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FORTBILDUNG

Hepatitis C: Rationale fur die
Therapie-Individualisierung

Die Geschwindigkeit des Abfalls der HCV-RNA nach Therapiebeginn ist ein wichtiger prognostischer Parameter
fiir den Erfolg der Behandlung. Patienten mit raschem Abfall kbnnen méglicherweise kiirzer, Patienten mit lang-
samem Abfall sollten méglicherweise lédnger behandelt werden. Wichtig ist in jedem Fall die friihzeitige Kontrolle

der Viruslast und der Einsatz eines hochsensitiven Tests zum HCV-Nachweis.

Das Verhalten der Hepatitis C Virdmie
(HCV-RNA-Kinetik) zeigt unter der anti-
viralen Kombinationstherapie erhebliche
individuelle Unterschiede (Abb. 1) Wah-
rend die HCV-RNA bei einigen Patienten
innerhalb von vier Wochen unter die
Nachweisgrenze fallt (rasche virologi-
sche Response = RVR), zeigen andere
Patienten ein verzdgertes virologisches
Ansprechen mit Negativierung der HCV-
RNA erst in Woche 12 oder 24 (langsa-
me virologische Response). Weniger als
ein Dirittel aller Patienten erreichen unter
Therapie kein komplettes virologisches
Ansprechen (Nonresponder).

Welche Faktoren beeinflussen
die HCV-Kinetik?

Zu den so genannten Prognosefakto-
ren fUr ein anhaltendes virologisches
Ansprechen der HCV-Therapie gehdren
insbesondere der HCV-Genotyp, die
Viruslast bei Therapiebeginn, die Hohe
der GGT, das Fibrosestadium sowie das
Alter des Patienten®. All diese Faktoren
beeinflussen die HCV-Kinetik und sind
somit pradiktiv fur den Therapieerfolg.
Patienten mit hoher GGT beispielsweise
sind signifikant haufiger Nonresponset,
wahrend bei hoher Ausgangsviruslast
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Abb. 1: Unterschiedliche HCV-RNA-Kinetik
unter einer antiviralen Kombinationstherapie.
Die erste rasche Phase der HCV-RNA-Reduk-
tion wird durch eine Inhibition der HCV-Repli-
kation verursacht, wéahrend die langsamere
2. Phase auf einen Verlust der HCV-infizierten
Hepatozyten zuriickzufiihren ist. Die Wahr-
scheinlichkeit, eine anhaltende Remission
der HCV-Infektion (Heilung) zu induzieren,
steigt mit der Steilheit des HCV-RNA-Abfalls
an. Patienten ohne initialen Abfall der
Hepatitis C Virdmie haben keine Chance auf
eine Viruseradikation und die Therapie kann
vorzeitig beendet werden.

sowohl die Nonresponse- als auch die
Relapserate erhdht sind. Ein fortge-
schrittenes Fibrosestadium (Stadium 3
oder 4) und hoéheres Alter (> 40 Jahre)
sind insbesondere mit einer héheren Re-
lapserate assoziiert. Der signifikant ra-

Aktuelle Leitlinien

Die Behandlung der chronischen Hepatitis C Virus (HCV)-Infektion mit pegyliertem Interferon-alpha
(PEG-IFNa) plus Ribavirin ist aktueller Standard. Entsprechend der Empfehlungen der DGVS-Konsen-
sus-Konferenz von 2004 sollten Patienten mit HCV-Genotyp 1 (sowie Typ 4, 5 und 6) Infektion tber
48 Wochen und HCV-Typ 2 bzw. 3 infizierte Patienten iiber 24 Wochen behandelt werden®. Mit dieser
Kombinationstherapie kénnen bei HCV-Typ 1 Infektion anhaltende virologische Remissionsraten (SVR)
von iiber 42-52% und bei Typ 2 und 3 Infektion von 76-84% erreicht werden®*.

