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Aktuelle Entwicklungen bei der  
HCV-Therapie 

Mit der gegenwärtig zugelassenen Stan-
dardtherapie mit Peginterferon alfa in 
Kombination mit Ribavirin kommt es ledig-

lich in ca. 40-50% der Fälle zu einer dau-
erhaften Viruseradikation.1, 2 Die Therapie 
ist zusätzlich mit erheblichen Nebenwir-

Als hoffnungsvollste Perspektive für eine Verbesserung des Therapieansprechens bei 
chronischer Hepatitis C gelten derzeit spezifisch antivirale Substanzen gegen HCV, 
die gegenwärtig in klinischen Studien evaluiert werden. Das Therapieprinzip gilt als  
gesichert, es gibt jedoch noch einige Probleme zu lösen, z.B. Schwierigkeiten bei der 
Verträglichkeit und Nebenwirkungen sowie der Resistenzprobleme. Dennoch kann 
man erwarten, dass mit Hilfe dieser Substanzen mehr Patienten in kürzerer Zeit 
geheilt werden können, möglicherweise sich sogar mit Relapser und Nonresponder 
effektive Therapieoptionen ergeben.

Nicole Forestier, Christoph Sarrazin

Tab. 1: Überblick – Aktuelle neue Entwicklungen zum Interferon, Ribavirin und den direkt anti-

viralen Substanzen

kungen assoziiert, so dass die Entwicklung 
neuer Therapieoptionen auf eine verbes-
serte Wirksamkeit sowie Verträglichkeit 
abzielt. Durch die Entwicklung eines HCV-
Zellkultursystems und auf der Grundlage 
einer genauen Kenntnis der Struktur der 
HCV-Proteine, ist es in den letzten Jahren 
möglich geworden, spezifische antivirale 
Substanzen zu entwickeln (STAT-C, specifi-
cally targeted antiviral therapy for HCV). 
Derzeit befinden sich zahlreiche neue  
direkt antivirale Substanzen in früher  
klinischer Erprobung (Phase 1-3) (Tab. 1).

Aktuelle Standardtherapie

Die aktuell zugelassene Standardtherapie 
bei der chronischen Hepatitis C besteht 
aus der kombinierten Gabe von Peginter-
feron alfa (Peg-IFN) und Ribavirin (RBV). 
Im Verlauf der letzten Jahre konnte es zu 
einer deutlichen Verbesserung der dauer-
haften virologischen Ansprechraten kom-
men. Dies wurde zum einen durch eine 
zunehmende Individualisierung der Thera-
piedauer und der Dosierung der Medika-
mente und zum anderen durch ein verbes-
sertes Management der Therapieneben-
wirkungen erreicht. Neben dem 
HCV-Genotyp ist vorallem das initiale vi-
rologische Ansprechen (Viruskinetik) der 
entscheidende Faktor, an dem sich die in-
dividualisierte Therapie ausrichtet. Somit 
konnte durch eine Therapieverlängerung 
von 48 Wochen auf 72 Wochen bei Pati-
enten mit HCV-Genotyp 1 und einem 
langsamen virologischen Ansprechen 
(HCV-RNA zu Woche 12 noch positiv und 
Negativierung bis Woche 24 der Therapie) 
die Relapse-Raten signifikant reduzieren.3 
Bei Patienten mit HCV-Genotyp 1, nied-
riger Ausgangsviruslast und einem raschen 
virologischen Ansprechen (RVR, HCV-RNA 
negativ zu Therapiewoche 4) zeigte sich 
dagegen, dass eine Verkürzung der Thera-
pie von 48 auf 24 Wochen möglich ist, 
ohne dass es zu einer Reduktion der hohen 
dauerhaften Ansprechraten (ca. 90%) bei 
diesen Patienten kommt.4

Patienten mit HCV-Genotyp 2 oder 3 spre-

	 	 	 	
Name	E ntwickler	K linische Phase 

Lang wirksame Interferone
Albinterferon	 Human Genome Sciences/Novartis	 Phase 3
Locteron	 Biolex/Octoplus	 Phase 2
Ribavirin
Taribavirin	 Valeant Pharmaceuticals	 Phase 2
„Specifically targeted antiviral therapy (STAT-C)”
I. NS3/4 Serin-Protease Inhibitoren
Ciluprevir (BILN 2061)	 Boehringer Ingelheim	 Gestoppt
Telaprevir (VX-950)	 Vertex	 Phase 2/3
Boceprevir (SCH 503034)	 Schering-Plough	 Phase 2/3
ITMN-191	 InterMune	 Phase 1
TMC 435350	 Tibotec/JJ	 Phase 2
GS9132/ACH-806	 Gilead Sciences/Achillion	 Gestoppt
II. NS5B RNA-abhängige RNA-Polymerase Inhibitoren
A. Nukleosidanaloga
Valopicitabine (NM283)	 Idenix/Novartis	 Gestoppt
R1626 (prodrug of R1479)	 Roche	 Phase 2
R1656/R7128	 Pharmasset/Roche	 Phase 1
XTL-2125	 XTL-Biopharmaceuticals	 Gestoppt
MK-608	 Merck	 Präklinisch
B. Nicht-Nukleosidanaloga
HCV-796	 ViroPharma/Wyeth	 Gestoppt
BILB 1941	 Boehringer Ingelheim	 Gestoppt
A-837093	 Abbott	 Präklinisch
GS-9190	 Gilead	 Phase 1
III. NS5A Inhibitoren
A-831	 Arrow Therapeutics/AstraZeneca	 Phase 1	
A-689	 Arrow Therapeutics/AstraZeneca	 Präklinisch
IV. Cyclophilin Inhibitoren
DEBIO-25	 Debiopharm	 Phase 1 in HCV/HIV 
	 	 co-infizierten Patienten	
NIM811	 Novartis	 Präklinisch

