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Hepatitis B und C:
Viruskinetik zur Steuerung der Therapiedauer

P Ferenci

Die Geschwindigkeit und das AusmalS des Abfalls der Viruskonzentration bei Patienten mit chronischer Hepatitis C, Genotyp 1 oder 4 sowie unter
antiviraler Kombinationstherapie sind sehr variabel. Wiederholte Messungen der Viruskonzentration wéahrend der Therapie erlauben eine individuelle
Anpassung der Therapiedauer. Bei sehr schnellen virologischen Respondern (RVR; HCV-RNA nach 4wéchiger Therapie unter der Nachweisgrenze)
kann die Therapiedauer auf 24 Wochen gesenkt werden. Hingegen kénnten langsame Responder (HCV-RNA noch nach 12 Wochen nachweisbar, aber
Virusabfall > 2log, HCV-RNA nach 24 Wochen unter der Nachweisgrenze) von einer Verlingerung der Therapie auf 72 Wochen profitieren. Bei
Patienten mit Genotyp 2 und 3 mit einem RVR kénnte die Therapiedauer auf 12—16 Wochen gesenkt werden. Bei der Therapie der chronischen
Hepatitis B hat sich die Viruskinetik noch nicht im klinischen Alltag bewahrt.

The timing and magnitude of the virological response to combination therapy in patients infected with HCV genotypes 1 and 4 are highly variable.
Repeated measurements of viral load allow an individualisation of treatment. In rapid virologic responders (RVR; undetectable virus after 4 weeks of
therapy) on treatment with pegylated interferon alfa plus ribavirin 24 weeks of therapy may be sufficient, while patients with delayed response (HCV-
RNA still detectable after 12 weeks of therapy but with a drop in viral load > 2log, HCV-RNA negative after 24 weeks) may benefit from prolonged
therapy. Similarly, in patients infected with genotypes 2 and 3 with an RVR treatment may be shortened to just 12 to 16 weeks. At present, viral kinetics

are not useful in guiding treatment of patients with chronic hepatitis B. ] Gastroenterol Hepatol Erkr 2007; 5 (2): 25-28.

Die Messung der Virusmenge im Blut wéhrend einer
antiviralen Therapie ist zu einem wichtigen Parameter
zum Verstandnis der Wirkung und der Effektivitdt der ver-
wendeten Medikamente geworden. Der initiale Abfall der
Viruskonzentration erlaubt Riickschlisse, welche Mecha-
nismen durch die Therapie beeinflullt werden. Die aktuel-
le gemessene Konzentration reflektiert die Hemmung der
Virusreplikation, die Elimination der Viren aus der Zirkula-
tion und die Zerstorung virusbefallener Zellen durch die
korpereigene Immunantwort. Je haufiger Proben gewon-
nen werden, desto praziser ist die Aussage flr wissen-
schaftliche Fragestellungen. In der klinischen Praxis gen-
gen einzelne Bestimmungen, um die Wirksamkeit der
Therapie zu Gberwachen. Die Viruskinetik ist je nach Virus
und verwendetem Medikament sehr unterschiedlich.

Hepatitis C

Die Kombination eines pegylierten (PEG) Interferon-a2 (IFN)
mit Ribavirin ist heute der Therapiestandard der chroni-
schen Hepatitis C mit Dauerheilungsraten (SVR) bis zu
63 % [1-3]. Die Ansprechraten auf eine PEG-Interferon/
Ribavirin-Kombinationstherapie variieren aufgrund unter-
schiedlicher Eigenschaften des Virus und patientenspezifi-
scher Kriterien. Der wichtigste Faktor ist der Genotyp (SVR:
Genotyp 1: 42-52 %; Genotyp 2/3: 76-82 %). Abgesehen
vom Genotyp ist die Empfindlichkeit des Virus gegentiber
IFN die entscheidende GroRe fiir den Therapieerfolg.

