THOMAS BERG, BERLIN

Chronische Hepatitis C-Therapie
Management von Relapse und Nonresponse

Die Indikation zur Re-Therapie nach erfolgloser Behandlung der chronischen Hepa-
titis C sollte differenziert gestellt werden. Die Chancen auf ein dauerhaftes Anspre-
chen sind abhingig von der Art der Vortherapie, den Griinden fiir das friihere

Therapieversagen sowie der Viruskinetik bei Re-Therapie. Eine Verlingerung der
Therapiedauer hilft, das dauerhafte virologische Ansprechen zu verbessern.

Mit zunehmender Behandlungsfrequenz
steigt die Zahl der Patienten, die keine an-
haltende Remission erreichen, stetig an.
Beim Therapieversagen miissen zwei
unterschiedliche Formen unterschieden
werden:
1.Nonresponder-Patienten, bei denen es
innerhalb von 12 Wochen zu keinem
Abfall der Viruslast um =2 log Stufen
kommt bzw. die zu Woche 24 weiterhin
HCV-RNA positiv sind.
2.Patienten mit Relapse, definiert durch
ein komplettes virologisches Ansprechen
(spatestens zur Woche 24 HCV-RNA
negativ), aber mit Wiederauftreten der
Hepatitis C-Viramie nach Therapieende.
Eine Re-Therapie mit Peg-Interferon alfa-
2b plus Ribavirin ist sowohl fiir Patienten
mit Nonresponse als auch Relapse zuge-
lassen (die Zulassung fiir Peg-IFNa-2a
wird erwartet). Eine differenzierte Be-
trachtung der Indikationsstellung zur
Re-Therapie ist dennoch notwendig, da
sich die therapeutischen Strategien und
auch die zu erwartenden Heilungschancen
bei Re-Therapie in Abhangigkeit vom
Ansprechen der Primartherapie deutlich
unterscheiden. Ein besseres Verstandnis
der zugrunde liegenden Mechanismen der
Nonresponse bzw. des Relapse wéare zu-
satzlich hilfreich, um optimierte Therapie-
strategien zu etablieren.

GRUNDE FUR EINEN RELAPSE

Auch wenn die Mechanismen der unter-
schiedlichen Therapieresponse auf die
Standardtherapie mit pegyliertem Interfe-

ron und Ribavirin im Einzelnen ungeklart
sind, so spricht doch vieles dafir, dass der
Relapse vor allem die Folge einer
unzureichenden Therapiedauer ist. Die Be-
deutung der Ribavirindosis darf in diesem
Zusammenhang aber auch nicht unter-
schatzt werden. Die Ribavirindosis hat
einen entscheidenden Einfluss auf die
Induktion und vor allem auf die Aufrecht-
erhaltung der Response unter und nach
Absetzen der Behandlung. Dariiber hinaus
besteht das Problem, dass ein negatives
Ergebnis der HCV-RNA-Messung im Serum
nicht mit einem kompletten Fehlen einer
Hepatitis C-Virdmie gleichzusetzen ist und
auch nicht die Persistenz einer Replikation
in anderen Kom-
partimenten aus- Charakteristika
schlieBt. Verlaufs-

Relapse und Nonresponse konnen daher
im Einzelfall flieBend sein und es belegt,
wie stark die Definition von Relapse bzw.
Nonresponse von der Sensitivitat der HCV-
RNA Detektion abhangig ist.

GRUNDE FUR EINE NONRESPONSE

Nur ein geringer Prozentsatz (<100%) aller
Patienten zeigt keinen Abfall der Virdmie
unter der antiviralen Kombinations-
therapie. Bei der Mehrzahl der Patienten
beobachtet man einen Abfall der Viramie
um ca. 1 log Stufe innerhalb von 12 Wo-
chen, entsprechend einer Reduktion der
Viruslast um 90%. Der Begriff Nonresponse
ist somit relativ. Steigerungen der Inter-
ferondosis und/oder der Ribavirindosis
konnen zu einer starkeren Suppression der
Virdmie beitragen. Es ist wahrscheinlich,
dass ein Nichtansprechen wesentlich
durch individuell unzureichende Dosie-
rungen sowie pharmakokinetische Effekte

Anzahl Patienten (%)

