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therapieversagen bei genotypisch 
nachgewiesener resistenz

Die direkt antivirale Tripletherapie 
(DAA) der HCV-Infektion ist aus dem 
klinischen Alltag nicht mehr wegzuden-
ken. Aufgrund der deutlich verbesserten 
Heilungschancen der chronisch infi-
zierten HCV-Patienten nimmt die Be-
deutung der antiviralen Substanzen ra-
sant zu. Trotz guter Therapieerfolge ge-
hört ein Therapieversagen jedoch (noch) 
zum Alltag. Neben schweren Arzneimit-
telunverträglichkeiten oder schwer be-
herrschbaren Nebenwirkungen spielen 
hierbei auch HCV-Resistenzen eine be-
deutende Rolle. Diese können bislang je-
doch nur im Rahmen klinischer Studien 
erfasst werden. Nachfolgend möchten 
wir über 3 Fälle aus unserer hepatolo-
gischen Praxis berichten, in denen 
HCV-Resistenzen für das Therapieversa-
gen ursächlich sind.

fallberiCht 1
Eine 50-jährige Patientin stellte sich zur 
Einleitung einer antiviralen Tripelthera-
pie (DAA) bei vergeblich vorbehandelter 
chronischer Hepatitis-C-Infektion (Ge-
notyp 1b) im Herbst 2011 vor. In der 
Vorgeschichte hatte eine Menghini-
Punktion der Leber 2001 einen begin-
nenden zirrhotischen Umbau gezeigt. 
Ein 2004 erfolgter Versuch einer Thera-
pie mit Consensusinterferon schlug nach 
viralem Durchbruch fehl. Ein erneuter 
Therapierversuch mit Interferon und  
Ribavirin 2005 blieb nach initialem Ab-
fall der HCV RNA unter die Nachweis-
grenze zu Woche 8 ebenso vergeblich. 
Die Viruslast stieg im Verlauf auf max. 27 

Mio. IE/ml an. Trotz fortgeschrittenen 
Leberschadens wurden die Vortherapien 
ohne schwere Nebenwirkungen toleriert. 
Eine im Rahmen der dualen Therapie 
aufgetretene Hyperthyreose konnte gut 
mit Carbimazol beherrscht werden. 
Zum Vorstellungszeitpunkt bestanden 
klinische und sonografische Zeichen 
einer kompensierte Zirrhose (Child Pugh 
B) mit Splenomegalie ohne Zeichen einer 
portalen Dekompensation. Laborche-
misch waren die Transaminasen auf das 
7-fache der Norm erhöht, die Lebersyn-
thesefunktion war eingeschränkt (INR 
1,2, Cholinesterase 3354 U/l), es bestand 
eine Hyperbilirubinämie (2,5 mg/dl) und 
ausgeprägte Thrombopenie (57 G/l).
Am 19.12.2011 wurde bei eine antivirale 
Tripletherapie mit gewichtsadaptiertem 
Ribavirin (15 mg/kgKG), pegyliertem 
Interferon alpha-2a und Telaprevir initi-
iert. Hierunter kam es rasch zu tolerablen 
Nebenwirkungen wie Juckreiz, Müdig-
keit und Abgeschlagenheit. Im Verlauf 
der ersten Wochen traten erstmalig prä-
tibiale Ödeme auf. Insgesamt konnte je-
doch die Therapie ohne schwere Neben-
wirkungen fortgeführt werden. Die Ver-
änderungen der Laborwerte erforderte 
keine Dosisanpassung der Therapie. 
Nach einem Abfall der initialen HCV-
Last (PCR) von 95.000 IU/ml (Therapie-
initiierung) auf 55 IU/ml (Therapiewo-
che 2) und <12 IU/ml (TW 4 und 8) 
ergab sich zunächst der Eindruck eines 
Therapieansprechens. Bei in Therapie-
woche 12 deutlich angestiegener HCV-
Last (1.980 IU/ml) wurde die Therapie 

wegen primären Nichtansprechens abge-
brochen. Im Verlauf konnten mittels ge-
notypischer HCV-Resistenzbestimmung 
zwei relevante Mutationen (V36L und 
R156T) mit bekannter Kreuzresistenz für 
HCV Proteaseinhibitoren der 1. Genera-
tion (Telaprevir und Boceprevir) nachge-
wiesen werden. 
Aktuell sind für diese Patientin trotz 
hoher Therapiedringlichkeit keine weite-
ren Therapieoptionen verfügbar. Bei 
deutlich erhöhtem alpha-Fetoprotein 
(AFP)-Werten (50 ng /ml) und evidenter 
HC-Virämie sowie dem Vorliegen einer 
Leberzirrhose werden derzeit in Erman-
gelung anderer Optionen halbjährliche 
Kontrollen der Leberfunktion sowie ein 
sonografisches HCC-Screening durchge-
führt.

