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Hepatitis B

Die Hepatitis B gehört weltweit zu den häufigsten Infektions-
krankheiten. Nach Schätzungen der WHO leben mehr als
2 Milliarden Menschen mit bestehender oder abgelaufener
Infektion. Etwa 400 Millionen, das entspricht etwa 5 % der
Weltbevölkerung, sind chronische Virusträger. Die Durchseu-
chung variiert geographisch und zwischen Bevölkerungsgrup-
pen, basierend auf sozioökonomischen Unterschieden, stark.
Besonders hohe Trägerraten (> 8 %) lassen sich in Entwick-
lungsländern in Südostasien, dem Mittleren Osten, Alaska
und Zentralafrika beobachten. In Europa schwankt die Präva-
lenz der Hepatitis B-Virusinfektion (HBV) zwischen > 5 % in
Italien und < 1 % in Nord- und Zentraleuropa. Österreich ge-
hört zu den Niedrigendemiegebieten mit einer Prävalenz von
< 0,1 % der Bevölkerung (gemeldete Hepatitis B-Fälle in Tirol
siehe Abbildung 1).

Ziel der Therapie der Hepatitis B ist die Hemmung der Virus-
replikation, gemessen an der quantitativen HBV-DNA, mit
Verbesserung der Entzündungsaktivität, um das Fortschreiten
der Lebererkrankung in eine Leberzirrhose und deren Kom-
plikationen zu verhindern. Ein komplettes Therapieanspre-
chen ist als Serokonversion von HBsAg zu antiHBs und Ver-
lust der ccc-HBV-DNA in der Leber definiert.

Die Indikationsstellung muss mit dem Alter, dem Schweregrad
der Lebererkrankung, der Wahrscheinlichkeit eines Anspre-
chens, den Nebenwirkungen und Komplikationen abgewogen

werden. Die Patientenselektion anhand der Transaminasen ist
aufgrund extrem unterschiedlicher „Normalwerte“ problema-
tisch. Die Therapie der Hepatitis B wird daher heute über die
quantitative Virämie gemanagt. Aktuellen Richtlinien zufolge
rückt die HBV-DNA als tragendes Moment für Prognose, In-
dikation und Monitoring der Therapie der chronischen Hepa-
titis B in den Vordergrund [1]. Als Cut-off-Wert wird nach den
deutschen Richtlinien eine HBV-DNA von > 104 Kopien/ml
bzw. 2000 IU/ml gesehen [1]. Dieser Wert basiert auf einer
rezenten asiatischen Studie, in der der darüber liegende Vir-
ämiebereich mit einem deutlich erhöhten Risiko der Leberzir-
rhoseentwicklung und Entstehung eines hepatozellulären
Karzinoms assoziiert war [2].

Gemäß rezenter Richtlinien besteht die Indikation zur antivi-
ralen Therapie bei Patienten mit erhöhter Viruslast (HBV-
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Kurzfassung: Hepatitis B und C gehören weltweit zu
den häufigsten Infektionskrankheiten und stellen neben
der Fettlebererkrankung die häufigsten Ursachen einer
chronischen Lebererkrankung in der westlichen Welt dar.

Seit kurzem stehen uns in der Behandlung der
chronischen Hepatitis B neben Interferon zahlreiche
neue Substanzen aus der Klasse der Nukleosid- und
Nukleotid-Analoga zur Verfügung. Ihre direkte anti-
virale Aktivität ist höher als bei Interferon α, allerdings
ist die antivirale Effektivität durch die Entstehung
von Resistenzen limitiert. Die Nukleoside und Nukleo-
tide der neueren Generation zeichnen sich im Ver-
gleich zu den Substanzen der ersten Generation
durch eine potentere antivirale Wirkung sowie eine
geringere Resistenzentwicklung aus. Die Therapie-
dauer ist nicht exakt definiert. Neueste Ergebnisse
sprechen jedoch für eine lebenslange Therapie. Die
regelmäßige Kontrolle der HBV-DNA steht während
der Therapie im Mittelpunkt.

