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Der EASL-Kongress 2026 hat eindrucksvoll gezeigt, wie dyna-
misch sich das Feld der Virushepatitiden derzeit entwickelt.

Mit mehr als 400 prasentierten Abstracts gehorten Hepatitis B,
C, D und E erneut zu den wichtigsten Themen des Kongresses.
Dabei wurde deutlich, dass sich die Schwerpunkte innerhalb
der einzelnen Erkrankungen zunehmend verschieben. Wahrend
bei Hepatitis C die antivirale Wirksamkeit moderner Therapien
langst etabliert ist und nun die erfolgreiche Umsetzung von
Eliminationsstrategien im Vordergrund steht, riickt bei Hepa-
titis B die funktionelle Heilung als realistisches Therapieziel
zunehmend in den Fokus. Fiir die Hepatitis D liefern neue Daten
erstmals Hinweise darauf, dass antivirale Therapien nicht nur
virologische und biochemische Marker verbessern, sondern auch
klinisch relevante Komplikationen reduzieren kénnen. Gleich-
zeitig entwickelt sich die Hepatitis E von einem bislang thera-
peutisch vernachlassigten Gebiet zu einem eigenstandigen Feld
antiviraler Arzneimittelentwicklung.

Hepatitis B: Test-and-Treat funktioniert und funktionelle
Heilung wird Realitat

Trotz effektiver Impfstoffe und hochwirksamer antiviraler The-
rapien bleibt die Hepatitis B mit rund 240 Millionen chronisch
infizierten Menschen weltweit eine der gro3ten Herausforde-
rungen der globalen Gesundheitsversorgung. Nach aktuellen
Schatzungen der WHO starben allein im Jahr 2024 rund 1,1
Millionen Menschen an den Folgen einer chronischen HBV-Infek-
tion. Besonders betroffen sind Regionen mit hoher Pravalenz und
eingeschranktem Zugang zu Diagnostik und Therapie, insbeson-
dere in Subsahara-Afrika (WHO Global Hepatitis Report 2026).
Vor diesem Hintergrund gehorte die PROLIFICA-Studie aus
Gambia in Westafrika zu den wichtigsten Beitragen des diesjah-

rigen EASL-Kongresses (Ndow, TOP-034). Die populationsbasierte
Studie untersuchte die Umsetzung eines EASL-kriterienbasier-
ten Screen-and-Treat-Programms unter Alltagsbedingungen

in Gambia. Die Ergebnisse zeigen eindrucksvoll, dass systema-
tisches Screening, strukturierte Versorgungspfade und leitlini-
engerechte antivirale Therapie auch in ressourcenlimitierten
Gesundheitssystemen erfolgreich umgesetzt werden kénnen.
Besonders bemerkenswert war die im Vergleich zu historischen
Kontrollkohorten beobachtete Reduktion der HCC-Inzidenz. Die
Studie liefert damit einen wichtigen klinischen Beleg dafiir, dass
verbesserte Diagnostik und friihzeitige Therapieentscheidungen
bereits heute einen relevanten Einfluss auf die Krankheitslast der
Hepatitis B haben konnen.

Wahrend die Verbesserung der Versorgungskaskade ein zentra-
les globales Ziel bleibt, stand auf wissenschaftlicher Ebene vor
allem ein anderes Thema im Mittelpunkt des Kongresses: die
funktionelle Heilung der chronischen Hepatitis B. Die Behand-
lung der chronischen Hepatitis B war in den vergangenen zwei
Jahrzehnten durch die hochwirksamen Nukleos(t)idanaloga
(NUC) gepragt. Diese Medikamente ermoglichen bei den meisten
Patienten eine dauerhafte Suppression der Virusreplikation

und reduzieren das Risiko fiir Leberzirrhose, hepatozellulares
Karzinom (HCC) und leberbedingte Mortalitat. Der Verlust des
Hepatitis-B-Oberflichenantigens (HBsAg) wird jedoch nur

