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Rasanter Fortschritt bei
Interferon-freier Therapie

Die Kombination verschiedener direkt antiviraler Substanzen fiihrt auch ohne Interferon zu hohen Heilungsraten.
Gleichzeitig wird die Therapiedauer kirzer und die Vertrédglichkeit besser. Die neuen Medikamente fir die Interferon-
freie Therapie werden voraussichtlich bereits in zwei Jahren zur Verfigung stehen. Aber es bleibt noch viel zu tun,

bis das beste Regime gefunden ist.

Im Mittelpunkt des Internationalen Le-
berkongresses stand ganz klar die Hepa-
titis-C-Therapie. Die dramatischen Fort-
schritte auf diesem Gebiet waren sicher
ein wichtiger Grund fiir den erneuten
Anstieg der Teilnehmerzahl auf den bis-
herigen Héchststand von iiber 9000 bei
der 47. Tagung der EASL (European
Association for the Study of the Liver).
Auch das Interesse der Wissenschaftler
war grof3. 2400 Abstracts wurden einge-
reicht, tiber 1000 wurden prasentiert.

ADIEU INTERFERON

Bei der Hepatitis-C-Therapie gab es so

viele Updates und Neuvorstellungen,

dass es schwierig ist, den Uberblick zu

behalten. Als kurze Zusammenfassung

kann man festhalten, dass

>  die Interferon-freie Therapie wirkt

>  die Therapiedauer kiirzer wird

> die Vertréglichkeit durch den Weg-
fall von Interferon besser ist und

>  der IL28B-Genotyp und die Fibrose
weiterhin wichtige Pradiktoren sind.

Bei den derzeitigen verfiigbaren und ex-
perimentellen Therapieregimen unter-
scheidet man die Tripletherapie mit
einem direkt antiviralen Medikament
(DAA) oder einem auf Wirtsstrukturen
zielenden antiviralen Medikament
(HTA=Host Targeted Antiviral), die
Quadrupletherapie mit zwei DAA und
die Interferon-freie Therapie (Tab. 1).
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Die direkt antiviralen Substanzen unter-
scheiden sich im Hinblick auf die anti-
virale Potenz, die Wirksamkeit bei
verschiedenen Genotypen, die Resistenz-
barriere und das Nebenwirkungsprofil.
Die kiirzere Therapiedauer und die mitt-
lerweile etablierte SVR12 fithren zu einer
Verkiirzung der Entwicklung dieser
neuen Substanzen und Regime. Konkret
heifit das, die Interferon-freie Therapie
wird schneller zu Verfiigung stehen als
urspriinglich gedacht. Sollte es keinen
Riickschlag geben, konnte die Behand-
lung ohne Interferon bereits in zwei bis
drei Jahren klinischer Alltag sein.

TRIPLETHERAPIE MIT BOCEPRE-
VIR/TELAPREVIR

Die beiden aktuell verfiigbaren HCV-
Proteasehemmer Boceprevir und Tela-
previr gelten als DAA mit geringer Resis-
tenzschwelle. Die Wirksamkeit von

Therapieregime bei Hepatitis C

Tripletherapie mit peglFN, Ribavirin und
einem DAA/HTA mit niedriger Resistenz-
schwelle

Tripletherapie mit peglFN, Ribavirin und
einem DAA/HTA mit hoher Resistenz-
schwelle

Quadrupletherapie mit peglFN, Ribavirin
und zwei DAA/HTA

Interferon-frei
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Interferon spielt daher eine grofie Rolle.
Patienten mit gilinstigem IL28B-Genotyp
schneiden besser ab. Bei therapienaiven
Patienten mit Genotyp IL28B CC konnte
sogar eine insgesamt 12wochige Triple-
therapie ausreichen. Das legt eine retro-
spektive Analyse der Phase-2-Studie
PROVE 2 nahe, in der alle 12 der nicht
vorbehandelten Patienten nach 12 Wo-
chen Telaprevir plus pegIFN und Ribavi-
rin ein anhaltendes virologisches An-
sprechen erreichten (Bronowicki A et al,
#1094).