Die gegenwärtige Entwicklung direkt antiviral
wirksamer Medikamente für die Therapie der chroni-

schen Hepatitis C eröffnet neue Behandlungsmög-
lichkeiten nicht nur für Therapie-naive, sondern auch
für Patienten, die auf die Standardtherapie, pegyliertes
Interferon  und Ribavirin, nicht angesprochen haben.
Erste erfolgversprechende Daten aus kleineren Pha-
se-I- und -II-Studien liegen für die Proteasehemmer
Telaprevir und Boceprivir in Kombination mit pegy-
liertem Interferon und Ribavirin vor. Mit Spannung
wird auf die Ergebnisse derzeit laufender multi-
zentrischer Studien mit größeren Patientenzahlen
gewartet.

Abstract: New Therapeutic Substances for the
Treatment of Hepatitis B and C. Hepatitis B and C
are among the most common infectious diseases
worldwide. Next to fatty liver disease they are the
leading causes for chronic liver disease in the west-
ern world.

Recently, several new nucleoside and nucleotide
analogs have become available for the treatment of

chronic hepatitis B. Their antiviral activity is more
potent compared to interferon α, however, their anti-
viral efficacy is limited due to the development of
viral resistance. The nucleosides and nucleotides of
the newer generation demonstrate higher antiviral
potency and lower development of resistance com-
pared to the first generation. The duration of treat-
ment is still not well-defined; however, current re-
sults suggest an indefinite therapy. Regular control
of HBV-DNA is essential.

The latest development of specially targeted anti-
viral therapies in hepatitis C offers new therapeutic
possibilities for the treatment of naïve patients and for
those who did not respond to the standard therapy of
pegylated interferon and ribavirin. First promising
results of small phase I and II studies are available
for the protease inhibitors telaprevir and boceprivir in
combination with pegylated interferon and ribavirin.
The results of larger currently conducted multicenter
studies are anxiously awaited. J Gastroenterol
Hepatol Erkr 2008; 6 (3): 25–31.

Abbildung 1: Gemeldete Hepatitis B/C-Fälle in Tirol.

Quelle: W. Vogel 2008

For personal use only. Not to be reproduced without permission of Krause & Pachernegg GmbH. 
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DNA > 104 Kopien/ml bzw. 2000 IU/ml) in Assoziation mit
erhöhten Transaminasen und/oder einer histologischen Aktivität
(zumindest A1F1) [1]. Patienten mit fortgeschrittener Fibrose
oder Zirrhose benötigen eine antivirale Therapie bei jedem
Nachweis einer Virämie unabhängig von der Viruslast [1].

Bis vor kurzem standen in Österreich zur Therapie der chroni-
schen HBV-Infektion herkömmliches und pegyliertes Interfe-
ron (IFN) α, wobei nach aktuellen Guidelines nur noch pegy-
liertes Interferon zum Einsatz kommt, sowie Lamivudin und
Adefovir zur Verfügung.

Wie internationale Studien zeigen konnten, war die 48-wöchige
Therapie mit pegyliertem IFN α 2a hinsichtlich HBV-DNA-
Negativierung im Vergleich zur Lamivudintherapie signifi-
kant effektiver (32–43 vs. 22–29 %) [3, 4]. Die Kombinations-
therapie pegyliertes IFN α und Lamivudin führte zu keiner
Verbesserung der Ansprechraten. Analoga-Daten konnten für
das pegylierte IFN α 2b erzielt werden [5]. Ein komplettes
Therapieansprechen mit HBsAg-Verlust und einem antiHBs-
Titer von > 100 IU/ml zeigte sich bei 8 % der IFN-therapierten
Patienten. Zu beachten ist, dass der Patient unter Interferon-
therapie, aufgrund der Zunahme der Immunkompetenz, einen
hepatitischen Schub erfährt. Daher sind Interferone bei Leber-
zirrhotikern kontraindiziert.

Im Gegensatz zu IFN ist der Einsatz von Lamivudin und Ade-
fovir bei Leberzirrhotikern, auch im Stadium der Dekompen-
sation, möglich. Weiters führte Lamivudin zu einer wesentli-
chen Verbesserung der Leberfunktion und Risikominderung
einer malignen Transformation [6, 7]. Allerdings entstehen in
>70 % der Fälle nach 4 Jahren Lamivudin-Therapie Resis-
tenzentwicklungen, die zumeist mit einem neuerlichen Schub
einer HBV-Infektion assoziiert sind. Die Resistenzentwick-
lung liegt bei Adefovir-behandelten Patienten bei identen An-
sprechraten mit ca. 29 % nach 5 Jahren deutlich günstiger [8,
9]. Eine Kreuzreaktion zwischen Lamivudin- und Adefovir-
Mutationen besteht nicht.