Alle n=2.312

daten mit hoch- Mannlich 1.650 (71%)
sensitiven HCV- Vortherapie mit Standard-IFNo. + Ribavirin 1.425 (62%)
RNA Assays  Vortherapie mit Peg-IFNc:2a plus Ribavirin 375 (16%)
sprechen  daflir,  vortherapie mit Peg-IFNo:2b plus Ribavirin 488 (21%)
dass auch Pati- Relapse auf Vortherapie 647 (28%)
enten mit raschem  nonresnonse auf Vortherapie 1.401 (61%)
und markantem Therapieversagen nicht eindeutig definiert 264 (11%)
Abfall qer Viruslast Fibrose F2 658 (28%)
m weiteren Ver- g e F3 676 (29%)
0
piephasen hinweg HCVTyp | 1.859 (80%)
(zum Teil bis zum [ U1k
Therapieende) wei- HCV Typ 3 294 (13%)
terhin  minimal  HCVIyp4 68 (3%)
virsmisch bleiben  HCV RNA < 600.000 IU/ml 853 (37%)

kénnen. Die Uber-

HCV RNA > 600.000 IU/ml

1.451 (63%)

gange zwischen

Tab. 1: EPIC-Studie: Patienten-Charakteristika
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Fixe Faktoren:
HCV-Genotyp, Viruslast
Fibrosesf Alter

log HCV RNA

Anhand  dieser
Charakteristika ist
es moglich, geeig-

beeinflussbare Faktoren:
Therapieform (Dosierung),
Dosisreduktionen wegen
Nebenwirkungen,
Alkohol,
Begleiterkrankungen

nete Patienten fiir
die Re-Therapie zu
identifizieren. Ge-
rade im Hinblick
zukliinftige
Therapieoptionen

Nachweisgrenze < 50 1U/ml

auf

U/ml

mit direkt antivi-
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Abb. 1a: Griinde fiir eine Nonresponse
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Abb. 1b: Méglichkeiten der Therapieoptimierung

Charakteristika

beeinflussbare Faktoren:
verbesserte Re-Therapie (Dosis und Dauer)
Nebenwirkungen behandeln,

Begleiterkrankungen behandeln
(z.B. Insulinresistenz, Gewichtsreduktion)

Standard-IFNa Peg-IFNa-2a 0.2b

ralen Substanzen
(z.B. Protease- und
Polymerase-Inhibi-
toren) erscheint es
nicht sinnvoll, Pati-
enten mit sehr ge-
ringer Heilungs-
chance oder solche

kein Alkohol,

mit einer sehr mil-
Erkrankung
unselektiv wieder-

isg e < 50 IU/ml

den

U/ml

zubehandeln.

Fragen bei Versa-
gen der Primar-

+ Ribavirin + Ribavirin therapie

(n=903) (n=476) e Welche Erstthe-
Alle Patienten 18% 6% rapie wurde
G1F4 7% 4% durchgefiihrt?
G1F3 16% 4% ~ IFN [ Peg-IFN-
G1F2 18% 6% Monotherapie?
G2/3 F4 40% 18% - IFN [ Peg-IFN/
G2/3 F3 39% 38% RBV-Kombinati-
G2/3 F2 68% 56% onstherapie?

Tab. 2: SVR Raten bei Nonresponder Patienten in Abhdngigkeit von der
Art der Vortherapie (Standard- vs. Peg-IFNa), dem Fibrosestadium und

HCV Typ

(variable Resorption der Medikation,
individuell unzureichende Wirkspiegel)
zurtickzufiihren ist (Abb. 1a+b).

CHANCEN BEI RE-THERAPIE

Bei jedem Patienten ohne anhaltende Res-
ponse sollte individuell die Indikation zur
Re-Therapie gepriift werden. Die Wahr-
scheinlichkeit einer erfolgreichen Re-The-
rapie ist von zahlreichen, inzwischen gut
charakterisierten Faktoren abhéngig.
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® Wurde die Erst-
therapie korrekt
durchgefiihrt?
- Therapiepause
nach negativer PCR zu Woche 127
- Genotyp- und Viruslast-gerechte
Therapiedauer?
® Compliance des Patienten?
- Alkoholkonsum?
- Therapieadharenz?
¢ Erfolgte eine Dosisreduktion?
- War diese wirklich notwendig oder
kam es zu gravierenden Nebenwir-
kungen?

