Journal fur

(astroenterologische und

Hepatologische Erkrankungen

Fachzeitschrift fur Erkrankungen des Verdauungstraktes

Fiir Sie gelesen

Journal fiir Gastroenterologische 1

und Hepatologische Erkrankuw :
2010; 8(1), 32-34 P
+
Homepage:

www.kup.at/
gastroenterologie

Online-Datenbank mit
Autoren- und Stichwortsuche

-

Osterreichische Gesellschaft y
> ir:Gastroenterologie und
Hepatologie™

Www.oegghiat QG € f

Dsterreichische Gese

— (i
furChirurgische Onlk . e Cnaoeinche Gosle
WAWW.ac0-assoiat: ,

. 3

= = = ——

InExedNmENSASE/ COMPENEEXAGEONASE!
.m.J SCOPIS

IRy GaStTOENTETGIDYIE:

VIEMUERLIUIE!

Krause & Pachernegg GmbH - VERLAG fiir MEDIZIN und WIRTSCHAFT - A-3003 Gablitz

P.b.b. 032035263 M, Verlagspostamt: 3002 Purkersdorf, Erscheinungsort: 3003 Gablitz


http://www.kup.at/cgi-bin/popup.pl?url=http://www.kup.at/gastroenterologie
www.kup.at/db/index.html

Fur Sie gelesen

Zusammengefasst von Dr. med. Simone Hofler-Speckner

B Peginterferon Alfa-2a Plus Ribavirin Is More 160 [54,4 %]; Unterschied 14,4 %, 95 %-Cl: 3,7-24,6 %;
Effective than Peginterferon Alfa-2b Plus p = 0,008). Ebenso wurde die ETR unter der Therapie mit

. .. - . e PeglFNa2a signifikant ofter erreicht (134 Patienten/83,8 %
Ribavirin for Treating Chronic Hepatitis C in Gruppe A versus 103 Patienten/64,4 % in Gruppe B; Unter-

Virus Infection schied 19,4 %: 95 %-ClI: 9,8-28,5 %; p = 0,0001).

Ascione A et al. Gastroenterology 2010; 138: 116-22. ) ) )

Genotyp 1 und 4 erreichten in der Gruppe A dfter eine SVR als
Hintergrund solche der Gruppe B (51 von 93 Patienten [54,8 %] vs. 37 von
Die Standardtherapie der chronischen Hepatitis C mit de®8 [39,8 %]; p = 0,04). Ahnlich verhielt es sich mit Genotyp 2
Ziel der Viruseradikation besteht derzeit aus einer Kombinatind 3 (59 von 67 Patienten [88,1 %] vs. 50 von 67 [74,6 %];
on von Ribavirin (RBV) mit einem pegylierten Interferonp = 0,046).
(PeglFN). Durch den Pegylierungsprozess kann die Halb-
wertszeit von Interferon deutlich verlangert werden. DerzeRatienten ohne Zirrhose sprachen beziglich SVR ebenfalls
stehen PeglFNr2a oder PeglFNr2b als Behandlungsoption signifikant besser auf PeglF&2a an als auf PeglFN2b (96
zu Verfigung. Beide konnten in randomisierten kontrolliertemon 127 Patienten [75,6 %] vs. 75/134 [55,9 %]; p = 0,005),
Studien ihre Wirksamkeit und Vertraglichkeit in Kombinatiorebenso Patienten mit einem Ausgangs-HCV-RNA-Level
mit RBV zeigen. Daten von 2 kleinen Studien, die nicht auf 500.000 IU/ml (58/84 [69 %] vs. 43/93 [46,2 %]; p = 0,002).
statistische Signifikanz ausgelegt sind, deuteten darauf hin, dass
PeglFNea2a dem PeglFNt2b mit einer um 14-15 % hdherenDie SVR-Raten in Gruppe A und B unterscheiden sich nicht
»Sustained virologic response”- (SVR-) Rate an Wirksamkeitesentlich bei einem Ausgangs-HCV-RNA-Level < 500.000
Uberlegen ist. IU/ml (52/76 [68,4 %] vs. 44/67 [65,7 %]; p = 0,727) und bei

