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Zusammenfassung

Die Standardtherapie der chronischer Hepatitis C (HCV) besteht aus einer
Kombinationstherapie mit einem pegylierten Interferon (PEG-IFN) und Ribauvirin.
Patienten mit HCV Genotyp 1 Infektion werden fir 48 Wochen therapiert und
Patienten mit HCV Genotyp 2 oder 3 Infektion fir 24 Wochen. Unter
Berucksichtigung von Genotyp, Ausgangsviruslast und initialem virologischen
Ansprechen wird die Therapie in Zukunft starker individualisiert werden.
Moglicherweise wird mit Viramidin eine besser vertragliche Substanz als
Ribavirin mit Reduktion der Ribavirin-induzierten Anamie zur Verfigung stehen.
Zahlreiche Substanzen befinden sich aktuell in praklinischer und Kklinischer
Prufung. Die ersten Ergebnisse von Phase-l/ll Studien mit den spezifischen

Inhibitoren der HCV Protease und Polymerase sind vielversprechend.

Schlusselworter: Hepatitis C, PEG-Interferon-alfa, Ribavirin, individualisierte

Therapie, neue Substanzen

Abstract

The standard therapy for patients with chronic hepatitis C (HCV) is a combination
therapy with pegylated interferon (PEG-IFN) and ribavirin. Patients infected with
HCV genotype 1 are treated for 48 weeks, and patients infected with HCV
genotype 2 or 3 for 24 weeks, respectively. Using HCV genotype together with
baseline viremia and the initial virologic response to therapy enables further

individualization of treatment duration. Viramidin might become an alternative to



ribavirin with reduction of ribavirin-induced anemia. Many new drugs are currently
under investigation in preclinical and clinical studies. First results of phase-l/ll
studies with specific HCV protease and polymerase inhibitors have shown

promising results.

Key words: Hepatitis C, PEG-Interferon-alfa, Ribavirin, individualised therapy,

new drugs



Einleitung

Die Therapie der Hepatitis C Virus (HCV) Infektion bestand in den spaten 80er
Jahren zunachst aus einer Monotherapie aus 3 Millionen |IE Standard-Interferon-
a (IFN) dreimal wochentlich s.c. mit niedrigen Heilungschancen (6-19%) [30;34].
Nach Einfuhrung der Kombinationstherapie aus IFN- a und Ribavirin kam es zu
einer wesentlichen Verbesserung der dauerhaften virologischen Ansprechraten
(38 - 44%) [12;27;30;34], die mit der Entwicklung der pegylierten Interferone
(PEG-IFN) im Jahr 2001 noch weiter optimiert werden konnten (54-63%)

[12;16;27]. (Abbildung 1)

Therapie der akuten Hepatitis C

Die hohe Chronifizierungsrate der akuten Hepatitis C von 50 — 80% rechtfertigt
therapeutische Ansatze zur Verhinderung eines chronischen Verlaufs.

Primares Therapieziel der akuten Hepatitis C ist ein dauerhaftes
Therapieansprechen mit fehlendem Nachweis Hepatitis-C-spezifischer RNA im
Serum mittels sensitiver molekularer Nachweisverfahren (< 50 IU/ml) 6 Monate
nach Therapieende. Die bislang besten Ergebnisse mit einem dauerhaften
virologischen Ansprechen von 98% wurden mit einer Dosierung von 5 MIU IFN-a
taglich fir 4 Wochen, gefolgt von 3 x 5 MIU IFN-a Uber weitere 20 Wochen
publiziert [20]. Ahnliche Therapieerfolge konnten mit PEG-IFN (ber 24 Wochen
erreicht werden [36;39]. Keine Einigkeit besteht bislang bezuglich des Beginns
der Therapie. Empfehlungen reichen von einer sofortigen Therapie bei

Diagnosestellung bis hin zu einem die spontane Ausheilung abwartenden



Verhalten fur mehrere Monate nach Infektion, da insbesondere bei Patienten mit
einer ikterisch verlaufenden akuten Hepatitis C die spontane Heilungsrate
vermutlich bei ca. 50% liegt [13]. Eine 12-16 Wochen abwartende Haltung
scheint die dauerhaften virologischen Ansprechraten nicht zu kompromittieren
[20;23]. Eine aktuelle Publikation deutet darauf hin, dass mdglicherweise der
Zeitpunkt der Therapieinitierung fur Genotyp 1 bei einer Therapiedauer von 12
Wochen fruher gewahlt werden sollte als bei Infektionen mit Genotyp 2,3 oder 4.
In laufenden Studien werden zudem die unterschiedlichen Therapiedauern von
12 bis 24 Wochen in der Therapie der akuten Hepatitis C untersucht. Die
Therapie von Patienten mit akuter Hepatitis C sollte in klinischen Studien

erfolgen (www.kompetenznetz-hepatitis.de).