Die derzeit giiltige Therapieempfehlung ist eine 48wochi-
ge Kombinationstherapie mit PEG-IFN und 1000/1200 mg
Ribavirin/d bei Patienten mit dem schwierig zu behandeln-
den Genotyp 1 und eine 24wdchige Kombinationstherapie
mit 800 mg Ribavirin/d bei Genotyp 2 und 3 [3].

Interferon-alpha ist ein korpereigenes 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,

Korrespondenzadresse: Univ.-Prof. Dr. Peter Ferenci, Univ.-Klinik fiir
Innere Medizin I, Klinische Abteilung Gastroenterologie und Hepato-
logie, Medizinische Universitit Wien, A-1090 Wien, Wahringer Giirtel
18-20, E-Mail: peter.ferenci@meduniwien.ac.at

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 mit
dieser Signallibertragung interferieren und somit die anti-
virale Wirkung blockieren [5]. Bei Interferon-insensitiven
Virusstdmmen kann die antivirale Kombinationstherapie
nicht wirken. Das Ansprechen auf die tagliche Gabe von
Interferon kann in zwei Phasen unterteilt 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 Interferondosis abhangig. Interferon-sensi-
tive Virusstimme reagieren prompt auf exogen zugefiihrtes
Interferon. Bereits 24 h nach einer einzigen Interferondo-
sis sinkt die Viruskonzentration im Blut um mehr als 90 %
ab [6-8], hingegen dndert sich die Viruskonzentration bei
Interferon-resistenten Stammen 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 virusbefalle-
ne Hepatozyten entweder durch natiirlichen Zelluntergang
oder durch zelluldre Immunabwehr entfernt [9]. Dieser
Vorgang ist von der Interferondosis weitgehend unabhan-
gig und dauert mehrere Monate.

Pegylierte (PEG) Interferone unterscheiden sich in ihrer
Pharmakokinetik und antiviralen Aktivitdt. PEG-Interferon
a2a (Pegasys®) ist charakterisiert durch eine langsame
Freisetzung von Interferon und durch eine lange Halb-
wertszeit, die zumindest fiir sieben Tage einen kontinuier-
lichen Interferonspiegel garantiert. PEG-Interferon o2b
(Pegintron®) hingegen fiihrt zu einem raschen Anstieg der
Interferonspiegel, die aber nach 4-5 Tagen deutlich abfal-
len und am Tag 6-7 nicht mehr nachweisbar sind. Daher
wadre eine 2x wochentliche Gabe zur kontinuierlichen
Virussuppression optimal [10]. Die Unterschiede haben
bei der Kombinationstherapie nur eine untergeordnete Be-
deutung, kommen aber beim Einsatz moderner Protease-
hemmer (z. B. Telapravir) zum Tragen.

Der genaue Wirkmechanismus von Ribavirin ist nach wie
vor ungeklart. Ribavirin hat nur eine sehr schwache anti-
virale Aktivitit und entfaltet seine Wirkung lediglich in
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Kombination mit Interferon. Es ist ein wichtiger Faktor zur
Erzielung einer dauerhaften Viruselimination. Der wahr-
scheinlichste Effekt von Ribavirin ist die Interferenz mit der
,Fehlerkontrolle” bei der Virusreplikation (,proof rea-
ding”). In Gegenwart von Ribavirin kénnen sehr viele mu-
tierte Viren mit limitierter Replikationsfahigkeit produziert
werden (,mutation catastrophy”) [11].

Geschwindigkeit der Viruselimination ist ein Richtwert
fiir die Therapiedauer

Der Zeitpunkt und die Starke des Virusabfalls nach Thera-
piebeginn sind sehr variabel. Im allgemeinen gilt, daf® zwi-
schen der Geschwindigkeit der Viruselimination aus dem
Serum und der Dauerheilungsrate eine direkte Beziehung
besteht [12]. Bereits nach der ersten IFN-Dosis kann die
Viruskonzentration um mehr als 90 % absinken [6]. Alle
Patienten mit so einem raschen Ansprechen haben eine
fast 100%ige Chance, das Virus auf Dauer zu eliminieren.

