Intermedical report

Hepatitis C-Virus anhaltend eliminieren

Bessere Chancen durch
massgeschneiderte Dosierung

MADRID - Bei etlichen
Medikamenten des klinischen
Alltags orientiert sich die
Dosierung am Korpergewicht
oder an der Korperoberflache
des Patienten. Sollte dies
Prinzip auch bei den Inter-
feronen angestrebt werden?
Dieser Frage widmete sich
Professor Dr. Stefan Zeuzem,
Abteilung Gastroenterologie
und Hepatologie, Universitats-
klinik Frankfurt, an einem
Satellitensymposium im
Rahmen der 37. EASL-Tagung.

»Es gibt Anhaltspunkte dafiir,
dass auch beim Interferon in
der Hepatitis-C-Therapie eine
gewichtsadaptierte Dosierung
gegeniiber einer Einheitsdosierung
von Vorteil ist, so Prof. Zeuzem.
Beispielsweise bei der 48-wochigen
Therapie! mit dem Standard Inter-

feron alfa-2b (3MIU dreimal in der
Woche). Eine anhaltende Viruseli-
mination, das heisst HCV nicht
mehr nachweisbar, erreichten in
der Gruppe derer, die weniger als
55 kg wogen 32 %, in der Gewichts-
klasse von 55 bis 75kg 19 %, die
76 bis 95kg schweren Patienten
kamen auf 13 % und die tiber 95 kg
nur noch auf 9 %. Aber was bedeu-
tet das? Stellt das Gewicht hier
einen echten pradiktiven Faktor
dar? Induziert es eine Art von
Interferonresistenz? Oder hat das
Ergebnis einfach etwas mit der
Dosierung zu tun?

Daten aus einer pidiatrischen
Studie? weisen darauf hin, dass eine
Abhingigkeit der Viruselimination
vom Korpergewicht sehr viel selte-
ner ist, wenn das Gewicht bereits in
der Dosierung  beriicksichtigt
wurde.

Bei den Erwachsenen gibt es
wenig Daten zur gewichtsadaptier-

Responder oder Non-Responder?

Algorithmus hilft bei der Hepatitis C-Behandlung

MADRID - Auch bei der Hepatitis C ist es wichtig, rasch zu
erkennen, ob die Behandlung greift. Und das nicht nur im Hin-
blick auf die weitere Therapiemotivation, sondern insbhe-
sondere, um Non-Responder frithzeitig zu identifizieren. Denn
dadurch kénnen falsche Hoffnungen minimiert und unnétige
Behandlungen und Kosten vermieden werden. Einen
Behandlungsalgorithmus prasentierte Dr. John G. McHutchison,
Scrippsclinic La Jolla, USA, an der 37. Jahrestagung der Europa-
ischen Vereinigung zum Studium der Leber (EASL).

»Eine anhaltende Viruselimina-
tion ist das eine — und natiirlich das
primidre Therapieziel. Aber wir
dirfen auch die Patienten nicht
iibersehen, die dieses Ziel nicht
erreichen werden, sei es in Bezug
auf therapiebedingte Nebenwir-
kungen oder mit der Behandlung
verbundene Kosten. Es ist dringend
erforderlich, genaue Kriterien zu
definieren, um schnellstmoglich
sagen zu konnen, ob ein Patient auf
die Behandlung ansprechen wird
oder nicht, erliuterte Dr.
McHutchison die Uberlegungen,
die zur Entwicklung seines Algo-
rithmus geftihrt haben.

Eine wichtige Rolle spielt bei der
Therapie der Hepatitis C die rasche
initiale Viruselimination, das heisst,
keine nachweisbare HCV-RNS per

PCR oder ein Abfall der HCV-RNS
um 2 Logarithmen. Aber wie hoch
sind dann die Chancen eines anhal-
tenden Therapieerfolgs tatsichlich ?

ten Dosierung von Interferon bei
HCV-Patienten, da Standardinter-
feron immer einheitlich dosiert
wurde. Deshalb bieten sich hier sta-
tistische Analysen an, insbesondere
die so genannte Odds Ratio, erldu-

terte Prof. Zeuzem. Ist diese grosser
als eins, ist der untersuchte Faktor
pradiktiv.

