
Das Spektrum an Medikamenten

zur Hepatitis-C-Behandlung wird

sich in den nächsten Jahren erheb-

lich erweitern. Zunehmend rückt

auch eine interferonfreie Behand-

lung in Reichweite. 
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Mit Einführung der Proteaseinhibito-
ren hat eine neue Ära der Hepatitis-C-
(HCV-)Behandlung begonnen. Die bei-
den ersten Proteaseinhibitoren (PI) Te-
laprevir (Incivo®) und Boceprevir
(Victrelis®) haben in Studien mit bis-
lang unbehandelten Patienten HCV
Genotyp 1 (GT 1) zu Heilungsraten
(Sustained Virological  Response, SVR)
von 70 respektive > 60 Prozent geführt,
gegenüber zirka 40 Prozent mit der
Dualtherapie aus pegyliertem Interfe-
ron (PEG) plus Ribavirin (RBV) (1, 2).
Bei vorbehandelten Patienten HCV
GT1 wurde mit beiden Wirkstoffen
eine SVR > 60 Prozent erzielt (3, 4). An
der United European Gastroentero-
logy-Week in Berlin bezeichnete Prof.
Dr. Mario Reis Alvares-da-Silva, Uni-
versity of São Paulo, die Triple-Thera-
pie (PEG + RBV + einen PI) als neue
Standardtherapie bei Betroffenen mit
HCV GT 1.
Trotz der Heilungsraten ist man von
einer optimalen HCV-Behandlung weit
entfernt. Die ungenügende pangeno-
typische Wirkung und das im Vergleich
zur dualen Therapie vermehrte Auftre-
ten von unerwünschten Wirkungen
verhindern die breite Anwendung der
Tripletherapie. Mit Simepravir und
Faldaprevir erhält im nächsten Jahr
 voraussichtlich die 2. Generation von
Proteaseinhibitoren die Zulassung der
Europäischen Arzneimittelbehörde
(EMA). Die Substanzen wurden für die

Behandlung bei HCV GT 1 untersucht
und werden – wie bereits die erste Ge-
neration – voraussichtlich für die Kom-
binationsbehandlung mit Interferon
zugelassen. Die neuen PI weisen ein
günstigeres Nebenwirkungsprofil auf,
eine Lead-in-Strategie ist obsolet. Einen
Vorteil sieht Dr. Philip Bruggmann,
Chefarzt Innere Medizin, Arud-Zen-
tren für Suchtmedizin, Zürich und
Chairman Swiss Experts in Viral Hepa-
titis (SEVHep), vor allem in der Erwei-
terung des  Medikamentenspektrums.
«Die breitere Auswahl erlaubt uns, die
Therapie besser an die Bedürfnisse der
Betroffenen anzupassen», sagt er. Dies
sei besonders wichtig für Patienten, die
beispielsweise aufgrund einer fortge-
schrittenen Lebererkrankung schwierig
zu behandeln sind. 
Die Risiken einer Tripletherapie bei Pa-
tienten mit HCV-bedingter Leberzir-
rhose waren Gegenstand der französi-
schen CUPIC-Studie, deren Ergebnisse
an der UEG-Week diskutiert wurden
(5). Wie die Analyse zeigte, waren in
der 16. Behandlungswoche bei 40 Pro-
zent der Patienten, die eine Triplethera-
pie mit Telaprevir oder Boceprevir er-
halten hatten, ernsthafte Nebenwir-
kungen aufgetreten. Das Risiko für
schwere Komplikationen und Tod be-
trug 44,1 Prozent, wenn die Thrombo-
zytenzahl vor der Behandlung unter
100 000/mm3 und das Serumalbumin
unter 35 g/dl gelegen hatte. Aufgrund
der Ergebnisse rieten die Investigatoren
davon ab, Patienten mit diesen Labor-
werten mit einer Tripletherapie zu
 behandeln. 

Interferonfreie HCV-Behandlung
Die Forschung in der Hepatitis-C-Be-
handlung konzentriert sich wie im Fall
der Ribavirin- und Interferonanaloga
auf die Optimierung vorhandener
Wirkstoffe, die Modifikation der Im-