In einer placebokontrollierten, prospektiv randomisierten
Studie in Osterreich wurde vor Therapiebeginn der Inter-
feronsensitivitdtstest mit 9 MU Standard-IFNa2a zur Cha-
rakterisierung der Patienten verwendet. 91 % der Genotyp-
1-Patienten mit einem Virusabfall von mehr als 1,4 log
nach 24 h wurden korrekt als Responder auf eine antivirale
Therapie mit PEG-IFNa2a und Ribavirin identifiziert und
letztlich geheilt [13]. Leider identifizierte die Vortestung
der Virussensitivitit die Nonresponder nicht mit einer
ausreichenden Wahrscheinlichkeit. Daher ist dieser Test
nur fiir wissenschaftliche Fragestellungen geeignet.

Die Messung der Viruskonzentration unter Therapie hinge-
gen erlaubt eine wesentlich genauere Voraussage. Das
Ansprechen (Tab. 1) wird 4, 12 und 24 Wochen nach The-
rapiebeginn, bei Therapieende und sechs Monate nach
Therapieende (SVR: HCV-RNS qualitativ unter der Nach-
weisgrenze) beurteilt. Bei Patienten ohne signifikanten Ab-
fall derViruskonzentration nach 12 Wochen (um mindestens
2 log-Stufen) kann keine Dauerheilung erzielt werden,
und die Therapie wird daher nach 12 Wochen beendet.

Verkiirzung der Therapiedauer bei Patienten mit HCV
Genotyp 1

Die Messung der Viruskonzentration bereits nach 4 Wo-
chen scheint Patienten, bei denen eine kiirzere Therapie
ausreicht, zu identifizieren. In der Studie von Hadziyannis
et al. [2] wurde die Mdglichkeit der Therapieverkiirzung
prospektiv untersucht. Die retrospektive Analyse dieser
Daten zeigte, dall man bei Genotyp-1-Patienten, die be-
reits nach 4 Wochen Therapie HCV-RNA-negativ (,rapid
virologic response” = RVR) wurden, gleich hohe Dauer-

heilungsraten (73 % bis 91 %) mit einer 24wdchigen wie
mit einer 48wdchigen Behandlung erreicht [14]. In einer
noch laufenden Osterreichischen Multizenterstudie wird die
optimale Therapiedauer bei Patienten mit Genotyp 1 und 4
prospektiv untersucht. Alle Patienten werden zundchst mit
180 pg PEG-IFNa2a/Woche und 1000-1200 mg Ribavi-
rin/d behandelt. Patienten, die bereits nach 4 Wochen
HCV-RNS-negativ sind, erhalten die Therapie nur fir ins-
gesamt 24 Wochen, die tibrigen wurden fiir eine Gesamt-
behandlung von 48 bzw. 72 Wochen randomisiert. Eine
Zwischenauswertung wurde bei 373 Patienten durchge-
fuhrt. Die 104 Patienten (28 %), die nach 4 Wochen HCV-
RNA-negativ waren, wurden nur 24 Wochen behandelt.
Die Dauerheilungsrate betrug 82 % [15]. Patienten mit ho-
her Ausgangsviruslast sprachen genauso gut an wie jene
mit niedriger Viruslast. Die EMEA hat basierend auf diesen
Daten bei Genotyp-1- und -4-Patienten mit einer Viruslast
< 800.000 IU/mL eine nur 24wdchige Therapie mit 180 pg
Pegasys® in Kombination mit Ribavirin zugelassen.