Patienten mit Zirrhose (14/33 [42,4 %] vs. 12/26 [46,1 %];
Ziel der aktuellen Studie war die antivirale Wirksamkeit dep = 0,774).
beiden Behandlungsregime bei therapienaiven Patienten mit

chronischer Hepatitis C zu vergleichen. Schlussfolgerung
Bei Patienten mit chronischer HCV-Infektion kam es unter der
Methode Behandlung mit PeglFN2a plus Ribavirin zu einer signifi-

Im Leberzentrum der Cardarelli-Klinik in Neapel wurderkant hoheren SVR-Rate als mit PeglBRb plus Ribavirin.
zwischen 2004 und 2006 insgesamt 320 Patienten rekrutiert
(> 18 Jahre, Nachweis von Serum-HCV-RNA, HCV-Subtypi-

sierung, ALT > 1,5-Fache des oberen Normwerts, diagnosi# Randomized Study of Peginterferon-a2a
sche Leberbiopsie oder Gastroskopie, Oberbauchsonogra-p|us Ribavirin vs Peginterferon-a2b Plus

phie) und prospektiv randomisiert entweder mit PegtF2d- . - . .-
180 pg/Wbche (Gruppe A) oder PeglFd2b 1,5 pg/kg Kor- Ribavirin in Chronic Hepatitis C

pergewicht (KG) wochentlich (Gruppe B) plus RBV 100(Rumi MG et al. Gastroenterology 2010; 138: 108-115.
mg/die (< 75 kg KG) oder 1200 mg/die (> 75 kg KG) fir 48
Wochen (Genotyp 1 und 4) oder 24 Wochen (Genotyp 2 uktintergrund
3) behandelt. Die Standardtherapie der chronischen Hepatitis C mitdlem
der Viruseradikation besteht derzeit aus einer Kombination
Zur Beurteilung der Sicherheit wurden BlutbildveranderurRibavirin (RBV) mit einem pegylierten Interferon (PeglFN).
gen herangezogen und die Dosen beider PeglFN je nach NBefzeit stehen PeglFN2a oder PeglFNt2b als Behand-
trophilen- und Thrombozytenzahl reduziert (Neutrophildungsoption zu Verfligung. Diese unterscheiden sich in GréR3e
< 0,75< 10%1, Thrombozyten < 50.000/minbzw. sogar abge- und Struktur ebenso wie in Verteilungsvolumen und Elimina-
setzt (Neutrophile < 0;610%1, Thrombozyten < 25.000/min  tions-Halbwertszeit. PeglFN2a wird in einer Fixdosis von
Die Ribavirin-Dosen wurden reduziert je nach Hamoglobirt80 pg wochentlich subkutan (sc) verabreicht, Pegi2N-
wert (Hb) (Hb < 10 und > 8,5 mg/dl) bzw. sogar abgesetzt (Hiird mit 1,5 pg/kg kérpergewichtsadaptiert einmal wdchent-
< 8,5 mg/dl). lich s.c. gegeben. Die Zulassungsstudien zeigten im indirek-
ten Vergleich keine eindeutige Uberlegenheit eines der beiden
Als Mal? fir die Therapieeffektivitat wurde als primarer EndPegIFN, deuteten jedoch darauf hin, dass es Unterschiede be-
punkt die SVR (HCV-RNA 24 Wochen nach Therapieendeiglich Sicherheit und Vertraglichkeit gibt. So war PeglFN-
nicht nachweisbar) herangezogen, als weiterer Parameat@b mit einer geringeren Rate an Andmien assoziiert, dafur
wurde die ,End-of-treatment response” (ETR) gewertet. waren vermehrt Depressionen zu beobachten. Aus Mangel an
echten Head-to-Head-Studien konnte die Effektivitat und Ver-
Ergebnis traglichkeit von PeglFMx2a und PeglFNx2b im direkten
Mehr Patienten der Gruppe A als aus Gruppe B erreichten déargleich bisher jedoch nicht beurteilt werden. Ziel der aktu-
primaren Endpunkt SVR (110 von 160 [68,8 %] vs. 87 voellen Studie war daher die antivirale Wirksamkeit und Vertrag-
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lichkeit der beiden Behandlungsregime bei therapienaiveé®rinzip. Die 212 Patienten der Peglii®a- und die 219 in

