m FORTBILDUNG

HCV-Proteasehemmer: Strategien
bei HIV/HCV-Koinfizierten?

Die HCV-Proteasehemmer Boceprevir und Telaprevir sind zur Therapie der chronischen
Hepatitis C mit Genotyp 1 zugelassen. Viele Arzte machen ihre ersten Erfahrungen mit den

neuen Medikamenten. Dabei ergeben sich insbesondere beim Einsatz bei HIV/HCV-Koinfi-
Zierten viele Fragen.

U Boceprevir und Telaprevir sind zuge-
lassen zu Therapie der chronischen Hepa-
titis C Genotyp 1. Sind sie damit auch zur
Therapie der HIV/HCV-Koinfektion zugel-
assen?

Prof. Rockstroh: Ja, denn im Zulas-
sungstext ist nicht von HCV-Monoinfek-
tion die Rede und die HIV/HCV-Koin-
fektion ist nicht ausdriicklich ausge-
schlossen, wenngleich auf fehlende Da-
ten in diesem Bereich hingwiesen wird.

U Mitden neuen HCV-Proteasehemmer
lassen sich bei HCV-Monoinfektion im
Schnitt 30% mehr Patienten heilen. Wie
ist der Effekt bei HIV/HCV-Koinfizierten?

Prof. Rockstroh: Bei HIV/HCV-Koinfi-
zierten ist die Datenlage ausgesprochen
diinn. Bisher liegen lediglich die 4- und
12-Wochen-Ansprech-Daten einer Pha-
se-2-Studie mit Telaprevir an therapiena-
iven Patienten vor. Diese ersten Ergeb-
nisse sind allerdings sehr vielverspre-
chend. Die RVR- und EVR-Raten der
Koinfizierten sind mit denen bei HCV-
Monoinfizierten fast vergleichbar und es
gab bisher nur zwei Patienten im Telapre-
virarm mit einem virologischen Durch-

Anzeige

bruch. Einschrankend muss man aber
sagen, es war eine relativ kleine Patien-
tenzahl.

Q Kann man von den 4- und 12-Wo-
chen-Ergebnissen auf die Heilungsrate
schlieBen?

Prof. Rockstroh: Die RVR-Rate hat sich
in allen Studien als bester Pradiktor fiir
die SVR, d.h. Heilung, dargestellt. Es gibt
keinen Grund, warum das hier nicht
mehr gelten sollte. Wenn man bei HIV/
HCV-Koinfizierten auch méglicherweise
mit mehr Relapsern rechnen muss, ver-
mute ich, dass wir mit der Triple-The-
rapie wie bei der HCV-Monoinfektion
eine deutlich hohere SVR-Rate erreichen

werden.

Q Wann rechnen Sie mit den endglil-
tigen Ergebnissen der Studien?

Prof. Rockstroh: Aktuell laufen ja noch
die Phase-2-Studien und die Phase-3-
Studien haben noch nicht mit der Rekru-
tierung begonnen. Bis die grofien Phase-
3-Studien abgeschlossen und ausgewertet
sind, werden wohl noch zwei bis drei
Jahre vergehen.
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U Wen kann/sollte man heute schon
behandeln?

Prof. Rockstroh: Natiirlich denken alle
daran, die Patienten zu behandeln, die
die Therapie am dringendsten brauchen,
also Patienten mit Zirrhose bzw. fortge-
schrittener Fibrose. Hier muss man sich
aber dariiber klar sein, dass die Heilungs-
rate unter Triple-Therapie bei diesen Pa-
tienten auch bei HCV-Monoinfektion
nicht iiber 30% lag. Dennoch macht es
Sinn, diese Patienten zu behandeln, man
sollte aber nicht zogern abzubrechen,
wenn sich kein Erfolg abzeichnet bzw. die
Vertraglichkeit schlecht ist.

Am meisten profitieren vermutlich Pati-
enten mit moderater Fibrose. Diese Pati-
enten sind auf dem Weg zur Zirrhose,
aber die SVR-Chancen sind gut. Gute
Kandidaten sind auch Patienten mit Re-
lapse unter vorheriger IFN/RBV Thera-
pie. Bei den Patienten ohne Zeitdruck
wiirde ich noch warten, bis mehr Erfah-
rungen vorliegen. Zudem ist die Pipeline
voll mit einfacher einzunehmenden und
moglicherweise auch vertriaglicheren
Medikamenten.
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O Was ist beim Einsatz bei HIV/HCV-
Koinfizierten zu beachten?

