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Der vom Bundesministerium fiir Bildung und Forschung (BMBF) geforderte Forschungsverbund
»Hep-Net“ will — durch eine enge Kooperation mit niedergelassenen Kollegen und Selbsthilfe-
gruppen - iiber die Infektionen mit den Hepatitis-Viren B und C aufkliren, Patienten mit einer
Virushepatitisinfektion friihzeitig und durch rationelle diagnostische Verfahren identifizieren
sowie maoglichst alle therapiebediirftigen Patienten in Deutschland einer qualifizierten Therapie
zufiihren. Weiterhin soll der Erkenntnisgewinn iiber Epidemiologie, Pathophysiologie und The-
rapie der Virushepatitiden auch durch eine verstdrkte horizontale Vernetzung von klinischen
Forschergruppen und Grundlagenforschern innerhalb des Hep-Net beschleunigt werden und ra-
scher in neuen Therapieoptionen fiir den Patienten miinden. Die bisher erzielten Ergebnisse aus

den ersten drei Forderjahren des Forschungsverbundes sollen zukiinftig verstdrkt in europii-
sche Kooperationsprojekte — wie dem VIRGIL!-Netzwerk zur Erforschung von viralen
Resistenzen, das von der Europdischen Union (EU) gefordert wird - einfliefSen und zu weiteren
Synergieeffekten durch die etablierte Forschungs-Infrastruktur beitragen.
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lich weit weniger als die Halfte von

vermutlich einer Million Betroffe-
nen von ihrer Infektion mit den He-
patitisviren B und C, und schatzungs-
weise nur 10-20% der Patienten wer-
den derzeit addquat behandelt. Ver-
ldssliche Quellen zu Daten zur Prava-
lenz, Morbiditdt und Mortalitdt vira-
ler Hepatitiden fiir Deutschland sind
zurzeit kaum verfiigbar. Die Virushe-
patitiden sind jedoch aufgrund der
moglichen Folgeerkrankungen wie
die Leberzirrhose und das hepatozel-
luldre Karzinom sowie aufgrund der
teilweise notwendig werdenden Le-
bertransplantationen auch von ho-
her volkswirtschaftlicher und so-
ziobkonomischer Relevanz. Zudem
geht die Erkrankung - meist auf-
grund von Fehlinformationen in der

I n Deutschland wissen wahrschein-
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Bevélkerung und auch in der Arzte-
schaft - mit oftmals massiven sozia-
len Diskriminierungen und einer
herabgesetzten Lebensqualitdt der
Patienten einher.

Angesichts dieser verbesse-
rungswiirdigen Ausgangssituation
entschied sich das Bundesministe-
rium fiir Bildung und Forschung
(BMBF) im Februar 2002, das Kom-
petenznetz Hepatitis (Hep-Net,
www.kompetenznetz-hepatitis.de)
im Rahmen seiner GroRférdermaf3-
nahmen von vernetzten For-
schungsprojekten als eines von zur-
zeit 18 Kompetenznetzen in der Me-
dizin mit jahrlich rund 2,5 Millionen
Euro fiir zundchst fiinf Jahre zu for-
dern. Hauptantragsteller des Pro-
jekts war die Medizinische Hoch-
schule Hannover.

