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The Livermeeting, 29. Oktober bis 2. November 2010, Boston

HCV — hohere Ausheilungsraten,
aber komplexere Therapien

Die AASLD (American Association for the Study of Liver Diseases) feierte auf der
61. Jahrestagung ihren 60. Geburtstag und mehr als 7.500 Teilnehmer kamen nach
Boston. Zentrales Thema war die Therapieindividualisierung bei Hepatitis C und die

Phase-3-Studien der beiden Proteasehemmer Telaprevir und Boceprevir sowie erste
maégliche Algorithmen zum Einsatz dieser Substanzen in der Praxis. Neben einer Flut
von weiteren neuen HCV-Substanzen und neuen Therapiestrategien gegen HCV, gab

es auch bei der Hepatitis B neue Daten zu Interferon, Entecavir und Tenofovir.

Es tut sich viel in der Indikation Hepatitis C
- die Pipeline fiir direkt antiviral wirkende
Substanzen (DAA) ist tibervoll. Die Zulas-
sungsunterlagen der ersten beiden Protea-
sehemmer Boceprevir und Telaprevir fiir die
Behandlung therapienaiver und vorbehan-
delter HCV-Patienten werden noch in die-
sem Jahr eingereicht, die Markteinfiihrung
wird im Laufe des nichsten Jahres erwar-
tet. Acht weitere Proteasehemmer sind be-
reits in der Phase Il. Ebenfalls in der Phase
Il befinden sich mindestens acht nukleos(t)
idale Polymerasehemmer, sieben nicht
nukleos(t)idale Polymerasehemmer, ein
NS5A-Hemmer und ein Entry-Inhibitor.
Aber auch Substanzen, die nicht das Virus,
sondern beispielsweise Cyclophilin A,
Mikro-RNA und Lipidsynthese im Wirt als
Angriffspunkte haben, werden entwickelt.
Die Liste der neuen Substanzen ist lang und
wabhrscheinlich schon nicht mehr aktuell -
auf dem diesjahrigen Livermeeting war
deshalb Hepatitis C auch Hauptthema.

STANDARDTHERAPIE NICHT
AUSREICHEND

Mit der bisherigen Standardtherapie aus
Peginterferon und Ribavirin (peglFN/RBV)
erreichen weniger als die Halfte der the-
rapienaiven HCV-Patienten mit Genotyp 1
eine Heilung, d.h. eine dauerhafte Virus-
suppression mindestens sechs Monate
nach Ende der Therapie (sustained virolo-
gical suppression, SVR). Und je nach dem,
ob Patienten unter einer initialen Therapie

mit peglFN/RBV Nullresponder (<2 Log-
stufen Abfall der Viruslast), partielle Re-
sponder (>2 Logstufen Abfall der Virusla-
st) oder Relapser (nach negativer HCV-
RNA zum Therapieende erneuter Nachweis
nach Ende der Therapie ) waren, liegen die
SVR-Raten nach einer Re-Therapie mit pe-
glFN/RBV bei 0-40%. Die Triple-Therapie
aus einem DAA und peglFN/RBV erhoht
dagegen die Ausheilungsraten je nach Ge-
notyp bei therapienaiven Patienten auf
70-90% und bei vorbehandelten Pati-
enten auf 30-85%. Aber auch unter den
neuen Triple-Therapien aus einem DAA
und peglFN/RBV versagt die Therapie bei
20-30% der therapienaiven Patienten und
40-50% der vorbehandelten Patienten.
Nach den Worten von Raymond Chung,
Boston/Massachusetts liegt das vor allem
am schlechten Ansprechen auf Peginter-
feron alpha und Ribavirin: Die unter die-
sen Umstéanden stattfindende funktionelle
Monotherapie mit dem DA fiihrt zu einer
raschen Resistenzentwicklung gegen die
DAA. Eine Einleitungsphase (Lead-in) mit
peglFN/RBV kénnte
Chung zufolge
rechtzeitig die An-
sprechempfind-
lichkeit auf pe-
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weitere Therapiestrategien nannte Chung
eine Hochdosis Peginterferon alpha und/
oder Ribavirin in Kombination mit einem
Proteasehemmer, eine Vierfachtherapie,
um die niedrige genetische Barriere der
Proteasehemmer auch in der Kombination
mit peglFN/RBV zu erhéhen, und ein In-
terferon-freies Therapieregime aus mehre-
ren DAAs. Auch wenn fiir viele Patienten
eine kiirzere Therapiedauer zur Ausheilung
flihrt, kdnnten nach den Worten von
Chung eine mangelnde Compliance und
Nebenwirkungen der Triple-Therapie den
Therapieerfolg der neuen komplexen Be-
handlungen gefahrden.

JETZT BEHANDELN ODER WARTEN?

Bis zur Zulassung der ersten beiden Prote-
asehemmer wird es noch dauern - wie sol-
len in der Zwischenzeit die HCV-Patienten
behandelt werden - jetzt oder erst wenn
der erste Proteasehemmer auf dem Markt
ist? David Nelson, Gainesville/Florida, stell-
te im Postgraduate Workshop zur Hepati-
tis C mogliche Algorithmen fiir therapie-
naive und vorbehandelte Patienten vor.
Bei den therapienaiven Patienten, die mit
Genotyp 1 infiziert sind, entscheidet der
IL28B-Polymorphismus und eine Leberbi-
opsie lber das weitere Vorgehen: Pati-
enten mit IL28-CC-Genotyp (gutes An-
sprechen auf peglFN/RBV) und einer Fibro-
se Grad 3-4 sollen jetzt behandelt werden
(Abb. 1). Haben die Patienten die ungiins-

therapienaiv
Genotyp 2/3

jetzt behandeln

G2= 75-90% SVR
28 o G3= 60-75% SVR

*Telaprevir (keine Zulassung fiir G2/G3)
- gute antivirale Aktivitit gegen G2
-keine antivirale Aktivitat gegen G3

