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Neue Medikamente bei
chronischer Hepatitis C:

was bleibt offen?

In Europa leben ca. 1,6 Millio-
nen Menschen mit diagnostizier-
ter Hepatitis C. Nach Schétzun-
gen geht man von weiteren ca. 1,8
Millionen nicht diagnostizierten
Fillen aus. Obwohl die Hepa-
titis C mittlerweile die Hepati-
tis B als haufigste virale Ursache
fiir eine Lebertransplantation in
Europa abgelost hat, gibt es trotz
hoher Mortalitit und mittler-
weile guten Behandlungsoptio-
nen bis dato keine entsprechen-
den Massnahmen fiir ein HCV-
Screening. Demgegeniiber gab
es zahlreiche neue Entwicklun-
gen auf dem Gebiet der Hepatitis
C-Therapie, was zu einer zuneh-
menden Komplexitat fithrt. Seit
kurzem sind mit den neuen NS3-
Protease-Inhibitoren Boceprevir
und Telaprevir potente antivirale
Medikamente auf dem Markt, die
zu deutlich hoheren Heilungsra-
ten fihren. Ein anhaltendes The-
rapieansprechen (sustained viro-
logical response — SVR) verbes-
sert dabei nicht nur das Uberle-
ben bei Vorliegen einer Leberzir-
rhose (Cardoso et al., ] Hepatol
2010), sondern auch die Inzidenz
des Hepatozelluldren Karzinoms.
Dennoch bleiben viele aktuelle
Aspekte offen:

== Die verfiigbaren NS3
Protease Inhibitoren haben zwar
eine gute Wirksamkeit, aber dies
trifft nur auf den Genotyp 1 zu.
== Ehemalige Nullresponder
haben geringe SVR-Raten (ca.
14-33%).

== Des Weiteren haben
vortherapierte Patienten

mit bereits bestehender
fortgeschrittener Fibrose oder
Zirrhose relativ schlechte SVR-
Raten (ca. 19-48%).

== Welches Therapieschema
(Boceprevir oder Telaprevir)
fiir welchen Patienten am
geeignetsten ist, bedarf weiterer
Untersuchungen.

== OD entstehende Resistenzen
fiir spatere Therapieoptionen
eine Rolle spielen, bleibt
weitgehend offen.

== Ob wir in Zukunft
vollstandig auf Interferon

und Ribavirin zugunsten

von Kombinationsregimen

mit NS5A-Inhibitor, NS5B-
Polymerase-Inhibitor und NS3-
Protease-Inhibitor verzichten
konnen, bleibt ebenso offen.

Viele der oben genannten Ge-
sichtspunkte sind Gegenstand in-
tensiver Forschung:

Erste Studien zeigen, dass so-
wohl eine Interferon-freie Thera-
pie als auch eine Verkiirzung der
Therapiedauer in naher Zukunft
moglich sein wird. In der Pro-
ton-Studie (Lawitz et al., AALSD
2011) zeigte eine Kombinations-
therapie mit dem NS5B-Polyme-
rase-Inhibitor PSI-7977, pegy-
liertes Interferon und Ribavirin
iiber 12 + 12 Wochen SVR-Raten
von bis zu 90 % bei Genotyp 1.
Die Electron-Studie (Gane et al.,
AASLD 2011) zeigte, dass diese
Kombination auch bei Genotyp
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2+3 wirksam ist und die Thera-
piedauer auf insgesamt 12 Wo-
chen verkiirzt werden kann.

Auch fiir ehemalige Non-
responder wird es potentere
Substanzen geben. Eine Qua-
druple-Therapie mit pegylier-
tem Interferon, Ribavirin, NS5A-
Inhibitor und Protease-Inhibitor
(BMS-790052 + BMS-650032) er-
brachte SVR-Raten von 90% bei
Genotyp 1-Nullrespondern (Lok
et al., NEJM 2012).

Sicherlich werden im Laufe
der nichsten Jahre weitere, noch
potentere, antivirale Substan-
zen auf den Markt kommen,
die gegen samtliche Genotypen
wirksam sind und eine hohere
Resistenzbarriere aufweisen.
Auch eine Verkiirzung der The-
rapiedauer wird moglich sein.

Ob die neuen Medikamente
(NSs5A-Inhibitoren, NS5B-Poly-
merase-Inhibitoren) besser ver-
traglich und sicher sein werden,
bleibt offen.

Die Komplexitit der Behand-
lungsmodalititen wird gera-
de auch im Hinblick auf Medi-
kamenten-Interaktionen deut-
lich. So gibt es bis dato keine ge-
eigneten Optionen zur Behand-
lung von Patienten mit Hepa-
titis C nach Lebertransplanta-

tion, da die Interaktion der NS3-
Protease-Inhibitoren mit dem
Cytochrom P450-System (v.a.
CYP3A4) zu einer Vervielfa-
chung der Medikamentenspie-
gel der Immunsuppressiva fiihrt,
was als potentiell todlicher Cock-
tail beschrieben wurde (Charlton
et al., Hepatology 2011).

Aktuell behandeln wir bevor-
zugt Patienten mit hoher Dring-
lichkeit, die z.B. aufgrund fortge-
schrittener Fibrosestadien (= F3
nach Desmet) nicht auf die Ver-
fugbarkeit neuer Medikamente
warten konnen. Bei geringer
Krankheitsaktivitdt und milden
Fibrosestadien ist es moglich die
neuen Entwicklungen abzuwar-
ten.

Die Triple-Therapie hat si-
cherlich bereits neue Massstibe
gesetzt, die Betreuung dieser Pa-
tienten stellt jedoch auch einen
teilweise nicht unerheblichen so-
wohl zeitlichen als auch finan-
ziellen Mehraufwand dar.
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