Entwicklungen bei der Therapie der chronischen Hepatitis C
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Tab. 2: Resistente Mutationen von verschiedenen Proteaseinhibitoren

Homologie zu Interferon alfa auf und soll 
über eine Pumpe über 3 Monate gleichmä-
ßig appliziert werden. Locteron ist ein re-
kombinantes Interferon alfa welches durch 
ein spezielles System verzögert linear frei-
gesetzt wird, so dass eine 2-wöchentliche 
Applikation möglich wäre. Hyperglykoli-
siertes Interferon erhält seine verlängerte 
Wirksamkeit über eine verstärkte Glykoli-
sierung und soll eine effektivere Rezeptor-
bindung aufweisen. Beim pegyliertes In-
terferon lambda wird die Wirkdauer her-
kömmlich über eine Pegylisierung erreicht, 
während die immunmodulatorische Wirk-
samkeit durch die Verwendung von Inter-
feron lambda optimiert werden soll. Belo-
feron schließlich ist ein oral verfügbares 
Interferon mit einem Aminosäurenaus-
tausch an einer Position. In Tiermodellen 
konnte gezeigt werden, dass Beloferon 
vom Intestinum ins Blut aufgenommen 
wird und damit gleiche Konzentrationen 
im Blut erreicht wie bei subkutaner Injek-
tion. Phase 1-Studien wurden bisher noch 
nicht initiiert.

Weitere Entwicklungen Ribavirin

Taribavirin (bekannt auch als Viramidin) ist 
ein sogenanntes Prodrug, dass erst in der 
Leber zu Ribavirin umgewandelt wird. Da-
durch kommt es zu einer wesentlich ge-
ringeren Aufnahme durch rote Blutkör-
perchen und in der Folge zu einer verrin-
gerten Anämie. In Phase 3-Studien war 
eine einheitliche Dosierung von Taribavi-
rin jedoch Ribavirin mit niedrigeren  

Ansprechraten signifikant unterlegen.  
Gegenwärtig werden körpergewichts- 
adaptierte Dosierungen von Taribavirin in 
Phase 2-Studien untersucht.9

Direkt antivirale Substanzen  
(STAT-C) – Proteaseinhibitoren

Ciluprevir (BILN 2061)
Ciluprevir war der erste HCV-spezifische 
NS3/4A Serin-Proteaseinhibitor. In kli-
nischen Phase 1-Studien zeigte sich eine 
hohe antivirale Aktivität bei HCV Genotyp 
1 Patienten.10 Bei Infektion mit Genotyp 2 
oder 3 fand sich jedoch eine wesentlich 
geringere Wirksamkeit, was aufgrund der 
hohen Variabilität des Hepatitis C-Virus-
genoms ein generelles Problem bei NS3/4A 
Proteaseinhibitoren darstellen könnte.11 
Die weitere Entwicklung wurde aufgrund 
von Kardiotoxizitäten im Tierversuch ge-
stoppt. Ein weiteres Problem bei der The-
rapie der Hepatitis C mit direkt antiviralen 
Substanzen stellt eine mögliche Resistenz-
entwicklung dar, wie sie in der Zellkultur 
für Ciluprevir nachweisbar war (Tab. 2).12

Telaprevir (VX-950)
Telaprevir ist ein hochspezifischer peptido-
mimetischer Inhibitor der NS3/4A-Protea-
se. In einer Phase 1b-Studie wurden Pati-
enten mit HCV-Genotyp 1 für 14 Tage in 
einem randomisierten Protokoll entweder 
mit 450 mg oder 750 mg alle 8 Stunden 
oder 1.250 mg alle 12 Stunden behandelt. 
Unter der Behandlung mit Telaprevir 
zeigten die Patienten mit der 750 mg  

chen in der Regel besser auf die Standard-
therapie an. Ausgehend von einer Stan-
dardtherapiedauer von 24 Wochen wurde 
bei diesen Patienten überprüft, ob unter 
bestimmten Bedingungen eine kürzere 
Therapiedauer ausreichend ist. In kleineren 
Studien zeigte sich, dass eine Therapie-
dauer von 12-16 Wochen unter der  
Voraussetzung eines raschen virologischen 
Ansprechens (RVR) ausreichend ist.5, 6 In 
einer folgenden, großen, multizentrischen 
Studie (ACCELERATE) konnte die Möglich-
keit einer Verkürzung der Therapiedauer 
auf 16 Wochen bei Erreichen eines RVR 
nicht grundsätzlich bestätigt werden. Viel-
mehr muss zusätzlich eine niedrige Aus-
gangsviruslast vorliegen (<800.000 IU/ml), 
damit es zu keiner Verringerung der An-
sprechraten kommt.7 Bei Patienten ohne 
RVR wird gegenwärtig der Wert einer über 
24 Wochen hinaus verlängerten Therapie 
in prospektiven Studien ermittelt.8

Weitere Entwicklung Interferone

Albinterferon
Albinterferon ist eine neue langwirksame 
Form des Interferon-alfa. Durch eine ge-
netische Fusion des Interferons an Human-
albumin wird eine sehr lange Halbwertzeit 
erreicht, so dass 2-4 wöchige Dosisinter-
valle möglich sind.
Albinterferon wird aktuell in zwei rando-
misierten, multizentrischen Phase-3-Stu-
dien in Kombination mit Ribavirin unter-
sucht und könnte nach einem erfolg-
reichen Abschluss der Studien als 
Alternative zu den vorhandenen langwirk-
samen Interferon (Peg-Interferon alfa 2a 
und 2b) zugelassen werden.

