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Hohe Ansprech- und niedrige Relapseraten mit
Peginterferon alfa-2b plus Ribavirin

Hepatitis-C-Therapie bei

Genotyp-1

HANNOVER - Je ldnger die Vi-
russuppression unter der anti-
viralen Hepatitis-C-Therapie
andauert, desto hoher sind die
Heilungschancen. Eine schnelle
Senkung der Viruslast unter
Peginterferon alfa-2b (Pegin-
tron®) plus Ribavirin (Rebetol®)
ist bei Genotyp 1-Patienten zu
75 % mit dem Erreichen einer
dauerhaften virologischen Re-
sponse (SVR) verbunden. Einige
HCV-Genotyp-1-Patienten, die
besonders schnell und gut an-
sprechen’, konnen mit Pegin-
terferon alfa-2b plus Ribavirin
sogar SVR-Raten von iiber 90 %
erreichen und miissen dazu nur
24 Wochen behandelt werden.

Bei der zunehmenden Individu-
alisierung der HCV-Therapie spielt
nach Meinung der Experten vor
allem die frithzeitige Bestimmung
der Viruslastsenkung eine entschei-
dende Rolle.Wie kann die Hepatitis-
C-Standardtherapie weiter optimiert
werden und was bringt die Zukunft?
Mit diesen Fragen befasste sich Pri-
vatdozent Dr. Christoph Sarrazin,
Klinik fiir Innere Medizin II, Uni-
versititsklinikum des Saarlandes,
Homburg/Saar. Dr. Sarrazin erklérte,
dass die Kombinationstherapie mit
Peginterferon plus Ribavirin bei
der Bekdmpfung der chronischen

FAZIT fiir die Praxis

Die gute Wirksamkeit von Peginter-
feron alfa-2b und Ribavirin bei der
Behandlung von HCV-Genotyp-1-
Patienten zeigt sich in jedem
einzelnen Meilenstein auf dem Weg
zum Therapieerfolg: Hohe Ansprech-
und niedrige Relapseraten verbes-
sern die Heilungschancen.
Zukiinftig wird die Therapiedauer in
Abhangigkeit vom Zeitpunkt des
virologischen Ansprechens, der
Ausgangsviruslast und des HCV-
Genotyps vermutlich sehr individuell
gestaltet. Die aktuellen Studienziele
der Individualisierung liegen im
Erreichen gleicher Heilungschancen
bei kiirzerer Therapiedauer und der
Reduktion der Relapseraten durch
eine mogliche Verlangerung der
Therapie. Die 24-wdchige Therapie
mit Peglntron® und Rebetol® bei
HCV-Genotyp-1-Patienten mit
niedriger Viruslast sowie HCV-RNA-
Negativitat in Woche 4 und 24 stellt
in diesem Zusammenhang einen
bedeutenden Meilenstein dar.

-Patienten

Quelle: Pawlotsky JM et al., Standardization of hepatitis C virus RNA quantification. Hepatology 2000; 32: 654-659.

Therapieverlauf
rasches anhaltendes
virologisches virologisches virologisches
Ansprechen Ansprechen Langzeitansprechen
virusnegative Zeit
virusnegative Zeit
<
=
oc
=
o
==
Nachweisgrenze
/i 7 7 /4 a8 72/Wochen /
Meilensteine
Patient mit spatem Ansprechen Patient mit friihem Ansprechen

W MT-Grafik

Durch konsequente Patientenfiihrung beim Genotyp 1 zum Therapieerfolg.

Hepatitis-C-Infektion weiterhin als
Standardtherapie gilt und dabei je
nach HCV-Genotyp vor allem die
Therapiedauer variiert.

Diesbeziiglich seien auch die
grossten Optimierungsmoglich-
keiten gegeben: ,So konnen bei-
spielsweise beim Genotyp 1 mit
Peginterferon alfa-2b plus Ribavirin
nach nur 24 Wochen bei Patienten
mit bestimmten Voraussetzungen
und schnellem, anhaltendem The-
rapieansprechen Heilungsraten von
iiber 90 % erreicht werden®, sagte
Dr. Sarrazin. Dies gilt fiir Patienten,
die eine niedrige Ausgangsviruslast
von unter 600 000 IE/ml haben und
HCV-RNA-Negativitit in Woche 4,
die bis Woche 24 anhilt.!

