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Standard II: Nukleos(t)idanaloga langfristig (für ? Monate/Jahre)

Zugelassen: Lamivudin (Zeffix®) 100 mg 1x/Tag                 
Adefovir (Hepsera®) 10 mg 1x/Tag 
Entecavir (Baraclude®) 0,5 mg 1x/Tag 
Telbivudin (Sebivo®) 600 mg 1x/Tag    
Tenofovir (Viread®) 245 mg 1x/Tag

Therapie der chronischen Hepatitis B
2011

Standard I: PEG-Interferon α-2a 1x180 µg/Woche für 48 Wo
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Lampertico P, et al. EASL 2012; Poster #522

Entecavir: Virologisches Ansprechen und HBeAg-Status 
(HBV DNA unter der Nachweisgrenze)
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Tenofovir: Fibrose-Scores zu Baseline, Jahr 1 und  5

Ergebnisse bei 348 Patienten
Afdhal N, et al. EASL 2012; Poster #497  
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Control (n=316)

ETV (n=316)

Log-rank test: p<0.001

Treatment duration (yr)
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Hosaka T, et al. AASLD 2012, Boston, MA. Poster 357. 

Vergleich der Leberzell-Ca-Inzidenz-Raten                                          
mit/ohne antivirale Therapie (Entecavir)
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Thimme R. et al. J Hepatol 2013; 58: 205-209

Nukleos(t)idanaloga/PEG-Interferon-Kombination?

Neue Therapie-Targets

Adaptive 
Immune 

Responses

Innate responses

Entry-Inhibition

NTCP-Receptor

TLR-7 

Agonist

ccc-DNA silencing

HBx Inhibition

Capsid Inhibition

HBsAg Inhibition

Natriumtaurocholat cotransportierendes Polypeptid (NTCP): funktioneller Rezeptor für Hepatitis B & D

Polymerase 

Inhibition

HBV, HCV, SIS, Hohenkammer 25.10.2014 8
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Tenofovir-Alafenamid (TAF)

Sax PE et al., J AIDS 2014; 67:52-58
Ruane PJ et al., J AIDS 2013; 63:449-455

Tenofovir-Alafenamid (TAF) vs. Tenofovir-Disoproxil- Fumarat bei 

HIV-Infektion

Natriumtaurocholat cotransportierendes Polypeptid (NTCP): 
funktioneller Rezeptor für Hepatitis B & D

Yan et al. eLife 2012; Locarnini S, Warner N. Hepatology. 2013 

Primärinfektion Re-Infektion

HBV, HCV, SIS, Hohenkammer 25.10.2014 10
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Der selektive TLR-7 Agonist GS-9620 induziert konsistent eine 
Reihe von Immunantworten in mononuklearen Zellen aus dem 
peripheren Blut männlicher und weiblicher menschlicher Spender

► Zytokinproduktion bei initialer (Kreise) und Recall-Blutentnahme
(Dreiecke) 

Pflanz S et al, AASLD 2012, A373
n=11 bzw. n=10, Mittelwert ±±±± SEM)
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Hepatitis C
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PEGIFN
+RBV

+ BOC/TVR

2011

Entwicklung der HCV-Therapie

14HBV, HCV, SIS, Hohenkammer 25.10.2014

Manns MP, von Hahn T, Nat Rev Drug Discov. 2013 ; 12: 595-610

Vermehrungszyklus des Hepatitis C-Virus

Keine 
Integration 

in den 
Zellkern!
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Direct Acting Antivirals HCV

„…previrs“ „…asvirs“ „…buvirs“

Boceprevir

Telaprevir

NS3 Protease 
Inhibitor

NS5A Inhibitor NS5B Polymerase 
Inhibitor 

Daclatasvir

Ledipasvir „Nucs“

„Non-Nucs“

Sofosbuvir

Faldaprevir

Simeprevir

Asunaprevir

Danoprevir

ABT-450/r                       
MK-5172  

Sovaprevir

ABT-267 (Ombitasvir)                           
PPI-668                             
MK8742                                   
GS-5816                    

