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Ein Jahr Tripletherapie in Deutschland
Eine Bestandsaufnahme

Die Zulassung von Boceprevir und Te-
laprevir im Sommer 2011 darf in vielerlei 
Hinsicht als Beginn einer neuen Ära in 
der Behandlung der chronischen Hepa-
titis C gesehen werden. Beide Substanzen 
sind direkte Inhibitoren der viralen 
NS3/4A Protease und erweitern das 
Spektrum antiviral wirksamer Therapeu-
tika um ein völlig neues Wirkprinzip. 
Erstmals nehmen Substanzen Einzug in 
die Behandlung der Hepatitis C, die im 
zunehmenden Wissen um Struktur und 
Lebenszyklus des Hepatitis C Virus 

(HCV) entwickelt wurden. Den eher 
unspezifisch wirkenden Substanzen 
Interferon alpha und Ribavirin werden 
mit den Proteaseinhibitoren erstmals 
Vertreter der sogenannten direkt anti-
viral wirkender Agenzien (engl.: direct 
acting antiviral agents, DAA) zur Seite 
gestellt. 

NEUE ÄRA 
Die durch die Tripletherapie erzielte Stei-
gerung der antiviralen Wirksamkeit ist 
beeindruckend. Für Boceprevir wie für 

Telaprevir konnten in den Zulassungs-
studien im Vergleich zur dualen Therapie 
die Heilungsraten (= dauerhaftes virolo-
gisches Ansprechen; engl.: sustained 
virological response, SVR) um 30 bis 
35 % gesteigert werden (Abb. 1). Auf-
grund der hohen Rate eines raschen viro-
logischen Ansprechens (RVR, definiert 
als negative HCV-RNA zu Woche 4) 
konnte darüber hinaus bei der Mehrzahl 
der Patienten die Therapiedauer auf 24  
Wochen verkürzt werden  1,2. Für erfolg-
los vorbehandelte Patienten ergeben sich 

unter bestimmten Bedingungen exzel-
lente Chancen auf das Erreichen einer 
SVR, wenn eine Re-Therapie unter Ein-
satz eines Proteaseinhibitors erfolgt 3,4. 
Die Zulassung von Boceprevir und  
Telaprevir ist beschränkt auf die Behand-
lung der chronischen Hepatitis C vom 
viralen Genotyp 1 und fordert den kom-
binierten Einsatz mit Peginterferon  
alpha und Ribavirin. Die Tripletherapie 
mit Proteaseinhibitor, Peginterferon 
alpha und Ribavirin folgt präzise formu-
lierten Bedingungen, wobei sich die  
Algorithmen in Abhängigkeit vom je-
weils eingesetzten Proteaseinhibitor un-
terscheiden. Zwingend beachtet werden 
müssen definierte virologische Stoppre-
geln, für den Fall eines ungenügenden 
virologischen Ansprechens.
Die vorliegende Arbeit will eine Über-
sicht über erste Erfahrungen nach Zulas-
sung der Tripletherapie geben. Hierbei 
soll besonders der Tatsache Rechnung 
getragen werden, dass Therapien unter 
Studienbedingungen durchaus nicht 
immer gleichzusetzen sind mit Thera-
pien unter „real life“ Bedingungen. Im 
Fokus stehen aktuell veröffentlichte 
„späte“ Phase 3 Studien, noch vor der 
Zulassung aufgelegte Programme zum 
bevorzugten Zugang für Patienten mit 
dringender Therapieindikation (engl.: 
early access program, EAP), multizen-
trisch wie monozentrisch erhobene 
Daten aus Patientenkohorten unter Tri-
pletherapie sowie Studien, die relevante 
Aspekte für einen optimierten Einsatz 
der Proteaseinhibitoren liefern. 

KATERSTIMMUNG? 
Die ersten Monate nach Zulassung. 
Zweifelsohne folgte auf die Euphorie der 
Zulassung und der beeindruckenden 
Wirkungsverstärkung die Ernüchterung 
des erheblich gestiegenen Aufwandes in 
der Betreuung von Patienten unter Tri-
pletherapie. Die Patienten müssen oft 

wesentlich engmaschiger betreut werden, 
berichten über neue, zum Teil ausge-
prägte Nebenwirkungen, die Planung der 
Therapie umfasst jetzt die umfangreiche 
Abklärung potenzieller Wechselwir-
kungen mit anderen Medikamenten. Völ-
lig neu ist in der Therapie der HCV- 
Infektion der Aspekt der virologischen 
Resistenzbildung. 

