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Aktuelles zur Therapie der Hepatitis C

N. Hasenohrl

Ein OGGH-Symposium* befasste sich mit aktuellen Aspekten
der Virushepatitis, wobei damit vor allem die Hepatitis C gemeint
war.

B Proteaseinhibitoren bei Hepatitis C

., Die beiden derzeit auf dem Markt befindlichen Proteaseinhibi-
toren, kurz PI, Boceprevir und Telaprevir wurden 2011 in Oster-
reich zugelassen“, sagte OA Dr. Michael Strasser, Hepatolo-
gische Ambulanz, Universitétsklinik fiir Innere Medizin I, mit
Gastroenterologie-Hepatologie, Nephrologie, Stoffwechsel und
Diabetologie, Universititsklinikum der Paracelsus Medizini-
schen Privatuniversitit. ,, Seither ist eine Dreierkombination aus
einem PI, Peginterferon und Ribavirin, kurz PEG-IFN/RIBA,
als Standardtherapie bei Hepatitis C anzusehen. Mit dieser
Therapie lassen sich gegeniiber der dualen Therapie sowohl bei
therapienaiven als auch bei bereits vorbehandelten Patienten
erheblich hohere Raten an ,Sustained Virological Response",
kurz SVR, erzielen®, so der Hepatologe.

Die Funktionsweise der PI besteht in der Hemmung eines En-
zyms, der NS3/4a-Protease, das daran beteiligt ist, eine lange,
zuvor exprimierte Kette von Virusproteinen in funktionsfihige
Einzelproteine zu spalten [1-3].

Neben diesen beiden PI der ersten Generation sind weitere NS3/
4A-PI (mitder Endsilbe ,,-previr*) in klinischer Priifung, weiters
auch NS5B-Polymeraseinhibitoren (,,-buvir) und NS5A-In-
hibitoren (,,-asvir‘).

Unterschiede zwischen Boceprevir und Telaprevir konnen Ta-
belle 1 entnommen werden.

., Die sehr rasche Entwicklung in der Therapie der Hepatitis C
wirft die Frage auf, welche Patienten man gleich behandeln
und bei welchen Patienten man auf neue Therapien warten soll “,
so Strasser. Argumente fiir eine sofortige Therapie sind u. a.
die hoheren SVR-Raten bei frither Behandlung, die Nichtvor-
hersagbarkeit der Progression bei Komorbiditédten und die Tat-
sache, dass die Viruseradikation die einzige Moglichkeit ist,
eine Fortschreiten der Erkrankung zu verhindern. Gegen eine
sofortige Therapie spricht die Vereinfachung der Therapie durch
zukiinftige, einfachere und interferonfreie Regimes, die auch
fiir Risikopopulationen geeignet sein konnten.

Tabelle 2 zeigt einen Vorschlag, bei welchen Patienten eher
gleich therapiert und bei welchen Patienten zugewartet werden
sollte.

* Quelle: Symposium ,Therapie der Virushepatitis: Bin ich wirklich auf dem
Laufenden?” im Rahmen der 46. Jahrestagung der Osterreichischen Gesellschaft
fiir Gastroenterologie und Hepatologie (O0GGH), 14. Juni 2013, Graz
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B PEG-IFN/RIBA: Bei wem, wie lange und
wann?

, Die Frage, wer 2013 mit einer dualen Therapie behandelt
werden sollte, ist relativ leicht zu beantworten: Sie ist immer
noch Standard fiir die Genotypen 2—6, erlauterte Univ.-Prof.
Dr. Harald Hofer, Klinische Abteilung fiir Gastroenterologie
und Hepatologie, Universititsklinik fiir Innere Medizin III,
Medizinische Universitidt Wien. Rezente Daten aus Wien zeigen,
dass vor allem Patienten mit fortgeschrittener Fibrose (F3/4)
von einer erfolgreichen Therapie profitieren [6].

Die Therapiedauer hingt in erster Linie vom HCV-Genotyp
sowie vom initialen Ansprechen ab, wobei hier eine ,,rapid viro-
logical response” (RVR, HCV-RNA-negativ zu Woche 4), eine
early virological response® (EVR; negativ zu Woche 12) und
eine ,,delayed virological response* (DVR; negativ zu Woche
24) unterschieden werden.

Tabelle 1: Vergleich Telaprevir und Boceprevir. Aus [4].