OPTIMIERUNG DER RE-THERAPIE

Im Rahmen der groBen internationalen
Studien EPIC und REPEAT wurde die Wirk-
samkeit einer Re-Therapie bei Patienten
mit Therapieversagen untersucht. Die Stu-
dien unterscheiden sich deutlich hinsicht-
lich der Patientencharakteristika und der
Therapieform. Es knnen jedoch gemein-
same Schlussfolgerungen aus diesen Daten
gezogen werden. Im Folgenden werden die
zwei Studien vorgestellt, die die Grund-
lage fiir die Zulassung von Peg-IFNa plus
Ribavirin in der Re-Therapie bilden.

EPIC-STUDIE

Die EPIC-Studie untersucht primar die Ef-
fektivitat der Langzeiterhaltungstherapie
mit Peg-IFNa bei Patienten mit fortge-
schrittener Fibrose, die auf eine Kombina-
tionstherapie mit Standard-Interferon
oder Peg-IFNa plus Ribavirin nicht dauer-
haft angesprochen haben. Alle Patienten
erhielten jedoch initial eine korperge-
wichtsadaptierte Re-Therapie mit Peg-
[FNa-2b plus Ribavirin. Responder zur
Woche 12 wurden tiber 48 Wochen be-
handelt und dann die Therapie beendet.
Der primére Endpunkt war das Erreichen
einer SVR. Patienten ohne virologisches
Ansprechen wurden im Rahmen der Lang-
zeitstudie beobachtet.

Insgesamt wurden 2.312 Patienten in die
Studie eingeschlossen. Die Charakteristika
der Patienten sind in der Tabelle 1 (S. 9)
dargestellt. Die Mehrzahl der Patienten
hatte eine Vortherapie mit Standardinter-
feron plus Ribavirin und 28% waren
Relapser.

Die Abbildungen 2 bis 4 fassen die Ergeb-
nisse der Studie zusammen. Die Chance
eine SVR zu induzieren wird umso hoher,
je gunstiger die Ausgangsfaktoren sind.
Die SVR-Raten variieren daher erheblich
von minimal 4% bei HCV Typ 1 und fortge-
schrittener Fibrose und Nonresponse auf
eine Peg-IFNa/Ribavirin-Therapie bis zu
76% SVR-Rate bei HCV Typ 2/3 und Re-
lapse nach einer Standard-Interferon/
Ribavirin-Therapie (siehe Tab. 2).



Ein wichtiges Ergebnis der Studie ist, dass
die Response zu Woche 12 eine hohe
Pradiktion fur das dauerhafte Therapie-
ansprechen besitzt. Unabhingig vom
Genotyp und der Vortherapie haben Pati-
enten mit einer kompletten virologischen
Response (HCV-RNA <125 IU/ml mittels
Real time PCR) eine Chance von ca. 40-
60% eine SVR zu erreichen (Tab. 3). Die
Studie belegt erneut, dass ein 2 log,,
Abfall der Viruslast per se kein guter
Pradiktor hinsichtlich des Erreichens einer
SVR darstellt. Auch bei minimaler Viramie
zur Woche 12 waren die SVR-Raten mit
0-230% gering.

REPEAT-STUDIE

Im Unterschied zur EPIC-Studie wurden in
die REPEAT-Studie nur Patienten einge-
schlossen, die auf eine Behandlung mit
Peg-Interferon alfa-2b plus Ribavirin nicht
angesprochen hatten (Nonresponder). Die
Mehrzahl aller Patienten war mit HCV Typ
1 infiziert (Tab. 4, S. 13). Die Studie priift
den Effekt einer Re-Therapie mit Peg-
IFNa-2a plus Ribavirin in einer Dosierung
von entweder 180 ug vs. 360 pg einmal
pro Woche fiir die ersten 12 Therapiewo-
chen (gefolgt von der Standarddosis mit
180 pg) sowie die Bedeutung einer Verlan-
gerung der Therapiedauer auf 72 Wochen.
Das 4-armige Studiendesign ist in der Ab-
bildung 5 (S. 12) dargestellt. Insgesamt
wurden 950 Patienten in die Studie einge-
schlossen. Der primére Endpunkt war der
Vergleich der SVR in Arm A vs. D (360
mg/180 pg Gber 72 Wochen vs. Standard-
dosis 180 pg fiir 48 Wochen).