CUPIC
In diese Zeit fiel die erste Veröffentli-
chung eines großen Early Access  
Programms (EAP) aus Frankreich, der  
CUPIC-Studie. Auf dem EASL-Kongress 
im April 2012 wurde die Interimsanalyse 
von den ersten 16 Wochen der Triplethe-
rapie bei 296 Patienten unter Telaprevir 
und 159 Patienten unter Boceprevir vor-
gestellt 5. Entsprechend des Charakters 
eines Early Access Programmes durften 
nur Patienten eingeschlossen werden, die 
einen dringenden medizinischen Bedarf 
für eine antivirale Behandlung hatten. 
Folglich waren nur Patienten mit bereits 
erfolgtem zirrhotischen Umbau der 
Leber zugelassen. Die Wahl des Proteas-
einhibitors erfolgte nach Ermessen des 
Prüfarztes und nicht in randomisierter 
Form. 
Die zentrale Aussage der Studie war die 
im Vergleich zu allen Zulassungsstudien 
deutlich schlechtere Verträglichkeit der 
Tripletherapie. Beinahe jeder zweite  
Patient erlitt im beobachteten Zeitraum 
schwerwiegende Nebenwirkungen (engl.: 
serious adverse events, SAE) – 144 von 
296 Patienten unter Telaprevir (48,6 %) 
und 61 von 159 Patienten unter Bocepre-
vir (38,4 %). Bemerkenswert war, dass 
insgesamt 407 SAE unter Telaprevir und 
158 SAE unter Boceprevir gemeldet wur-
den, so dass die meisten betroffenen  
Patienten zwei oder mehr schwerwie-
gende Ereignisse erlitten haben. Anämie 
trat in beiden Kohorten sehr häufig auf, 
eine schwerwiegende Anämie mit Hb < 

8,0 g/dl wurde unter beiden Therapie- 
regimen in 10,1 % der Fälle beobachtet. 
In dieser schwierig zu behandelnden  
Patientengruppe war die Inzidenz von 
Infektionen auffällig, die überwiegend 
zur unerwartet hohen Mortalitätsrate 
dieser Kohorte beigetragen hat: Unter 
Boceprevir sind in den ersten 16 Wochen 
der Therapie zwei Patienten verstor-
benen, unter Telaprevir sechs Patienten. 
Beide Todesfälle unter Boceprevir und 
drei von sechs Todesfällen unter Telapre-
vir sind im Zusammenhang mit Infek- 
tionen und/oder septischer Reaktion zu 
sehen. 

Zu gefährlich bei fortgeschrittener 
Lebererkrankung? Für die längste Zeit 
des Jahres 2012 standen außer den CU-
PIC-Daten keine weiteren Studien zur 
Verträglichkeit der Tripletherapie zur 
Verfügung. Daher wurde mit großer 
Spannung die Veröffentlichung weiterer 
Kohorten erwartet. Mit Interimsanalysen 
eines großen internationalen Early Ac-
cess Programmes 6 und zweier nicht-in-
terventioneller Beobachtungsstudien aus 
Deutschland (TEPS-Studie 7 und 
PAN-Studie 8) liegen seit November 2012 
weitere Daten zur Effektivität und Ver-
träglichkeit zur Tripletherapie im kli-
nischen Alltag vor. 
Das internationale Telaprevir Early  
Access Programm mit über 1900 einge-
schlossenen Patienten fokussiert wie die 
CUPIC-Studie auf Patienten mit bereits 
fortgeschrittener Leberfibrose oder Zirr-
hose. Die jetzt vorgestellte Analyse be-
richtet von den ersten 609 Patienten, die 
Woche 16 der Behandlung erreicht 
haben. 20 % der Patienten waren unvor-
behandelt, bei 55 % war eine Zirrhose 
(F4), bei 45 % eine schwere Leberfibrose 
(F3) nachgewiesen. Insgesamt fiel die  
Sicherheitsanalyse dieser Kohorte mit 
einer SAE-Rate von 14 % und einer Ab-
bruchrate aufgrund von Nebenwir-Abbildung 1: Ansprechraten in den Zulassungsstudien von Boceprevir und Telaprevir.
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kungen von ebenfalls 14 % deutlich 
günstiger aus als in der CUPIC Studie, in 
die ausschließlich zirrhotische Patienten 
eingeschlossen wurden. Erneut standen 
Anämie und Hautausschlag im Fokus der 
Verträglichkeits-Analyse. Insgesamt tra-
ten im berichteten Zeitraum der ersten 
16 Wochen Hautreaktionen bei 42 % der 
Patienten auf, die in der Mehrzahl jedoch 
leicht oder mittelgradig ausgeprägt waren 
und nicht zum Abbruch der Therapie 
führten. Bei 4 % erreichten die Hautreak-
tionen einen Schweregrad 3 und bei 
einem Patient entwickelte ein Ste-
vens-Johnson-Syndrom, das sich nach 
Absetzen der Therapie zurückbildete. 
Eine Anämie (definiert als Hb < 10 g/dl) 
entwickelten 59 % der Patienten, davon 
3 % Grad 3 oder 4 (< 9 g/dL oder Abfall 
von > 4,5 g/dL). Die Therapie der Anä-
mie bestand zu 28 % in einer Riba-
virindosisreduktion, 24 % Einsatz von 
Erythropoeitin und 11.5 % Transfusi-
onen. Auch die Mortalitätsrate war im 
Vergleich zu CUPIC-Kohorte geringer 
(3/609 = 0.5 %). Bei 2 Patienten kam es 
zur Dekompensation der Leberzirrhose 
mit Leberversagen und bei einem Pati-

enten trat eine fatale ischämische Kolitis 
auf.