Sonstige Interferone
Weitere Entwicklungen zur Verbesserung 
des Interferons zielen auf eine Modifikati-
on der immunmodulierenden Effektivität 
sowie auf Alternativen zum Erreichen einer 
langanhaltenden Wirksamkeit. Die ver-
schiedenen Substanzen finden sich bisher 
lediglich in Phase 1/2-Studien.
Interferon-omega, weist eine 70%ige  >

	 	 	 	

in vitro	 R155Q	 V36M/G/A	 T54A	 V23A
	 A156V/T	 T54A/S	 A156S/T	 Q41R
	 D168V/A/Y	 R155K/T	 V170A	 S138T
	 	 A156S/V/T	 	 D168A/V/E
	 	 	 	 D168V/A156S/V
	 	 	 	 S489L

in vivo	 Keine Daten	 V36M/A	 V36M/A	 Keine Daten
	 	 T54A/S	 T54A/S
	 	 R155K/T	 R155K/T
	 	 A156S/V/T	 A156S/T
	 	 	 V170A

BILN 2061         Telaprevir              Boceprevir        ITMN-191
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Dosierung den besten mittleren Abfall der 
HCV-RNA von 4.4 log10

13. Bei einigen Pati-
enten kam es unter der Therapie zu einer 
Resistenzentwicklung mit einem viralen 
Durchbruch. Bei diesen Patienten konnten 
Telaprevir-resistente Mutationen mit un-
terschiedlichen Resistenzniveaus nachge-
wiesen werden (Tab. 2).14 Virusvarianten 
mit einer resistenten Mutation zeigten ty-
pischerweise ein umgekehrtes Verhalten 
von replikativer Fitness und Resistenzni-
veau, d.h. die Varianten mit höherer Resis-
tenz sind weniger fit. 
Nach Ende der Therapie mit Telaprevir wur-
den die resistenten Mutationen innerhalb 
von drei bis sieben Monaten nach Thera-
pieende weitestgehend wieder durch den 
Wildtyp ersetzt.14 Diese Patienten werden 
derzeit weiter beobachtet. 
In einer weiteren Phase 1b-Studie wurde 
die Effektivität auch hinsichtlich der Ver-
hinderung einer Resistenzentwicklung und 
die Sicherheit von Telaprevir in Kombina-
tion mit Peginterferon alfa-2a überprüft. 
In dieser Studie wurden 20 therapienaive 
Patienten mit HCV-Genotyp 1 für 14 Tage 
randomisiert entweder mit Telaprevir (n=8), 
Telaprevir+Peginterferon alfa-2a (n=8) 
oder Peginterferon alfa-2a+Placebo (n=4) 
behandelt. Der mittlere Abfall der HCV-
RNA Konzentrationen betrug 3.99 log10 

IU/ml in der Telaprevir-Gruppe, 5.49 log10 
IU/ml in der Telaprevir+Peg-IFN-Gruppe 
und 1.09 log10 IU/ml in der Peg-IFN+Place-
bo-Gruppe.15 Neben einer zumindest addi-
tiven Steigerung der antiviralen Aktivität 
zeigte sich auch eine signifikante Vermin-
derung der Resistenzentwicklung, da trotz 
nachweisbarer resistenter Mutationen zu 
Beginn der Behandlung ein kontinuier-
licher Abfall der HCV-RNA in der Kombina-
tionstherapie aus Telaprevir und PEG-In-
terferon nachweisbar war.16

Nach der zweiwöchigen Studientherapie 
wurde allen Patienten anschließend die 
Weiterbehandlung mit der Standardthera-
pie aus PegIFN alfa-2a und RBV angeboten. 
Zu Therapiewoche 24 war bei allen Pati-
enten, die initial mit Telaprevir behandelt 
wurden, die HCV-RNA im Serum negativ.17

Für die weitere Entwicklung von Telaprevir 
in der Phase 2-Studie liegen nun aktuell 
die abschließenden Ergebnisse der Studien 
PROVE-1 und -2 vor. PROVE-1 wurde in 
USA bei therapienaiven Patienten mit 
HCV-Genotyp 1 durchgeführt. Die Pati-
enten wurden in vier verschiedene Thera-
piearme randomisiert:
1.	 12 Wochen mit Telaprevir (750 mg alle 

8 Stunden) in Kombination mit Peg-IFN 
und RBV.

2.	 12 Wochen mit Telaprevir (750 mg alle 

8 Stunden) in Kombination mit Peg-IFN 
und RBV, danach 12 Wochen mit Peg-
IFN und RBV.

3.	 12 Wochen mit Telaprevir (750 mg alle 
8 Stunden) in Kombination mit Peg-IFN 
und RBV, danach 36 Wochen mit Peg-
IFN und RBV.

4.	 48 Wochen mit Peg-IFN und RBV (Kon-
trollarm).

