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Während in der Therapie der Hepatitis C in den vergan-genen Jahren enorme Fortschritte mit Heilungsraten biszu 100 Prozent erreicht wurden, kann die Hepatitis Bheute mit antiviraler Medikation zwar gut kontrolliertwerden, Heilungen sind allerdings selten, wenn es einmalzur Chronifizierung gekommen ist. Hepatitis B ist folglichin jedem Jahr ein wichtiges Thema auf dem internatio -nalen Leberkongress – wenngleich die euphorischen Erfolgsmeldungen, die man in den letzten Jahren zu Hepatitis C gehört hat, hier fehlen. Im Rahmen des Jahrestreffens der European Associationfor the Study of the Liver (EASL) wurden Daten zu neuenMedikamenten für die Behandlung der chronischen HBV-(Hepatitis-B-Virus-)Infektion präsentiert. Dabei handeltes sich zum Teil um völlig neue, innovative Strategiengegen das Virus, die eine Elimination von HBV auch inder Phase der chronischen Infektion ermöglichen sollen.In präklinischen und sehr frühen klinischen Studien(Phase 1b) werden Substanzen getestet, die den Aufbaudes Capsids und damit den Vermehrungszyklus des Virusstören sollen. Im Rahmen des ILC 2016 wurden aktuelleDaten zu NVR 3-778, dem ersten in klinischen Studienuntersuchten Capsid.Assembly-Inhibitor, vorgestellt. Eswurde gezeigt, dass er in Kombination mit pegyliertemInter feron die Viruslast deutlicher reduziert, als dies miteiner der beiden Substanzen allein erreicht wird (1).Diese Ergebnisse bestätigen, so Studienautor Dr. Man-Fung Yuen vom Queen Mary Hospital der Universität vonHongkong, die Resultate der ersten Phase-I-Studien. Diegute Wirkung der Kombination von NVR 3-778 mit Inter-feron sei «vielversprechend». Bei der Studie mit 64 Patien-ten handelte es sich nicht zuletzt um eine Dosis findungs -studie. Die getestete Substanz wurde in allen untersuchten Dosierungen gut vertragen, es kam zu keinen Therapie-abbrüchen. Die Wirkung der Kombination mit Interferonwar deut licher als unter allen Monotherapie-Dosierun-gen. Innerhalb von 28 Tagen bewirkte NVR 3-778 sowohleinen Rückgang der Viruslast als auch des HBeAg. Einen weiteren neuen Ansatz im Kampf gegen das Virus,der in der klinischen Entwicklung bereits einen Schrittweitergekommen ist, stellt das Gene-Silencing durchSmall Interfering RNA (siRNA) dar. Erfreuliche Phase-II-Daten für die siRNA ARC-520 wurden im Rahmen desdiesjährigen Kongresses der EASL in Barcelona präsen-tiert (2).