Die Kinetik der HCV-RNA-Negativierung stellt den wichtigsten prognostischen Parameter fiir einen
dauerhaften Therapieerfolg dar®. Patienten mit langsamer virologischer Response haben ein deut-
lich héheres Risiko fiir einen Relapse nach Therapieende als Patienten mit rascher virologischer
Response. Bei fixer d.h. gleich langer Therapiedauer reicht die bei diesen Patienten vergleichsweise
kiirzere HCV-negative Phase offenbar nicht aus, um alle HCV-infizierten Hepatozyten zu eliminieren
(Abb. 2). Diese Erfahrungen bilden die Grundlage fiir eine individuelle anhand der Viruskinetik adap-

tierte Therapiedauer bei der HCV-Infektion.
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schere Abfall der HCV-RNA bei Genotyp
2 und 3 im Vergleich zu Genotyp 1 er-
klart, warum diese HCV-Genotypen mit
einer kUrzeren Therapiedauer erfolgreich
behandelt werden kénnen® (Abb. 3).

Hochsensitive HCV-Tests

Die molekularen Methoden zum Nach-
weis der Serum-HCV-RNA haben sich
in den letzten Jahren kontinuierlich
verbessert. Inzwischen stehen mit dem
TMA-Test (Transcription Mediated Am-
plification, Versant HCV qualitativ, Bayer
Diagnostics) und den real-time PCR-
Verfahren (TagMan-PCR, Roche Diag-
nostics, Abbott) hoch-sensitive HCV-
RNA-Tests zur Verfigung, mit denen
noch minimale HCV-RNA-Konzentra-
tionen von 5-10 IU/ml Serum nachge-
wiesen werden konnen (Abb. 4). Die
hohe Empfindlichkeit dieser Tests ist
klinisch relevant, denn der Nachweis
einer minimalen Restvirdmie bei nega-
tivem Standard-Test ist prognostisch
bedeutend. So haben Patienten mit
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Abb. 2: Das Problem einer fixen Therapie-
dauer. Das HCV-RNA-negative Intervall

ist von entscheidender Bedeutung fiir die
Elimination aller HCV-infizierten Hepatozyten
und damit der Ausheilung der HCV-Infektion.
Bei Patienten mit langsamer virologischer
Response kommt es aufgrund des kurzen
HCV-RNA-negativen Intervalls zum Relapse
nach Therapieende. Die Therapiedauer sollte
daher individuell an die HCV-RNA-Kinetik
angepasst werden.
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Abb. 3: Unterschiedliche HCV-RNA-Kinetik
unter antiviraler Therapie bei HCV-Genotyp

1 und 2. Der signifikant raschere Abfall der
HCV-RNA bei Patienten mit HCV-Typ 2 im
Vergleich zu Patienten mit HCV-Typ 1 erklart,
warum Genotyp 2 mit einer kiirzeren Thera-
piedauer erfolgreich behandelt werden kann.
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Abb. 4: Unterschiedliche Sensitivitdt kommer-
zieller Testsysteme zum Nachweis der Serum-
HCV-RNA.
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Abb. 5: Bedeutung der Testsensitivitét fiir

die Vorhersage einer anhaltenden Remission
(SVR). Patienten mit Nachweis einer minima-
len Restvirdmie (d.h. HCV-RNA im Standard-
HCV-Test negativ [HCV-Amplicor qualitativ,
Nachweisgrenze 50 IU/ml], aber in hochsen-
sitiven HCV-RNA-Testsystemen positiv [TMA-
Test, Nachweisgrenze < 10 IU/ml]) haben
nur eine geringe Chance auf eine anhaltende
Remission.

Genotyp 1, deren HCV-RNA in Woche
12 auch im hochsensitiven Test negativ
war, bei 48-wdchiger Therapiedauer
eine Uber 80%ige Chance auf Heilung®.
Patienten mit negativem HCV-RNA-
Standardtest, aber positivem real-time
PCR/TMA-Test haben dagegen eine
deutlich héhere Relapserate (siehe Abb.
5). Die neuen hoch-sensitiven HCV-
RNA-Tests (Real time PCR- oder TMA-
Test) sind deshalb integraler Bestandteil

aktueller Strategien zur Individualisierung
der Therapiedauer.

Individualisierung der Therapie-

dauer

Ziel:

1. bei kirzerer Therapiedauer die glei-
chen Heilungschancen zu erreichen
wie bei der bisherigen Standardthe-
rapie, oder

2. durch eine Verlangerung der Thera-
piedauer die Heilungsraten, durch
Senkung der Relapserate, zu erh6-
hen.

