Virushepatitiden

Virushepatitiden stellen mit ihrer hohen
Prévalenz von 400 Millionen chronisch in-
fizierten Patienten und mehr als einer Mil-
lion Todesfdllen pro Jahr ein signifikantes
globales Gesundheitsproblem dar. Auch
Deutschland verzeichnet eine erhebliche
Morbiditdt und Mortalitdt, insbesondere
durch chronische Verldufe, die eine Leber-
zirrhose und die Entwicklung eines hepa-
tozelluldren Karzinoms (HCC) bedingen
konnen. Die Virushepatitiden stellen aber
auch eine Infektionserkrankung dar, die
exemplarisch die Erfolge und Herausforde-
rungen der Arzneimitteltherapie in der
Hepatologie skizzieren.

Durchbruch in der Therapie
der Hepatitis-C-Virusinfektion

Die Einfihrung direkt antiviraler aktiver
Substanzen (DAA) hat die Therapie der
chronischen Hepatitis-C-Virusinfektion re-
volutioniert. Diese Therapie ermdglicht
heute eine vollstandige Viruselimination
unabhdngig von der Ausgangskonstellati-
on (z.B. Genotyp, Vorliegen Leberzirrhose)
in >95% der betroffenen Patienten, defi-
niert als eine negative HCV-PCR in Woche
12 bzw. 24 nach Therapieende (,sustained
virological Response“ (SVR)). Da HCV ein
RNA-Virus ist, das sich ausschlieRlich im
Zytoplasma der Zelle vermehrt und auch
kein intrazelluldres Reservoir aufweist,
kann durch eine dauerhafte Suppression
der Virusreplikation tatsachlich eine kom-
plette Viruselimination erreicht werden.
Das Vorliegen einer chronischen Hepati-
tis-C-Virusinfektion stellt daher heute
grundsétzlich eine Therapieindikation dar.
Fiir die Erfolgsgeschichte der Hepatitis C,
bei der von der Erstbeschreibung des Virus
1989 bis zur Einfithrung erfolgreicher The-
rapien keine 30 Jahre vergingen, wurde
2020 der Medizinnobelpreis vergeben.

Herausforderungen in der
Therapie der chronischen
Hepatitis-B-Virusinfektion
Bei Vorliegen einer Therapieindikation

(z.B. erhohte Transaminasen, Leberzirrho-
se) wird bei der chronischen Hepatitis-B-
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Virusinfektion in der Regel eine Therapie
mit Nukleosid(tid)-Analoga (NA) eingelei-
tet. Trotz hierdurch bedingter kompletter
Hemmung der Virusreplikation kommt es
in der Regel zu keiner Elimination des Vi-
rus, da dieses als sogenannte cccDNA im
Zellkern integriert ist. Aufgrund dieser In-
tegration und fehlenden Elimination muss
die antivirale Therapie daher, im Gegen-
satz zur Hepatitis C, bei der Hepatitis B in
der Regel dauerhaft durchgefiihrt werden.
In besonderen Konstellationen kann eine
Beendigung der NA-Therapie erwogen
werden, dies auch vor den Hintergrund,
dass bei dem Wiederauftreten der Virdmie
in einigen wenigen Patienten eine wahr-
scheinlich immunvermittelte Lebererkran-
kung induziert wird, die zur Viruselimina-
tion (HBs-Antigen Serokonversion) fiihren
kann. Bei Patienten mit Leberzirrhose oder
Immunsuppression wird stets eine dauer-
hafte Fortfiihrung der antiviralen Therapie
empfohlen. Aktuell werden verschiedene
antivirale oder immunmodulatorische
Substanzen mit unterschiedlichen An-
griffspunkten in zahlreichen klinischen
Studien getestet mit dem Ziel, eine Elimi-
nation auch des Reservoirs der Virusinfek-
tion (HBV cure) zu erreichen, ohne dass
sich bis heute ein eindeutiges Therapie-
konzept herauskristallisiert hat.

