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Therapie der Hepatitis C bei Zirrhose

Die Induktion einer Fibrosierung der Leber bis hin zur Zirrhose mit all ihren Komplikationen ist von entscheidender
Bedeutung fur die Morbiditéat und Mortalitét im Zusammenhang mit einer chronischen Hepatitis C Virus-Infektion.
Wegen reduzierter Ansprechraten und vermehrter Toxizitat der Behandlung ist eine antivirale Therapie dieser Pati-

entengruppe besonders problematisch.

Das Zirrhoserisiko hingt wesentlich
vom Ausmaf3 und der Dauer der nekro-
inflammatorischen Aktivitit der Hepa-
titis ab und wird tiber eine 25- bis 30-jah-
rige Infektionszeit mit bis zu 25 % ange-
geben (Seef 2002). Auswertungen der
HALT-C-Studie (Hepatitis C Antiviral
Long-Term Treatment against Cirrhosis)
ergaben eine jahrliche Zirrhose-Inzidenz
bei Patienten mit HCV-assoziierter
Fibrose von 9,9% pro Jahr (Dienstag
2011). Dabei erwies sich die Thrombo-
zytenzahl als stirkster Pradiktor fiir
klinische Ereignisse.

Bei etablierter Zirrhose ist die Uberle-
bensrate der Patienten nach der ersten
Dekompensation mit etwa 50 % nach 5
Jahren erheblich eingeschrinkt (Fatto-
wich 1997). Im 8-jéhrigen Follow-up der
HALT-C-Studie kam es zu den klinischen
Endpunkten Tod oder Lebertransplanta-
tion bei 12 % der Patienten mit Fibrose
und bei 31,5 % der Zirrhosepatienten.

SVR BESSERT FIBROSE

Eine effektive antivirale Therapie der
C-Hepatitis ist daher gerade fiir Pati-
enten mit fortgeschrittener Organschadi-
gung besonders dringlich und wiin-
schenswert - insbesondere da ein
bleibendes Therapieansprechen (SVR -
Sustained Virological Response) nicht
nur zum Sistieren des Fibroseprogresses,
sondern - entgegen fritherer Vorstel-
lungen - auch zum Riickgang von Fi-
brose und sogar Zirrhose fithren kann.
So zeigte eine Untersuchung von Shira-
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tori et al (2000) wihrend eines 3-jahri-
gen Follow-up nach SVR eine mittlere
Verbesserung des Fibrose-Scores um
0,88 + 0,08 Punkte pro Jahr. In einer
anderen Studie wurde bei 9 von 109
(8,2 %) Patienten ein Verschwinden einer
Zirrhose, definiert als Riickgang des
Knodell-Fibrose-Index von 4 auf 1, in-
nerhalb von 4 + 2,3 Jahren nach Errei-
chen einer SVR dokumentiert (Pol 2004).
In einer Kohortenanalyse von insgesamt
920 Zirrhose-Patienten mit behandelter
chronischer C-Hepatitis betrug wiahrend
einer mittleren Nachbeobachtungszeit
von 8 Jahren die Inzidenz Leber-bezo-
gener Komplikationen 0 in 100 Patien-
tenjahren bei Patienten, die eine SVR
erreicht hatten, im Vergleich zu einer In-
zidenz von 1,88 pro 100 Patientenjahre
bei Patienten, die keine SVR erreicht hat-
ten. Auch das Risiko, ein hepatozelluldres
Karzinom (HCC) zu entwickeln oder
aufgrund der Lebererkrankung zu ster-
ben, war bei Patienten mit SVR signifi-
kant vermindert (Bruno 2007).

Trotz dieser moglichen erheblichen Ver-
besserungen fiir den weiteren Verlauf der
Lebererkrankung wird die Indikation zur
Therapie einer chronischen HCV-Infek-
tion bei Patienten bei fortgeschrittener
Lebererkrankung zuriickhaltend gestellt.
Griinde dafiir sind die geringeren Chan-
cen einer SVR sowie die erhohte Neben-
wirkungsrate bei dieser Patientengruppe
mit einem daher bislang unbefriedi-
genden Nutzen-Risiko-Verhiltnis.

RESPONSE BEI

KONVENTIONELLER THERAPIE

Im Vergleich zu Patienten mit chro-
nischer C-Hepatitis und allenfalls ge-
ringer Fibrose wurden in Studien deut-
lich weniger Patienten mit fortgeschritte-
ner Fibrose oder manifester Zirrhose
untersucht.