Antivirale Therapie: Verträglichkeit verbessernWährend sich diese innovativen Therapien noch in frü-hen Phasen der klinischen Entwicklung befinden undihre weitere Zukunft ungewiss ist, stellen Nucleosid- undNucleotid-Analoga (NUC) heute die wichtigste Säule derTherapie der Hepatitis B dar. NUC ermöglichen in derRegel eine langfristige und zuverlässige Unterdrückungdes Virus. Auch auf diesem Gebiet gibt es Neuigkeiten –dabei geht es um kleine, aber wichtige Schritte. So zeigtenzwei aktuelle, im Rahmen des ILC 2016 vorgestelltePhase-III-Studien, dass Tenofovir/Alafenamide (TAF) imVergleich zu Tenofovir/Disoproxil/Fumarat (TDF) beigleicher Wirksamkeit besser vertragen wird (3, 4). TDTist eine zugelassene Option in der Therapie der HIV- undder HBV-Infektion. Allerdings sind toxische Effekte anNiere und Knochen keine Seltenheit. In eine der beidenStudien waren HBeAg-negative Patienten eingeschlossen,von denen 94 Prozent unter TAF und 93 Prozent unterTDF nach 48 Wochen eine HBV-DNA unter 29 IE/mL erreichten. In der zweiten Studie mit HBeAg-positivenPatienten erreichten 64 Prozent aus der TAF-Gruppe und67 Prozent aus der TDF-Gruppe diesen primären End-punkt. Damit wurde die Nichtunterlegenheit von TAF ge-genüber TDF demonstriert. Unter TAF war in beiden Stu-dien die Abnahme der Knochenmineraldichte an Hüfteund Wirbelsäule geringer als unter TDT. Bei den HBeAg-positiven Patienten kam es unter TAF zu einem wenigerdeutlichen Anstieg des Serumkreatinins. StudienautorinDr. Maria Buti vom Hospital General Universitari Valld’Hebron in Barcelona/Spanien unterstrich die prak -tische Bedeutung dieser Verträglichkeitsdaten, zumalnach aktuellem Forschungsstand die grosse Mehrheit derPatienten lebenslang auf antivirale Medikation angewie-sen sein wird. 
Chronifizierung nach früher InfektionGenau hier liegt ein gewaltiges Problem, wie Prof. FabienZoulim von der Universität Lyon in seinem State-of-the-Art-Vortrag zur HBV-Infektion ausführte. Laut aktuellenSchätzungen liegt die Zahl der chronisch HBV-Infiziertenweltweit bei 250 Millionen. Im Gegensatz zur Hepatitis-C-Infektion sind für einen erwachsenen Menschen dieChancen auf eine vollständige Ausheilung einer akutenHepatitis B samt Elimination des Virus sehr gut. Rund90 Prozent der Betroffenen sind in der Lage, Antikörper

Trotz guter Möglichkeiten der langfristigen Virusunterdrückung ist die chronische
 Hepatitis B für die meisten Betroffenen nach wie vor eine unheilbare Krankheit.
 Unterschiedliche Strategien für eine dauerhafte Elimination des Virus werden untersucht.

