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 Patients with HCV and F1 and F2

Fibrosis Stage: Treat Now or Wait?

Shiffman ML, Benhamou Y. Liver Int 2013; 33 (Suppl 1): 105–10.

Der gegenwärtige Therapiestandard („standard of care“ [SOC])
bei der Behandlung von chronischer Hepatitis-C-Virusinfektion
(cHCV) Genotyp 1 ist die Kombination eines HCV-Protease-
inhibitors (Boceprevir oder Telaprevir), Peginterferon (PEG-
IFN) und Ribavirin (RBV) [1]. Beide Dreifachtherapiekombi-
nationen sind signifikant effektiver bei der Erreichung einer
anhaltenden Virussuppression („sustained virologic response“
[SVR]) als der frühere SOC mit PEG-IFN/RBV [2, 3]. Eine
Verbesserung des SVR mit der Dreifachtherapie ist beinahe bei
allen Patientenpopulationen (unbehandelte oder PEG-IFN/
RBV-Versagen) und Subpopulationen (Rasse, Ethnie, Fibrose-
grad, Viruslast oder IL28B-Status) zu beobachten.

Die Haupteinschränkungen der Boceprevir- oder Telaprevir-
Dreifachbehandlung sind die mit der Behandlung verbunde-
nen unerwünschten Ereignisse („adverse events“ [AE]). Diese
sind häufiger und schwerwiegender als bei der PEG-IFN/RBV-
Zweifachtherapie [2, 3]. Das signifikanteste AE ist Anämie,
welche bei 35–40 % der Patienten auftritt. Ungefähr die Hälfte
der Telaprevir-Patienten entwickelt auch einen Hautausschlag
bzw. 25 % entwickeln gastrointestinale Symptome. Boceprevir
kann auch Dysgeusie verursachen. Diese AEs führen zu etwas
höheren Drop-out-Raten und erschweren das Management der
HCV-Behandlung.

Die Behandlung von cHCV Genotyp 1 entwickelt sich schnell
[4]. Die nächste Generation der Proteaseinhibitoren, Simeprevir
und Faldaprevir, wird auch mit PEG-IFN/RBV verwendet. Ob-
wohl beide den gegenwärtigen Proteaseinhibitoren ähnliche
SVR-Raten haben, haben beide Substanzen vorteilhaftere AE-
Profile und eine geringere Tabletteneinnahme. Eine interferon-
freie Therapie mit Sofosbuvir ist in Sicht für Patienten mit
Genotyp 2 und 3, für Patienten mit Genotyp 1 aber noch Jahre
entfernt. Diese Entwicklungen veranlassen Gesundheitsdienst-
leister dazu, zu hinterfragen, ob man cHCV-Behandlungen mit
den derzeit verfügbaren Therapien fortführen oder warten soll,
bis die nächste Generation an Medikamenten verfügbar ist.

Ergebnisse mit den aktuellen Therapien: Das Argu-

ment, jetzt zu behandeln

Bei der cHCV-Behandlung ist die Kombination von Bocepre-
vir oder Telaprevir mit PEG-IFN/RBV hocheffektiv bei ähnli-
chen SVR-Raten [2, 3].

Unbehandelte Patienten erreichen SVR-Raten von 70–75 %
[2]. Patienten mit IL28B-Genotyp CC sprechen auf Interferon
sehr gut an und erreichen SVR-Raten von 80–90 %, solche mit
Genotyp TT sind gegenüber Interferon relativ unempfindlich
und haben daher SVR-Raten zwischen 50 und 66 % [5]. Redu-
zierte SVR-Raten finden sich auch bei Afroamerikanern, Pati-
enten mit hoher Viruslast und solchen mit fortgeschrittener

Fibrose oder Zirrhose [2]. Der negative Impact dieser Fakto-
ren ist unter der Dreifachtherapie aber wesentlich geringer als
unter der Zweifachtherapie.

