Prof. Dr. Christian
Trautwein, Aachen

EASL 2006

Herr Prof. Trautwein, Sie sind Mitglied des
Scientific Committee des EASL. Wie hat sich der
Kongress entwickelt? Sind Sie zufrieden?

Prof. Trautwein: Die Jahrestagung der EASL ist in
den letzten vier Jahren stark gewachsen. Besu-
cherzahl und wissenschaftliche Beteiligung haben
konstant zugenommen. Es werden immer mehr Ab-
stracts eingereicht. Deshalb haben wir die Zahl der
oralen Prasentationen deutlich erhoht und das bei
nach wie vor strikter wissenschaftlicher Selektion.
Parallel dazu ist die Teilnehmerzahl von 3.500 im
Jahr 2002 auf iiber 5.000 gestiegen. Das ist eine
sehr erfreuliche Entwicklung. Wir sind durchaus
zufrieden.

Die Jahrestagung der EASL ist damit fast so gut
besucht wie der amerikanische AASLD...

Prof. Trautwein: Ja, das ist richtig. Der EASL eta-
bliert sich immer mehr als der dem AASLD ver-
gleichbarer Kongress. Das sieht man auch an der
engen Zusammenarbeit und Vernetzung mit den
Amerikanern.

Wie ist die internationale Beteiligung?

Prof. Trautwein: Der EASL ist kein européischer
Kongress mehr, sondern eine internationale Tagung
geworden. Mehr als die Hélfte der Teilnehmer
kommt aus nicht EU-Landern wie Osteuropa, Asien
und den USA. Wir bieten ein gutes wissenschaft-
liches Programm und natiirlich auch den Charme
Europas. Gleichzeitig kommt uns die aktuelle
US-amerikanische Politik zugute. Menschen aus
asiatischen und arabischen Landern kénnen bzw.
wollen weniger gern in die USA einreisen. Darum
ist die EASL mittlerweile fast ,internationaler” als
der AASLD.

Die EASL hat auBer der Jahrestagung auch noch
zahlreiche andere Aktivitdten. Welche sind das?

Prof. Trautwein: Die EASL tut viel fiir die Aus- und
Weiterbildung. Neben der Jahrestagung veranstal-
tet die EASL noch monothematische Konferenzen.
Weitere Fortbildungsaktivititen sind die Clinical
School of Hepatology und die Basic School of
Hepatology. Es gibt Fellowship Programme und
Endorsed Meetings sowie Hilfe bei EU-Grants fiir
hepatologische Themen.
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Neuartige Therapieansatze
und neue Substanzen

Im Mittelpunkt des diesjdhrigen EASL standen die neuen Substanzen. Die
Pipeline ist prall gefiillt und es wurden Ergebnisse aus allen Phasen der
klinischen Priifung vorgestellt. Doch auch zu den bekannten Medikamen-
ten gab es interessante Daten. Bei der Therapiestrategie bei Hepatitis C
zeichnet sich ein Trend zur Individualisierung ab. Die unteren Grenzen von
Therapiedauerund Dosierung werden jedoch allméhlich sichtbar. Beider He-
patitis B liegen mittlerweile vielversprechende Langzeitstudien zu den neu-
en Nukleosiden vor. Eine Elimination von HBYV ist allerdings nicht in Sicht.

Das 41. Annual Meeting der European
Association For The Study of the Liver
(EASL) war mit Uber 5.000 registrierten
Teilnehmern die bislang groBte Jahres-
tagung der Gesellschaft. Das Programm
war reichhaltig und facettenreich. Die Pa-
lette reichte von Arbeiten zu den Grund-
lagenwissenschaften Uber experimen-
telle Daten bis hin zu groBen klinischen
Studien.

