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Wie wirksam sind

neue Therapien fir Hepatitis C?

Mathematische Modellierung charakterisiert den individuellen Behandlungserfolg

Die derzeitige Therapie der chronischen Hepatitis
C ist komplex und mit zahlreichen Nebenwir-
kungen assoziiert. Um den Therapieerfolg frithzeitig
vorhersagen zu konnen und die Behandlung indivi-
duell zu optimieren, greifen Forscher des Frankfur-
ter Leberzentrums auf mathematische Modellierung
zuriick.

Eine fortgeschrittene Leberschddigung, eine Leber-
zirrhose, ist ein hdaufiges und schweres Gesundheits-
problem unserer Zeit. Bei Erwachsenen zwischen
30 und 50 Jahren gehort sie zu den vier haufigsten
Todesursachen. Neben Alkohol sind dabei vor al-
lem die virusbedingte Hepatitis B und C die haufigs-
ten Ursachen fiir chronische Lebererkrankungen,
an denen alleine in Deutschland etwa zwei Millio-
nen Menschen leiden. Es wird aullerdem geschatzt,
dass zwischen 400 000 und 800 000 Menschen in
Deutschland mit dem Hepatitis-C-Virus infiziert sind,
weltweit ist der Anteil der Infizierten oft noch sehr viel
hoher.’t A

Hepatitis C wird durch Viren im Blut iibertragen

Die Ansteckung mit dem Hepatitis-C-Virus (HCV)
erfolgt in der Regel iber direkten oder indirekten
Blutkontakt. Wahrend sich inzwischen Hepatitis-C-
positive Blutspenden friihzeitig identifizieren lassen,
war die Ansteckung durch die Ubertragung von Blut
und Blutprodukten vor 1990 nicht selten. Weite-
re Ubertragungsmoglichkeiten sind verunreinigte
Spritzen, insbesondere bei Drogenabhdngigen, aber
auch Tatowierung und Piercing. Auch eine sexuelle
Ubertragung sowie die Ubertragung der Virusinfek-
tion einer infizierten Mutter auf ihr Kind wahrend
Schwangerschaft oder Geburt sind méglich, wenn
auch selten. Eine Impfung gegen Hepatitis C steht
zurzeit nicht zur Verfiigung. Nach einer akuten In-
fektion mit dem HCV entwickelt sich bei etwa 50 bis
80 Prozent der Patienten eine chronische Infektion.
Die Krankheitssymptome der Hepatitis-C-Infektion
sind haufig sehr unspezifisch und werden deshalb oft
lange Zeit nicht bemerkt. Bei etwa der Halfte der Pa-
tienten entwickelt sich nach der Infektion eine chro-
nisch aktive Hepatitis, die insbesondere bei dlteren
Patienten nach einem langeren Infektionsverlauf in
etwa 30 Prozent der Fille zu einer Leberzirrhose fiih-
ren kann. Dabei spricht man von einer Leberzirrhose,
wenn mehr als 50 Prozent des Lebergewebes durch
Narben- bzw. Bindegewebe ersetzt wird. Die Funkti-
on der Leber als Organ zur Synthese verschiedener
lebenswichtiger Stoffe und zur Entgiftung ist dann
stark eingeschrdnkt. Wahrt eine chronische HCV-
Infektion mindestens 10 bis 20 Jahre, so steigt auch
das Risiko fiir die Entwicklung von Leberkrebs, dem
hepatozellularen Karzinom, bei den Patienten deut-
lich an.
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Eine Therapie mit Nebenwirkungen

Die aktuelle Therapie der chronischen Hepatitis-C-
Infektion mit Interferon-a in Kombination mit dem
antiviralen Medikament Ribavirin ermdglicht es, bei
50 bis 60 Prozent der therapierten Patienten das Vi-
rus dauerhaft zu eliminieren. Dies gilt insbesondere
fiir Therapien mit pegylierten Interferonen, die im
Vergleich zu den friither verwendeten Standard-In-
terferonen im Korper gleichmaRiger und langer ver-