GSK2336805

Mericitabine

ALS-2200

Deleobuvir

Filibuvir

Setrobuvir

ABT-333 (Dasabuvir)                         
ABT-072                   

BMS-791325                            
VX-222
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����

HBV, HCV, SIS, Hohenkammer 25.10.2014

16HBV, HCV, SIS, Hohenkammer 25.10.2014

On treatment
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Sofosbuvir + PEG-IFNa + Ribavirin bei therapienaiven 
Patienten mit HCV Genotyp 1, 4, 5 oder 6

Lawitz E et al., NEJM  2013 ; 368: 1878-1887



27.10.2014

9

17HBV, HCV, SIS, Hohenkammer 25.10.2014

Sovaldi® Fachinformation, Stand 1.2014

Sofosbuvir + PEG-IFNa + Ribavirin

18HBV, HCV, SIS, Hohenkammer 25.10.2014

GT 1
SOF + RBV 
24 weeks 

GT 2
SOF + RBV 
12 weeks 

GT 3
SOF + RBV 
12 weeks 

GT 3
SOF + RBV 
24 weeks 
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Osinusi A, et al. JAMA. 2013;310(8):804-811.Sulkowski MS, et al. AASLD 2013. Washington, DC. Oral #212. Zeuzem 
S, et al. AASLD 2013. Washington, DC. #1085. Lawitz E, et al. N Engl J Med. 2013 May 16;368(20):1878-87. 

Interferon-freie Therapien mit Sofosbuvir + Ribavirin
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Sovaldi® Fachinformation, Stand 1.2014

Interferon-freie Therapien mit Sofosbuvir + Ribavirin

20HBV, HCV, SIS, Hohenkammer 25.10.2014

Svarovskaia E, et al. AASLD 2013. Washington, DC. #1843; Zeuzem S, et al. AASLD 2013. Washington, DC. #1085; 
Sulkowski MS, et al. AASLD 2013. Washington, DC. Oral #212.

Studie* SOF+RBV SOF+ PegIFN + RBV

NEUTRINO (n=31) 0%

FISSION (n=75) 0%

FUSION (n=75) 0%

POSITRON (n=46) 0%

VALENCE (n=43) 0%

PHOTON-1 (n=38) 0%

*n= Anzahl Patienten mit virologischem Versagen (304 Relapse ; 4 Breakthrough) 

SOF Phase 3 Studien
Resistenzanalyse
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∆ 30%

QUEST 1 and 2 (TMC435 + PegIFN/RBV)
in Genotype 1 Treatment-Naive Patients :  Virologic Response (SVR12)

22HBV, HCV, SIS, Hohenkammer 25.10.2014

QUEST 1 and 2 (TMC435 + PegIFN/RBV)
in Genotype 1 Treatment-Naive Patients :  Virologic Response (SVR12)
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Simeprevir

G. Foster et a., EASL 2014, Poster 1127

S
V

R
12

, %
QUEST-1 and QUEST-2: Phase III, multicenter, randomized, double-blind, placebo-
controlled, 2-arm studies in treatment-naïve HCV genotype 1-infected adult patients. 

24HBV, HCV, SIS, Hohenkammer 25.10.2014

COSMOS-Studie: Simeprevir + Sofosbuvir                       
bei HCV Genotyp 1 - Patienten 

Lawitz E et al., Lancet , published online 28.7.2014

SOF/SMV/R SOF/SMV SOF/SMV/R SOF/SMV

24 weeks 12 weeks
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Kohorte 1: Fibrosegrad F0-F2  
Kohorte 2: Fibrosegrad F3-F4

COSMOS-Studie: Simeprevir + Sofosbuvir                       
bei HCV Genotyp 1 - Patienten 

Lawitz E et al., Lancet , published online 28.7.2014

…und bei 
Fibrose?