Patienten mit chronischer Hepatitis C zu vergleichen. der PeglFNa2b-Gruppe hatten ahnliche Ausgangsbedingun-
gen (z. B. Zirrhose 20 vs. 18 %). In beiden Gruppen kam es
Methode zu einer vergleichbaren Rate an schweren Nebenwirkungen

Im Leberzentrum der Universitatsklinik Mailand wurden zwi{jeweils 1 %), ebenso lag die Drop-out-Rate ahnlich hoch (8
schen 2003 und 2007 447 Patienten rekrutiert (18—70 Jahreat, 11 %). Die Rate an Grad-2-Anamien (Hamoglobin < 10
Nachweis von Serum-HCV-RNA, erh6hte Leberwerte, diagtber > 8,5 g/dl betrug 16 vs. 23 %; p = 0,1), zu Grad-3-Anami-
nostische Leberbiopsie, HCV-Subtypisierung) und prospekn (Hamoglobin < 8,5 g/dl) kam es in 1 vs. 1 %; p = 0,6.
tiv, nicht geblindet entweder mit PeglFiRa (Pegasy3 180 Obwohl Grad-3-Neutropenien (Neutrophilenzahl <0]%)
pg/Woche plus RBV oder PeglFd2b (Pegintrof) 1,5 pg/  ahnlich oft auftraten (22 vs. 16 %; p = 0,1), musste die Dosie-
kg KG wochentlich plus RBV behandelt (HCV-1 und -4 firung von PeglFNx2a 6fter adaptiert werden (9 vs. 4 %; p =
48 Wochen, HCV-2 und -3 fiir 24 Wochen). 0,04). Thrombozytopenien traten insgesamt sehr selten auf.
Eine Depression wurde in beiden Behandlungsarmen ahnlich
Zur Beurteilung der Sicherheit wurden Blutbildverédnderungeoft diagnostiziert (9 vs. 7 %; p = 0,6).
herangezogen und die Dosis beider PeglFN je nach Neutrophi-
len- und Thrombozytenzahl reduziert (Neutrophile < 8,¥%/I,  Der primare Endpunkt SVR wurde in der Pegl&Ra-Gruppe
Thrombozyten < 50.000/minbzw. sogar abgesetzt (Neutro-von 66 % der Patienten erreicht, wahrend bei 54 % der Patienten
phile < 0,5 1%/, Thrombozyten < 25.000/nin Die Ribavirin-  in der PeglFNa2b-Gruppe 24 Wochen nach Behandlungsen-
Dosen wurden reduziert je nach Hamoglobinwert (Hb) (He keine HCV-RNA nachweisbar war (p = 0,02). Bei den 222
<10 und > 8,5 mg/dl) bzw. sogar abgesetzt (Hb < 8,5 mg/dPatienten mit HCV-1- und -4-Infektion lag die Ansprechrate
mit PeglFNe2a bei 48 % und bei 32 % mit Peglfei®b (p =
Die Gabe von ,Granulocyte colony stimulating factor* (GCSF),04). Die 143 Patienten mit dem HCV-2-Genotyp sprachen
war nur bei Patienten mit Neutropenie und fortgeschrittenauf PeglFNei2a zu 96 % nachhaltig an, mit Peglieigb er-
Fibrose und nach Januar 2006 und Erythropoietin war beichten 82 % eine SVR (p = 0,01).
Anéamie erlaubt. Durch einen Psychiater wurden die Studien-
teilnehmer auf das Auftreten von Depressionen hin untersuc@thlussfolgerung
Beide Therapieregime zeigten ein vergleichbares Sicherheits-
Als Mal fir die Therapieeffektivitdt wurde die SVR (HCV-und Vertraglichkeitsprofil. Weder Blutbildveranderungen noch
RNA 24 Wochen nach Therapieende nicht nachweisbar) h&epressionen traten in einem der beiden Behandlungsarme
angezogen. vermehrt auf.

Ergebnis Allerdings kam es unter der Behandlung mit Pegtizé zu

Von den 447 randomisierten Patienten erhielten 431 zumindester signifikant héheren nachhaltigen Ansprechrate (SVR)
eine Dosis. Ausgewertet wurde nach dem Intention-to-treatlis unter dem Therapieregime mit Pegl&Rb.