In den letzten Jahren wurden zahlreiche neuere Substanzen aus
der Klasse der Nukleosid- und Nukleotidanaloga mit gestei-
gerter antiviraler Wirksamkeit und geringerer Resistenzentwick-
lung zur Therapie der chronischen Hepatitis B vorgestellt. Auf
diese Medikamente wird im Folgenden näher eingegangen.

Telbivudin

Telbivudin hemmt spezifisch die DNA-Polymerase, das
Schlüsselenzym der HBV-Replikation. Phase-I- und -II-Stu-
dien zeigten eine deutliche antivirale Aktivität der Substanz bei
einer täglichen Dosierung von > 400 mg [10]. In einer rando-
misierten multizentrischen Studie wurde die antivirale Effek-
tivität von Telbivudin im Vergleich zu Lamivudin beurteilt.
Nach 52 Wochen Therapie konnte bei Telbivudin-behandelten
Patienten sowohl eine signifikant höhere Reduktion der HBV-
DNA (6,01 vs. 4,57 log

10
 Kopien/ml) als auch ein deutlich

besseres virologisches Ansprechen (HBV-DNA-Negativierung:
61 vs. 32 %) beobachtet werden. Die Kombinationstherapie
war nicht effizienter als die Telbivudin-Monotherapie. Die
Resistenzentwicklung lag bei Telbivudin mit 4,5 % unter der
von Lamivudin mit 15,8 % [11].

Diese Ergebnisse konnten in einer großen, randomisierten Pha-
se-III-Studie (GLOBE-Studie) bestätigt werden. 1367 Patienten
wurde entweder mit 600 mg Telbivudin oder 100 mg Lamivudin
therapiert. Telbivudin zeigte nach 52 Wochen Therapie vor
allem bei HBeAg-positiven Patienten eine signifikant höhere
antivirale Effektivität sowie eine geringere Resistenzentwick-
lung [12]. In einer kürzlich publizierten Studie wurde die anti-
virale Wirksamkeit von Telbivudin mit der von Adefovir ver-
glichen. Bezüglich HBV-DNA-Reduktion war Telbivudin
Adefovir überlegen, kein Unterschied zeigte sich in der HBeAg-
Serokonversionsrate [13]. Das Nebenwirkungsprofil, inklusive
Resistenzentwicklungen, war zwischen beiden Substanzen
ident.

Entecavir

Entecavir, ein Deoxyguanosin-Nukleosid-Analogon, bewies in
In-vitro-Experimenten eine höhere Hemmung der HBV-DNA-
Polymerase als Lamivudin und Adefovir. Dieser Effekt zeigte
sich nicht nur beim Wildtyp, sondern auch bei Lamivudin-re-
sistenten Viren [14].

Die antivirale Effektivität konnte in ersten klinischen Studien
sowohl für Therapie-naive als auch Lamivudin-vorbehandelte
Patienten bestätigt werden [15]. Sowohl die Virussuppression
als auch die viralen Ansprechraten waren bei Entecavir signi-
fikant besser verglichen zu Lamivudin [16]. Die Effektivität
Entecavirs bei Patienten mit Lamivudin-resistenter chronischer
Hepatitis B wurde in einer weiteren Studie gezeigt [17]. Nach
24-wöchiger Therapie kam es bei 79 % der Patienten, die mit
1 mg Entecavir behandelt wurden, zu einer HBV-DNA-Negati-
vierung. Nur ein Patient entwickelte eine Entecavir-Resistenz
[17].

Diese vorläufigen Daten wurden kürzlich in Phase-III-Studien
bestätigt. In diesen Studien mit Therapie-naiven oder Lami-
vudin-vorbehandelten Patienten war Entecavir hinsichtlich
histologischer Verbesserung, Normalisierung der Transami-
nasen und Suppression der HBV-DNA Lamivudin überlegen
[18–20].

Weitere Studien zeigten die Langzeiteffektivität von Entecavir.
Die Anzahl der Patienten mit negativer HBV-DNA konnte mit
einer Therapieverlängerung von 48 auf 96 Monate von 64 %
auf 80 % gesteigert werden, während dies bei Lamivudin nicht
beobachtet wurde [21]. Entecavir war hinsichtlich Nebenwir-
kungen mit Lamivudin vergleichbar. Bei Nukleosid-naiven
Patienten trat bei keinem Patienten eine Entecavir-Resistenz
auf. Bei Patienten mit vorbestehender Lamivudin-Mutation
konnte jedoch nach einem Jahr bei 1 % und nach zwei Jahren
Therapie bei 9 % der Patienten eine Entecavir-Mutation beob-
achtet werden [22].