fallberiCht 2
Die 59-jährige Patientin stellte sich auf-
grund einer chronischen Hepatitis C 
(Genotyp 1a, ED 1999), Transmission a.e. 
im Rahmen einer Bluttransfusion 1983, 
an unserem hepatologischen Zentrum 
vor. Bei langer Erkrankungsdauer lag bei 
der Patientin bereits eine höhergradige 
Leberfibrose (Fibrose Grad 3 nach Meta-
vir) vor. In der Vorgeschichte erfolgten 
zwei Therapieversuche. 2000 wurde eine 
Therapie mit Interferon und Ribavirin 
begonnen, die bei Non-Response abge-
brochen wurde. 2004 erfolgte ein Thera-
pieversuch mit Consensusinterferon und 
Ribavirin im Rahmen einer klinischen 
Studie. Hierbei kam es nach initialer  
Virussuppression zum Relapse. 
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An Begleiterkrankungen bestehen eine 
3-Gefäß-KHK sowie ein arterieller Hy-
pertonus, weswegen die Patientin eine 
Dauermedikation mit ASS, Pravastatin 
und Carvedilol einnimmt. 
Nach ausführlicher Beratung wurde eine 
antivirale Tripletherapie mit pegyliertem 
Interferon, gewichtsadaptierten Ribavi-
rin (15 mg /kgKG) und dem Proteasein-
hibitor Telaprevir bei fortgeschrittener 
Fibrose der Leber eingeleitet. Bei inad-
äquatem Abfall der Ausgangsviruslast 
von 1,6 Mio IU/ml auf 210.000 IU/ml zu 
Therapiewoche 4 wurde die antivirale 
Therapie wegen Nicht-Ansprechen un-
verzüglich abgebrochen. Eine Sequenzie-
rung des Virusgenoms ergab den Nach-
weis der relevanten Mutation V36M 
(Abb. 2), einer bekannten Resistenzmu-
tation für Telaprevir, mit bekannter 
Kreuzresistenz für Boceprevir. Somit 
können alle aktuell am Markt verfüg-
baren Proteaseinhibotoren nicht einge-
setzt werden. Gleichzeitig wurde die Mu-
tation R155K nachgewiesen, welche mit 
einer Resistenz gegen die in Entwicklung 
befindlichen makrozyklischen Proteas-
einhibitoren verbunden ist. Es bestehen 
zum jetzigen Zeitpunkt keine sinnvollen 
Therapieoptionen außerhalb klinischer 
Studien, weshalb neben regelmäßigen 
Leberfunktionskontrollen und sonogra-
fischem HCC-Screening keine 
Therapieangebote gemacht werden kön-
nen. 

fallberiCht 3
Im Rahmen einer seit geraumer Zeit be-
stehenden Behandlungsplanung der 
HCV-Therapie stellte sich der 41-jährige 
HIV/HCV-koinfizierte MSM-Patient 
Anfang 2012 erneut an unserem interdis-
ziplinären HIV-Zentrum am Klinikum 
rechts der Isar (IZAR) vor. Neben einer 
HIV-Infektion im CDC-Stadium A3  
(ED 09/2007) wurde zeitgleich eine chro-
nische HCV-Infektion GT1a, bislang 

therapienaiv, diagnostiziert. In der Vor-
geschichte sind keine opportunistischen 
Infektionen bekannt, eine 12/2009 be-
stehende Lues-Infektion mit Lues-indu-
zierter Vaskulitis der Augen wurde anti-
mikrobiell therapiert und heilte im Ver-
lauf aus. Die HIV-Infektion wurde bereits 
seit 2009 mit Atripla (TDF/FTC/EFV) 
behandelt, worunter sich eine deutliche 
Verbesserung der CD4-Zellen sowie eine 
Suppression der HIV-Last unter die 
Nachweisgrenze (< 40 Geq/ml) ergab. Bei 
geplanter HCV-Therapie war die antivi-
rale Therapie bei Schichtdienst und 
hohem Wunsch des Patienten nach einer 
einmal täglichen Therapie auf Truvada 
(TDF/FTC) und Norvir-geboostetes 
Reyataz (ATV/r) bei guter Verträglich-

keit umgestellt worden. Aktuell ergaben 
sich sonografisch keine Hinweise eines 
beginnenden zirrhotischen Umbaus der 
Leber oder einer Splenomegalie. Labor-
chemisch bestand eine Thrombopenie 
(102 G/l) sowie eine a.e. Atazanavir-asso-
ziierte Hyperbilirubinämie bei moderat 
auf weniger als das 2-fache der oberen 
Normgrenze, erhöhten Transaminasen. 
Nach ausführlicher Aufklärung erfolgte 
auf dringenden Patientenwunsch trotz 
fehlenden Zeichens des Leberumbaus 
und mangelhafter Datenlage zur Thera-
pie der HIV/HCV-Koinfektion der Ver-
such einer direkten antiviralen 
HCV-Therapie. Zum Zeitpunkt des Be-
ginns der HCV-Tripletherapie (DAA) 
mit gewichstadaptiertem Ribavirin (15 

