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Die Hepatitis-C-Virusinfektion ist welt-
weit verbreitet. Nach Schdtzungen der
WHO sind 180 Millionen Menschen mit
dem Hepatitis-C-Virus (HCV) infiziert,
wovon ca. 70% chronische Virustrdger
sind (World Health Organization, Hepati-
tis C fact sheet 2007).

Die chronische Hepatitis C stellt in den
westlichen Industrienationen neben dem
Alkohol die haufigste Ursache fiir die Ent-
wicklung einer Leberzirrhose dar.

Das HCV-Genom besteht aus einer positiv
orientierten RNA mit Replikation iiber
eine viruskodierte, RNA-abhdngige RNA-
Polymerase. Eine Integration in das Wirts-
zellgenom wie bei der HIV- oder HBV-In-
fektion ist damit nicht moglich, und eine
spontane oder therapieinduzierte Aushei-
lung der HCV-Infektion geht vermutlich
mit einer Elimination des Virus einher.
Dieses Ziel wird im Rahmen einer antivi-
ralen Behandlung als dauerhaftes virolo-
gisches Ansprechen bezeichnet. Durch die
gegenwadrtige Standardtherapie mit pegy-
liertem (PEG) Interferon (IFN)-o. in Kombi-
nation mit Ribavirin wird es jedoch ledig-
lich in ca. 50% der Fdlle erreicht (Manns
MP et al. Lancet 2001; 358: 958 -965;

Fried MW et al., N Engl ] Med 2002; 347:
975-982). Zudem ist die Behandlung mit
einer Dauer von 24 bis 72 Wochen lang-
wierig und mit erheblichen Nebenwirkun-
gen behaftet (Hadziyannis SJ et al. Ann In-
tern Med 2004; 140: 346 - 355; Zeuzem S
et al. ] Hepatol 2004; 40: 993 - 999; Berg
T et al. Gastroenterology 2006; 130:
1086 - 1097; Sanchez-Tapias JM et al. Gas-
troenterology 2006; 131: 451 - 460).

Die Entwicklung dringend benétigter, neu-
er Therapieoptionen zielt daher auf eine
Verbesserung der Wirksamkeit und der
Vertraglichkeit sowie auf eine Reduzie-
rung der Therapiedauer.

Fiir die HIV- und HBV-Infektion stehen be-
reits direkt antivirale Substanzen mit spe-
zifischer Hemmung, z.B. der Virusprotease
oder -polymerase, zur Verfiigung. Dadurch
kann bei diesen Infektionen mittlerweile
eine effektive Hemmung der Virusreplika-
tion in iiber 90% der Fille erreicht werden
(Hoofnagle JH et al. Hepatology 2007; 45:
1056 -1075; May MT et al. Lancet 2006;
368: 451 -458).

Die Entwicklung von HCV-spezifischen
Protease- und Polymeraseinhibitoren be-
findet sich gegenwadrtig in Phase-1- und
Phase-2-Studien. Vor einigen Jahren wur-
de mit dem Proteaseinhibitor BILN2061
konzeptionell die Moglichkeit einer effi-
zienten direkten Hemmung der HCV-Re-
plikation erfolgreich unter Beweis ge-
stellt (Lamarre D et al. Nature 2003; 426:
186 - 189). Aufgrund von kardiotoxischen
Nebenwirkungen im Tierversuch wurde
BILN2061 jedoch nicht weiter entwickelt
(Hinrichsen H et al. Gastroenterology
2004; 127: 1347 - 1355).

In den vorliegenden Arbeiten werden nun
die Ergebnisse erster klinischer Erfahrun-
gen mit zwei neuen HCV-Proteaseinhibi-
toren (Telaprevir und Boceprevir) vorge-
stellt, die gegenwartig in Phase-2-Studien
weiter erprobt werden.

In zwei randomisierten, doppelblind pla-
cebokontrollierten Phase-1b-Studien wur-
de Telaprevir (VX-950, Vertex Pharmaceu-
ticals Inc., Cambridge, MA, USA) bei Pa-
tienten mit einer chronischen Hepatitis C
untersucht. Telaprevir ist ein hochspezifi-
scher peptidomimetischer Inhibitor der
NS 3/4A-Protease.