selten erreicht. Unter einer langfristigen NUC-Therapie liegt die
jahrliche HBsAg-Verlustrate typischerweise unter 0,5 % (EASL
Clinical Practice Guidelines. ) Hepatol. 2025 Aug; 83(2):502-583).
Der EASL-Kongress 2026 konnte daher als Wendepunkt in die
Geschichte der HBV-Therapie eingehen. Erstmals wurden positive
Phase-llI-Daten prasentiert, die zeigen, dass funktionelle Heilung
durch eine zeitlich begrenzte Therapie bei einem relevanten
Anteil von Patienten erreichbar ist. Im Mittelpunkt stand das
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Tabelle: Ausgewiahlte Strategien zur Erreichung eines HBsAg-Verlusts bei chronischer Hepatitis B (EASL 2026).
Aufgrund unterschiedlicher Studienpopulationen und Studiendesigns sind direkte Vergleiche zwischen den dargestellten Strategien nicht moglich.
Die Daten erlauben lediglich eine grobe Einordnung der unter verschiedenen Therapieansatzen erreichbaren HBsAg-Verlustraten.

Bepirovirsen (GS-001)

Stop-NUC (05-070-Y1) PEG-IFN add-on (0S-070-Y1)

Phase-lll Studie:

N=1224 Bepirovirsen

N=614 Placebo

HBsAg Werte 100-3000 IU/mL
HBsAg 2,79-2,83 log10 IU/mL

Studienpopulation

RETRACT-B Globale Kohorte:
N=1772
HBsAg 2.69 log10 IU/mL

PROSPER: Daten aus 8 Studien:
N=323
HBsAg 2.75 log10 IU/mL

HBsAg-Verlust
Gesamtkohorte

24 Wochen nach Therapieende:
19 %

96 Wochen Follow-Up: 5,1 %
Asiaten: 3,3 %
Nicht-Asiaten: 12,6 %

96 Wochen Follow-Up: 16%
Asiaten: 20,1%
Nicht-Asiaten: 9,1%

HBsAg Verlust bei HBsAg
100-1000 1U/mL

24 Wochen nach Therapieende
26 %

96 Wochen Follow-Up: 2,2 %
Asiaten: 0,3 %
Nicht-Asiaten: 20 %

96 Wochen Follow-Up: 12,8 %
Asiaten: 12,7 %
Nicht-Asiaten: 10,2 %

globale Phase-llI-Programm B-Well mit dem Antisense-Oligo-
nukleotid (ASO) Bepirovirsen. In die beiden randomisierten,
placebokontrollierten B-Well Studien wurden insgesamt mehr
als 1.200 Patienten mit HBsAg-Werten von 100 bis 3.000 IU/mL
ohne Zirrhose eingeschlossen, die unter laufender NUC-Therapie
virologisch supprimiert waren. Nach 24 Wochen Behandlung
erreichten 19 % der Patienten eine funktionelle Heilung, definiert
als nicht nachweisbares HBsAg bei gleichzeitig supprimierter
Virusreplikation 24 Wochen nach Therapieende aller Medika-
mente. Besonders wichtig waren die Ergebnisse bei Patienten
mit niedrigen HBsAg-Ausgangswerten <1000 IU/ml. In dieser
Subgruppe lagen die funktionellen Heilungsraten bei 26 % (Hou,
GS-001). Diese Ergebnisse stellen einen wichtigen Meilenstein
fiir das HBV-Cure-Feld dar. Erstmals wurde in einer groBen
Phase-llI-Studie gezeigt, dass funktionelle Heilung nicht nur ein
theoretisches Konzept, sondern ein realistisches und reproduzier-
bares Therapieziel sein kann. Gleichzeitig bestatigen die Daten
die zentrale Bedeutung des quantitativen HBsAg als Biomarker
fir die Identifikation geeigneter Patienten.

