4]. PIs prédis-
ponieren Patienten gegeniiber vielen potenziellen Arzneimit-
telwechselwirkungen, was die Komplexitit der Behandlung
erhoht. Die PI-basierte Triple-Therapie wird in den USA bei
Patienten mit HCV-Genotyp-1-Infektion empfohlen [3]. Im
Gegensatz dazu sind die Behandlungsempfehlungen in eini-
gen europdischen [5, 6] und asiatischen [7] Lindern nuancier-
ter, wo die duale Therapie eine akzeptable Behandlungsoption
bei HCV-Genotyp-1-Patienten mit nicht feststellbarer HCV-
RNA in der 4. Behandlungswoche ist.

Patienten mit HCV-Genotyp-1-Infektion mit nicht feststell-
barer HCV-RNA in der 4. Behandlungswoche erreichen mit
einer Therapie mit PegIlFN alfa 2a (40 kD)/RBV SVR-Ra-
ten von 88 % im Vergleich zu Gesamt-SVR-Raten von bis zu
75 % bei Patienten, welche mit einer PI-basierten Triple-The-
rapie behandelt werden [1, 2, 8]. Es ist anzumerken, dass (1)
bei Patienten mit non-rapid virological response (RVR), die
einer dualen Therapie unterzogen wurden, die SVR-Raten we-
sentlich niedriger sind, (2) die Behandlungsdauer bei Patien-
ten mit einer PI-basierten Triple-Therapie allgemein kiirzer ist
und (3) leichter zu behandelnde Patienten (z. B. mit Genotyp
IL28B CC) unter Telaprevir mit PegINF-alfa-2a/RBV-Thera-
pie SVR-Raten von 100 % erreicht haben [9]. Nichtsdesto-

weniger gibt es eine Gruppe von Patienten, die hohe SVR-Ra-
ten bei einer dualen Therapie erreicht.

Sollten solche Patienten vor der Behandlung auf der Basis von
bestimmten Merkmalen verldsslich identifiziert werden kon-
nen, konnten die PIs fiir die schwer zu behandelnden Fille
reserviert und damit die Gesamtbelastung mit Nebenwirkun-
gen reduziert werden. Die Datenbank der PROPHESY S-Ko-
horten, welche Daten von 4500 nicht vorbehandelten Patien-
ten mit HCV-Genotyp-1-Infektion umfasst [10], bietet die Ge-
legenheit, die Realisierbarkeit eines einfachen Scoring-Sys-
tems zu untersuchen, dies unter Anwendung einiger einfach
zu erlangender, minimalinvasiver Baseline-Faktoren zur Iden-
tifizierung von Patienten, die mit einer dualen Therapie mit ei-
ner Standarddosierung mit PegINF alfa 2a (40 kD; Pegasys)
und Ribavirin mit hoher Wahrscheinlichkeit SVR erreichen.

Methoden

Die untersuchten 2109 Patienten stammen aus der
PROPHESY S-Studie, sind kaukasischen Typs und nicht vor-
behandelt mit HCV-Genotyp-1-Monoinfektion, wurden au-
Berhalb der USA in die Studie aufgenommen und mit 180 ug/
Woche PegINF alfa 2a (40 kD) und 1000/1200 mg/d RBV
fiir eine vorgesehene Dauer von 48 Wochen behandelt. Der
Zusammenhang zwischen giinstigen Baseline-Merkmalen
und SVR wurde anhand von additiven Modellen untersucht
und ein Scoring-System (dual therapy response predictor —
DTRP-Score) zur Vorhersage von SVR wurde entworfen.

Ergebnisse
Die Verteilung der Punkte ist in Tabelle 1 wiedergegeben.

1029, 698 und 382 Patienten hatten Scores von 0-2, 3—4 be-
ziehungsweise > 5. Die SVR-Raten stiegen mit dem DTRP-
Score und betrugen 35,0 %, 54,9 % und 76,7 % (Cochrane-
Armitage-Test; p < 0,0001). Die SVR bei Patienten mit einem
Score > 5 und nicht feststellbarer HCV-RNA nach Woche 4 lag
bei 86,7 %. Die RVR-Raten stiegen ebenfalls mit dem DTRP-

Score und lagen bei 12,7 %, 27,2 % und

Tabelle 1: Verteilung der Punkte in Abhangigkeit vom Parameter.

55,2 % bei Patienten mit Scores von

0-2, 3—4 beziehungsweise > 5 (Cochra-

Parameter Punkte ne-Armitage-Test; p < 0,0001). Der
3 2 1 0 Score wurde mit Datenbestinden von
Patienten verglichen, welche in 2 ande-
Alter (in Jahren) - <35 36-45 > 45 ren Studien PegINF alfa 2a und RBV er-
Body-Mass-Index - <20 21-22 > 22 halten haben. Auch in diesen wurde von
(BMI; kg/m?) dhnlich hohen SVR-Raten bei Patienten
HCV-RNA (IU/ml) <100.000 100.001- 400.001- > 800.000 mit einem Score > 5 berichtet.
400.000 800.000
Thrombozyten - - > 150 x 1091 | <150 x10%I Konklusion
AEminAminsiEnsiEEss _ _ >3 <3 Der DTRP-Score ist ein einfaches Mal3-
(x upper limit of normal system, welches leicht zugingliche
[ULND) Baseline-Merkmale ohne Durchfiihrung
Serum-Aspartat-Amino- - - <1 > 1 einer Leberbiopsie verwendet und kann
transferase (x ULN) angewendet werden, um nicht vorbehan-
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delte Patienten kaukasischen Typs mit HCV-Genotyp-1-Mo-
noinfektion zu identifizieren, welche eine hohe Wahrschein-
lichkeit des Erreichens von SVR bei einer dualen Therapie mit
PegINF alfa 2a (40 kD) und RBV haben. Der Score sollte in
prospektiven Studien validiert und zur Verwendung bei nicht-
kaukasischen Populationen angepasst werden. Das Scoring-
System wird in der Praxis hilfreich sein, wenn PIs nicht ohne
weiteres verfligbar sind. Zusitzlich kann der DTRP-Score ver-
wendet werden, um Behandlungsentscheidungen im Lichte der
Wirksamkeit und des Sicherheitsprofils dieser neuen Therapi-

en zu sehen.
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