Therapie der chronischen Hepatitis C

Therapieziel

Als primares Ziel einer antiviralen Therapie bei Patienten mit chronischer
Hepatitis C gilt ein dauerhaftes virologisches Ansprechen, definiert als fehlender
Nachweis Hepatitis-C-spezifischer RNA im Serum 6 Monate nach Therapieende
(< 50 IU/ml). Langzeituntersuchungen bestatigen, dass in diesem Fall bei uber
96 - 98% der Patienten von einer dauerhaften Viruseradikation ausgegangen

werden kann.



Indikation fiir die Therapie einer chronischen Hepatitis C

Die Indikation fur die Durchfuhrung einer Behandlung sollte individuell unter

Berucksichtigung folgender Punkte erfolgen:

e Symptomatische versus asymtomatische Erkrankung

e Lebensalter

e Komorbiditat

e Risiko fur die Entwicklung einer Leberzirrhose und deren Komplikationen

e  Soziale und persodnliche Situation des Patienten

e Relevantes Transmissionsrisiko auf Dritte

e Relative oder absolute Kontraindikation fur eine Therapie mit (PEG) IFN-a
allein oder in Kombination mit Ribavirin.

Bei Patienten mit persistierend normalen Transaminasen sollte die Entscheidung

fir oder gegen eine antivirale Therapie individuell in Abhangigkeit von der

Wahrscheinlichkeit der Viruseradikation, den Symptomen, der Histologie, der

erwarteten Progression der Erkrankung und/oder des Transmissionsrisikos

erfolgen und nicht allein basierend auf einzelnen biochemischen Parametern, wie

den Transaminasen [2;41]. (Abbildung 2)

Therapie der chronischen Hepatitis C- Genotyp 1

Standardtherapie

Patienten mit einer HCV-Genotyp 1 Infektion sollten mit der Standard-
Kombinationstherapie aus PEG-IFN-a und Ribavirin Uber 48 Wochen behandelt

werden.



PEG-IFN wird einmal wochentlich subcutan injiziert. Die Gabe des Ribavirins
erfolgt 2 mal taglich per os korpergewichtsbezogen mit einer Tagesgesamtdosis
von 800 bis 1200mg. Die dauerhaften virologischen Ansprechraten fur Genotyp 1
infizierte Patienten betragen fur die Kombinationstherapie 42 — 51 % [12;16;27].

Patienten mit einer Kontraindikation flr Ribavirin sollten eine Monotherapie mit
PEG-IFN erhalten.

Zur Beurteilung des Therapieansprechens nach Beginn der Behandlung, sollte
der initiale Abfall der HCV-RNA Konzentration im Blut zu Woche 12 und 24
herangezogen werden. Bei einem fehlenden Abfall der Viruslast um 2 log-Stufen
bzw. einer absoluten HCV-RNA Konzentration uUber 30.000 IU/ml nach 12
Behandlungswochen, oder einem qualitativen HCV-Nachweis nach 24
Behandlungswochen, wird ein Absetzen der Therapie empfohlen (negativer
pradiktiver Wert 98-100%) [6;8;12;30]. (Abbildung 3 und 4)

Eine Therapieverklirzung auf 24 Wochen ist seit kurzem zugelassen fur
Patienten mit niedriger Ausgangsviruslast (< 600.000 IU/ml), bei welchen unter
der Kombinationstherapie mit PEG-IFN a-2b und Ribavirin bereits zu Woche 4
keine HCV-RNA mehr im Serum nachweisbar ist. Eine aktuelle Studie hat
gezeigt, dass die dauerhaften virologischen Ansprechraten bei dieser
selektierten Patientengruppe durch die Therapieverkirzung nicht reduziert

werden [40].



