KAI-HENRIK PEIFFER UND CHRISTOPH SARRAZIN, FRANKFURT

Re-Therapie nach Tripleversagen,
was ist zu beachten?

Das Versagen auf eine Boceprevir/Telaprevir-basierte Tripletherapie ist hdufig mit einer verminderten Interferon-sensiti-
vitédt sowie einer Resistenzentwicklung verbunden. Angesichts dieser Tatsachen sollte man bei weiteren Interferon-
basierten Tripletherapien Vorsicht walten lassen.

Mit der Einfithrung der beiden Protea-
seinhibitoren Telaprevir (TVR) und
Boceprevir (BOC) in Deutschland und
vielen anderen Lindern der Welt konnte
das anhaltende virologische Ansprechen
(SVR) auf eine HCV spezifische Therapie
von sowohl therapienaiven als auch vor-
therapierten HCV Genotyp 1 infizierten
Patienten signifikant verbessert wer-
den . Die Ansprechrate bei therapiena-
iven Patienten wurde von 38-44% auf
66-75% erhoht > 3. Wihrend ehemalige
Relapse-Patienten auf eine vorangegan-
gene duale Therapie (PegIFN/RBV) mit
einer Tripletherapie ebenfalls hohe SVR-
Raten erreichen (69-75 % fiir BOC- und
83-88 % fiir die TVR-basierte Triplethe-
rapie), ist die Ansprechrate von ehemali-
gen sogenannten Nonrespondern deut-
lich geringer !*. Partielle Nonresponder
erreichen einen SVR in 40-52% mit
BOC- und in 54-59% der Fille mit
TVR-basierter Tripletherapie. Bei soge-
nannten Nullrespondern wird jedoch
lediglich in 29-33 % der Fille mit TVR-
und in 38 % der Fille mit BOC-basierter

Tripletherapie das Virus eradiziert® *>.
Erste groflere Studien aus Deutschland
zeigen, dass die Ansprechraten unter
Therapie auflerhalb von Studien den
Zulassungsdaten in etwa entsprechen®.
Folglich gibt es weiterhin eine grofle
Gruppe HCV Genotyp 1 infizierter Pati-
enten, fiir die die Tripletherapie nicht
zum Erfolg fithrt.

RESISTENTE VARIANTEN
Im Falle eines Therapieversagens kommt
es in den meisten Féllen zu einer Selekti-
on von Resistenz-assoziierten Varianten
(RAVs)7 8 (Abb. 1). Da sich das Resis-
tenzprofil von TVR und BOC fast voll-
stindig tiberlappt, ist eine unmittelbare
Re-Therapie mit dem jeweils anderen
Proteaseinhibitor bei virologischem The-
rapieversagen nicht moglich (Tab. 1 und
2)°. Fir zukiinftige Therapieoptionen
miissen daher drei Fragen beantwortet
werden:
1. Kommt es zu einer Persistenz von Va-
rianten, die mit einer Resistenz gegen-
tiber TVR und BOC assoziiert sind?

T

2.Ist eine Re-Therapie mit einem Protea-
seinhibitor spater moglich?

3.Ist eine Re-Therapie mit einem direkt
antiviralen Agens (DAA) einer ande-
ren Substanzklasse mit einem unter-
schiedlichen pharmakologischen An-
griffspunkt moglich?

PERSISTENZ VON RESISTENZEN
Das Versagen auf eine Tripletherapie ist
mit der Selektion von Resistenzen (RAVs)
assoziiert. Bei Patienten, die in den Phase
2/3 Studien auf eine TVR- oder BOC-ba-
sierte Tripletherapie mit einem virologi-
schen Nichtansprechen reagiert hatten,
konnten zu Therapieende in 77 % bezie-
hungsweise 53 % der Fille RAVs nachge-
wiesen werden” 1°. Wiahrend bei einer
TVR-basierten Tripletherapie RAVs
deutlicher haufiger beim HCV Subtyp 1a
im Vergleich zu 1b auftreten (86 % vs.
56 %), ist dieser Unterschied bei einer
BOC-basierten Tripletherapie weniger
stark ausgeprégt (55 % vs. 47 %).
Aufgrund einer verminderten viralen
Fitness der resistenten Varianten werden

A156S  A156T/V D168A/ V170A/T
E/G/H/

T/Y

Typ Medikament V36A/M  T54/S/A V55A Q80R/K  R155K/
T/Q
Linear Telaprevir --
Linear  Boceprevir [N I I I ]
Makrozyklisch Simeprevir --
Linear Faldaprevir -