Zundchst wurde in einer Dosisfindungs-
studie bei Patienten mit einer HCV-Ge-
notyp-1-Infektion, die bisher keine anti-
virale Therapie erhalten oder aber auf
eine Interferon-basierte Therapie nicht

Kommentiertes Referat [RIEE

dauerhaft angesprochen hatten, die Gabe
von Telaprevir mit 3x450mg, 3 x750 mg
oder 2x1250mg pro Tag p.o. als Mono-
therapie iiber 14 Tage untersucht (Ree-
sink HW et al. Gastroenterology 2006;
131: 997 -1002). Die Behandlung wurde
ohne schwere Nebenwirkungen gut ver-
tragen und es kam bei allen Patienten
zu einem Abfall der HCV-RNA-Konzen-
tration um mehr als 2-3 log;, IU/ml.
Die hochste Effektivitdt zeigte sich in
der 3x750mg-Gruppe mit einem mittle-
ren Abfall der Viruslast um 4,4 log,, IU/
ml HCV-RNA. Insbesondere in den Grup-
pen mit 3x450mg und 3x1250mg pro
Tag, aber auch bei Patienten mit einer
Gabe von 3x750mg, kam es jedoch zu
einem Durchbruch mit Wiederanstieg
der HCV-RNA-Konzentration unter der
Therapie, der mit einer Selektion von re-
sistenten Mutationen assoziiert war (Sar-
razin C et al. Gastroenterology 2007;
132: 1767 -1777).

In einer zweiten Studie wurde daher die
effektivste Dosis von 3 x 750 mg Telaprevir
ausgewdhlt und unter Hinzunahme von
PEG-Interferon untersucht, ob durch eine
solche Kombinationstherapie eine Verhin-
derung der Resistenzentwicklung erreicht
werden kann (Forestier N et al. Hepatolo-
gy 2007; in press). In dieser Studie wur-
den ,therapie-naive“-Patienten mit einer
HCV-Genotyp-1-Infektion mit PEG-Inter-
feron-o-2a 180 g s.c. pro Woche, Telapre-
vir 3x750mg p.o. pro Tag oder der Kom-
bination aus beiden Substanzen {iber 14
Tage behandelt. Unter dieser Behandlung
wurden erneut Keine gravierenden Ne-
benwirkungen beobachtet. Der mittlere
Abfall der Viruslast zum Ende der Thera-
pie betrug fiir die Gabe von PEG-Interfe-
ron als Monotherapie, Teleprevir als Mo-
notherapie bzw. die Kombinationsthera-
pie 1,0, 4,0 und 5,5 log;, IU/ml HCV-RNA.
Die Entwicklung von resistenten Mutan-
ten wurde in den ersten Tagen wdhrend
des Abfalls der Viruskonzentration sowohl
bei der Telaprevir-Monotherapie als auch
- allerdings in geringerem MaRe - unter
der Kombination mit PEG-Interferon-o-2a
beobachtet. Nur unter der Telaprevir-Mo-
notherapie kam es zu einem Wirkungs-
verlust mit Wiederanstieg der HCV-RNA,
wohingegen bei allen Patienten mit einer
Kombinationstherapie ein kontinuierli-
cher Abfall der HCV-RNA-Konzentration
iiber die Dauer der 14-tigigen Behand-
lung nachweisbar war.

Wadhrend die Entwicklung von Telaprevir
zundchst auf die Ersttherapie bisher
nicht vorbehandelter Patienten abzielte,
wurde der Proteaseinhibitor Boceprevir
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(SCH503034, Schering-Plough, Kenil-
worth, NJ, USA) in der vorliegenden Studie
ausschliefRlich bei Patienten mit fehlen-
dem virologischen Ansprechen (Non-Res-
ponder) auf eine PEG-Interferon/Ribavi-
rin-Kombinationstherapie untersucht. Bo-
ceprevir ist ebenfalls ein spezifischer
NS3/4A-Proteaseinhibitor mit hoher Ak-
tivitdit im HCV-Replikonsystem in vitro
(Malcolm BA et al. Antimicrob Agents
Chemother 2006; 50: 1013 - 1020).