Aktuelle Studien

Aktuelle Studien untersuchen nun die Moglichkeit einer Therapieverklrzung auch
unter der Kombinationstherapie mit PEG-IFN a-2a und Ribavirin:
Zwischenergebnisse einer grolen Multicenterstudie zeigten bei Patienten mit
HCV-Genotyp 1 oder 4 Infektion und raschem virologischen Ansprechen (HCV-
RNA < 50 IU/ml zu Woche 4) dauerhafte virologische Ansprechraten von fast
75% unter der verklrzten Therapiedauer von 24 Wochen. Patienten mit niedriger
Ausgangsviruslast erlitten signifikant seltener einen Relapse als Patienten mit
hoher Ausgangsviruslast [9]. In einer kurzlich vorgestellten retrospektiven
Analyse einer multinationalen Phase-lll Studie konnte ebenfalls unter der
Kombinationstherapie mit PEG-IFN-a2a und Ribavirin gezeigt werden, dass die
dauerhaften virologischen Ansprechraten bei Patienten mit raschem
virologischen Ansprechen (HCV-RNA < 50 IU/ml zu Woche 4) unter einer 24
wochigen Therapie genauso hoch waren wie unter einer 48-wdchigen Therapie.
Auch in dieser Studie wiesen Patienten mit einer niedrigen Ausgangsviruslast (<
500.000 1U/ml) signifikant haufiger ein rasches virologisches Ansprechen auf als
Patienten mit einer hohen Viruslast (>1.500.000 1U/ml) [21].

In verschiedenen Studien wird gegenwartig gepruft, ob auf der Grundlage der
Bestimmung des initialen Abfalls der HCV-RNA Konzentration eine individuelle
Festlegung der Therapiedauer fur den einzelnen Patienten moglich ist.

Neben der moglichen Therapieverkurzung, wird in prospektiven Studien
untersucht, ob insbesondere Patienten mit spater HCV-RNA Negativierung von

einer Verlangerung der Therapiedauer profitieren. Erste Ergebnisse einer grol3en



deutschen Multicenterstudie liegen vor, bei der Patienten mit einer HCV-Genotyp
1 Infektion randomisiert Uber 48 bzw. 72 Wochen mit PEG-IFN-a2a und Ribavirin
behandelt wurden. Dabei zeigte sich, dass Patienten mit einem verzdgerten
virologischen Ansprechen (zu Woche 12 HCV-RNA noch 50 — 6000 IU/ml bei
Abfall der HCV-RNA um mindestens 2 log und im Verlauf zu Woche 24 keine
HCV-RNA nachweisbar) nach einer 72-wochigen Behandlung signifikant hohere
dauerhafte Ansprechraten aufwiesen als nach einer 48-wdchigen Therapie (29%
vs. 17%) [4]. Ahnliche Ergebnisse wurden von einer vergleichbaren Studie aus
Spanien berichtet.

Erste Ergebnisse der amerikanischen WIN-R Studie zeigten, dass bei Patienten
mit HCV-Genotyp 1 Infektion die dauerhaften virologischen Ansprechraten unter
Therapie mit PEG-IFN-a2b und gewichtsadaptierter Ribavirindosis signifikant
hoher lagen als mit einer fixen Dosis von 800 mg Ribavirin (34% vs. 19%) [19].

In einer kleinen Studie wurde eine Erh6hung der Ribavirindosis auf 15,2 mg/kg/d
(1000-1600 mg/d) unter gleichzeitiger Gabe von Epopoetin untersucht. Die
dauerhaften virologischen Ansprechraten unter der erhdhten Ribavirindosis
waren signifikant hoherer als unter der Ribavirin-Standarddosierung [37].

In einer grolRen internationalen Multicenterstudie (IDEAL-Studie) erfolgt aktuell
erstmals  ein  direkter  Vergleich der  Kombinationstherapie  aus
korpergewichtsadaptiertem PEG-IFN-a2b (1,5 ug/kgKG) und Ribavirin (800 —
1400 mg/d) gegenuber einer fix-dosierten Therapie mit PEG-IFN-a2a (180 ug)

und einer Ribavirin-Dosis von 1000 oder 1200 mg/d, um die Unterschiede



hinsichtlich der Effektivitat und Sicherheit der beiden Kombinationstherapien

aufzudecken.

Therapie der chronischen Hepatitis C - Genotyp 2, 3

Standardtherapie

Patienten mit einer HCV-Genotyp 2 oder 3 Infektion sollten 24 Wochen
behandelt werden. Ein Vorteil einer Ribavirindosis von tuber 800mg pro Tag ist
fur Patienten mit einer Genotyp 2 oder 3 Infektion nicht belegt.