Bei aller Euphorie miissen die Ergebnisse jedoch im Kontext be-
stehender Strategien betrachtet werden. Bereits heute existieren
zwei etablierte Ansatze zur Steigerung der HBsAg-Verlustrate:
das kontrollierte Absetzen einer Langzeit-NUC-Therapie sowie
die zeitlich begrenzte Add-on-Therapie mit pegyliertem Interfe-
ron alfa (PEG-IFN). Auf dem EASL-Kongress wurden hierzu neue
Analysen der multinationalen RETRACT-B- und PROSPER-Ko-
horten vorgestellt (Dongelmans, 0S-070-YI). Nach 96 Wochen
Nachbeobachtung betrugen die HBsAg-Verlustraten 5,1 %

nach kontrolliertem NUC-Absetzen und 16 % nach PEG-IFN-Add-
on-Therapie. Auffallig war der konsistente Einfluss der Ethni-
zitat auf die Wahrscheinlichkeit eines HBsAg-Verlustes nach
NUC-Absetzen: Nicht-asiatische Patienten erreichten bereits
in der Gesamtkohorte deutlich héhere HBsAg-Verlustraten als
asiatische Patienten. Dieser Unterschied verstarkte sich weiter in
der Subgruppe mit HBsAg-Werten zwischen 100 und 1000 [U/mL,
in der bei nicht-asiatischen Patienten funktionelle Heilungsraten
von bis zu 20 % erzielt wurden (Tabelle). Diese Daten verdeut-
lichen, dass das kontrollierte NUC-Absetzen insbesondere bei
sorgfaltig ausgewahlten Patienten mit niedrigen HBsAg-Spie-
geln weiterhin einen wichtigen Referenzstandard fiir neue Hei-
lungsstrategien darstellt. Neben Bepirovirsen wurden zahlreiche
weitere innovative Therapieansatze vorgestellt, die das enorme
Innovationstempo im HBV-Cure-Feld unterstreichen (Abbildung).
Die aktuelle Entwicklungspipeline umfasst inzwischen nahezu
alle denkbaren Angriffspunkte im viralen Lebenszyklus und der
antiviralen Immunantwort. Hierzu gehoren siRNA- und Antisen-
se-basierte Strategien zur Reduktion viraler Antigene, therapeu-
tische Impfstoffe zur Wiederherstellung HBV-spezifischer Immu-
nitat, neutralisierende monoklonale Antikorper sowie neuartige
epigenetische und geneditierende Verfahren.
Besondere Aufmerksamkeit erhielt TUNE-401, ein First-in-Class-
Ansatz zur epigenetischen Stilllegung der HBV-Transkription. Der
Wirkstoff induziert eine gezielte Methylierung integrierter HBV-
DNA sowie der cccDNA und fiihrte bereits in friihen klinischen
Studien zu ausgepragten HBsAg- und HBV-RNA-Abnahmen
(Gane, LBO-003). Ebenfalls bemerkenswert waren erste klinische
Daten zu PBGENE-HBY,
einem ARCUS-basierten

Abbildung 1: Therapeutische Angriffspunkte fiir die funktionelle Heilung der Hepatitis B.
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erstmals Hinweise vor, dass eine direkte Modifikation der cccDNA
beim Menschen technisch realisierbar sein konnte — ein Ziel,

das lange Zeit als kaum erreichbar galt. Gleichzeitig wurde auf
dem EASL 2026 deutlich, dass zukiinftige Heilungsstrategien
wahrscheinlich nicht auf einzelnen Wirkstoffen, sondern auf
rationalen Kombinationstherapien beruhen werden. Ziel ist es,
die virale Antigenlast zunachst moglichst stark zu reduzieren
und anschlieBend die erschopfte antivirale Immunantwort
wiederherzustellen. Besonders eindrucksvoll waren Daten einer
frithen Phase-II-Studie mit der Kombination aus einer siRNA zur
Hemmung viraler Genexpression und einem neutralisierenden
monoklonalen Antikérper (HT-101/HT-102). In einzelnen Subgrup-
pen wurden 24 Wochen nach Therapieende HBsAg-Verlust-

raten von bis zu 50% berichtet (Liang, LBP-012). Obwohl diese
Ergebnisse aufgrund der kleinen Patientenzahlen noch vorsichtig
interpretiert werden miissen, zeigen sie eindrucksvoll das Poten-
zial kombinierter antiviraler Strategien.