Abb. 1: Potenzieller Algorithmus fiir therapienaive Patienten
(nach D. Nelson, AASLD 2010)
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tigen Genotypen ILB28-TC oder -TT, emp-
fahl Nelson auf die neuen DAAs zu warten.
HCV-Patienten, die mit den Genotypen 2
und 3 infiziert sind, sollten ebenfalls jetzt
behandelt werden, da diese HCV-Geno-
typen gut auf die bisherige Standard-
therapie ansprechen. Bei den vorbehan-
delten Patienten mit partiellem Anspre-
chen und bei den Nullrespondern mit
einem Fibrosegrad von >2 sollte eine The-
rapie mit einem DAA wenn moglich bereits
jetzt im Rahmen einer Studie, erwogen
bzw. bis zur Zulassung abgewartet werden,
bei Relapsern sollte je nach individueller
Situation entschieden werden (Abb. 2).

BESTIMMUNG DES 1L28B-POLYMOR-
PHISMUS AUCH FUR TRIPLE-THERAPIE
NOTIG?

Eine Modellrechnung geht davon aus, dass
fiir die Interpretation von Studienergeb-
nissen mit neuen Substanzen in Kombina-
tion mit peglFN/RBV der IL28B-Polymor-
phismus wichtig ist (Thompson AJ et al.
#810). Vor allem in kleineren Studien mit
mehreren Behandlungsgruppen wie Dosis-
findungsstudien konnte ein Ungleichge-
wicht des gut ansprechenden CC-Geno-
typs die Entscheidung, eine Substanz wei-
terzuentwickeln, beeinflussen. Basis des
Models sind Ergebnisse aus nordamerika-
nischen Untersuchungen mit peglFN, in
denen 33% der weiBen HCV-Patienten
den Genotyp CC haben und die mediane
Senkung der Viruslast nach vier Wochen
3,8 Logstufen bei Genotyp CC und 1,4
Logstufen bei anderen Genotypen betragt.
Demnach wiirde beispielsweise in einer
dreiarmigen Phase-I-Studie ein Ungleich-
gewicht des CC-Genotyps von 10-20% zu
einer Differenz von 0,2-0,5 Logstufen zu
Woche 4 fiihren.

BOCEPREVIR UND TELAPREVIR

Die ersten Ergebnisse der Phase-IlI-Studien
mit dem NS3-Proteasehemmer Boceprevir
(Merck) und dem NS3/4A-Proteasehemmer
Telaprevir (Vertex und Janssen) bei therapie-
naiven und vorbehandelten HCV-Patienten

Genotyp 1 verof-
fentlichten die bei-
den  borsenno-

tierten Firmen per L
Pressemitteilung ﬁ;rapie T
bereits im August, | lisieren

die detaillierten l
Auswertungen wur-

den nun auf dem
Livermeeting 2010
vorgestellt. Die zu-
satzliche Gabe eines
Proteasehemmers

Parameter

zur Standardthera-

Nullresponder
(Viruslastabfall
<2 Logstufen)

+
l Leberbiopsie

Behandlung mit [
DAA erwégen

partielle Responder
(Viruslastabfall
>2 Logstufen)

Bei Fibrosegrad >F 2
Behandlung mit
DAA emﬁgen

DAA: 30-35% SVR
S0C: 0-10% SVR

DAA: 55-60% SVR
SOC: 10-30% SVR

DAA= direct antiviral agent SOC= Standardtherapie SVR= sustained virological response
Abb. 2: Potenzieller Algorithmus fiir vorbehandelte Patienten
(nach D. Nelson, AASLD 2010)
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und -dauer der
Phase-IlI-Studien
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bei insgesamt ahn-

lichen Ergebnissen (Tab. 1). Mit beiden Pro-
teasehemmern funktioniert eine Response-
gesteuerte Therapie (RGT): Sprechen thera-
pie-naive und vorbehandelte Patienten friih
auf die Therapie an, ist eine kiirzere Thera-
piedauer méglich und es werden Aushei-
lungsraten von mindestens 80% erreicht.
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PR (peglFN/RBV) Lead-in-Phase ja: 4 Wochen
Peginterferon alfa Formulierung 2a 2b
PI-Dosierung TID; mit fettreichem Essen TID
Dauer der Triple-Therapie 8-12 Wochen gefolgt von 12-40 24-44 Wochen nach

Wochen pegIFN/RBV 4 Wochen peglFN/RBV lead-in
Qualifizierung fur Kirzere eRVR RVR (Wk 4 nach Zugabe von Boceprevir BOC; Woche 8
Therapie) Gesamitherapiedauer)
Qualifizierung fur kiirzere Therapiedauer , % 58 (24 Wochen) 44 (28 Wochen)
SVR, % 69-75 63-66
Relapse, % 9 9
unerwiinschte Ereignisse haufiger unter Rash, Anamie, Pruritus,Uberlkeit| Anamie, Geschmacksstérung(schlechter
Proteasehemmer Geschmack

1. Jacobson IM, et al. AASLD 2010. Abstract 211

2. Poordad F, et al. AASLD 2010. Abstract LB-4.

Tab. 1: Vergleich Phase-IlI-Studien Telaprevir (ADVANCE) und
Boceprevir (SPRINT-2) bei therapienaiven Patienten HVC-Genotyp 1

WELCHES INTERFERON FUR (WELCHEN)
DAA?

