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Virusinfektionen der Leber kdnnen in
der akuten Phase zum Leberversagen
fiihren, bei Hepatitis B bis E aber auch
zu einer chronischen Hepatitis. Patien-
ten mit chronischer Hepatitis haben
das Risiko, eine Leberzirrhose und ein
hepatozellulares Karzinom (HCC) zu
entwickeln. In den letzten Jahren gab
es viele neue Entwicklungen im Bereich
der chronischen Virushepatitis. So
wurde zum Beispiel die Therapie der
chronischen Hepatitis C revolutioniert
und fast alle Patienten kdnnen nun von
der Infektion geheilt werden, so dass der
Schwerpunkt nicht mehr auf der Ent-
wicklung von Medikamenten, sondern
auf Eliminierungsstrategien liegt. Ganz
anders verhalt es sich bei der Hepatitis
B und D. Die chronische Hepatitis B lasst
sich zwar sehr gut mit einer antiviralen
Therapie kontrollieren, ist aber (noch)
nicht heilbar. Damit dies, wie bei der
Hepatitis C, auch in Zukunft moglich ist,
werden derzeit zahlreiche neue Konzep-
te zur Heilung der chronischen Hepa-
titis B entwickelt. Bei der chronischen
Hepatitis D stehen wir erst ganz am
Anfang, aber hier sind einige wichtige
Neuigkeiten. So wurde beispielsweise
Bulevirtid (Hepcludex®) kiirzlich als
erstes Medikament zur Behandlung der
chronischen Hepatitis D zugelassen.

Chronische Hepatitis B— Der Weg
zur Heilung

In Deutschland gibt es vermutlich
400.000 bis 500.000 Patienten mit
einer chronischen HBV-Infektion, d.h.
Personen, die HBsAg positiv sind. Liegt
eine Behandlungsindikation vor, gibt es
zwei verschiedene Therapiekonzepte.
Die Behandlung mit pegyliertem Inter-
feron-alfa (PEG-IFN) ist in erster Linie
eine immunmodulatorisch wirkende
Therapie, die zeitlich (i.d.R. 48 Wochen)
begrenzt ist, aber mit nicht unerhebli-
chen Nebenwirkungen verbunden ist.
Die Behandlung mit direkten antiviralen
Nukleosid- bzw. Nukleotid-Analoga (NA)
sind dagegen sehr gut vertraglich und
werden daher bei der Uiberwiegenden
Mehrheit der Patienten angewendet; sie
muss jedoch in der Regel Uiber einen |an-
geren Zeitraum, in der Regel dauerhaft,
eingenommen werden. "2

Aktuell empfohlen sind nur noch die
hochpotenten NA Entecavir und Tenofo-
vir (als TDF oder TAF). Tenofovir Alafena-
mid (TAF) ist ein Prodrug von Tenofovir
und erreicht im Gegensatz zu Tenofovir
Disoproxil (TDF) hohere Wirkstoffspiegel
am Zielort. Daher ist die Dosis niedriger
und die Erhohung der Nierenretenti-
onsparameter und die Verminderung

der Knochendichte fallen im Vergleich
zu TDF deutlich niedriger aus. Die
antivirale Wirksamkeit ist aber nicht
unterschiedlich. B! Da Entecavir und TDF
mittlerweile als Generika verfligbar
sind, beschrankt sich der Einsatz von
TAF auf Patienten mit Niereninsuffizienz
und Osteoporose-Risiko, die Tenofovir
unbedingt benétigen. 2 NA wirken
ausschlieBRlich auf die reverse Transkrip-
tion und haben daher im Gegensatz

zu IFN allerdings kaum einen Einfluss
auf die intrahepatische cccDNA und die
HBsAg-Produktion. Es wurde berechnet,
dass aufgrund der nur sehr langsamen
Kinetik der HBsAg-Reduktion unter NA,
die Dauer einer Therapie bis zum HB-
sAg-Verlust vermutlich im Mittel mehr
als 50 Jahre betragt. ®In den meisten
Fallen kann eine Therapie nur sicher be-
endet werden, wenn ein HBsAg Verlust
erreicht wird, insbesondere bei HBeAg
negativen Patienten. Insofern ist die
Therapie mit NAs meist eine langjahrige
und oft lebenslange Therapie.

Aktuell wird aber diskutiert, ob de The-
rapie mit NA bereits vor Erreichen des
HBsAg Verlust sicher beendet werden
kann.Ein Abbruch der Therapie fiihrt in
den meisten Fallen zu einer Virusreak-
tivierung. Interessant ist aber, dass bei
einigen dieser Patienten das Immunsys-
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tem stimuliert wird und nachfolgend
ein Abfall des HBsAg erreicht wird. ®! Die
Ergebnisse der bisher grof3ten rando-
misierten Studie wurden kiirzlich beim
»Digital International Liver Congress
(DILC)“ vorgestellt und bestatigen, dass
bei einigen Patienten die Wahrschein-
lichkeit eines HBsAg-Verlusts nach Ab-
setzen der NA-Therapie hoher ist. In die-
ser Studie mit 158 Patienten (Abbruch
n=79; Fortsetzung der NA-Therapie
n=79) erreichten 10,3 % der Patienten
bis zu 96 Wochen nach Therapieabbruch
einen HBsAg-Verlust, wahrend kein
Patient in der Kontrollgruppe diesen
wichtigen Endpunkt erreichte (Van
Bommel, DILC 2020; LBO-06). Insgesamt
hatten 68 % der Patienten bis Woche 96
nach Therapieende noch keine erneute
Therapieindikation. Kriterien fiir die
Re-Therapie waren a) bestatigte ALT >
10x ULN oder b) ALT > 5x ULN und < 10x
ULN fiir > 28 Tage oder c) ALT > 2x ULN