Von besonderem wissenschaftlichem Interesse waren dariiber
hinaus neue Daten aus der ENSURE-Studie, in der eine Kombina-
tion aus dem siRNA-Wirkstoff Elebsiran und PEG-IFN untersucht
wurde. Bemerkenswert war insbesondere die Beobachtung, dass
Patienten mit vorheriger Exposition gegentiber dem therapeu-
tischen Impfstoff BRII-179 deutlich hohere funktionelle Hei-
lungsraten erreichten als Patienten ohne Vakzinierung (Wong,
LBP-040). Die begleitenden immunologischen Analysen lieferten
hierfiir eine mogliche mechanistische Erklarung. Es zeigte sich
eine Expansion vakzininduzierter CD4+ T-Zellen sowie eine
Reifung HBs-spezifischer B-Zell-Antworten. Interessanterweise
enthalt BRII-179 ein T-Zellepitop eines evolutionar alten HBV-Ge-
notyps, welches keine Homologien zu den in den Patienten zirku-
lierenden Virusgenotypen B und C aufweisen. Dadurch konnten
bislang nicht erschopfte naive CD4+ T-Zellen aktiviert werden,
die als funktionell intakte Helferzellen die B-Zellen unterstiitzen
und somit die besseren Ansprechraten erklaren kénnen (Le Bert,
0S-077). Diese Ergebnisse liefern wichtige neue Erkenntnisse fiir
die Entwicklung zukiinftiger therapeutischer Impfstoffe und un-
terstreichen die zentrale Rolle immunologischer Komponenten in
zukiinftigen Cure-Kombinationen.

Insgesamt entstand auf dem EASL-Kongress erstmals der Ein-
druck, dass sich das HBV-Cure-Feld von der Entwicklung einzelner
innovativer Wirkstoffe hin zu multimodalen Therapiekonzepten
bewegt. Die Kombination aus direkter antiviraler Wirkung, Anti-
genreduktion und gezielter Immunmodulation kdnnte kiinftig
den Schliissel zu deutlich hoheren funktionellen Heilungsraten
darstellen.

Hepatitis D: Von virologischen Endpunkten zu klinischem
Nutzen

Die Hepatitis D bleibt die schwerste Form der chronischen Virus-
hepatitis. Patienten mit HDV-Koinfektion entwickeln deutlich
haufiger eine Leberzirrhose, eine Leberdekompensation und ein
HCC als Patienten mit einer HBV-Monoinfektion. Trotz der Zu-
lassung von Bulevirtid beruhte die Evidenz bislang liberwiegend
auf virologischen und biochemischen Endpunkten. Daten zum
Einfluss der Therapie auf harte klinische Endpunkte wie Leber-
dekompensation, Lebertransplantation oder Mortalitat waren
bisher limitiert. Zu den wichtigsten klinischen Beitragen des Kon-
gresses gehorten die Ergebnisse der europaischen SAVE-D-Stu-

die. In dieser groBen Real-World-Analyse wurden insgesamt 642
Patienten mit HDV-assoziierter Zirrhose untersucht, darunter 344
Patienten unter Bulevirtid-Therapie sowie 298