Aus den Therapiearmen mit 12 bzw. 24 
Wochen Therapiedauer wurde die Therapie 
nur dann beendet, wenn ein schnelles vi-
rologisches Ansprechen zu Therapiewoche 
4 (HCV-RNA negativ) vorlag, alle anderen 
Patienten wurden für 48 Wochen weiter-
behandelt.
Die PROVE-2 Studie wird in Europa durch-
geführt und hat ein ähnliches Design wie 
die PROVE-1 Studie. Bei PROVE-2 ist der 
12-Wochen-Arm mit Telaprevir, PegIFN 
und RBV mit anschließend 36 Wochen  
PegIFN und RBV ersetzt durch einen Arm 
mit 12 Wochen Telaprevir mit PegIFN. Ein 
wichtiger Unterschied zwischen beiden 
Studien ist, dass die Patienten aus PROVE-
2 entsprechend ihren Therapiearmen vor-
gesehen die Therapie beenden konnten, 
ohne das Kriterium eines schnellen virolo-
gischen Ansprechens gehabt zu haben.
Die dauerhaften virologischen Ansprech-
raten 24 Wochen nach Therapieende 
waren am höchsten mit 67% in dem 12-
Wochen-Triplearm mit anschließend 36 
Wochen Standardtherapie. Vergleichbar 
hohe dauerhafte Ansprechraten mit 61% 
wurden in dem Arm mit 12 Wochen Triple-
Therapie mit anschließend 12 Wochen 
Standardtherapie erreicht. Im Vergleich 
dazu lagen die dauerhaften Ansprechraten 
im Kontrollarm ohne Telaprevir bei 41% 
bei einer Therapiedauer von 48 Wochen.18 
Diese Ergebnisse deuten darauf hin, dass 
bei Patienten mit HCV-Genotyp 1 durch 
eine Triple-Therapie mit Telaprevir gleich-
zeitig eine Reduktion der Therapiedauer 
auf 24 Wochen und eine signifikante Stei-
gerung der dauerhaften virologischen An-
sprechraten erreichbar ist.
Durch die Gabe von Telaprevir kam es zu 

Die RNA-Polymerase des Hepatitis C Virus hat eine relativ hohe 
Fehlerrate bei der Replikation. Deshalb werden während jedem 
Replikationszyklus verschiedene HCV-Varianten generiert. Durch 
die Behandlung mit antiviralen Substanzen können sich durch 
den Selektionsdruck die resistenten Varianten weiter vermehren. 
Dieses potentielle Problem der direkt antiviralen Substanzen wurde 
bereits in ersten Studien beschrieben und stellt eine Limitation der 
Heilungschancen dar. Aus diesem Grund müssen Konzepte zur Ver-
meidung einer Resistenzentwicklung, z.B. durch die Kombination 
mit PEG-Interferon, Ribavirin, sowie unterschiedliche direkt antivi-
ral wirksame Substanzen entwickelt werden. Die mögliche Lang-
zeitpersistenz der resistenten Mutanten ist derzeit noch unklar. 

Resistenzentwicklung 

Bei der großen Mehrzahl der Patienten, die unter einem Proteasehemmer Resistenzen entwickelten,  
war innerhalb von wenigen Monaten nach Absetzen der Substanz wieder der Wildtyp die dominan-
te Virusvariante. Ob die resistenten Mutanten archiviert werden und bei erneuter Gabe der Substanz 
wieder auftauchen, ist bislang ungeklärt. Nach aktuellem Wissenstand ist das möglich, daher ist man 
mit weiteren Therapieversuchen mit der gleichen Substanz zurückhaltend. Die wenigen Patienten mit 
Persistenz der resistenten HCV-Mutanten werden derzeit beobachtet. 

Resistance to telaprevir: Monotherapy 
– Mutationen, die unter der Therapie 
mit TVR beschrieben wurden
Sarrazin et al., Gastroenterology 2007
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zusätzlichen Nebenwirkungen und insge-
samt häufiger zu Therapieabbrüchen mit 
9% im Vergleich zu dem Kontrollarm mit 
einer Abbruchrate von nur 3%. Gastroin-
testinale Beschwerden, Hautausschläge 
und Anämien traten häufiger in den Telap-
revir-Armen als im Kontrollarm auf.18 
Zur PROVE-2 Studie wurden die Ansprech-
raten 12 Wochen nach Therapieende be-
richtet. Auch hier kommt es mit einer Re-
duktion der Therapiedauer auf 24 Wochen 
zu einer signifikanten Steigerung der dau-
erhaften Ansprechraten im Vergleich zum 
Kontrollarm (68 vs 48%). Weiterhin konnte 
nachgewiesen werden, dass auf die Gabe 
von Ribavirin für ein höheres Ansprechen 
unter Therapie als auch niedrige Relapse-
raten nicht verzichtet werden kann. 
Schließlich zeigt der Vergleich der PROVE- 
1 und -2 Studien, dass Patienten mit einem 
raschen Ansprechen zu Woche 4 (HCV-RNA 
negativ) und Verkürzung der Therapiedau-
er auf insgesamt 24 Wochen, niedrigere 
Relapseraten aufweisen als Patienten ohne 
rasches Ansprechen.19 Die Ergebnisse der 
Studien PROVE-1 und -2 sind in Abbildung 
1 zusammengefasst.
Neben PROVE-1 und PROVE-2 wird derzeit 
in der PROVE-3 Studie überprüft, ob eine 
Triple-Therapie mit Telaprevir, Peg-IFN und 
RBV auch bei Patienten, die bisher auf eine 
Interferontherapie nicht angesprochen 
haben (Relapser und Nonresponder), zu 
einer dauerhaften Viruseradikation führen 
kann. In einer kürzlich veröffentlichten 
Pressemitteilung von Vertex wurden erste 
Ergebnisse dieser Studie bekannt gegeben. 
Insgesamt kam es bei 52% aller Patienten 
zu einer SVR 12 bei einer Behandlungsdau-
er von 24 Wochen. Bei den Relapsen 
zeigten 73% eine SVR 12 und bei den NR 
41%.  Phase 3-Studien bei therapienaiven 
Patienten zur Zulassung von Telaprevir 
haben begonnen.