Clevudin

Clevudin, ein Pyrimidin-Nukleosid-Analogon, wies im Zell-
kultur- und Tiermodell eine potente antivirale Aktivität ge-
genüber HBV auf [23].

Diese Effektivität konnte in einer ersten klinischen Dosisfin-
dungsstudie bestätigt werden [24]. In einer rezenten placebo-

Hepatitis B und C: Neue Substanzen in der Therapie
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kontrollierten Studie führte Clevudin bei Patienten mit HBeAg-
positiver chronischer Hepatitis B zu einem deutlichen Abfall
der HBV-DNA innerhalb von 12 Wochen [25]. Die Verträg-
lichkeit des Medikaments war ausgezeichnet.

Tenofovir
Die ersten Ergebnisse von Tenofovir, einem Nukleotid-Ana-
logon, stammen aus Studien mit HIV/HBV-koinfizierten Pati-
enten. Es folgten einzelne Fallberichte, vor allem bei Patienten
mit Lamivudin-Resistenz. Der Anti-HBV-Effekt von Tenofo-
vir wurde in einer kürzlich vorgestellten Studie mit Adefovir
verglichen. Nach 48 Wochen Therapie zeigte sich bei 100 %
der Tenofovir-behandelten Patienten ein virologisches Anspre-
chen, definiert als ein HBV-DNA-Wert von <105 Kopien/ml,
im Vergleich zu 44 % in der Adefovir-Gruppe. Tenofovir-asso-
ziierte Resistenzen konnten nicht beobachtet werden.

Weitere Substanzen

Weitere Substanzen wie Emtricitabin und Valorcitabin stehen
derzeit noch in der Entwicklung bzw. in Phase-I- und -II-Stu-
dien und mit Ergebnissen hinsichtlich der Effektivität und Si-
cherheit wird in den nächsten Jahren zu rechnen sein.

Zusammenfassung

Obwohl konventionelle antivirale und immunmodulatorische
Therapien im Management der chronischen Hepatitis B einen
klaren klinischen Benefit ergaben, zeigten diese Substanzen
Limitationen, vor allem in Bezug auf suboptimale Virussup-
pression, hohe Rate an Resistenzentwicklungen sowie im Fall
von herkömmlichem Interferon eine schlechte Verträglich-
keit.

Besteht bei chronischer Hepatitis B eine Behandlungsindika-
tion, sollte primär geprüft werden, ob eine Therapie mit pegy-
liertem Interferon sinnvoll erscheint. Die IFN-Therapie stellt
eine zeitlich umschriebene Therapieoption dar, die nach einer
Behandlungsdauer von einem Jahr höhere HBeAg- und HBsAg-
Serokonversionsraten aufweist als eine Therapie mit Nukleo-
siden oder Nukleotiden. Virale Resistenzentwicklungen sind
bei der IFN-Therapie nicht zu berücksichtigen.

Bei Nichtansprechen sowie Kontraindikationen für eine IFN-
Therapie stehen uns heute eine Anzahl von potenten Nukleo-
sid- und Nukleotidanaloga zur Verfügung. Diese Substanzen
zeichnen sich durch eine gute Verträglichkeit aus. Ihre direkte
antivirale Aktivität ist höher als bei IFN, allerdings ist die
Therapiedauer nicht exakt definiert und virale Resistenzen
können entstehen. In rezenten Studien zeigten Nukleoside
und Nukleotide der neueren Generation eine höhere antivirale
Wirksamkeit sowie eine geringe Resistenzgefahr (Tab. 1, 2).