Tabelle 1: Resistenzprofile von NS3/4A-Protease Inhibitoren erster Generation.
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diese nach Therapieende langsam wieder
durch Wildtyp-Virus ersetzt. Nach einer
TVR-basierten Tripletherapie dauert es
im Mittel 10,6 Monate fiir HCV Genotyp
la und 0,9 Monate fiir HCV Genotyp
1b infizierte Patienten, bis diese Varian-
ten nicht mehr nachweisbar sind!?
(Abb. 2). Nach BOC-basierter Triplethe-
rapie waren nach 6-14 Monaten noch bei
22,8 % der Patienten RAV's nachweisbar’.
In einer aktuellen Studie, die dieses Jahr
auf der AASLD vorgestellt wurde, wird
die genaue Zeitdauer bis zur Nichtnach-
weisbarkeit von RAV's nach BOC-basier-
ter Tripletherapie auf im Durchschnitt
1,11 Jahre berechnet, wobei kein Unter-
schied in den beiden HCV Genotyp 1
Subtypen beobachtet wurde!!. In den
genannten Studien wurden die Mutanten
durch eine sog. Populations-basierte Se-
quenzierung detektiert. Da diese Metho-

Resistenzen vor Therapie

(in %)

HCV Subtyp 1a
Telaprevir 8

Boceprevir 6

HCV Subtyp 1b

de einzelne Varianten nur erfasst, wenn
sie einen Anteil von mindestens 20 % der
HCV Quasispezies stellen, kann ein per-
sistierendes Vorkommen der resistenten
Varianten in geringerer Konzentration
nicht ausgeschlossen werden. Nach einer
Monotherapie mit TVR bzw. BOC konn-
ten durch eine sog. klonale Sequenzie-
rung mit einer Nachweisgrenze von
5-10 % auch 4,2 Jahre nach Therapieende
bei2von 14 (TVR) bzw. 4 von 14 (BOC)
Patienten noch resistente Mutanten
nachgewiesen werden!2. Auch in einer
jiingst prasentierten 3-Jahres Nachbeob-
achtungsstudie nach TVR-basierter Tri-
pletherapie konnten durch eine sog. tiefe
Sequenzierung, bei der Varianten mit
einer Frequenz von 0,5-1% erfasst wer-
den, bei 11 % der Patienten noch RAV's
detektiert, die mittels populations-basier-
ter Sequenzierung nicht erfasst wurden 3.

(in %)

HCV Subtyp 1a
4 55 47

4 86 56

Resistenzen bei Therapieversagen

HCV Subtyp 1b

IST EINE RE-THERAPIE MIT EINEM
PROTEASEINHIBITOR MOGLICH?
Da es nur wenige Studien gibt, bei denen
eine Re-Therapie nach Exposition mit
einem Proteaseinhibitor durchgefiihrt
wurde, lasst sich die Frage nicht eindeu-
tig beantworten. In der C219-Studie
wurden 9 Patienten, die zuvor eine 14-ti-
gige TVR-Monotherapie erhalten hatten,
ca. 6 Jahre spéter mit einer vollstaindigen
TVR-basierten Tripletherapie behan-
delt *. Vor Re-Therapie konnten mittels
Populations-basierter Sequenzierung die
nach der Monotherapie nachweisbaren
RAVs nicht mehr nachgewiesen werden.
Die SVR-Rate fiir die Re-Therapie lag in
diesem kleinen Kollektiv bei 56 %. Die
Patienten, die keine SVR erreichten,
waren zu Therapieende erneut positiv fiir
die gleichen RAVs, die auch nach der
vorangegangenen Monotherapie nachge-

Mittlere Zeitdauer bis Wildtyp
(in Monaten)

HCV Subtyp 1a HCV Subtyp 1b

14.0 12,5

10,6 0,9

Tabelle 2: Vorkommen von mit Therapieversagen assoziierten Resistenzen (RAVs) vor und nach Telaprevir/Boceprevir-basierter Tripletherapie
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wiesen werden konnten. Ob es sich dabei
auch um dieselben Virusisolate handelt,
wird aktuell in aufwendigen tiefen Se-
quenzierungsanalysen geklirt. Ahnliche
Erfahrungen wurden mit einer Simepre-
vir-basierten Tripletherapie nach voran-
gegangener Monotherapie gemacht .
Drei von 5 Patienten erreichten einen
SVR, wobei erneut dieselben RAV's bei
den Therapieversagern zum Ende der
Tripletherapie nachgewiesen wurden, die
nach der Mono-Therapie, jedoch nicht
vor Beginn der Re-Therapie nachgewie-
sen werden konnten. Diese Daten zeigen,
dass vermutlich weder eine Popula-
tions-basierte noch eine tiefe Sequenzie-
rung ausreichend ist, um alle therapiere-
levanten RAVs zu identifizieren.