Zur Verfligung stehen aktuell zwei pegy-
lierte Interferone: Peginterferon alpha-2a,
das in zwei Dosierungen als Fertigspritze
erhéltlich ist, und Pegintereron alpha-2b,
das dosisadaptiert mit einem Pen gespritzt
wird. In den Studien mit Boceprevir wurde
peglFN alpha-2b eingesetzt, vermutlich
weil beide Substanzen vom gleichen Un-
ternehmen, namlich Essex/Merck herge-
stellt werden. Telaprevir wurde in den
Phase-IlI-Studien mit peglFN alpha-2a
gepriift. In den Telaprevir-Studien wurde
der ,Backbone” peglFN alpha-2a vom er-
sten Tag an mit dem DAA gegeben. In den
SPRINT-Studien mit Boceprevir gab es da-
gegen eine 4wochige Induktionsphase mit
peglFN und Ribavirin. In dieser Lead-in-
Phase habe das pegylierte Interferon und
Ribavirin - so der Erstautor der Studie
SPRINT-1, Paul Kwo, Indianapolis - genii-
gend Zeit, eine optimale Konzentration zu
erreichen, was das Risiko von Resistenzen
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gegen DAA vermindere. Welcher Ansatz
besser ist, und ob beide Interferone mit
beiden DAA kombiniert werden kdnnen,
ist noch offen, ebenso die Frage, ob die
Zulassung von Telaprevir und Boceprevir
nur in Kombination mit dem jeweils ge-
priiften Interferon erfolgen wird.

SPRINT-2: MIT BOCEPREVIR-RGT HOHE
SVR-RATEN

In der doppelblinden, plazebokontrol-
lierten Phase-IlI-Studie SPRINT-2 er-
hielten 1.097 therapienaive HCV-Pati-
enten Genotyp 1 im Verhéltnis 1:1:1 drei
verschiedenen Therapien (Abb. 3) (Poordad
F et al., #LB-4):
1.Standardtherapie peglFN/RBV tiber 48
Wochen (48P/R)
2.Response-gesteuerte Therapie (BOC
RGT) mit einer vierwdchigen Lead-in-
Phase mit 1,5pg/kg/Woche Peginterfe-
ron alfa-2b plus 600-1.400 mg/Tag Ri-
bavirin je nach Korpergewicht (peglFN/
RBV) gefolgt von 3x tiglich 800 mg Bo-
ceprevir plus peglFN/RBV fiir 24 Wo-
chen; falls die Viruslast zwischen Woche
8 und 28 nicht nachweisbar war (friihes
Ansprechen), Ende der Triple-Therapie
nach 24 Woche; falls kein friihes An-
sprechen, weitere 20 Wochen peglFN/
RBV und Ende der Therapie nach 48 Wo-
chen.
3.48-wochige Therapie (BOC/PR48): Nach
der 4-wdchigen Lead-in-Phase mit pe-
glFN/RBV erhielten die Patienten fiir 44
Wochen BOC plus peglFN/RBV.
Patienten, die auch nach zwdlf Wochen
nicht auf die Therapie ansprachen, been-
deten die Studie als Therapieversager vor-
zeitig.
Die Reponse-gesteuerte Therapie (BOC
RGT) war vergleichbar wirksam wie eine
44-wochige Triple-Therapie (BOC/PR48)
und Woche 8 der Therapie (nach 4 Wo-
chen peglFN/RBV gefolgt von 4 Wochen
BOC plus peglFN/RBV) war ein guter Zeit-
punkt, um zu entscheiden, ob die Pati-
enten 24 oder 44 Wochen Triple-Therapie
bendtigen (Abb. 4). Schitzungsweise 60%

der therapienaiven
HCV-Patienten

Randomized, placebo-controlled trial
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\
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v

kamen fir die ver-
kiirzte Therapie-
dauer in Frage. Da
schwarze HCV-Pa-
tienten mit Geno-
typ 1 schlechter
auf peglFN/RBV
ansprechen, wurde
die Studienpopula-
tion in zwei Kohor-

*BOC 800
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ten unterteilt und
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horte 1 umfasst
938 (86%) nicht
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und Kohorte 2 um-

fasst 159 (14%)
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P < .0001 for both treatment arms vs
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66

4-Wk PR + 4-Wk PR + 48-Wk PR
i Response-Guided 44-Wk
schwarze  Pati ko ROCIBR
enten | nsgesa mt Poordad F, et al. AASLD 2010. Abstract LB-4
40% der nicht Abb. 4: SPRINT-2: SVR Raten
schwarzen  Pati- * 44% of patients qualified for 28 weeks of therapy (assessment at Week 4
enten erreichten of BOC, ie Week 8 of therapy) in response-guided arm
97

nach der Standard- 100
therapie eine SVR, 80
67% nach der RGT 5
und 68% nach der o
48-Wochen-Thera-

. . . 20
pie (jeweils

WINEN143/147

p<0'0001 VErsus 0 Non-blacks Blacks

Kontrolle);:  die
dementspre-
chenden SVR-Ra-
ten der schwarzen
Patienten betrugen 23%, 42% (p=0,044
versus Kontrolle) und 53% (p=0,004 versus
Kontrolle). Im BOC-RGT-Arm sprachen
449 (162/368) der Patienten friih auf die
Triple-Therapie an und konnten deshalb
die Therapie bereits nach 28 Wochen be-
enden. Die SVR-Rate betrug in dieser
Gruppe bei den nicht schwarzen Patienten
97% (143/147) und bei den schwarzen Pa-
tienten 87% (13/15) (Abb. 5). Insgesamt
22% der Patienten aus der BOC-RGT-
Gruppe hatten eine nachweisbare Virus-
last zwischen Woche 8 und 24 und von

Therapie)

ihnen erreichten mit der Verlangerung der

SLD 2010. Abstract LB-4

Abb. 5: SPRINT-2: SVR-Raten bei Patienten mit kurzer RGT (28 Wochen

Therapie mit peglFN/RBV 74% (nicht
schwarze Patienten) bzw. 58% (schwarze
Patienten) der Patienten eine SVR. In der
Gruppe mit der BOC/48PR betrug die SVR-
Rate bei den nicht schwarzen Patienten
mit frithem Ansprechen 96% (137/142)
und bei den schwarzen Patienten 95%
(18/19).