Die Ergebnisse eines internationalen Workshops wurden vor
kurzem von Keeffe et al. zusammengefasst und ein „Roadmap“-
Konzept zur Behandlung der chronischen Hepatitis B erstellt
[27]. Die regelmäßige Kontrolle der HBV-DNA steht dabei
im Mittelpunkt. Kommt es unter einem Nukleosid- bzw. Nuk-
leotidanalogon zu keiner suffizienten Suppression der HBV-
DNA innerhalb von 12 bzw. 24 Wochen, muss auf ein anderes

Medikament umgestellt werden. Bei neuerlichem Anstieg der
HBV-DNA, zumeist mit einer Resistenzentwicklung einher-
gehend, wird die zusätzliche Gabe („Add-on“-Therapie) eines
Medikaments der anderen Substanzklasse (z. B. ein Nukleotid
zu einem Nukleosid oder vice versa) empfohlen [27]. Nach der
derzeitigen Datenlage muss von einer lebenslangen Therapie
mit Nukleosid- bzw. Nukleotidanaloga ausgegangen werden.

Hepatitis C

Die Hepatitis C-Virusinfektion ist weltweit verbreitet. Nach
Schätzung der WHO sind 170 Millionen Menschen mit dem
Hepatitis C-Virus (HCV) infiziert, wovon ca. 70 % chronische
Virusträger sind. Wie bei der Hepatitis B variiert die Durch-
seuchung geographisch und zwischen Bevölkerungsgruppen
stark. Die Prävalenz liegt in Staaten Afrikas, in Südostasien
und im östlichen Mittelmeerraum deutlich höher als in Nord-
amerika und Europa. Österreich gehört mit einer Prävalenz
von ca. 0,5 % zu den Niedrigendemiegebieten (gemeldete He-
patitis C-Fälle in Tirol siehe Abbildung 1).

Allerdings stellt die chronische Hepatitis C in den westlichen
Industrieländern neben der Fettlebererkrankung die häufigste
Ursache für die Entwicklung einer Leberzirrhose und Indika-
tion für eine Lebertransplantation dar.

Ziel der Therapie der chronischen Hepatitis C ist die komplet-
te Viruselimination, um das Fortschreiten der Erkrankung in
eine Leberzirrhose und deren Komplikationen, insbesondere
die der malignen Transformation, zu verhindern. Ein dauer-
haftes virologisches Ansprechen wird als negativer Virus-

Tabelle 1: Wirksamkeit von oralen antiviralen Substanzen in
der Therapie der chronischen Hepatitis B (Phase-III-Studien
bei naiven Patienten). Erstellt nach Daten aus [4, 18, 19, 26].

Substanz HBeAg-positive HBeAg-negative
Patienten Patienten

HBV-DNA HBV-DNA
< 300 Kopien/ml < 300 Kopien/ml

Lamivudin 36 % 72 %
Adefovir 25 % 51 %
Entecavir 67 % 90 %
Telbivudin 60 % 88 %

ALT-Normalisierung ALT-Normalisierung
Lamivudin 60 % 72 %
Adefovir 48 % 38 %
Entecavir 77 % 78 %
Telbivudin 68 % 74 %

Tabelle 2: Resistenzentwicklungen (virologischer Breakthrough)
oraler antiviraler Substanzen in der Therapie der chronischen
Hepatitis B. Erstellt nach Daten aus [1].

Substanz Woche Woche 3 Jahre 4 Jahre 5 Jahre
 48/52 96/104

Lamivudin 10–32 % 22–42 % –53 % –70 %
Adefovir 0 % 3–20 % 11 % 18 % 29 %
Entecavir < 0,5 % < 0,5 % < 0,5 %
Telbivudin 3–5 % 9–22 %
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nachweis (HCV-PCR) 6 Monate nach Beendigung der antivi-
ralen Therapie definiert.

Das derzeitige Standardkonzept in der Therapie der chroni-
schen Hepatitis C besteht aus einer Kombination mit pegy-
liertem Interferon α und Ribavirin (RBV). Mit dieser Thera-
pie kann bei etwa 55 % der Patienten eine virologische
Dauerheilung erreicht werden [28, 29]. Die wichtigste Vari-
able hinsichtlich Therapiedauer und Ansprechen stellt der
HCV-Genotyp dar. Bei den Genotypen 1 und 4 erfolgt die
Behandlung mit peg-IFN α und RBV über 48 Wochen mit
Ansprechraten um 40–50 %. Bei den Genotypen 2 und 3
reicht eine Therapie für 24 Wochen aus, um Ansprechraten
von 70–90 % erzielen zu können [30].