HCV-Therapie

Bei der HCV-Therapie werden die star-
ren Behandlungsschemata immer mehr
aufgeweicht. Eine 24-wdchige Therapie
mit PeglFN a-2b plus Ribavirin flhrte in
der WIN-R-Studie bei 72% bzw. 60%
der Patienten mit Genotyp 2 und 3 zur
SVR. Rezidive waren mit 6% bzw. 10%
selten (#41 Brown RS et al.). Eine weite-
re VerkUrzung der Therapiedauer scheint
nicht moglich zu sein. In ACCELERATE
jedenfalls hatte eine 24wochige Thera-
pie mit PeglFN a-2a plus Ribavirin bei
Genotyp 2 und 3 insgesamt einen bes-
seren Effekt als 16 Wochen (Genotyp
2/3, 76% vs. 65%), wobei insbesondere
Patienten mit hoher Ausgangsviruslast
von der langeren Therapie profitierten
(Abb. 1). Zwischen den beiden Geno-
typen zeigte sich kein Unterschied (Abb.
2) (#734 Shiffman et al.). Bei Genotyp
1/4 scheint man in ausgewahlten Fallen
ebenfalls kirzer behandeln zu konnen.
In einer dsterreichischen Studie erreich-
ten 75% der ,Super-Responder” (HCV-
VL<50 IU/lin Woche 4) nach 24 Wochen
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Abb. 1: SVR in Abhéngigkeit von der HCV-RNA
bei Therapiebeginn
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Abb. 3: SVR-Rate iiber fiinf Jahre. Kaplan-
Meier-Kurve
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hoher Viruslast signifikant haufiger einen
Relaps erlitten (#8 Ferenci P et al.).

Dass der SVR tats&chlich auch langer
anhalt als 6 Monate, belegt eine neue
Langzeitbeobachtung Uber 5 Jahre. Von
492/1.071 Patienten, die unter PeglFN
a-2b mit/ohne Ribavirin eine SVR erzielt
hatten, kam es lediglich bei 12 Patienten
zum Rezidiv, meist in den ersten 2 Jahren
(Abb. 3) (#744 McHutschinson et al.).

HCV-Proteasehemmer

Die HCV-Proteasehemmer (vergl. Artikel
S. 17) haben einen starken antiviralen Ef-
fekt, flhren in Monotherapie jedoch rasch
zur Resistenz. Die resistenten Viren schei-
nen weniger fit zu sein, d.h. sie replizieren
langsamer (#12 Kieffer T et al.). Dennoch
sollte man Resistenzen vermeiden. In den
derzeit anlaufenden Phase-II-Studien wer-
den die HCV-Proteasehemmer deshalb in
Kombination mit anderen Medikamenten
eingesetzt. Die kurze Halbwertszeit der
neuen Proteasehemmer kdnnte durch
Boostern mit 100 mg Ritonavir verlan-
gert werden. Ritonavir, das zum glei-
chen Zweck bei HIV-Proteasehemmern
eingesetzt wird, hemmt den Abbau von
VX-950 in der Leber und erhdht damit
Medikamentenexposition (Abb. 4) (#4
Kempf et al).

Neue Ansétze bei HCV

Bei den Polymerasehemmern wurden
zu Valpocitabine (NM283) jeweils eine
Phase-Il-Studie bei Therapie-naiven und
Nonrespondern vorgestellt. NM238 ver-
minderte in Kombination mit PeglFN die
Viruslast in 24 Wochen signifikant starker
als PeglFN plus Ribavirin, wobei der Effekt
bei den Therapie-naiven Patienten deut-
lich starker ausgepragt war. Die Ergebnis-
se zur SVR stehen noch aus. Haufigste
Nebenwirkungen waren gastrointestinale
Probleme. (#39 Afdhal N et al., # 736
Dietrich D et al.). Ein weiterer Polymera-
sehemmer (R1626) verminderte in einer

Phase-I-Studie die HCV-RNA um -1,2 log
bei guter Vertraglichkeit (#731 Roberts
S et al.). Ein vollig neuer Ansatz ist die
Immunmodulation durch Hemmung des
TLR9 (Toll-like Receptor) auf B-Zellen
und bestimmten dendritischen Zellen.
Die Substanz CPG10101 hat in einer
ersten Phase-Ib-Studie einen gunstigen
Effekt gezeigt. Der Abfall der Viruslast
korrelierte dabei mit einem Anstieg von
TNF-a und IP-10. Die Vertraglichkeit war
gut. Es wurden in erster Linie Grippe-
ahnliche Symptome sowie Reizungen
an der Injektionsstelle beobachtet (#111
McHutchinson JG et al.).

Riickschlag fiir Viramidin

Viramidin, ein Prodrug von Ribavirin, hat-
te in den Studien VISER 1 und 2 erwar-
tungsgeman seltener zur Andmie gefihrt
(5% vs. 24%), war jedoch im Hinblick auf
die SVR unterlegen (52% vs. 62%). Ur-
sache des schlechten Abschneidens war
laut Yves Benhamou, Paris, eine Unter-
dosierung von Viramidin (600 mg/d), das
im Gegensatz zu Ribavirin (1.000-1.200
mg/d) nicht gewichtsadaptiert gegeben
wurde. Bei Patienten <75 kg war die SVR
in Nordamerika und Europa vergleichbar
(62% vs. 60%). Eine hohere Viramidin-
Konzentration scheint allerdings die
Anamierate zu erhdhen (#751 Benhamou
Y et al.).