Ribavirin spielt bei der Kombination
ebenfalls eine grofie Rolle, jedoch kann
man hier die Dosis reduzieren, ohne die
Chancen auf eine Heilung zu verzichten.
In den Telaprevir-Studien ADVANCE,
ILLUMINATE und REALIZE war die zu-
satzliche Gabe von Erythropoietin nicht
erlaubt. Ribavirin wurde hier wegen An-
amie auf bis zu 600 mg/d verhindert.

Erfolgschancen

SVR stark abhangig von Interferon-Wirkung

SVR weniger abhangig von Interferon-
Wirkung

SVR weniger abhangig von Interferon-
Wirkung

SVR abhéangig von Potenz und Resistenz-
barriere der Kombination

Tabelle 1: Ubersicht aktuell verfiighare und experimentelle Therapieregime
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Abbildung 1: Keine Korrelation von Hadmoglobin-Abfall und SVR-Rate unter Boce-
previr-Tripletherapie bei verschiedenen Andmie-Managementstrategien

Weder das Ausmaf$ der Dosisreduktion
noch der Zeitpunkt noch die Dauer der
Reduktion hatte die SVR-Raten nennens-
wert vermindert, und zwar sowohl bei
den therapienaiven wie vorbehandelten
Patienten (Sulkowski M et al, #1162).

BEI ANAMIE RIBAVIRIN
REDUZIEREN

In den Zulassungsstudien von Bocepre-
vir war dagegen die Gabe von Erythropo-
ietin erlaubt. Eine Phase-3-Studie, deren
Ergebnisse erstmals prasentiert wurden,
belegt nun, dass die Reduktion der Riba-
virin-Dosis bei Andmie unter einer Trip-
letherapie mit Boceprevir den gleichen
anti-anamischen Effekt hat wie die Gabe
von Erythropoietin, ohne die SVR-Rate
zu verschlechtern. An der Untersuchung
nahmen tiber 600 therapienaive Patien-
ten teil. Bei mehr als der Hilfte fiel das
Himoglobin (Hb) unter 10 mg/dl. Diese
Patienten erhielten entweder 40.000
IU/w Erythropoietin oder die Ribavirin-
Dosis wurde in 200 mg-Schritten redu-
ziert. Bei einem Hb <8,5 g/dl konnte
zusitzlich entweder Erythrpoietin ein-
gesetzt bzw. die Ribavirin-Dosis vermin-
dert oder Erythrozyten transfundiert
werden. Bei einem Hb <7,5 g/dl wurde
die Studie abgebrochen. In beiden Stu-
dienarmen erreichten gleich viele Patien-

Nullrepondern

ten eine SVR (71%) und gleich viele
erlitten einen Relaps (10%). Der Abfall
des Himoglobins korrelierte nicht mit
der SVR (Abb. 1). Die Vertraglichkeit
beider Managementoptionen war ver-
gleichbar und wegen einer Anamie muss-
ten nur rund 2 % der Patienten in jedem
Arm die Behandlung abbrechen (Poor-
dad F et al, #1419).

BOCEPREVIR BEI NULLRESPONDERN
In der Phase-3-Studien RESPOND-2 zu
Boceprevir bei vorbehandelten Patienten
waren Nullresponder ausgeschlossen. In
der offenen Untersuchung PROVIDE
wurden vortherapierte Patienten, dar-
unter auch 52 Nonresponder (<2log
Abfall der HCV-RNA unter pegIFN/RBV
zu Woche 12) mit einer Boceprevir-Tri-
pletherapie behandelt. Erwartungsgemaf3
schnitten die Relapser mit einer SVR von
68 % am besten ab. Doch auch partielle
bzw. Nullresponder erreichten mit 56 %
und 40 % noch hohe SVR-Raten (Abb. 2).
Die Relaps-Rate war gering und interes-
santerweise in allen drei Gruppen ver-
gleichbar. Pridiktoren fiir das Abschnei-
den waren Nullresponse, Thrombozyten-
zahl, Geschlecht und Ausgangsviruslast.
Keinen Einfluss hatten in dieser Studie
Alter, Ethnie, HCV Subtyp, BMI, Fibrose
und GPT (Bronowicki GP et al, #204).