ZIRRHOSE UND DEKOMPENSIERTE 
ZIRRHOSE 
Auch eine kleinere Kohorte von Pati-
enten mit kompensierter Leberzirrhose 
aus Deutschland wurde auf der 
AASLD-Tagung 2012 vorgestellt 9. In der 
großen nicht-interventionellen PAN- 
Studie des Bundes der niedergelassenen 
Gastroenterologen (bng) (Zitierung Fo-
restier et al.) wurden von insgesamt 598 
Patienten mit Telaprevir basierter Tri-
pletherapie 43 Patienten mit kompen-
sierter Leberzirrhose identifiziert. Im 
beobachteten Zeitraum der ersten 12 
Therapiewochen erlitten vier dieser Pa-
tienten eine oder mehrere SAE (insge-
samt 7 SAE Meldungen). Bis zur Woche 
12 brachen 4 von 43 Patienten die The-
rapie aufgrund einer Unverträglichkeit 
(2 Patienten) oder auf eigenen Wunsch 
(2 Patienten) ab. Vier Patienten erfüllten 
die virologischen Stoppregeln zu Woche 
4 und/oder 12. Die SAE Rate von 9 % ist 
vergleichbar mit den Ergebnissen aus 
den Zulassungsstudien und bestätigt die 

hohe Rate aus der CUPIC-Studie eben-
falls nicht. 
Die Betrachtung der Verträglichkeit 
einer Tripletherapie vor dem Hinter-
grund einer fortgeschrittenen Leber- 
erkrankung wird mit der von Verna et 
al. auf der AASLD 2012 vorgestellten 
Kohorte 10 gewissermaßen auf die Spitze 
getrieben. 28 Patienten auf der Warte-
liste zur Lebertransplantation erhielten 
eine Tripletherapie (26 auf der Basis von 
Telaprevir, 2 auf der Basis von Bocepre-
vir). Der MELD-Wert lag im Median bei 
8 (Spannweite 6-16), ein Viertel der Pa-
tienten war mit Aszites dekompensiert 
und bei 39 % lag ein hepatozelluläres 
Karzinom in Zirrhose vor. Die Therapie 
wurde bei 43 % der Patienten vorzeitig 
beendet, ein Patient verstarb aufgrund 
einer Dekompensation der Leberzirrho-
se. Selbst in dieser Kohorte schwerkran-
ker Patienten war die SAE-Rate mit 21 % 
deutlich geringer als in der CUPIC- 
Kohorte. Ein mögliche Erklärung für die 
geringere Komplikationsrate ist die bei 
32 % der Patienten erfolgte prophylak-
tische Gabe von Antibiotika.

RISIKO ÜBERSCHÄTZT? 
Warum ist die Verträglichkeit in 
CUPIC so viel schlechter als in allen  
anderen Studien? Abbildung 2 stellt die 
unterschiedlichen SAE-Raten der vorge-
stellten Studien gegenüber und belegt, 
dass die CUPIC-Erfahrungen bisher in 
keiner Studie bestätigt werden konnten. 
Warum aber sind die Patienten in Fran-
kreich so viel häufiger unter Therapie in 
Schwierigkeiten geraten als in allen an-
deren Studien? Eine mögliche Erklärung 
ist, dass das Patientenkollektiv der CU-
PIC-Studie doch insgesamt ein fortge-
schritteneres Erkrankungsstadium auf-
wies mit einem hohen Anteil bereits 
dekompensierter Leberzirrhose und re-
levanter Begleiterkrankungen. Außer-
dem waren die Patienten in CUPIC die 
ersten, die außerhalb der Zulassungsstu-
dien eine Tripletherapie erhielten, so-
dass in allen folgenden Erhebungen be-
reits eine Lernkurve im „real life“ Ein-
satz der neuen Substanzen abzulesen ist. 
Viele Krankenhausaufenthalte in der 
CUPIC-Studie erfolgten zudem zur 
Transfusion bei ausgeprägter und rasch 
aufgetretener Anämie unter Therapie. 
Der mittlerweile erbrachte Beweis, dass 
zur Therapie der Anämie unter Tri-
pletherapie eine Reduktion des Ribavi-
rin ohne Beeinträchtigung der SVR-Ra-
ten erfolgen kann (die Daten hierzu 
werden weiter unten im Artikel disku-
tiert), trägt vermutlich ebenfalls zur re-
duzierten Hospitalisierung aufgrund 
von Anämie in den späteren Studien bei. 
Die Theorie der noch ansteigenden 
Lernkurve wird letztlich auch direkt in 
der CUPIC-Kohorte bestätigt. Mit zu-
nehmender Patientenzahl in der Fol-
ge-Veröffentlichung auf der AASLD Ta-
gung 2012 ist ein Absinken der SAE 
Rate für beide Therapieregime zu beo-
bachten 11. Von insgesamt 497 in die 
Analyse eingeschlossenen Patienten mit 
Leberzirrhose und erfolgloser Vorbe-

handlung wurden 205 mit Boceprevir- 
und 292 mit Telaprevir-basierter Tri-
pletherapie behandelt. Die SAE Rate 
während der ersten 16 Wochen der The-
rapie lag mit 32.7 % und 45,2 % gering-
fügig unter der ersten Analyse vom 
EASL 2012. Vor dem Hintergrund der 
zwischen beiden Analysen steigenden 
Patientenzahl scheint die Verträglichkeit 
mit zunehmender Dauer des CU-
PIC-Programms besser zu werden. 