Boceprevir (SCH 503034)

Boceprevir ist ebenfalls ein peptidomime-
tischer HCV-Proteaseinhibitor mit reversib-
ler Bindung an die NS3 Protease und anti-

ceprevir plus Peginterferon alfa-2b für 14 
Tage in einem 3 Perioden Cross-over De-
sign mit einer 2-wöchigen Auswaschphase 
dazwischen. Die mittleren Abfälle der HCV-
RNA unter Therapie betrugen in dem Arm 
mit Peginterferon alfa-2b und Boceprevir 
mit 200 mg bzw. 400 mg -2,45 ± 0,22 und 
-2,88 ± 0,22 verglichen mit -1.08 ± 0,22 
und -1,61 ± 0,21 in dem Boceprevir-Armen 
mit 200 mg bzw. 400 mg und einem mitt-
leren HCV-RNA Abfall in der Peginterfe-
rongruppe von -1,08 ± 0,22 bzw. -1,26  
± 0,20.21 
Basierend auf den Ergebnissen dieser Stu-
die wurde eine größere Phase 2-Studie bei 
Nonresponder-Patienten mit unterschied-
licher Dosierung von Boceprevir mit und 

ohne Ribavirin durchgeführt. Während der 
Therapie erfolgte eine Protokollanpassung, 
da sich herausstellte, dass die Gabe von  
Ribavirin unverzichtbar und die höchste 
Dosierung von 3x 800 mg Boceprevir am 
effektivsten ist. Die Ergebnisse aus dieser 
Studie wurden kürzlich auf dem EASL Kon-
gress 2008 in Mailand vorgestellt und  
zeigen eine maximale dauerhafte An-
sprechrate von 14% mit Boceprevir in der 
Tripletherapie plus Peg-Interferon und  
Ribavirin gegenüber 2% im Peg-Inter-
feron/Ribavirin-Kontrollarm.22

In einer weiteren Phase 2-Studie wird  
gegenwärtig die Effektivität und Sicher-
heit von Boceprevir in Kombination mit 
Peginterferon alfa-2b und Ribavirin bei 

Abb. 1: Ergebnisse der PROVE-1 und -2 Studien

PROVE-1: Finale Ergebnisse der Phase 2-Studie. 
Die Therapiearme mit 12 Wochen Tripletherapie 
mit anschließend 36 bzw. 12 Wochen SOC zeigten 
gegenüber dem Kontrollarm ein deutlich besseres 
Therapieansprechen. Eine Tripletherapie für nur  
12 Wochen scheint hingegen zu kurz zu sein.

Abb. 2: Interimsanalyse SPRINT-1 Studie

SPRINT-Studie: Bei der Tripletherapie zeigte sich zu Therapiewoche 12 ein signifikant besse-
res Therapieansprechen im Vergleich zu dem Kontrollarm. Bei den Therapiearmen, die insge-
samt nur 28 Wochen behandelt wurden, zeigten signifikant mehr Patienten mit einem initia-
len raschen Therapieansprechen (RVR) ein dauerhaftes Therapieansprechen 12 Wochen nach 
Therapieende (SVR 12), als Patienten ohne RVR, bei denen die Relapserate (Rel) 19 bzw. 18% 
war. Bei dem Therapiearm mit low-dose Ribavirin (l.d. Riba) war das Therapieansprechen zu 
Woche 12 besser als im Kontrollarm, aber deutlich schlechter als in Tripletherapie-Armen 
mit gewichtsadaptierten RBV-Dosen.

PROVE-2: Interimsanalyse zu Woche 36: 
Auch hier ist die Tripletherapie gegen-
über dem Kontrollarm überlegen. Der 
Therapiearm ohne RBV zeigte jedoch ein 
wesentlich schlechteres Therapieanspre-
chen als die Arme mit RBV.

viraler Aktivität im 
Replikonsystem.20

In einer Phase 1b-
Studie wurde in 
einem Cross-Over 
Design Boceprevir 
alleine und in Kom-
bination mit Pegin-
terferon alfa-2b bei 
Patienten mit HCV-
Genotyp 1, die auf 
eine vorangegan-
gene Therapie mit 
Interferon nicht 
a n g e s p r o c h e n 
haben (Nonrespon-
der), evaluiert.21 
Die Patienten wur-
den bezüglich un-
terschiedlicher Se-
quenzfolgen der 
Therapie und gegen 
Placebo randomi-
siert: (1) Boceprevir 
(200 mg oder 400 
mg alle 8 Stunden) 
als Monotherapie 
für 7 Tage, (2) Peg-
interferon alfa-2b 
(1,5 mg/kg/w) als 
Monotherapie für 
14 Tage und (3) Bo-

>
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therapie-naïven Patienten evaluiert. In 
einer aktuellen Interimanalyse zeigt sich 
ein dauerhaftes Ansprechen von 55 bzw. 
57% nach einer 28-wöchigen Triplethera-
pie bzw. einer 24-wöchigen Tripletherapie, 
wenn 4 Wochen Standardtherapie mit  
Peg-Interferon und Ribavirin vorgeschaltet 
wurde (Abb. 2, Seite 19).23 Die Zwischen-
ergebnisse der Studie sind in Abbildung 2 
zusammengefasst.
Auch die Gabe von Boceprevir ist mit  
zusätzlichen Nebenwirkungen (gastroin-
testinale Beschwerden, Anämie) und einer 
möglichen Resistenzentwicklung (Tab. 2, 
Seite 17) assoziiert.