1 Vorkommen und Héaufigkeit der Hepatitis-C-Infektion ent-
sprechend den Angaben der WHO aus dem Jahr 2008.
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El Eine Infektion mit dem Hepatitis-C-Virus wird oft erst nach Wochen oder Monaten
erkannt, weil die Symptome - Miidigkeit und allgemeine Schwéche — unspezifisch
sind. Die Blutabnahme und -testung gibt Gewissheit (iber eine Infektion. Uber die
Viruslast im Blut lasst sich auch ermitteln, wie gut ein Patient auf eine antivirale
Therapie anspricht.

tiigbar sind und deshalb auch nur einmal die Woche
gespritzt werden miissen. Die Therapie ist jedoch ins-
gesamt sehr zeit- und kostenaufwendig und auch mit
Nebenwirkungen verbunden. Eine Standardtherapie
mit pegyliertem Interferon und Ribavirin benotigt 24
oder 48 Wochen, fiir eine Gewissheit iiber ein dau-
erhaftes Ansprechen auf diese Therapie miissen dann
nach Therapieende weitere 12 bis 24 Wochen abge-
wartet werden.

Aufgrund der Nebenwirkungen kénnen manche
Patienten mit zusatzlichen Risikofaktoren jedoch gar
nicht therapiert werden, oder die Therapie muss vorzei-
tig abgebrochen werden. Deshalb wird weiterhin nach
neuen Therapieformen sowie nach Moglichkeiten fiir
eine frithzeitige Vorhersage des Therapieansprechens
und fiir eine individuelle Optimierung der Anti-HCV-
Therapie gesucht. Als neue Medikamente sind insbe-
sondere solche Wirkstoffe in der klinischen Priifung,
die in den Vermehrungszyklus des HCV eingreifen und
dafiir notwendige Virusenzyme spezifisch hemmen. Da
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£1 Die Ultraschall-Aufnahme gibt Auf-
schluss darliber, wie weit die chronische
Virusinfektion bereits die Leber gescha-
digt hat.

aber bei HCV wahrend der Vermehrung haufig Muta-
tionen auftreten, liegt das Virus bei einem einzelnen
chronisch infizierten Patienten in vielen Varianten
vor. B Dabei konnen auch Varianten auftreten, deren
Virusenzyme sich so sehr unterscheiden, dass sie gegen
diese spezifischen Wirkstoffe resistent sind. Deshalb
werden aktuell solche Medikamente vor allem in der
Kombination mit den bewahrten Anti-HCV-Medika-
menten, mit Interferon-a und Ribavirin gepriift. Man
erhofft sich dabei eine Verkiirzung der Therapiedauer
im Vergleich zur Standardtherapie, eventuell auch die
Moglichkeit zum Einsatz von Interferon und Ribavirin
in geringeren Dosierungen und natiirlich vor allem
eine Erh6hung des Anteils der Patienten, die mit sol-
chen Kombinationstherapien dauerhaft geheilt werden
koénnen.’?

Um die Therapie der chronischen Hepatitis C im
Allgemeinen zu optimieren und auch konkret auf die
individuelle Ausgangssituation bei den einzelnen Pa-
tientinnen und Patienten eingehen zu konnen, sind
weitere Forschungsaktivitdten dringend erforderlich.
Dabei ist eine interdisziplindre Ausrichtung, wie sie an
der Goethe-Universitdt in Frankfurt in Kooperation mit
Arbeitsgruppen der Universitat des Saarlandes und des
Max-Planck-Instituts fiir Informatik in Saarbriicken im
Rahmen einer von der Deutschen Forschungsgemein-
schaft (DFG) geforderten Klinischen Forschergruppe
verfolgt werden, von entscheidender Bedeutung. Im