Daten zu einer Re-Therapie mit einem
aktuell oder zukiinftigem verfiigbaren
Protease-Inhibitor, nach einer vollen
Vorbehandlung mit einer TVR- bzw.
BOC-basierten Tripletherapie, existieren
nicht. Alle Proteaseinhibitoren haben
jedoch eine breit {iberlappende Kreuzre-

sistenz. Grundsatzlich ist das Vorkom-

men von RAVs gegeniiber den Protea-
seinhibitoren vor Therapiebeginn mit
Ausnahme der Q80K-Variante, die nur
eine Bedeutung fiir den Proteaseinhibitor
Simeprevir hat (s.u.), selten (<5 %) (Abb.
3). Allerdings zeigen mehrere Studien,
dass die Kombination aus vorhandenen
RAVs vor Therapiebeginn und fehlender
Sensitivitit gegeniiber Interferon-alfa
(Null-Responder oder Abfall der HCV-
RNA <1logl0 in einer Lead-In-Phase)
praktisch immer mit einem Therapiever-
sagen assoziiert ist” . Da das Therapie-
versagen auf eine vorangegangene BOC/
TVR-basierte Tripletherapie sowohl mit
einem erhohten Risiko von vorhandenen
RAVs als auch mit einer niedrigen Inter-
feronsensitivitat assoziiert ist, erscheint
eine Re-Therapie mit einem Proteasein-
hibitor als nicht aussichtsreich.

RE-THERAPIE MIT ANDERER SUB-
STANZKLASSE?

Eine Re-Therapie mit einem anderen
DAA, mit einem unterschiedlichen phar-
makologischen Angriffspunkt kann ein
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Abbildung 3: Vorkommen von mit Therapieversagen assoziierten Resistenzen (RAVs) vor Simeprevir-basierter

Tripletherapie.
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erfolgsversprechendes Therapiekonzept
tir Tripletherapieversager darstellen.

Im Rahmen einer konventionellen Trip-
letherapie mit einer direkt antiviralen
Substanz in Kombination mit PEG-Inter-
feron und Ribavirin ist jedoch die ver-
minderte Interferonsensitivitit von Trip-
letherapieversagern zu bedenken. Studi-
en liegen hierzu keine vor. Es ist
allerdings zu vermuten, dass bei redu-
zierter bzw. fehlender Effektivitit von
PEG-Interferon und Ribavirin eine funk-
tionelle Monotherapie mit einer direkt
antiviralen Substanz (z.B. Sofosbuvir) zu
keinen hohen SVR-Raten fithren wird.
Interferon-freie Kombinationstherapien
konnten dagegen eine ausreichende anti-
virale Aktivitat besitzen. In einer ersten
kleinen Studie wurden 41 Therapieversa-
ger auf eine TVR- oder BOC-basierte
Tripletherapie mit der Kombination aus
dem NSS5A-Inhibitor Daclatasvir und
dem nukleotidischen NS5B-Polymera-
seinhibitor Sofosbuvir mit und ohne
RBV fiir 24 Wochen behandelt V7. Bei
sehr guter Vertraglichkeit der Therapie
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erreichten 40 von 41 Patienten die
SVR12. Eine weitere Studie, bei der So-
fosbuvir in Kombination mit einem an-
deren NS5A-Inhibitor (Ledipasvir) bei
BOC/TVR-Tripletherapie vorbehandel-
ten Patienten gegeben wurde, bestitigt
diese Ergebnisse mit 39 von 40 geheilten
Patienten. Durch die Wirkungsvermitt-
lung iiber die HCV-Polymerase und das
NS5A-Protein waren die vorhandenen
NS3 Proteaseinhibitor-Resistenzen of-
fensichtlich bedeutungslos 8.

Fir IFN-freie Kombinationstherapien
aus einer direkt antiviralen Substanz au-
Berhalb der NS3-Protease (z.B. mit einem
Polymerase- oder NS5A-Inhibitor) in
Kombination mit einem NS3-Proteasein-
hibitor liegen keine Daten vor. Mogli-
cherweise spielt hier die Existenz von
Resistenzen mit einer bestimmten Fre-
quenz innerhalb der HCV-Quasispezies
eine Rolle.

