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Telaprevir: Weiterer Fortschritt in der Therapie der

chronischen Hepatitis C

Die Therapie der chronischen Hepatitis C hat vor ca. 25 Jahren begonnen. Damals konnte ein Teil der
Patienten noch unter der Diagnose ,,Non-A,non-B-Hepatitis” erfolgreich mit Interferon alfa behandelt
werden (1). Seither sind verschiedene Fortschritte erzielt worden. Die wichtigsten waren die
Einfihrung von pegyliertem Interferon alfa und von Ribavirin (vgl. 2, 3). Wahrend mit diesen
Behandlungsstrategien die Hepatitis-C-Viren bei 70-80% der Patienten mit dem Genotyp 2 und 3
endgiiltig eliminiert werden kdnnen, sieht es fiir den bei uns viel hdufigeren Genotyp 1 schlechter aus.

Fir diese Gruppe ist eine anhaltende Viruselimination nur bei 40-50% madglich (4).

Fur diese wichtige Patientengruppe gibt es jetzt einen Fortschritt. In zwei Phase-1I-Studien wurde die
Wirksamkeit von Telaprevir in der Kombinationsbehandlung der chronischen Hepatitis C gezeigt (5,
6). Telaprevir, ein Proteaseinhibitor, ist ein Vertreter einer neuen Wirkstoffklasse in der Therapie der

chronischen Hepatitis C.

In die eine der beiden Studien wurden 329 (5), in die andere 334 (6) Patienten mit chronischer
Hepatitis C Genotyp 1 randomisiert. Alle Patienten waren bis dato unbehandelt. Die Einteilung in die
Gruppen war etwas komplex. In der Studie von McHutchison et al. (5) wurden vier Gruppen gebildet.
Gruppe 1: 79 Patienten bekamen Telaprevir plus Standardtherapie (Peginterferon alfa plus Ribavirin)
12 Wochen lang, danach wurde Telaprevir weggelassen und die Standardtherapie noch 12 Wochen
weitergefiihrt (T12PR24). In Gruppe 2 bekamen 79 Patienten das Gleiche wie in Gruppe 1, aber die
Standardtherapie wurde 36 Wochen lang fortgesetzt (T12PR48). In Gruppe 3 erhielten 17 Patienten
Telaprevir plus Standardtherapie 12 Wochen lang ohne Fortfiihrung mit Standardtherapie (T12PR12)
und in Gruppe 4 mit 75 Patienten, die nur die Standardtherapie fiir die tblichen 48 Wochen erhielt,
wurde in den ersten 12 Wochen ein Plazebo dazugegeben (PR48). In den ersten beiden Gruppen
wurde eine anhaltende Viruselimination (negative HCV-PCR 24 Wochen nach Therapieende) bei 48
(61%) bzw. bei 53 (67%) Patienten erreicht. Dies war signifikant besser als in der Standardtherapie-
Gruppe mit 31 (41%; p = 0,002). In Gruppe 3 (mit der kurzen Behandlungszeit ohne Fortfiihrung der
Standardtherapie) konnte keine Verbesserung erzielt werden. Hier erreichten nur sechs (37%) eine

anhaltende Viruselimination (3).

In der zweiten Arbeit (6) waren die Gruppen wie folgt: T12PR24 mit 81 Patienten, T12PR12 mit 82
Patienten. Anders als in der ersten Studie hatte hier die Gruppe 3 kein Ribavirin dabei (T12P12). In
diese Gruppe wurden 78 Patienten eingeschlossen. In die Kontroll-Gruppe (PR48) wurden 82
Patienten randomisiert. Diese Studie zeigte dhnliche Ergebnisse. Bei 48 von 79 Patienten (61%) in der
T12PR24-Gruppe und bei 53 (67%) in der T12PR48-Gruppe konnte eine anhaltende Viruselimination

erreicht werden. Beide Ergebnisse waren signifikant besser als die Kontroll-Gruppe mit 31 (41%; p =
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0,02 und p = 0,002). Die verkiirzte Therapiedauer ohne Ribavirin brachte, dahnlich der verkirzten
Therapie-Gruppe in der ersten Studie, kein besseres Ergebnis als die Kontroll-Gruppe mit der
Standardtherapie. Die Stratifizierung der Gruppen in den beiden Studien war hinsichtlich Viruslast zu
Beginn, Alter, Geschlecht, Rasse, hepatischer Fibrosegrad und Erhohung der Leberwerte sehr ahnlich.
In den Telaprevir-Gruppen traten deutlich mehr UAW als in den Kontroll-Gruppen auf, besonders
Hautausschlag, Juckreiz, Diarrhd, Ubelkeit und Erbrechen. In der Gruppe, in der Ribavirin
weggelassen wurde, fiel eine erhohte Rezidiv-Rate auf. Insgesamt scheint die begleitende und
fortgefiihrte Standardtherapie fiir den Erfolg wichtig zu sein. Wahrscheinlich waren durch eine langere
Behandlung mit Telaprevir noch bessere Resultate erzielt worden. Offenbar nehmen vor allem die
Hautauschldge ab der 8. Behandlungswoche zu, so dass wegen der UAW die Therapie mit Telaprevir
auf 12 Wochen begrenzt wurde (4). Insgesamt kann der Therapieerfolg bei einer groften und
schwierigen Gruppe chronischer Hepatitis-C-Patienten durch die Zugabe von Telaprevir zur

Standardtherapie von ca. 45% auf 65% erhoht werden.

Fazit: Telaprevir, ein neuer Proteaseinhibitor, als Bestandteil einer Kombinationstherapie bei
Patienten mit chronischer Hepatitis-C-Genotyp1-Infektion ist trotz hdufigerer UAW ein Fortschritt, der

in weiteren kontrollierten Studien bestatigt werden muss. Die Substanz ist bei uns noch nicht

zugelassen.
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