Mit der PEG-IFN / Ribavirin Kombinationstherapie uber 48 Wochen konnten bei
Genotyp 2 oder 3 Infektion annahernd doppelt so hohe dauerhafte virologische
Ansprechraten als beim Genotyp 1 erzielt werden (76-82% vs. 42-52%) [12;27].
Nachfolgende Studien konnten zeigen, dass eine Verklrzung der Therapiedauer
von 48 auf 24 Wochen fur Patienten mit einer Genotyp 2 oder 3 Infektion ohne
Verlust der dauerhaften virologischen Ansprechraten moglich ist. Basierend auf
diesen Ergebnissen wurde die 24-wochige Therapie der Genotyp 2 und 3
Infektion als Standard etabliert. Ebenfalls konnten mit der Kombinationstherapie
aus PEG-IFN-a2a mit einer fixen Ribavirindosis von 800mg pro Tag ahnlich hohe
dauerhafte Ansprechraten im Vergleich zu einer koérpergewichtsadaptierten
Dosierung nachgewiesen werden [16;46]. Basierend auf Subanalysen wurden
unterschiedliche virologischen Ansprechraten fur Patienten mit Genotyp 2 und 3
Infektion nachgewiesen (93% vs. 79%), insbesondere Patienten mit Genotyp 3
Infektion und hoher HCV-RNA Konzentration vor Therapiebeginn (>600.000

IU/ml) erlitten signifikant haufiger einen Rickfall nach Therapieende [46].
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Aktuelle Studien

In der groRen amerikanischen WIN-R Studie konnte aktuell gezeigt werden, dass
sich auch unter der Kombinationstherapie aus PEG-IFN-a2b und Ribavirin die
dauerhaften virologischen Ansprechraten mit einer fixen Ribavirindosis von 800
mg nicht von denen mit einer gewichtsadaptierten Ribavirindosis unterschieden
(60% vs. 62%). Auch in dieser Studie konnte bestatigt werden, dass die
Ansprechraten unter einer Therapiedauer von 24 Wochen gleich hoch waren wie
unter einer 48-wochigen Therapie [19].

Bereits in drei Studien wurde die Moglichkeit einer weiteren Reduktion der
Therapiedauer von 24 auf 16, 14 bzw. 12 Wochen mit der Gabe von PEG-IFN-
a2a bzw. -a2b und korpergewichtsadaptiertem Ribavirin untersucht [7;25;38].
Patienten mit einem raschen initialen Abfall der HCV Viruskonzentration (HCV
RNA zu Woche 4 <50-600 IU/ml) wiesen insgesamt hohe dauerhaften
virologische Ansprechraten von 87-95% (Genotyp 2) und 75-89% (Genotyp 3)
unter der verklrzten Therapiedauer auf, so dass bei diesen Patientengruppen
eine Reduktion der Therapiedauer ohne Verschlechterung des dauerhaften
virologischen Ansprechens moglich scheint. Patienten mit noch nachweisbarer
HCV-RNA zu Woche 4 zeigten deutlich niedrigere dauerhafte virologische
Ansprechraten unter der 24-wochigen Therapie, sodass in dieser Subgruppe in
zukunftigen Studien sogar der Wert einer Verlangerung der gegenwartigen 24-

wochigen Standardtherapiedauer geprift werden muss. (Tabelle 1)
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In allen Studien konnte der Trend hdherer Ansprechraten beim Genotyp 2 im
Vergleich zu Patienten mit einer Genotyp 3 Infektion bestatigt werden [25;38].
Ebenfalls zeigten Patienten mit einer Genotyp 3 Infektion und hoher
Ausgangsviruskonzentration (HCV-RNA = 6-8 x 10° IU/ml) erhdhte Riickfallraten
nach Ende einer 14 bzw. 16-wdchigen Therapie trotz raschem Abfall der HCV
Viruskonzentration (HCV-RNA zu Woche 4 <50-600 IU/ml) im Vergleich zu
Patienten mit einer niedrigen Ausgangsviruskonzentration (< 6-8 x 10° 1U/ml)
(dauerhafte Ansprechraten 55-79% vs. 93-98%) [38].