TRIPLETHERAPIE IST WIRKSAM!
Alle nach Zulassung erhobenen und hier 
diskutierten Daten beruhen auf Inte-
rims-Analysen unter noch laufender 
Therapie. Berichtet werden Wirksamkeit 
und Verträglichkeit der Therapie für 
einen Beobachtungszeitraum der ersten 
maximal 16 Behandlungswochen. Wenn-
gleich somit noch keine SVR-Raten be-
richtet werden können, sollten die sehr 
soliden Daten zur frühen antiviralen 
Wirksamkeit unter laufender Therapie 
nicht unbeachtet bleiben: 
CUPIC-Studie: Betrachtet man die ge-
samte Telaprevir-Kohorte (ITT-Analyse 
(engl.: intention to treat)), so erreichten 
79 % eine komplette virologische Re-
sponse (HCV-RNA negativ) zu Woche 12 
der Tripletherapie. In der Analyse nach 
Protokoll behandelter Patienten (per Pro-
tokoll-Analyse - PP) betrug die virolo-
gische Responserate zu Woche 12 93 %. 
In der Boceprevir-Kohorte wurde eine 
negative HCV-RNA zur Woche 16 (also 
nach 12 Wochen Tripletherapie) in 58 % 
(ITT) bzw. 77 % (PP) der Fälle erreicht. 
Bei der Interpretation der Ergebnisse 
muss jedoch berücksichtigt werden, dass 
in der Mehrzahl Patienten mit Relapse 
und partieller Response in der Vorthera-
pie eingeschlossen wurden und die Zahl 
der Patienten mit Nullresponse ausge-
sprochen gering war. 11

Telaprevir-EAP: Die Analyse umfasst die 
ersten 12 Wochen der Therapie und be-

schreibt ein komplettes virologisches An-
sprechen (HCV-RNA nicht detektierbar) 
zu Woche 12 in 85 % bei therapienaiven 
Patienten und ebenfalls 85 % bei Pati-
enten nach Relapse in Vortherapie. Pati-
enten mit Nonresponse (partielle oder 
Nullresponse) oder viralem Durchbruch 
unter Vortherapie erreichten eine negati-
ve HCV-RNA zu Woche 12 in 73 % (alle 
Daten nach ITT-Analyse) 6.

Zirrhose-Kohorte der PAN-Studie: Von 43 
Patienten mit kompensierter Zirrhose  
erreichten unter Telaprevir basierter  
Tripletherapie 18 (41 %) zu Woche 4 und 
27 (63 %) zu Woche 12 eine negative 
HCV-RNA (<10 IU/ml) 9.
Dekompensierte Zirrhose-Kohorte: Zu 
Woche 12 der Therapie lag die Rate ne-
gativer HCV-RNA bei 71 %, negativ oder 
nicht quantifizierbar war die HCV-RNA 
bei 86 % der Patienten. Eine Lebertrans-
plantation erhielten acht der 28 Pati-
enten. Zum Zeitpunkt der Transplantati-
on waren 7 der 8 Patienten HCV-RNA 
negativ. Nur bei einem Patienten kam es 
in der Folge nach Tx zur Reinfektion. 10 

ALLE FIBROSESTADIEN 
Tripletherapie unter echten „real life“ 
Bedingungen. Alle bis hier besprochen 
Studien fokussierten auf Patienten mit 
fortgeschrittener Fibrose oder Leber-
zirrhose. Für ein Abbild echter „real 
life“ Bedingungen sollten jedoch Pati-
enten in allen Stadien der Erkrankung 
betrachtet werden, weshalb die Ergeb-
nisse zweier großer nicht-interventio-
neller Studien aus Deutschland, für die 
kürzlich Interimsdaten veröffentlicht 
wurden, interessant sind. 
Berg et al. veröffentlichten kürzlich eine 
12 Wochen-Interimsanalyse der ersten 
100 Patienten (12,5 % der geplanten Ge-
samtzahl) aus der nicht-interventionellen 
TEPS-Studie zum Einsatz der Telapre-
vir-Tripletherapie 7. In dieser Kohorte 
wiesen lediglich 11 % der eingeschlos-
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senen Patienten eine Zirrhose auf. Zwei 
Drittel der Patienten waren bereits vor-
behandelt. Wiederum beeindruckend 
waren die intialen virologischen An-
sprechraten unter Therapie mit einem 
kompletten virologischen Ansprechen 
(HCV-RNA negativ) zu Woche 4 von 
67 % und zu Woche 12 von 91 %. Neun 
der 100 Patienten (9 %) erfüllten die viro-
logischen Stopp-Kriterien zu Woche 4 
der Therapie (HCV-RNA > 1000 IU/mL) 
und bei allen neun Patienten wurde die 
Therapie auch folgerichtig beendet. Wäh-
rend nahezu jeder Patient über Neben-
wirkungen berichtete (psychische NW 
mit 57 % am häufigsten, gefolgt von tro-
ckener Haut, Müdigkeit (je 54 %), gastro-
intestinalen (48 %) und anorektalen 
(30 %) Symptomen, Hautausschlag 
(28 %), Anämie (23 %) und Infektionen 
(20 %)), ist die SAE-Rate mit 8 % im Ver-
gleich zu CUPIC-Kohorte ausgesprochen 
gering. 