In einer von der EMEA verlangten Registrierungsstudie
wurden 237 De-novo-Patienten mit kompensierter chroni-
scher HCV-1 mit einer niedrigen Ausgangsviruslast (HCV-
RNA < 600.000 1U/mL) nur 24 Wochen lang mit 1,5 pg/kg
PEG-IFNa2b und 800-1400 mg Ribavirin/d behandelt
[16]. Die Daten wurden mit jenen einer historischen Kon-
trollgruppe, welche mit demselben Therapieschema tiber
48 Wochen therapiert worden war [3], verglichen. Die
Ansprechraten zu Therapieende (80 %) waren dhnlich wie
bei Patienten mit niedriger Viruslast nach einer Therapie-
dauer von 48 Wochen (74 %), hingegen waren die SVR-
Raten deutlich niedriger (50 % vs. 71 %). Eine retrospektive
Analyse zeigte, daf8 Patienten, die bereits nach 4 Wochen
HCV-RNA-negativ waren, in beiden Studien sehr hohe
SVR-Raten (89 % bzw. 85 %) hatten. Hingegen waren bei
Patienten, die zu Woche 4 noch HCV-RNA-positiv waren,
die SVR-Raten wesentlich niedriger (25 %) und die Rezi-
divraten entsprechend hoch (75 %). Die EMEA hat basie-
rend auf diesen Daten bei Genotyp-1-Patienten mit einer
Viruslast < 250.000 1U/mL eine nur 24wdchige Therapie
mit 1,5 pg/kg Pegintron® in Kombination mit Ribavirin zu-
gelassen.

Verlangerung der Therapiedauer bei Patienten mit HCV
Genotyp 1

Wihrend bei Patienten mit einem sehr raschen Virusre-
sponse die Therapiedauer verkiirzt werden kann, wird er-
wogen, bei Patienten mit einem langsamen Virusresponse
(12-24 Wochen zur PCR-Negativitat) die Therapiedauer
zu verldngern. Zwei bereits fertiggestellte, prospektive Stu-
dien aus Spanien bzw. Deutschland unterstlitzen die Sinn-

Tabelle 1: Definitionen des Ansprechens auf die antivirale Therapie der chronischen Hepatitis C

HCV-RNA Bezeichnung Abkiirzung
Wihrend Therapie Woche 4 Woche 12
neg neg schneller Virusresponse
(,rapid virologic response”) RVR
pos neg friiher Virusresponse
(,complete early virologic response”) EVR
pos pos, > 2 log Abfall langsamer Virusresponse
(,slow viral response”)
Bei Therapieende HCV-RNA-neg Virusresponse zu Therapieende
(,end of treatment response”) EOTR
24 Wochen nach Therapieende HCV-RNA-neg Dauerheilung
(,sustained virologic response”) SVR
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Tabelle 2: Langsame Virusresponder — Haufigkeit und Effekt der Therapie-
verldngerung in prospektiv randomisierten Studien. Ein direkter Vergleich
zwischen den Studien ist wegen Unterschieden im Studiendesign nicht
moglich.

N % Slow SVR (%) bei
Response Slow Respondern
48 Wochen 72 Wochen
Bergetal. [17] 455 20 33* 46*
Sanchez-Tapias et al. [18] 326 17 16* 44%*
Ferenci et al. [19] 373 11 52%* 69**

* Intent-to-treat-Analyse  ** per Protokollanalyse

haftigkeit der Therapieverldngerung [17, 18]. Diese wird
auch in der noch laufenden 0Osterreichischen Studie pro-
spektiv untersucht (48 vs. 72 Wochen) [19]. Die Daten
dieser 3 Studien zeigen, dafs bei langsamen Virusrespon-
dern durch eine 72wdchige Therapie signifikant hohere
Dauerheilungsraten durch Verminderung der Rezidivraten
erreicht werden kénnen (Tab. 2).