Die Ergebnisse der grof3en internationalen ACCELERATE- Studie (n > 1450)
mussen zunachst abgewartet werden, bevor allgemeine Empfehlungen
herausgegeben werden konnen. In dieser Studie wird u.a. untersucht, ob eine
Therapiedauerverkirzung mit PEG-INF-a2a und fix-dosierter Gaben von 800 mg
Ribavirin bei Patienten mit raschem virologsichen Ansprechen ohne
Verschlechterung der dauerhaften virologischen Ansprechraten maoglich ist
Neben der Reduktion der Therapiedauer wird auch eine Reduktion der
Ribavirindosis untersucht. Aktuelle Daten zeigen, dass eine Reduktion der
Ribavirindosis von 800 mg auf 400 mg in Kombination mit PEG-IFN-a2a uber 24
Wochen ohne Verschlechterung der virologischen Ansprechrate mdglich ist [10].
Daten einer grofRen internationalen Multicenterstudie (DITTO-Studie) zeigen,
dass bei HCV-Genotyp 2, und 3 infizierten Patienten mit einem raschen
virologischen Ansprechen (HCV RNA Abfall = 2 log zu Woche 4 und einem
weiteren Abfall von = 0,09/Tag) die Ribavirintherapie mdglicherweise nach 6

Wochen ohne Verschlechterung der dauerhaften virologischen Ansprechenrate
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beendet werden kann (Gesamttherapiedauer allerdings 48 Wochen) [42]. In einer
groRen deutschen Multicenterstudie werden derzeit neben einer Verkurzung der
Therapiedauer verschiedene Dosierungen von PEG-IFN-a2b (1,5 pg/kg/Woche
vs. 1,0 ug/kg/Woche) bei Patienten mit HCV Genotyp 2 oder 3 evaluiert (REDD
2/3).

(Abbildung 5)

Therapie der chronischen Hepatitis C - Genotyp 4,5,6

Patienten mit einer chronischen Hepatitis C vom Genotyp 4, 5 oder 6 kdnnen mit
einer Standardtherapie aus PEG-IFN-a und Ribavirin effektiv behandelt werden.
Studien aus Agypten haben dauerhafte virologischen Ansprechraten von bis zu
65% bei HCV-Genotyp 4 infizierten Patienten gezeigt. Moglicherweise kann die
Therapiedauer anhand der Ausgangsviruslast und dem initialen virologischen
Ansprechen zu Woche 12 individualisiert werden (36 oder 48 Wochen) [22].
Dosisempfehlungen sowie Therapiedauer sind fur Patienten mit HCV-Genotyp 5
oder 6-Infektion nicht ausreichend evaluiert. Vorlaufige Daten sprechen dafur,
diese Patienten wie HCV-Genotyp 1 infizierte Patienten fir 48 Wochen zu
behandeln. Untersuchungen haben fur HCV-Genotyp 5 ahnlich hohe
Ausheilungsraten wie far HCV-Genotyp 3 unter  48-wochiger
Kombinationstherapie gezeigt, sowie fur HCV-Genotyp 6 ahnlich hohe wie fur

HCV-Genotyp 4.
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Retherapie von Patienten mit Riickfall (Relapse)

Ein Ruckfall (Relapse) liegt vor, wenn bei Patienten mit negativer HCV-RNA
unter Therapie nach Therapieende wieder HCV-RNA im Blut nachweisbar ist.
Beruhend auf vorlaufigen Studienergebnissen sollten Patienten mit Ruckfall auf
eine Interferon Monotherapie eine erneute antivirale Therapie entweder mit PEG-
IFN und Ribavirin oder bei Kontraindikation fur Ribavirin mit einer hoher
dosierten und langeren IFN-Monotherapie erhalten. Patienten mit HCV Genotyp
2 Infektion, sowie mit HCV-Genotyp 3 Infektion und niedriger Viruslast (<
600.000 IU/ml) sollten eine 24-wochige Retherapie erhalten, wahrend Patienten
mit HCV-Genotyp 1 Infektion und wahrscheinlich auch Patienten mit einer HCV-
Genotyp 3 Infektion und hoher Viruslast, sowie alle Patienten mit einer
Leberzirrhose eine 48-wochige Retherapie bendtigen [45].

In einer aktuell laufenden deutsche Multicenterstudie (TRELA) wird untersucht,
ob die Trippeltherapie mit Amantadin und/oder eine Therapieverlangerung auf 72

Wochen die Ansprechraten weiter erhdhen kann.