»Die Therapiedauer richtet sich in
erster Linie nach dem HCV-RNA-
Abfall unter der Behandlung und
der ist abhédngig von der Ausgangsvi-
ruslast, betonte Dr. Sarrazin. Daher
ist eine frithe Bestimmung der Vi-

ruslastsenkung bei vielen Patienten
mit HCV-Genotyp-1 sinnvoll und
notwendig. Denn damit kann die
Behandlung weiter individualisiert
und eventuell verkiirzt werden. ,,Vo-
raussetzung fiir die Therapie-Indi-
vidualisierung ist die Bestimmung
der HCV-RNA zur Woche 4, 12 und
24 mittels hoch-sensitiver Tests, so
Dr. Thomas Berg, Charité, Campus
Virchow-Klinikum, Universititsme-
dizin Berlin.

»Durch die frithe Eliminierung der
HCV-RNA aus dem Serum kommt
es zu einer lingeren Erhaltungspha-
se, das heisst die Virussuppression
halt langer an, wodurch die Wahr-
scheinlichkeit fiir einen Relapse ver-
ringert wird, erganzte Dr. Berg

Tatsdchlich zeigte eine rando-
misierte und multizentrische Ver-
gleichsstudie? mit verblindeter
Auswertung (n=36), dass in der
vierten Therapiewoche unter Mo-
notherapie mit Peginterferon alfa-

Das Meilenstein-Konzept erméglicht:

Bessere Fiithrung der HCV-Patienten

HANNOVER - Bei der Therapie
der Hepatitis C ist der lang-
wierige Behandlungsweg
grundsatzlich problematisch.
Eine entsprechende Motivati-
on und Ermutigung von Seiten
des behandelnden Arztes zur
Fortfiihrung der Therapie sind
daher essenziell.

Vor diesem Hintergrund wurde
das Meilenstein-Konzept entwi-
ckelt, mit dem die Behandlung in
einzelne Schritte (,,Meilensteine®)
auf dem Weg zur Heilung unterteilt

wird. Der betreuende Arzt arbeitet
gemeinsam mit dem Patienten auf
einzelne Etappenziele hin.

Wie die aktuelle Studienlage zeigt,
lassen sich mit der Kombination aus
Peginterferon alfa-2b und Ribavirin
zu den relevanten Zeitpunkten (wie
z.B Rapid Virological Response
[RVR], Early Virological Response
[EVR] und End of Treatment
[EOT]) Ergebnisse mit hohem pri-
diktivem Wert erreichen. Aufgrund
der starken antiviralen Aktivitit
bereits innerhalb der ersten vier
Wochen bietet Peglntron® einen
erfolgreichen Therapieeinstieg. Ein

Wie hoch ist in etwa der prozen-
tuale Anteil der Patienten mit
einer HCV Genotyp 1-Infektion
bzw. der Anteil derer mit nied-
riger Viruslast darunter und wie
ist der therapeutische Verlauf?
Prof. Zeuzem: Der prozentua-
le Anteil der Patienten mit einer
HCV Genotyp 1-Infektion betragt
in Deutschland zwischen 60 und
70%. Davon haben etwa 30 bis
50 % eine niedrige Ausgangsvirus-
last von unter 600 000 IU/ml.

Warum ist ein friihes virolo-
gisches Ansprechen besonders
wichtig fiir den Therapieerfolg?
Prof. Zeuzem: FEin friihes virolo-
gisches Ansprechen ist wichtig fiir
den Therapieerfolg, weil dadurch die
Zeitspanne in der der Patient HCV-
RNA negativ ist — und demnach das
Virus kontinuierlich unterdriickt
wird — verlidngert wird. Das fithrt
wiederum zu deutlich erhohten
Chancen fiir ein anhaltendes virolo-
gisches Ansprechen, das heisst einer
dauerhaften Viruseradikation.

INTERVIEW mit Professor Dr. Stefan Zeuzem

Friihes virologisches Ansprechen

Professor Dr. Stefan Zeuzem, Direktor der Klinik fiir
Innere Medizin Il, Universitatsklinikum des Saarlandes, Homburg

ruslast und frithem virologi-
schem Ansprechen generell
vergleichbare virologische An-
sprechraten wie HCV-Genotyp-
2- und -3-Patienten nach 24-wo-
chiger antiviraler Therapie?
Prof. Zeuzem: Bei der antiviralen
Therapie der Hepatitis-C-Infekti-
on spielt das initiale Ansprechen
eine weitaus grossere Rolle als der
Genotyp. Patienten, die schnell auf
die Behandlung ansprechen, haben
generell unabhingig vom HCV-
Genotyp gute Chancen auf einen
dauerhaften Therapieerfolg.