Abbildung 2: Kumulatives Ansprechen auf Boceprevir-Tripletherapie bei

VORSICHT BEI LEBERZIRRHOSE

Die Tripletherapie ist wirksamer als die
Standardtherapie, aber sie ist auch
schlechter vertrédglich. Insbesondere bei
Patienten mit fortgeschrittener Leber-
erkrankung ist Vorsicht geboten. Diese
Patienten brauchen zwar die Therapie am
dringendsten, sie haben aber auch weit-
aus hédufiger schwere Nebenwirkungen
als in klinischen Studien beschrieben. Im
Rahmen des franzosischen Early Access-
Programmes ANRS CO20-CUPIC wur-
den 159 Patienten mit Boceprevir und
296 mit Telaprevir plus pegIFN/RBV be-
handelt. Hinweise auf die Leberzirrhose
waren z. B. eine mittlere Thrombozyten-
zahl von 150.000/pl, ein Prothrombinzeit
von 88, ein Albumin von 40 g/dl und ein
Bilirubin von 15 pmol/l. 15% hatten
Osophagusvarizen.

Bereits zu Woche 16 wurden bei 38 %
und 48 % der Zirrhotiker schwere Neben-
wirkungen beobachtet im Vergleich zu
9% und 14 % in klinischen Studien
(Abb. 3). 24 % und 26 % mussten die The-
rapie wegen Nebenwirkungen vorzeitig
abbrechen, jeweils 10 % entwickelten eine
Anidmie <10 g/dl und 7% und 13 % eine
Thrombopenie <50.000/pl. Bei jeweils
4% kam es zur Leberdekompensation
und 2 (1%) und 6 (2%) der Patienten
verstarben (Hezode C et al, #161).
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TRANSPLANTAT-HEPATITIS

Die Franzosen berichteten auch iiber
erste Erfahrungen bei schwerer HCV-
Reinfektion nach Lebertransplantation.
Die 28 Patienten erhielten eine Triplethe-

rapie mit Boceprevir (n=17) oder Tela-
previr (n=11). Rund die Halfte der
Patienten war bereits nach Transplan-
tation konventionell behandelt worden.
Zu Woche 4 nach Beginn der Dreifach-
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Abbildung 3: CUPIC: Haufigkeit von Nebenwirkungen unter Tripletherapie bei Patienten mit Leberzirrhose im

klinischen Alltag vs. Stuiden.

DAA Trial Dose DAA Total n SVR12 SVR24
duration duration
Mericitabine JUMP-C 1000 mg bid 24 wk 24-48 RG 81 57 %
500 mg bid 12 wk 24-48 RG 80 49 %*
T 1000 mg bid 8 wk 24-48 RG 81 42 %*
Mericitabine PROPEL ' 1065 mgbid 12wk 24-48RG 82 33 %"
1000 mg bid 12 wk 48 wk 81 51 %*
. 300 mg g8h 12 wk 24-48 RG 72 68 %
Danoprevir - ATLAS g4 1o 'gi2h 12wk 24-48RG 72 85%
200 mg bid 48 wk 48 wk 12 10/12
Asunaprevir No name 600>200 bid 48 wk 48wk 12 10/12
600>200 bid 48 wk 48 wk 12 11/12
R 400 mg qd 12 wk 12 wk 52 94 % 90 %
GS-7977  ATOMIC 440 mgqd 24 wke 24wk 125 92%
*not different fron control arm; °G1, 4, 6
(Pockros et al., Wedemeyer et al., Marcellin et al., Bronowicki et al., Kowdley et al.)
DAA Trial Dose DAA Total n SVR12 SVR24
duration duration
100 mg qd 12 wk 48 wk 66 70%
100 mg qd 24 wk 48wk 65 66 %
100 mg qd 48 wk 48wk 66 61 %
Simeprevir ASPIRE
150 mg qd 12 wk 48 wk 66 67 %
150 mg qd 24 wk 48 wk 68 72%
150 mg qd 48 wk 48 wk 65 80 %
(zeuzem et al.)