In einer randomisierten, doppelblind pla-
cebokontrollierten Phase-1b-Studie wur-
den Patienten mit einer HCV-Genotyp-
1-Infektion eingeschlossen, bei denen un-
ter einer vorausgegangenen Behandlung
mit PEG-Interferon-o-2b und Ribavirin
tiber mindestens 12 Wochen ein Abfall
der HCV-RNA um weniger als 2 log;o-Stu-
fen bzw. bei einer lingeren Behandlung
keine Negativierung der HCV-RNA im Blut
nachweisbar war. Unter der sequenziellen
Gabe von PEG-Interferon-o-2b 1,5ng/kg
KG s.c. pro Woche {iber 14 Tage, Bocepre-
vir 3x200 bzw. 3x400mg p.o. pro Tag
iber 7 Tage und der Kombination aus bei-
den Substanzen {iber 14 Tage und jeweils
ca. 14-tagigen Pausen zwischen den ver-
schiedenen Therapieregimes sollte die Ef-
fektivitit des Proteaseinhibitors in der
Monotherapie untersucht und herausge-
funden werden, ob das fehlende virologi-
sche Ansprechen auf PEG-Interferon-o-2b
durch eine Kombinationstherapie mit
dem Proteaseinhibitor durchbrochen wer-
den kann. Weder unter der Behandlung
mit Boceprevir allein noch in Kombination
mit PEG-Interferon-a-2b wurden schwere
Nebenwirkungen beobachtet. Die PEG-In-
terferon-Monotherapie bestatigte das Ein-
schlusskriterium des fehlenden Anspre-
chens auf die vorausgegangene Therapie
mit einem mittleren Abfall der HCV-Virus-
last um lediglich 1,08 bis 1,26 log;oIU/ml
HCV-RNA. Unter der alleinigen Gabe von
Boceprevir in der 3x200mg- bzw. der
3x400mg-Gruppe kam es zu einem mitt-
leren Abfall der HCV-RNA-Konzentration
um 1,08 bzw. 1,61 log;o-Stufen. Die Kombi-
nationstherapie zeigte demgegeniiber
eine Steigerung mit einem Abfall der HCV-
RNA-Konzentration um 2,45 und 2,88
log,-Stufen in der 200 mg- bzw. 400 mg-
Boceprevir-Gruppe.

Die dauerhaften Ansprechraten bei der Be-
handlung der chronischen Hepatitis C ha-
ben sich in den letzten 15 Jahren deutlich
verbessert. Dennoch werden mit der ge-

genwadrtigen Standardtherapie, bestehend
aus PEG-Interferon und Ribavirin, viele Pa-
tienten nicht effektiv behandelt. Dazu zdh-
len zum einen Patienten mit einem fehlen-
den virologischen Ansprechen oder solche
mit einem Riickfall nach Beendigung der
Therapie. Bei ca. 10% der Patienten kommt
es zudem zu nebenwirkungsassoziierten
Therapieabbriichen. Zum anderen existiert
aber auch eine grofBe Gruppe von Patien-
ten, die gegenwartig nicht behandelt wer-
den, weil sie die Interferon- und Ribavirin-
assoziierten Nebenwirkungen fiirchten,
insbesondere vor dem Hintergrund der
langen Therapiedauer (Hueppe D et al. He-
patology 2006; 44 [Suppl1]: 338A; Zehn-
ter E et al. ] Hepatol 2007; 46 [Suppll]:
248A).

Eine weitere grofBe Gruppe von Patienten
erhdlt keine Therapie, da aufgrund von Be-
gleiterkrankungen (z.B. schwere autoim-
mune oder psychiatrische Erkrankungen)
oder sonstigen Umstdnden (z.B. Nieren-,
Herztransplantation) Kontraindikationen
bestehen. Nicht zuletzt sind lebertrans-
plantierte Patienten zu nennen, bei denen
der Verlauf durch fehlende effektive The-
rapiemoglichkeiten der HCV-Infektion
deutlich schlechter ist als bei Lebertrans-
plantationen auf Grundlage anderer Er-
krankungen.

Durch die gegenwadrtige Entwicklung di-
rekt antiviral wirksamer Medikamente
fiir die HCV-Infektion (specifically tar-
geted antiviral therapy in hepatitis C,
STAT-C) eroffnen sich nun vollig neue
Behandlungsmdglichkeiten.