Hepatitis B – auf dem Weg zur Heilung?
Neue Strategien gegen die Viruspersistenz
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gegen das Oberflächen-Antigen des Virus (HbsAg) zu bil-den, was einer Heilung entspricht. Die grosse Gefahreiner Chronifizierung besteht in der Kindheit. Nur rund5 Prozent der infizierten Neugeborenen erreichen eineHbsAg-Serokonversion. Eine chronische Infektion mit HBV stellt jedenfalls lang-fristig ein Problem dar, zumal sie das Risiko einer Zirrhose oder eines Leberkarzinoms erheblich erhöht.Die dauerhafte Unterdrückung des Virus durch eine antivirale Therapie reduziert zwar die Entzündung unddamit das Zirrhose- und Karzinomrisiko, eliminiert diesejedoch nicht. Vor allem bewirkt die antivirale Medikationkeine Elimination des Virus. Nur in seltenen Fällen erholtsich die adaptive Immunantwort gegen das Virus unterantiviraler Therapie so weit, dass das Immunsystem dieInfektion ohne Unterstützung kontrollieren kann. Dahermüssen die Medikamente von der grossen Mehrzahl derchronisch Infizierten dauerhaft eingenommen werden. 
Ehrgeiziges Therapieziel: Verlust von HBsAgÜber ein Absetzen der Therapie könne man, so Prof. Zou-lim, nachdenken, wenn das Oberflächenantigen (HbsAg)des Virus verschwinde. Ein Verlust von HBsAg ist auchmit einem reduzierten Karzinomrisiko assoziiert. Zoulim:«Ein Persisitieren von HBsAg sollte als Therapieversagengewertet werden.» Dies ist allerdings eher als program -matische Aussage denn als konkrete Empfehlung zu wer-ten. Denn das Persisitieren von HBsAg ist die Regel undnicht die Ausnahme. Im Gegensatz zur Unterdrückungvon HBV-DNA, Normalisierung der Transaminasen undzum Verlust von HBeAg gelingt die Elimination vonHBsAg nur bei wenigen Prozent der chronisch infiziertenHBV-Population. HBsAg darf nicht mit HBeAg verwech-selt werden. Bei Letzterem handelt sich um ein genetischund strukturell mit dem nicht aus dem Serum nachweis-baren Core-Protein von HBV verwandtes Protein, daseinen guten Replikationsmarker des HBV darstellt.Die Heilung der chronischen HBV-Infektion ist also eindringend anstehendes Programm. Dabei müsse, so Zou-lim, zwischen einer funktionellen und einer komplettenHeilung unterschieden werden. HBsAg-Serokonversion,also das Auftreten von Antikörpern (Anti-HBsAg) gegendas Oberflächenantigen, ist Voraussetzung für beide. Mitdem Auftreten von Anti-HBsAg kommt es zum Verlustvon HBsAg. Leider bedeutet auch das noch keine vollstän-dige Elimination des Virus, denn dieses kann in Form voncccDNA (covalently closed circular DNA) persistieren.Erst wenn auch die cccDNA eliminiert wird, ist eine kom-plette Heilung erreicht. Allerdings zeigen Studiendaten,dass bereits die Elimination von HBsAg dem Patientenklinische Vorteile bringt (5). Eine HBsAg-Serokonversion unter Therapie gelingt mitden heute verfügbaren Medikamenten nur in seltenenFällen. Studiendaten zeigen, dass sich die Chancenauf einen Verlust von HBsAg geringfügig erhöhen,wenn ein NUC mit pegyliertem Interferon α-2a kombi-niert wird (6). Reine NUC-Kombinationen bringen hinge-gen keinen Vorteil. Erreicht man mit antiviraler Therapieeine lang anhaltende Suppression des Virus, kann an einAbsetzen der Therapie gedacht werden. Allerdings ist miteinem Hepatitis-Flare zu rechnen, der unter Umständenschwerwiegend verlaufen kann. Möglicherweise bringtjedoch gerade diese Akutreaktion dem Patienten Vorteile.In Studien war ein Aufflammen der Hepatitis nach Abset-zen der Therapie mit einer höheren Rate an HBsAg-Sero-konversion assoziiert (7). Diese Strategie soll nun, so

Zoulim, in weiteren und grösseren Studien untersuchtwerden. Als neue Ansätze in der Therapie der Hepatitis B werdengegenwärtig sowohl neue antivirale Medikamente alsauch Immuntherapien erforscht. Zu den untersuchtenStrategien zählen neben den eingangs erwähnten Capsid-Assembly-Inhibitoren und siRNA für das Gene Silencingauch Entry-Inhibitoren. Voraussetzung für deren Ent-wicklung war die Identifikation des Rezeptors für HBVam Hepatozyten (8). Auch mehrere therapeutische Vakzine befinden sich zumindest in der präklinischenEntwicklung. Zoulim sieht langfristig auch gute Chancenfür Kombinationen aus antiviraler Therapie und Immun-therapie. 
Reno Barth
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Quelle: State-of-the-Art-Vortrag und Posterpräsentationen im Rahmen
des EASL, 14. bis 17. April 2016 in Barcelona.

� Neue Ansätze in der Therapie der chronischen HBV-Infektion richten sich unter
 anderem gegen den Aufbau des Capsids.

� Die Chancen auf Elimination des Virus sind bei chronisch mit HBV Infizierten nach
wie vor sehr gering.

� Das – gegenwärtig nur selten erreichte – Ziel der Therapie sollte das Verschwinden
des HBV-Oberflächenantigens (HBsAg) sein.

� Ein nach dem Absetzen der antiviralen Therapie auftretendes Aufflackern der HBV-
Infektion könnte die Chancen auf eine HBsAg-Serokonversion erhöhen – dieser
 Ansatz wird derzeit untersucht.
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