H Virus-Replikationsmodell

Wie alle Viren kann auch das Hepatitis-C-Virus sich nur mit-
hilfe seiner Wirtszellen vermehren. Hat es sich Zugang durch
die Zellmembran verschafft (1), setzt es seine RNA frei (2). An
den Ribosomen, den ,Proteinfabriken* der Wirtszelle, wird die
in der Virus-RNA kodierte Information in Virusproteine tber-
setzt (3). Parallel dazu bildet sich eine Vielzahl von Vesikeln
(kleinen Blasen), in denen die Replikation der Virus-Erbin-
formation mithilfe der verschiedenen gebildeten Virusenzyme
erfolgt (4). AnschlieBend wird die neu gebildete RNA aus dem
Vesikel entlassen (5) und setzt entweder den Kreislauf der Re-
plikation durch Bildung neuer Virusproteine an den Ribosomen
fort oder wird mit einer Membran umgeben und kann dann die
Zelle verlassen und gegebenenfalls neue Zellen infizieren (6).

Forschung Frankfurt 1/2009



Forschung aktuell

4

[@ In taglichen Fallkonferenzen be-
sprechen die Arzte der Medizinischen
Klinik | die Therapieméglichkeiten und
-fortschritte ihrer Patienten.

Folgenden soll insbesondere darauf eingegangen wer-
den, wie die Einbindung mathematischer Methoden
zur Therapieoptimierung beitragen kann.

Mathematische Modelle messen Therapieerfolg

Generell ist eine mathematische Modellierung der
Dynamik verschiedener Prozesse auf ganz verschie-
denen Ebenen moglich. Einerseits kann insgesamt die
Entwicklung des Anteils der infizierten Personen welt-
weit beziehungsweise in verschiedenen Regionen im
Rahmen von epidemiologischen Studien untersucht
werden.B Andererseits konnen aber auch die biolo-
gischen Prozesse der Virusinfektion in einzelnen Pati-
enten modelliert werden sowie auch, noch fokussier-
ter, die Vermehrungsprozesse des HCV auf zelluldrer
Ebene.

Fiir die Therapieoptimierung haben sich dabei ins-
besondere relativ einfache mathematische Modelle zur
Beschreibung der wesentlichen Prozesse bewdhrt, die
der Dynamik der Virusinfektion wahrend einer chro-
nischen Infektion in einem individuellen Patienten zu-
grunde liegen. Mithilfe von Blutuntersuchungen ldsst
sich der HCV iiber seine Erbinformation (die HCV-
RNA) direkt qualitativ und quantitativ nachweisen.
Solche Messungen bilden die Grundlage zur Entwick-
lung und Anpassung mathematischer Modelle, die den
Virusabfall wahrend einer antiviralen Therapie — die
Viruskinetik — analysieren. Auf diese Weise lassen sich
schon kurz nach Beginn der Therapie Riickschliis-
se iiber Art und Ausmald ihrer Wirkungen ziehen. Es
hat sich gezeigt, dass sich vielfdltige Einfliisse sowie
die unterschiedliche Therapieeffizienz verschiedener
Dosierungen und Medikamente bereits in der initia-
len Viruskinetik widerspiegeln. Bestimmt man die Vi-
ruslast vor Beginn der Therapie sowie den Virusabfall
nach vier oder zwolf Therapiewochen, lasst sich der
Therapieerfolg bereits vorhersagen. Effektiver hierfiir
ist jedoch die Auswertung mehrerer Quantifizierun-
gen der HCV-RNA wahrend der ersten Therapiewo-
chen mithilfe von mathematischen » Kompartiment«-
Modellen.