Anamie (29, 49, 49%) und Geschmacks-
stérung (18, 37, 43%) traten unter Boce-
previr haufiger auf. Jeweils 43% der Pati-
enten aus den Boceprevir-Armen und 249%
aus dem Kontrollarm wurden wegen einer
Andmie mit Erythropoietin behandelt und
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Anemia and dysgeusia reported more frequently in BOC arms

vs control in SPRINT-2["-2]
Outcome 4-Wk PR + Response-Guided
BOC/PR

(n =368)

Adverse event, %

4-Wk PR + 44-Wk BOC/PR
n = 366)

RESPOND-2:
RELAPSER UND
PARTIELLE
RESPONDER

48-Wk PR
(n =363)

* Anemial'l

PO use

PROFITIEREN

+ Dysgeusia?!

Discontinuations due to adverse
events, %!’

Die Boceprevir-Zu-
lassungsstudie RE-

= Anemial'l

Tab. 2: SPRINT-2: unerwiinschte Ereignisse

Wk 36 Wk 48

If detectable
at Wk 8

(N=403) —>[PRI [BOCTHPR
Y

TID dosing. ¥One of the 400-mg arm
Bacon BR, et al. AASLD 2010. Abstr

1onrandomized

Abb. 6: Studiendesign RESPOND-2: vorbehandelte Patienten

P <.0001 vs
control
(both arms)

67

Prior
Relapsers

Prior
Nonresponders

Overall

1. Be

P <.0001 vs control
(both arms)

80
73

P <.0001 vs control
(both arms)

33 34

<1 log Response at
Wk 4

Lead-in-Phase)

jeweils 2% der Patienten aus den Bocepre-
vir-Armen, 1% aus dem Kontrollarm bra-
chen wegen einer Anamie die Studie vor-
zeitig ab (Tab. 2).
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B 4-wk PR + response-guided
BOC + PR (n = 162)

4-wk PR + 44-wk
BOC + PR (n = 161)

W 48-wk PR (n = 80)

Ansprechen fiir die
RGT eine nicht
nachweisbare Vi-
ruslast bei Woche
8, in diesem Fall
konnte die RGT
nach 36 Wochen
beendet werden;
war die Viruslast

*46% of patients in
response-guided arm
eligible for shorter
duration of therapy, with
86% SVR rate.[?

acon BR, et al. AASLD 2010

nach wie vor bei
M 4-wk PR + response-guided

BOC + PR (n = 162) Woche 8, aber
4-wk PR + 44-wk '
BOC + PR (n = 161) nicht mehr bei

W 48-wk PR (n = 80)

Woche 12 nach-
weisbar, wurden
die Patienten fiir
weitere 12 Wochen
mit IFN/RBV be-
n BR, et al. AASLD 2010. A handelt und been-
deten die Therapie
nach 48 Wochen.
In RESPOND-2
wurden 403 Nonresponder und Relapser
(keine Nullresponder) unter vorangegan-
gener peglFN/RBV-Therapie im Verhiltnis
1:2:2 auf die drei Arme verteilt.

Insgesamt 46% der Patienten im BOC-

RGT-Arm erreichten ein frihes Anspre-

chen und konnten die Therapie nach 36

Wochen beenden, die SVR-Rate betrug in
dieser Population 86%. In allen drei Armen
war die SVR-Raste bei den Relapsern si-
gnifikant hoher als bei den Non-Respon-
dern (Abb. 7). Patienten, die bereits auf die
Einleitungsphase bis Woche 4 mit einer
Senkung der Viruslast um mindestens 1
Logstufe ansprachen, hatten eine héhere
SVR-Rate als Patienten mit einer Senkung
der Viruslast um <1 Logstufe zu Woche 4
(Abb. 8). Auch in dieser Studie waren die
haufigsten unerwiinschten Ereignisse An-
amie und schlechter Geschmack (43 und
46 versus 20% bzw. 43 und 45 versus
11%).