. Hepatitis

B Forschung fiir den Patienten
Grundgedanke von Hep-Net ist,
durch zentrale ,Infrastrukturpro-
jekte* Synergien und Plattformen zu
schaffen, auf die sich die thematisch
orientierten Forschungsprojekte im
»klassischen“ Sinne aufpfropfen.
Hierzu zdhlen - neben der zentralen
Geschaftsstelle - die Konzepte zur
Qualitdtskontrolle in der Virologie
und Pathologie, die Einrichtung von
geografisch umgrenzten Modellre-
gionen, in denen epidemiologische
Fragestellungen und die Versor-
gungsqualitdt der Hepatitispatien-
ten untersucht werden, die Einrich-
tung eines virtuellen Forums zur
Planung, Zertifizierung und Durch-
fiihrung von klinischen Studien
(,Study House*) und die Etablierung
von zentralen Datenbanken und Bio-
materialbanken (Serum- bzw. DNA-
Proben, Lebergewebeproben) (9).
Anders als in Sonderforschungs-
bereichen der Deutschen For-
schungsgemeinschaft (DFG) bilden
die in das Netzwerk eingebetteten
Projekte aus der Grundlagenfor-
schung nicht unbedingt den Mittel-
punkt des Netzwerks. Vornehmlich
geht es hier darum, dass Ergebnisse
zumindest mittelfristig in fiir den
Patienten relevanten Verbesserun-
gen bei Diagnose und/oder Therapie

Tvigilance against viral resistance
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der Erkrankung miinden. Schwer-
punktthemen sind dabei neben der
Erforschung der Fibroseprogres-
sionshemmung und der Virusresis-
tenz auch immunologische Frage-
stellungen, die Entwicklung von
Impfstoffen gegen das Hepatitis-C-
Virus sowie die Etablierung von In-
vitro- und Tiermodellen der Virus-
hepatitiden B und C.

Die zentralen Einrichtungen des
Netzwerks, wie beispielsweise die
Telepathologie und die Biomaterial-
banken, verfolgen insbesondere den
Zweck, klinischen Forschern und
Grundlagenwissenschaftlern glei-
chermaRen als wichtige Datenbasis
zu dienen und beide Gruppen starker
miteinander zu vernetzen. Anders
als in klinischen Studien sind kon-
krete Forschungsfragen nicht immer
von vornherein fest umrissen.

Hep-Net bietet durch seine
prospektive und pseudonymisierte
Datenerhebung von Hepatitispa-
tienten die Chance, neue Erkennt-
nisse zum natiirlichen Verlauf der
Erkrankung zu sammeln sowie die
in der tiglichen Praxis auBerhalb
von Studien angewendeten Thera-
piestrategien zu evaluieren und po-
tenzielle Risikofaktoren fiir schwere
Krankheitsverldufe oder Therapie-
Nichtansprechen zu identifizieren.
Dabei werden alle relevanten Hepa-
titispatienten eingeschlossen: Res-
ponder, Nonresponder oder Relap-
ser und therapienaive Patienten-
gruppen.

Interessant und auch ethisch be-
deutsam ist, dass es aufgrund der
pseudonymisierten Datenerhebung
(ausschlieRlich) tiber den jeweils be-
handelnden Arzt méglich ist, indivi-
duelle Patienten erneut zu identifi-
zieren, damit auch der einzelne Pa-
tient aus der Bereitstellung seiner
Daten, Serum- und Gewebeproben
moglicherweise einen Nutzen zie-
hen kann - zum Beispiel, wenn man
ihn iiber ein besonderes erbliches
Risiko fiir die Entwicklung eines he-
patozelluldren Karzinoms informie-
ren wollte.

Um die Patienteninteressen im
Hep-Net wahren zu kénnen, wurde
ein ,Ausschuss Datenschutz“ aus
Datenschutz-Experten und klinisch
erfahrenen Hepatologen etabliert.
Dieser Ausschuss entscheidet bei

Anfragen von einzelnen Forschern
aus dem Netzwerk dariiber, welche
konkreten Datensdtze diesen in ano-
nymisierter oder pseudonymisierter
Form weitergeben werden diirfen.