Abbildung 1: Phylogenetische Analyse von HCV bei HCV-Proteasehemer-naiven Patienten. 
Schwarze Punkte ● verfügbare Referenzsequenzen;  
graue Dreiecke ▲, Proteaseresistenz bei Baseline;  
weiße Vierecke    , HIV/HCV-Koinfizierte. 
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mg/kgKG), pegyliertem Interferon al-
pha-2a und Telaprevir ergab sich eine 
stabile immunologische und virologische 
Situation (CD4-Zellen 340 /µl, 35 %, 
CD4/CD8-ratio 1.0, HIV-Last nicht 
nachweisbar). Neben Müdigkeit und Be-
lastungsdyspnoe traten keine schwerwie-
genden Nebenwirkungen auf. Die HCV-
Last fiel von 7.300.000 IU/ml zum The-
rapiestart auf 1580 IU/ml ab und erfüllte 
damit nicht die Kriterien des primären 
Therapieansprechens der HCV-Therapie. 
Die Therapie wurde in Rücksprache mit 
dem Patienten unverzüglich abgebro-
chen. Die HIV-Last blieb während der 
gesamten Therapiedauer stabil suppri-
miert, der Atazanavir-Spiegel lag mit 
1683 ng/ml etwa 1,5-fach oberhalb des 
bekannt optimalen Wirkspiegels. In einer 
nachträglich an unserem Institut für 
Virologie durchgeführten genotypischen 
HCV-Resistenzbestimmung ergab sich 
bereits zum Zeitpunkt der HCV-Thera-
pieinitiiertung der Nachweis der rele-
vanten Mutationen V36L, V36M und 
R155K. Zum Zeitpunkt des Abbruchs in 
Therapiewoche 4 konnte die 1. Genera-
tions-HCV Proteaseinhibitor-relevante 
Mutation V36M erneut nachgewiesen 
werden, welche am ehesten für das pri-
märe Nichtansprechen der Therapie ver-
antwortlich sein dürfte. Die Bedeutung 

des vor Therapiebeginn erfolgten Nach-
weises der Resistenzmutation für makro-
zyklische Proteaseinhibitoren R155K 
könnte mögliche zukünftige Therapieop-
tionen weiter limitieren. 

fazit 
Es lässt sich zusammenfassend festhal-
ten, dass bei virologischem HCV-Thera-
pieversagen in allen unseren berichteten 
Fällen mittels genotypischer Resistenz-
bestimmung Proteasinhibitor-relevante 
Mutationen nachgewiesen wurden. Hier-
bei spielen die Telaprevir-relevanten Mu-
tationen V36M und V36L, welche mit 
einer Boceprevir-Kreuzresistenz verbun-
den sind, eine Rolle. Bei gleichzeitigem 
Vorliegen der Mutation R155K wird auch 
eine Therapie mit den in Entwicklung 
befindlichen makrozyklischen Protease-
inhibitoren nicht möglich sein. Virusva-
rianten mit einer verringerten Empfind-
lichkeit gegenüber Proteaseinhibitoren 
wurden in Phase II Studien zu Telaprevir 
in 2 % der untersuchten Patienten gefun-
den. 1 In einer therapienaiven Kohorte 
mit einem hohen Anteil HIV-coinfizier-
ter Patienten lag der Anteil von Varianten 
mit einer Resistenz gegen die gegenwär-
tig zugelassenen linearen Proteaseinhibi-
toren bei 9,2 %. 2 Da die Mutationen be-
reits vor antiviraler Therapie nachweis-
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bar sind, bietet sich bei breiter 
Etablierung der genotypischen HCV- 
Resistenzbestimmung perspektivisch 
möglicherweise in Analogie zur HIV- 
Reistenbestimmung die Option unwirk-
same und kostenintensive Therapie zu 
vermeiden. Die Bedeutung der be-
kannten HCV-Mutation für zukünftige, 
insbesondere interferonfreie oder pro-
teaseinhibitorfreie, antivirale Thera-
pieoptionen bleibt zum jetzigen Zeit-
punkt unklar. 
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Abbildung 2: Das Chromatogramm zeigt einen Ausschnitt aus der NS3 Protease. Blau markiert ist das mutierte Codon ATG, das zum Aminosäureaustausch  
V → M führt. 

GTG → ATG
V → M

Nach Fall 3 kommt ein Kommentar „Der Stellenwert einer genotypischen Re-
sistenzbestimmung vor Therapiebeginn bleibt aktuell unklar.“ Ich würde emp-
fehlen diesen Satz hier zu entfernen, weil er in der Diskussion erneut auftaucht. 
An Stelle würde ich hier einfügen: „Die Bedeutung des vor Therapiebeginn 
erfolgten Nachweises der Resistenzmutation für makrozyklische Proteaseinhi-
bitoren R155K könnte mögliche zukünftige Therapieoptionen weiter limitieren.“ 
- dann macht das alles etwas mehr Sinn für den flüssigen Lesefluss.
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