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Praventionsstrategien des hepatozelluldren
Karzinoms hei der HCU-assoziierten Leberzirrhose

Die Leberzirrhose gilt als Prékanzerose. 2 - 6 % der Patienten entwickeln innerhalb eines Jahres ein hepatozellu-
ldres Karzinom (HCC). Ob und wie man die Krankheitsprogression verlangsamen und die Karzinom-Entstehung
verhindern kann, wird derzeit in mehreren Studien untersucht.

In der amerikanischen HALT-C-Studie
beispielsweise wird der Effekt von pegy-
liertem Interferon alfa-2a als Dauerthe-
rapie fur 4 Jahre im Vergleich zu einer
Kontroligruppe ohne Behandlung bei
Patienten mit HCV-assoziierter fortge-
schrittener Fibrose und Zirrhose ge-
pruft. In der Lead-in-Phase wurden alle
Patienten kombiniert mit Interferon und
Ribavirin behandelt. Die Patienten, die
Ansprachen, wurden nicht weiter behan-
delt, sondern nur nachbeobachtet. Bei Vi-
ruspersistenz wurde randomisiert in Mo-
notherapie mit niedrig-dosiertem pegy-
liertem Interferon alfa-2a (90 pug/Woche)
fur 3%2 Jahre versus Nachbeobachtung.
Von August 2000 bis August 2004 wur-
den 1.382 Patienten eingeschlossen.
Wider Erwarten sprachen 32,6 % der
Patienten auf die initiale Kombinations-
behandlung an, so dass fur die Ran-
domisierung in den Monotherapiearm
weniger Patienten als erwartet zur Verfu-
gung standen”. Die erste Zwischenaus-
wertung wurde auf dem AASLD 2004
présentiert; die endgultige Analyse wird
2007 erwartet®,

Interferon besser als Colchizin
Eine weitere Untersuchung zur Dau-
ertherapie ist die COPILOT-Studie. In
dieser Studie wurde der Einfluss von
Colchizin  und pegyliertem Interferon
alfa-2b als Dauertherapie fUr vier Jahre
bei Patienten mit fortgeschrittener Le-
berfibrose/-zirrhose verglichen. 83 %
der 537 Patienten hatten eine Zirrhose.
Interferon erwies sich nach zwei Jahren
im Hinblick auf das Uberleben als signifi-
kant besser (p=0,003). Ebenso bestand
ein signifikanter Vorteil von Peg-Interfe-
ron bezuglich klinischer Ereignisse.

Die EPIC 3-Studie untersucht die Fib-
rosehemmung durch Behandlung mit
niedrig-dosiertem pegyliertem Interferon
alfa-2b (0,5 pg/kg KG) tber drei Jahre bei
Patienten mit Fibrosegrad 2 und 3 (nach
METAVIR) bzw. Uber 5 Jahre bei Zirrho-
se. In der initialen Phase werden die
Patienten, die auf eine vorherige Behand-

lung nicht angesprochen haben, erneut
fur 12 Wochen mit pegyliertem Interfe-
ron alfa-2b und Ribavirin antiviral behan-
delt. Patienten, die nicht ansprechen,
werden anschlieBend in den Therapie-
arm (w.o. beschrieben) oder in eine Kon-
troligruppe randomisiert. Die Screening-
Phase der Untersuchung lauft bereits.

Studien in Diisseldorf

Seit 2002 lauft auch eine vom Kompe-
tenznetz Hepatitis geférderte prospek-
tive randomisierte Studie an der Klinik
fUr Gastroenterologie, Hepatologie und
Infektiologie der Universitatsklinik DUssel-
dorf. Es nehmen Patienten mit histo-
logisch nachgewiesener Leberzirrhose
und Nichtansprechen auf eine Vorthera-
pie bzw. Uber 64jahrige auch ohne Vor-
behandlung teil. Endpunkte der Studie
sind klinische Ereignisse wie die Ent-
wicklung von Osphagusvarizen/-blutung,
Aszites, spontan bakterieller Peritonitis,
hepatischer Enzephalopathie, hepatore-
nales/-pulmonales Syndrom, Ikterus, he-
patozellularen Karzinomen sowie HCV-
bedingter Tod. Ein weiteres Erfolgskrite-
rium ist das virologische Ansprechen.
Die Patienten wurden in einem Verhéltnis
von 2 : 1 entweder in den Therapiearm
mit niedrig-dosiertem pegyliertem Inter-
feron alfa-2b (1-0,5 pg/kg KG) oder in
die Kontrollgruppe ohne Therapie ran-
domisiert. Die Behandlung bzw. Beo-
bachtung ist fur 36 Monate vorgesehen.
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Studiendesign der Langzeit-Zirrhose-Studie

Aktuell sind 60 Patienten eingeschlos-
sen. Das mediane Alter liegt bei 61
Jahren. 82,2 % weisen den Genotyp 1
auf. Im Therapiemonat 12 fand sich ein
signifikanter Anstieg von GPT, GGT und
Bilirubin in der Kontrollgruppe (p<0,001),
wahrend diese Parameter in der Thera-

piegruppe stabil blieben. Die Viruslast
sank signifikant in der Therapiegruppe
(p=0,01). 17 % der Patienten zeigten
ein virologisches Ansprechen bis zum
Therapiemonat 12.
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Ereignisfreies Uberleben nach einer mittleren
Beobachtungszeit von 12,8 Monaten

Ein weiterer Einschluss von Patienten
ist noch bis Ende August 2005 mdaglich.
Bei Ruckfragen wenden Sie sich bitte an
unten stehende Adresse.

Was bringt die Fritherkennung?

Dartber hinaus wird in der Klinik fur Gas-
troenterologie, Hepatologie und Infektio-
logie der Universitatsklinik Disseldorf seit
2002 ein Screening-Programm fur Pa-
tienten mit Leberzirrhose unterschiedli-
cher Atiologie angeboten. Hierzu werden
alle 3 Monate laborchemische und sono-
graphische Kontrollen zur Frihdetektion
eines HCCs bzw. von Symptomen einer
Dekompensation (ggfs. mit frihzeitiger
Transplantationsmoglichkeit)  durchge-
fUhrt. Es soll Uberprift werden, ob die
Friiherkennung die Uberlebenszeit und
Mortalitat verbessern kann. Bisher wur-
den 140 Patienten eingeschlossen. Ers-
te Daten werden 2006 erwartet. |
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