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Chronische Hepatitis C —

Aktuelle Entwicklungen

seit dem Osterreichischen Therapiekonsensus 2005:
Die malsgeschneiderte Therapie

P Ferenci

Die derzeit giiltige Therapieempfehlung ist eine 48-wochige Kombinationstherapie mit PEG-IFN und 1000/1200 mg Ribavirin/d bei Patienten mit dem
schwierig zu behandelnden Genotyp 1 und eine 24-wéchige Kombinationstherapie mit 800 mg Ribavirin/d bei Genotyp 2 und 3. Neue Untersuchungen
zeigen, dal$ die Therapie nach der Ansprechgeschwindigkeit modifiziert werden kann. Bei Patienten mit Genotyp 1 und 4 kann die Therapie auf 24
Wochen verkiirzt werden, falls sie nach den ersten 4 Therapiewochen HCV-RNA-negativ werden. Umgekehrt sollte bei Patienten mit einem langsameren
Ansprechen die Therapie verlingert werden, um Rezidive zu verhindern. Bei Patienten mit Genotyp 2 oder 3 kann die Behandlungsdauer auf 12—-16

Wochen reduziert werden.

The current standard of treatment of patients with chronic hepatitis C with genotypes 1 and 4 is the administration of PEG-IFN together with 1000/
1200 mg Ribavirin/d for 48 weeks, and of patients with genotypes 2 and 3 PEG-IFN plus 800 mg Ribavirin/d for 24 weeks. Recent data indicate that
according to the rapidity of viral response duration of treatment can be individualized. In patients with genotype 1 and 4 becoming HCV-RNA negative
within 4 weeks of therapy, duration can be reduced to 24 weeks only. On the other hand late responders may require a longer treatment period to
prevent relapses. In patients with genotype 2 and 3 duration can be reduced to 12—16 weeks only. ] Gastroenterol Hepatol 2006, 4 (1): 12-14.

Die Kombination eines pegylierten (PEG) Interferon-a2
(IFN) mit Ribavirin ist heute die Standardtherapie der
chronischen Hepatitis C mit Dauerheilungsraten (SVR) von
bis zu 63 % in den groflen Registrierungsstudien [1-3].
Allerdings variieren die Ansprechraten auf Grund unter-
schiedlicher Eigenschaften des Virus und patientenspezifi-
scher Kriterien. Der wichtigste Faktor ist der Genotyp. Die
derzeit giiltige Therapieempfehlung ist eine 48-wochige
Kombinationstherapie mit PEG-IFN und 1000/1200 mg
Ribavirin/d bei Patienten mit dem schwierig zu behandeln-
den Genotyp 1 und eine 24-wdchige Kombinationstherapie
mit 800 mg Ribavirin/d bei Genotyp 2 und 3 [3]. Abgese-
hen vom Genotyp ist die Empfindlichkeit des Virus gegen-
tber IFN die entscheidende GroRe fiir den Therapieerfolg.

Wirkmechanismus und Beurteilung der
Wirksamkeit

Interferon-alpha ist ein kdrpereigenes Zytokin, welches von
virusbefallenen Zellen produziert wird. Bindet sich Inter-
feron-alpha an seinen Rezeptor an der Zelloberfldche,
kommt es zur Produktion von antiviral aktiven Proteinen,
die entweder das Virus zerstdren oder zur Apoptose der
befallenen Zelle fiihren [4]. Voraussetzung fiir eine erfolg-
reiche antivirale Wirkung von Interferon-alpha ist eine in-
takte Signalkaskade. Leider kann das Hepatitis C-Virus diese
Signallibertragung mitinterferieren und somit die antivirale
Wirkung blockieren [5]. Bei Interferon-insensitiven Virus-
stimmen kann die antivirale Kombinationstherapie nicht
wirken.

Das Ansprechen auf Interferon kann in zwei Phasen unter-
teilt werden. In der ersten Phase kommt es zur Hemmung
der Virusreplikation und zur Verhinderung der Neuinfektion
nichtbefallener Hepatozyten. Diese initiale Phase dauert
etwa 2 Wochen und ist von der Interferon-Dosis abhdngig.
Interferon-sensitive Virusstimme reagieren prompt auf
exogen zugefiihrtes Interferon. Bereits 24 h nach einer ein-
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zigen Interferondosis sinkt die Viruskonzentration im Blut
um mehr als 90 % ab [6-8], hingegen dndert sich die Virus-
konzentration bei Interferon-resistenten Stimmen kaum.