Bei den Patienten, die entspre-
chend ihrem Gewicht mit Pegin-
terferon  alfa-2b  (PegIntron®)
behandelt wurden, erkennt man in
den Daten der Zulassungsstudie?
einen hohen pridiktiven Wert fiir
die bekannten Parameter Genotyp
und Virdmie. Die Korperober-
flaiche hat hier keine signifikante
pradiktive Aussagekraft beziiglich
der Viruselimination (siehe Abb.
unten).

Unabhangige Faktoren, die mit einem anhaltenden Therapieerfolg
assoziiert sind bei einer Therapie mit Peglntron (Gewicht-basierend)
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Nach Prof. Zeuzem (S. Zeuzem, Optimizing Sustained Virologic Response Rates in HCV with Pegylated Interferons plus ribavirin:
Rationale for Tailored Dosing of Biologic Agents, Oral Presentation at the EASL 2002 in Madrid).

95 %-Vertrauensintervall und Odds Ratio: Der Therapieerfolg mit Peglntron® ist

unabhéngig von der Kérperoberflache.

Und gibt es eine Chance, auch ohne
rasche initiale Viruselimination
einen anhaltenden Therapieerfolg
zu erzielen — oder kann man bereits
frith auf die weitere Behandlung
verzichten? Um diese Fragen zu
beantworten, wurden Daten aus der
Kombinationsstudie Peginterferon
alfa-2b (PegIntron®) plus Ribavirin!
niher analysiert.

Viruslast hilft weiter

Nach 12 Wochen Therapie gibt
es drei mogliche Konstellationen
hinsichtlich der Viruslast:

Algorithmus zur Hepatitis C-Behandlung

24 Wochen
RNS (+) <2 log Abfall — absetzen Bei Fibrose F2/F3/F4:
n=31 Erhaltunstherapie erwagen
AVR=90%
12 Wochen RNS (-) =—————> Fortsetzung 108/120
n=188* n=120 iiber 48 Wochen
PCR (+) AVR=0%
+
RNS (+) 22 log Abfall il
n=23 AVR=26% PCR (-) AVR=100%
Fortfiihren bis 616
Woche 48

*HCV-RNS Woche 12 nicht erhéltlich bei 14 Patienten

Nach JG McHutchison, EASL 2002

* HCV-RNS positiv und der Virus-
Abfall kleiner als 2 Logarithmen
(n=31): Dann erscheint eine wei-
tere Fortfilhrung der Therapie
nicht sinnvoll. Es sei denn, es ist
eine Fibrose vom Grad 2, 3 oder 4
festzustellen, dann kann eine
Erhaltungstherapie in Betracht
gezogen werden.

*Keine Virus-RNS (n=120): Die
Therapie sollte tiber 48 Wochen
fortgesetzt werden. Von den 120
Patienten erzielten am Ende 90 %
einen anhaltenden Therapieerfolg
(108 von 120).

*Virus-RNS nachweisbar, aber
Abfall iiber mehr als 2 Logarith-
men (n=23): Bei Fortfithrung der
Therapie ist insgesamt noch fiir
etwa ein Viertel (26 %) der Patien-
ten ein anhaltender Therapieer-
folg zu erwarten. Also Therapie
bis zur Woche 24, weitere Klarheit

gibt dann eine PCR.
*Virus-RNS nachweisbar: Eine
erfolgreiche Therapie scheint

quasi ausgeschlossen, von den 17
Patienten mit positiver PCR
erreichte kein einziger eine anhal-
tende virologische Reaktion.
*PCR negativ: Bei Fortfiihrung
der Behandlung tber weitere 24

»Korperoberfliche und Gewicht
haben also in den Fillen Auswir-
kungen auf die anhaltende Virus-
elimination, in denen Interferon in
einer Einheitsdosis verabreicht
wird, restimierte der Experte.
Erfolgt die Dosierung gewichts-
adaptiert, wie in der pidiatrischen
Studie oder wie beim pegylierten
Interferon alfa-2b, scheinen weder
Gewicht noch Korperoberfliche
fiir die Viruselimination eine Rolle
zu spielen. ,Fine massgeschnei-
derte Dosierung ermoglicht den
Patienten unabhingig von ihrem
Korpergewicht eine Chance auf
anhaltende Viruselimination® fasste
Prof. Zeuzem zusammen.
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Wochen konnte bei allen Patien-
ten ein anhaltender Therapieer-
folg erreicht werden.