Telaprevir

Die beiden oben vorgestellten Phase-
1-Studien zu dem HCV-Proteaseinhibitor
Telaprevir zeigen eindrucksvoll das Po-
tenzial einer direkt antiviralen Therapie
mit einer Substanz, die in den HCV-Repli-
kationszyklus eingreift und so die Ver-
mehrung des Virus direkt hemmen kann.
In der Dosisfindungsstudie von Reesink et
al. war die Gabe von 3x750mg Telapre-
vir mit einer mittleren Reduktion der Vi-
ruslast um 4,4 log,,-Stufen und 4 von 8
Patienten mit einer HCV-RNA-Konzentra-
tion<30 IU/ml nach 2 Wochen Therapie
am effektivsten und wurde daher fiir die
weitere Entwicklung ausgewdhlt. Insge-
samt kam es bei allen 3 Dosisgruppen in-
nerhalb von 3 Tagen zu einem mittleren
Abfall der Viruslast um ca. 3 log;o-Stufen.
Im weiteren Verlauf stiegen jedoch die
mittleren Viruskonzentrationen in der
3x450mg- und 2 x 1250 mg-Gruppe wie-
der an, bei einzelnen Patienten auch in
der 3 x750 mg-Gruppe noch wdhrend der

Therapie mit Telaprevir. Nach Beendigung
der Therapie kam es bei allen Patienten
zu einem Wiederanstieg der HCV-RNA-
Konzentration.

Damit wurde bereits in der ersten Studie
klar, dass zwar einerseits eine hoch-ef-
fektive Hemmung der HCV-Replikation
mit der Gabe von Telaprevir erreicht
werden kann, dass aber andererseits of-
fensichtlich eine rasche Resistenzent-
wicklung stattfindet, die noch wdhrend
der kurzen Therapiedauer von 14 Tagen
zu einem Durchbruch mit Wiederanstieg
der Viruslast fithren kann. Dieser Ver-
dacht wurde in Sequenzuntersuchungen
bestdtigt, und es konnten vier Amino-
sdurepositionen im Zusammenhang mit
einer Resistenzentwicklung innerhalb
der NS3/4A-Protease identifiziert wer-
den: V36, T54, R155, A156 (Sarrazin C
et al. Gastroenterology 2007; 132:
1767 - 1777; Kieffer TL et al. Hepatology
2007; epub).

Bei dieser raschen Form der Resistenz-
entwicklung handelt es sich am ehesten
um eine Selektion prdexistierender, re-
sistenter Virusisolate, die in geringen
Mengen bereits vor Therapiebeginn vor-
handen sind. Die hohe Replikationsef-
fektivitit des Hepatitis-C-Virus zusam-
men mit einer niedrigen Replikationsge-
nauigkeit fiihrt bei der HCV-Infektion
innerhalb eines Patienten zur Generie-
rung von multiplen, parallel existieren-
den, unterschiedlichen HCV-Isolaten
(Quasispezies). Unter einer direkt anti-
viralen Therapie kommt es dann sehr
rasch zur Selektion von Isolaten, die zu-
fillig eine Mutation tragen, die eine Re-
sistenz gegeniiber der eingesetzten Sub-
stanz aufweist. Die Wahrscheinlichkeit
einer Resistenzentwicklung war in der
Dosisfindungsstudie signifikant mit der
Hohe der Telaprevir-Plasmaspiegel asso-
ziiert. Im HCV-Replikationsmodell fand
sich eine effektive Hemmung von Tela-
previr-resistenten Isolaten unter der
Gabe von Interferon in vitro (Lin K et
al. Antimicrob Agents Chemother 2004;
48: 4784 -4792; Lin C et al. ] Biol Chem
2004; 279: 17508 - 17514).