Ungefähr 60 % der SOC-behandelten Patienten erreichen eine
„extended rapid virologic response“ (RVR), definiert als nicht
messbare HCV-RNA nach 4 Wochen Therapie. Bleibt es dabei,
kann die Therapie auf 24 Wochen verkürzt werden [1]. Die
SVR-Raten erreichen bei diesen Patienten 90–95 %.

Bei Patienten ohne RVR ist eine verzögerte virologische Re-
sponse, bei der die HCV-RNA noch vor der 24. Therapiewoche
nicht mehr messbar ist, mit SVR-Raten von 64–75 % verbun-
den [2]. Eine verzögerte virologische Response zeigt sich bei
15–20 % der Patienten.

Der Erfolg bei einer neuerlichen Behandlung bei Patienten,
welche unter PEG-IFN/RBV keine SVR erreichten, ist ebenfalls
von der Interferon-Response abhängig. Patienten mit vorher-
gehendem Relapse haben ihre positive Interferon-Response
ohnehin schon bewiesen. Diese Patienten haben SVR-Raten von
75–88 % bei einer Dreifachtherapie mit Boceprevir oder Tela-
previr. Patienten mit einer früheren teilweisen Response haben
SVR-Raten von 50–60 % und Patienten, welche auf Interferon
nicht ansprechen oder früher keine Response zeigten, erreichen
SVR-Raten von nur 33 % bei einer Dreifachtherapie [3].

Ein Schlüssel zum Erreichen von SVR bei der Dreifachthera-
pie ist das aggressive Management der AEs. Das ist bei Anämie
besonders wichtig, welche bei beinahe der Hälfte der Patien-
ten auftritt [2]. Der beste Weg im Umgang mit Anämie ist die
Reduktion der RBV-Dosis, da dies keinen signifikanten Ein-
fluss auf die SVR-Rate sowohl bei der Dreifachtherapie als auch
der Zweifachtherapie hat, solange die Therapie nicht unterbro-
chen oder vorzeitig abgebrochen wird [6]. Eine Dosisredukti-
on von RBV und/oder IFN erleichtert die Behandlung der AEs
signifikant und hilft den Patienten bei der Therapiebeendigung.

Aufgrund der Effektivität der gegenwärtigen Medikation gibt es
wenige Nachteile bei der Behandlung mit dem aktuellen SOC.
Das gilt besonders für Patienten, welche günstige Response-
Merkmale haben und bei denen SVR-Raten von > 75 % erwar-
tet werden. Dies umfasst Patienten mit IL28B-Genotyp CC,
Patienten mit einem früheren Rückfall oder einer teilweisen
virologischen Response auf PEG-IFN/RBV und Patienten mit
einer geringen Viruslast. Es ist extrem unwahrscheinlich, dass
künftige Therapien in diesen Subpopulationen zu höheren SVR-
Raten führen werden.

Künftige Proteaseinhibitoren: Das Argument, um zu

warten

Simeprevir und Faldaprevir beenden derzeit Phase-III-Studien.
Wie Boceprevir oder Telaprevir werden sie mit PEG-IFN/RBV
kombiniert. In Phase-II-Studien zeigten sich bei Simeprevir
und Faldaprevir ähnliche Ergebnisse wie beim gegenwärtigen
SOC.
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Die beiden Proteaseinhibitoren werden ebenfalls unter dem
gegenwärtig verwendeten responseabhängigen Therapiepara-
digma eingesetzt.

Die Vorteile der neuen Proteaseinhibitoren sind die reduzierte
Tabletteneinnahme (Dosierung 1× täglich) und ein besseres AE-
Profil. Keiner der beiden Proteaseinhibitoren führt im Vergleich
zu PEG-IFN/RBV zu einem gesteigerten Auftreten von Anämie.

Die Zulassung zur Behandlung wird für beide Ende 2013/
Anfang 2014 erwartet. Die reduzierte Tabletteneinnahme und
das bessere AE-Profil sind die Gründe, mit einer Therapie zu-
zuwarten.

