STUDIE REFERIERT

Neue orale Kombination
bei Hepatitis C hoch wirksam

Mit dem derzeitigen Standard Peg-
interferon alfa/Ribavirin werden
langst nicht alle Hepatitis-C-Infek-
tionen beseitigt. Mit zwei neuen oral
applizierbaren Wirkstoffen kénnten
sich die Heilungsraten jetzt jedoch
deutlich verbessern. In einer offe-
nen Studie wurde mit Daclatasvir/
Sofosbuvir bei den meisten thera-
pienaiven Patienten mit einer Hepa-
titis C der Genotypen 1, 2 oder 3 ein
nachhaltiges virologisches Anspre-
chen erzielt. Zudem erwies sich die
Kombination bei bereits behandel-
ten Patienten mit Genotyp 1 als hoch-
wirksam.

Die chronische Infektion mit dem Hepa-
titis-C-Virus (HCV) ist eine der Haupt-
ursachen fiir die Entwicklung von Leber-
zirrhosen und Leberzellkarzinomen.

..................... Merksatze ...

< Mit dem Standard Peginterferon alfa/Ribavirin
sind ldngst nicht alle HCV-Infektionen heilbar.

% Mit Daclatasvir/Sofosbuvir kdnnen die meis-
ten therapienaiven Patienten mit den HCV-
Genotypen 1, 2 oder 3 geheilt werden.

< Mit Daclatasvir/Sofosbuvir kann bei Patienten
mit Genotyp 1 auch nach einem Fehlschlag
mit Proteaseinhibitoren eine hohe Heilungs-
rate erzielt werden.

< Die Zugabe von Ribavirin ist bei Daclatasvir/
Sofosbuvir zur Verbesserung der Heilungs-
chancen nicht erforderlich.

.................................................
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Seit 2007 hat die Anzahl HCV-asso-
ziierter Todesfille in den USA stetig zu-
genommen. Mittlerweile sterben hier
mehr Menschen an Hepatitis C als an
einer Infektion mit HIV (human immu-
nodeficiency virus). Die Hepatitis C
wird in sechs Hauptgenotypen klassifi-
ziert. Die HCV-Genotypen 1,2 und 3
treten weltweit auf. Den Subtyp 1a fin-
det man vorwiegend in den USA, wih-
rend Subtyp 1b in Europa, Japan und
China vorherrscht.

Die derzeitige Standardbehandlung mit
Peginterferon alfa/Ribavirin (Peginter-
feron alfa-2a: Pegasys®; Peginterferon
alfa-2b: Clyatron®, Pegintron®; Riba-
virin: Copegus®, Rebetol®) ist bei etwa
40 Prozent der Infektionen mit HCV-
Genotyp 1 und bei etwa 75 Prozent der
Patienten mit den HCV-Genotypen 2
oder 3 mit einem nachhaltigen virologi-
schen Ansprechen verbunden (HCV-
RNA nach der Behandlung nicht
mehr nachweisbar). Beim Genotyp 1
kann das Ansprechen mit einer Zu-
gabe von Boceprevir (Victrelis®) oder
Telaprevir (Incivo®) verbessert werden,
die Dreierkombination ist jedoch mit
unerwiinschten Wirkungen, einer kom-
plizierten Dosierung und der Ent-
wicklung viraler Resistenzen verbun-
den. Fir Patienten, die auf diese
Regime nicht ausreichend ansprechen,
stehen derzeit keine Alternativen zur
Verfiigung.

Die Heilungschancen konnten sich
jetzt mit zwei neuen, oral applizierba-
ren Wirkstoffen verbessern. Dabei han-
delt es sich um den NS5A-(Nichtstruk-
turprotein-5A-)Replikationskomplex-
Inhibitor Daclatasvir (nicht im AK der
Schweiz) und den nukleotidanalogen
NS5B-Polymerase-Hemmer Sofosbuvir
(Sovaldi®). Beide Substanzen weisen
eine starke antivirale Aktivitat und eine
grosse Wirkungsbandbreite im Hin-
blick auf verschiedene Genotypen auf.

Jedes Medikament ist in Kombination
mit Peginterferon alfa/Ribavirin bei den
HCV-Genotypen 1, 2 und 3 wirksam.
Mit Sofosbuvir plus Ribavirin kann bei
den Genotypen 1, 2 und 3 auch ohne
Peginterferon alfa/Ribavirin eine Besei-
tigung der Viren erreicht werden.