ITMN-191

ITMN-191 ist ein weiterer NS3/4A Protea-
seinhibitor, der ähnlich wie Ciluprevir eine 
makrozyklische chemische Struktur auf-
weist. Im Replikonsystem wurden bereits 
mehrere resistente Mutationen, die in  

einer Behandlungszeit von 14 Tagen.  
Aktuell wird ITMN-191 in einer weiteren 
Phase 1b-Studie auf Effektivität und  
Sicherheit in Kombination mit Peginter-
feron alfa-2a und Ribavirin evaluiert.

TMC 435350

TMC 435350 ist ebenfalls ein makrozyk-
lischer NS3/4A Serin-Proteaseinhibitor.  
In einer Phase 1a/1b-Studie wurde die  
Sicherheit und Effektivität von TMC 
435350 evaluiert. Während einer 5-tägigen 
Behandlung mit 200 mg täglich kam es zu 
einer mittleren Reduktion der HCV-RNA 
von 3,9 log10 IU/ml bei Patienten, die auf 
eine Interferon-basierte Therapie nicht an-
gesprochen haben. Insgesamt wurde TMC 
435350 gut vertragen und zeigte eine an-
tivirale Effektivität.24 Aktuell wird die  
Substanz in einer Phase 2-Studie in Kom-
bination mit Peginterferon alfa-2a und  
Ribavirin evaluiert.

Polymeraseinhibitoren 

Bei den Inhibitoren der RNA-abhängigen 
RNA-Polymerase (NS5B Protein) werden 
nukleosidische Polymeraseinhibitoren mit 
Bindung im aktiven Zentrum und nicht-
nukleosidische Inhibitoren mit Bindung an 
allosterischen Regionen unterschieden. 

Nukleosidische  
Polymeraseinhibitoren

Valopicitabin (NM283)
Valopicitabin wurde in Kombination mit 
Peginterferon bei Patienten mit HCV-Ge-
notyp 1, die auf eine Interferontherapie 
nicht angesprochen haben, geprüft. Unter 
der 14-tägigen Therapie mit Dosierungen 
von 50 bis 800 mg/Tag kam es zu einer 
mittleren Reduktion der HCV-RNA von 
0,15 bis 1,21 log10 IU/ml.25 Insgesamt 
wurde die Kombinationstherapie relativ 
gut vertragen, in höheren Dosen kam es 
jedoch zu erheblichen gastrointestinalen 
Nebenwirkungen. Deshalb wurde die ma-
ximale Dosis von 800 auf 400 mg redu-
ziert. In einer Interimanalyse bei Patienten, 
die bisher noch keine Interferontherapie 
erhalten haben, kam es unter der Therapie 
mit Valopicitabin und Peginterferon alfa-
2a zu einem mittleren Abfall der HCV-RNA 
von 3,90 bis 4,56 log10 IU/ml bzw. von 3,75 
bis 4,41 log10 IU/ml nach 24 bzw. 36 Be-
handlungswochen allerdings ohne signifi-
kante Steigerung im Vergleich zum Kon-
trollarm.26 
In einer weiteren Studie wurden Patienten, 
die auf eine Interferontherapie nicht ange-
sprochen haben, für 48 Wochen mit Valo-
picitabin in Kombination mit Peginterferon 
alfa-2a behandelt. Nach 48 Wochen The-
rapie war die mittlere Reduktion der HCV-
RNA zwar mit 0,8 log10 IU/ml in der höchs-
ten Dosierungsstufe höher als im Arm mit 
Peginterferon alfa-2a und Ribavirin, jedoch 
war dieser Unterschied nicht signifikant.21, 

27 Aufgrund dieser Resultate und dem  
Nebenwirkungsprofil ist die weitere Ent-
wicklung dieser Substanz gestoppt.
Interaktionen insbesondere zwischen ver-
schiedenen nukleosidischen Substanzen 

Abb. 3: Interimsanalyse Phase 2a-Studie mit R1626 + Peg-2a +/- RBV

Therapieansprechen zum Zeitpunkt des Therapieendes (EOT). Die höchste Ansprechrate zeigte 
der Tripletherapie-Arm mit R1626+Peg-IFN-2a+RBV im Vergleich zu den Armen ohne RBV.

Abb. 4: Interimsanalyse Phase 2 R7128 + Peg-2a + RBV

R7128: Bei den ersten Ergebnissen zu Therapiewoche 4 kam es signifikant häufiger bei den 
Tripletherapie-Armen zu einem raschen virologischen Therapieansprechen (RVR) als im Kon-
trollarm. Ebenfalls kam es zu einem signifikanten Unterschied zwischen dem Arm mit 500 
BID R7128 und dem Arm mit 1.500 BID R7128. Eine Verbesserung der ALT-Werte war bei den 
Tripletherapie-Armen häufiger als bei dem Kontrollarm.