Forschung Frankfurt 1/2009

Die Dynamik des Virusverlusts

Wahrend der Anfangsphase einer der aktuell ver-
fiigbaren oder in der klinischen Priifung befindlichen
Therapie kann bei den einzelnen Patienten mit chroni-
scher Hepatitis C in der Regel eine ganz typische Dyna-
mik des Riickgangs der HCV-RNA im Blut beobachtet
werden. @ Nach Therapiebeginn und eventuell einer
kurzen Verzogerung von etwa acht Stunden setzt ein
schneller Virusverlust wahrend der ersten ein bis zwei
Tage ein, der sich anschlieBend verlangsamt.’*’ Diese
beiden Phasen zeigen jeweils fiir sich einen nahezu ex-
ponentiellen Abstieg. Bildet man die Viruslast in Ab-
hangigkeit von der Zeit mit einer logarithmischen Ach-
senskalierung ab, ist der Verlauf jeweils nahezu linear.

Um einen solchen biphasischen Riickgang der
HCV-RNA mithilfe von Kompartiment-Modellen zu
erkldren, werden einige wenige Kompartimente ein-
gefiihrt und die Wechselwirkung aufeinander durch
Abbau- beziehungsweise Ubergangsraten erklart. Un-
ter einem Kompartiment versteht man hier getrennte
Bereiche des Korpers, die fiir die Virusinfektion eine
Rolle spielen. Das Basismodell zur Hepatitis-C-Virus-
kinetik verwendet ein Kompartiment (V) zur Model-
lierung der Viruslast im Blut, ein Kompartiment (I)

HCV-RNA [1U/mL]
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zur Modellierung der Menge der produktiv infizierten
Zellen sowie ein Kompartiment (7) von nicht infizier-
ten Ziel-Zellen des Virus. AuRerdem beschreibt das
Modell die Wechselwirkungen der Kompartimente
miteinander durch Abbau- beziehungsweise Uber-
gangsraten. Mathematisch werden die GroRen dieser
Kompartimente als zeitabhdangige Funktionen be-
schrieben. Die Dynamik des Virusverlusts ergibt sich
aus der zeitlichen Anderung der Kompartimentfunk-
tionen in Abhdngigkeit von der Groe der Komparti-
mente und kann iiber Eigenschaften der Ableitungen
dieser Funktionen mit Differenzialgleichungen be-
schrieben werden.

Vor Beginn einer Therapie werden typischerweise
nur geringe Schwankungen in der Viruslast beobach-
tet, so dass von einem Gleichgewicht zwischen Virus-

4 Typische Vi-
ruskinetikverlaufe
von zwei Pati-
enten, die beide
mit HCV Genotyp
1 infiziert waren
und eine Therapie
mit pegyliertem
Interferon a-2a
und Ribavirin far
insgesamt 48
Wochen erhielten.
Beide Patienten
sprachen dauer-
haft auf die The-
rapie an. Gezeigt
werden jeweils
Quantifizierungen
der HCV-RNA
(Kreise) sowie
eine mit dem bi-
beziehungsweise
triphasischen
Viruskinetik-
Modell angepasste
Kurve (durchge-
zogene Linie). Die
obere Kurve zeigt
einen Patienten
mit biphasischer
Viruskinetik. Die
untere Kurve zeigt
einen Patienten
mit triphasischer
Viruskinetik. Wer-
te unterhalb der
Nachweisgrenze
sind auf der ho-
rizontalen Achse
eingezeichnet.
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Die Autoren

c: Abbau
freier

ﬁ Virus
V: freier Virus

p: Virus-
produktion

f: Neuinfektion

El Kompartiment-Modell zur Hepatitis-
C-Viruskinetik. Hier ist die Situation vor
Therapiebeginn gezeigt, bei der sich Vi-
rusproduktion, Abbau und Neuinfektion
im Gleichgewicht befinden.

c: Abbau
freier

Virus
V- freier Virus l

(1-¢)p: reduzierte
Virusproduktion

(1-n)p: reduzierte
Neuinfektion

El Kompartiment-Modell zur Hepatitis-
C-Viruskinetik. Hier ist die Situation
nach Therapiebeginn gezeigt. Die antivi-
rale Therapie fuhrt durch eine deutliche
Hemmung der Virusproduktion, gegebe-
nenfalls auch durch eine zusatzliche
Hemmung der Neuinfektion zu einem
Virusriickgang.

