
12 Hepatitis&more 2/2014

FORTBILDUNG

KAI-HENRIK PEIFFER UND CHRISTOPH SARRAZIN, FRANKFURT

Bedeutung von Polymorphismen –  
Q80K und andere RAV
Vorbestehende mit einer Resistenz assoziierte Virus-Varianten können das 
Ansprechen eines direkt antiviralen Medikamentes beeinträchtigen. Die  
Häufigkeit solcher Varianten sowie ihr Einfluss bei unterschiedlichen Regimen 
ist für die Therapieplanung von praktischer Bedeutung.

Mit der Einführung der ersten direkt 
antiviralen Agenzien (DAAs) Telaprevir 
und Boceprevir im Jahr 2011 zur Thera-
pie chronisch Genotyp 1 (GT1) Hepatitis 
C Virus (HCV) infizierter Patienten 
wurde eine neue Ära in der HCV Thera-
pie begonnen 1-4. Zunehmend wurde 
beim Einsatz von DAAs die Präexistenz 
bzw. die Selektion Resistenz-assoziierter 
Varianten (RAVs) als bedeutender Risi-
kofaktor für ein Therapieversagen iden-
tifiziert 5, 6. Durch die Entwicklung und 
Kombination weiterer DAAs verschiede-
ner Wirkklassen (Proteaseinhibitoren, 
NS5A-Inhibitoren und nukleosidische 
und nicht-nukleosidische NS5B-Polyme-
raseinihibitoren) wurden in den letzten 
Jahren die Behandlungsmöglichkeiten 
auf schwierig zu behandelnde Patienten-
populationen und auf HCV Genotyp 2-6 
infizierte Patienten ausgeweitet. Trotz 
hoher SVR-Raten durch den Einsatz ver-
schiedener DAAs, stellen präexistente 
RAVs weiterhin ein Risikofaktor für  
ein Therapieversagen bei Interferon 
(IFN)-haltigen und IFN-freien Therapie-
regimen dar.

Q80K UND TRIPLETHERAPIE MIT 
SIMEPREVIR 
Die konventionelle Simeprevir 
(SMV)-basierte Tripletherapie mit 
PEG-Interferon und Ribavirin führte in 
den Zulassungsstudien zu einer signifi-
kanten Steigerung der SVR Raten bei 
HCV GT1 therapienaiven und sogenann-

ten Relapse-Patienten auf ca. 80 %. Auch 
Patienten, die auf eine vorangegangene 
IFN-basierte Therapie mit einem virolo-
gischen Nicht-Ansprechen reagierten, 
konnten häufig geheilt werden 7-9. Ähnli-
che SVR-Raten wurden bei HCV 
GT4-infizierten Patienten beobachtet 10. 
Eine Subgruppenanalyse der SMV-ba-
sierten Triple-Therapie bei europäischen 
therapienaiven HCV GT1 Patienten zeigt 
jedoch verminderte SVR-Raten für den 
Subtyp GT1a im Vergleich zu GT1b infi-
zierte Patienten (79,8 % vs. 89,6 %). In der 
Subgruppe der Subtyp 1a-infizierten 
Patienten ist hier die Präexistenz der 
Resistenz-assoziierten Variante Q80K 
mit einer deutlich verminderten SVR 
Rate verbunden (64,3 % beim Vorliegen 
von Q80K vs. 82,4 % ohne Q80K). Die 
Heilungsraten von Subtyp 1a Patienten 
mit der Q80K Variante in der Triple-The-
rapie waren unter der Gabe von Simep-
revir dabei insgesamt nicht signifikant 
höher als ohne Simeprevir 9. Das Vorhan-
densein von RAVs im Rahmen der 
SMV-Zulassungsstudien wurde mittels 
populations-basierter Sequenzierung 
genauer analysiert 11. Insgesamt konnten 
mit Ausnahme der Q80K-Variante nur 
wenige (1,3 %) präexistente RAVs vor 
Therapie gefunden werden. Die 
Q80K-Variante wurde dagegen in 13,7 % 
der HCV GT1 Patienten identifiziert und 
hierbei fast ausschließlich bei GT1a 
(GT1a 29,5 % vs. GT1b 0,5 %). Zudem 
zeigten sich große regionale Unterschie-

de in der Prävalenz der Q80K-Variante 
mit der größten Häufung im nordameri-
kanischen Raum (Abb. 1). Da die Mehr-
zahl der Patienten mit präexistenter 
Q80K-Variante im Falle des Therapiever-
sagens zusätzliche RAVs aufwiesen (in 
83,7 % der Fälle R155K), scheint die allei-
nige Präexistenz von Q80K nicht suffizi-
ent für ein Therapieversagen zu sein, je-
doch das Aufkommen anderer RAVs zu 
begünstigen 12. 