Perspektiven
Zahlreiche Medikamente befinden sich aktuell in der klinischen Prufung und
konnten in den kommenden Jahren fur die Behandlung der chronischen Hepatitis

C zugelassen werden:
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Amantadin

In einer Metaanalyse von sechs prospektiv kontrollierten Studien bei Patienten
mit chronischer Hepatitis C war die Uberlegenheit der Kombinationstherapie von
IFN-oo und Amantadin gegenuber einer IFN-a-Monotherapie statistisch
signifikant. In einer deutschen plazebokontrollierten Multicenterstudie bei bislang
nicht vorbehandelten Patienten zeigten sich darlber hinaus héhere dauerhafte
virologische Ansprechraten fur die Tripeltherapie (IFN-a + Ribavirin und
Amantadin) im Vergleich zur Kombinationstherapie IFN-a plus Ribavirin (52 vs.
43%) [5]. Eine italienische Studie zeigte deutlich hdhere Ansprechraten unter der
Tripeltherapie mit PEG-IFN a-2a, Ribavirin und Amantadin im Vergleich zu einer
Tripel- oder Dualen-Therapie mit konventionellem Interferon (65% vs 33 vs. 45%)
[24]. In einer klrzlich veroffentlichten dsterreichischen Studie (n = 211) waren die
dauerhaften virologischen Ansprechraten mit einer Tripeltherapie aus PEG-IFN -
a2a, Ribavirin und Amantadin (2 x 100 mg/d) jedoch ahnlich hoch wie mit PEG-
IFN -a2a, Ribavirin und Plazebo [11]. Gegenwartig wird in einer grof3en
deutschen, doppelblinden, randomisierten Multicenterstudie (PRAMA, n = 709)
Uberpruft, ob die zusatzliche Gabe von Amantadin in einer hdhere Dosierung (2 x
200 mg p.o. pro Tag) mit der gegenwartigen Standardtherapie aus PEG-IFN-a2a
und Ribavirin zu einem signifikanten Zugewinn der dauerhaften virologischen

Ansprechraten bei Patienten mit einer Genotyp 1 Infektion fuhrt.
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Viramidine

Viramidine ist eine Vorstufe von Ribavirin (Prodrug) und wird in der Leber zu
Ribavirin verstoffwechselt. Dadurch wird die Konzentration des im Blut
zirkulierenden Ribavirins, das fur die wesentliche Nebenwirkung der osmotisch-
bedingten Hamolyse verantwortlich ist, reduziert. Erste Ergebnisse einer
Behandlung mit PEG-IFN-a2a in Kombination mit Viramidine in verschiedenen
Dosierungen im Vergleich zur Standardkombinationstherapie zeigten, dass bei
ahnlichen virologischen Ansprechraten die Inzidenz der Anamie als
Nebenwirkung verringert werden kann. Bei einer mittleren Dosierung von
Viramidine mit 1200mg pro Tag wurde nur in 2% der Falle eine Anamie
(Hamoglobin < 10g/dl) beobachtet im Vergleich zu 27% bei der Standard-
Ribavirin-Dosis. Die dauerhaften virologischen Ansprechenraten unterschieden
sich zwischen den Gruppen mit Viramidine (1200mg pro Tag) und Ribavirin
(1000/1200mg pro Tag) nicht signifikant (37% vs. 44%) [14]. Sollten sich die
Daten in den laufenden Phase-Ill Studien reproduzieren (VISER 1 und 2), ware
die Gabe von Viramidine eine Alternative zum Einsatz von Ribavirin mit einem

gunstigeren Nebenwirkungsprofil.

Proteaseinhibitoren

Bei den Proteaseinhibitoren fungiert die viruseigene NS3-Serin-Protease, die bei
der posttranslationellen Prozessierung des HCV-Polyproteins notwendig ist, als
molekulares Ziel. Erste, vielversprechende Ergebnisse fur einen selektiven

Inhibitor der NS3-Serin-Protease (BILN 2061) wurden 2002 vorgestellt. Es zeigte
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sich ein signifikanter Abfall der HCV-RNA im Serum nach 2-tagiger Behandlung
mit BILN 2061 von HCV-Genotyp 1-infizierten Patienten [17]. Die Vertraglichkeit
des neuen Wirkstoffes war gut, allerdings wurde die weitere klinische
Entwicklung aus Grunden einer unklaren kardialen Toxizitat in Tierversuchen
gestoppt.

Im November 2005 wurden die Ergebnisse von VX950 aus Phase-l Studien
vorgestellt. Es zeigte sich bei Patienten mit einer HCV-Genotyp 1 Infektion in
einer Dosierung von 3 x 750 mg Uber 14 Tage ein Abfall der HCV RNA um mehr
als 4 log-Stufen [35]. Die Substanz ist gut vertraglich.