Tabelle 2 aufgelis-
tet sind, beschrie-
ben. Im Mai 2007 
wurde eine Phase 
1a-Studie in ge-
sunden Probanden 
beendet und eine 
Dosiseskalations-
studie Phase 1b bei 
Patienten mit HCV-
Genotyp 1 initiiert. 
Die ersten im Inter-
net aus einer Pres-
semitteilung von 
Intermune publi-
zierten Daten 
zeigten für eine 
Gruppe von thera-
pienaiven Pati-
enten, die 200 mg 
ITMN-191 alle 8 
Stunden erhielten, 
eine mittlere Re-
duktion der HCV-
RNA von 3,9 log10 
IU/ml bei guter Ver-
träglichkeit nach 

R1626:
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könnten in Zukunft ein Problem darstel-
len. Es konnte gezeigt werden, dass Riba-
virin in vitro die antivirale Aktivität von 
20-C-Methylcytidin (aktiver Metabolit 
von Valopicitabin) antagonisiert. Dies 
könnte eventuell auch weitere Substanzen 
aus dieser Klasse betreffen.28

R1626

R1626 ist eine Vorstufe von R1479, einem 
potenten Inhibitor der NS5B-abhängigen 
RNA Polymerase. In einer Phase 1-Dosis-
eskalationsstudie wurde die Wirksamkeit 
und Sicherheit von R1626 bei therapie-
naiven Patienten mit HCV-Genotyp 1 ge-
testet. In der Untersuchung wurden die 
Patienten in unterschiedliche Dosierungs-
arme mit Dosen zwischen 500 und 4.500 
mg zweimal täglich für insgesamt 14 Tage 
randomisiert. Die mittleren Abfälle der 
HCV-RNA betrugen 1.2, 2.6 und 3.7 log10 
IU/ml in den Gruppen mit 1.500, 3.000 
und 4.500 mg. 
In einer kürzlich vorgestellten Phase 2a-
Studie konnten durch die initiale Gabe von 
R1626 in Kombination mit Peg-Interferon 
und Ribavirin gefolgt von einer Standard-
kombinationstherapie virologische An-
sprechraten zum Therapieende von bis zu 
84% erreicht werden (Abb. 3).29

Allerdings kam es in den bisherigen Studi-
en bei bis zu 78% der Patienten unter der 
Behandlung mit R1626 zu einem nach Ab-
setzen reversiblen Abfall der neutrophilen 
Granulozyten unter 500/µl, so dass aktuell 
in einer laufenden Phase 2-Studie zur 
Evaluation einer Triple-Kombinationsstu-
die mit R1626, Peg-Interferon und Riba-
virin, R1626 bzw. Peg-Interferon aktuell in 
niedrigeren Dosen gegeben werden.
PSI-6130 und R7128
R7128 ist eine Vorstufe von PSI-6130, 
einem nukleosidischen Polymeraseinhibi-
tor. In bisherigen Phase 1-Studien zeigte 
sich eine gute antivirale Aktivität von 
R7128 bei guter Verträglichkeit mit einem 
virologischen Ansprechen in der Triple-
therapie und negativer HCV-RNA nach 4 
Wochen von bis zu 85% (Abb. 4).30

Weitere Studien zur Kombinationstherapie 
von R7128 mit Peg-Interferon und Riba-
virin bei Patienten mit einer Genotyp 1 als 
auch 2, 3 Infektion wurden begonnen. Re-
sistenzen unter Therapie wurden in den 
bisher durchgeführten Studien weder für 
R1626 noch für R7128 beobachtet.

Nichtnukleosidische  
Polymeraseinhibitoren 

HCV-796
HCV-796 wurde nach mittleren antiviralen 
Aktivitäten in der Phase 1-Studie und einer 
Phase 2-Studie in Kombination mit Pegin-
terferon alfa-2b und Ribavirin evaluiert. 
Unter der Therapie kam es bei 8% der Pa-
tienten zu einer Erhöhung der Leberwerte 
und bei 2 Patienten kam es zu schwerwie-
genden Nebenwirkungen, so dass die The-
rapie abgebrochen werden musste. Auf-
grund mangelnder Sicherheit wurde dar-
aufhin das komplette Programm gestoppt.
GS-9190
In präklinischen Studien demonstrierte  
GS-9190 eine höhere antivirale Aktivität im 
Genotyp 1-Replikon als im Genotyp 2-Re-
plikon. Aktuell wird die Substanz in einer 
Phase 1-Studie evaluiert.
BILB 1941
In einer Phase 1-Studie wurde BILB 1941 für 
5 Tage als Suspension bei Patienten mit 
einer HCV-Genotyp 1 Infektion als Mono-
therapie verabreicht.31 Ein mit der Dosis 
steigende antivirale Effektivität wurde 
durch zunehmende gastrointestinale Be-
schwerden limitiert, weshalb die weitere 
Entwicklung der Substanz gestoppt wurde.

Fazit und Ausblick 

Die antivirale Effektivität der direkt antivi-
ralen Substanzen hat das Therapieprinzip der 
STAT-C eindrucksvoll bestätigt. Die Daten 

der ersten abgeschlossenen Phase 2-Studien 
lassen auf eine circa 20prozentige Steige-
rung der dauerhaften Ansprechraten bei der 
chronischen Hepatitis C Genotyp 1 mit einer 
gleichzeitigen Reduktion der Therapiedauer 
auf 24 Wochen bei der Ersttherapie hoffen. 
Für Non-Responder sehen die Daten weni-
ger gut aus. Hier konnte der Einsatz eines 
Proteaseinhibitors zwar ebenfalls das dauer-
hafte Ansprechen steigern, von einem 
Durchbruch kann allerdings angesichts einer 
Heilungsrate von ca. 14% in dieser schwie-
rigen Patientengruppe sicherlich noch nicht 
die Rede sein. Die ersten Ergebnisse aus der 

Informationen zu laufenden Studien, z.B. Studiendesign, Studienzentren usw. findet man auf der ameri-
kanischen Webseite www.clinicaltrials.gov. Dort sind in der Regel auch Adressen und Ansprechpartner 
der einzelnen Studienzentren aufgelistet. Leider sind die Angaben nicht immer vollständig, insbesondere 
was Studienzentren außerhalb den USA betrifft. Bei Interesse gibt auch das Studienzentrum der Medizi-
nischen Klinik I der Universität Frankfurt Auskunft. Dr. Nicole Forestier Phone: +49-(0)-69-6301-5212

Information zu Studien

Frage an Prof.  
Stefan Zeuzem, 
Frankfurt:  

Wann werden die 
neuen spezifisch 
antiviralen Medi-
kamente zur Therapie der chronischen 
Hepatitis C zur Verfügung stehen? 