Zukünftige Polymeraseinhibitoren: Das Argument,

um zu warten

Sofosbuvir ist der einzige Nukleotid-Analog-Hemmer, welcher
eine Phase-III-Studie erreichte. RVR wurde bei 95 % der Pati-
enten erzielt und SVR in 90 %. Sofosbuvir wird 1× täglich
verabreicht. Die AEs waren ähnlich jenen mit PEG-IFN/RBV.
Behandlungen werden ab Mitte 2014 möglich sein.

Die Begründung für ein Zuwarten mit der Therapie liegt in ei-
ner höheren SVR-Rate, welche erreichbar scheint.

Interferonfreie Therapie: Das Argument, noch länger

zu warten

Die Entwicklung von verschiedenen Klassen von antiviralen
Medikamenten gegen HCV hat zu Behandlungen mit mehre-
ren Medikamenten geführt. Phase-II-Studien wurden bereits
mit verschiedenen Kombinationen durchgeführt. Das Marke-
ting dieser Behandlungen wird von den erreichten SVR-Raten
abhängen und davon, ob begleitende Studien bei Patienten mit
einer vorangegangenen PEG-IFN/RBV-Behandlung für eine
Zulassung notwendig sind. All dies wird vermutlich noch einige
Jahre dauern und daher ist das Warten nicht für alle Patienten
mit HCV angebracht.

Genotypen 2 und 3

Die derzeit verfügbaren Proteaseinhibitoren haben im Wesent-
lichen keine antivirale Wirkung gegen HCV Genotyp 3 und
einen minimalen Effekt bei HCV Genotyp 2 [7]. Der gegen-
wärtige SOC für diese Patienten ist weiterhin PEG-IFN/RBV.

Der Grund, eine Therapie bei Patienten mit Genotyp 2 und 3
hinauszuzögern, ist die Vermeidung der Verwendung von PEG-
IFN/RBV.

Genotyp 4

Genotyp 4 ist der verbreitetste HCV-Genotyp in Ägypten und
vielen Ländern des Mittleren Ostens [8]. SVR-Raten bei die-
sen Patienten sind bei PEG-IFN/RBV etwas höher als bei Geno-
typ 1. Aufgrund der mangelnden Effektivität von gegenwärti-
gen und Proteaseinhibitoren der nächsten Generation sollten
cHCV-Patienten mit Genotyp 4 besser jetzt behandelt werden,
als die Therapie zu verschieben.

Der Einfluss des Krankheitsgrades

Verschiedene Studien haben gezeigt, dass die meisten cHCV-
Patienten eine progressive Fibrose und eventuell eine Zirrhose
entwickeln [9]. Die Fibrose-Progression verläuft nichtlinear und
scheint schneller vor sich zu gehen bei Patienten, die bei der
HCV-Infektion älter waren, einen hohen Alkoholkonsum ha-
ben und eine HIV-Koinfektion aufweisen. Patienten mit einer
fortgeschrittenen Fibrose und Zirrhose tragen das Risiko einer
hepatozellulären Dekompensation und der Entwicklung eines
Leberkarzinoms [10]. Bei Patienten mit Fibrosen Stadium 3
und 4 werden die meisten Kliniker zu einer Behandlung ten-
dieren, da hier das Risiko von Dekompensation und Karzinom
besteht. Bei Patienten mit leichterer Fibrose herrscht oft die
Meinung vor, auf eine bessere oder weniger toxische Therapie
warten zu können. Die Ironie dabei ist aber, dass die HCV-
Behandlung bei Patienten mit milder Fibrose erfolgreicher ist
als bei einer fortgeschrittenen. Zukünftige HCV-Behandlun-
gen sind bei Patienten mit fortgeschrittener Fibrose oder Zir-
rhose möglicherweise ebenso wenig erfolgreich. Der Behand-
lungsausschluss von Patienten mit milder Fibrose reduziert die
SVR-Rate in der behandelten Population, steigert die Kosten
je SVR und – am wichtigsten – steigert das Risiko, dass ein
Patient, welcher jetzt „geheilt“ werden könnte, in Zukunft SVR
nicht mehr erreichen wird.

