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65TH LIVER MEETING

Jetzt geht’s in kleinen Schritten weiter

AMERICAN ASSOCIATION FOR
THE STUDY OF LIVER DISEASES

AASLD

Die Interferon-freie Therapie der chronischen Hepatitis C ist im klinischen Alltag angekommen und sie scheint dort
ebenfalls sehr gut zu wirken. Nun geht es erst mal in kleineren Schritten weiter. Auf diesem Kongress wurden viele
Studien (auch mit neuen Substanzen) vorgestellt, doch zu vielen grundlegenden Fragen wie der optimalen Therapie-
dauer, dem Nutzen von Ribavirin usw. fehlen immer noch klare Antworten.

Mit iiber 10.000 Teilnehmern war dieses
Liver Meeting die bisher grofite Tagung
der amerikanischen Lebergesellschaft
AASLD. Im Mittelpunkt stand - wie
nicht anders zu erwarten - die Hepatitis
C. 2.950 Abstracts zu diesem Thema
wurden eingereicht und 423 (!) Arbeiten
angenommen. Leider liefen die Sitzungen
zu Hepatitis C meist parallel zu anderen
Bereichen wie Hepatitis B, Transplantati-
on, NASH. Dennoch waren auch diese
Sessions so gut besucht, dass manchmal
zu wenig Sitzpldtze vorhanden waren.

Bei der Hepatitis C dominierten die Stu-
dien mit den in den USA zugelassenen
Substanzen. Zum Zeitpunkt der Konfe-
renz standen in den USA Sofosbuvir,
Simeprevir und die Kombination Sofos-
buvir/Ledipasvir zur Verfiigung. Die In-
terferon-freie Kombination Simeprevir/
Sofosbuvir war erst kurz zuvor im Rah-
men einer Zulassungserweiterung zu-
ginglich gemacht worden. Dabei wurde
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Abb. 1 Metaanalyse 129 Studien mit 23.000 Patien-
ten. 5-Jahres-Gesamtmortalitat SVR vs keine SVR
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anders als in Europa als Therapiedauer
bei Zirrhose 24 Wochen empfohlen.
Grundlage der Empfehlung war in den
USA wie in Europa die COSMOS-Studie.
Zur Kombination von Daclatasvir/Sofos-
buvir gab es leider nur sehr wenige
Daten, denn Daclatasvir ist in den USA
nicht zugelassen und die Auswertung des
europdischen Compassionate Use Pro-
grams lduft noch.

SVR RETTET LEBEN

Die Eradikation von HCV bessert den
Verlauf der Lebererkrankung. Aus die-
sem Grund gilt die chronische Hepatitis
C per se in den deutschen Leitlinien als
Indikation zur Therapie. Nur das IQWIG
hatte vor einigen Jahren die SVR nicht als
klinisch relevanten Parameter anerkannt
und harte Daten zu Morbiditat und Mor-
talitdt gefordert. Die Metaanalyse von
rund 130 Studien mit tiber 23.000 Pati-
enten liefert nun Daten dazu. Die SVR

W SOF + SMV
86 87 85 g, 09 %0

Overall Cirrhotic  Noncirrhotic
Jensen, Abst #45; Sulkowski, Abst #955

GT1a
(n=180)

verminderte das 5-Jahres-Risiko zu ster-
ben um 62-84%, das Risiko, ein HCC zu
entwickeln um 68-79% und das Risiko
einer Lebertransplantation um 90%. Bei
Patienten mit Zirrhose und HIV/HCV-
Koinfizierten waren der Nutzen sogar
noch grofler (Hill A et al., #44) (Abb. 1).

AMERIKANISCHE GUIDELINES

Auch die amerikanische Lebergesell-
schaft betont in ihren laufend aktualisier-
ten Leitlinien (www.hcvguidelines.org),
dass die Heilung allen Patienten nutzt
(Ausnahme Lebenserwartung <12 Mo-
nate NICHT wegen Lebererkrankung).
Dennoch empfiehlt sie angesichts der Li-
mitation der Resourcen des Gesundheits-
systems zundchst Patienten mit dring-
licher Indikation zu behandeln (hdchste
Prioritat: Metavir F3 oder F4, Transplan-
tierte, Glomerulonephritis, Kryoglobuli-
namie mit Organbeteiligung). In die
zweite Gruppe mit ,hoher Prioritat“ fal-