REAL LIFE – BOCEPREVIR UND 
TELAPREVIR
Forestier et al. stellten auf der AASLD Ta-
gung 2012 eine erste Interim-Analyse der 
PAN Studie vor, einer weiteren großen 
nicht-interventionelle Studie aus 
Deutschland, die vom bng mit Unterstüt-
zung der Roche Pharma AG durchge-
führt wird 8. Von insgesamt 769 Patienten 
erhielten 195 eine Tripletherapie mit 
Boceprevir und 574 eine Tripletherapie 
mit Telaprevir. Die Baseline-Charakteri-
stika in beiden Therapiegruppen waren 
bezüglich Alter, BMI, Viruslast, Anteil 
HCV-Subtyp 1a versus 1b, IL28B-Geno-
typ und Dauer der Infektion vergleichbar. 
Leider wurde der Anteil der Patienten mit 
fortgeschrittener Fibrose oder Zirrhose 
nicht berichtet. Wie in der TEPS-Studie 
waren zwei Drittel der Patienten bereits 
antiviral vorbehandelt. Die Auswahl des 
Proteaseinhibitors erfolgte einer nicht-in-
terventionellen Studie entsprechend 

nicht nach Randomisierung, sondern 
nach dem Ermessen des Therapeuten 
(und/oder Wunsch des Patienten). Zum 
Zeitpunkt der Analyse haben 627 Pati-
enten Woche 4, 444 Patienten Woche 8 
und 330 Patienten Woche 12 der Thera-
pie erreicht. Nicht für alle Patienten lagen 
HCV-RNA Ergebnisse vor, so dass die 
Wirksamkeitsanalyse sich nur auf Pati-
enten mit auswertbarem Befund be-
schränkt. Unter Telaprevir -Triplethera-
pie lagen die virologischen Responsera-
ten (negative HCV-RNA) zu Woche 4, 8 
und 12 bei 62 %, 78 % und 74 %, unter 
Boceprevir-Tripletherapie (bis Woche 4 
nur Lead-in mit Peginterferon-alpha und 
Ribavirin) waren die Ansprechraten zu 
Woche 4, 8 und 12 bei 7 %, 63 % und 
72 %. Während unter der Lead-in Phase 
der Boceprevir-Therapie eine Vergleich-
barkeit der Ansprechraten nicht gegeben 
ist, nähern sie sich bereits zu Woche 8 an, 
zu Woche 12 ist dann ein Unterschied der 
Wirksamkeit nicht mehr zu sehen. 
Bis Woche 12 der Therapie haben 18 Pa-
tienten aufgrund von Unverträglichkeit 
und 8 Patienten auf eigenen Wunsch die 
Telaprevir-basierte Therapie abgebrochen 
(26/216 ausgewerteten Patienten – Ab-
bruchrate 12 %), in der Boceprevir Ko-
horte haben drei Patienten wegen  
Unverträglichkeit und ein Patient auf ei-
genen Wunsch die Therapie abgebrochen 
(4/114 ausgewerteten Patienten – Ab-
bruchrate 4 %). Eine detaillierte Analyse 
der Verträglichkeit, insbesondere des 
Auftretens von SAE ist in der Inte-
rimsanalyse leider nicht erfolgt, was den 
Vergleich zu den anderen Studien er-
schwert. 

BOCEPREVIR BEI NULLRESPONSE
Die PROVIDE-Studie bestätigt nach-
träglich die Zulassung von Boceprevir 
für Nullresponder. Neben der Leber-
zirrhose stellt vor allem die Nullrespon-
se auf eine Interferon-basierte duale 

Therapie einen ungünstigen prognos-
tischen Faktor für das Erreichen einer 
SVR unter Tripletherapie dar 3 .  So er-
reichten nur 31 % der Nullresponder 
unter einer Telaprevir-Tripletherapie 
(REALIZE-Studie) eine SVR. Liegt be-
reits eine Zirrhose vor, so ist die Chance 
auf eine SVR nur noch 14 %. In der 
Boceprevir Zulassungsstudie zur 
Re-Therapie (Respond-2) wurden Pati-
enten mit Nullresponse in der Vorthera-
pie nicht eingeschlossen. 4 Mit der PRO-
VIDE-Studie 12, die auf der EASL Ta-
gung 2012 präsentiert wurde, konnte 
nun gezeigt werden, dass auch Patienten 
mit Nullresponse vergleichbar effektiv 
mit einer Boceprevir-Tripletherapie be-
handelt werden können. 
52 Patienten, die in den Kontrollarmen 
der Boceprevir Phase-2- und 3-Studien 
unter Peginterferon-alpha und Ribavi-
rin die Kriterien der Nullresponse er-
füllten (Woche 12 Viruslast Abfall < 
2log10), erhielten in der PROVIDE- 
Studie (unverblindet) eine Boceprevir- 
Tripletherapie. 19 von 50 ausgewerteten 
Patienten erreichten eine SVR, was einer 
Rate von 38 % entspricht. Ein direkter 
Vergleich der Ergbnisse der PROVI-
DE-Studie mit denen REALIZE-Studie 
(SVR 31 % unter Telaprevir-Triplethera-
pie) ist jedoch problematisch, da die 
PROVIDE-Studie nicht unter kontrol-
liert randomisierten Bedingungen 
durchgeführt wurde und auch der An-
teil von Patienten mit fortgeschrittener 
Fibrose oder Zirrhose mit 10 % deutlich 
niedriger war als in der REALIZE-Stu-
die (33 %).