Fiir die zweite Studie wurde daher zum
einen die effektivste Telaprevirdosis mit
3x750mg ausgewdhlt und zusitzlich
eine einmalige Erstdosis von 1250mg
hinzugefiigt, um moglichst schnell einen
hohen Plasmaspiegel zu erreichen. Zum
anderen wurde die Effektivitit der Ver-
meidung einer Resistenzentwicklung un-
ter der Kombinationstherapie mit PEG-
Interferon untersucht.
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Unter der 14-tdgigen Kombinationsthera-
pie kam es bei einem mittleren Abfall der
Viruslast um 5,5 log;o IlU/ml HCV-RNA in
der Tat zu einer Steigerung der antiviralen
Effektivitdt im Vergleich zu 4 log;,-Stufen
im Vergleichsarm mit 3 x 750 mg-Telapre-
vir-Monotherapie. Unter der Kombina-
tionstherapie zeigte sich bei allen Patien-
ten ein kontinuierlicher Abfall der Virus-
last, und bei 6 von 8 Patienten fand sich
eine HCV-RNA-Konzentration<30 [U/ml
zum Therapieende. Damit konnte klinisch
eine Resistenzentwicklung innerhalb der
14-tdgigen Behandlung bei allen Patien-
ten durch die Kombinationstherapie aus
Telaprevir und PEG-Interferon-o-2a effek-
tiv verhindert werden. Allerdings konnten
genotypisch bei Sequenzuntersuchungen
innerhalb der ersten Tage der Therapie
auch bei Patienten mit einer Kombina-
tionstherapie Resistenzmutationen im Be-
reich der NS3/4A-Protease nachgewiesen
werden.

Gegenwadrtig wird die Therapie mit Tela-
previr in Kombination mit PEG-Interferon
allein bzw. unter zusdtzlicher Gabe von Ri-
bavirin in Phase-2b-Studien bei , therapie-
naiven“ (PROVE 1- und PROVE 2-Studien)
als auch bei Patienten mit fehlendem viro-
logischem Ansprechen bzw. Riickfall auf
eine vorausgegangene Therapie (PROVE
3-Studie) mit der Frage nach Vertraglich-
keit, dauerhaften Ansprechraten, mogli-
cher Resistenzentwicklung und Verkiir-
zung der Therapiedauer im Vergleich zur
Standardtherapie untersucht.

Aus der PROVE 1-Studie zur Behandlung
der ,therapie-naiven“ Patienten liegen
erste Zwischenergebnisse vor. Was die
Moglichkeit einer Therapieverkiirzung
angeht, konnten fiir eine Behandlung
iber insgesamt 12 Wochen in einer klei-
nen Patientengruppe (n=17) dauerhafte
Ansprechraten von 35% (6/17) erreicht
werden (McHutchison ]G et al. ] Hepatol
2007; 46 [Suppll]: 296A). Damit konnte
konzeptionell die erhoffte Moglichkeit ei-
ner Steigerung der Ansprechraten durch
eine Tripletherapie mit Telaprevir, PEG-
Interferon und Ribavirin bestdtigt wer-
den, da wohl auch ohne direkten Ver-
gleich die Ansprechraten unter einer al-
leinigen PEG-Interferon/Ribavirin-Kombi-
nationstherapie niedriger liegen wiirden.
Da nur bei Patienten mit einem raschen
Abfall der HCV-RNA-Konzentration (<10
IU/ml zu Woche 4) eine Verkiirzung der
Therapie auf 12 Wochen durchgefiihrt
wurde, liegt allerdings eine Positivselek-
tion vor. Insgesamt ist eine generelle
Verkiirzung der Therapie auf 12 Wochen
offensichtlich mit einer Tripletherapie

nicht moglich. Im Herbst 2007 werden
die Zwischenergebnisse zur Behandlung
iiber insgesamt 24 Wochen erwartet.
Dabei erhalten die Patienten 12 Wochen
Dreifachtherapie gefolgt von weiteren
12 Wochen einer Standardkombinations-
therapie.