Albumin-Interferon o-2a

Das neue Albumin-Interferon a-2a, eine
Chiméare aus rekombinantem Interferon
alfa-2a und humanem Albumin, muss nur
einmal alle zwei Wochen gegeben werden
und scheint den ersten Ergebnissen einer
Dosisfindungsstudie zufolge gleich gut
wie pegyliertes Interferon zu sein (Abb.
5) (#733 Zeuzem S et al.). Dem Abfall
der Thrombozyten bei HCV bzw. Zirrhose
wird man in Zukunft moéglicherweise durch
Eltrombopag, einem oralen das Platt-
chenwachstum-stimulierenden Faktor

Welche neuen Erkenntnisse kann man vom
EASL 2006 mitnehmen?

Prof. Trautwein: Es gab in vielen Bereichen neue
Daten und Erkenntnisse. Beispielsweise bei der
metabolischen Fettleber, die meiner Meinung
nach in der westlichen Welt das Leberproblem
des 21. Jahrhundert werden wird. Hier gibt es
bislang keine etablierte Therapie. Jetzt ist erst-
mals ein Ansatz in Sicht. In einer Pilot-Studie
hatte ein Glitazon, in diesem Fall Rosiglitazon,
einen giinstigen Effekt (# 738 Ratziu V et al.). Of-
fenbar ist das Durchbrechen der Insulinresistenz
ein wichtiger Faktor und ich denke, dass weitere
Studien diese Richtung verfolgen werden.

Im Bereich der Hepatitis gibt es mehrere neue
Aspekte. Bei der Hepatitis B stehen neue Sub-
stanzen kurz vor der Zulassung, die eine gute
Wirkung auf die HBV-Viruslast und die Trans-
aminasen haben sowie offenbar seltener zur
Resistenz filhren. Wann die Medikamente ein-
gesetzt werden, wird sicherlich stark vom Preis
abhangen. Bei der Hepatitis C geht der Trend
weg von der starren Therapiedauer in Abhangig-
keit vom Genotyp und hin zu einer individuellen
Therapiedauer je nach initialem Ansprechen.
Zukiinftige molekulare Strategien wie Protease-
oder Polymerase-Hemmer werden optimiert.
Allerdings wird es noch Jahre dauern, bis diese
neuen Therapieformen zugelassen werden.

Welches waren fiir Sie die Highlights der
Grundlagenforschung?

Prof. Trautwein: Hier wurden viele gute Arbeiten
préasentiert. Beim HCC gibt es Fortschritte beim
Verstandnis der molekularen Mechanismen. Das
Gleichgewicht von Apoptose und Antiapoptose
scheint bei der Karzinom-Entwicklung wichtig zu
sein. Daraus konnten sich eine neue Klassifikati-
on und bessere Therapieansatze ergeben.

Zur Fibrose gab es ebenfalls zahlreiche Arbeiten,
die Ausdruck der intensiven Suche nach nicht-
invasiven Pradiktoren sind. In einer Arbeit haben
sich jetzt auch genetische Marker, d.h. verschie-
dene SNPs, als pradiktiv erwiesen (#43 Huang H
et al.). Bis sich die molekularen Ansétze in der
Klinik etablieren, konnen allerdings noch viele
Jahre vergehen.

Gab es Neuigkeiten zur Transplantation?

Prof. Trautwein: Die Lebertransplantation nimmt
bei der diesjahrigen EASL-Tagung nur wenig
Raum ein. Allerdings wurden verschiedene The-
men im Rahmen des gemeinsamen ELTA/ EASL-
Meeting abgehandelt. Dabei standen primar
»0rgan-sparende” Strategien wie Split-liver usw.
auf dem Programm. n

Vielen Dank fiir das Gespréch

Prof. Dr. Christian Trautwein

Medizinische Klinik Il des Universitétsklinikum Aachen
PauwelsstraBBe 30 - 52057 Aachen

Email: CTrautwein@ukaachen.de
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Abb. 5: Senkung der HCV-RNA bis Woche 12

entgegenwirken kdnnen. Das Medikament
war zumindest in ersten Studien gut wirk-
sam und vertraglich (#745 McHutchinson
JG et al).