In Abbildung 6 und 7 sind die virolo-
gischen Responseraten zusammengefasst.
Die Induktionstherapie mit doppelter
Peg-IFNa-2a Dosis fiihrte bei signifikant
mehr
Ansprechen zu Woche 12, doch dieser
gunstige Effekt lieB sich nicht auf die
SVR-Raten ubertragen. Die Verldngerung
der Therapiedauer flihrte jedoch zu einer
signifikanten Steigerung der SVR-Raten
(16% vs. 9%). In Analogie zu den Ergeb-

Patienten zum virologischen

nissen der EPIC-
Studie, hatte auch
in REPEAT die Res-
ponse zu Woche 12
eine entscheidende
prognostische Be-
deutung fir die
Wahrscheinlichkeit,
eine SVR zu erzie-
len (Abb. 8, S. 13).
Interessanterweise
profitierten aus-
schlieBlich
virologische Res-
ponder zur Woche
12 von der Thera-
pieverlangerung.

Anders als bei
unvorbehandelten
flihrt
eine 48-wdochige

Patienten

Kombinationsthe-
rapie in einer Non-
responderpopulati-
on mit komplettem
virologischen An-
sprechen zur
Woche 12 nur zu
relativ geringen
SVR-Raten (35%
vorbehandelte vs.
68% unvorbehan-
delte Patienten).
Das konnte dafiir
sprechen, dass die
Mehrzahl
Patienten
Woche 12 Response
(definiert als HCV-
RNA <50 IU/ml)
noch

dieser
mit

weiterhin
eine minimale
Restviramie auf-
weisen, die mit
Standard HCV-RNA
Test nicht zu de-

tektieren ist.

Abb. 2: EPIC-Studie: SVR-Raten in Abhangigkeit vom HCV Typ. (nach
Poynard T et al. EASL 2008)

Il Nonresponder

All, n=2.293 IFN/R, n=1.423  PEG-IFNa-2b/R, PEG-IFNa-2a/R,

n=488 n=375

Abb. 3: EPIC-Studie: SVR-Raten in Abhdngigkeit der Response auf die
Vortherapie sowie die Form der Vortherapie (Standard-IFNa. plus Riba-
virin [IFN/R] versus Peg-IFNa.2a/2b plus Ribavirin [Peg-IFNa/R]) (nach
Poynard T et al. EASL 2008)

Bl HCV-1

Il HCV 2/3
8
70 il
55 53 60
| I
I |
2 F3 Fa

Alle Patienten B
n=507 n=281 n=174 n=82

Patienten (%)

n=150 n=85 n=182 n=114
Abb. 4: SVR-Raten bei Patienten mit kompletter virologischer Response
zur Woche 12 in Abhéngigkeit vom Fibrosestadium nach METAVIR und

dem HCV Genotyp (nach Poynard T et al. EASL 2008)

Absolute HCV-RNA Konzentration SVR %

zur Therapiewoche 12 (Anzahl Patienten)
>750 1U/ml 0% (0/53)
500-750 IU/ml 6% (1/17)
250-500 IU/ml 10% (2/21)
125-250 1U/ml 16% (5/32)
positiv aber nicht quantifizierbar 23% (15/65)
Nicht nachweisbar @ 56% (463/823)

(' Nachweisgrenze des real-time PCR Tests 125 IU/ml

Tab. 3: Bedeutung der absoluten HCV-RNA Konzentration fiir die SVR
Wahrscheinlichkeit bei allen Patienten, die mindestens einen 2 log
Abfall der HCV-RNA zur Woche 12 erreicht haben
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Abb. 5: REPEAT-Studie: Studiendesign

Bl Peginterferon alfa-2a 180 pg/week + RBV (n=469)
[l Peginterferon alfa-2a 360 pg/week + RBV (n=473)

p<0.0001
42

Virologische Responseraten (%)

<50 IU/mL <600 IU/mL

HCV-RNA Konzentration zur Woche 12

Abb. 6: REPEAT-Studie: Virologische Responseraten nach 12-wdchiger
Induktionstherapie (360 pg vs. 180 pg Peg-IFNa-2a plus Ribavirin)

(nach Marcellin, EASL 2008)

16 14
7 9
. . - [

360 pg/ 72 Wo
Arm A

360 pg/48 Wo
Arm B

Abb. 7: REPEAT-Studie: SVR-Raten in den 4 Studienarmen (nach

Jensen DM et al. AASLD 2007)

FIBROSEPROGRESSIONSHEMMUNG
DURCH INTERFERON-LANGZEIT-
THERAPIE?