Welche Vorteile sehen Sie in
einer halbierten Therapiedauer?
Prof. Zeuzem: Der entscheidende
Vorteil der verkiirzten Therapie-
dauer liegt darin, die Patienten sehr
gut motivieren zu konnen, die The-
rapie zu Ende zu fithren. Dadurch
verbessert sich die Compliance und
gleichzeitig steigt auch die Chance
fiir eine anhaltende Eliminierung
des Hepatitis-C-Virus. Ein weiterer
Vorteil fiir das Gesundheitssystem
ist nattirlich auch eine Reduktion

Erzielen HCV Genotyp-1-Pati- der Therapiekosten.
enten mit niedriger Ausgangsvi-
2b in vivo beinahe doppelt so viele Refrenzen:

HCV-Genotyp-1-Patienten eine
Reduktion der Viruslast um minde-
stens 2 Log-Stufen erreicht hatten,
wie unter Peginterferon alfa-2a (50
vs. 28 %, p=0,17).

Durch eine frithzeitige, starke Sen-
kung der Viruslast erhohen sich die
Chancen fiir eine anhaltende Hei-
lung ohne Riickfall.

“ mit niedriger Ausgangsviruslast von unter
600000 IE/ml und HCV RNA Negativitat in
Woche 4, die bis Woche 24 anhélt

schneller und starker Riickgang der
Viruslast erh6ht die Wahrscheinlich-
keit eines dauerhaften virologischen
Ansprechens und damit einer Hei-
lung.

Mit der Kombinationstherapie
aus Peginterferon alfa-2b plus Riba-
virin ldsst sich der Therapieverlauf
gut vorhersagen und der Arzt kann
bei HCV-Genotyp-1-Patienten zu
einem frithen Zeitpunkt — in Woche
12 — entscheiden, ob die Behandlung
fortgefiihrt werden sollte oder nicht.
Dafiir sprechen die Daten einer pro-
spektiven zweiarmigen Studie® an 16
Zentren in den USA bei Patienten

Pegintron® (Peginterferon alfa-2b) und Rebetol® (Ribavirin) in der Kombinationstherapie der Hepatitis C.
I: Behandlung der chronischen Hepatitis C bei nicht vorbehandelten erwachsenen Patienten ohne Leberdekompensation. D: PegIntron® 1,5 ug/kg KG einmal pro Woche s.c. Rebetol®: 800 mg — 1200 mg/Tag, in 2 Dosen (morgens und abends), Rebetol® Kapseln nicht als Monotherapie
anwenden. KI: Bei Uberempfindlichkeit gegeniiber einem Inhaltsstoff, bekannte schwere Herzkrankheit, Schwangerschaft, Stillzeit, Himoglobinopathien, schwéchende Erkrankungen, chron. Niereninsuffizienz, Epilepsie u/o andere Beeintrachtigungen des ZNS, schwere psychiatrische
Zustande (z.B. schwere Depressionen, Selbstmordgedanken), dekompensierte Leberzirrhose, immunsuppressive Behandlung, autoimmune Hepatitis, Schilddriisenerkrankungen. Patienten unter 18 Jahren. VM: Bei akuter Uberempfindlichkeitsreaktion Behandlung absetzen. Sorgféltige
Uberwachung bei ophthalmologischen Stérungen, Hamolyse, Hyperglykémie (ev. Dosisanpassung); bekannten Herzerkrankungen, Leberfunktionsabnormalitéten. Vorsichtig anwenden bei Gerinnungsstdrungen, schwerer Myelosuppression, bekannten Lungenerkrankungen. Nicht
anwenden bei bekannter psychiatr. Begleiterkrankung/psychiatrischer Storung; Schwangerschaft unbedingt vermeiden. UW: Kopfschmerzen, Entziindungen an der Injektionsstelle, Alopezie, Myalgie, Arthralgie, Midigkeit, Grippeahnliche Symptome, Depression, Schlaflosigkeit, Ge-
wichtsabnahme, Diarrhoe, Anorexie, Anamie, Reizbarkeit, Dyspnoe. Verkaufskategorie A. KASSENZULASSIG. Weitere Informationen siehe Arzneimittelkompendium der Schweiz. Essex Chemie AG, 6000 Luzern 6. Informationsstand: August 2005.
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mit einer HCV-Infektion des Geno-
typs 1, die eine starke Korrelation
zwischen dem frithen virologischen
Ansprechen (Early Virological Re-
sponse, EVR) und dem Erreichen
eines anhaltenden virologischen
Behandlungserfolges aufwiesen: 69
von 100 Patienten zeigten unter Pe-
ginterferon alfa-2b und Ribavirin
eine EVR, definiert als Reduktion
der HCV-RNA-Konzentration im
Serum nach zwolf Wochen um min-
destens 2 Log-Stufen im Vergleich
zum Ausgangswert. Drei Viertel der
Frithresponder (52 von 69 Patienten)
erreichten eine SVR.
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