Tabelle 2 a und b: Tripletherapie bei therapienaiven Patienten (a) und vorbehandelten Patienten (b) mit peglFN/
RBV und einem direkt antiviralen Medikament. Nach Pawlotsky JM, ILM 2012.
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kombination waren 35 % bzw. 36 %, zu
Woche 8, 70 % bzw. 56 % der Patienten
Virus-frei. Die Interaktionen zwischen
den Immunsuppressiva und dem Protea-
sehemmer konnten gut kontrolliert wer-
den. Die beiden Proteasehemmer erho-
hen die Cyclosporin- und Tacrolimus-
Spiegel, was jedoch durch Dosisreduktion
ausgeglichen werden konnte. Die hau-
tigste Nebenwirkung war die Andmie.
93 % der Patienten brauchten Erythropo-
ietin (Coilly A et al, #47).

KOMBINATIONEN MIT INTERFERON
Zu den Proteasehemmern der zweiten
Generation bzw. Polymerasehemmern
wurden zahlreiche Phase-2-Studien vor-
gestellt. Vorteil dieser Substanzen ist die
einfachere Einnahme (meist ein- bis
zweimal tédglich) unabhingig von der
Mahlzeit und eine bessere Vertriglich-
keit. Viele haben bereits einen generi-
schen Namen (z. B. Asunaprevir, Dacla-
tasvir, Danoprevir, Mericitabine, Sime-
previr usw.), andere tragen noch eine
Nummer (GS-7977, ABT 450, BI 201335
und 207127 usw.). In Tripletherapie mit
peglFN/RBV wurden SVR-Raten bis
94 % erreicht (Tab. 2a und b). Auch die
Quadrupletherapie mit einem Protease-
hemmer und einem Polymerasehemmer
plus pegINF und Ribavirin zeigte eine
hohe Wirksamkeit. So erreichten bei-
spielsweise in einer Untersuchung mit
Daclastasvir und Asunaprevir in Kombi-
nation mit pegIFN/RBV 90 % der Nullre-
ponder (!) ohne Zirrhose eine SVR4
(Suzuki F et al, #14).

INTERFERON LAMBDA

Interferon Lambda ist ein neues pegylier-
tes Interferon, das besser vertraglich ist
als pepyliertes Interferon alpha. In der
Phase-2-Studie EMERGE an Patienten
mit GT 2 und 3 erreichten gleich viele
Patienten eine SVR. Eine Reduktion der
Interferon-Dosis war unter Interferon



Fir die neuen HCV-Medikamente interessieren sich nicht nur Betroffene und
Arzte, sondern auch die Finanzwelt. Nachdem zur Substanz GS-7977 auf dem
amerikanischen Leberkongress AASLD sehr vielversprechende Daten pra-
sentiert wurden, schnellte der Aktienkurs des Unternehmens Gilead Sciences
rasant in die H6he, um dann nach Veroffentlichung des ersten Riickschlags
wieder abzufallen. Mit Aktien ist viel Geld zu verdienen, das konnte man auf
dieser Tagung hautnah spiren. Vor den Postern drangten sich manchmal fast
so viele Analysten wie Arzte. Doch weder die einen noch die anderen kénnen
sicher vorhersagen, welche Substanz als erste zugelassen werden wird und

welche Kombination am besten ist.