Die Hemmung der Virusreplikation und der Infektion
nichtbefallener Hepatozyten durch Interferon ist die Vor-
aussetzung, aber nicht ausreichend fiir eine erfolgreiche
Viruselimination. In der zweiten Phase werden virusbefal-
lene Hepatozyten entweder durch natiirlichen Zellunter-
gang oder durch zelluldre Immunabwehr entfernt [9]. Dieser
Vorgang ist von der Interferondosis weitgehend unabhan-
gig und dauert mehrere Monate.

Der Zeitpunkt und die Stirke des Virusabfalls sind jedoch
sehr variabel. Im allgemeinen gilt, dafl zwischen der Ge-
schwindigkeit der Viruselimination aus dem Serum und
der Dauerheilungsrate eine direkte Beziehung besteht.
Bereits nach der ersten IFN-Dosis kann die Viruskonzen-
tration um mehr als 90 % absinken. Alle Patienten mit so
einem raschen Ansprechen haben eine fast 100 % Chance,
auf Dauer das Virus zu eliminieren.

Patienten mit HCV-Genotyp 1

Besonders wichtig ist diese Tatsachen bei Patienten mit
dem schwierig zu behandelnden Genotyp 1 (fast 2/3 der
Patienten in Osterreich). In einer prospektiven Studie in
Osterreich wurde gezeigt, dak 91 % der Genotyp 1-Patien-
ten mit einem Virusabfall von mehr als 1,4 log geheilt wur-
den [10]. Leider identifizierte die Vortestung der Virussen-
sitivitdt nicht die Nonresponder mit einer ausreichenden
Wabhrscheinlichkeit. Daher ist dieser Test nur fiir wissen-
schaftliche Fragestellungen geeignet.

Die Messung der Viruskonzentration unter Therapie hinge-
gen erlaubt eine wesentlich genauere Voraussage. Das
Ansprechen (Tabelle 1) wird 12 Wochen nach Therapiebe-
ginn (EVR: HCV-RNS qualitativ unter der Nachweisgrenze
oder Abfall der Viruskonzentration im Serum um minde-
stens 2 log), bei Therapieende (EOTR: HCV-RNS qualitativ
unter der Nachweisgrenze) und sechs Monate nach Thera-
pieende (SVR: HCV-RNS qualitativ unter der Nachweis-
grenze) beurteilt. Bei Patienten ohne EVR kann keine
Dauerheilung erzielt werden und die Therapie wird daher
nach 12 Wochen beendet. Die Messung der Viruskonzen-
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Tabelle 1: Definitionen des Ansprechens auf die antivirale Therapie der
chronischen Hepatitis C

Virusmenge im Serum

Woche 4 HCV-RNA neg Schneller Virusresponse RVR
(rapid virologic response)

Woche 12 HCV-RNA neg Friiher Virusresponse EVR

oder > 2 log Abfall (early virologic response)

Therapieende HCV-RNA neg  Virusresponse zu Therapieende  EOTR
(end of treatment response)

24 Wochen nach Therapieende Dauerresponse SVR

HCV-RNA neg (sustained virologic response)

tration bereits nach 4 Wochen scheint Patienten, bei de-
nen eine kiirzere Therapie ausreicht, zu identifizieren. In
einer retrospektiven Analyse der Daten, die bei den Teil-
nehmern der randomisierten, multinationalen Phase lIlI-
Studie der Behandlung mit Peginterferon alfa-2a und Riba-
virin zeigte, dal® 91 % der Genotyp 1-Patienten, die bereits
nach 4 Wochen Therapie HCV-RNA-negativ (rapid virologic
response = RVR) wurden, eine SVR erzielten. Hingegen
wurde eine SVR nur bei = 48 %, die zu einem spéteren
Zeitpunkt HCV-RNA-negativ wurden, erreicht [11].

