Inter'medical report

Behandlungserfolge werden immer besser

MADRID - Die Behandlung der Hepatitis C kann sich jiingsten
Studienergebnissen zufolge allein am Genotyp des Virus orien-
tieren, unabhdngig von der Viruslast. Mit der Kombination

von Pegasys® und Ribavirin waren alles in allem 61 % der Pati-
enten sechs Monate nach Ende der Therapie anhaltend virusfrei.
Selbst bei dem als schwierig zu behandelndem Genotyp 1

konnte erstmals eine Heilungsrate von 51 % erreicht werden.

Bislang gab es nur Studien, wel-
che die Wirksambkeit von pegylier-
tem Interferon alfa zur Behandlung
der Hepatitis C tiber einen Zeit-
raum von 48 Wochen untersuch-
ten, sei es als Mono- oder aber als
Kombinationstherapie mit Ribavi-
rin. Letzteres wurde dabei stets
in der Standarddosis von 1000-
1200 mg gegeben.

Die jetzt an der 37. Jahrestagung
der Europdischen Vereinigung zum
Studium der Leber (EASL) von Pro-
fessor Dr. Stephanos Hadziyannis,
Henry Dunant Hospital, Athen,
vorgestellte Studie hat sich die
Uberpriifung dieses Regimes zur
Aufgabe gemacht. Prof. Hadziyan-
nis: ,Kann die Behandlung ohne
Wirkverlust verkiirzt oder die
Dosis des Ribavirin gesenkt wer-
den? Wir wollen unseren Patienten
wirksam und sicher mit einer mog-
lichst geringen Einschriankung der
Lebensqualitdt helfen. Keiner von
uns mochte seine Patienten linger
als erforderlich oder mit einer
hoheren Dosierung als notwendig
behandeln.

An 99 Orten in 21 Lindern welt-
weit wurden 1284 Patienten mit
Hepatitis C rekrutiert und rando-
misiert (mit Blick auf HCV-Geno-
typ, Viruslast und geographische
Herkunft) einer von vier Behand-
lungsgruppen zugeordnet. Die
Gruppen unterschieden sich dabei
in der Behandlungsdauer (24 vs.

48 Wochen) und der Dosierung
des Ribavirins (800 vs. 1000—
1200 mg/die). Alle erhielten das
Peginterferon alfa-2a in der jeweils
gleichen Dosierung von 180 pg pro
Tag. Die Verteilung der Patienten
iiber die vier Gruppen war ver-
gleichbar.

Bis zur 24. Woche war die Dauer
der Behandlung unbekannt, die
Dosis des Ribavirins blieb fiir die
gesamte Studiendauer konstant.
Nach Beendigung der Medikamen-
teneinnahme erfolgte ein 24-
wochiges Follow-up. Wenn dann
immer noch keine HCV-RNA im
Blut nachweisbar war, galt dies als
anhaltende virologische Reaktion;
die Patienten galten somit als
geheilt.

Von den Patienten, die an dieser
Studie teilnahmen, litten 62 % an
einer Hepatitis vom Genotyp-1.
Bei einem Viertel der Patienten
(26 %) lag bereits eine Leberzirr-
hose vor und damit bei deutlich
mehr Patienten als in friiheren
Studien. ,Hier hatten wir es wirk-
lich mit einer signifikanten Zahl
schwierig zu behandelnder Patien-
ten zu tun® beschrieb Prof. Had-
ziyannis die Studienpopulation.
»Wir erwarteten daher eine eher
niedrigere Wirksamkeit und wur-
den von den positiven Ergebnissen
iiberrascht.

Behandlung mit Pegasys + Ribavirin

Genotyp weist die Therapie

Wie Sie einen Patienten mit HCV-Infektion behandeln sollten, Iasst sich geméss
der in Madrid vorgestellten Studie am Genotyp festmachen:

Genotyp-1: Patienten, die an einer Erkrankung des Genotyps-1 leiden,
sollten nach wie vor 48 Wochen lang behandelt werden und Ribavirin in der
empfohlenen Standarddosierung von 1000-1200 mg pro Tag erhalten.

Non-1-Genotyp: Patienten mit einer Hepatitis C vom Non-1-Genotyp kom-
men mit einer Therapiedauer von sechs Monaten aus. Sie erzielen kein besse-
res Ergebnis, wenn sie 48 Wochen lang behandelt werden. Ausserdem reicht
es aus, Ribavirin niedrig zu dosieren, d.h. in einer Menge von 800 mg pro Tag,
unabhanging vom Kérpergewicht des Patienten.

Insgesamt erreichten 61 % aller
Patienten durch die Kombinati-
onstherapie eine anhaltende viro-
logische Reaktion. Bei den Patien-
ten mit Non-1-Genotyp (n=544)
lag die Erfolgsquote noch hoher:
Hier konnten sogar 78% der
Betroffenen geheilt werden. ,,Und
dieses Ergebnis erreichten wir
bereits nach der 24-wochigen
Behandlung mit dem niedrig
dosierten Ribavirin® betonte Prof.
Hadziyannis. ,Eine linger dau-
ernde Behandlung oder die hohere
Standarddosis des  Ribavirins
brachte diesen Patienten keinen
weiteren Vorteil (Grafik 2).

Im Verhidltnis zur bisherigen
Kombination von Standard-Inter-
feron alfa und Ribavirin waren
gerade grippedhnliche Symptome,
die Muskelschmerzen und der
Rigor unter dem pegylierten Inter-
feron schwicher ausgeprigt. Auch
die besonders geftirchteten Depres-
sionen traten unter der aktuell
getesteten Kombination seltener
auf als unter dem Standardinter-
feron. Diese Ergebnisse bestitigten
die Resultate der vorhergehenden
Studie zur Kombinationstherapie.

