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Ziele von direkt antiviralen Substanzen gegen HCV (DAAS)
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Source: Nature Reviews Gastroenterology & Hepatology 6, 403-411 (July 2009)



Zugelassenen DAAs (Stand 9/2016)

Protease-Hemmer

...previr

* Telaprevi{FR})
* Boceprevir{BO€)
* Simeprevir (SMV)
e Paritaprevir (PTV)
* Asunaprevir (ASN)
e Grazoprevir (GRZ)

NS5A-Hemmer

...asvir

Daclatasvir (DCV)
Ledipasvir (LDV)
Ombitasvir (OMV)
Velpatasvir (VEL)
Elbasvir (EBV)

Polymerase-Hemmer

...buvir

nukleosidisch:
e Sofosbuvir (SOF)

nicht-nukleosidisch:
e Dasabuvir (DSV)
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Selektion von Mutationen nach Therapieversagen

Genotyp 3

Sofosbuvir (Sovaldi®) + Daclatasvir (Daklinza®)
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Selektion von Mutationen nach Therapieversagen
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Phanotypisierung von NS5A Varianten

HCV EMCV

s Lue =13 |s 48 SAMM 5B [+

IRES IRES

Replicon DCV ECsp (nM)? Fold
resistance

JFH/3a NS5A 0.52 + 0.05 1

Y93H 1120 4+ 236 2154
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Bedeutung der Y93H Substitution fir NS5A-Hemmer

Daclatasvir
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Upivelréitéiftsklinikum Wong et al. AAC 2013, Wang et al. AAC 2013, Hernandez et al. J Clin Virol 2013, Lawitz et al. AAC
Dusseldor 2016, Liu et al. AAC 2015, FDA/ EMA Zulassungen



Positionen von Resistenz-assoziierten Varianten (RAV)

Struktur Proteine Nicht-Struktur Proteine
| A |1 . 1
1 192 384 747 810 1027 ‘ 1658 1712 1973 2421 30N
E B E [E [N NS3 E ["Nsag | [TRSSAT NSSB
Protease-Hemmer NS5A-Hemmer Polymerase-Hemmer
R155 M28 Nucleoside
A156 Q30 S282
D168 L31
P32 Non-Nucleoside
C316
Y93 Y448

S556
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eno2pheno [HCV] — Interpretationshilfe
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This is the new service gencZphenc|hov]. Althocugh we did several test-runs, we cannot guarantee for perfect stability at the moment. In case you observe any problems, please don't hesitate to contact us (prabhavk@mpi-inf. mpg.de)

™" The list of rules may not be complete. Please stay tuned for some updates. The rules were last updated on March 10th 2015,

Submit below DMA sequences of the HCW NE2 region, NS5A region or NE5E region.

= You will obtain s list of mutstions and predictions of phenotypic resistance of the respective virus to antivirs! drugs

= You will obtain genotype and subgenctype prediction (and in case of 1a dade information) using a sequence slignments of the input sequence to HCV reference sequences

By setting a fold chenge cutoff you will only obtsin mutations with a higher maximal fold change than the thresheld. Setting the cutoff 0" all mutations will be cbtasined. The fold change is based on the |C50 velues of the drugs for the different mutations and the wild type.

By changing the "Alignment width” you change the number of nudectides printed per line in the alignment.
Flease note that for relisble predictions the sequences must contain & substantizl part of the N53, NS5A or NS5E region.

Mo clinical decision should be based only on the result of the used algorithm

1. Identifier {optional} :
Do not use patient names!

uplead up a file (plain sequence or FASTA format):
Keine Datei ausgewihlt
Keine Datei ausgewshlt

Keine Datei ausgewihlt
or paste in:

2. HCV sequence: Keine Datei ausgewihlt

the g pe of the input =nd use the mest similar for that g pe for the
() Use the HTT strain (g pe 12) a5 for the
4. 5GT [ | ignore pe for drug

120 «

V

5. Option: Alignment width:
6. Action: Align and Predict

7.csv: [ direct csv download

“fou will make prediction M265393. Service started May, 2011,
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WELCHE BEDEUTUNG HABEN BASELINE RAVs
FUR DAS THERAPIEANSPRECHEN?
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Pravalenz von RAVs in therapie-naiven Patienten — Genotyp 1

Sanger NGS
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Haufigkeit der NS5A Y93H Resistenz in Therapie-naiven

genotype cohort YO3H region reference
1a 310 1% global LANL HCV database
1a 52 2% Sweden Lindstrom et al. 2015
1a 52 3.8% Brazil Peres-da-Silva et al. 2015
1b 206 4.9% global LANL HCV database
1b 105 5.7% Tunisia Aissa Larousse et al. 2015
1b 54 3.7% Brazil Peres-da-Silva et al. 2015
1b 295 7.8% Japan Uchida et al. 2014
1b 362 8.2% Japan Suzuki et al. 2012
3a 34 3% Sweden Lindstrom et al. 2015
3a 96 8.3% global Hernandez et al. 2013
3a 110 3.6% Germany Walker et al. 2015
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Der Therapieerfolg in Abhangigkeit von RAVs

Genotyp 3

Sofosbuvir (Sovaldi®) + Daclatasvir (Daklinza®)

100-
“
|
|
g 80- 133%
~ :
s J
7 60-
105
w0 11109
Nein Ja
Zirrhose

Universitatsklinikum

Diisseldorf Nelson et al. Hepatology 2015 ALLY-3



SVR 12 (%)

Der Therapieerfolg in Abhangigkeit von RAVs
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Der Therapieerfolg in Abhangigkeit von RAVs

Genotyp 1a

Grazoprevir + Elbasvir (Zepatier®)
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* beim Genotyp 1a missen vor Therapiestart RAVs in NS5A ausgeschlossen werden
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C-EDGE TN, C-EDGE COINFECTION, C-EDGE TE, C-WORTHY und C-SURFER



Die Resistenzbarriere - GT1a versus GT1b

Paritaprevir/RTV + Ombitasvir (Viekirax®) + Dasabuvir (Exviera®)

N
91
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* beim Genotyp 1la muss zusatzlich RBV genommen werden
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Die Resistenzbarriere - GT1a versus GT1b
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HCV Genotypen in der Leberambulanz am UKD
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WELCHE ROLLE SPIELEN RESISTENZEN BEI DER
RE-THERAPIE?
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Schicksal von RAVs nach Therapie
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Re-Therapie Genotyp 1 nach SOF/LDV Versagen

Sofosbuvir + Ledipasvir (Harvoni®)
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Re-Therapie Genotyp 1 nach SOF/LDV Versagen

Sofosbuvir + Ledipasvir (Harvoni®)
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Zusammenfassung

Therapieversagen trotz adaquater Therapie ist typischerweise mit
Selektion von Resistenz-assoziierten Varianten assoziiert.

Resistenz-assoziierte Varianten konnen in Abwesenheit einer Therapie

— unter negativem Selektionsdruck stehen und durch den Prototyp ersetzt
werden.

— selektiv neutral sein und Gber einen langen Zeitraum persistieren.

Der Nachweis von RAVs kann bei bestimmten Konstellationen pradiktiv far
das Therapieansprechen sein (GT1a, GT3, nach DAA-Versagen).

Spielen Resistenzen eine Rolle?
Ja, aber...!
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