In einer offenen Studie untersuchten
Mark Sulkowski von der Johns Hop-
kins University School of Medicine
(Baltimore, USA) und seine Arbeits-
gruppe nun die Wirksamkeit und die
Sicherheit der Kombination Daclatas-
vir/Sofosbuvir mit oder ohne Ribavirin
bei therapienaiven Patienten mit den
HCV-Genotypen 1, 2 oder 3. Zusitz-
lich evaluierten sie die neue Kombina-
tion an Patienten mit Genotyp 1, bei
denen mit Peginterferon alfa/Ritonavir
plus Telaprevir oder Boceprevir kein
ausreichendes  Ansprechen erreicht
werden konnte.

Methoden

Im Rahmen der Studie erhielten zu-
nichst 44 therapienaive Patienten mit
dem HCV-Genotyp 1 sowie 44 thera-
pienaive Patienten mit den Genotypen
2 (26 Patienten) oder 3 (18 Patienten)
randomisiert einmal tdglich Daclatas-
vir (60 mg) und Sofosbuvir (400 mg)
mit oder ohne Ribavirin {iber einen
Zeitraum von 24 Wochen.
Anschliessend wurde die Studie um
123 (82 therapienaive und 41 bereits
behandelte) Patienten mit dem HCV-
Genotyp 1 erweitert. Die therapie-
naiven Patienten erhielten Daclatasvir/
Sofosbuvir mit oder ohne Ribavirin
iiber 12 Wochen. Die 41 Patienten, bei
denen zuvor Peginterferon alfa/Riba-
virin plus Telaprevir oder Boceprevir
fehlgeschlagen war, wurden 24 Wo-
chen lang behandelt.

Als primdren Wirksamkeitsendpunkt
definierten die Forscher den Anteil der
Patienten mit nachhaltigem virologi-
schem Ansprechen (HCV-RNA < 25 TU/
ml) in Woche 12 nach Behandlungs-
ende. Zu den sekundiren Endpunkten
gehorte das nachhaltige virologische An-
sprechen in den Wochen 4 und 24 nach
Therapieende.

In Subgruppenanalysen untersuchten
die Wissenschaftler den Einfluss der
HCV-Subtypen 1a und 1b, den Einfluss
der IL-(Interleukin-)28B-Varianten CC
oder Non-CC im menschlichen Genom
und den Einfluss von Ribavirin auf den
Behandlungserfolg.



Virologisches Ansprechen

Im Rahmen der Studie wurden insge-
samt 211 Patienten behandelt. In
Woche 12 nach Therapieende hatten
98 Prozent der 126 therapienaiven und
ebenfalls 98 Prozent der zuvor behan-
delten 41 Patienten mit Genotyp 1 ein
nachhaltiges virologisches Ansprechen
erreicht. Von den Patienten mit Geno-
typ2 erreichten 92 Prozent und von
den Patienten mit Genotyp3 89 Pro-
zent ein nachhaltiges virologisches An-
sprechen in Woche 12.

In den Subgruppenanalysen wurden
vergleichbare Raten eines nachhaltigen
virologischen Ansprechens beobachtet.
Beim HCV-Subtyp 1a betrug die Hei-
lungsrate 98 Prozent (129 von 132 Pa-
tienten) und beim Subtyp 1b 100 Pro-
zent (35 Patienten). Beim IL28B-CC-
Genotyp ermittelten die Forscher eine
Heilungsrate von 93 Prozent (57/61 Pa-
tienten), beim IL28B-Non-CC-Geno-
typ (147/150 Patienten) betrug sie
98 Prozent. Mit Ribavirin wurde bei
94 Prozent der Patienten (85 von 90)
und ohne Ribavirin bei 98 Prozent (119
von 121) ein nachhaltiges virologisches
Ansprechen erreicht.

In Woche 24 nach Behandlungsende
waren bei 95 Prozent der therapienai-
ven Patienten mit Genotyp 1 und bei
93 Prozent der therapienaiven Patien-
ten mit Genotyp 2 oder 3 keine HC-
Viren nachweisbar.