Verkiirzung der Therapiedauer bei Patienten mit
HCV-Genotyp 1

sentlich niedriger (25%) und die Relapse-Rate entspre-
chend hoch (75 %).

In der noch laufenden 6sterreichischen Studie wird die op-
timale Therapiedauer prospektiv untersucht. Alle Patienten
werden mit 180 ug PEG-IFNa2a und 1000-1200 mg Riba-
virin behandelt. In einer Zwischenauswertung bei 106 Pa-
tienten, die nach 4 Wochen HCV-RNA-negativ waren und
deshalb nur 24 Wochen behandelt wurden, betrug die
SVR-Rate 82 % [14]. Patienten mit hoher Ausgangsviruslast
sprachen genauso gut an wie jene mit niedriger Viruslast.

Verlingerung der Therapiedauer bei Patienten mit
HCV-Genotyp 1

Wahrend bei Patienten mit einer sehr raschen Virusresponse
die Therapiedauer verkiirzt werden kann, wird erwogen,
Patienten mit einer langsamen Virusresponse (12-24 Wo-
chen zur PCR-Negativitat) die Therapiedauer zu verldangern.
Dies wird auch in der noch laufenden &sterreichischen
Studie prospektiv untersucht (48 vs. 72 Wochen). Da die
erforderliche Beobachtungszeit sehr lang ist, gibt es noch
keine aussagekraftigen Daten. Bei einer prospektiven Studie
in Spanien und in Deutschland gibt es hingegen Zwischen-
ergebnisse, die die Sinnhaftigkeit der Therapieverlingerung
unterstiitzen.

In der Studie von Hadziyannis
et al. [2] wurde die Moglichkeit
der Therapieverkiirzung pro-
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Abbildung 1: Individualisierte Therapie bei Patienten mit Genotyp 1
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wie bei Patienten mit niedriger
Viruslast in der Studie von
Manns et al. [3] (74 %, Therapie-
dauer 48 Wochen), hingegen
war die SVR deutlich niedriger
(50 % vs. 71%). Eine retrospek-
tive Analyse zeigte, dal® Patien-
ten, die bereits nach 4 Wochen
HCV-RNA-negativ waren, in
beiden Studien sehr hohe SVR-
Raten (89 % bzw. 85 %) hatten.

Abfall
Zirrhose
neg

Hingegen war bei Patienten, die

|12—16 Wochen Therapiel |24 Wochen Therapiel

| 48 Wochen Therapie |

zu Woche 4 noch HCV-RNA-

positiv waren, die SVR-Raten we-

Abbildung 2: Individualisierte Therapie bei Patienten mit Genotyp 2/3
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Patienten mit HCV-Genotyp 2 und 3

Bereits jetzt ist es etabliert, dafl Patienten mit diesen leicht
zu behandelnden Genotypen 2 und 3 nur eine kirzere
Therapie (24 Wochen) als Patienten mit Genotyp 1 (48
Wochen) benétigen. Weitere Untersuchungen haben nun
ergeben, dal’ die Therapie weiter verkiirzt werden kann. In
zwei prospektiven Studien wurde diese Frage untersucht
[15, 16]. Wenn auch die Studiendesigns unterschiedlich
waren, so zeigt sich tibereinstimmend, dal’ bei Patienten,
die nach vierwdchiger Kombinationstherapie virusnegativ
wurden, eine Therapie von 12-16 Wochen gleich effektiv
wie eine 24wdchige war. Andererseits scheinen Patienten
mit einer Leberzirrhose eine 48woch|ge Behandlung zu
bendtigen. In Osterreich untersuchen wir auch die Mog-
lichkeit, die Ribavirindosis zu reduzieren. Bei bereits tiber
200 behandelten Patienten war die Therapie mit 400 mg
Ribavirin gleich erfolgreich wie eine mit 800 mg [17].

Schluffolgerung

Wenn diese Beobachtungen in weiteren prospektiven Stu-
dien bestdtigt werden, wird in Zukunft die antivirale Thera-
pie bei chronischer Hepatitis C nach dem vorherrschen-
den Genotyp und der Geschwindigkeit der Virusantwort
individuell gestalten werden (Abb. 1 und 2).
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