Eine PEG-Interferon a-2a-Monotherapie
fithrte zu einer SVR-Rate von 32 % bei
69 Zirrhosepatienten und zu einer SVR-
Rate von 22 % bei 18 Patienten mit ,,brid-
ging fibrosis“ (Heathcote 2000).

In groflen Zulassungsstudien einer PEG-
Interferon/Ribavirin Therapie betrug
der Anteil der behandelten Patienten
mit fortgeschrittener Fibrose/Zirrhose
12-29% der Studienpopulation. Hier
konnten mit einer SVR-Rate von 44 %
(PEG-Interferon a-2b) bzw. 43 % (PEG-
Interferon a-2a) beachtliche Ergebnisse
erzielt werden, die jedoch deutlich hinter
denen bei Patienten ohne wesentliche
Fibrose mit SVR-Raten von 57 % bzw.
58 % zuriickblieben.

Di Marco et al. (2007) behandelten 51
Patienten, davon 48 mit einer CHILD
A-Zirrhose, mit PEG-Interferon a-2b
in Kombination mit Ribavirin, und
erzielten eine SVR von lediglich 22 %.
Ahnliche Ergebnisse wurden in der IDE-
AL-Studie erzielt, in der mehr als 3.000
Patienten mit PEG-Interferon a-2a oder
PEG-Interferon a-2b (jeweils in Kombi-
antion mit Ribavirin) behandelt wurden.
Etwa 10 % der Patienten wiesen eine fort-
geschrittene Lebererkrankung auf, defi-
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niert als Fibrose nach Metavir F3-F4. Die
SVR-Raten waren mit 23,6 % (PEG-
Interferon a-2a) bzw. 20,7 % (PEG-Inter-
feron a-2b) gering und lagen bei Pa-
tienten mit fehlender oder geringer
Fibrose etwa doppelt so hoch. Eine tabel-
larische Ubersicht der genannten Studien
zeigt Tabelle 1.

Eine Datenbankrecherche aus PubMed,
MEDLINE, EMBASE und Cochrane
ergab fir HCV-Patienten mit kompen-
sierter Leberzirrhose (insgesamt 12 Stu-
dien mit durchschnittlich 112 Patienten)
und Genotyp 1 eine SVR-Rate von 20 %,
fiir Patienten mit HCV-Genotyp 2/3-

Infektion ein anhaltendes Therapie-
ansprechen von 56,6 % (Vezali 2010).

UNTERSCHIEDLICHE KOLLEKTIVE

Die unterschiedlichen Ergebnisse der
Studien sind zu einem erheblichen Maf3
auf die schlechte Vergleichbarkeit der un-
tersuchten Kollektive und Studienszena-
rien zuriickzufithren. Die Definitionen
und Stadien einer fortgeschrittenen
Fibrose und/oder Leberzirrhose sind in
den Studien nicht einheitlich, die Pati-
entengruppen sind unterschiedlich zu-
sammengefasst, Angaben und differen-
zierte Auswertungen beziiglich der HCV-

Genotypen, des Geschlechts, des Alters
der Patienten, der Ethnizitit, der Virus-
last und der Transaminasen-Aktivitit
fehlen bei einigen Untersuchungen.
Neuere pradiktive Faktoren wie der
IL28B-Genotyp konnten in den meisten
Studien noch nicht beriicksichtigt wer-
den. Auch die therapeutischen Strategien
sind unterschiedlich. Dariiber hinaus
sind detaillierte Subgruppenanalysen
allein aufgrund der dann sehr kleinen
Fallzahl oft nicht méglich.

Niherungsweise ist davon auszugehen,
dass die SVR-Rate bei Patienten mit fort-
geschrittener Leberfibrose und Zirrhose