Versorgungsqualitdt

verbessern

Hep-Net muss sich in den nédchs-
ten zwei Forderjahren insbesondere
daran messen lassen, ob tatsdchlich

Synergien und ein Mehrwert ent-

standen sind, die eine solch umfas-

sende Forderung von vernetzter For-
schung im Bereich der Hepatologie
rechtfertigen kénnen. Als Erfolgskri-
terium hat Hep-Net zwei Teilziele
definiert, die durch den Aufbau der

Infrastruktur des Netzwerks vor al-

lem mit vertikalen Netzpartnern wie

Arzten in Arztpraxen und nicht-

universitdren Krankenhdusern reali-

siert werden:

« eine signifikant hohere Identifi-
zierungsrate von Hepatitispa-
tienten in Arztpraxen mit allge-
meinmedizinischem bzw. haus-
drztlichem Schwerpunkt, zum
Beispiel in Form von signifikant
hdufigeren Abkldrungen von er-
hohten Leberwerten

« stdrker leitlinienkonforme Diag-
nostik- und Therapieentschei-
dungen (3, 13) in fachdrztlichen
Praxen mit gastroenterologi-
schem Schwerpunkt (Abb. 2).
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Um diese wichtigen Ziele zu er-
reichen, hat das Hep-Net auch Aufga-
ben, die {iber eine reine Forschungs-
tdtigkeit hinausgehen, beispiels-
weise die Aufkldarung der allgemei-
nen Bevolkerung durch eine gestei-
gerte Presse- und Offentlichkeitsar-
beit und eine sachliche Informa-
tionspolitik. Das Netzwerk ist auch
Mitausrichter des jahrlich am 20. No-
vember stattfindenden Deutschen
Lebertags.

Grundsatzlich steht Hep-Net je-
dem Arzt, Apotheker oder Wissen-
schaftler aus anderer Disziplin, der
sich mit Virushepatitiden befasst,
offen. Hep-Net bietet unter anderem
individuelle Beratungsangebote im
Sinne eines ,,Case Managements“ an
(Anfrage-Service per eMail oder
iiber die Telefonsprechstunde von
Montag bis Donnerstag, 14.00-16.00
Uhr, Tel.: 018 05/45 00 60). Jedes der
mittlerweile rund 1000 Mitglieder
erhdlt unter anderem Zugang zu
aktuellen Informationen und For-
schungsergebnissen.

AuBerdem koénnen assoziierte
Mitglieder Patienten in die klini-
schen Studien des ,Study House* -
das mittlerweile bedeutsamste na-
tionale Giitesiegel fiir Studien in der
Hepatologie - einbringen und mit-
betreuen. Mittlerweile konnten
iiber 2000 Patienten im Rahmen
von klinischen Studien behandelt

IEZER] Netzwerkstruktur und Projektbereiche im Hep-Net
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LLPA Diagnostische Schritte zum Nachweis

HBsAg-
positiv

\V,
HBV-DNA quantitativ,
HBeAg, anti-HBe,
anti-HDV

gegebenenfalls Biopsie

Therapieindikation?

wenn trotz HBsAg neg. weiter Verdacht auf HBV-Infektion:
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einer Hepatitis-B- oder -C-Infektion

Verdacht auf HBV-Infektion
(unklar erhohte Leberwerte, potent. Infektionsereignis,
klinische Symptome einer Hepatitis)

v

HBsAg, anti-HBc (gesamt), anti-HBs

|| e

HBsAg- HBsAg-
anti-HBs -[+ anti-HBs +
anti-HBc + anti-HBc -

Zustand nach Zustand nach
Hepatitis B Impfung

klinische Kontrolle
zurzeit kein Hinweis auf

ALT Hepatitis B

HBV-DNA Testung
(.okkulte* Hepatitis B)

werden, die dort zertifiziert wur-
den. Vornehmlich handelt es sich
dabei um so genannte Therapieopti-
mierungsstudien mit bereits zuge-
lassenen Medikamenten. Dennoch
sind diese Studien gerade bei der
Hepatitis C besonders wichtig, da
man trotz zahlreicher direkt anti-
viraler Substanzen, die in den
ndchsten Jahren erwartet werden,
weiterhin auf die interferonbasier-
ten, nebenwirkungsreichen Thera-

pien angewiesen ist.