Studien der letzten Jahre haben gezeigt, dass die Wahrschein-
lichkeit für das Ansprechen auf eine antivirale Therapie ganz
wesentlich von der Viruskinetik während der Therapie ab-
hängt. Vor allem Patienten, die innerhalb der ersten 4 Wochen
eine vollständige Viruselimination erreichen (sogenannte Ra-
pid Responder), haben eine besonders hohe Chance auf ein
dauerhaftes virologisches Ansprechen. Basierend auf diesen
Daten wird zunehmend eine individuelle Gestaltung der The-
rapiedauer diskutiert.

Die retrospektive Analyse einer internationalen Studie ergab,
dass bei Patienten mit dem Genotyp 1, die nach 4 Wochen
eine negative PCR aufwiesen, eine 24-wöchige Therapie aus-
reicht, um idente Ansprechraten zu einer Therapie über 48
Wochen zu erreichen [31]. Diese Ergebnisse wurden von ei-
ner prospektiven, allerdings nicht randomisierten Studie be-
stätigt [32]. Eine generelle Empfehlung für eine Therapiever-
kürzung bei Genotyp 1-Patienten kann allerdings anhand der
derzeitigen Datenlage nicht gegeben werden. Die Ergebnisse
von prospektiven, derzeit noch laufenden Studien müssen ab-
gewartet werden.

Für eine Verlängerung der Therapie beim Genotyp 1 auf 72
Wochen liegen Daten aus 4 prospektiven Studien vor. Eine
deutsche Arbeit belegte, dass die Therapie über 72 Wochen
bei Patienten, die zu Woche 12 noch HCV-PCR positiv waren,
einer 48-wöchigen Therapiedauer hinsichtlich virologischen
Ansprechen überlegen war [33]. Zwei weitere Studien bestä-
tigten diese Ergebnisse für Patienten, die zu Woche 4 noch
PCR-positiv waren [34] bzw. einen 2-log-Abfall zu Woche 12
und eine negative PCR zu Woche 24 aufwiesen [35]. Eine
kürzlich publizierte prospektive Studie aus Italien zeigte, dass
mit einer variablen Gestaltung der Therapiedauer (24, 48 oder
72 Wochen) bei Genotyp 1-Patienten je nach Ansprechen zu
Woche 4, 8 und 12 ausgezeichnete Ansprechraten erzielt wer-
den können. Eine geringe Viruslast von < 400.000 IU/mL so-
wie eine geringe Fibrose waren unabhängige Prädiktoren für
einen Therapieerfolg [36].

Bezüglich Genotyp 2 und 3 konnten die Ergebnisse von Publi-
kationen, die die Möglichkeit einer Therapieverkürzung auf
12–16 Wochen zeigten [37–39], in der rezenten prospektiven
ACCELERATE-Studie mit 1469 Patienten nicht bestätigt
werden [40]. Die Ansprechraten waren bei Genotyp 2-Patien-
ten im 24-wöchigen Therapiearm im Vergleich zu 12 Wochen
Therapie signifikant besser [40]. Daher kann bei Genotyp 2-

Patienten, auch wenn sie nach Woche 4 HCV-PCR-negativ
sind, eine generelle Therapieverkürzung nicht empfohlen
werden. Die Therapiedauer sollte bei diesen Patienten indivi-
duell angepasst werden.

Neuere Interferone sind derzeit in Entwicklung, von denen
das Albumin-Interferon am weitesten fortgeschritten ist. Das
Fusionsprotein aus Albumin und Interferon muss aufgrund
der längeren Halbwertszeit von ca. 7 Tagen nur alle 2–4 Wo-
chen appliziert werden. Erste Phase-II-Studien bewiesen die
Effektivität dieser Substanz in Kombination mit RBV. Der
direkte Vergleich mit pegyliertem IFN und RBV wird in lau-
fenden Phase-III-Studien untersucht.

Durch die gegenwärtige Standardtherapie kann bei etwa 40–
50 % der Patienten das Therapieziel einer dauerhaften Virus-
elimination nicht erreicht werden. Die Entwicklung neuer
Therapieoptionen zielt daher auf eine Verbesserung der Wirk-
samkeit vor allem bei den sogenannten „schwer zu therapie-
renden“ Patienten mit den Genotypen 1 und 4 und/oder mit
fehlender bzw. verzögerter Viruslastreduktion unter Therapie
ab.