Die neuen STAT-C Medikamente stehen 
derzeit nur im Rahmen klinischer Studien 
zur Verfügung. Eine Zulassung und Ver-
fügbarkeit auf Rezept wird – falls keine 
Probleme in den Zulassungsstudien 
auftreten – nicht vor 2011/12 erwartet. 
Mit einem beschleunigten Zulassungs-
verfahren ist weder bei therapienaiven 
Patienten noch bei vorbehandelten Pati-
enten zu rechnen. Die spezifisch anti-
viralen Substanzen stellen eine neue 
Substanzklasse dar. Zudem wurde erst-
mals die Entwicklung von Resistenzen 
beschrieben, deren Langzeitfolgen noch 
unklar sind. Aus diesem Grund sind die 
Zulassungsbehörden eher zurückhaltend 
und fordern insbesondere aussagekräf-
tige Daten zur Resistenz. Kombinationen 
verschiedener antiviraler Medikamente 
werden vermutlich noch später auf den 
Markt kommen.

>



HCV: Warum  
wirkt Interferon  
manchmal nicht?
Nur die Hälfte der Patienten mit chronischer 
Hepatitis C kann mit der heute üblichen Inter-
feron-Therapie geheilt werden. Weshalb die 
Behandlung oft nicht wirksam ist, konnten nun 
Wissenschaftler der Universität Basel durch die 
Untersuchung von Gewebeproben nachweisen. 
Das Forscherteam des Universitätsspitals Basel 
und des Friedrich Miescher Instituts untersuchten 
Leberbiopsien von 16 Patienten, die vier Stun-
den nach der ersten Injektion von pegIFNalfa 
entnommen wurden. Dabei zeigte sich, dass 
bei vielen Patienten bereits vor der Therapie die 
Zielgene aktiviert sind, die durch die Interferone  
stimuliert werden sollen. Bei ihnen blieb eine 
nennenswerte Wirkung von pegIFNalfa in den 
Leberzellen aus. Im Verlauf der weiteren Therapie 
zeigte sich auch keine Wirkung auf das Virus, und 
die Patienten konnten nicht geheilt werden.

Im Gegensatz dazu zeigten die Patienten, die 
vor der Behandlung keine Aktivierung des kör-
pereigenen Interferonsystems aufwiesen, eine 
starke Wirkung von pegIFNalfa mit einer Induk-
tion von hunderten von Zielgenen. Die Therapie 
führte bei der überwiegenden Zahl dieser Pati-
enten schon nach vier Wochen zu einer Elimi-
nation des Virus. Aus der Literatur ist bekannt, 
dass 85% solcher Patienten geheilt werden.

Die Studie der Schweizer Forscher wurde in 
„Proceedings of the National Academy of Sci-
ences“ publiziert.                                       RPV
Quelle: Universität Basel, Pressemitteilung vom 09.05.2008
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PROVE 3-Studie mit einer SVR 12 von insge-
samt 52% lässt jedoch hoffen, dass die dau-
erhaften Ansprechraten auch bei Problem-
patienten noch zu verbessern sind und dass 
insbesondere Ansätze mit der Kombination 
verschiedener direkt antiviraler Sub-stanzen 
bleiben abzuwarten. Schließlich liegen bis-
her fast ausschließlich Daten zu HCV Geno-
typ 1 vor. Aufgrund der relativ hohen Vari-
abilität der HCV-NS3 Protease zwischen den 
verschiedenen HCV-Genotypen werden die 
bisher entwickelten Proteaseinhibitoren ver-
mutlich relativ genotyp-spezifisch wirksam 
sein. Im Gegensatz dazu könnten nukleosi-
dische und nicht-nukleosidische Polymeras-
einhibitoren aufgrund der hohen Konservie-
rung der NS5B Polymerase bei verschiedenen 
Genotypen bei allen HCV-Genotypen effek-
tiv sein. Studienergebnisse hierzu liegen je-
doch noch nicht vor. 

Dr. med. Nicole Forestier und  
Prof. Dr. med. Christoph Sarrazin 

Zentrum der Inneren Medizin · Medizinische Klinik I
Klinikum der Johann Wolfgang Goethe-Universität
Theodor-Stern-Kai 7 · D-60590 Frankfurt am Main  

E-Mail: forestier@med.uni-frankfurt.de
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Mittels immunhistochemischer Färbung lassen sich akti-
vierte Leberzellkerne an einem bräunlichen Farbton erken-
nen. Bei einem Patienten mit gutem Ansprechen auf pegIFN 
alfa (obere zwei Bilder) verursacht erst die Behandlung 
eine deutliche Aktivierung in Leberzellkernen. Bei schlech-
tem Ansprechen (untere zwei Bilder) zeigt sich hingegen 
schon vor der Therapie eine charakteristische Färbung in 
den Zellkernen; die Behandlung führt lediglich zu einer 
zusätzlichen Aktivierung in den Leber-Fresszellen.
Markus H. Heim/Universität Basel