SCHWIERIGES  
DOSIERUNGSSCHEMA
Die Optimize Studie verspricht eine  
Erleichterung in der Einnahme von  
Telaprevir. Neben der Bewältigung des 
erweiterten Nebenwirkungsspektrums 
stellt die Umsetzung der Medikationsein-

nahme für Patienten und Therapeuten 
eine nicht zu unterschätzende Herausfor-
derung dar. Beide Proteaseinhibitoren 
müssen genau alle acht Stunden einge-
nommen werden. Für Telaprevir kommt 
noch erschwerend hinzu, dass die Ein-
nahme mit einer fettreichen Mahlzeit er-
folgen soll. Dabei lässt sich in der Regel 
das Achtstunden-Intervall nicht an den 
normalen Mahlzeiten-Rhythmus des Pa-
tienten anpassen. Gleichzeitig gilt die 
strikte Einhaltung der Einnahmezeit-
punkte als Grundvoraussetzung für eine 
erfolgreiche Therapie. 
Auf der AASLD Tagung 2012 wurde mit 
der OPTIMZE-Studie (Phase-3b) 13 der  
Beweis erbracht, dass eine Streckung des 
Einnahmeintervalls von Telaprevir auf 12 
Stunden ohne Einbuße an Wirksamkeit 

erfolgen kann, wenn die Gesamt-Tages-
dosis gleich bleibt. 740 therapienaive  
Patienten wurden randomisiert und  
erhielten eine Tripletherapie bei der  
Telaprevir entweder mit 750 mg alle acht 
Stunden oder mit 1125 mg alle zwölf 
Stunden eingenommen wurde. Die ge-
samte Telaprevir-Tagesdosis betrug also 
in beiden Behandlungsarmen gleicher-
maßen 2250 mg. Das Studienziel, die 
Nichtunterlegenheit der zweimal täg-
lichen Einnahme wurde eindrucksvoll 
erreicht: Die SVR Rate war in beiden 
Armen fast identisch mit 73 % (279 von 
371 Patienten) im 8-Stunden-Arm und 
74 % (274 von 369 Patienten) im 12-Stun-
den-Arm. Auch bei Betrachtung beson-
derer Untergruppen ergaben sich keine 
signifikanten Unterschiede. So betrug für 

Patienten mit kompensierter Zirrhose die 
SVR-Rate 49 % (alle 8 h) im Vergleich zu 
54 % (alle 12 h). Auch die Rate des  
raschen virologischen Ansprechens 
(RVR), und damit die Vorrausetzung für 
eine Therapieverkürzung auf 24 Wochen, 
war in beiden Armen vergleichbar (67 % 
(alle 8 h) versus 69 % (alle 12 h)). 
Dass 2 x 3 also ebenso effektiv ist wie 3 x 
2 (Tabletten) wird bereits jetzt viele The-
rapeuten dazu bewegen, die Dosisinter-
valle entsprechend umzustellen (Abb. 3). 
Offiziell wird es voraussichtlich ab Früh-
jahr 2013 zu einer Anpassung der Zulas-
sung von Telaprevir auf 2 x 1125 mg 
kommen. Dies stellt eine wesentliche  
Erleichterung im therapeutischen Ma-
nagement dar. 
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NEBENWIRKUNGSMANAGEMENT 
Wie sollen wir auf die Anämie unter 
Tripletherapie reagieren? Auch unter 
dualer Therapie gehört das Auftreten 
einer Anämie zu den häufigsten Neben-
wirkungen. Die Anämie unter dualer 
Therapie ist jedoch meist nicht sehr aus-
geprägt (selten < 9 g/dl) und korreliert 
positiv mit dem Erreichen einer SVR. 
Aufgrund einer klaren Korrelation zwi-
schen Ribavirindosis und Therapieerfolg 
wurde unter dualer Therapie stets ver-
sucht, möglichst hohe Ribavirindosie-
rungen beizubehalten. 
Sowohl Telaprevir als auch Boceprevir 
wirken zusätzlich Anämie-verstärkend. 
Bester Prädiktor für die Entwicklung 
einer Anämie unter Telaprevir-Therapie 
ist der absolute Hb-Wert zur Woche 2. 
Bei einem Hb-Wert von < 11 g/dl ist, 
einer post hoc-Analyse der REALZE  
Studie 14 zufolge in 77 % der Fälle damit 
zu rechnen, im weitern Verlauf eine si-
gnifikante Anämie (Hb <10 g/dl) zu ent-
wickeln, während ein Hb von > 15 g/dl 
zu Therapiewoche 2 nur mit einer Anä-
mie-Wahrscheinlichkeit von 11 % ver-
bunden ist (Abb. 4). 
Um die optimale therapeutische Reak- 
tion auf eine Anämie unter Triplethera-