Das Hep-Net ,,Study House* mit
der aktiven Einbindung von Priif-
zentren aufllerhalb des universitaren
Bereichs ist eine ideale Vorausset-
zung fiir die Durchfiihrung von grof3
angelegten Phase-IV- und Therapie-
optimierungsstudien sowie von Stu-
dien zu sehr speziellen Erkrankun-
gen, die eher selten diagnostiziert
werden (z.B. akute Hepatitis C,
Delta-Hepatitis, Hepatitis-B/C-Ko-

infektion).

Internationalisierung des
»Hep-Net Konzepts“

Die Forschungsinfrastruktur des
Hep-Net und der enge Informations-
fluss von und zu ,vertikalen“ Netz-
partnern ist nun zum Ausgangs-
punkt fiir die Internationalisierung

auf europdischer Ebene geworden:
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Verdacht auf HCV-Infektion
(unklar erhGhte Leberwerte, potent. Infektionsereignis,
klinische Symptome einer Hepatitis)

v

anti-HCV-Antikérper-Test

klinische Kontrolle
zurzeit kein Hinweis auf
Hepatitis C

HCV-RNA qualitativ
(PCR, bDNA)

replikative
HCV-Infektion

. Wiederholung
HCV-RNA-Testung

e |

ausgeheilte
Hepatitis C

|

gegebenfallsjahrliche
HCV-RNA-Nachkontrolle

Biochemie, Ultraschall,
Genotypisierung,
Viruslast,
Leberbiopsie

.

* bei Patienten ohne Ha

lyse oder

Hep-Net hat durch seine Vorarbeiten
in zahlreichen Projektbereichen
mafgeblich zum Entstehen des EU-
geforderten Netzwerks VIRGIL
(www.virgil-net.org) beigetragen.

Ziel von Virgil ist die Bekdmp-
fung von - medikamenteninduzier-
ten - Resistenzentwicklungen im
Bereich der Hepatitis B und C sowie
bei der Influenza-A-Virusinfektion.
Es ist hinldnglich bekannt, dass bei
der Hepatitis B pro Therapiejahr bei
etwa 20% der mit Lamivudin behan-
delten Patienten Resistenzen zu er-
warten sind und dass dies vermut-
lich mit einer signifikant starkeren
Krankheitsprogression im Vergleich
zu Patienten ohne Entwicklung ei-
ner solchen , YMDD*“-Mutation“ ein-
hergeht (7).

Mittlerweile liegen auch ent-
sprechende Daten zum Nukleotid-
analogon Adefovirdipivoxil vor, wel-
che eine Resistenzentwicklung mit
etwa 3,9% der Fdlle nach drei Jahren
Therapie angeben (12). Ahnlich wie
im HIV-Bereich werden zukiinftig
vermutlich die Kombinationen meh-
rerer antiviraler Substanzen die The-
rapieerfolgschancen deutlich ver-
bessern und Resistenzentstehungen
vermeiden kdnnen.

Innerhalb von VIRGIL sollen
durch Biindelung von Forschungs-

aktivitaten Daten- und Biomaterial-
banken sowie Meldesysteme ent-
stehen, die es zukiinftig besser er-
moglichen sollen, bei Resistenzent-
wicklungen zeitnahe Gegenmal3-
nahmen zu ergreifen und neue The-
rapieleitlinien fiir betroffene Pa-
tienten zu entwickeln. Dazu ist VIR-

GIL in sieben thematische Plattfor-

men unterteilt, die sich mit unter-

schiedlichen Forschungsschwer-
punkten beschaftigen:

* Die SURVEIL-Plattform wird ein
Melde- und Patientenregister
aufbauen, um Daten zur Prdva-
lenz, Inzidenz und zur Verbrei-
tung von Virusresistenzen bei
Hepatitis B und C zu sammeln.

* CLINVIR wird eine zentrale viro-
logische Diagnostik-Plattform
fir klinische Studien etablieren
und Virusresistenzen in vitro
charakterisieren.