J GASTROENTEROL HEPATOL ERKR 2010; 8 (1) 33
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Zusammengefasst von L. Rohrmoser

¥ Neue Daten in der Behandlung des hepa-
tozellularen Karzinoms vom AASLD 2009

Lymphopenie (14 %) und Hypertonie (14 %)ie Toxizitaten
der Kombinationstherapie wurden aulerdem mit jener der

Einzeltherapie verglichen (Tab. 1). Nach EASL-Kriterien wurde

Dharancy S et al. Hepatology 2009; 50 (Suppl 4):
Abstract # 1716.

Geschwind JF et al. Hepatology 2009; 50 (Suppl 4):
Abstract # LB9.

lavarone M et al. Hepatology 2009; 50 (Suppl 4):
Abstract # 936.

bei 45 %der Patienten eine partielle Remission und bei 55 %
eine Stabilisierung der Erkrankung beobachtet.

Die Autoren schlie3en, dass die Kombination der beiden Thera-
pien sicher erscheint und zu keiner gréBeren Nebenwirkungsra-
te fuhrt als wenn beide Therapien alleine angewendet werden.

Auch die Ergebnisse zur Wirksamkeit seien vielversprechend.

Sorafenib ist ein Multikinasehemmer, der sowohl die raf-KinMit der radiologischen Evaluierung des Ansprechens befassten
ase als auch weitere Tyrosinkinasen hemmt. In der Therapieh auch lavarone et al. [4], die eine Gruppe von Patienten
des hepatozellularen Karzinoms (HCC) hat Sorafenib bereitst fortgeschrittenem HCC unter Sorafenib-Therapie nach
einen bedeutenden Stellenwert. Schon die SHARP-StudR&CIST- und EASL-Kriterien evaluierten. Kein Patient konnte
(Sorafenib Hepatocellular Carcinoma Assessment Randomine Komplettremission erreichen, eine partielle Remission
zed Protocol) [1], die als Phase-llI-Studie wesentlich zur Zerreichten nach RECIST bzw. EASL 9 % bzw. 43 % der Pati-
lassung beitrug, wies einen Uberlebensvorteil von 3 Monatenten, eine Stabilisierung 62 % bzw. 38 %. Eine Progression
(10,7 Monate in der Verum- vs. 7,9 Monate in der Placebder Erkrankung wurde beim ersten CT-Scan nach 2 Monaten
gruppe) bei Patienten mit fortgeschrittenem HCC ohne vdrei 29 % nach RECIST und bei 19 % nach EASL gefunden.
hergehende Therapie gegentuber Placebo nach. Auch die Zresgesamt war die Progression nach RECIST-Kriterien haufi-
bis zur radiologischen Progression sprach fiir Sorafenib (56r und die mittlere Zeit bis zur Progression kirzer als nach
Monate vs. 2,8 Monate). Hier hatten die Patienten eine Leb&ASL-Krtierien. Die partielle Response wurde bei Beurteilung

zirrhose vom Child-Pugh-Stadium A.

Eine neuere Studie [2] untersuchte nun die Sicherheit des ,\}Iln_terschatzt.

nach RECIST-Kriterien im Vergleich zu den EASL-Kriterien

dikamentdei Patienten mit HCC und Child-Pugh-Stadium BZusammenfassend weist Sorafenib also ein gutes Sicherheits-
Dabei wurden 18 Patienten mit Child B (15 B7, 3 B8) 54 Parofil auf. Auch die Vertraglichkeit in Kombination mit ande-
tienten mit Child A gegeniibergestellt und nach Alter, ECOGen Therapien wie DEB-TACE ist gegeben. Die bisherigen
Status und CLIP-Score gematcht. Die mittlere Follow-up-ZeErgebnisse stimmen optimistisch, dass Sorafenib nicht nur als
betrug 190 Tage. Die Uberlebensrate im ersten Jahr war bei 8éonotherapie sondern auch in weiterfilhrenden Therapieset-
Child-A-Patienten deutlich héher als bei jenen im Stadiutings bei Patienten mit HCC zur Anwendung kommen kann.