Konzept:

Die Individualisierung der Therapiedauer
bei chronischer Hepatitis C in Abhangig-
keit vom HCV-Genotyp ist etabliert. Bei
Genotyp 1 soll 48 Wochen, bei Genotyp
2/3 24 Wochen behandelt werden. Ak-
tuelle Studien belegen jedoch, dass man
unter bestimmten Voraussetzungen von
dieser starren Regel abweichen kann
bzw. soll. Ein wichtiger Faktor ist dabei
die Viruskinetik, d.h. die Geschwindig-
keit der HCV-RNA-Negativierung im
hoch-sensitiven Test. Je rascher die
HCV-RNA unter die Nachweisgrenze
fallt, umso kirzer muss behandelt wer-
den. Umgekehrt profitieren Patienten mit
spater virologischer Response von einer
Verlangerung der Therapiedauer. Neben
der Viruskinetik missen jedoch auch
die anderen Prognosefaktoren, z.B. die
Viruslast bei Therapiebeginn oder das
Fibrosestadium, bei der Planung der
individuellen Therapiedauer miteinbezo-
gen werden. Dieses Konzept hat sowohl
fUr die HCV-Genotypen 1 als auch 2 und
3 Gultigkeit (Abb. 6).
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Abb. 6: Konzept der Therapie-Individualisie-
rung bei der HCV-Infektion. Bestimmte Virus-
und Wirtsfaktoren sind von prognostischer
Bedeutung fiir das Therapieansprechen. Diese
Faktoren beeinflussen in unterschiedlichem
AusmaB die Dynamik der HCV-RNA-Abnahme
unter Therapie. Die HCV-RNA-Kinetik ist daher
der beste prognostische Pradiktor fiir den
individuellen dauerhaften Therapieerfolg und
die Planung der Therapiedauer.
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Wann kiirzer therapieren?

Eine Verklrzung der Therapiedauer

auf 24 Wochen bei Genotyp 1 ist bei

Patienten mit folgenden Charakteristika

maglich:

e Keine fortgeschrittene Fibrose oder
Zirrhose

e HCV-RNA im Serum bei Therapiebe-
ginn < 600.000 - 800.000 IU/ml

e Rasche virologische Response in
Therapie-Woche 4 (d.h. HCV-RNA
< 10 IU/ml mittels Real-time PCR-
oder TMA-Test)

e Keine signifikante Dosisreduktion von
Peg-IFNa oder Ribavirin

Bei Patienten mit diesen Voraussetzun-
gen ist eine 24-wdchige Therapie mit
Heilungsraten von ca. 90% ebenso ef-
fektiv wie die bisherige Standardtherapie
Uber 48 Wochen®'. Dies hat zur Zulas-
sung von Peginterferon alpha-2b plus
Ribavirin fur die 24-wdchige Therapie
bei niedrig-virdmischen HCV-Typ 1 in-
fizierten Patienten mit RVR gefuhrt
(Abb. 7).
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Abb. 7: 24 Wochen Therapiedauer mit 1.5 pg
Peg-IFNo-2b plus 800-1.400 mg Ribavirin bei
Patienten mit HCV-Typ 1 und einer Ausgangs-
viruslast < 600.000 IU/ml. In der Gesamt-
gruppe lag die SVR-Rate bei 50% und damit
signifikant niedriger als in der historischen
Kontrollgruppe, die iiber 48 Wochen behan-
delt wurden (SVR-Rate 71%). Die Subgruppe
der HCV-Typ 1 infizierten Patienten mit
rascher virologischer Response (definiert als
HCV RNA < 30 IU/ml mittels real-time PCR zur
Woche 4) erreichte jedoch mit 89% vergleich-
bar hohe Heilungsraten.

Wann 48 Wochen?

HCV-Typ 1 infizierte Patienten ohne
RVR, die jedoch zur Woche 12 mittels
hoch-sensitiver Tests HCV-RNA-negativ
geworden sind (<10 IU/ml), haben bei
48-wochiger Therapiedauer eine Uber

Hepatitisa 1/2006

11



12

80%ige Chance auf Heilung. Fur diese
Patientengruppe ist daher weiterhin die
bisher als Standard etablierte 48-wdchi-
ge Therapie optimal® 2,

Wann langer behandeln?