ADVANCE: TRIPLETHERAPIE MIT
TELAPREVIR FUR 8 ODER 12 WOCHEN

Zum Proteasehemmer Telaprevir wurden
auf dem AASLD zwei Studien mit thera-
pienaiven HCV-Patienten Genotyp 1 vor-
gestellt. Die doppelblinde, plazebokontrol-
lierte Zulassungsstudie ADVANCE unter-
suchte zwei verschiedene Response-
gesteuerte Telaprevir-basierte Therapien
und verglich diese mit der 48-wdchigen
Standardtherapie 180 ug/Woche Peginter-
feron alpha-2a plus 1.000-1.200 mg/Tag
Ribavirin je nach Kérpergewicht (peglFN/
RBV: PR): Eine RGT mit 8 oder 12 Wochen
750 mg Telaprevir (T8PR bzw. T12PR) alle
8 Stunden jeweils plus peglFN/RBV gefolgt
von weiteren 16 bzw. 12 Wochen peglFN/
RBV; bei ausgedehntem friihem Anspre-
chen, d.h. HCV-Negativitidt in Woche 4
und 12 (extended rapid viral response;
eRVR) konnten die Patienten die Therapie
nach Woche 24 beenden, Patienten ohne
eRVR erhielten nochmals 24 Wochen peg
IFN/RBV und beendeten die Therapie nach
48 Wochen (Bacon BR, et al. #216.(Abb. 9).
Bei Patienten, die unter Telaprevir zu
Woche 4 nach wie vor eine Viruslast von
>1.000 IU/ml HCV-RNA hatten, wurde
Telaprevir gestoppt und mit peglFN/RBV
weiterbehandelt. Bei Patienten, bei denen
die Viruslast zu Woche 12 weniger als 2
Logstufen gesunken war, und bei Pati-
enten, die zwischen Woche 24 und 40
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nach wie vor eine nachweisbare Viruslast
hatten, wurde die Studie vorzeitig been-
det. Die 1.088 Patienten wurden im Ver-
haltnis 1:1:1 auf die drei Arme randomi-
siert. Insgesamt 77% der Patienten hatten
zu Studienbeginn eine Viruslast von
>800.000 IU/ml, 58% den Genotyp 1a, und
21% eine Fibrose oder kompensierte Zir-
rhose.

Im Vergleich zur Standardtherapie (44%)
erreichten signifikant mehr Patienten mit
T12PR (75%) und mit T8PR (69%) eine SVR
(jeweils p<0,0001 versus Kontrolle) (Abb.
10). Eine eRVR erreichten 58% und 57%
Patienten (Kontrolle 8%), die dann die
Therapie bereits nach weiteren 24 Wochen
peglFN/RBV beenden konnten und SVR-
raten von 83-89% erreichten. Die Re-
lapse-Raten waren in den Telaprevir-Ar-
men niedriger (jeweils 9%) als im Kontroll-
Arm (28%). Virologisches Versagen trat
unter T8PR haufiger auf als unter T12PR
(8% versus 129%). Patienten ohne, mit
leichter und mit portaler Fibrose erreich-
ten haufiger eine SVR als Patienten mit
grenzwertiger ,bridging” Fibrose und Zir-
rhose. Die SVR-Raten unter Telaprevir bei
Patienten mit grenzwertiger ,bridging" Fi-
brose und Zirrhose waren jedoch hdher als
im Kontrollarm.

Die am haufigsten berichteten uner-
wiinschten Ereignisse unter Telaprevir
waren Juckreiz, Andmie und Rash und
(iberwiegend ekzematoser Hautauschlag).
Wegen eines unerwiinschten Ereignisses
brachen 8% (T12PR), 8% (T8PR) und 4%
(PR) der Patienten die Studie ab, wegen
eines Hautausschlages 11%, 7% bzw. 1%.
Bei einem mittleren bis schweren Rash
unter der Triple-Therapie wurden die Me-
dikamente sequenziell abgesetzt: Zuerst
Telaprevir und nach sieben Tagen Ribavi-
rin, falls der Rash anhielt auch Peginter-
feron. Bei Auftreten einer Andmie wurde
die Ribavirin-Dosis modifiziert, eine Be-
handlung mit Erythropoietin war in dieser
Studie nicht erlaubt.

ILLUMINATE:
KURZERE
THERAPIEDAUER
BESTATIGT

Dass eine kiirzere
Therapie-Gesamt-
dauer bei Patienten
mit frihem An-
sprechen mdglich
ist, belegte die Stu-
die llluminate: 540
HCV-Patienten Ge-
notyp 1 erhielten
zwolf Wochen lang
dreimal taglich alle
acht Stunden 750
mg Telaprevir
(T12)
mit einmal wo-
chentlich 180 pg
Peginterferon al-

Zzusammen

pha-2a und je nach
Korpergewicht
taglich  1.000-
1.200 mg Ribavirin
(PR). Danach wurde
die Therapie mit
peglFN/RBV fort-
gefiihrt. Patienten,
die eine eRVR er-
reichten, wurden
bei Woche 20 ran-
domisiert auf die
beiden Behand-
lungsarme 24 Wo-
chen oder 48 Wo-
chen Gesamtdauer
aufgeteilt, ohne
eRVR erhielten die
Patienten ebenfalls
eine peglFN-Thera-
pie bis Woche 48
(Sherman KE et al.
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Abb. 10: ADVANCE: SVR- und Relapse-Raten
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Overall

stract LB-2

Abb. 12: ILLUMINATE: SVR-Raten

#1B-2) (Abb. 11). Als Therapieversager
wurden Patienten gewertet, deren Virus-
last bei Woche 12 nicht mehr als 2 Log-
stufen gesunken war oder die zu Woche
24 nach wie vor eine nachweisbare Virus-
last hatten.

Insgesamt 65,2% (n=352) der Patienten er-
reichten eine eRVR und 59,6% (n=322)
wurden im Verhiltnis 1:1 auf die 24- oder
48-wochige Therapie verteilt. Mit der 24-
wochigen Therapie (n=162) erreichten 92%
der Patienten und mit der 48-wdchigen
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Therapie (n=160) 87,5% eine SVR - damit
war die kirzere der langeren Therapie
nicht unterlegen; die SVR-Rate betrug in
der Gesamtpopulation 71,9% (Abb. 12,
Seite 13). Wegen virologischen Versagens
wurde die Studie bei 36 (6,7%) Patienten
und wegen eines unerwiinschten Ereig-
nisses bei 94 (17,4%) Patienten vorzeitig
beendet. Fatigue (n=22) und Anidmie
(n=12) waren die hiufigsten uner-
wiinschten Ereignisse, die zum Studienab-
bruch flhrten.

UND NOCH MEHR PROTEASEHEMMER...