Für die HIV- und HBV-Infektion stehen bereits antivirale
Substanzen mit spezifischer Hemmung der Virusprotease
oder -polymerase zur Verfügung. Dadurch kann bei diesen
Infektionen eine effektive Hemmung der Virusreplikation bei
> 90 % der Patienten erzielt werden [9, 41].

Die Entwicklung HCV-spezifischer Protease- und Polymerase-
hemmer befindet sich gegenwärtig in Phase-I- und -II-Studi-
en. Vor einigen Jahren wurde der Proteasehemmer BILN 2061
als effektive Substanz zur direkten Hemmung der Virusrepli-
kation vorgestellt [42], jedoch wurde die weitere Entwicklung
aufgrund kardiotoxischer Nebenwirkungen im Tiermodell
eingestellt [43].

Erste klinische Ergebnisse liegen für die Proteasehemmer
Telaprevir (VX 950) und Boceprivir (SCH503034) vor.

In zwei randomisierten, placebokontrollierten Phase-Ib-Stu-
dien wurde Telaprevir, ein hochspezifischer Hemmer der
NS3/4A-Protease, bei Patienten mit chronischer Hepatitis C
untersucht. In einer Dosisfindungsstudie bei Therapie-naiven
Patienten und Patienten, die auf eine IFN-Therapie nicht an-
gesprochen hatten, wurde Telaprevir in einer Dosierung von 3
x 450 mg, 3 x 750 mg und 2 x 1250 mg verabreicht [43]. Die
Therapie wurde gut toleriert und Telaprevir führte zu einem
Abfall der HCV-RNA um mindestens 2–3 log

10
 IU/ml. Die

höchste Effektivität wurde für die 3 x 750 mg-Gruppe beob-
achtet. Allerdings kam es bei mehreren Patienten zu einem
Durchbruch mit Wiederanstieg der HCV-RNA bedingt durch
die Selektion von resistenten Mutationen [44].

In einer zweiten Studie wurde Telaprevir in der effektivsten
Dosierung von 3 x 750 mg in Kombination mit pegyliertem IFN
bei Therapie-naiven Genotyp 1-Patienten verabreicht [45].
Der HCV-RNA-Abfall war im Kombinationstherapiearm
deutlich höher als in der jeweiligen Monotherapie-Gruppe
mit Telaprevir und IFN (5,5 vs. 4,0 vs. 1,0 log

10
 IU/ml). Die

Entwicklung von resistenten Mutationen wurde vor allem in
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der Telaprevir-Monotherapie, aber auch unter der Kombinati-
onstherapie, jedoch in einem deutlich geringeren Ausmaß,
beobachtet.

Gegenwärtig wird die Therapie mit Telaprevir in Kombinati-
on mit pegyliertem IFN alleine oder unter zusätzlicher Gabe
von Ribavirin in Phase-IIb-Studien bei Therapie-naiven Pati-
enten (Prove 1- und Prove 2-Studie) oder Patienten mit feh-
lendem Ansprechen oder Relaps auf eine IFN/RBV-Therapie
(Prove 3-Studie) untersucht. Erste Interimsanalysen wurden
im Rahmen des letztjährigen AASLD-Meetings präsentiert.
Die Tripletherapie peg-IFN, Telaprevir und Ribavirin zeigte
die höchste antivirale Effektivität nach 12 Wochen Therapie.
Die „Sustained virologic response rate“ (SVR) betrug 65 %
im Vergleich zu 29 % in der peg-IFN/Telaprevir-Gruppe [46].
Leider lagen noch keine SVR-Raten für die Kontrollgruppe
peg-IFN/RBV vor. Eine Resistenzentwicklung wurde bei 12 %
in der Tripletherapie und 24 % in der peg-IFN/Telaprevir-
Gruppe beobachtet.

Boceprevir, ebenfalls ein hochspezifischer Hemmer der NS3/
4A-Protease, wurde v. a. bei Patienten mit fehlendem Thera-
pieansprechen auf eine IFN/RBV-Therapie eingesetzt. In
einer randomisierten, placebokontrollierten Phase-Ib-Studie
wurden Genotyp 1-Patienten eingeschlossen, die unter einer
IFN/RBV-Therapie keinen HCV-RNA-Abfall um mindestens
2 log

10
-Stufen nach 12 Wochen erreichen konnten bzw. nach

einer längeren Therapiedauer die HCV-RNA noch nachweis-
bar war. Boceprevir wurde sowohl als Monotherapie in einer
Dosierung von 3 x 200 mg oder 3 x 400 mg als auch in Kom-
bination mit peg-IFN verabreicht. Die Kombinationstherapie
zeigte nach 14 Tagen den höchsten Abfall der HCV-RNA
(2,45–2,88 log