B SOF + SMV + RBV

93
84 gy 2 89 g7

85 86

GT1b Naive
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Abb. 2 Kohorte HCV-TARGET. SVR4-Rate nach Therapie mit Simeprevir/Sofosbuvir
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Abb. 3 Ledipasvir/Sofosbuvir bei GT1 mit Zirrhose. Einfluss von

Therapiedauer und Ribavirin

len unter anderem Patienten mit Metavir
F2, HIV/HCV- und HBV/HCV-Koin-
fizierte. Ebenfalls als wichtige Thera-
piegruppe werden Patienten mit hohem
Transmissionsrisiko genannt, namlich
MSM mit Risikoverhalten, aktive Dro-
gengebraucher, Gefangene, Dialyse-Pati-
enten. Diese Priorisierung wurde auf
dem Kongress nicht in Frage gestellt,
wenn auch hier und dort leise Kritik zu
horen war.

In den kiirzlich aktualisierten HIV-Leit-
linien der HHS wird ebenfalls die Dring-
lichkeit der Behandlung der HIV/HCV-
Koinfizierten aufgrund der rascheren
Progredienz betont.

SVRTROTZ ZIRRHOSE

Vielen Studien haben erneut gezeigt, dass
Zirrhotiker schwerer zu heilen sind.
Dennoch finden sich auch hier in Studi-
en SVR-Raten iiber 90%. Mit Spannung
erwartet wurden somit die ersten Daten
aus dem klinischen Alltag. In der
TARGET-Kohorte wurden die Patienten,
die im Rahmen des Compassionate Use-
Programmes mit Sofosbuvir/Simeprevir
behandelt wurden, zusammengefasst.
Die Auswertung ergab eine SVR4 von
iiber 80% bei den Zirrhotiker mit GT1a
und tiber 90% bei denen mit GT1b (Abb.
2). Negative Pradiktoren waren neben

SVR12, % Bouliere M et al., # 82

SVR12, %

Abb. 4 | edipasvir/Sofosbuvir bei GT1 mit Zirrhose. Einfluss von

Albumin, Thrombozyten und Fibroscan

GT1a, ein fritheres Tripletherapie-Versa-
gen sowie eine frithere Dekompensation.
Ribavirin hatte keinen Einfluss. Die Ver-
traglichkeit war sehr gut und nur 2,3%
der Patienten brachen wegen Nebenwir-
kungen ab (Jensen et al., #45; Sulkowski
M et al., #955).

Sofosbuvir/Ledipasvir mit/ohne Ribavi-
rin fithrte bei Zirrhotikern mit GT1 zu
einer SVR-Rate von insgesamt 96%. Ri-
bavirin und Subgenotyp hatten keinen
Einfluss auf das Ergebnis (n=513, gepool-
te Analyse von mehreren klinischen Stu-
dien). Hinsichtlich der Therapiedauer
schnitten 12 Wochen ohne Ribavirin bei
den Vorbehandelten etwas schlechter ab
als 12 Wochen mit Ribavirin oder 24 Wo-
chen Therapie (90% vs 96% bzw. 98%).
Ein negativer
Pradiktor waren

[ LDV/SOF + RBV 12 Wochen
89

niedrige Throm-

bozyten<75.000/ | 100 87
ul - hier war je- 80 -
doch die Patien- | _
tenzahl gering < 60 -
N
(Abb. 3 und 4) g
. > 40
(Bourliere M et | @
al., #82) . Bei Zir- 20
rhotikern  mit
. . 0 m
frithrerem Triple- Overall
Therapieversagen | Flamm Setal, #239

waren die SVR-

Raten nach 12 Wochen Sofosbuvir/
Ledipasvir plus Ribavirin und 24 Wochen
Sofosbuvir/Ledipasvir ohne Ribavirin mit
rund 95% vergleichbar. Ursache fiir das
Versagen war in allen Féllen ein Relaps
(Bourliere M et al., #LB-6).