Der NS3/4A-Proteasehemmer Danoprevir
(ehemals RG7227) wurde in der ATLAS-
Studie (Phase II) an 225 therapienaiven
Patienten Genotyp 1 in drei verschie-
denen Dosierungen untersucht (3x tég-
lich 300 mg, 2x taglich 600 mg und 2x
taglich 900 mg in Kombination mit
peglFNalpha-2a/RBV) und mit der Stan-
dardtherapie verglichen (Terrault N et al.
#32). Die Patienten wurden zwdlf Wo-
chen lang mit der Triple-Therapie behan-
delt und erhielten danach je nach friihem
Therapieansprechen bis Woche 24 oder 48
mit peglFN/RBV. Ein komplettes friihes
Ansprechen (cEVR; nicht nachweisbare
Viruslast zu Woche 12; Standardrespon-
der) erreichten 88-92% der Patienten mit
der Triple-Therapie und 43% der Pati-
enten mit der Standardtherapie. Als
Nebenwirkung trat eine dosisabhdngige
ALT-Erh6hung Grad 4 auf. Danoprevir
wird zur Zeit auch in Kombination mit
dem Booster Ritonavir untersucht, um die

HCV RNA Response GS-9256 + Tegobuvir

(n=15)

Median maximal change from
baseline, logyg IU/ML

Dosis des Proteasehemmers zu verrin-
gern.

Vaniprevir, ein weiterer NS3/4A-Protease-
hemmer (ehemals MK-7009), wurde in vier
verschiedenen Dosierungen (2x tiglich
300 oder 600 mg, 1x tdglich 600 oder 800
mg) mit peglFN/RBV als Triple-Therapie
mit der Standardtherapie verglichen
(Manns MP et al. #32). Nach 28 Tagen
Triple-Therapie erhielten alle Patienten fiir
weitere 44 Wochen peglFN/RBV. Die end-
gultige Auswertung ergab zwar fiir die
verschiedenen Triple-Therapien signifikant
hoéhere Raten fiir RVR (67-849% versus 5%)
und cEVR (74-85% versus 47%), die SVR-
Raten waren jedoch nur numerisch héher
(61-84% versus 63%).

Der mit niedrig dosiertem Ritonavir (100
mg) geboosterte NS3-Proteasehemmer
ABT-450 kann einmal téglich eingenom-
men werden. In einer Dosisfindungsstudie
wurde ABT-450 fiir drei Tage in verschie-
denen Dosierungen (50/100 mg, 100/100
mg oder 200/100 mg oder Plazebo) als
Monotherapie gegeben (Lawitz E et al.
#LB-10). Danach erhielten die 30 thera-
pienaiven Patienten alle ABT-450/r plus
peglFn/RBV fiir 12 Wochen gefolgt von
peglFn/RBV fiir 36 Wochen.

Die ersten Zwischenergebnisse zeigten
einen raschen Abfall der Viruslast auch
unter der dreitdgigen Monotherapie von
4 Logstufen und nach vier Wochen
Triple-Therapie um mindestens 5,5 Log-
stufen. Eine RVR erreichten 93% der
Patienten.

GS-9256 +
Tegobuvir + RBV
(n=13)

GS-9256 + Tegobuvir +
PeglFN/RBV
(n=14)

Achieved nadir = 25 IU/mL, %

< 25 IU/mL (RVR), %

Zeuzem S, et al

Tab. 3: GS-9256 + Tegobuvir alleine, mit RBV oder mit peglFN/RBV: virologisches Ansprechen
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TRIPLE-THERAPIE MIT
POLYMERASEHEMMER

RG7128 ist ein NS5B nukleosidaler Poly-
merasehemmer, der gegen alle HCV-Typen
aktiv ist und eine hohe genetische Barrie-
re besitzt. In der doppelblinden Phase-Ilb-
Studie PROPEL wurden insgesamt 408
HCV-Patienten mit Genotyp 1 oder 4 ein-
geschlossen und randomisiert auf funf
verschiedene Gruppen aufgeteilt: Arm A:
1x téglich 500 mg RG7128 plus peglFN/
RBV fiir 12 Wochen (n=80); Arm B 1x tig-
lich 1.000 RG7128 plus peglFN/RBV fiir 8
Wochen (n=81); Arm C und Arm D: jeweils
1x téglich 1.000 mg RG7128 plus peglFN/
RBV fiir 12 Wochen (n=82 und n=81); Arm
E: peglFN/RBV fiir 12 Wochen (Jensen DM
et al. #81). Patienten aus den Armen A, B
und C, deren Viruslast zwischen Woche 4
und 22 unter der Nachweisgrenze von 15
IU/ml lag, konnten die Therapie nach 24
Wochen beenden. Patienten ohne RVR
und Patienten aus den Armen D und E er-
hielten bis Woche 48 pegIFN/RBV. Unab-
héngig von einer vorbestehenden Zirrhose
(ca. 20% der Patienten) waren in der ge-
planten Zwischenanalyse nach 12 Wochen
alle Triple-Therapien signifikant wirksamer
als die Standardtherapie (EVR 68-88%
versus 49%), dabei waren die cEVR-Raten
unter einer 12-wochigen Triple-Therapie
vergleichbar (jeweils >800%). Insgesamt 11
Patienten hatten nach 12 Wochen Triple-
Therapie eine Viruslast von >1.000 IU/ml,
eine RG7168-assoziierte Resistenz trat
jedoch nicht auf. Die berichteten uner-
wiinschten Ereignisse waren in allen flnf
Armen vergleichbar.