In der Interimanalyse der PROVE 1-Studie
iber alle Therapiearme fand sich unter
der Dreifachtherapie nach 12 Wochen bei
70% der Patienten eine negative HCV-
RNA-Konzentration (<10 IU/ml). In einer
weiteren Phase-1-Studie mit einer Triple-
therapie aus Telaprevir, PEG-Interferon-
o-2a und Ribavirin iiber 4 Wochen war
zum Therapieende bei 12 von 12 Patienten
(100%) keine HCV-RNA (<10 IU/ml) im
Blut mehr nachweisbar gewesen (Rodri-
guez-Torres M et al. Hepatology 2006; 44
[Suppl1]: 532A). Zu den deutlich schlech-
teren Ansprechraten mit 70% HCV-RNA-
Negativitdt nach 12 Wochen Triplethera-
pie in der Phase-2-Studie diirften im We-
sentlichen zwei Faktoren beigetragen
haben: Zum einen wurde die Behandlung
zwar in den Phase-1-Studien iiber 2 -4
Wochen von allen Patienten gut vertra-
gen. Im Rahmen der Phase-2-Studie wur-
de jedoch von Telaprevir-assoziierten Ne-
benwirkungen mit insbesondere allergi-
schen Hautreaktionen, gastrointestinalen
Beschwerden und einer verstdrkten And-
mie berichtet, die bei ca. 11% der Patien-
ten zu einem Therapieabbruch fiihrten.
Zum anderen kam es offensichtlich bei ca.
7% der Patienten zu einer Resistenzent-
wicklung mit einem Wiederanstieg der
HCV-RNA-Konzentration unter Therapie
(McHutchison ]G et al. ] Hepatol 2007; 46
[Suppl1]: 296A). Dies ist sicherlich unter
anderem auf die notwendige, 3-mal-tagli-
che Gabe von Telaprevir zuriickzufiihren.
Waihrend in einer Phase-1-Studie bei we-
nigen Patienten die exakt 8-stiindliche
Einnahme sichergestellt werden kann, ist
bei einer eigenverantwortlichen Einnah-
me der Medikation in einer Phase-2-Stu-
die mit einer deutlich geringeren Compli-
ance zu rechnen. Aufgrund der hohen
HCV-Replikationseffektivitdt kann es bei
Schwankungen des Telaprevirwirkspiegels
rasch zu Resistenzentwicklungen kom-
men. Diese Probleme sind aus der Thera-
pie der HIV-Infektion gut bekannt und ha-
ben zu einer Optimierung der Behand-
lungseffektivitit bei moglichst einmal
taglicher Medikamenteneinnahme ge-
fiihrt.

In der PROVE 2-Studie wird neben einer
Tripletherapie auch die Effektivitdt einer
Kombinationstherapie mit Telaprevir und
PEG-Interferon-o-2a ohne die Gabe von
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Ribavirin untersucht. In einer kiirzlichen
Stellungnahme der Firma Vertex fand sich
jedoch bereits in der laufenden Studie ein
schwdcherer Abfall der HCV-RNA-Konzen-
tration unter diesem Therapieregime (Ver-
tex Pharmaceuticals Inc., Presseerkldrung,
Juni 2007). Damit kann auf die Ribavirin-
gabe auch bei der kiinftigen Standardthe-
rapie der Hepatitis C vermutlich nicht ver-
zichtet werden.

Zudem werden sich die dauerhaften An-
sprechraten nach einer 24-wdéchigen The-
rapie unter Hinzunahme von Telaprevir
mit den Ergebnissen der gegenwadrtigen
individualisierten Therapie bei der HCV-
Genotyp-1-Infektion messen lassen miis-
sen. Bei einer Subgruppe von ca. 20% der
Patienten mit niedriger Ausgangsvirus-
last (<600000 bis 800000 IU/ml) und
raschem virologischem Ansprechen (RVR,
HCV-RNA <50 IU/ml nach 4 Wochen) lie-
gen die dauerhaften Ansprechraten nach
24 Wochen Standardtherapie mit PEG-In-
terferon und Ribavirin bei ca. 90% (Zeu-
zem S et al. ] Hepatol 2006; 44: 97 - 103;
Jensen DM et al. Hepatology 2006; 43:
954 -960).

Zur vergleichenden Beurteilung der dauer-
haften Ansprechraten unter der Triplethe-
rapie mit Telaprevir sind entsprechende
Subgruppenanalysen (niedrige Ausgangs-
viruslast, rasches virologisches Anspre-
chen) notwendig. Allerdings ist gegenwar-
tig nicht klar, ob die Kinetik des Abfalls der
HCV-RNA-Konzentration zur Prddiktion
des Ansprechens und Festlegung der The-
rapiedauer auch unter der Therapie mit ei-
nem Proteaseinhibitor moglich ist. Bei der
relativ kleinen Zahl von Patienten mit ei-
ner insgesamt 12-wochigen Tripletherapie
fanden sich keine Unterschiede in Bezug
auf die Geschwindigkeit des HCV-RNA-
Abfalls innerhalb der ersten 4 Wochen bei
Patienten mit dauerhaftem Therapiean-
sprechen oder Wiederanstieg der HCV-
RNA nach Therapieende (McHutchison JG
et al. ] Hepatol 2007; 46 [Suppl1]: 296A).