Studie Therapie % Studienpat. mit Def. ,,Zirrhose* SVR Ci/GFi (%)*
»Zirrhose* (n)
Heathcote 2000 PEG-IFN a-2a 100
(69) Zirrhose 32/n. u.
(18) Bridging fibrosis 22/n. u.
Manns 2001 PEG-IFN a-2b 29 (136) Bridging fibrosis/ 44/57
+ Ribavirin Zirrhose
Fried 2002 PEG-IFN a-2a 12 (56) Bridging fibrosis/ 43/58
+ Ribavirin Zirrhose
Di Marco 2007 PEG-IFN a-2b 100 (51) Child An =48 22/n. u.
+ Ribavirin
McHutchison 2009 PEG-IFN a-2b 10,9 (111) Metavir F3-F4 20,7/42 1
+ Ribavirin
PEG-IFN a-2a 10,6 (110) Metavir F3-F4 23,6/43,6
+ Ribavirin
Jacobson 2010 PEG-IFN a-2° Bridging fibrosis/ 62
+ Ribavirin 48 Wo A
+ Telaprevir 12 Wo
Poordad 2011 PEG-IFN a-2b 12 (31) Metavir F3-F4
+ Ribavirin 48 Wo
+ Boceprevir 44 Wo
Bacon 2011
PEG-IFN a-2b
+ Ribavirin 48 Wo 19 (31) Metavir F3-F4 68/68
+ Boceprevir 44 Wo 14 (22) Zirrhose 77/66

* Ci = Zirrhose, GFi = Lebererkrankung mit geringer Fibrose
Tabelle 1: Studien zur antiviralen Therapie einer chronischen Hepatitis C bei Patienten mit fortgeschrittener Leberfibrose und kompensierter Zirrhose
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Studie Therapie Patienten = Dekomp. Punkte SVR (%)
(n=) Ci (%) Cild-Pugh

Crippin 2002 IFN a-2b 15 100 119+£12 33
+/- Ribavirin

Forns 2003 IFN a-2b 30 43 50 % 20
+ Ribavirin Child B/C

Thomas 2003 IFN a-2b 20 100 10+ 0,5 20

Everson 2005 IFN a-2b 124 63 7,4+23 24
+ Ribavirin

lacobellis 2007 PEG-IFN a-2b 66 100 8+1,2 19,7
+ Ribavirin

Tekin 2008 20 100 70% 30
PEG-IFN a-2a Child B
+ Ribavirin

Carrién 2009 PEG-IFN a-2a 51 100 55% 20
+ Ribavirin Child B/C

Tabelle 2: Studien zur antiviralen Therapie einer chronischen Hepatitis C bei Patienten mit fortgeschrittener/
dekompensierter Leberzirrhose

Studie Patienten (n =) Varizenblu HCC (%) Tod (%)
PEG-IFN/ tung (%) PEG-IFN/ PEG-IFN/
Kontr. PEG-IFN/Kontr. Kontr. Kontr.

HALT-C 517/533 0,6/1,1 2,5/2,8 2,5/1,5

Di Bisceglie 2008

Co-Pilot 286/269* 1/10* 22/13* 4/4*
Afdhal 2008

EPICS 311/315 3/<1 4/4 2/2
Bruix 2009

* = im Kontrollarm Gabe von Colchizin

Tabelle 3: Studien zur prolongierten Therapie mit niedrig-dosiertem PEG-Interferon a bei Patienten mit
Leberfibrose und Zirrhose

ca. 15-20 % unter der bei fehlender oder
geringfiigiger Fibrose liegt. Noch ungiin-
stiger sind die Ergebnisse bei Vorliegen
einer fortgeschrittenen/dekompensierten
Zirrhose (Tabelle 2). Uberwiegend wur-
den nur kleine Patientenkollektive mit
dieser Konstellation untersucht. Dabei
lag die durchschnittliche SVR-Rate bei
knapp 24 %, bei einer hohen Therapie-
abbruchrate zwischen 20 % und 40 %.

TOXIZITAT

Bei Patienten mit fortgeschrittener Le-
berfibrose/kompensierter Zirrhose sind
die Vertraglichkeit und das Nebenwir-
kungsspektrum einer Interferon/Riba-
virin-Therapie im Vergleich zu Patienten
mit weniger weit fortgeschrittener Leber-
erkrankung nicht wesentlich unter-
schiedlich.

Dies trifft auch auf die Haufigkeit eines
Therapieabbruchs zu. Hier besteht aller-
dings bei Zirrhosepatienten ein deut-
licherer Unterschied in Bezug auf die
HCV-Genotypen. Wihrend ca. 30 % der
Patienten mit HCV-Genotyp 1 die Be-
handlung vorzeitig abbrechen, ist dies
bei lediglich ca. 10% der Patienten mit
HCV-Genotyp 2/3-Infektion der Fall.
Zuriickzufithren ist dies in erster Linie
auf die lingere Therapiedauer (48 vs. 24
Wochen).
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Dosismodifikationen sind bei Zirrhose-
patienten geringfiigig hdufiger als bei
Patienten ohne/mit geringer Fibrose
notwendig. Ursache ist meistens eine
ausgepragtere Hamatotoxizitat. Zirrho-
sepatienten weisen oft bereits prithera-
peutisch Leukozytopenien, Andmien
und Thrombozytopenien auf.