KOMBINATION POLYMERASE- UND
PROTEASEHEMMER MIT UND OHNE
RBV ODER peglFN/RBV

Polymerasehemmer haben zwar eine hohe
Potenz, aber eine niedrige genetische Bar-
riere - die Kombination mit einem wei-
teren DAA, z.B. mit einem Polymerasehem-
mer mit hoher genetischer Barriere konnte
die Wirksamkeit erhdhen. Auf Ribavirin
kann aber nicht verzichtet werden, wie
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Stefan Zeuzem, Frankfurt, anhand einer
Phase-1I-Studie in der Late Breaker Sessi-
on vorstellte (Zeuzem S et al. #LB-1). Ins-
gesamt 46 therapienaive Patienten er-
hielten im Part A der Studie fiir vier Wo-
chen randomisiert entweder den NS5B-
nichtnukleosidalen Polymerasehemmer
Tegobuvir (ehemals GS-9190; 40 mg BID)
und den NS3-Proteasehemmer GS-9256
(75 mg BID) als Zweierkombination oder
zusatzlich gewichtsadaptiertes Ribavirin
(1.000-1.200 mg) als Dreierkombination.
Die Patienten wurden mit peglFN/RBV bis
Woche 48 bei einem friihen virologischen
Durchbruch weiterbehandelt. Im zweiten,
nicht randomisierten Part B der Studie er-
hielten15 Patienten fiir ebenfalls fiir vier
Wochen die Vierfachkombination aus den
beiden DAA und zusatzlich peglFN alfa-
2a/RBV und danach bis Woche 48 pegIFN/
RBV. Im Part A sank die Viruslast um ma-
ximal 4,1 bzw. 5,1 Logstufen HBV-DNA
IU/ml (Tab. 3). Ribavirin verstarkte die an-
tivirale Wirksamkeit der beiden DAAs und
verzogerte einen virologischen Durch-
bruch bzw. verringerte dessen Rate. Bei
den meisten HC-Viren von Patienten mit
einem virologischen Durchbruch konnten
N3B- und/oder NS5B-Resistenzmutati-
onen nachgewiesen werden. Die Vierfach-
kombination im Part B der Studie war am
wirksamten, am Tag 28 hatten alle Pati-
enten eine nicht nachweisbare Viruslast
(<25 1U/ml).

INTERFERONFREIE THERAPIE MOGLICH

Die interferonfreie Kombination aus dem
NS3/4A-Proteasechemmer Bl 201335 (1x
tiglich 120 mg) und dem NS5B-Polyme-
raseshemmer Bl 207127 (3x téglich 400
oder 600 mg) und gewichtsadaptierten
Ribavirin erhielten aufgeteilt in zwei
Gruppen insgesamt 32 therapienaive Pa-
tienten fiir 28 Tage (Zeuzem S et al. #LB-
7). Danach wurde die Therapie bei allen
Patienten auf die Triple-Therapie Protea-
sehemmer plus peglFN/RBV umgestellt.
Die Viruslast sank bei allen Patienten be-
reits deutlich nach zwei Tagen. Am Tag 29

war bei allen Pati-
enten (17/17) aus
der Gruppe mit der

0.12

hoheren Dosierung
und bei 11 von 15
Patienten aus der

label TDF

Gruppe mit der
niedrigeren Dosie-
rung die Viruslast
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unter 25 IU/ml ge-
sunken. Die inter-
feronfreie Therapie wurde gut vertragen.

KOMBINATION POLYMERASE-
UND PROTEASEHEMMER BEI
NULLRESPONDERN

Ob eine Kombination aus zwei DAAs und
peglFN/RBV bei Nullrespondern Genotyp
1 wirkt, wurde in einer Phase-lla-Studie
an 21 Patienten untersucht (Lok A et al.
#1B-8). Die Patienten erhielten fiir 24 Wo-
chen entweder den NS5A-Polymerase-
hemmer BMS-790052 (60 mg QD; wirkt
gegen verschiedene Genotypen) und den
NS3-Proteasehemmer BMS-650032 (600
mg BID; wirkt gegen Genotyp 1a und 1b)
als Zweierkombination (n=11) oder zu-
sammen mit peglFN alfa 2a plus RBV
(n=10). In der Zwischenauswertung nach
zwolf Wochen war die RVR-Rate der bei-
den Gruppen vergleichbar (64 vs. 60%).
Die Rate der eRVR (36 vs. 60%) und der
cEVR (46 vs. 90%) waren mit der Dreier-
kombination hoher. Virologische Durch-
briiche traten nur bei Patienten mit Viren
des Genotyps 1a auf.

HCV: PRAVENTION LEBERKREBS MIT
PEGINTERFON-ERHALTUNGSTHERAPIE

Langfristig schiitzt eine Peginterferon-Er-
haltungstherapie (90 pug/Woche) tiber 3,5
Jahre Patienten mit chronischer HVC wohl
doch vor Leberkrebs, das gilt aber nur fiir
Patienten mit Zirrhose , wie eine aktuelle
Auswertung der Studie HALT-C nach einer
medianen Beobachtungszeit von 6,1 (ma-
ximal 8,7) Jahren zeigte (Lok AS et al.
#214). In der Studie erhielten 1.050 Pati-
enten mit chronischer HCV und Ishak-

Switch to open-

192-wk results of Study 103: randomized, double-blind phase Ill trial

M TDF-TDF
W ADV-TDF

80 92 108 120 132
Wks on Study

144 156 168 180 192

Abb. 13: HBsAg-Serokoversion unter Tenofovir

Score Fibrosegrad >3 ohne SVR unter einer
vorherigen Therapie mit peglFN/RBV ent-
weder eine peglFN-Erhaltungstherapie
oder keine Therapie. Nach dem nunmehr
sechsjdhrigen Follow-up hatten 88 Pati-
enten ein HCC entwickelt, davon war das
HCC bei 68 Patienten gesichert und bei 20
vermutet: Die Inzidenz betrug 7,2%
(347/515) in der peglFN-Gruppe und 9,6%
(51/533) in der Kontrollgruppe (p=0,24).
Von der langen Behandlung profitierten
vor allem Patienten mit Zirrhose (kumula-
tive Inzidenz nach 8 Jahren 119% vs. 24,2%;
p=0,01), nicht jedoch Patienten mit einer
Fibrose (10,1% vs 9,8% ; p=0,26).