Boceprevir

Bei Patienten mit einer HCV-Genotyp-
1-Infektion und fehlendem Ansprechen
auf eine PEG-Interferon/Ribavirin-Kombi-
nationstherapie (Non-Responder) kommt
es bei einer Wiederholung der Behand-
lung mit der Standardtherapie in max.
10% der Fdlle zu einem dauerhaften An-
sprechen (Poynard T et al. Hepatology
2006; 44 [Suppll]: 606A). Patienten mit
fehlendem virologischem Therapiean-
sprechen stellen eine heterogene Gruppe
dar, bei denen vermutlich verschiedene
Wirts- und Virusfaktoren wie z.B. Rasse,
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Fibrosegrad, Alter, Viruslast und spez.
HCV-Sequenzen zu einer Resistenz, ins-
besondere gegeniiber Interferon-o, fiih-
ren. Grundsdtzlich ist daher sicherlich
auch die Entwicklung von potenteren In-
terferonen bzw. alternativen immunmo-
dulatorisch wirksamen Substanzen wiin-
schenswert.

Mit dem NS3/4A-Proteaseinhibitor Boce-
previr, der in vitro als potenter Inhibitor
der HCV-Replikation identifiziert werden
konnte (Venkatraman S et al. J] Med
Chem 2006; 49: 6074-6086), wurde
nun in der vorliegenden Phase-1-Studie
untersucht, ob bei der Patientengruppe
der Genotyp-1-Non-Responder ein Abfall
der HCV-RNA-Konzentration induziert
werden kann. Unter einer Monotherapie
mit Boceprevir 3x400mg iiber 14 Tage
kam es zu einem Abfall der Viruslast
um 1,61 log,o-Stufen. In der Kombination
von 3x400mg Boceprevir pro Tag plus
PEG-Interferon-a-2b fiir 14 Tage fand
sich eine Steigerung mit einer mittleren
Reduktion der Viruslast um 2,88 log;, IU/
ml HCV-RNA. Bei 4 von 10 Patienten
konnte ein Abfall der HCV-RNA-Konzen-
tration unter die Nachweisgrenze (<10
[U/ml) erzielt werden. Damit konnte das
vorbestehende fehlende Ansprechen bei
den bisherigen Non-Respondern durch
die Kombinationstherapie mit einem
Proteaseinhibitor offensichtlich durch-
brochen werden. Méglicherweise ist hier-
fiir auch die Aufhebung einer Hemmung
der angeborenen Immunitdt durch die
NS3/4A-Protease, wie sie in vitro gezeigt
werden konnte, durch die Gabe des Pro-
teaseinhibitors von Bedeutung (Foy E et
al. Science 2003; 300: 1145-1148).
Auch unter der Monotherapie mit Boce-
previr konnte bei einigen Patienten ein
Wiederanstieg der HCV-RNA-Konzentra-
tion noch wdhrend der Therapie beob-
achtet werden. Bei ersten populationsba-
sierten Sequenzuntersuchungen fand sich
in einzelnen Fdllen eine Mutation an Po-
sition T54 der NS3/4A-Protease unter
der Therapie (Zeuzem S et al. ] Hepatol
2005; 42 [Suppl1]: 233A). Weitere Unter-
suchungen mit Sequenzierung von multi-
plen Klonen der HCV-Quasispezies ste-
hen noch aus.

Bei der Betrachtung der Viruskinetik der
einzelnen Patienten unter der PEG-Inter-
feron-o-2b-Monotherapie bzw. der Kom-

binationstherapie mit Boceprevir fallt je-
weils ein leichter Anstieg der HCV-RNA-
Konzentration kurz vor der erneuten
PEG-Interferongabe auf. Dies ist vermut-
lich auf die Pharmakokinetik des PEG-In-
terferon-o-2b mit einer Halbwertszeit
von ca. 40 Stunden zuriickzufiihren. Ob
dieser Anstieg der Viruskonzentration
fiir eine mogliche Resistenzentwicklung
gegeniiber dem Proteaseinhibitor von Be-
deutung ist, muss in zukiinftigen Studien
untersucht werden.