Fiir Nonresponder mit fortgeschrittener
Fibrose, die auch auf eine optimierte
Re-Therapie mit Peg-IFNa plus Ribavirin
kein Ansprechen zeigen, bestand die Hoff-
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180 ug/ 72 Wo
Arm C

niedrig-dosierte
Peg-IFNa-Erhal-
tungstherapie die
Progression
chronischen Hepa-
titis C glinstig zu
beeinflussen.

Follow-up

der

Follow-up

Friihere unkontrol-
lierte Studien
legten nahe, dass
auch Nonresponder

72 84

mit Zirrhose von
der Interferon-
Langzeitbehand-

p<0.0001 lung profitieren

62 .
und zwar insbe-

sondere durch eine
Reduktion  der
Haufigkeit des he-
patozelluldren Kar-
zinoms (HCC). Die
Ergebnisse
zwei kontrollierten

von
22-log,, Abfall

Studien zu dieser
Fragestellung lie-
gen jetzt vor (HALT-
C und COPILOT-
Studie). Ziel beider
Studien war es, die
klinischen  End-
punkte (Tod, hepa-
tozelluldres Karzi-
nom, Fibrosepro-
gression, Osopha-
gusvarizenblutung,
klinische Dekom-
pensation einer Le-
berzirrhose, Leber-

180 pg/ 48 Wo
Arm D

transplantation) mit
einer niedrig dosier-
ten Peg-Interferon
alfa-2a/2b Monotherapie zu reduzieren.
Die Ergebnisse sind in den Abbildungen
9a+b und 10a+b dargestellt und belegen,
dass in dieser Hinsicht kein Vorteil gegen-
Uber der unbehandelten Kontrollgruppe
zu erreichen ist (Afdhal et al., 2008; Di
Bisceglie et al., 2007).

0b bestimmte Subgruppen (z.B. Patienten
mit portaler Hypertension) von der nied-
rig-dosierten PEG-IFNa. Erhaltungsthera-
pie profitieren, muss anhand der Ergeb-
nisse weiterer Studien (z.B. EPIC3) abge-
wartet werden (Di Bisceglie et al., 2007;
Afdhal et al., 2008).

Interessant sind Subgruppenanalyse der
HALT-C Studie die dafiir sprechen, dass
eine effektive initiale Reduktion der
Viruslast langfristig einen gewissen glins-
tigen Effekt hinsichtlich der Reduktion der
oben genannten klinischen Endpunkte
aufweist und zwar unabhéngig davon, ob
der Patient eine Peg-IFNa-Erhaltungs-
therapie bekommen hat oder nicht.

FAZIT

Bei allen Patienten mit Therapieversagen
sollte individuell die Option der Re-Thera-
pie erwogen werden. Insbesondere bei Pa-
tienten, die keine adaquate Vortherapie
erhalten hatten, Patienten mit HCV-Geno-
typ 2 oder 3, Patienten mit Relapse oder
einer bereits fortgeschrittenen Fibrose, ist
die Indikation zur Re-Therapie groBziigig
zu stellen. Eine Verlangerung der Therapie-
dauer auf 48 Wochen bei Typ 2/3- bzw. 72
Wochen bei Typ 1 (4-6) erscheint sinnvoll
und wird empfohlen. Die Frage der optima-
len Peg-IFNot und Ribavirindosis fiir die Re-
Therapie kann zurzeit nicht sicher beant-
wortet werden. Zahlreiche Studien belegen
jedoch, dass sowohl eine Steigerung der
Peg-IFNa-Dosis als auch der Ribavirindosis
die initialen virologischen Responseraten
steigern. Dieser Effekt kann im Einzelfall
genutzt werden. Fiir eine Erhaltungsthera-
pie mit niedrig-dosiertem Peg-IFNa bei
Patienten mit fortgeschrittener Fibrose
und Nonresponse auf die Standardtherapie

gibt es derzeit keine Indikation. =
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Berlin - Medizinische Klinik m. S. Hepatologie und
Gastroenterologie - Augustenburger Platz 1 - 13353 Berlin
E-Mail: thomas.berg@charite.de
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Abb. 8: REPEAT-Studie: SVR-Raten in Abhédngigkeit von der virolo-
gischen Response und der Therapiedauer. Nur Patienten mit Response
zur Woche 12 profitieren signifikant von der Verlangerung der Thera-
piedauer (nach Jensen DM et al. AASLD 2007)