Erste Ergebnisse von SCH 503034 wurden ebenfalls im November 2005
vorgestellt. In einer Phase-Ib Studie kam es unter einer 14-tagigen Monotherapie
mit 3 x 400 mg/d zu einem Abfall der HCV-RNA um = 2,06 log-Stufen [43]. Durch
die Kombination mit PEG-IFN-a2b kam es nach 14-tagiger Therapie zu einem
signifikant starkeren Abfall der HCV-RNA als unter der Monotherapie mit PEG-

IFN (-2,2 /-2,9 log vs. -1,1 log-Stufen) [44].

Polymeraseinhibitoren

Ein weiteres molekulares Ziel der Enzyminhibition stellt die viruseigene RNA-
abhangige RNA-Polymerase dar. Die Entwicklung verschiedener Inhibitoren der
RNA-abhangigen RNA-Polymerase zeigte in praklinischen Studien einen
erheblichen antiviralen Effekt, erste klinische Studien mit verschiedenen
Substanzen konnten dagegen keinen signifikanten Einfluss auf die HCV-RNA im

Serum zeigen.

17



Eine kurzlich vorgestellte Studie mit dem nukleosidischen HCV Polymerase-
Inhibitor NM283 (Valopicitabine) (800 mg) zeigte einen durchschnittlichen Abfall
der HCV-RNA um ca. 1,2 log Stufen nach 15 Tagen Therapie. In einer
nachfolgenden Phase-lla Studie wurde eine NM283-Monotherapie (800 mg/d)
mit einer Kombinationstherapie aus NM283 und PEG-IFN-a2b (1,0 ug/kg, einmal
wochentlich) bei HCV-Genotyp-1-infizierten Patienten verglichen. Es konnte ein
signifikanter Unterschied des durchschnittlichen Abfalls der HCV-RNA zwischen
beiden Gruppen nach 12 und 24 Wochen nachgewiesen werden (NM283 plus
PEG-IFN -3,6 VS. NM283-Monotherapie -1,9 log-Stufen) [1].
Zwischenergebnisse der laufenden Phase-IIb Studie nach 12 Wochen Therapie
zeigten eine signifikant starkere Reduktion der Viruslast in der NM283 plus PEG-
IFN-a2a Gruppe im Vergleich zur PEG-IFN-a2a plus Ribavirin Gruppe (54 — 71%
vs. 41%) bei Patienten mit Non-Response auf eine vergangene

Kombinationtherapie [33].

Weitere Therapieansatze

Albuferon ist ein Fusionsprotein zwischen humanem Serumalbumin sowie IFN-a
und besitzt eine langere Halbwertszeit als pegylierte Interferone (Injektionen nur
alle 2-4 Wochen) [3]. Erste Zwischenergebnisse der laufenden Phase-2 Studie
bei Patienten mit Non-Response auf eine vergangene Interferon-basierte
Therapie zeigen nach 12 und 24 Wochen Therapie eine ahnlich starke Reduktion
der HCV Viruslast unter einer Albuferon-Injektion alle 4 Wochen wie alle 2

Wochen, jeweils in Kombination mit Ribavirin. Die hamatologischen
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Nebenwirkungen waren jedoch in der Gruppe, die alle 4 Wochen Albuferon
erhielten niedriger als in den Gruppen mit einer Injektion alle 2 Wochen [31].
Molekularbiologische Ansatze mit Ribozym- oder Antisense-Konstrukten wahlen
den direkten Weg zur Hemmung der Virusreplikation via Transkriptions- und
Translationsarrest. Erste Ergebnisse einer Behandlung von Patienten mit dem
Antisense-Oligonukleotid ISIS 14803 zeigten bei ca. 50% der Patienten nach 4-
wochiger Therapie einen Abfall der HCV-RNA im Serum um max. 1,5 log-Stufen,
allerdings wurde die weitere klinische Entwicklung aufgrund von =z.T.
ausgepragten Anstiegen der Transaminasen eingestellt [15].

Toll-like Rezeptoren sind kurzlich als Schlusselkomponente der angeborenen
und erworbenen Immunitat identifiziert worden, mikrobielle Infektionen werden
erkannt und Abwehrreaktion getriggert. Erste Ergebnisse der Therapie mit Toll-
like Rezeptor Agonisten bei Patienten mit chronischer Hepatitis C haben eine
Reduktion der Viruslast unter Therapie gezeigt [18;29].

Therapeutische Vakzine haben bislang keine antiviralen Effekte gezeigt, wohl
aber in einer Studie histologische Verbesserungen [26;32].