Lambda seltener notwendig (7% vs.
27 %) und ,,leichtere” Beschwerden wie
Muskelschmerzen (28 % vs. 63 %) und
Midigkeit (28 % vs. 53 %) waren eben-
falls
Nebenwirkungen waren dagegen gleich
héufig (Zeuzem S et al, #10).

seltener. Neuropsychiatrische

INTERFERON-FREIE
KOMBINATIONEN

Das Bessere ist der Feind des Guten. Die-
ser Spruch beschreibt den momentanen
Stand der Therapieentwicklung bei der
Hepatitis C sehr gut. Die Kombination
der neueren direkt antiviralen Substan-
zen mit Interferon und Ribavirin haben

das Potenzial die SVR-Raten selbst bei
schwer zu behandelnden Patienten auf
iiber 80 % zu steigern. Doch die Interfe-
ron-freien Regime kénnen noch mehr. In
den vorgestellten Arbeiten wurden SVR-
Raten bis zu 100 % vorgestellt und das bei
so kurzer Therapiedauer wie 12 Wochen
und weitaus besserer Vertraglichkeit. Be-
sonderes Aufsehen erregte in diesem Zu-
sammenhang die Kombination des
NS5A-Inhibitors Daclatasvir und des
NS5B-Inhibitors GS-7977. Beide Medi-
kamente werden einmal téglich einge-
nommen und fithrten bei einer Therapie-
dauer von 24 Wochen bei allen Patienten
mit GT1 zu einer SVR4 unabhingig vom

HCV GT1-Subtyp und dem IL28B-Sta-
tus. Dariiber hinaus erreichten auch iiber
90 % der Patienten mit Genotyp 2 und 3
die SVR4 (Abb. 4 a und b). Die Vertrig-
lichkeit war gut. Es wurden keine schwe-
ren Nebenwirkungen beobachtet (Sul-
kowski M et al, #1422). Leider wird diese
vielversprechende Kombination nicht
weiterentwickelt, denn die Substanzen
gehoren unterschiedlichen Firmen: GS-
7977 gehort Gilead Sciences und Dacla-
tasvir Bristol-Myers Squibb. Die Ent-
scheidung der Unternehmen hatte einige
negative Kommentare vonseiten der
Community ausgeldst, doch es gab keine
offentliche Kritik oder Aktionen.

HOST TARGETED ANTIVIRALS

Alisporivir (frither Debio 025) greift
nicht direkt HCV an, sondern blockiert
Cyclophilin in der Wirtszelle und hemmt
dadurch die Replikation von HCV. Die
Substanz wirkt gegen alle HCV-Genoty-
pen und hat eine hohe Resistenzbarriere.
In der Studie VITAL-1 an therapienaiven
Patienten mit GT 2 und 3 erreichten
unter Alisporivir /Ribavirin SVR-Raten
bis 94 % (Pawlotsky JA et al, #1405). Die
Studie war jedoch kurz vor Ende gestoppt
worden, da einige Patienten (6/1800)
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Abbildung 4a und b: Daclatasvir plus GS-7977 mit/ohne Ribavirin. Wirksamkeit in Abhangigkeit vom Genotyp.

Hepatitis&more 1/2012 7



Die neue App der EASL iLiver®, die
auf der Konferenz offzielle gestar-
tet wurde, ist eine interaktive und
dynamische Platform
fir Arzte, quasi ein
Minilehrbuch der
Hepatologie fur

das iPhone. Die

App enthalt wird

von der EASL,

so war zu horen,
steht auf dem
neuesten Stand
gehalten. Sie kann
kostenfrei im App-
Store herunterge-
laden werden.

eine lebensbedroh-
liche
entwickelt hatten.

Pankreatitis

Diese Patienten hat-
ten Alisporivir in

Kombination mit Interferon/Ribavirin
eingenommen. Wie es mit Alisporivir
jetzt weitergeht, ist noch unklar. Sollte
diese Substanz nicht weiterentwickelt
werden, wire das ein Riickschlag, aber
nicht das Ende fiir die Cyclophilin-Inhi-
bitoren. Es gibt schon einen Nachfolger,
namlich BC-556.

iLiver

Miravirsen ist der erste microRNA-Inhi-
bitor. Er hemmt miR-122, eine leberspe-
zifische Micro-RNA, die HCV zur Rep-
likation braucht. Die Substanz muss sub-
kutan gespritzt werden und wirkt bei

allen HCV-Genotypen. In der
vorgestellten Studie zeigte
Miravirsen eine gute Ver-
traglichkeit und eine do-
sisabhidngige Wirksamkeit
bei einer Halbwertszeit
von 30 Tagen (Reesink
HW et al, #58).