Patienten aus historischen unbehandelten Kohorten aus Italien
und Frankreich. Nach Adjustierung relevanter Ausgangscharakte-
ristika mittels Inverse Probability of Treatment Weighting (IPTW)
war eine langfristige Bulevirtid-Therapie mit einer signifikanten
Reduktion des Risikos fiir Leberdekompensationen assoziiert.
Damit liefert die Studie liberzeugende Hinweise darauf, dass die
antivirale Behandlung der Hepatitis D nicht nur virologische und
biochemische Parameter verbessert, sondern sich auch in einem
klinisch relevanten Nutzen fiir die Patienten niederschlagen
konnte. Interessanterweise zeigte sich jedoch kein Unterschied
hinsichtlich des Risikos fiir die Entwicklung eines HCC. Dieses
Ergebnis verdeutlicht, dass bei Patienten mit bereits etablierter
HDV-bedingter Zirrhose trotz erfolgreicher Viruskontrolle ein
relevantes Restrisiko fiir die Entwicklung eines HCC bestehen
bleibt (Degasperi, TOP-582). Die Daten unterstreichen damit die
Bedeutung einer friihzeitigen Diagnosestellung und Therapie-
einleitung, idealerweise bevor eine fortgeschrittene Fibrose oder
Zirrhose entstanden ist. Gleichzeitig bestatigen sie die Notwen-
digkeit einer konsequenten HCC-Surveillance auch bei Patienten
mit gutem virologischem Ansprechen unter antiviraler Therapie.
Parallel dazu entwickelt sich die therapeutische Landschaft der
Hepatitis D dynamisch weiter. Im Mittelpunkt standen neue
HBsAg-gerichtete Therapieansatze. Besondere Aufmerksamkeit
erhielt die Kombination des neutralisierenden monoklonalen
Antikorpers Tobevibart mit dem siRNA-Wirkstoff Elebsiran. In der
Phase-Il SOLSTICE-Studie wurden nach 96 Wochen Therapie nicht
nur ausgepragte HDV-RNA-Suppressionen beobachtet, sondern
auch tiefgreifende HBsAg-Abnahmen. Bei nahezu 90 % der
Patienten sanken die HBsAg-Spiegel auf Werte unter 10 1U/ml,
und bei fast der Halfte wurden HBsAg-Konzentrationen unter 1
IU/ml erreicht (Asselah, GS-012). Diese Ergebnisse gehoren zu den
bislang starksten HBsAg-Reduktionen, die bei Patienten mit chro-
nischer Hepatitis D berichtet wurden. Entscheidend wird nun
sein, ob die beobachteten HBsAg-Abnahmen auch nach Thera-
pieende anhalten und sich in einen langfristigen Behandlungser-
folg iibersetzen. Die hohen Ansprechraten haben jedoch bereits
den Start mehrerer Phase-lll-Programme mit HBsAg-gerichteten
Strategien bei Hepatitis D begriindet und markieren moglicher-
weise den Beginn einer neuen Ara der HDV-Therapie.

Hepatitis C: Elimination ist moglich - Reinfektionen bleiben
die groRte Herausforderung

Im Bereich der Hepatitis C stand die antivirale Wirksamkeit mo-
derner Therapien kaum noch im Mittelpunkt. Mit Heilungsraten
von liber 95 % haben direkt antiviral wirksame Substanzen die
therapeutischen Herausforderungen weitgehend geldst. Die zen-
trale Frage lautet heute vielmehr, wie betroffene Personen identi-
fiziert, behandelt und langfristig im Versorgungssystem gehalten
werden konnen. Ein eindrucksvolles Beispiel hierfur liefert das
islandische TraP-HepC-Programm. Zehn Jahre nach Einfiihrung
eines nationalen ,Treatment-as-Prevention“-Ansatzes zeigen die
aktuellen Daten eine deutliche und nachhaltige Reduktion der
HCV-Pravalenz in Hochrisikogruppen. Die Erfahrungen aus Island
belegen, dass eine HCV-Elimination grundsatzlich erreichbar ist,
wenn ein nahezu uneingeschrankter Zugang zu direkt antivi-



ralen Therapien mit konsequentem Screening, Harm-Reducti- senen antiviralen Therapien zur Verfligung. Ribavirin wird zwar