Q80K BEI IFN-FREIEN REGIMEN
Im Rahmen der COSMOS-Studie wur-
den HCV GT1-infizierte Patienten mit 
einer 12- bzw. 24-wöchigen Kombination 
aus SMV und dem nukleotidischen 
NS5B-Polymeraseinibitor Sofosbuvir 
(SOF) +/- Ribavirin behandelt 13. Hohe 
SVR-Raten (> 90 %) wurden unabhängig 
von der Therapiedauer und von der Zu-
gabe von Ribavirin beobachtet. Trotz der 
hohen SVR-Raten insgesamt zeigte sich 
ein Trend für die Präexistenz der 
Q80K-Variante in diesem Kollektiv als 
Risikofaktor für ein virologisches 
Nichtansprechen. Während  bei keinem 
der GT1b infizierten Patienten mit dieser 
Therapie ein virologisches Therapiever-
sagen nachweisbar war, fand sich bei 4 
von 6 Therapieversagern mit dem Subtyp 
1a eine Q80K Variante vor Therapiebe-
ginn. Damit lag zwar die SVR-Rate mit 
einer Q80K-Variante immer noch über 
90 %. Die Q80K-Variante scheint jedoch 
das Risiko eines virologischen Rückfalls 
etwas zu erhöhen, was aktuell in einer 
großen Phase 3 Studie weiter überprüft 
wird. 

ANDERE PRÄEXISTENTE RAVS
Grundsätzlich scheinen präexistente Va-
rianten auch bei anderen IFN-freien 
Therapieregimen ein Prädiktor für ein 
virologisches Therapieversagen darzu-
stellen. In der kürzlich vorgestellten 
HALLMARK-Studie wurden insgesamt 
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Einschließlich15 Patienten mit GT non-1a/b

643 HCV GT1b- infizierte therapienaive, 
ehemalige sogenannte Nonresponder 
und Patienten mit Kontraindikationen 
gegen Interferon, mit der dualen Kombi-
nation aus dem NS5A-Inhibitor Dacla-
tasvir und dem Proteaseinhibitor 
Asunaprevir behandelt 14. Bei guter Ver-
träglichkeit der Therapie zeigten sich 
hohe SVR-Raten von 82-90 %. Bei 73 
Patienten konnten vor Therapiebeginn 
bereits resistenten Varianten gegenüber 
dem NS3- oder NS5A-Inhibitor nachge-
wiesen werden (11 %). Interessanterweise 
lag die SVR bei diesen 73 Patienten nur 
bei 38 % und damit deutlich niedriger als 
im Gesamtkollektiv. 
Auch in den Phase-3-Studien zu der 
IFN-freien Kombination aus dem Ritona-
vir-geboosterten Proteaseinhibitor ABT-
450, dem NS5-Inhibitor Ombitasvir und 
dem nicht-nukleosidischen NS5B-Poly-
meraseinhibitor Dasabuvir mit Ribavirin 
fanden sich sehr hohe SVR-Raten mit 
92-96 % bei HCV GT1-infizierten Patien-
ten 15-17. Patienten mit einem virologi-
schen Nichtansprechen wiesen bei dieser 
Kombination in  70-100 % mindestens 
eine RAV gegen eines der DAAs auf. Die 
Korrelation von präexistenten resistenten 
Varianten mit dem virologischen Thera-
pieansprechen wurden bisher leider noch 
nicht berichtet.  

Ähnliche Erfahrungen wurden auch in 
den Zulassungsstudien zu der Kombina-
tion aus dem NS5A-Inihbitor Ledipasvir 
und Sofobuvir bei HCV GT1 infizierten 
Patienten gemacht. Bei insgesamt sehr 
hohen SVR-Raten von 94-98 % wiesen 
14-18 % der Patienten präexistente RAVs 
gegenüber dem NS5-Inhibtor auf. Die 
Präexistenz dieser RAVs war mit  leicht 
verminderten SVR-Raten von 90-96 % 
assoziiert 18-20.  

ZUSAMMENFASSUNG
Mit Entwicklung und Zulassung ver-
schiedener DAAs verbessern sich die 
Kombinationsmöglichkeiten zur Be-
handlung der chronischen HCV-Infekti-
on entscheidend. Dabei können sehr 
hohe SVR-Raten (> 90-95 %) erreicht 
werden. Das Vorliegen von Resistenz-as-
soziierten Varianten (RAVs) stellt – 
neben anderen Prädiktoren wie einer 
Leberzirrhose – möglicherweise 
einen Risikofaktor für ein Therapie-
versagen dar. Die Wahrscheinlichkeit 
einer Präexistenz von resistenten Va-
rianten gegenüber dem NS3 Protea-
seinhibitor Simeprevir beträgt dabei 
bis zu 20 % bei Patienten mit HCV 
Subtyp 1a und liegt für die Kombina-
tionstherapie aus einem Protease- 
und NS5A-Inhibitor bei 11-18 %. 

Patienten mit präexistenten resistenten 
Varianten weisen typischerweise immer 
noch hohe SVR-Raten um die 90 % auf. 
Für die Zukunft wäre es jedoch denkbar, 
dass durch eine Resistenzanalyse auch 
minimale virologische Rückfallrisiken 
vermieden werden können, was bei den 
kostenintensiven direkt antiviralen Kom-
binationstherapien durchaus eine koste-
neffektive Maßnahme darstellen könnte. 
Um hierzu entsprechende Daten zu erhe-
ben und eine optimale Therapieauswahl 
zu ermöglichen kann eine Resistenzana-
lyse im Labor der Medizinischen Klinik 1 
am Frankfurter Uniklinikum kostenfrei 
durchgeführt werden. 
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Abbildung 1: Prävalenz und geographische Verteilung der 
Q80K-Variante. Modifiziert nach Lenz et. al 2013
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