RELAPS UND
RESISTENZ

Wann ist man geheilt? Bis-
lang galt die Regel sechs
Monate nach Therapieen-
de.
man nicht mehr so lange.
Die SVR12, d. h. HCV-
RNA negativ 12 Wochen
nach Therapieende, wird

Mittlerweile wartet

mittlerweile allgemein ak-
zeptiert. Nun wurde eine Arbeit vorge-
stellt, in der die SVR4 propagiert wurde.
In dieser Analyse von zwei Phase-2-Stu-
dien (ELECTRON und PROTON) mit
dem neuen Nukleotid GS-7977 mit und
ohne Interferon korrelierten die SVR-Ra-
ten SVR4, SVR12 und SVR24 zu 100 %,
und zwar im Rahmen eines Interferon-

haltigen wie Interferon-freien Therapie-
regimes. In den beiden Studien wurden
117 Patienten mit HCV Genotyp 1-3 be-
handelt. Lediglich bei vier Patienten kam
es zum Relaps, und zwar bei allen Patien-
ten bereits in den ersten vier Wochen
nach Therapieende nachweisbar (Lawitz
E et al, #7). Die Patientenzahl bei dieser
Analyse war allerdings klein und die Re-
lapsrate ausgesprochen gering. Das wich-
tigste Argument gegen die SVR4 lieferte
jedoch eine andere Studie. In diese
Untersuchung war die Interferon-freie
Kombination von ABT-450/r und ABT-
072 plus Ribavirin bei Patienten mit GT1
und IL28BCC ausgesprochen erfolgreich,
doch bei einem Patienten kam es zwi-
schen Woche 24 und 36 zum Relaps (La-
witz E et al,#13).

Zur Resistenz gab es keine Uberraschun-
gen. Die NS3/4A-Proteasehemmer Boce-
previr und Telaprevir haben eine niedrige
Resistenzbarriere, wobei sich unter GT
la virale Durchbriiche deutlich hiufiger
sind, da bei diesem Genotyp lediglich
eine Mutation ausreicht wihrend bei Ge-
notyp 1b zwei Mutationen fiir die Resis-
tenz erforderlich sind. Wie lange die re-
sistenten Varianten iiberleben, ist derzeit
noch unklar. Bei den meisten Patienten
verschwinden sie innerhalb von ein bis
zwei Jahren, in Einzelfillen waren sie je-
doch noch nach vier Jahren nachweisbar.

1004 100 A
HBeAg Serokonversion: 15 Patienten** HBeAg Serokonversion: 27Patienten
o 80 **HBeAg-Verlust: 8 Patienten o 80 1
% c % § 560/0
29 604 £ S 60 1
20 2%
EZ . £ES »
gL 3% § &
e 2 € <
238 204 25 20 4
© 53
o o
Monate Monate
O T T T T 1 O T T T T T T T 1
0 6 12 18 24 30 0 6 12 18 24 30 36 42 48
Risiko- Patienten:
patienten 61 55 45 32 20 6 Risiko 71 67 54 45 38 27 17 9 4
frup 71 67 64 55 47 43 35 20 10

Abbildung 5a und b: HBeAg-Serokonversion unter 30 Monaten Tenofovir (a) und 48 Monaten Entecavir (b). (Lampertico P et al, #522 und 525)
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Die ,,Nachfolger® Simeprevir (ehemals
TMC 435) und BI 201335, die ebenfalls
NS3/4A-Inhibitoren sind, zeigen ein
ahnliches Resistenzprofil, d. h., es ist eine
zumindest teilweise Kreuzresistenz zu er-
warten (Sarrazin C).