DEKOMPENSATION GEBESSERT

Selbst Patienten mit dekompensierter
Zirrhose konnen behandelt und geheilt
werden. In einer Pilot-Studie wurden 98
Patienten mit dekompensierter Zirrhose
(59 CPTB, 49 CPTC, 95 GT1, 3 GT4) 12
bzw. 24 Wochen mit Sofosbuvir/Ledipas-
vir plus Ribavirin behandelt. Die Hei-
lungsraten waren mit 87% bei CPTB und
86% bei CPTC erfreulich hoch (Abb. 5).
Bei den meisten Patienten besserte sich

B LDV/SOF + RBV 24 Wochen
86

89 90

87

1 Relaps
1 Tod 1 Relaps

1Tod

3 Relaps
1Tod

1 Relaps

Abb. 5 Ledipasvir/Sofosbuvir bei dekompensierter Zirrhose GT 1 und 4

HIV&more 4/2014 5



der CPT- und auch der MELD-Score. Die
Therapierdauer hatte keinen Einfluss.
Ursache des virologischen Versagens war
bei allen Patienten ein Relaps. Gravie-
rende Nebenwirkungen aufgrund der
Medikation waren selten und meist Riba-
virin-bedingt (Flamm SL et al., #239).

VIRUSKINETIK KEIN PRADIKTOR
Bei den neuen direkt antiviralen Medika-
menten kennt man bislang nur wenige
Pradiktoren fiir Therapieerfolg. Das
frithere Ansprechen auf eine Interferon-
haltige Therapie sowie die Viruskinetik
haben keine Aussagekraft. Selbst bei
Zirrhose hat der Zeitpunkt der vollen
Virussuppression keinen Einfluss auf den
Therapieerfolg. Patienten, die in der Stu-
die TURQUOISE II in der ersten oder
erst in der achten Woche HCV-negativ
waren, hatten die gleichen Heilungschan-
cen (Sulkowski M et al., #1950).

TRANSPLANT-HEPATITIS

Die SVR-Raten bei Leber-Transplan-
tierten sind kaum geringer als bei allen
anderen Patienten. In der amerika-
nischen TARGET-Kohorte wurden 68
GT1-Patienten mit Sofosbuvir/Simepre-
vir mit/ohne Ribavirin behandelt wur-
den. 90% hatten die SVR4 erreicht. 6%
hatten einen Relapse und nur 3% hatten

nicht angesprochen (Brown R et al., #LB-
4). In einer weiteren Multicenter-Beo-
bachtung wurde Sofosbuvir/Simeprevir
12 Wochen gegeben. Hier lagen die SVR-
Raten bei iiber 90% - aufler bei den Pa-
tienten mit GT1a und Zirrhose (SVR12
64%) (Pungpapong S et al., #9). Ribavirin
hatte in beiden Analysen keinen Einfluss.
Sofosbuvir/Ledipasvir wurde in einer
prospektiven Studie an 223 Transplan-
tierten 12 bzw. 24 Wochen jeweils mit
Ribavirin gegeben. Die Heilungsraten
waren bei den Patienten mit geringem
Leberschaden (F0-F3) sowie bei den
Zirrhotikern mit CPTA bei einer SVR12
von 96% sehr gut. Bei Patienten mit
schwerster Lebererkrankung (CPT B und
C) waren die SVR-Raten dagegen deut-
lich geringer (85% und 65%). Grund war
in der Regel ein Relaps. Die Therapie-
dauer hatte hier interessanterweise kei-
nen signifikanten Einfluss auf den Erfolg
der Behandlung - allerdings sind die Pa-
tientenzahlen klein. Die Vertréglichkeit
der Medikation war selbst bei fortge-
schrittener Zirrhose sehr gut und der
MELD-Score besserte sich (Reddy KR et
al., #8).

GENOTYP 3
Als schwierig zu behandeln gilt nach wie
vor auch der Genotyp 3. Eine Interferon-
freie Option, die in
Vorbehandelt Deutschland be-
94 reits zur Verfiigung
69 steht, ist Sofosbu-
vir/Daclatasvir. Mit
dieser Kombination
wurden in der Stu-
die ALLY-3 152 Pa-
tienten (20% Zir-
rhose) 12 Wochen

32
32 . lang behandelt. Die
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Abb. 6 ALLY 3: Sofosbuvir/Daclatasvir bei Genotyp 3. 34% der

Zirrhotiker hatten eine Thrombozytenzahl <100.000/pl
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(Naive 90%, Vorbe-

handelte 86%). Lediglich bei den Zirrho-
se-Patienten blieb der Erfolg mit einer
SVR-Rate von 63% (Naive 58%, Vorbe-
handelt 69%) unbefriedigend (Abb. 6).
(Anm. der Redaktion: In der deutschen
Fachinformation wird empfohlen, Zir-
rhotiker mit Genotyp 3 24 Wochen zu
behandeln.) Ursache des Therapieversa-
gens war in der Regel ein Relaps. Nur in
einem Fall kam es zum Versagen wiéh-
rend der Therapie (Nelson DR et al.,
#LB-3). Hohe SVR-Raten bei GT3- Pati-
enten ohne Zirrhose wurden auch nach
8 Wochen Sofosbuvir plus GS-5816
(NS5A-Inhibitor) in der Studie ELEC-
TRON-2 beobachtet (Gane E]J et al., #79).