on-MaRnahmen und einer engen Versorgungsstruktur kombi- haufig off-label eingesetzt, ist jedoch mit relevanten Nebenwir-
niert wird. Gleichzeitig macht das Programm aber auch deutlich, kungen wie hamolytischer Andmie verbunden und fiihrt nicht
wie schwierig die letzten Schritte zur Elimination sind. Trotz der bei allen Patienten zu einer Viruselimination. Vor diesem Hinter-
geografisch gilinstigen Ausgangssituation einer Inselnation mit grund gehorten die praklinischen Daten zu neuen direkt antiviral
gut organisiertem Gesundheitssystem konnte die HCV-Ubertra- wirksamen Substanzen zu den liberraschendsten Entwicklungen

gung nicht vollstandig gestoppt werden. Der Hauptgrund hierfiir des diesjahrigen Kongresses. Besonders hervorzuheben sind
sind Reinfektionen, die insbesondere bei Menschen mit aktivem 4’-Fluorouridin (KI6hn, THU-592-YI) und AT-587 (Huang, TOP-631),
Drogenkonsum weiterhin auftreten (Olafsson, FRI-011). Die Daten zwei Polymerase-Inhibitoren mit ausgepragter Aktivitat gegen

aus Island zeigen daher eindrucksvoll, dass die Verfiigbarkeit verschiedene HEV-Genotypen. Noch befinden sich diese Ansatze
hochwirksamer antiviraler Therapien allein nicht ausreicht. Eine in einem frithen Entwicklungsstadium. Dennoch war auf dem
nachhaltige Elimination erfordert langfristige Praventionsstrate- EASL-Kongress erstmals erkennbar, dass sich die Hepatitis E von
gien, niedrigschwellige Versorgungsangebote und eine kontinu- einem vernachlassigten Forschungsgebiet zu einem eigenstandi-
ierliche Betreuung besonders gefahrdeter Bevolkerungsgruppen. gen antiviralen Entwicklungsfeld entwickelt.
Langfristig konnte zudem die Entwicklung eines wirksamen
prophylaktischen Impfstoffs ein entscheidender Baustein fiir die Fazit
globale HCV-Elimination sein. Ein weiterer Schwerpunkt war die Der EASL-Kongress 2026 verdeutlichte einen bemerkenswerten
Hepatitis C in der Schwangerschaft. Die STORC-Studie unter- Wandel im Bereich der Virushepatitiden. Wahrend in den ver-
suchte die Behandlung mit Sofosbuvir/Velpatasvir wahrend der gangenen Jahren vor allem die Kontrolle der Virusreplikation im
Schwangerschaft und zeigte Heilungsraten von nahezu 100 %. Vordergrund stand, riicken zunehmend ambitioniertere Ziele in
Besonders bemerkenswert war, dass keine vertikale Transmission den Fokus: die funktionelle Heilung bei Hepatitis B, die Verhinde-
beobachtet wurde (Chappell, LBP-015). rung klinischer Komplikationen bei Hepatitis D, die tatsachliche

Elimination der Hepatitis C und erstmals gezielte antivirale
Hepatitis E: Ein neues antivirales Entwicklungsfeld entsteht Therapieoptionen fiir Hepatitis E.

Gemeinsam ist diesen Entwicklungen, dass sich der Fokus von
Im Vergleich zu Hepatitis B, C und D wird die Hepatitis E haufig virologischen Surrogatmarkern hin zu patientenrelevanten
unterschatzt. Weltweit kommt es jedes Jahr zu schatzungswei- klinischen Endpunkten verschiebt. Die vorgestellten Daten
se 20 Millionen Neuinfektionen. Wahrend die Erkrankung bei zeigen zugleich, dass wissenschaftlicher Fortschritt allein nicht
immunkompetenten Personen meist selbstlimitierend verlauft, ausreicht. Entscheidend wird sein, innovative Therapien mit
kann sie bei Organtransplantierten,immunsupprimierten effektiven Screening-, Praventions- und Versorgungskonzepten
Patienten und Patienten mit fortgeschrittener Lebererkrankung zu verbinden, um die globale Krankheitslast der Virushepatitiden
schwerwiegende Folgen haben. Bislang stehen keine zugelas- nachhaltig zu reduzieren.
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