LEITLINIEN UPDATE HEPATITIS B

Die Hepatitis B war auf dieser Tagung
eher ein Randthema. Dennoch gab es
einige interessante Aspekte. Zum einen
wurde das neue Update der Leitlinien zur
Hepatitis B vorgestellt. Neuerungen be-
treffen unter anderem die Bereiche Pro-
phylaxe, Therapieversagen und Schwan-
gerschaft. Bei Immunsuppression, z. B.
Chemotherapie oder Therapie mit TNF
Alpha-Blockern, wird die frithzeitige
Pravention der Hepatitis B-Reaktivie-
rung mit einem Polymerasehemmer
empfohlen. Bei Therapieversagen unter
einem Polymerasehemmer sollte man
nicht mehr wie frither eine zweite Subs-
tanz dazugeben (,,Add-on®), sondern auf
eine potentere Substanz, z. B. Entecavir
oder Tenofovir, wechseln. Eine Therapie
der Hepatitis B in der Schwangerschaft
ist moglich und bei sehr hoher Viruslast
auch empfehlenswert, wobei insbesonde-
re zu Tenofovir und Telbivudin giinstige
Daten zur Sicherheit vorliegen. Die Leit-

linien stehen im Internet auf der Home-
page der EASL frei zur Verfiigung (www.
easl.eu).

INTERFERON BEI HEPATITIS B

Viele Arbeiten beschiftigten sich damit,
wie man den Einsatz von pegyliertem
Interferon bei der Hepatitis B optimieren
konnte. Die Gabe von Entecavir in Kom-
bination mit Interferon hat zumindest im
Tierversuch neben dem direkt antivira-
len Effekt auch die Sensitivitit der Hepa-
tozyten auf Interferon gesteigert (All-
weiss K et al, #42). Pradiktoren fiir das
Ansprechen einer Interferon-Therapie
konnten neben der HBsAg-Konzentra-
tion auch das Fehlen von Mutationen
sein. In einer hollandischen Untersu-
chung an iiber 200 HBeAg-positiven Pa-
tienten kam es bei denen mit HBV-Wild-
typ héufiger zum HBsAg-Verlust als bei
Patienten mit PC- oder BCP-Mutanten
(Sonneveld M]J et al, # 54). Neue Substan-
zen gegen Hepatitis B sind leider kaum in
Sicht. Alisporivir konnte ein Lichtblick
sein. Das Medikament, das derzeit kli-
nisch bei der Hepatitis C gepriift wird,
hemmte in vitro auch die Replikation von
HBV und zeigte einen synergistischen
Effekt mit dem Polymerasehemmer Tel-
bivudin (Phillips S et al, #506).

Zu den gingigen Polymerasechemmer
Tenofovir und Entecavir wurden Lang-
zeitdaten von italienischen Praxiskohor-
ten prasentiert. In der Tenofovir-Kohorte
hatten 95 % der therapienaiven Patienten
nach 36 Monaten keine nachweisbaren
HBV-Viren mehr im Blut, bei einem
Drittel war es zur HBeAg-Serokonversi-
on gekommen und 5 Patienten hatten
HBsAg verloren (Lampertico P et al,
#525). In der Entecavir-Kohorte betrug
die Beobachtungszeit 54 Monaten und
alle Patienten hatten eine HBV-DNA
unter der Nachweisgrenze. Bei 56 % kam
es zur HBeAg-Serokonversion und bei
21 % zum HBsAg-Verlust (Lampertico P
et al, #522). Die zusatzliche Gabe von
Entecavir war in der Tenofovir-Gruppe
bei einem Patienten, umgekehrt bei 20
Patienten notwendig. Ein Patient unter
Entecavir entwickelte eine Resistenz.
Hier muss man - ebenso wie bei HBeAg-
Serokonversion und HBs-Verlust - be-
riicksichtigen, dass die Patienten in der
Entecavir-Gruppe bereits zwei Jahre ldn-
ger behandelt wurden.

Dr. Ramona Pauli,

Isartorplatz 6,
80331 Miinchen,
rpa@isarpraxis.de

Foto: Guillaume de Fenoyl/EASL

Foto: Guillaume de Fenoyl/EASL

Hepatitis&more 1/2012 9