* Die MODEL-Plattform entwi-
ckelt Testsysteme fiir neue anti-
virale Substanzen weiter und
soll Zellkultur- und Tiermodelle
etablieren, um die Mechanismen
der viralen Resistenz zu analy-
sieren.

* HOST untersucht Wirtsfaktoren
und ihre Einfliisse auf den
Krankheitsverlauf.

e Im Rahmen der INNOTECH-
Plattform werden Methoden
entwickelt, um die Resistenzent-
wicklung im klinischen Alltag
tiberwachen zu kénnen.

* Die DRUGPHARM-Gruppe dage-
gen entwickelt neue antivirale
Substanzen.

* Sozio6konomische Fragen und
Analysen der Lebensqualitdt der
Patienten werden innerhalb des
IMPACT-Programms bearbeitet.

Eine weitere wichtige Aufgabe
von VIRGIL wird aufBerdem die Ana-
lyse sein, in welchen Fdllen eine zum
Beispiel durch Sequenzierung nach-
gewiesene Mutation und Resistenz-
entwicklung des Virus klinisch tat-
sdchlich relevant ist und einen
Handlungsbedarf beziiglich des ak-
tuellen Therapieregimes nach sich
zieht. Bisher gibt es keinen publi-
zierten Konsens dartiber, was aus
klinischer Sicht konkret unter ,Re-
sistenzentwicklung* oder ,Nichtan-
sprechen” auf eine antivirale Thera-
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IV AW Klinische Definition von primdrem und sekunddrem Therapieversagen im Sinne von
»Nichtansprechen|Resistenz*

»primares“ Therapieversagen™

»sekunddres“ Therapieversagen™

Hepatitis B

Hepatitis C

(im Sinne von , keine Therapieantwort/Nonresponse“)

Primdres Therapieversagen ist definiert als ein Abfall der HBV-
DNA-Viruslast (IU/ml) im Serum von weniger als einer loga-
rithmischen Stufe nach zwolf Therapiewochen im Vergleich
zum Baselinewert am Therapiestart.

1. Primares Therapieversagen kann im klinischen Setting vor-
hergesagt werden durch einen HCV-RNA-Viruslastabfall
(IU/ml) im Serum von weniger als zwei logarithmischen
Stufen in der Therapiewoche zwolf im Vergleich zum Base-
linewert.

2. Patienten mit einer bis zur Therapiewoche 24 fortgesetzten
Behandlung (,,slow responder®) gelten als Nonresponder,
wenn sie in Woche 24 nicht HCV-RNA-negativim Serum ge-

(im Sinne einer ,Resistenzentwicklung*)

Sekunddres Therapieversagen ist definiert durch einen an
zwei unterschiedlichen Zeitpunkten nachgewiesenen Anstieg
der HBV-DNA-Viruslast (IU/ml) im Serum wéhrend der Thera-
pie von wenigstens einer logarithmischen Stufe verglichen
mit dem erreichten Tiefstwert der Viruslast unter Therapie
und bei primarem Ansprechen auf die antivirale Substanz.
Primares Ansprechen bedeutet, dass zumindest ein initialer
Viruslastabfall unter der Therapie beobachtet wurde.

(im Sinne eines ,,breakthrough®)

Sekundéres Therapieversagen ist definiert durch einen an
zwei unterschiedlichen Zeitpunkten nachgewiesenen An-
stieg der HCV-RNA-Viruslast (IU/ml) im Serum von mindes-
tens einer logarithmischen Stufe wahrend der interferon-
basierten Therapie nach primarem Therapieansprechen. Pri-
mares Therapieansprechen bedeutet, dass initial zumindest
ein Abfall der Viruslast um zwei logarithmischen Stufen be-

testet werden.

obachtet wurde.