NEUE REGIME

Das 3D-Regime von Abbvie (PrOD =
Paritaprevir/r, Ombitasvir und Dasabu-
vir) steht kurz vor der Zulassung. Das
Studien-Programm umfasst alle rele-
vanten Patientenkohorten, so auch Pati-
enten mit Transplantat-Hepatitis. In der
noch laufenden Studie CORAL-1 er-
reichten 97% der GT1-Patienten mit
Transplantat-Hepatitis nach 24 Wochen
3DA-Kombination PrOD plus Ribavirin
eine SVR. Nur in einem Fall kam es zum
Relaps. Die Reduktion der Ribavirin-Do-
sis hatte keinen Einfluss auf den Thera-
pieerfolg (Mantry P et al., #198). Interak-
tionen des Proteasechemmers mit den
Calcineurin-Inhibitoren wurde in allen
Studien ggf. durch Spiegel-gesteuerte
Dosisanpassung ausgeglichen.

Auf dem Kongress wurden auch Subana-
lysen und gepoolte Daten zur Kombina-
tion PrOD vorgestellt. In einer Zusam-
menfassung von vier Phase-3-Studien, in
denen 1.058 Patienten mit GT1la behan-
delt wurden, erreichten ohne Zirrhose
96% mit Ribavirin und 90% ohne Riba-
virin die SVR. Patienten mit Zirrhose
wurden 12 bzw. 24 Wochen behandelt je-
weils mit Ribavirin. Hier war die langere
Behandlung besser (95% vs 89%) (Ever-
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Abb. 7 TURQUOISE-II: Paritaprevir/r, Ombitasvir, Dasabuvir
bei GT und Zirrhose. 12 vs 24 Wochen. Patienten mit wenig

Thrombozyten profitieren von der Iangeren Therapie.

son GT et al., #83).

In TURQOUISE II wurden 380 Zirrhoti-
ker mit GT1 12 oder 24 Wochen mit
PrOD plus Ribavirin behandelt. Die SVR-
Rate insgesamt war vergleichbar hoch
(92% vs 96%). In der Subgruppenanalyse
profitierten Patienten mit GT'1la von der
lingeren Therapiedauer (87% vs 95%)
sowie die Patienten mit Thrombozyten
<90.000/pl (83% vs 96%) (Abb. 7). Auf-
schlussreich war die Analyse der Thera-
pieversager. Diese deutet darauf hin, dass
ein Zusammentreffen mehrerer ungiin-
stiger Faktoren (insbesondere mehrere
Parameter der fortgeschrittenen Zirrho-
se) das Risiko fiir ein Versagen erhoht
und diese Patienten wohl von einer lan-
geren Therapiedauer profitieren (Fried M
etal., #31).

HIV/HCV-KOINFEKTION

Zur Wirksamkeit der HCV-Medikamente
bei Koinfizierten wurden bislang stets
eigene Studien gemacht. Grund war nicht
nur das Interaktionspotential der anti-
retroviralen Medikamente, sondern auch
die schlechteren Heilungsraten bei HIV-
Infizierten. Bei den neuen HCV-Medika-
menten spielt jedoch der Immunstatus
keine Rolle mehr und die SVR-Raten bei
Mono- und Koinfizierten sind vergleich-

bar. So erreichten in der Studie ERA-
DICATE nach 12 Wochen Sofosbuvir/
Ledipasvir 49/50 Patienten mit GT1 und
ohne Zirrhose die SVR. Nur bei einer
Patientin kam es zu einem frithen Relaps.
Bei einem weiteren Patienten kam es in
Woche 36 zu einem Wiederauftreten von
HCV. Die Untersuchung, ob es sich dabei
um das gleiche Virus handelt oder eine
Reinfektion, lauft noch (Townsend KS et
al., #84).