Parameter Telaprevir Boceprevir

Lead-in mit SOC  Nein Ja: 4 Wochen

Peginterferon-o.  2a; 2b 2b (2a)

Dosis 3x 750 mg/d (mit Fett) 3x 800 mg/d
Gesamt mit RBV: Gesamt mit RBV:
12 Tabletten/d 18 Tabletten/d

L Futility rule” HCV-RNA > 1000 |U/ml HCV-RNA > 100 [U/ml
(Woche 4) (Woche 12)

Dauer der 8-12 Wochen + 24-44 \Wochen +

Pl-Triple-Therapie 12-40 Wochen SOC 28-48 Wochen SOC

Kriterium fir Nicht nachweisbare Nicht nachweisbare
Therapieverkirzung HCV-RNA bis Woche 12 HCV-RNA

der Triple-Therapie Woche 8-24
Therapieverkilrzung
maglich bei 58 % (24 Wochen) 44 % (28 Wochen)
SVR 69-75 % 63-66 %
Haufige Ausschlag, Juckreiz, Anamie, Dysgeusie

Nebenwirkungen Anamie, Nausea

SOC: standard of care; RBV: Ribavirin; Pl: Proteaseinhibitoren; SVR: sustained
virological response

Tabelle 2: Behandeln — Zuwarten — Unklar. Mod. nach [5].

Behandeln Warten auf neue Unklar
Therapien
GT 1: F3 oder F4, GT 1: FO-F2 F3 oder F4:

therapienaiv oder
Relapse auf
Vortherapie

GT 2-6: F3 oder F4, GT 2/3: Relapser
therapienaiv oder Nonresponder

(Nullresponder) partielle oder

Nullresponder

GT 1: FO-F2,
therapienaiv
oder Relapser
GT 2-6: FO-F2,
therapienaiv

Extrahepatische
Manifestationen
der HCV-Infektion

Schlechte Compliance/
schlechte Vertraglichkeit
einer PEG-IFN/RIBA-
Therapie

Relative Kontraindikationen
fir PEG-IFN/RIBA-Therapie

GT: Genotyp; F: Fibrosegrad
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., Eine Therapieverkiirzung bei Patienten mit HCV-GT 2 und 3
von 24 auf 16 Wochen ist bei guten Priidiktoren (niedrige Virus-
last, keine Zirrhose) und gutem Ansprechen auf die antivirale
Therapie moglich, dies betrifft vor allem Patienten mit GT 2,
fuhr Hofer fort. ,, Dann muss man allerdings eine gleichzeitige
Reduktion der Ribavirin-Dosis vermeiden “, warnte der Experte.

Zusitzlich ist der IL28B-Status zu beachten, der fiir den Erfolg
der dualen Therapie eine wesentliche Rolle spielt. So konnte
fiir Patienten mit GT 1 oder 4 gezeigt werden, dass eine Thera-
pieverldngerung auf 72 Wochen nur bei Patienten von Nutzen
ist, die zumindest ein IL28B-T-Allel aufweisen [7].

, Um die Frage zu beantworten, wann man behandeln — oder
anders gesagt — ob man gleich behandeln oder auf neue Thera-
pien warten soll, ist es wichtig, die Daten der bevorstehenden
neuen Substanzen zu kennen*, fuhr Hofer fort. Fiir den GT 4
werden in naher Zukunft vor allem 3 neue Substanzen geeig-
net sein, ndmlich Sofosbuvir, Faldaprevir und Simeprevir (alle
in Phase IIl). ,, Diese Daten sind recht ermutigend*, so Hofer
[8]. Dies gilt auch fiir den GT 2 und 3 [9, 10].

., Einige Faktoren wie der Zeitpunkt der Zulassung der neuen
Substanzen, ihr Preis, mogliche Restriktionen sowie die Tatsache,
dass z. B. eine Tripletherapie mit neuen Substanzen weiterhin
PEG-IFN/RIBA enthdilt, sind jedoch zu bedenken*, so Hofer
abschlieflend.

¥ Intestinale Permeabilitat und Neutro-
philenfunktion bei Leberzirrhose

Die Leberzirrhose ist die zehnthédufigste Todesursache in den
westlichen Lindern, die Patienten sterben hauptsichlich an
Komplikationen wie z. B. Sepsis, wobei die 1-Jahres-Mortali-
tit zwischen 10 und 82 % liegt [11-13].