FAZIT

Auch in Zeiten der TVR-und BOC-ba-
sierten Tripletherapie gibt es eine grofie
Gruppe von HCV Genotyp 1 infizierten
Patienten fiir die dieses Regime keinen
Heilungserfolg bringt. Das Versagen auf
solch eine Therapie ist mit der Selektion
Resistenz-assoziierter Varianten verbun-
den, die sich im Verlauf iiber Monate
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langsam zuriickbilden und auf unter-
schiedlichen Niveaus in der HCV Qua-
sispezies persistieren konnen. Vor der
eventuellen erneuten Gabe eines Protea-
seinhibitors sollte aufgrund des breiten
Kreuzresistenzspektrums daher eine
Resistenztestung durchgefithrt werden,
die im Labor der Medizinischen Klinik 1
am Frankfurter Uniklinikum kostenfrei
angeboten wird (Kontaktdaten siche
unten).

Weiterhin ist ein Versagen auf eine BOC/
TVR-basierte Tripletherapie typischer-
weise auch mit einer erniedrigten Inter-
feronsensitivitit verbunden. Daten zur
erneuten Behandlung mit PEG-Interfe-
ron/Ribavirin-basierten Tripletherapien
in Kombination mit direkt antiviralen
Substanzen, die nicht an der NS3-Protea-
se angreifen (z.B. NS5A-Inhibitoren wie
Daclatasvir oder Ledipasivr bzw. NS5B
Polymeraseinhibitoren wie Sofosbuvir),
liegen nicht vor. Aufgrund der vorhande-
nen verminderten Interferon-Sensitivitat
bei Tripletherapieversagern ist jedoch
eine verminderte Gesamteffektivitat auf-
grund einer funktionellen Monotherapie
mit der direkt antiviralen Substanz zu
vermuten.

Eine effektive Strategie stellt daher die
Kombination aus zwei DAA dar, die au-
Berhalb der NS3-Protease wirken. Hier
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konnten hohe SVR-Raten in ersten Stu-
dien mit der Kombination aus dem
nukleotidischem Polymeraseinhibitor
Sofosbuvir und den NS5A-Inhibitoren
Daclatasvir bzw. Ledipasvir erreicht wer-
den. Sofosbuvir wird voraussichtlich
Anfang kommenden Jahres zugelassen
werden, wihrend mit der Verfiigbarkeit
der beiden NS5A-Inhibitoren erst Ende
2014 bzw. in 2015 zu rechnen ist. Die
Effektivitit einer Kombination aus dem
Polymeraseinhibitor Sofosbuvir und
einem der in 2014 verfiigbaren NS3-Pro-
teaseinhibitoren (Boceprevir, Telaprevir,
Simeprevir, Faldaprevir) sowie Ribavirin
wird vermutlich wesentlich von der Pra-
senz von Proteaseinhibitor-Resistenzen
abhingen und sollte daher nur im Einzel-
fall und nach einer Resistenztestung er-
folgen.

Dr. Kai-Henrik Peiffer

Prof. Dr. Christoph Sarrazin
Universitatsklinikum Frankfurt,
Goethe-Universitét

Medizinische Kiinik 1
Theodor-Stern-Kai 7

60590 Frankfurt am Main
sarrazin@em.uni-frankfurt.de

16 Howe JA, Long J, Black S, Chase R, McMonagle P,
Curry S, et al. Pooled Clinical Trial Analyses of the Ef-
fects of Detectable Baseline HCV NS3/4a Resistance-
Associated Variants on the Efficacy of Boceprevir +
Pegylated Interferon/Ribavirin Therapy. Hepatology
2013;58:Abstract 1853.

17 Sulkowski M, Gardiner D, Rodriguez-Torres M, Reddy
K. Sustained virologic response with daclatasvir
plus sofosbuvir +/- ribavirin (RBV) in chronic HCV
genotype (GT) 1-infected patients who previously
failed telaprevir (TVR) or boceprevir (BOC). J Hepatol
2013;58:5570.

18 Lawitz E, Poordad F, Pang P, Hyland RH, Ding X, Mo
H. Sofosbuvir and Ledipasvir Fixed-Dose Combination
with and without Ribavirin in Treatment-Naive and Pre-
viously Treated Patients with Genotype 1 Hepatitis C:
The LONESTAR Study. Hepatology 2013;58: Abstract
215.

Hepatitis&more 2/2013 1/2014 17