produktion, Virusabbau durch das Immunsystem und
Neuinfektion wahrend der chronischen und unbe-
handelten Virusinfektion ausgegangen werden kann.
Dieses Gleichgewicht kann bereits durch ein Kompar-
timentmodell mit konstanten Ubergangsraten, namlich
der Abbaurate fiir den freien Virus (c), der Verlustrate
infizierter Zellen (), der Virusproduktionsrate (p) so-
wie der Neuinfektionsrate () modelliert werden. B

Die zwei wesentlichen Differenzialgleichungen,
die das Modell beschreiben, sind dann tiber

V(t) = pI(t) - c V(1)
1'(t) = BT(r) Vir) - S I(F)

fiir Zeitpunkte ¢ vor Beginn der Therapie gegeben.’#/ >/
Die Tatsache, dass die Prozesse sich im Gleichgewicht
befinden, kann nun tber die zusétzliche Bedingung
V'(t)=1I'(t)=0 fiir Zeitpunkte ¢ vor Beginn der Therapie
(tiblicherweise wird der Therapiebeginn als Zeitpunkt
t=0 festgelegt) beschrieben werden. Das Modell kann
nun einfach auf die Situation wahrend einer Therapie
verallgemeinert werden. Nicht zuletzt aus der Analy-
se verschiedener mathematischer Modelle und spater
natiirlich auch von biologischen Systemen konnte als
Hauptwirkung der Therapie eine Hemmung der Vi-
rusproduktion erkannt werden. Das heif3t, dass wah-
rend einer Therapie die Virusproduktion nicht mehr
durch den Proportionalitatsfaktor p, sondern durch
den kleineren Faktor (1-¢)p beschrieben wird. Der Ef-
fizienzparameter ¢ zur Virusproduktion nimmt dabei
Werte zwischen 0 und 1 an. Dabei entspricht e=0 kei-
nem Therapieeffekt auf die Virusproduktion und e=1
einer vollstaindigen Hemmung der Virusproduktion,
dazwischen liegende Werte modellieren einen partiel-
len Effekt auf die Virusproduktion. B Indem man die
Losungsfunktionen des Differenzialgleichungssystems
an die gemessenen Werte der HCV-RNA einzelner Pa-
tienten wahrend einer Therapie anpasst, kann man die
unbekannten Ratenparameter und den Effizienzfaktor
individuell schatzen. Auf dieser Grundlage lasst sich
die antivirale Effizienz zu Beginn einer Therapie quan-
titativ beurteilen.
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Therapien individuell optimieren

Bereits mithilfe solcher Basismodelle zur Viruskine-
tik konnen wichtige Faktoren identifiziert werden, die
das Ansprechen auf eine Therapie beeinflussen. Eben-
so lasst sich die Effizienz verschiedener Therapien ver-
gleichen. Die Modelle bieten auch den Ansatzpunkt
fiir individualisierte Therapien, da bei Patienten, die zu
Beginn sehr gut auf die Behandlung ansprechen, eine
Verkiirzung in Betracht gezogen werden kann. Umge-
kehrt muss bei Patienten, die nur moderat reagieren,
iiber eine Therapieverstarkung oder -verlingerung
diskutiert werden. Auch der Abbruch einer wenig Er-
folg versprechenden Therapie bei Patienten mit sehr
schlechtem initialem Ansprechen ist denkbar. Solche
Therapieoptimierungen im Vergleich zur Standardthe-
rapie werden aktuell in klinischen Studien gepriift.

Komplexere Modelle berticksichtigen zusatzlich die
Dynamik des Kompartiments nicht infizierter Zielzellen
sowie weitere biologische Prozesse. Sie enthalten weite-
re Kompartimente sowie die Vermehrungsprozesse der
infizierten und nicht infizierten Zielzellen. Ebenso gilt
es, den schwankenden Wirkspiegel der Medikamente
zwischen den Dosisintervallen einzubeziehen.’>/¢/7/8/
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