10
-Stufen) im Vergleich zur Boceprevir- und

peg-IFN-Monotherapie [47]. Bei 4 von 10 Patienten konnte
ein Abfall der HCV-RNA unter die Nachweisgrenze erzielt
werden. Dies spricht dafür, dass durch die Hinzugabe eines
Proteasehemmers das vorbestehende fehlende Ansprechen
bei Non-Respondern offensichtlich durchbrochen werden kann.
Schwere Nebenwirkungen traten unter der Boceprevir-Thera-
pie nicht auf. Auch unter Boceprevir-Monotherapie konnte
bei einigen Patienten ein Wiederanstieg der HCV-RNA be-
dingt durch resistente Mutationen beobachtet werden.

In einer gegenwärtig laufenden Phase-II-Studie wird die Ef-
fektivität von Boceprevir in Kombination mit peg-IFN und
Ribavirin bei Patienten mit fehlendem Ansprechen auf die
Standardtherapie peg-IFN/RBV hinsichtlich dauerhafter Vi-
ruselimination untersucht. Parallel wurde eine weitere Phase-
II-Studie mit Boceprevir 3 x 800 mg, Peg-IFN und Ribavirin
bei Therapie-naiven Genotyp 1-Patienten gestartet (SPRINT-
1-Studie).

Sowohl zu Telaprevir als auch Boceprevir liegen bisher keine
publizierten Daten zur Behandlung von HCV-Patienten mit
anderen Genotypen vor.

Der Polymerasehemmer R1626 wird derzeit in einer Phase-
II-Studie untersucht. R1626 führte in Phase-I-Studien nach 14
Tagen zu einer deutlichen Reduktion der HCV-RNA um bis
zu 3,7 log

10
-Stufen. Gastrointestinale Nebenwirkungen und

Anämien wurden beschrieben.

Relevanz für die Praxis

Für die Therapie der chronischen Hepatitis B stehen uns
seit kurzem eine Reihe von oralen Nukleosid- bzw. Nukle-
otidanaloga zur Verfügung. Gerade bei hoch virämischen
Patienten sollten Substanzen mit hoher antiviraler Potenz
und hoher genetischer Barriere eingesetzt werden. Zu Be-
ginn der Therapie sind regelmäßige Kontrollen der Virus-
last notwendig.

Pegylierte Interferone in Kombination mit Ribavirin stellen
unverändert die Standardtherapie der chronischen Hepatitis
C dar. Erste Ergebnisse der Tripletherapie Peg-Interferon,
Ribavirin und Proteasehemmer sind viel versprechend und
lassen auf eine weitere Steigerung der Ansprechraten hoffen.
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Zusammenfassung

Peg-IFN und Ribavirin stellen unverändert die Standardthera-
pie für Patienten mit chronischer Hepatitis C dar. Eine geringe
Viruslast, junges Alter, weibliches Geschlecht, ein geringer
Body Mass Index (BMI) sowie eine rasche Viruselimination
nach 4 bzw. 8 Wochen konnten in zahlreichen Studien als sig-
nifikante prädiktive Parameter für einen Therapieerfolg defi-
niert werden.

Durch die gegenwärtige Entwicklung direkt antiviral wirksa-
mer Medikamente für die HCV-Infektion („Specially targeted
antiviral therapy in hepatitis C“ [STAT-C]) eröffnen sich je-
doch neue Behandlungsmöglichkeiten nicht nur für Therapie-
naive, sondern im Besonderen für Patienten, die auf eine peg-
IFN/RBV-Therapie nicht angesprochen haben.

Anhand der derzeit vorliegenden Daten stellen die neuen Sub-
stanzen derzeit keinen Ersatz für die Standardtherapie peg-
IFN/RBV dar, führen jedoch in der Kombination in Form einer
Tripletherapie zu einer Steigerung der Ansprechraten. Ermu-
tigende Ergebnisse konnten in Phase-I- und -II-Studien vor
allem für Genotyp 1-Non-Responder beobachtet werden. Da-
her wird mit Spannung auf die Endergebnisse derzeit laufen-
der Phase-IIb-Studien gewartet.
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