Virologischer Durchbruch, Rezidiv,
Resistenzen

Bei den Patienten mit HCV-Genotyp 1
oder 2 wurde weder ein virologischer
Durchbruch wihrend der Therapie
noch ein Rezidiv nach Behandlungs-
ende beobachtet. Lediglich bei einem
ohne Ribavirin behandelten Patienten
mit Genotyp 3 kam es zum Rezidiv. Bei
diesem Teilnehmer lag eine Resistenz
gegeniiber Daclatasvir vor.
HCV-Varianten mit verminderter Sus-
zeptibilitat gegeniiber Daclatasvir wur-
den zu Studienbeginn bei 8 Prozent der
Patienten mit Genotyp 1, bei 61 Pro-
zent der Teilnehmer mit Genotyp 2 und
bei 28 Prozent der Teilnehmer mit Ge-
notyp 3 beobachtet. Dennoch wurde bei
allen Teilnehmern mit Resistenzen ge-
geniiber Daclatasvir — mit Ausnahme
des oben beschriebenen Patienten — ein
anhaltendes virologisches Ansprechen
erreicht. Resistenzen gegeniiber Sofos-
buvir wurden nicht beobachtet.

Sicherheit

Als hiufigste unerwiinschte Wirkun-
gen wurden Fatigue, Kopfschmerzen
und Ubelkeit beobachtet. Ein Patient
beendete die Behandlung vorzeitig auf-
grund einer Fibromyalgie, ein weiterer
wegen eines Schlaganfalls. An schwe-
ren unerwiinschten Einzelereignissen
wurden Gastroenteritis, Kolitis, Schlag-
anfall, pleuritische Schmerzen, Pso-
riasisexazerbation und Hypokalidmie
beobachtet.

Diskussion

Insgesamt konnte bei 98 Prozent aller
Patienten mit HCV-Genotyp 1 ein
nachhaltiges virologisches Ansprechen
erzielt werden — unabhingig vom Sub-
typ oder von einer zuvor fehlgeschlage-
nen Behandlung mit Proteaseinhibito-
ren. Von den Patienten mit Genotyp 2
oder 3 konnten 91 Prozent geheilt wer-
den. Zudem war die Kombination auch
bei HCV-Varianten mit bisher schlech-
teren Heilungschancen wie Subtyp 1a
(im Vergleich zu Subtyp b) und Geno-
typ 3 oder bei dem schlechter auf Inter-
feron ansprechenden Non-CC-IL28B-
Genotyp mit einem nachhaltigen
virologischen Ansprechen verbunden.
Die Studie zeigt somit, dass mit der
Kombination eines NS5A- und eines
NS5B-Inhibitors bei einer breiten Pa-
lette von HCV-Patienten eine Heilung
erzielt werden kann.

Virologische Durchbriiche und Rezi-
dive waren selten und traten bei Geno-
typ 1 und 2 gar nicht auf, obwohl zu
Studienbeginn bei 27 Patienten dacla-
tasvirresistente HCV-Varianten nach-
gewiesen worden waren. Sofosbuvirre-
sistente HCV-Varianten wurden nicht
festgestellt. Diese Beobachtungen wei-
sen nach Ansicht der Autoren darauf
hin, dass Resistenzentwicklungen bei
der Kombination Daclatasvir/Sofosbu-
vir eher unwahrscheinlich sind.

In der Vergangenheit wurden viele
Regime zur Behandlung der HCV-Er-
krankung mit und ohne Ribavirin un-
tersucht. Meist waren die Ansprech-
raten ohne Ribavirin niedriger. Das
wurde im Zusammenhang mit Pegin-
terferon alfa/Ribavirin plus Proteasein-
hibitor sowie bei interferonfreien Re-
gimen wie Sofosbuvir mit und ohne Ri-
bavirin bei Patienten mit HCV-Genotyp
2 oder 3 beobachtet. In der hier vorge-
stellten Studie war das Ansprechen auf
Daclatasvir/Sofosbuvir mit und ohne
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Ribavirin dagegen vergleichbar. Diese
Ergebnisse weisen darauf hin, dass
nicht bei jedem oralen, direkt antiviral
wirkenden Regime die Zugabe von Ri-
bavirin erforderlich ist. Da Ribavirin
zweimal taglich appliziert werden muss,
mit hdamolytischer Andmie verbunden
ist und hoch teratogen wirkt, sind Re-
gime ohne diese Substanz wiinschens-
wert und sollten nach Ansicht der Auto-
ren weiter untersucht werden. %
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