Bei Patienten mit dekompensierter Zir-
rhose haben mangelnde Vertraglichkeit
und Nebenwirkungen dagegen eine
tiberragende Bedeutung im Behand-
lungsmanagement. Hier kommt es ins-
besondere zu ausgepragten Zytopenien,
hepatischen Dekompensationen und
Infektionen.

Wiahrend Infektionen bei Patienten mit
kompensierter Lebererkrankung und
Interferon-assoziierter Leukozytopenie
auch bei deutlicher Auspragung kaum
eine Rolle spielen, beobachteten Carrion

et al. (2009) wihrend der antiviralen
Behandlung von 51 Patienten mit de-
kompensierter Leberzirrhose 17 Episo-
den einer schweren bakteriellen Infek-
tion, insbesondere traten spontan bakte-
rielle Peritonitiden auf. Sie empfehlen
daher eine Norfloxacin-Prophylaxe bei
diesen Patienten.

INTERFERON-DAUERTHERAPIE

In friheren Studien (Shiffman 1997,
Shiffman 1999) konnte gezeigt werden,
dass auch HCV-Patienten ohne eine SVR
unter antiviraler Therapie eine Verbesse-
rung der Leberhistologie zeigten, wenn
es unter Therapie zu einer Reduktion der
Virusbelastung kam und diese Verbesse-
rung bei fortgefiihrter Interferon-Thera-
pie anhielt. Diese Beobachtung fiithrte zu
mehreren groflen randomisierten Stu-
dien, in denen der Effekt einer linger-

fristigen, niedrig-dosierten Interferon-
Therapie in Bezug auf das Auftreten
einer hepatischen Dekompensation,
eines Leberzellkarzinoms und die Ge-
samt-Mortalitdt bei Patienten mit Non-
SVR auf eine antivirale Therapie und
fortgeschrittener Fibrose oder Zirrhose
untersucht wurde.

In die HALT-C-Studie wurden mehr als
1.000 Patienten eingeschlossen und iiber
3,5 Jahre beobachtet. Bei Patienten ohne
ausgebildete Zirrhose (n = 622) wurde
nach 1,5 und 3,5 Jahren eine Leberbiop-
sie durchgefiihrt. Unter kontinuierlicher
Therapie mit 90 pg PEG-Interferon a-2a/
Woche kam es im Vergleich zum unbe-
handelten Vergleichskollektiv zu einer
signifikanten Abnahme der Transamina-
sen, der HCV-RNA-Konzentration und
auch der histologischen nekroinflamma-
torischen Aktivitdt, nicht jedoch zu einer
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n/N (%) n/N (%) n/N (%)
PO5216 (naive; SPTINT2) 2009; 50: 1360-1369
All Subjects 138/363 (38) 233/368 (63) 242/366 (66) )
Aliment Pharmacol Ther 2011; 33: 127-137
Metavir
Fibrosis Score
Group F 0/1/2 124/328 (%) 213/319 (67) 211/313 (67)
Group F 3/4 9/24 (38) 14/34 (41) 22/42 (52)
Cirrhosis
No 127/339 (38) 222/337 (66) 223/331 (67)
Yes 6/13 (46) 5/16 (31) 10/24 (42)

PO5101 (experienced; RESPOND?2)
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Yes 0/10 (0) 6/17 (35) 17/22 (77)

Tabelle 4: Wirksamkeit von Boceprevir bei Fibrose/Zirrhose bei therapienaiven
Patienten (SPRINT-2) und vorbehandelten Patienten (RESPOND-2)

(FDA Prasentation) Quelle: www.natap.org
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signifikanten Anderung in den End-
punkten hepatische Dekompensation,
HCC, Tod oder (bei den nicht-zirrho-
tischen Patienten) Progression der Fibro-
se um > 2 Punkte im Ishak Fibrose-Score.
Zu ghnlichen Ergebnissen kamen die
Studien Co-Pilot (hier wurde PEG-
Interferon a-2b in einer Dosierung
von 0,5 pg/kg/Woche mit der Gabe von
Colchizin verglichen) und EPIC3
(PEG-Interferon a-2b 0,5 pg/kg/Woche
versus Placebo). Die wesentlichen Ergeb-
nisse der Studien sind in Tabelle 3 zu-
sammengefasst.