Konklusion

Die Faktoren, welche zur Entscheidung verwendet werden
sollten, ob eine Behandlung jetzt oder später erfolgen soll, sind
Tabelle 1 zu entnehmen.

Es gibt wenige Gründe, eine Behandlung bei Patienten zu ver-
schieben, welche eine günstige Response bei Anwendung von
SOC erreichen können. Eine SVR jetzt ist ein Punkt weniger,
über welchen sich Patienten in Zukunft sorgen müssen. Im
Gegensatz dazu kann bei Patienten mit geringen Erfolgsaus-
sichten bei der Anwendung von SOC ein aufmerksames Warten
eine Option sein. Wie lange diese Patienten allerdings noch
auf eine „perfekte“ Therapie warten müssen, ist derzeit nicht
absehbar.

Literatur:

Tabelle 1: Faktoren, die zur Entscheidung herangezogen wer-
den sollten, ob eine Behandlung jetzt oder später erfolgen soll

Sofortige Behandlung Behandlung später

Ethnizität Nichtafroamerikaner Afroamerikaner
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 Sorafenib in Elderly Patients with Advanced

Hepatocellular Carcinoma: A Case Series

Montella L, et al. Oncology 2013; 84: 265–72.

Das hepatozelluläre Karzinom (HCC) ist ein weltweit bedeu-
tendes Problem mit jährlich ca. 500.000–1,000.000 neuen Fäl-
len. Das HCC ist das fünfthäufigste Karzinom und die dritt-
häufigste Todesursache bei Karzinomen [Globocan 2008].
Leberzirrhose ist der verbreitetste Risikofaktor bei HCC. Die
HCC-Pathogenese kann als Modell der Krankheitsprogression
von der chronischen Entzündung bis hin zum Karzinom gese-
hen werden [1]. Hinsichtlich des zeitlichen Auftretens kann
unter anderem das fortschreitende Alter als Risikofaktor von
HCC bezeichnet werden [2]. In den USA wird ein HCC durch-
schnittlich in einem Alter von 65 Jahren diagnostiziert. Eine
Untersuchung altersspezifischer Inzidenzraten zeigte einen
deutlichen Anstieg der Inzidenzraten bei 50–59-Jährigen und
75–84-Jährigen [3]. Höhere HCC-Raten bei Älteren können
teilweise mit dem Screening und einem verbesserten Manage-
ment von chronischen Lebererkrankungen in Zusammenhang
stehen [4].

Ältere Patienten mit HCC haben eine schlechtere Prognose als
jüngere, was eine Folge von Unterbehandlung sein könnte [5].
Bei den meisten älteren Patienten mit HCC kann aufgrund ei-
ner fortgeschrittenen Zirrhose, schlechter Leberfunktion, lo-
kaler oder extrahepatischer Tumorverbreitung oder des Vor-
handenseins diverser medizinischer Ursachen keine Resektion
durchgeführt werden. Weiters sind bei Älteren viele der Behand-
lungen bei nichtoperablem HCC, wie transarterielle Chemo-
embolisation oder Radiofrequenzablation, von mehr unerwünsch-
ten Ereignissen begleitet als bei Jüngeren, allerdings gibt es
dazu kaum Forschungsergebnisse [6]. Vor diesem Hintergrund
ist die Behandlung von Älteren eine medizinische Herausfor-
derung. Das Management älterer Patienten mit fortgeschritte-
nem HCC wird von vielen Faktoren (z. B. Komorbiditäten, ge-
riatrische Syndrome, Polypharmazie) beeinflusst, was oft zu
Reduktionen bei der Lebenserwartung und der Toleranz von
medizinischen Interventionen führt. Vor dem Hintergrund ei-
ner fehlenden Heilung ist eine akzeptable Lebensqualität ein
bedeutendes Ziel.