In einer gegenwadrtig laufenden Phase-
2-Studie wird nun iberpriift, ob der ini-
tiale Abfall der HCV-RNA-Konzentration
unter einer Tripletherapie mit Bocepre-
vir, PEG-Interferon und Ribavirin bei Pa-
tienten mit fehlendem Ansprechen auf
eine vorangegangene Standardtherapie
sich auch in erhohte dauerhafte virologi-
sche Ansprechraten fortsetzen ldsst. Da-
bei wird zur Steigerung der Wirksamkeit
eine hohere Boceprevir-Dosis eingesetzt.
Interimanalysen zu dieser Studie liegen
nicht vor, und mit einer abschlieSenden
Auswertung ist Ende 2007 zu rechnen.
Parallel wurde zusdtzlich eine Phase-
2-Studie zur Behandlung von ,therapie-
naiven“ Patienten mit einer HCV-Geno-
typ-1-Infektion mit Boceprevir 3 x 800 mg,
PEG-Interferon-a-2b und Ribavirin begon-
nen (SPRINT-1 Studie).

Zur Vertraglichkeit von Boceprevir liegen
noch relativ wenige Daten vor. In den
Phase-1-Studien wurden keine schwere-
ren Nebenwirkungen registriert. Ahnlich
wie Telaprevir wird auch Boceprevir
3-mal tdglich gegeben, sodass hier eben-
falls die exakte zeitliche Einnahme der
Tabletten fiir die Vermeidung einer Re-
sistenzentwicklung von wesentlicher Be-
deutung sein diirfte.

Sowohl fiir Telaprevir als auch fiir Boce-
previr liegen bisher keine publizierten
Daten zur Behandlung von Patienten
mit anderen HCV-Genotypen als Geno-
typ 1 vor. Aufgrund der hohen Hetero-
genitdt der verschiedenen HCV-Isolate,
mit einer Homologie der Aminosdurese-
quenz von lediglich ca. 70% zwischen
verschiedenen HCV-Genotypen, sind
hier durchaus niedrigere antivirale Akti-
vitdten denkbar. Fiir den eingangs be-
reits erwdhnten HCV-Proteaseinhibitor
BILN2061 fand sich beispielsweise ein
wesentlich geringerer Abfall der HCV-

RNA-Konzentration bei Patienten mit ei-
ner HCV-Genotyp-2/3-Infektion im Ver-
gleich zum Genotyp 1 (Reiser M et al.
Hepatology 2005; 41: 832 -835).

Schlussbemerkung

Insgesamt wird es sicherlich zu einer we-
sentlichen Erweiterung der Therapieop-
tionen der HCV-Infektion durch die Ent-
wicklung der beiden hier vorgestellten
Proteaseinhibitoren und weiterer direkt
antiviral wirksamer Substanzen kommen,
die sich derzeit noch in der praklinischen
Entwicklung befinden. Die Forschung
steht jedoch erst am Anfang, und viele
Fragen, wie Vertraglichkeit, Effektivitat
bei verschiedenen Genotypen, mogliche
dauerhafte Ansprechraten, notwendige
Dauer der Kombinationstherapie mit der
direkt antiviralen Substanz und Resis-
tenzentwicklung miissen durch zukiinfti-
ge Studien beantwortet werden.
Grundsatzlich sollte dabei das Ziel eines
dauerhaften virologischen Therapiean-
sprechens mit Viruselimination im Vor-
dergrund stehen. Dies wird vermutlich
auf Jahre hinaus nur in einer Kombina-
tionstherapie mit Interferon alfa zu errei-
chen sein. Daneben wird sich fiir Patien-
ten, bei denen der Einsatz von Interfe-
ron-o. aus verschiedenen Griinden nicht
moglich oder nicht erfolgreich ist, die
zukiinftige Behandlung, in Analogie zur
HIV-Therapie, mittels Kombinationsthe-
rapien aus verschiedenen, direkt antiviral
wirksamen Substanzen gestalten.

Ob durch eine solche kontinuierliche ef-
fektive Hemmung der Virusreplikation
iiber einen bestimmten Zeitraum auch
ein dauerhaftes Therapieansprechen er-
reicht werden kann, miissen zukiinftige
Studien zeigen.
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