OPIAT-SUBSTITUTION

Stabile Substitutionspatienten haben ge-
nauso gute Heilungschancen wie alle an-
deren. In einer Analyse wurden die
Daten von 56 Patienten vorgestellt, die
unter stabiler Substitution (Methadon
bzw. Buprenorphin) an Phase-2- bzw.
Phase-3-Studien mit der 3DA-Kombina-
tion von Abbvie PrOD mit/ohne Ribavi-
rin teilgenommen hatten. 54/56 der Pa-
tienten (96%) erreichten die SVR. Zwei
Patienten ohne SVR hatten die Therapie
abgebrochen, einer wegen Non-Compli-
ance, einer wegen eines Sarkoms. In kei-
nem Fall kam es zum virologischen Ver-
sagen. Eine Dosisanpassung war weder
bei der Substitution noch bei den Hepa-
titis-Medikamenten notwendig. Es traten
keine Entzugserscheinungen auf (Puoti

Abb. 8 UNITY-2. DAC-TRIO (Daclatasvir, Asunaprevir, Beclabuvir) bei
Zirrhotikern mit GT1. SVR12 nach GT 1-Subtyp.

M etal., #1938). Gleiches zeigte sich auch
in der Subanalyse der Studien ION 1-3.
Hier waren die SVR-Raten bei 8/12 Wo-
chen Sofosbuvir/Ledipasvir mit/ohne Ri-
bavirin in etwa vergleichbar (Jacobsen I
etal., #1945).

SCHLECHTE NIERENFUNKTION

Bei Patienten mit schlechter Nierenfunk-
tion (GFR<30 ml/Min) sollte Sofosbuvir
nicht eingesetzt werden. Diese Patienten
Interferon-frei zu behandeln, ist daher
derzeit nicht moglich. Eine neue Option
konnte hier die PrOD-Kombination sein,
denn in einer pharmakinetischen Unter-
suchung an Gesunden mit einer einge-
schrankten GFR bis 15 ml/Min zeigte
sich kein klinisch relevanter Einfluss der
Nierenfunktionsstorung.

Eine Dosisanpassung der antiviralen
Kombination scheint nicht erforderlich
zu sein (Khatri A et al., #238).

TRIO-THERAPIE

Eine Kombination in der Entwicklung,
die voraussichtlich Ende 2015 zur Zulas-
sung kommt, ist die TRIO-Kombination
von Bristol-Myers Squibb. Sie besteht aus
Daclatasvir (NS5A-Hemmer), Asunapre-
vir (Proteasehemmer) und Beclabuvir
(nicht-nukleosidischer Polymerasehem-
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Abb. 9 C-SWIFT. Grazoprevir/Elbasvir plus Sofosbuvir SVR4 bei 4 vs 6 Wochen bei GT ohne

Zirrhose und 6 vs 8 Wochen bei GT mit Zirrhose

mer). Das Regime wirkt gegen alle Geno-
typen. In der Phase-3-Studien UNITY-1
erreichten 92% der Therapienaiven (98%
GT1b und 90% 1a) sowie 89% der Vor-
behandelten (100% GTla und 85%
GT1b) die SVR (Poordad F et al., #LB-7).
An UNITY-2 nahmen GT1-Patienten
mit Zirrhose teil. Sie wurden 12 Wochen
lang mit TRIO mit/ohne Ribavirin be-
handelt. Die SVR-Raten lagen bei 98%
bei den Naiven und bei 93% bei den Vor-
behandelten (Abb. 8). In dieser Studie
kam es im Ribavirin-Arm seltener zum
Relaps. Mehrere Versager hatten Resis-
tenz-assoziierte Mutationen, doch Poly-
morphismen vor Therapiebeginn hatten
keinen Einfluss auf den Therapieerfolg
Die Vertréglichkeit war sehr gut (Muir A
et al., #L.B-2).

C-WORTHY

In Studien mit dem Namen C-usw. wird
derzeit das Regime Grazoprevir (Protea-
sehemmer) plus Elbasvir (NS5A-Hem-
mer) der Firma MSD gepriift. In C-
WORTHY wurden Patienten mit GT1 12
mit/ohne Ribavirin behandelt. In der ak-
tuellen Analyse ging es um Therapienai-
ve oder Nullresponder mit Zirrhose, die
12 bzw. 18 Wochen mit/ohne Ribavirin
behandelt wurden. Weder die Therapie-
dauer noch Ribavirin hatte Einfluss auf

die Heilung. Die SVR lag bei 91-100%
(Lawitz G et al., #196).

KURZ, KURZER...