Neuer Therapieansatz bei
der chronischen Hepatitis-D-
Virusinfektion

HDV ist ein RNA-Virus, das fiir die Virus-
replikation auf HBV angewiesen ist. Daher
kann eine HDV-Infektion nur als eine HBV/|
HDV-Koinfektion auftreten. Die chroni-
sche HBV/HDV-Koinfektion gilt aktuell als
die am schwierigsten zu behandelnde
chronische Virushepatitis, da sie nicht auf
eine Therapie mit NA und in der Regel nur
voriibergehend auf eine Therapie mit In-
terferon anspricht. Seit Juli 2020 steht mit
dem Virusentry-Inhibitor Bulevirtid ein
neues Behandlungskonzept der chroni-
schen HBV/HDV-Infektion zur Verfligung,
das den Eintritt des Virus (ber den
hNTCP-Rezeptor verhindert. Dies fiihrt zu-
mindest zu einer Verbesserung der Trans-
aminasen und auch Viruslast. Langzeit-
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ergebnisse stehen allerdings noch aus.
Bulevirtid wird sich wahrscheinlich bei aus-
gewadhlten Patienten (z.B. mit hoher Virus-
last und hohen Transaminasen) als Dauer-
therapie etablieren. Weitere antivirale
Substanzen wie der Prenylierungsinhibitor
Lonafarnib oder siRNA-basierte Therapie-
ansatze befinden sich in klinischen Studien.

Pravention der Virushepatitis

Wahrend fiir die Hepatitis B eine aktive
und passive Impfung zur Verfligung ste-
hen, ist die Entwicklung eines Vakzins fir
die Hepatitis C aktuell noch Gegenstand
intensiver internationaler Forschungsbe-
strebungen. Aufgrund der hohen geneti-
schen Variabilitdt und Mutationslast des
Hepatitis-C-Virus ist aber eine prophylakti-
sche Vakzine mittels Induktion eines Anti-
korpers, wie bei der Hepatitis B Virusinfek-
tion, kein realistisches Ziel. Aktuelle Bem(i-
hungen liegen vielmehr in der Induktion
einer protektiven, am ehesten zelluldren
Immunantwort. Eine aktuelle doppelblind
placebokontrollierte Phase I/ll-Studie hat
hier leider keinen Schutz in einer Hochrisi-
ko-Patientengruppe zeigen koénnen. Es
wurde zwar der Nachweis HCV-spezifischer
T-Zellen wie auch geringerer HCV-RNA-Ti-
ter erbracht, aber nicht die Verhinderung
einer chronischen Infektion gezeigt. Diese
enttduschenden Ergebnisse unterstrei-
chen die Schwierigkeit, eine protektive
Immunantwort gegen ein hochvariables
Virus wie HCV zu induzieren. Die Entwick-
lung einer prophylaktischen Vakzine bleibt
eine der Hauptherausforderungen der He-
patitis-C-Virusinfektion.

Zusammenfassung

Am Beispiel der Virushepatitis konnen die
immensen Erfolge der Therapie, aber auch
zukiinftige Herausforderungen in der He-
patologie klar dargestellt werden. Wah-
rend die Hepatitis-C-Virusinfektion von
einer schwer zu einer leicht zu therapie-
renden Erkrankung geworden ist, die in
einer groRen Mehrzahl der behandelten
Patienten eliminiert wird, gelingt bei der
chronischen Hepatitis B in der Regel nur
eine Suppression des Virus. Aktuelle An-
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strengungen haben das Ziel, analog zur
HCV-Infektion auch bei HBV eine Heilung
zu erreichen, wobei hier die Herausfor-
derung besteht, auch die Integration des
Virus im Genom erfolgreich anzugreifen.
Mit Spannung kénnen hier die Ergebnisse
laufender Studien und Forschungsarbeiten
erwartet werden.
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