Prof. Rockstroh: Besonders zu beachten
sind die Wechselwirkungen mit antiret-
roviralen Substanzen. Fiir Telaprevir lie-
gen schon einige Interaktionsinformati-
on vor, bei Boceprevir stehen solche
Daten im selben Umfang noch aus.
Wichtig ist dabei, dass sich HIV-Medika-
mente und HCV-Proteasehemmer ge-
genseitig beeinflussen und bei zu nied-
rigen Spiegeln kénnen sowohl bei HIV
als auch bei HCV resistente Mutanten
entstehen. Diese Mutationen werden bei
HIV lebenslang archiviert, aber auch bei
HCV koénnen die Mutationen — soweit
man heute weif3 - bis zu zwei Jahren per-
sistieren und moglicherweise die Rethe-
rapie im Erfolg beeintrichtigen.

Aus den Interaktionsstudien wissen wir,
dass Telaprevir mit geboostertem Ataza-
navir und in héherer Dosierung, ndmlich
1.125 mg dreimal téglich, mit Efavirenz
gegeben werden kann. Boceprevir
scheint aus der bisherigen Datenlage mit
geboosterten HIV Proteasehemmern
(bisher Studie zu Ritonavir und Bocepre-
vir Interaktionen gelaufen) kombinierbar
zu sein. Daten zu Boceprevir und den
verschiedenen anderen verfligbaren Pro-
teasechemmern werden vermutlich in
Kiirze prasentiert. Die Kombination von
Efavirenz mit Boceprevir fithrt zu einem
Abfall der Boceprevirspiegel um fast
50%, allerdings ist unklar ob dies klinisch
Auswirkungen auf das Ansprechen
haben konnte. Im Zweifelsfall sollte man
Spiegel messen, was aber derzeit routine-
maflig nur bei den antiretroviralen Sub-
stanzen und nicht bei den HCV-Protea-

sehemmern moglich ist.

O Wie steht es mit der Vertrdglichkeit?
Prof. Rockstroh: Das ist ebenfalls ein
wichtiges Kapitel. Wir sollten die Pati-
enten anfangs hiufiger sehen und hiu-
figer Blutkontrollen machen, z.B. alle 14

Tage, denn insbesondere die Anédmie
kann sich schneller entwickeln und aus-
gepragter sein als unter konventioneller
Therapie. Der Einsatz von Erythropoei-
tin ist in Deutschland auf Kassenkosten
nicht méglich, Bluttransfusionen in der
Praxis nur schwer durchfithrbar und
konnen zur Eiseniiberladung der Leber
fihren. Bei Telaprevir-Exanthemen kann
man in leichteren Féllen mit Antihista-
minika behandeln, bei schweren Aus-
schlagen oder Schleimhautbefall sollte
man sofort absetzen.

U Wie steht es mit den Stopp-Regeln?
Die Arzte halten sich ja nicht immer
daran...

Prof. Rockstroh: Das ist richtig, und ge-
rade bei HIV-Patienten sind wir ge-
wohnt, sehr individuelle Entscheidungen
zu treffen. Hier miissen wir umdenken
und die Therapie absetzen, wenn HCV
unter dem Proteasechemmer repliziert,
sonst entstehen Resistenzen - so wie wir
es auch bei der antiretroviralen Therapie
reagieren, wenn die HIV-Viruslast an-
steigt. Bei Patienten, die unter Telaprevir
zu Woche vier mehr als 100 IU/ml HCV-
RNA bzw. unter Boceprevir zu Woche 12
mehr als 1.000 TU/ml aufweisen, sollte
man den HCV Proteasehemmer absetzen.

U Was macht man bei Patienten, die
negativ waren und dann leicht wieder an-
steigen?

Prof. Rockstroh: Das muss man im Ein-
zelfall entscheiden. Bei iiber 100 IU/ml
sollte man auf jeden Fall den HCV-Pro-
teasehemmer absetzen. In jedem Fall hat
man immer die Moglichkeit mit pegy-
liertem Interferon und Ribavirin konven-
tionell weiter zu behandeln. Oder bei
einem Patienten, der von 23 Millionen
IU/ml auf 1.100 IU/ml abfillt? Das sind
immerhin 3 Log-Stufen. Da kann man im
Einzelfall eventuell weitertherapieren...

Vielen Dank fir das Gespréch.
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