Child B. Interessant war jedoch, dass die Haufigkeit von Nebeéheitere Studien laufen.
wirkungen vergleichbar war (Hand-Fuf3-Haut-Reaktion 18,2 %

bei Child B vs. 20 % bei Child A; Diarrho 6 % bei Child B vs. Tabelle 1: Vergleich der Toxizitéten der Kombinationstherapie zu de-
15 % bei Child A), aber auch die Zahl der Patienten, bei den8f" de" Einzeltherapien. Ubersetzung nach [31.

ie Dosi i i udienprotokolle,
die Dosis reduziert oder die Behandlung gestoppt werdeﬁ?ie i

Nebenwirkungen Grad 3-4,
alle Ursachen

musste, sich statistisch nicht signifikant unterschied. Weiters Sorafon SRR

.o . . . . ur Sorafeni RP-Studie)
war aL_Jch die Anderung im Fhl!d-Scpre bei b_elden Gruppek}Ur LC-Boad TACE (Hopkins-Studie)
vergleichbar (+0,3 Punkte fur die Child-A-Patienten vs. +0,%oxorubicin DEB (Precision-V-Studie)
Punkte fir die Child-B-Patienten). Die Autoren schlieRen:
.unsere Untersuchung belegt, dass das Sicherheitsprofil von

Sorafenib bei Patienten mit Child A und Child B (grof3tenteilSorafenib + LC-Bead TACE

45 % der Patienten

55 % der Patienten
Therapiebezogene Nebenwirkungen
Grad 3-4 nach SWOG-Kriterien
(,alle Ursachen” nicht berichtet):

13 % pro 100 Behandlungen

63 % der Patienten

B7) @hnlich ist.”

In einem néchsten Schritt untersuchten Geschwind et al. [3],
ob sich Sorafenib mit einer ,Doxorubicin-Eluting Bead“-Literatur:
transarteriellen Chemoembolisation (DEB-TACE) vertr;aig'?_l.-_‘LlovdetP J[';Vl, Rchcile. MananJer[r]fi_V._
Hier liegen erste Ergebnisse einer Phase-II-Studie vor. Unt&i*S,nro A Raoul JL Fomer A,
sucht wurden Patienten mit Child A-B7, BCLC A—C und ohn&hwartz M, Porta C, Zeuzem S, Bolondi
; : : ; eten TF, Galle PR, Seitz JF, Borbath |,
vorh'ergehepde.Theraple. Sie erhielten Sorafenib qral 400 masinger D, Giannaris T, Shan M.
2x taglich fir eine Woche gefolgt von DEB-TACE in 6-Wo-Moscovici M, Voliotis D, Bruix J; SHARP
chen-Zyklen, Sorafenib wurde dann weiter kontinuierlich gelestigators Study Group. Sorafenib in
. B . advanced hepatocellular carcinoma.
geben und jeweils 3 Tage vor bis 3 Tage nach der TACE unt@Eng! J Med 2008; 359: 378-90.
brochen. Nebenwirkungen vom Grad 4 oder 5 wurden nichiby, a5, catian s, Romano 0, Canva
beobachtet. Grad-3-Nebenwirkungen waren Hand-FuR-Hautastel H, Boleslawski E, Truant S,
: H : Hebbar M, Pruvot FR, Mathurin P. Safety
Reakt|on (42 %, behandelt durch D03|sredukt'!on), Schemer orofile of sorafenib (So) in patients with
im rechten oberen @dranten (28 %), Erschépfung (28 %) hepatocellular carcinoma (HCC): a pro-
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spective evaluation. Hepatology 2009; 50
(Suppl 4): Abstract # 1716.

3. Reyes DK, Azad N, Kamel IR, Koteish AA,
Hamilton JP. Pawlik RM, Choti MA,
Geschwind JFH. Phase |l trial of sorafenib
combined with doxorubicin eluting bead-
transarterial chemoembolization (DEB-TACE)
for patients with hepatocellular carcinoma
(HCC): interim safety and efficacy analysis.
Hepatology 2009; 50 (Suppl 4): Poster # LB9.

4. lavarone M, Sangiovanni A, Manini MA,
Forzenigo LV, Colombo M. RECIST versus
EASL criteria for the evaluation of HCC
response to sorafenib. Hepatology 2009;
50 (Suppl 4): Abstract # 936.
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