Standardtherapie mit neuen DAA

Interferonfrei zu hohen Heilungsraten bei Hepatitis C

Das Datenmaterial zu den neuen direkten antiviralen Agenzien (DAA) wird immer umfang-

reicher. Die Ergebnisse bestdtigen die Wirksamkeit bei therapienaiven und vorbehandelten

Patienten mit chronischer Hepatitis C, unabhdngig vom Stadium der Lebererkrankung oder von

eventueller Koinfektion mit dem HI-Virus.

entdeckt, 2015 konnen wir sagen: Eine chronische Hepa-

titis C ist heilbar!» Prof. Dr. Stefan Zeuzem, Johann-Wol-
fang-Goethe-Universitat Frankfurt am Main, ergéanzte einleitend,
dass der Begriff Heilung als anhaltende Virusfreiheit im Sinne
einer negativen HCV-RNA im Serum definiert werde. Als Para-
meter fir die Heilung bei chronischer Hepatitis C werde heute
die sogenannte Sustained Virological Response, SVR, nach 12
Wochen (SVR-12) herangezogen. Im Gegensatz dazu kénne
durch adaquate Behandlung einer Hepatitis-B- und HIV-Infek-
tion die virale Aktivitat zwar supprimiert, das Virus aber nicht
ganzlich eliminiert werden, so Zeuzem, der damit wesentliche
Unterschiede aufzeigte.

E rst 1989 wurde das Hepatitis-C-Virus (HCV) tberhaupt

SVR-12-Raten im Schnitt bei 96 Prozent

«Grundlage fiir den Durchbruch in der HCV-Therapie war die Ent-
wicklung von neuen, hoch wirksamen DAA», sagte Zeuzem. «Da-
mit konnen wir erstmals interferonfreie und fiir manche Patien-
ten sogar ribavirinfreie Regime anbieten.» Gemdss einer
Analyse, in der alle relevanten interferonfreien Phase-3-Studien
bei Patienten mit HCV-Genotyp-1-Infektion beriicksichtigt wur-
den, liegen die SVR-12-Raten unter den neuen DAA bei 96 Pro-
zent (1). Zeuzem fasste die in der zitierten Publikation genann-
ten Vorteile der neuen DAA zusammen: «Die Behandlung ist von
kurzer Dauer, sie wird gut vertragen und ist flir therapienaive
und vorbehandelte Patienten mit und ohne Zirrhose geeignet.»
Als Beispiele fiir interferonfreie Behandlungsmoglichkeiten
der chronischen Hepatitis C nannte Prof. Dr. Jean-Michel Paw-
lotsky, Universitat Paris-Est, das Nukleotidanalogon Sofosbu-
vir (SOF), das spezifisch die NS5B-HCV-RNA-Polymerase
hemmt, sowie dessen Fixkombination mit dem NS5A-Inhibi-
tor Ledipasvir (LDV) (2, 3). Mit dieser Fixkombination LDV/
SOF, die in der Schweiz Anfang 2015 zugelassen wurde, war
erstmals eine orale DAA-basierte Behandlung ohne Ribavirin
und/oder pegyliertes Interferon als «Single-pill»-Therapie —
eine Tablette taglich — moéglich (3). Grundlage fiir die Zulas-
sung waren die Ergebnisse des ION-Studienprogramms, so
Pawlotsky. Der primdre Endpunkt in den Studien ION-1, ION-
2 und ION-3, die SVR-12, wurde in den ribavirinfreien Armen
(n = 863) von 93 bis 99 Prozent der Patienten, unabhdngig
von Therapiedauer, Vorbehandlung und Ausmass der Leber-
schadigung, erreicht, das bei guter Vertraglichkeit (4—7).

Andere Studien bestatigen die Wirksamkeit der neuen DAA bei
HCV-Patienten mit fortgeschrittener Lebererkrankung. Prof. Dr.
Marc Bourliére, Marseille, verwies zunachst auf die Dringlich-

keit: «Weltweit sind etwa 27 Prozent aller Leberzirrhosen und
25 Prozent aller hepatozellularen Karzinome auf eine chroni-
sche HCV-Infektion zuriickzufiihren» (8). Der franzésische He-
patologe fasste die Ergebnisse der multizentrischen und pro-
spektiven SOLAR-1-Studie zusammen, die vorbehandelte und
nicht vorbehandelte Patienten mit Genotyp-1- oder Genotyp-4-
Infektion und der CTP-(Child-Turcotte-Pugh-)Klassen B und C
sowie Post-Transplant-Patienten aller CTP-Klassen einschloss.
Fazit am Beispiel der 24-wdchigen LDV/SOF+-Ribavirin-Thera-
pie: «98 Prozent der Patienten mit kompensierter Zirrhose er-
reichten eine SVR-12, wobei das Ansprechen mit einer deutli-
chen Verbesserung von gdngigen Laborparametern wie
Albumin, ALT, INR und Bilirubin einherging.» (9)

Auch bei fortgeschrittener Erkrankung wirksam

Ahnliche Trends zeigten sich bei therapienaiven und vorbe-
handelten Patienten mit dekompensierter Zirrhose, wiederum
dargestellt am Beispiel des Outcomes nach 24 Behandlungs-
wochen (LDV/SOF +/- Ribavirin): 89 Prozent der Patienten mit
CTP-B und 90 Prozent mit CTP-C erzielten eine SVR-12 (10).
«Auch bei diesen Patienten war das virologische Ansprechen
mit einer Verbesserung von Bilirubin, Albumin, MELD- und CTP-
Scores assoziiert», bestdtigte Bourliére. Schliesslich konnten
98 (Fo-F1) bis 67 Prozent (CTP-C) der Patienten mit Reinfektion
der Transplantleber eine SVR-12 erzielen, wenn sie 24 Wochen
lang mit LDV/SOF + Ribavirin behandelt wurden — wobei auch
in diesem Kollektiv eine deutliche Verbesserung der leberas-
soziierten Laborparameter beobachtet wurde (11). Zudem wur-
den beim EASL in Wien die Ergebnisse der ION-4-Studie pra-
sentiert, in der 96 Prozent der HCV/HIV-koinfizierten Patienten
Ansprechraten erreichten, die mit jenen von HCV-monoinfizier-
ten Populationen vergleichbar sind (12).
Diese Studien bestdtigen die Empfehlungen der aktualisierten
EASL-Guidelines zur Behandlung der Hepatitis C (13). Prof. Dr.
Graham R. Forster, Hepatologe am Queen-Mary-Spital der Uni-
versitat London, fasste zusammen: «Eine interferonfreie DAA-
basierte Therapie ist die beste Option bei therapienaiven und
vorbehandelten HCV-Patienten mit und ohne Zirrhose sowie
bei Patienten mit HCV/HIV-Koinfektion.»

Uli Kiesswetter

Quelle: «Conquering C — Going Beyond Cure.» Satellitensymposium
der Firma Gilead im Rahmen der 50. Jahrestagung der European Asso-
ciation for the Study of the Liver (EASL), 24. April 2015 in Wien.
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