Der Multikinasehemmer Sorafenib war das erste zugelassene
Medikament für Patienten mit nichtoperablem HCC. Es ver-
fügt sowohl bei alleiniger Anwendung als auch bei gleichzei-
tiger Verabreichung mit anderen Medikamenten nach wie vor
über ein gutes Sicherheitsprofil und eine ermutigende Antitu-
mor-Wirkung [7].

Material und Methoden

In dieser Studie wurden 60 Patienten (47 Männer und 13 Frauen)
> 70 Jahre (Range: 70–90 Jahre; Median: 76 Jahre) retrospek-
tiv untersucht. Die Sorafenib-Startdosis während des Follow-
up betrug 400 mg (2× 200 mg/d), welche nach 2 Wochen, beim
Fehlen von unerwünschten Ereignissen oder Änderungen des
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Child-Pugh-Status, auf 600 mg erhöht wurde. Wurde diese gut
vertragen, wurde sie nach 15 Tagen auf die volle Dosis von
800 mg erhöht. Aktivität, unerwünschte Ereignisse und Lebens-
qualität wurden evaluiert.

Ergebnisse

Eine Stabilisierung der Erkrankung war bei 76,6 % (46/60
Patienten) zu beobachten. Ein komplettes und 1 teilweises An-
sprechen wurden in dieser Serie erzielt. Die Krankheitskon-
trollrate (komplettes und teilweises Ansprechen plus Stabili-
sierung der Erkrankung) betrug 80 %. Die mediane Zeit bis
zur Progression betrug 7,0 Monate (95-%-CI: 5,2–8,7 Mona-
te) und das mediane Überleben lag bei 10,0 Monaten (95-%-
CI: 5,0–14,9 Monate). Die vollständige Dosierung von Sora-
fenib wurde bei 11 von 60 Patienten (18,3 %) erreicht. Die
Evaluierung der Lebensqualität zeigte keine signifikante Än-
derung während der Studie.

Diskussion

Das Management von fortgeschrittenem HCC bleibt heraus-
fordernd [8]. Durch Sorafenib wurde das Überleben um etwa 3
Monate verbessert [9]. Sorafenib hat im Zusammenspiel mit
anderen Medikamenten bei soliden fortgeschrittenen Tumo-
ren ein gutes Sicherheitsprofil und ermutigende antitumorale
Effekte gezeigt [10].

In jüngerer Vergangenheit wurden Studien zur Sicherheit und
Effizienz von Sorafenib bei älteren Patienten veröffentlicht [11,
12]. Die Überlebensvorteile und die behandlungsabhängigen
unerwünschten Effekte waren dabei bei älteren und jüngeren
Patienten mit fortgeschrittenem HCC vergleichbar. Die Auto-
ren schlugen allerdings ein aufmerksameres Monitoring der
Älteren vor, da diese anfälliger sind, Neutropenien, Unwohl-
sein und Mukositis zu entwickeln.

In der vorliegenden Serie wurde eine hohe Rate bei der Krank-
heitskontrolle erreicht (80 %). Das mediane Überleben lag bei
10,0 Monaten und war damit relativ hoch im Vergleich zu an-
deren Studien mit ca. 5 Monaten [12, 13] und ist vergleichbar
mit jenem der Zulassungsstudie SHARP (10,7 Monate) [9].

Auch bei älteren Patienten erscheint Sorafenib bei erhaltener
Lebensqualität aktiv und sicher zu sein. Die reduzierte Dosie-
rung führte sogar zu einer besseren Akzeptanz der Behand-
lung und einer besseren Krankheitskontrolle mit weniger Ne-
benwirkungen.
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