HEPATITIS B

TENOFOVIR : 4-JAHRES-DATEN

Vorgestellt wurden die Ergebnisse der bei-
den Studien 102 und 103 nach 192 Wo-
chen. In der Studie 102 nahmen nach vier
Jahren noch 849% der urspriinglich 375
HBe-Ag-negativen Patienten teil (Marcel-
lin P et al. #476). In der On-Treatment-
Analyse nach 192 Wochen hatten 100%
der Patienten, die von Anfang an Tenofovir
erhielten, und 99% der Patienten, die die
ersten 48 Wochen zuerst Adefovir er-
hielten, eine Viruslast von <400 Kopien/ml.
In der Intent-To-Treat-Analyse waren das
87% bzw. 84%. In der Studie 103 nahmen
nach vier Jahren noch 749% der urspriing-
lich 266 HBe-Ag-positiven Patienten teil
(Heathcote E et al. #477). Laut On-Treat-
ment-Analyse lag die Viruslast bei 99% der
Patienten, die Tenofovir von Anfang an er-
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hielten, und bei 96%, die von Adefovir auf
Tenofovir umgestellt wurden, unter der
Nachweisgrenze, in der Intent-To-Treat-
Analyse waren es 72% und 68%. Nach vier
Jahren Tenofovir-Therapie hatten 41% der
HBeAg-positiven Patienten einen HBeAg-
Verlust und 29% eine HBeAg-Serokonver-
sion und 10,8% der Patienten erreichten
mit der HBsAg-Serokonversion eine voll-
stiandige Remission der Erkrankung (Abb.
13, Seite 15) . Eine Resistenz gegen Teno-
fovir entwickelte sich in keiner der beiden
Studien.

+REAL-LIFE*-DATEN MIT ENTECAVIR

In 18 italienischen Zentren wurden 418
NRTI-naive Patienten mit chronischer HBV
(83% HBe-negativ) konsekutiv in eine Be-
obachtungsstudie eingeschlossen und mit
taglich 0,5 mg Entecavir 30 Monate (Be-
reich 2-38) behandelt (Lampertico P et al.
#391). Die HBV-DNA lag zu Studienbeginn
bei 6 Logstufen IU/ml (Bereich 1,5 bis
>9,0) und die ALT war bei 85% der Pati-
enten erhoht. Im Verlauf von 30 Monaten
stieg der Anteil der Patienten mit nicht
nachweisbarer Viruslast (<12 IU/ml) auf
96% (Auswertung von 120 Patienten) und
93% der Patienten hatten normale ALT-
Werte. Insgesamt 65 (38,5%) Patienten
erreichten eine HBeAg-Serokonversion.

In der retrospektiven spanischen Beobach-

See you next year!
November 4-8, 2011 ° San Francisco,

tungsstudie ORI-
ENTE wurden die
Daten von 190
HBV-Patienten mit
kompensierter Le-
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nach einer medi- 0
Beobach-
tungszeit von 50
Wochen Behand-
lung mit 1x taglich

0,5 mg Entecavir

anen
24 weeks
n=142

Dauer und -Dosis
ausgewertet (Buti

M et al. #409). Nach 48 Wochen war die
Viruslast bei 83% der Patienten unter <50
IU/ml gesunken (61% HBeAg-positiv und
9200 HBeAg-negativ), der ALT-Wert hatte
sich bei 82% (115/141) der Patienten mit
zuvor erhdhtem ALT-Wert normalisiert
und 21% (12/57) der Patienten erreichten
eine HBe-Serokonversion. Eine HBsAg-
Serokonversion trat bei 2 (1%) Patienten
auf. War die Virus-last nach 12 Wochen
um mindestens 3 Logstufen gesunken,
korrelierte das mit mit der HBe-Serokon-
versionsrate nach 48 Wochen.

NEPTUNE-STUDIE BESTATIGT 180 pg
peglFN FUR 48 WOCHEN

Ob auch eine kiirzere Therapie und/oder
eine niedrigere Dosis peglFN alpha2a bei
HBeA-positiven Patienten eingesetzt wer-

90 pg/week

180 pg/week
24 weeks
n=140

90 pg/week
48 weeks
n=132

180 pg/week
48 weeks
n=130

Liaw Y etal. #215

Abb. 14: HBeAg-Serokonversion in Abhangigkeit von der peglFN-

den kann, wird seit langerem diskutiert.
Die Neptune-Studie bestadtigte nun die
bisherige Standarddosis von 180 ug/
Woche (tiber 48 Wochen (Liaw Y et al.
#215).
In der vierarmigen Studie erhielten 548
Patienten mit chronischer HBV 90 pg peg-
IFN fiir 24 oder 48 Wochen oder 180 pg
peglFN fiir 24 oder 48 Wochen. Sechs Mo-
nate nach Ende der Therapie war die Rate
der HBeAg-Serokonversion mit 180 pg
peglFN fiir 48 Wochen am hochsten (Abb.
14).
Die kiirzere Dauer war der langeren
Dauer unabhidngig von der Dosierung
unterlegen, ebenso die niedrigere Dosis
der hoheren Dosis unabhdngig von der
Dauer. =
Andrea Warpakowski, ltzstedt
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