pie zu ermitteln, wurden in eine große 
Phase-3b-Studie 678 Patienten einge-
schlossen und mit Boceprevir, Peginter-
feron-alpha und Ribavirin behandelt.  
Patienten, die unter Therapie einen Hb-
Wert von <10 g/dL erreichten, wurden 
randomisiert und erhielten entsprechend 
dem zugewiesenen Studienarm entweder 
eine Reduktion der täglichen Riba-
virindosis in Schritten von 200 bis 400 
mg oder 40.000 IE Erythropoetin als  
wöchentliche subkutane Injektion. 
Insgesamt wurden 500 Patienten ran- 
domisiert (249 zu Ribavirin Reduktion 
und 251 zu EPO) und in beiden Armen 
wurde eine identische SVR-Rate von 
71 % erzielt 15. In weitern Analysen konn-
te auch gezeigt werden, dass die Ribavi-
rin-Reduktion unabhängig von ihrem 
Zeitpunkt, von ihrer Dauer und auch von 
der minimal eingesetzten Dosis ohne 
Einbuße der Wirksamkeit erfolgen 
kann 16. Wenn zum Zeitpunkt der Reak-
tion auf die Anämie die HCV-RNA nega-
tiv war, ist eine SVR in 86 % der Fälle er-
reicht worden, wurde bei noch nachweis-
barer HCV-RNA auf die Anämie reagiert, 
wurde eine SVR noch in 56 % der Fälle 
erreicht. Erneut waren die SVR-Raten in 
beiden Studienarmen, also zwischen  

Ribavirin Reduktion oder EPO Gabe 
identisch (86 und 56 %). Entsprechend 
zur Ribavirinreduktion unter Boceprevir 
Triple Therapie hatte eine retrospektive 
Analyse der Phase 3 Studien Advance, 
Illuminate und Realize auch für die  
Telaprevir basierte Triple Therapie keine 
signifikante Reduktion der SVR-Rate  
gezeigt, wenn in Reaktion auf eine Anä-
mie die Ribavirindosis vermindert 
wurde 17  – in den therapienaiven Kohor-
ten (Advance und Illuminate) wurde 
ohne Ribavirinreduktion eine SVR in 
79 % der Fälle erreicht, bei Reduktion auf 
800-1000 mg/d in 75 % und bei Redukti-
on auf ≤ 600 mg/d in 74 % der Fälle. 
Diese Ergebnisse helfen ein Dilemma zu 
lösen, dem Therapeuten der Hepatitis C 
immer wieder gegenüber standen: 
Erythropoetin ist in Deutschland zur Be-
handlung der Hepatitis C (oder Thera-
pie-) assoziierten Anämie nicht zugelas-
sen und die Reduktion des Ribavirin ver-
mindert die Heilungs-Chancen. Letzteres 
ist für die Boceprevir wie für die Telapre-
vir basierte Tripletherapie jetzt widerlegt 
und stellt nicht nur aus Kostengründen 
die Strategie der Wahl zum Anämie-Ma-
nagement dar. 

LANGZEITSTUDIEN NACH  
TRIPLETHERAPIE
Stabilität einer SVR und Problematik 
der Resistenzmutationen. Trotz der 
deutlichen Verstärkung der antiviralen 
Wirksamkeit durch den Einsatz von Pro-
teaseinhibitoren werden auch unter Tri-
pletherapie Patienten mit nicht erfolg-
reicher Therapie beobachtet. Ganz im 
Gegensatz zum virologische Nichtanspre-
chen auf die duale Therapie wird unter 
Einsatz der Proteaseinhibitoren erstmals 
in der Therapie der chronischen HCV-In-
fektion mit mutationsbedingter Resi-
stenzbildung des Virus gerechnet wer-
den. Einzelne Mutationen im Bereich des 
für die Protease-kodierenden Virusge-

noms können zur Einschränkung der an-
tiviralen Wirkung von Proteaseinhibi-
toren bis hin zum kompletten Wirkver-
lust führen. 
Die relevanten mit Resistenz-assoziierten 
Virusmutationen (RAV) werden glei-
chermaßen für Boceprevir wie für Te-
laprevir in den Positionen V36A/M; 
T54S/A; V55A; R155K/T/Q; A156S; 
A156T/V; V170A/T beschrieben 18. Re- 
sistenz-assoziierte Varianten sind jedoch 
oft im Vergleich zum Wildtyp- 
Virus in ihrer replikativen Fitness einge-
schränkt, weshalb sich diese Varianten 
im Laufe der Zeit nach Ende einer Pro-
teasehemmer-Exposition gegenüber 
Wildtyp-Virus nur schwer behaupten 
können. Dies wurde in zwei wichtigen 
Studien zur Langzeit-Nachbeobachtung 
nach Ende einer Proteaseinhibitor ba-
sierten Therapie belegt: Bereits im Jahr 
2010 wurde mit der Extend-Studie 19 eine 
Langzeit-Nachbeobachtung von Pati-
enten nach Telaprevir basierter Triplethe-
rapie vorgestellt. Die Studie konnte auf 