Klinische Implikationen

SZwar konnten die meisten
Non-Responder schon nach vier
Wochen identifiziert werden, aber
erst nach 12 Wochen lassen sich
robuste Empfehlungen geben. Ein
Abfall der Viruslast um mehr als
2 Logarithmen hat sich nach unse-
ren Erfahrungen als bester pradik-
tiver Wert erwiesen®, fasste Dr.
McHutchison zusammen. ,,Wenn
eine verldssliche Methode zur
quantitativen RNS-Messung ver-
fiigbar ist, kann die Therapie mit
pegyliertem Interferon und Ribavi-
rin nach 12 Wochen abgebrochen
werden, wenn nicht ein Abfall
der Viruslast um 2 Logarithmen
erreicht wurde. Andersherum
ermoglicht eine verlissliche quan-
titative RNS-Analyse bereits nach
12 Wochen eine Vorhersage der
anhaltenden Viruselimination.“
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gastrointestinale Symy

Peglntron® (Peginterferon alfa-2b) und Rebetol® (Ribavirin) in der Kombinationstherapie der Hepatitis C. I: Behandlung der chronischen Hepatitis C bei nicht vorbehandelten erwachsenen Patienten ohne dekompensierte Lebererkrankung. D: Rebetol®: 800 mg
(<65 kg KG), 1000 mg (65-85kg KG), 1200 mg (>85 kg KG)/ Tag, in 2 Dosen (morgens und abends) in Kombination mit Pegintron® subkutan einmal pro Woche (1,5 pg/kg KG). KI: Bekannte Uberempfindlichkeit gegeniiber einem Inhaltsstoff, bekannte schwere Herzkrankheit,
Schwangerschaft, Stillzeit, Himoglobinopathien, schwéchende Erkankungen (inkl. chron. Niereninsuffizienz mit K¢; <50 ml/min), Epilepsie u/o andere Beeintréchtigungen des ZNS, schwere psychiatrische Zustande (inkl. schwere Depressionen, Selbstmordgedanken), dekom-
pensierte Leberzirrhose, immunsuppressive Behandlung, autoimmune Hepatitis, immunsupprimierte Patienten nach Transplantation, bestehende Schilddriisenerkrankungen. Fir Patienten unter 18 Jahren nicht empfohlen. VM: Rebetol® Kapseln nicht als Monotherapie, nur
in Kombination mit Peglntron® anwenden; Hamolyse; bekannte Lungenerkrankungen (Lungenfunktion iiberwachen); vorsichtig anwenden bei Gerinnungsstrungen und schwerer Myelosuppression; akute Uberempfindlichkeitsreaktion; Leberfunktionsabnormalititen (eng-
maschige Uberwachung, ev. absetzen); ophthalmologische Stérungen; Hyperglykémie (ev. Dosisanpassung); ZNS: Nicht anwenden bei bekannter psychiatr. Begleiterkrankung/psychiatrischer Stérung; bekannte Herzerkrankungen (Uberwachen mittels EKG); vor
Therapiebeginn: Standard—BIutbiIdanaIyse durchfiihren; Schwangerschaft unbedingt vermeiden. Schwangerschaft: Kategorie X. UW: Grippe-ahnliche Symptome, Miidigkeit, Hautreaktionen an der Injektionsstelle, Kopfschmerzen, Pruritus, Alopezie, Gewichtsabnahme,
, Anorexie, Myalgien/Arthralgien, Anamie, Schlaflosigkeit, Reizbarkeit, Depression; Dyspnoe. Pack: Rebetol® 200 mg zu 84/140/168 Kapseln in Blistern; Pegintron®: Packungen zu je 4 Stechampullen Trockensubstanz zu 50 pg, 80 pg, 100 pg, 120 pg,
150 pg. Verkaufskategorie A. Weitere Informationen siehe im Supplementum Nr. 1 Arzneimittelkompendium der Schweiz 2002, Documed , FastOnline” http://www.documed.ch/deutsch/index.htm| oder www.essex.ch. Essex Chemie AG, 6005 Luzern. 02-30
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