26HBV, HCV, SIS, Hohenkammer 25.10.2014

Simeprevir

Olysio® Fachinformation, Stand 6.2014
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Daclatasvir

Sulkowski M et al., NEJM 2014; 370: 211-221

SVR

SVR

28HBV, HCV, SIS, Hohenkammer 25.10.2014

Daclatasvir

Daklinza® Fachinformation, Stand 8.2014
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Ledipasvir – Sofosbuvir bei HCV-Genotyp 1-Patienten             
ohne Zirrhose

Kowdley KV et al., NEJM 2014: 370: 1879-88

30HBV, HCV, SIS, Hohenkammer 25.10.2014

Lawitz E., AASLD, Washington, 1.-5.11.2013



27.10.2014

16

31HBV, HCV, SIS, Hohenkammer 25.10.2014

Abbvie 3D  – Phase 3-Daten in GT1-Subpopulationen

Gepoolte Analyse 
aus sechs 

Phase 3 Studien

1. Feld JJ, et al. New Engl J Med 2014; online DOI: 10.1056/NEJMoa1315722;                                                                                                              
2. Zeuzem S, et al. New Engl J Med 2014; online DOI: 10.1056/NEJMoa1401561; 

3.Andreone P, et al. Gastroenterology 2014;146:S-159:929e; 4. Ferenci P, et al. New Engl J Med 2014; online DOI: 10.1056/NEJMoa1402338; 
5. Poordad F, et al. N Engl J Med 2014. Online DOI:10.1056/NEJMoa1402869; 6. AbbVie data on file

AbbVie 3D
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� All treatment regimens safe and well tolerated
� No early discontinuations due to drug-related AEs

Lawitz E, et al. AASLD 2013. Abstract 76

MK-5172 100 mg + 
MK-8742 20 mg + RBV

(n = 25)

MK-5172 100 mg + 
MK-8742 50 mg + RBV

(n = 27)

MK-5172 100 mg + 
MK-8742 50 mg (n = 13)
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C-WORTHY: Virologic Response Rates With                                 
MK-5172 + MK-8742 ± RBV
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Aktuelle Empfehlungen zur Therapie der chronischen Hepatitis C 
(DGVS, bng, Deutsche Leberstiftung, DGP, GfV, GPGE, SGG, ÖGGH, DTG, Deutsche Leberhilfe)

( ) = Keine allgemein empfohlene Therapie, jedoch i m 
Einzelfall bzw. bei bestimmten Voraussetzungen möglich

SVR12 Versus Historic PR Control

34
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R
12

, %

42/53 51/176 2/3716/28

*

p<0.001

p<0.001

†

*From PEGASYS® USPI, co-infected patients; †from INCIVEK™ USPI, mono-infected patients
PR, peginterferon- α2a + ribavirin; SMV, simeprevir; SVR12, sustained v irologic response 12 weeks’ after end of treatment

HIV/HCV-Koinfektion
Simeprevir + PEG-IFN/Ribavirin (C212 4 -Studie, Phase 3)

HBV, HCV, SIS, Hohenkammer 25.10.2014

HCV-Monoinfection 
(Quest 1 und 2)

80
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Osinusi A, et al. JAMA. 2013;310(8):804-811.Sulkowski MS, et al. AASLD 2013. Washington, DC. Oral #212. Zeuzem 
S, et al. AASLD 2013. Washington, DC. #1085. Lawitz E, et al. N Engl J Med. 2013 May 16;368(20):1878-87. 

Sofosbuvir + Ribavirin (Photon1-Studie, Phase 3) bei 
HIV/HCV-Koinfektion, Vergleich zu HCV-Monoinfektion 

36HBV, HCV, SIS, Hohenkammer 25.10.2014

HIV/HCV-Koinfektion  
MK-5172/MK-8742 ± Ribavirin (C-WORTHY-Studie)

M. Sulkowski et al., CROI 2014, Boston, MA, Poster 654LB

On-treatment-results
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COSMOS-Studie: Simeprevir + Sofosbuvir                       
bei HCV Genotyp 1 - Patienten 

Lawitz E et al., Lancet , published online 28.7.2014