der einen Seite die Dauerhaftigkeit einer 
erreichten SVR belegen, indem 122 von 
123 Patienten nach erreichter SVR in 
weiterer Nachbeobachtung von median 
22 Monaten HCV-RNA negativ blieben. 
Andererseits konnte gezeigt werden, dass 
bei 50 von 56 Patienten (89 %), die keine 
SVR erreichten und zum Ende der Te-
laprevir-Tripletherapie RAV aufwiesen, 
diese Mutationen im medianen Beobach-
tungszeitraum von 25 Monaten gegen-
über Wildtyp-Virus nicht mehr nach-
weisbar waren 19. 
Auf der diesjährigen AASLD Tagung 
konnten nun entsprechende Daten auch 
zur Boceprevir-Therapie präsentiert wer-
den. Barnard et al. stellten die Studie zur 
Langzeit-Nachbeobachtung nach einer 
Boceprevir-Tripletherapie vor 20. Auch 
hier konnte die Dauerhaftigkeit einer er-
reichten SVR belegt werden mit 691 von 
696 Patienten, die im median 31 Monate 
nach Erreichen der SVR weiterhin HCV-
RNA negativ waren. Bei drei Patienten 
wurde ein bestätigter später Relapse ge-

sehen. Einer dieser Patienten zeigte je-
doch einen Wechsel des HCV-Genotyps 
von 1a zu 1b, ein Befund, der im Grunde 
beweisend für eine Neuinfektion ist. Zwei 
weitere Patienten wiesen im Laufe der 
Nachbeobachtung eine positive, aber 
nicht quantifizierbare HCV-RNA PCR 
auf, deren Bestätigungstest noch ausste-
hend ist. In der Gruppe der Nicht-SVR 
Patienten wurden bei 314 Patienten zum 
Ende der Boceprevir-Tripletherapie RAV 
detektiert. Im Verlauf von im Median 24 
Monaten nach Therapieende ließ sich 
mittels Populations-basierter Sequenz- 
analyse bei 67 % der Patienten (209/314 
ausschließlich wieder HCV vom Wildtyp 
nachweisen (Abb. 5). 

RE-THERAPIE 
Ist eine Re-Therapie nach Telaprevir 
Versagen möglich? Die bisherigen Stu-
dien sprechen dafür, dass die mit einer 
Proteaseinhibitor assoziierten Resistenz-
varianten nach Absetzen der Therapie 
rasch abnehmen und in den meisten Fäl-
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len, zumindest bei der Untersuchung 
mittels Populations-basierten Sequenzie-
rungsverfahren, sogar vollständig ver-
schwinden. Dass diese Rückentwicklung 
der Viruspolulation zum Wildtyp aber 
tatsächlich den erneuten Einsatz von Te-
laprevir zu einem späteren Zeitpunkt er-
möglicht, konnten Sarrazin et al. an einer 
kleinen Kohorte von 9 Patienten zeigen, 
die im Schnitt 5,7 Jahre nach Detektion 
der RAV erneut mit einer Telaprevir- 
basierten Tripletherapie therapiert wur-
den. Acht von neun Patienten hatten acht 
Wochen nach Therapiebeginn HCV-
RNA Spiegel unter der Grenze der Quan-
tifizierbarkeit (engl.: limit of quantifica-
tion, LOQ). Bei sechs dieser Patienten 
war die HCV-RNA zur Woche 8 negativ. 
Lediglich ein Patient erlebte einen viro-
logischen Durchbruch, wobei die ur-
sprüngliche Resistenzmutation wieder 
festgestellt werden konnte 21. Leider sind 
zu dieser Studie keine weiteren Verlaufs-
daten publiziert worden. 
Die genannte Studie soll abschließend 
eine wesentliche Frage einleiten, die von 
Patienten vor Beginn einer Tripletherapie 
häufig gestellt wird. „Verbaue ich mir 
möglicherweise Chancen auf zukünftige 
Therapieoptionen, wenn die Proteasein-
hibitor Tripletherapie nicht funktio-
niert?“ Besonders vor der immer deut-
licher sich abzeichnenden Option einer 
interferonfreien „all oral“ Kombinations-
therapie in nicht allzu weiter Zukunft, ist 
diese Frage relevant. Was ist, wenn im 
Rahmen eines oralen Therapieregimes 
ein Proteaseinhibitor eine wesentliche 
Säule der Wirksamkeit darstellt und diese 
möglicherwiese aufgrund einer prä-
existenten Proteaseinhibitorresistenz weg 
bricht? Mit Daten einer 8-Wochen-Inte-
rims-Analyse von 9 behandelten Pati-
enten lassen sich sicher noch keine aus-
reichend validen Antworten auf diese 
Frage ableiten. Dennoch, das Prinzip 
einer wiedererlangten Wirksamkeit auf-

grund der Abnahme Resistenz-assoziier-
ter Virusvarianten im Lauf der Zeit ist 
hiermit erstmals beschrieben worden. 
Weitere Daten zur Re-Therapie nach 
Versagen der Proteaseinhibitor Therapie 
werden mit den großen nicht-interventi-
onellen Studien generiert werden. 
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