., Zirrhotiker haben ein 6-fach erhohtes Risiko, an einer Bakte-
ridmie zu versterben, Infektionen bei Zirrhotikern fiihren in ca.
40 % zu einer Sepsis, das Sepsisrisiko ist bei diesen Patienten
3% so hoch wie normalerweise, und die Letalitit der Sepsis
betrdgt hier 90 % “, erlduterte Ass.-Prof. PD Dr. Vanessa Stadl-
bauer-Kollner, Klinische Abteilung fiir Gastroenterologie und
Hepatologie, Universitétsklinik fiir Innere Medizin, Medizini-
sche Universitit Graz [14-17]. ,, Es erhebt sich daher die Fra-
ge, ob ein Immundefekt bei Zirrhotikern vorliegt.

Neutrophile Granulozyten sind im peripheren Blut von Zirrho-
tikern bereits geprimed, haben einen hohen ,,resting burst* und
eine schlechte Phagozytosefunktion [ 18—20]. Diese Phinomene
korrelieren mit dem Schweregrad der Erkrankung, der Morta-
litdt und der Infektionsinzidenz [21].

., Wir fanden durch eigene Untersuchungen, dass bei Leberzir-
rhose die Darmpermeabilitdt erhoht ist und dadurch bakteri-
elle Produkte vermehrt iiber den Darm in die Zirkulation kom-
men. Dies geht mit einer Storung der Funktion der neutrophilen
Granulozyten einher. Die Hypothese, dass ein Multispezies-
Probiotikum die Funktion der neutrophilen Granulozyten bei
Patienten mit alkoholischer Zirrhose verbessert und die Infek-
tionsinzidenz reduziert, wird gerade in einer randomisierten
doppelblinden Studie evaluiert”, so Stadlbauer-Kollner.

B Nebenwirkungen: verhindern, erkennen,
behandeln

»Bei allem gut gemeintem Aufschieben von Behandlungen
miissen wir uns doch davor hiiten, Patienten so lange nicht zu
therapieren, bis sie eine Zirrhose haben, denn dann sind sie
wirklich schlecht behandelbar*, warnte Univ.-Prof. Dr. Wolf-
gang Vogel, Universititsklinik fiir Innere Medizin II — Gastro-
enterologie und Hepatologie, Medizinische Universitidt Inns-
bruck.

Unter den heutigen Standardtherapien fiir Hepatitis C — PEG-
IFN/RIBA und PI — treten 3 Gruppen von unerwiinschten Wir-
kungen hiufig auf, ndmlich neurovegetative, himatologische
und Haut-Nebenwirkungen.

Typische neurovegetative Nebenwirkungen wie Malaise, Mii-
digkeit, Abgeschlagenheit, Depression, emotionale Labilitit,
Fieber, Myalgie, Gewichtsverlust etc. treten vor allem unter
PEG-IFN/RIBA auf und lassen sich mit einem Biindel von
MalBnahmen einigermallen behandeln. Diese Mallnahmen rei-
chen von aktivem Lebensstil und Koffeinkonsum iiber NSAR
bis hin zu SSRI und Psychotherapie. Typisch fiir Boceprevir
ist das Auftreten einer Dysgeusie, deren Pathogenese nicht
wirklich geklért ist.

Dermatologische Nebenwirkungen sind typisch fiir PI, aber
auch unter PEG-IFN/RIBA treten in 30 % der Félle dermatolo-
gische Nebenwirkungen auf.

,Hdmatologische Nebenwirkungen wie Andmie, Neutropenie
oder Thrombopenie sind von der klassischen dualen Therapie
mit PEG-IFN/RIBA hinlinglich bekannt und treten unter Trip-
letherapie nochmals deutlich héufiger auf*, so Vogel. ,, Die gute
Nachricht ist, dass wir bei der Tripletherapie leichter die Dosis
von Ribavirin, das ja hauptsdchlich fiir die Andmie verantwort-
lich ist, reduzieren konnen.

,, Wenn keine portale Hypertension besteht, wenn die Throm-
bozyten nicht < 100.000 und das Albumin nicht < 35 g/dl liegt,
dann sollte eine Hepatitis C auch behandelt werden “, forderte
Vogel abschlielend.

Das Symposium wurde von MSD, Janssen und Roche unterstiitzt; die
Programmgestaltung erfolgte jedoch ausschlieRlich durch die OGGH
ohne Einflussnahme der Sponsoren. Die Vortragenden erhielten auch
kein Honorar von den Sponsoren.
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