In einem anderen Arm der Studie C-
WORTHY waren Patienten mit GT1la
ohne Zirrhose mit Grazoprevir/Elbasvir
plus Ribavirin nur 8 Wochen lang behan-
delt worden. Das Ergebnis mit einer SVR
von 83% war jedoch enttduschend. Nun
wurde in C-SWIFT eine 3er-Kombinati-
on gepriift und zwar Grazoprevir/Elbas-
vir plus Sofosbuvir bei naiven Patienten
ohne Zirrhose 4 vs 6 Wochen und bei
Zirrhotikern 6 vs 8 Wochen. Die SVR4-
Raten bei Patienten ohne Zirrhose betru-
gen 39% vs 87% und bei mit Zirrhose 80
vs 95%. Die ultrakurze Therapie war
somit nicht befriedigend, doch die Ver-
kiirzung auf 6 bzw. 8 Wochen scheint mit
einem potenten Regime kein groflen
Wirkverlust zu bedeuten (Abb. 9) (Lawitz
E et al., #LB33).

Acht Wochen Sofosbuvir plus GS5816
(NS5A-Hemmer) mit/ohne Ribavirin,
waren dagegen bei Patienten mit GT1
und GT2 nicht ausreichend. Die SVR-
Raten bei Patienten mit GT 1 oder 2 ohne
Zirrhose lagen bei 77-90%. Meist war es
zum Relaps gekommen. Resistenz-asso-
zierte Polymorphismen bei Studien-
beginn verminderten bei Patienten mit

GT2 den Therapieerfolg, nicht jedoch bei
GT1. Ribavirin hatte keinen Einfluss
(Tran TT et al., #80).

RE-THERAPIE MOGLICH?

Was tun, wenn bei einem Patienten die
Interferon-freie Behandlung nicht funk-
tioniert? Ein viraler Durchbruch und
auch ein Relaps sind hdufig mit Resis-
tenz-assoziierten Varianten (RAV) ver-
bunden. Anders als bei HIV werden
diese HCV-Varianten jedoch nicht archi-
viert und verschwinden nach ein bis zwei
Jahren (Daten von Telaprevir/Bocepre-
vir). Eine Re-Therapie mit dem gleichen
Medikament scheint méglich zu sein —
das zeigte zumindest eine kleine altere
Untersuchung an Patienten mit Telapre-
vir-Resistenz. In einer neuen Studie wur-
den jetzt Patienten mit GT1 (n=51) nach
Versagen einer Sofosbuvir-haltigen The-
rapie 12 Wochen mit der Fixkombination
Ledipasvir/Sofosbuvir plus Ribavirin be-
handelt. Die SVR-Rate lag bei 98%. Kein
Patient hatte bei Studienbeginn eine So-

fosbuvir-relevante Resistenzmutation
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Gane E etal, #43

Abb. 10 Re-Therapie nach Sofosbuvir-Versagen mit Sofosbuvir/Ledipasvir. Resistenzanalyse zu
Baseline. Keine Sofosbuvir-Resistenzmutation S282T. 2 Patienten NS5B-Mutation L159F. 12%

NS5A-Resistenz-assoziierte Polymorphismen

(Abb. 10) (Wyles DL et al., #235, Gane E
etal., #43). Ob eine Re-Therapie auch bei
der extrem selten vorkommenden Sofos-
buvir-Mutation S282T moglich ist, bleibt
nach dieser Studie unklar.

HEPATITIS B

Die Hepatitis B steht derzeit im Hinter-
grund. Die Therapie mit den Polymera-
sehemmern funktioniert gut. Bei guter
Compliance kann die Viruslast bei fast
allen Patienten unter die Nachweisgrenze
gesenkt werden. Die Hepatitis B-Exper-
ten haben jedoch noch andere Ziele im
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Visier. Zur Eradikation des Virus, d.h.
der ccc-DNA, wird viel geforscht, es gibt
jedoch noch kein Klinik-reifes Konzept.
Zur Ausheilung, d.h. die kérpereigene
immunologische Kontrolle von HBYV,
gibt es mehrere Studien - allerdings ohne
entscheidenden Durchbruch. Die Kom-
bination von Interferon und Polymerase-
hemmer iiber 48 Wochen konnte zumin-
dest die Rate des HbsAg-Verlusts von 0%
unter einem Polymerasehemmer allein
auf 9% nach der Kombinationstherapie
steigern (Marcellin P et al., #193).
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