HBV-Therapie

Hauptproblem bei der Therapie der chro-
nischen Hepatitis B mit Nukleosiden ist
die Resistenz. Unter einer initialen Mono-
therapie mit Adefovir wurde bei HBeAg-
negativen Patienten innerhalb von flnf
Jahren lediglich bei 16% bzw. 11% der
Patienten ein virologisches Versagen mit/
ohne GPT-Erhéhung beobachtet (#483
Borroto-Esoda K et al.). Gleichzeitig war
die Fibrose rucklaufig. Im ersten Jahr hatte
sich der Ishak-Fibrosegrad bei 33%, nach
5 Jahren bei 71% der Patienten um mehr
als 1 gebessert (p=0,005)(#494 Hadziyan-
nis S et al.). Erstmals wurde nun auch in
einer deutschen Arbeit eine primare Re-
sistenz gegen Adefovir beschrieben. Alle
drei Patienten sprachen dann schlief3lich
auf Tenofovir an (#511 Schildgen O et al.).
Tenofovir zeigte auch bei Lamivudin-Re-
sistenz eine starkere antivirale Wirkung als
Adefovir, insbesondere in Kombination mit
Lamivudin (#495 Hann HW et al.).

Neue Nukleoside

Neue Nukleosidanaloga, die kurz vor der
Zulassung stehen, sind Entecavir und
Telbivudin. Telbivudin hatte in der GLOBE-
Studie einen gunstigeren Effekt auf die
Viruslast als Lamivudin und zwar unab-
hangig von Genotyp, Alter, Geschlecht,
HBeAg-Status und Ethnie (#110 Thongsa-
wat et al.). Die Vergleichsstudie Telbivudin
vs. Adefovir lauft noch. In einer ersten
Auswertung war die HBV-DNA nach 24
Wochen unter Telbivudin bei 39%, unter
Adefovir bei 12% der Patienten nicht mehr
nachweisbar (#52 Chan HLY et al.).

Zu Entecavir, das Lamivudin bei HBeAg-
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Abb. 6: Patienten mit nicht nachweisbharer HBV-
DNA (PCR) nach 96 Wochen Therapie

negativen Patienten Uberlegen war, wurden
Langzeitdaten présentiert. Nach zwei Jah-
ren lag die HBV-DNA bei mehr Patienten
<300 Kopien/ml (94% vs. 77%) und bei
mehr Patienten hatte sich die GPT normali-
siert (89% vs. 84%). Patienten mit virologi-
schem Response (HBV-DNA <0,7 MEg/ml),
aber noch erhohter GPT (<1,25 ULN)
wurden bis Woche 96 weiterbehandelt. In
dieser Subgruppe erreichten 94% vs. 77%
der Patienten eine negative HBV-DNA und
normale GPT (Abb. 6) (#45 Shouval D et
al). Resistenzen gegen Entecavir wurden
bei Nukleosid-naiven Patienten bislang
nicht beobachtet. Der Grund daflr kénnte
der rasche Abfall der Viruslast, die hohe
intrazelluldare  Medikamentenkonzentration
und die hohe Resistenzbarriere (d.h. meh-
rere Mutationen sind erforderlich, um eine
klinisch relevante Resistenz hervorzurufen)
sein (#490 Colonno RJ et al.). Untersu-
chungen zu Clevudin (#53 Chung YH et al.),
Pradefovir (#741 Lee KS et al.) und Enofovir
(#495 Hann HW et al.) zeigten ebenfalls er-
mutigende Ergebnisse.

HDV-Infektion

Der Genotyp scheint auch bei der HDV/
HBV-Infektion eine Rolle zu spielen. In Tai-
wan zumindest ist ein HDV-Genotyp 1 in
Kombination mit einem HBV- Genotyp C
mit einer unglnstigen Prognose assoziiert
(#478 Su CW et al.). In einer Untersuchung
des HEP-NET/International HDV Interventi-
on Trial korrelierte die HDV-Viramie negativ
mit dem HBV-Spiegel und auch negativ mit
dem Fibrose-Score. Das unterstitzt nach
Worten der Autoren die These, dass HDV
nicht zellpathogen ist, sondern Immunreak-
tionen fUr die Delta-Hepatitis verantwortlich
sind (#479 Zachou K et al.). Eine SVR bei
CHD erzielte eine italienische Arbeitsgrup-
pe mit PegINF a-2b (1,5 p/kg) bei 20%
der Patienten (n=38). Die Kombination mit
Ribavirin hatte keinen zuséatzlichen Nutzen
(#506 Niro GA et al.). RV H