Selbst in der mit dem schwer
behandelbaren = Genotyp-1-Virus
infizierten Gruppe konnten mit der
Kombination eindriickliche Resul-
tate erzielt werden: 51 % der Pati-
enten wurden dadurch geheilt.
Aber fiir diese Patienten gilt ganz
klar: ,Die Behandlung mit dem
pegylierten Interferon alfa-2a plus
Ribavirin muss tber 48 Wochen
durchgefithrt werden und das
unabhingig von der Viruslast.
Ausserdem sollten diese Patienten
Ribavirin in der Standarddosis
erhalten (Grafik 1).

Neue Hoffnung gibt es auch fiir
Patienten im fortgeschrittenen Sta-
dium der Erkrankung. Blieben sie
frither hiufig unbehandelt, da ein
Therapieerfolg nur sehr bedingt zu
erwarten war, konnen Patienten
mit Leberzirrhose heute auch von

Anhaltende virologische Reaktion beim Genotyp-1
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Grafik 1: Fiir die Patienten vom Genotyp-1 gilt: 48-Wochen-Therapie mit der
Standarddosis Ribavirin (RBV) und Peginterferon alfa-2a.

Anhaltende virologische Reaktion beim Non-1-Genotyp
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Grafik 2: Bei Genotyp-Non-1-Patienten reicht die kurze Behandlung mit niedrig

dosiertem Ribavirin (RBV).

Anhaltende virologische Reaktion: Einfluss der Zirrhose
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Grafik 3: Selbst bei 50 % der Zirrhotiker gelang es, das Virus anhaltend zu elimi-

nieren.

der Kombinationstherapie profi-
tieren. Unter Peginterferon alfa-2a
und Ribavirin gelang eine Viruseli-
mination bei der Hilfte der chro-
nisch HCV-Infizierten (Grafik 3).
Anhand dieser prospektiven
Studie ist es nun moglich, Thera-
piedauer und Ribavirindosis indi-
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viduell auf den einzelnen Patienten
abzustimmen. ,Damit gelingt es
nicht nur, die Toxizitit zu senken
und die Vertriglichkeit der Thera-
pie zu optimieren. Ebenso sinken
dadurch natiirlich auch die Kosten
der Behandlung®, unterstrich Prof.
Hadziyannis.

Thrombozyten/mms3 oder Hamoglobinwerten <10 g/dl (Anamie) verabreicht werden soll. Vor und wahrend der
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ing wird eine regel

Pegasys® (Peginterferon alfa-2a) zur Therapie der chronischen Hepatitis C; I: Behandlung der chronischen Hepatitis C bei vorher unbehandelten Erwachsenen ohne Leberdekompensation; D: 180 pg subkutan, einmal pro Woche wahrend 48 Wochen; KI: Uberempfind-
lichkeit gegeniiber dem wirksamen Bestandteil oder einem der Hilfsstoffe, autoimmune chronische Hepatitis, bestehende oder friihere schwerwiegende psychiatrische Erkrankung, bestehende Schilddriisenerkrankung, bei der sich eine normale Schilddriisenfunktion medi-
kamentds nicht einstellen lasst, schwer wiegende Leberfunktionsstérung, dekompensierte Lebererkrankungen, Organtransplantation (ausgenommen Leber), nicht beherrschte Krampfanfalle und/oder Beeintrachtigung der Funktion des zentralen Nervensystems, Schwan-
gerschaft, Neugeborene und Kleinkinder bis zu 3 Jahren; VM: ZNS: Wahrend der Behandlung mit Interferonen einschliesslich Pegasys kann es zu schwer wiegenden unerwiinschten psychiatrischen Wirkungen kommen. Daher ist Vorsicht geboten, wenn Pegasys bei Patienten
angewendet werden soll, die Depressionen in der Vorgeschichte angeben, und alle Patienten sind vom Arzt auf Anzeichen einer Depression zu tiberwachen. Patienten mit vorbestehender Herzerkrankung, Patienten mit dekompensierter Lebererkrankung, Entkraftigungs-
zusténden, Uberempfindlichkeit, bestehenden Autoimmunkrankheiten, Patienten mit Fieber, ophthalmologische Erkrankungen, pulmonale Erkankungen; Blutbild: Vorsicht ist geboten, wenn Pegasys an Patienten mit Ausgangswerten von <1500 Neutrophilen/mm3, <75 000
&ssige hamatologische Uberwachung empfohlen; Patienten unter 18 Jahren: Bei Patienten unter 18 Jahren wurde Pegasys nicht
ausreichend untersucht. Auf Alkohol sollte wihrend der Behandlung mit Pegasys verzichtet werden oder die Einnahme von Alkohol sollte auf das Maximum von 20 g pro Tag beschrénkt bleiben. UW: Gastroinestinale Symptome: Bauchschmerzen, Diarrhde, Ubelkeit, All-
gemein: Midigkeit, lokale Reaktion an der Injektionsstelle, Schmerzen, Fieber, Rigor, Anorexie, Gelenkschmerzen Muskelschmerzen, Kopfschmerzen, Schlafstérungen, Depression, Alopezie, Pruritus; Pack: Durchstichflaschen mit Injektionsldsung zu 135 pg/ml: 1 und 4* [A].
Durchstichflaschen mit Injektionsldsung zu 180 mg/ml: 1 und 4* Verkaufskategorie A; Kassenzulassig*; Ausfiihrliche Informationen entnehmen Sie bitte dem Arzneimittekompendium der Schweiz.
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