Patienten mit Genotyp 2 und 3

Bereits jetzt ist es etabliert, dafl Patienten mit den leicht zu
behandelnden Genotypen 2 und 3 eine kiirzere Therapie
(24 Wochen) als Patienten mit Genotyp 1 (48 Wochen)
bendtigen [2]. Weitere Untersuchungen haben nun erge-
ben, daB die Therapie weiter verkiirzt werden kann. In drei
prospektiven Studien wurde diese Frage untersucht [20-
22]. Wenn auch die Studiendesigns unterschiedlich wa-
ren, so zeigt sich bei allen drei ibereinstimmend, dal® bei
Patienten, die nach vierwdchiger Kombinationstherapie
virusnegativ wurden, eine Therapie von 12-16 Wochen
gleich effektiv wie eine 24wdchige war. Allerdings waren
in allen 3 Studien die Relapse-Raten in den Gruppen mit
Therapieverkiirzung héher als bei Patienten, die 24 Wochen
behandelt wurden. Die bisher groBte Studie (ACCELERATE)
erlaubt eine weitergehende Analyse des Ansprechverhaltens.
Die Ansprechrate war hoéher bei Patienten mit Genotyp 2
als bei Genotyp 3, ebenso bei niedriger Ausgangsviruslast
(< 600000 1U/ml) und mit maBiggradiger Fibrose (F1-F2)
[22]. Es wurde diskutiert, ob daher nicht Patienten mit
einer Leberzirrhose und Genotyp-3-Patienten mit hoher
initialer Viruslast von einer Verlangerung der Behandlung
auf 48 Wochen profitieren.

Schlufsfolgerung

Wenn diese Beobachtungen in weiteren prospektiven Stu-
dien bestatigt werden, wird in Zukunft die antivirale Thera-
pie bei chronischer Hepatitis C nach dem vorherrschenden
Genotyp und der Geschwindigkeit der Virusantwort indi-
viduell gestaltet werden (Abb. 1, 2).

Hepatitis B

Leider ist derzeit die Aussagekraft der Verdnderung der
HBV-Konzentration unter Therapie sehr eingeschrankt. Man
kann zwar erkennen, ob ein Patient auf die Therapie an-
spricht, doch ist ein genauer Zeitpunkt, wann man die The-
rapie beenden kann (weil die Therapie erfolgreich oder er-
folglos ist), aus virologischen Daten nicht ablesbar. Unter
Verwendung von Nukleosidanaloga (wie Lamivudin, Ente-
cavir, Adefovir oder Telbivudin) kommt es innerhalb von
wenigen Wochen zu einem deutlichen Abfall der Virus-
menge (um 4-6 log-Stufen oder bis unter die Nachweis-
grenze). Sinkt die HBV-Konzentration unter Gabe von
Nukleosidanaloga innerhalb von 3 Monaten nicht ab, ist
die Therapie ineffektiv und sollte durch eine Alternativ-
therapie ersetzt werden. Bei Wiederansteigen der HBV-
DNS ist das Vorliegen mutierter, medikamentenresistenter
Virusstdmme wahrscheinlich. Zur Feststellung einer Virus-
resistenz ist eine Mutationsanalyse notwendig, bei nach-
gewiesener Virusresistenz ist ein Prdparatwechsel (oder
zusatzliche Gabe eines Medikamentes, gegen das das Vi-
rus nicht resistent ist) angezeigt. Selbst nach jahrelanger
erfolgreicher Virussuppression kommt es aber nach Abset-
zen in fast allen Fallen zum Rezidiv. Die Problematik ist,
dal8 selbst die komplette Hemmung der Virusreplikation
nicht zur Viruselimination ausreicht. Ein langfristiger Erfolg
ist nur durch zusatzliche Immunstimulation (z. B. im Rah-
men einer Interferontherapie) moglich. Selbst dann ist eine
Voraussage durch Messung der HBV-DNA nicht méglich.
Ein neuer Ansatz ist die quantitative Bestimmung von Hbs-
Ag, ein kontinuierlicher Abfall scheint eine HbsAg-Anti-
HBs-Serokonversion (das optimale Therapieziel) voraus-
zusagen.
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