Weitere Analysen der HALT-C-Studie er-
gaben eine Assoziation sowohl eines vi-
rologischen Ansprechens auf eine PEG-
Interferon a-2a-Therapie als auch einer
Verminderung der Krankheits-progres-
sion mit dem téglichen Kaffeekonsum
der Patienten (Freedman 2009, Freed-
man 2011, Gastroenterology). So traten
bei Patienten, die gar keinen
Kaffee tranken, klinische Endpunkte der
Lebererkrankung in einer Haufigkeit von
11,1 pro 100 Patientenjahre auf,
im Vergleich zu 6,3 Ereignissen bei Pati-
enten, die mehr als 3 Tassen Kaffee pro
Tag tranken.

Bei Patienten, die bei Beginn der HALT-
C-Studie Silymarin eingenommen hatten
(34%, von denen die Hilfte auch wih-
rend der Studie weiterhin Silymarin ein-
nahm), wurde dagegen kein Einfluss auf
klinische Endpunkte gefunden, obwohl
eine geringere histologische Fibrosepro-
gression nachzuweisen war (Freedman
2011, Aliment Phamacol Ther).

NEUE SUBSTANZEN

Die Therapie der chronischen Hepatitis
C wird sich in den kommenden Jahren
mit der Zulassung direkt antiviral wirk-
samer Substanzen erheblich erweitern.
Es ist davon auszugehen, dass bereits im
laufenden Jahr mit Boceprevir und Tela-
previr zwei NS3-Protease-Inhibitoren
zur Verfiigung stehen.

In den bisherigen Phase 3-Studien mit
diesen Substanzen wurde eine eher ge-
ringe Zahl von Patienten mit fortge-
schrittener Fibrose eingeschlossen. Bis-
lang wurden in dieser Patientengruppe
- eingeschlossen waren in die verschie-
denen Studien sowohl therapie-naive als
auch vorbehandelte Patienten - mit SVR-
Raten zwischen 50 und 77 % sehr viel-
versprechende Ergebnisse erzielt (Tabelle
1). Alle Studien zeigten einen erheb-
lichen Vorteil fiir die Triple-Therapie im
Vergleich zur konventionellen Behand-
lung, wobei auch hier die SVR-Raten der
Patienten mit Zirrhose deutlich schlech-
ter sind als bei Patienten ohne Zirrhose
(Tabellen 4 und 5).

Die Ergebnisse miissen zunichst jedoch
angesichts der geringen Fallzahl und der
noch nicht bis ins letzte Detail publi-
zierten Daten mit Vorsicht interpretiert
werden.
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No, mild or Bridging

portal fibrosis

fibrosis or cirrhosis
T12/PR 82 % (237/290) 66 % (46/73)
T8/PR 77 % (216/279) 53 % (45/85)
Pbo/PR 49 % (140/288) 36 % (26/73)

5a ADVANCE: Patienten ohne Zirrhose erreichen
hohere SVR-Raten.

eRVR eRVR =>

SVR
Study 108 (ADVANCE) (n=47/1267,4 %)

T8/PR 11/26 (42) 7/11 (64)

T12/PR 9/21 (43) 7/9 (78)

Study 111 (ILLUMINATE): (n=61/530, 11)
T12/PR24 12/28 (67)
30 (49 %)

T12/PR48 11/12 (92)

5b ADVANCE und ILLUMINATE: Méglicherweise
profitieren Patienten mit Zirrhose von einer langeren
Therapiedauer mit PEG-Interferon und Ribavirin.

T12/PR PR

N=139 N=30
Prior Null 7/50 (14 %) 1/10 (10 %)
Prior Partial 11/32 (34 %) 1/5 (20 %)
Prior Relapse  48/55 (87 %)  2/15 (13 %)

5c¢ Benefit fir Patienten mit Zirrhose gut bei Relap-
sern, moderat bei partiellen Respondern und gering
bei Nonresondern.

Tabelle 5: SVR-Rate bei therapienaiven Patienten
unter Telaprevir bei Patienten mit und ohne Fibrose/
Zirrhose. FDA Présentation.

Quelle: www.natap.org
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