* Die Definitionen gelten ausschlieRlich fiir Patienten mit ausreichender Compliance zum Therapieregime
nach: Arbeitsgruppenergebnis von Virgil-SURVEIL, Stand 08.03.2005, Publikation in Vorbereitung

pie zu verstehen ist. Daher gehen die
Bestrebungen von VIRGIL dahin, die
Definition der Virusresistenz auf
unterschiedlichen Ebenen zu voll-
ziehen (Tab. 1).

M Fazit

Bisher konnte Hep-Net durch die
aktive Beteiligung zahlreicher Netz-
partner eine funktionierende Kom-
munikationsstruktur aufbauen, um
entscheidend dazu beizutragen, pra-
xisrelevante Standards und Algorith-
men zur Diagnostik und Therapie der
akuten und chronischen HCV- und
chronischen HBV/HDV-Infektionen
zu etablieren. In einer gemeinsam
durchgefiihrten Konsensuskonferenz
haben die Deutsche Gesellschaft fiir
Verdauungs- und Stoffwechsel-
krankheiten und das Hep-Net ak-
tuelle Standards zum Management
der Virushepatitiden in Form einer
nationalen Leitlinie verabschiedet
(1-6, 8, 10, 11, 13-15). AuRerdem
konnten zahlreiche klinische Studien
im Hep-Net initiiert und teilweise
auch bereits erfolgreich abgeschlos-
sen sowie ein nationales Hepatitis-
Studienregister aufgebaut werden.

Um auch iiber den Forderzeit-
raum durch das Bundesministerium
fiir Bildung und Forschung hinaus
die Strukturen des Netzwerks zu er-

halten und die Arbeit des Hep-Net
nachhaltig weiterzufiihren, wird
momentan die Griindung der ,Deut-
schen Leberstiftung* vorbereitet.
Auch auf internationaler Ebene
konnte das Kompetenznetz Hepati-
tis durch seine bisherigen Leistun-
gen den Aufbau anderer Forschungs-
netze mit ermoéglichen und damit zu
der Vision beigetragen, durch Biin-
delung der Expertise unterschied-
licher Forschergruppen und durch
Prdventionsstrategien auf den Ebe-
nen Infektionsvermeidung, Aufhal-
ten der Krankheitsprogression und
Resistenzentwicklung, die Hepati-
tisviren langfristig auszurotten.

Network of Competence for Hepati-
tis in the Second Phase of Promotion
- »,Hep-Net Goes Europe with Virgil“
With the integration of physicians in
private practices and patient advo-
cacy groups, Hep-Net provides educa-
tion and training in the field, and
tries to identify patients early and by
rational diagnostic procedures in or-
der to give access to qualified thera-
peutic strategies for those with an in-
dication for therapy. Research on epi-
demiology, pathophysiology of viral
hepatitis, and the best treatment
strategies will be accelerated by the
fortified horizontal cooperation be-

tween clinical and basic scientists
within Hep-Net, hopefully leading to
a faster availability of new and opti-
mized treatment options for the pa-
tients. So far, achieved results of Hep-
Net will now also be devolved to Eu-
ropean cooperative research projects,
in example to the European network
of excellence ,Virgil* for vigilance
against viral resistance. This coopera-
tion will achieve synergistic effects
out of the already established re-
search infrastructure.

Key Words
hepatitis - Hep-Net - Virgil -
network - viral resistance

Literatur bei der Redaktion [ im
Internet unter www.klinikarzt.info

Anschrift fiir die Verfasser

Dipl.-Psych. Sandra Meyer
Kompetenznetz Hepatitis

c/o Medizinische Hochschule Hannover
Abt. fiir Gastroenterologie, Hepatologie
und Endokrinologie

Carl-Neuberg-Str. 1

30625 Hannover

klinikarzt 2005; 34 (5)

149

Dieses Dokument wurde zum personlichen Gebrauch heruntergeladen. Vervielfaltigung nur mit Zustimmung des Verlages. |GGG