B Kontrolle (n=533) B 90 pg Peg-IFNa-2a (n=517)

Patienten mit Endpunkt:  n=157 (34%) Therapie

n=157 (34%) Kontrolle

Endpunkte

9
32% gy,

|

Fibrose-
Progression

13% 14%
G T

HCC

Tod Dekomp.

Abb. 9a: HALT-C Studie: Frequenz klinischer Endpunkte nach 3,5 Jahren
Erhaltungstherapie mit 90 ug Peg-IFNa.2a versus unbehandelte Kon-
trollgruppe (nach Di Bisceglie AM et al. AASLD 2007; Abstract LB#1)

| Colchizin | 0.5 pg/kg Peg-IFNa-2b

Endpunkte

o
27% 23% 22%

10% | 13%
i |
HCC

Child > 2

4% 4% 1% 1%
[m— |

Tod OLT

Varizen-
Blutung

Afdhal NH e al., Abstract 3, oral presentation, EASL 2008
Abb. 10a: COPILOT-Studie: Frequenz klinischer Endpunkte nach 4
Jahren Erhaltungstherapie mit 0,5 ug/kg Peg-IFNa:2b versus eine Col-
chizin behandelten Kontrollgruppe. Nur hinsichtlich der Reduktion
der Osophagusvarizenblutung zeigte sich ein Vorteil fiir die Peg-IFNo.-
behandelten Patienten (n gesamt = 555) (Afdhal NH et al., Abstract 3,
oral presentation, EASL 2008

Charakteristik

Studienarm: Peg-IFNa Dosis und Therapiedauer

ArmA Arm B Arm C Arm D
360/180 pg/Wo | 360/180 pg/Wo {180 pug/Wo | 180 pg/Wo

72 Wochen 48 Wochen (72 Wochen |48 Wochen
n=317 n=156 n=156 n=313

Ménnlich 64% 60% 69% 68%
Kaukasier 88% 90% 88% 90%
Alter im Mittel
+ SD (Jahre) 48.1 +8.7 488+99 [49.4+85(485+9.0
Gewicht im Mittel
+ SD (kg) 81.5+18.2 81.1£16.8 [81.2+16.0(80.9 +16.9

HCV Typ 1 (%) 91 91 91 91

HCV RNA im Mittel
+8SD (x10°1U/ml) | 5.4 +6.4 53+7.1 49+51 | 49+6.0

Cirrhose (%) 25 29 30 28
Tab. 4: REPEAT-Studie: Patienten-Charakteristika

Jead-in“ Phase

Relapse/BT
(n=151)

Nonresponse
(n=662)

Express
(n=237)

v

»

Peg-IFNa-2a 90 pg/Wo
(n=517)

Kontrolle
(n=533)

v v

Follow-up 3.5 Jahre (Biopsie 1.5 und 3.5 J. nach Randomisation)

(Di Bisceglie AM et al. AASLD 2007; Abstract LB#1)

Abb. 9b: HALT-C Studie. Studiendesign

nach 2 Jahren:
Leber-Biopsie,
Endoskopie

Baseline Leber-
Biopsie, Ultraschall,
Endoskopie

nach 4 Jahren
Leber-Biopsie,
Endoskopie

Pat. mit chronischer
Hepatitis C, die auf
vorherige
Interferon-
Therapien
Nonresponder
waren
Ishak Fibrose
Score = 3 (N=555)

Peginterferon alfa-2b 0,5 pg/kg /Woche
(n=286)

T

Colchicine 0,6 mg 2x/Tag (n=269)

Afdhal NH et al., Absir.

Abb. 10b: COPILOT-Studie. Studiendesign
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