Studien mit Silymarin (Mariendistel) zeigten zwar einen Abfall der
Transaminasen unter Therapie, ein Einfluk auf die Viruslast oder eine
Verbesserung der Leberhistologie konnten jedoch nicht nachgewiesen werden
[28]. Studien mit Silymarin in Kombination mit einer Interferon-basierten Therapie
fehlen.

Andere Substanzen in (pra)klinischer Prifung sind Thymosin-a, Inhibitoren der

Inosinmonophosphatdehydrogenase (IMPDH), Antioxidantien, Glukosidase-

19



Inhibitoren,  Zytokine, IRES ('internal ribosomal entry site')- und

Fusionsinhibitoren.

Fazit fiir die Praxis:

e Die akute Hepatitis C wird derzeit mit (PEG)-IFN-o Monotherapie fur 24
Wochen therapiert.

e Die Standardtherapie der chronischen Hepatitis C besteht aus PEG-IFN in
Kombination mit Ribavirin.

e Patienten mit HCV -Genotyp 1 Infektion werden Uber 48 Wochen behandelt,
die Ribavirindosis sollte kérpergewichtsbezogen erfolgen.

e Patienten mit HCV-Genotyp 1 Infektion, niedriger Ausgangsviruslast und
raschem virologischen Ansprechen zu Woche 4 konnen mit einer
Kombinationtherapie aus PEG-IFN und Ribavirin Gber eine verkirzte
Therapiedauer von 24 Wochen behandelt werden.

e Patienten mit HCV-Genotyp 2 oder 3 Infektion werden Uber 24 Wochen
behandelt. Ein Vorteil einer Ribavirindosis von uber 800mg pro Tag ist nicht
belegt.

e Patienten mit Ruckfall auf eine IFN-basierte Therapie sollten kombiniert mit
PEG-IFN und Ribavirin behandelt werden.

e Patienten mit ,Nonresponse® sollten im Rahmen kontrollierter Studien
behandelt werden (s. Kapitel: Problempatienten).

e Ein vorzeitiger Therapieabbruch ist indiziert bei Patienten mit HCV -Genotyp

1 Infektion, wenn die Viruslast in Woche 12 nicht mindestens um 2 log-
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Stufen abgefallen ist, bzw. wenn die absolute HCV-RNA Konzentration zu
Woche 12 uber 30.000 IU/ml liegt, sowie wenn zu Woche 24 der Therapie
HCV-RNA (> 50 IU/ml) im Blut noch qualitativ nachweisbar ist.

Neue vielversprechende Praparate sind in klinischer Entwicklung.
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Tabelle 1. Therapieverkurzung bei Patienten mit chronischer Hepatitis C

(Genotyp 2 oder 3)

Studie Dosis Initiales Initiales virologisches | Verkiirzte Dauerhaftes
virologisches Ansprechen erzielt Therapie- virologisches
Response-Kriterium dauer Ansprechen
HCV-2 HCV-3 HCV-2 HCV-3
Dalgard PEG-IFN alfa-2b 1,5 HCV RNA < 50 IU/mL 91% 75% 14 Wochen 91% 89%
et al. [7] pg/kg/Woche zu Woche 4 und 8 (21/23) (74/99) (19/21) (66/74)
RBV 800-1400
mg/Tag
Mangia PEG-IFN alfa-2b 1,0 HCV RNA < 50 IU/mL 64% 59% 12 Wochen 87% 77%
etal. [25] | ug/kg/Woche zu Woche 4 (102/160) (31/53) (89/102) (24/31)
RBV 1000-1200
mg/Tag
von PEG-IFN alfa-2a 180 | HCV RNA < 600 97% 92% 16 Wochen 95% 77%
Wagner pg/Woche IU/mL zu Woche 4 (37/38) (103/112) (18/19) (39/51)
etal [38] | rav 800-1200
mg/Tag

RBV= Ribavirin




Abbildungen

Abbildung 1. Entwicklung der antiviralen Therapie der chronischen Hepatitis C
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Abbildung 2. Individualisiertes Vorgehen bei normalen Transaminasen [2]
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Abbildung 3. Virologische Diagnostik der chronischen Hepatitis C



Abbildung 4. Vorzeitiger Therapieabbruch bei der Kombinationtherapie mit PEG-

IFN / Ribavirin bei HCV-Genotyp 1
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Abbildung 5. Therapie der chronischen Hepatitis C
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