Patienten mit langsamer virologischer
Response haben aufgrund hoher Re-
lapseraten nur eine geringe Chance auf
eine anhaltende Response’?'3, Je spé-
ter ein Patient unter Therapie HCV-RNA-
negativ wird, umso hoher ist das Risiko,
einen Relapse nach Therapieende zu er-
leiden. Erste Studien belegen, dass eine
Verlangerung der Therapiedauer auf 72
Wochen bei Patienten mit spéter viro-
logischer Response (d.h. HCV-RNA zur
Woche 12 noch positiv, aber zur Woche
24 negativ) signifikant zur Senkung der
Relapserate beitragen kann (Abb. 8)('2,
Von der Verlangerung der Therapiedauer
profitieren v.a. Patienten mit einer HCV-
RNA-Konzentration von < 6.000 IU/ml
zur Therapiewoche 12.
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Abb. 8: Vergleich der Relapserate bei 48 vs.
72 Wochen Therapie mit 180 pg Peg-IFNc.-2a
plus 800 mg Ribavirin bei HCV-Typ 1. Patienten
mit spater virologischer Response profitieren
von der 72-wochigen Therapiedauer aufgrund
einer signifikant niedrigeren Relapserate.
Bei Patienten mit kompletter virologischer
Response zur Woche 12 (HCV-RNA-negativ)
sind die Relapseraten mit 15% bzw. 12% in
beiden Therapiegruppen vergleichbar.

Genotyp Typ 2/3

Wann kiirzere Therapie?

Der Effekt der Verklrzung der Therapie-
dauer bei Genotyp 2 bzw. 3 auf entwe-
der 12, 14 oder 16 Wochen bei Patien-
ten mit rascher virologischer Response
(d.h.  HCV-RNA-negativ im hochsen-
sitiven Test in Woche 4) wurde in drei
unabhangigen Studien untersucht. Im
Gegensatz zu den aktuellen Empfeh-
lungen wurde Ribavirin in allen Studien
Gewichts-adaptiert mit 800-1.400 mg
dosiert 1419 (Abb. 9a und b).

Hepatitisa 1/2006

M HevTyp2 M Hov Typ3

%
100 a7 9t 89

n 76

SVR %
8

HCV RNA Wo 4
<600 IU/ml

HCV-RNA Wo 4
<50 1U/ml

HCV RNA Wo 4
<50 IU/ml

(Mangia et al. 2005)

(Dalgard et al. 2004)  (von Wagner et al. 2005)

Abb. 9a: SVR-Raten nach 12-, 14- oder 16-
wachiger Therapie bei HCV-Typ 2 bzw. 3 mit
rascher virologischer Response (HCV-RNA zur
Woche 4 < 50 bzw. 600 IU/ml).
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Abb. 9b: SVR-Raten nach 24-wdachiger Stan-
dardtherapie bei HCV-Typ 2 bzw. 3 ohne
rasche virologische Response (HCV-RNA zur
Woche 4 = 50 bzw. 600 1U/m|)ach 14-16),

HCV RNA Wo 4
2600 IU/ml

(von Wagner et al. 2005)

Die Ergebnisse dieser Studien lassen

sich wie folgt zusammenfassen:

e Patienten mit HCV-Typ 2 zeigen insge-
samt hdhere SVR-Raten als Patienten
mit HCV-Typ 3.

e Die Kurzzeittherapie Uber 12-16 Wo-
chen war mit SVR-Raten von 76-95%
der Standardtherapie Uber 24 Wochen
nicht signifikant unterlegen.

e Eine hohe Ausgangsviruskonzentrati-
on (> 800.000 IU/ml) stellt insbeson-
dere bei HCV-Typ 3 einen unglinstigen
prognostischen Parameter fir das
dauerhafte Therapieansprechen dar.

e Patienten ohne rasche virologische
Response haben auch bei 24-wdchi-
ger Therapiedauer nur geringe SVR-
Chancen.

In Analogie zu den Ergebnissen bei

HCV-Typ 1 lasst sich schlussfolgern,

dass bei Patienten mit HCV-Typ 2 und 3,

die keine Zirrhose und eine niedrige Vi-

ruslast haben, die Therapiedauer auf ca.

16 Wochen verklrzt werden kann (bei

Gewichts-adaptierter Ribavirindosis!),

wenn die HCV-RNA mittels sensitiver

Tests bereits zur Therapiewoche 4 ne-

gativ ist. Auf der anderen Seite erscheint

eine Verlangerung der Therapiedauer
bei Patienten ohne rasche virologische

Response zur Woche 4 auf 36 oder 48

Wochen gerechtfertigt. Hierfur fehlen
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jedoch bislang noch prospektive Unter-
suchungen. u
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