munantwort (Vakzine, Immunmodula-
toren) oder den Einsatz von Medika-
menten, beispielsweise Lipidsenker, mit
dem Ziel, die antivirale Aktivität aktu-
eller Therapien zu erhöhen. Mit der
Entwicklung von neuen Direct-acting
Antiviral Agents (DAA), die miteinan-
der kombiniert werden, rücken zwei
Hauptziele der Hepatitis-C-Behand-
lung zunehmend in Reichweite: die Be-
handlung von Non-Respondern und
der Verzicht auf Interferon. Verschie-
dene interferonfreie DAA-Kombinatio-
nen befinden sich zurzeit in klinischen
Studien (Kasten). «Die höheren Hei-
lungsraten, die bessere Verträglichkeit
und die Anwendung bei Betroffenen,
bei denen eine HCV-Behandlung auf-
grund des Interferonzusatzes bisher
nicht möglich war, werden dazu füh-
ren, dass viele Patienten von diesen
Therapien profitieren», so Bruggmann.
Ob und welche Rolle die Kombination
mit Ribavirin zukünftig spielen wird,
ist noch nicht abschliessend geklärt.
«Es gibt Studien mit Ribavirin und po-
tente Zweierkombinationen ohne Ri-
bavirinzusatz», erklärte der Experte.
Vermutlich werden aber auch in Zu-
kunft beide Strategien verfolgt: «Je
komplexer das Krankheitsbild, desto
mehr Medikamente müssen kombi-
niert werden.»
Bis es soweit ist, muss man sich noch
ein bisschen gedulden. «Im nächsten
Jahr werden die interferonfreien DAA-
Kombinationen voraussichtlich noch
nicht zugelassen», so der Spezialist. Ein
interferonfreies Therapieregime sei je-
doch bereits mit Sofosbuvir, zum Bei-
spiel in Kombination mit dem Poly -
merase-Inhibitor Simeprevir, vorstellbar.
Die beiden Wirkstoffe Sofosbuvir (Gi-
lead) und Simeprevir (Janssen) wurden
zwischen Ende November und Anfang
Dezember im Abstand von 2 Wochen
von der amerikanischen Arzneimittel-
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behörde (FDA) als Bestandteil einer
HCV-Kombinationsbehandlung mit
Interferon zugelassen. Eine Zulassung
der direkten Kombination existiert
noch nicht. Wie sich am 64. Jahreskon-
gress der American Association for the
Study of Liver Diseases (AASLD) An-
fang November letzten Jahres in Wa-
shington DC zeigte, existieren aber be-
reits Untersuchungen dazu. Die dort
vorgestellte COSMOS-Studie, eine ran-
domisierte Open-Label-Phase-IIb-Stu-
die, untersuchte die Kombination So-
fosbuvir plus Simeprevir mit oder ohne
RBV über einen Behandlungszeitraum
von 12 oder 24 Wochen bei bislang un-
behandelten Patienten oder Non-Res-
pondern in verschiedenen Krankheits-
stadien (6). Vollständige Ergebnisse der
Studie konnten nur für die Gruppe der
Null-Responder mit fehlender bis mo-
derater Leberfibrose (n = 80) präsen-
tiert werden. Diese zeigte für das duale
Therapieregime eine SVR12 von 93
Prozent (12 und 24 Wochen) und für
die Dreifachkombination eine SVR12
von 96 (12 Wochen) und 79 Prozent
(24 Wochen). «Eine Schwierigkeit die-
ser Therapie wird die Finanzierung

sein», so Bruggmann. Angesichts der
zu erwartenden Preise sind die Chan-
cen einer Rückvergütung durch die
Krankenversicherung ungünstig, so-
lange es sich um eine Off-label-Behand-
lung handelt. 

Regina Scharf

Quelle: Mario Reis Alvares-da-Silva: «Treatment of Hepa-
titis C: Standard of care for 2013»; Christophe Hézode:
«The new drugs for HCV: Can we achieve interferon-free
HCV treatment?» Syllabus Contributions, UEG-Week,
12. bis 16. Oktober 2013 in Berlin.
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Interferonfreie DAA-Kombinationen in klinischen Studien*

Name Phase Substanzen Patientenprofil Dauer Outcome
(Wochen)

Aviator7 3 ABT-450/r HCV GT 1 8, 12, 24 Vorher unbehandelt:

+ ABT-267 und/oder unbehandelt/ SVR4 = 98,7% (12 Wo),

ABT-333 Null Responder 96,2% (24 Wo)

± RBV Vorher Null-Responder:

SVR4 = 93,3% (12 Wo),

97,7% (24 Wo)

Electron8 2 Sofosbuvir HCV GT 1 12 Vorher unbehandelt:

+ Ledispavir Unbehandelt/ RVR 100% (25/25)

+ RBV Null Responder Vorher Null-Responder:

RVR 88% (8/9)

Daclatasvir HCV GT 1, 2, 3 12/24 GT 2, 3: 

+ Sofosbuvir unbehandelt SVR12 = 86% 

± RBV9 (24 Wo ± RBV)

GT 1: SVR12 = 100% 

(24 Wo ± RBV)

2 Daclatasvir HCV GT 1 12 SVR12: 94%

+ Asunaprevir unbehandelt 24 SVR4: 94%

+ BMS-79132510

SVR4,12 = Sustained Virological Response 4, 12 Wochen nach Therapieabschluss, RVR = Rapid Virological Response, GT = Genotyp, RBV = Ribavirin. 

*Die Tabelle erhebt keinerlei Anspruch auf Vollständigkeit. Die Auswahl beruht auf dem Beitrag von Christophe Hézode.