und < 5x ULN fiir > 112 Tage und HBV-
DNA > 20.000 IU/mL oder d) bestatigter
Anstieg des Gesamtbilirubins um > 1,5x
ULN. Diese Studie und eine weitere
»Stopp-NA“ Studie aus Australien (Hall
et al., DILC 2020; AS-095) bestatigen zu-
dem vorherige Beobachtungen, [ dass
der virologische Relapse nach Absetzen
von Tenofovir (TDF) schneller eintritt als
nach Absetzen von Entecavir. Die Ursa-
che fiir diese Beobachtung ist bislang
allerdings noch nicht entschliisselt und
ob der Unterschied eine Bedeutung fiir
HBsAg-Verlust und andere Enpunkte
hat, muss noch analysiert werden.
Trotz dieser interessanten Ergebnisse,
dass ein Abbruch der NA-Therapie bei
vielen HBeAg-negativen Patienten
(wichtig: ohne fortgeschrittene Fibrose
oder Zirrhose) erfolgreich erscheint

und bei einigen Patienten sogar eine
funktionelle Heilung (HBsAg-Verlust)
moglich ist, wird dies aber vor allem bei

Patienten mit bereits vor Therapie nied-
rigen HBsAg-Spiegeln erreicht. In der
Studie STOP-NUC Studie aus Deutsch-
land erreichten z.B. 28 % der Patienten
mit HBsAg < 1.000 IU/ml eine funktio-
nelle Heilung (Van Bommel, DILC 2020;
LBO-06). Aufgrund der aber dennoch
insgesamt geringen Rate an HBsAg-Ver-
lust mit den gegenwartigen Moglichkei-
ten werden aktuell verschiedene neue
Therapiekonzepte in praklinischen und
frithen klinischen Studien untersucht. !
Tabelle 1gibt einen Uberblick Gber die
wichtigsten Entwicklungen.

Sogenannte Kapsidinhibitoren oder
»Capsid Assembly Modulators“ (CAM)
und RNAi (RNA-Interferenz) basierte
Therapien sind am weitesten in der kli-
nischen Entwicklung bei der Hepatitis B
und wurden bereits in Studien der Pha-
se 2 untersucht. ! Die CAM in Kombina-
tion mit NA intensivieren die antivirale

Tabelle 1: Zusammenfassung neuer antiviraler HBV-Therapien.

*Bei Medikamenten, die sich in der praklinischen Entwicklung befinden (Stand 11/2019), ist die Liste nicht vollstandig (Tabelle modifiziert nach )

Medikament

Phase der Entwicklung

Kommentar

HBYV Eintritts-Inhibitoren

Bulevirtid (Hepcludex® (Myr)
Pharmaceuticals)

Phase 1/2 (Hepatitis B)
Phase 3 (Hepatitis D)

Starke Wirkung auf Serum-HDV-RNA-Spiegel, induzierte ALT-Normalisierung unter
Monotherapie. Zulassung fiir HDV ist erfolgt (siehe Tabelle 2)

Hemmung der Genexpression

Antisense-Oligonukleotide (ASO)

GSK3389404 (GlaxoSmith Kline)

Phase 2

Methoxyethyl-Antisense-Oligonukleotid (ASO), konjugiert an N-Acetylgala-ctosamin
(GalNAc)-Einheiten. Akzeptable Sicherheit und pharmakokinetisches Profil in Phase 1.
Phase 2 Studie zeigt HBsAg Reduktion (DILC 2020)

RNA Interferenz (RNAi)

ARC-520 (Arrowhead)

Entwicklung eingestellt

Abnahme des HBsAg-Spiegels bei HBeAg-positiven, aber nicht bei HBeAg-negativen
Patienten.

JNJ-3989 (Janssen) frither ARO- Phase 2 HBsAg-Reduktion bei HBeAg-positiven und HBeAg-negativen Patienten. Die Mehr-

HBV-1001 (Arrowhead) heit der Patienten erreichte HBsAg < 100 IU/mL. HBsAg Abfall bei 38 % nachhaltig
(Woche 48).

AB-729 (Arbutus) Praklinisch In-vitro-Aktivitat und starke HBsAg-Reduktion bei Mausen.

ALN-HBV (Alnylam) Praklinisch In-vitro und in-vivo Aktivitat.

Core protein (Capsid) Assembly Modulators (CAM oder CpAM)

NVR 3-778 (Novira, Janssen
Pharmaceutica)

Entwicklung eingestellt

First in-class CAM zeigte Reduktion von HBV DNA und von HBV RNA, groBerer Effekt
im Verbindung mit PEG — IFN.

ABI-HO731 (Assembly Bioscience) Phase 2a
RO7049389 (Roche) Phase 2
JNJ-56136379 (Janssen) Phase 2
AB-506 (Arbutus) Phase 1
CAM zeigen eine hohe antivirale Wirksamkeit in Studien der Phase 1 und 2a mit >2
ABI-H2158 (Assembly Bioscience) Phase log Abnahme der HBV-DNA. Die HBV-RNA-Abnahme ist bei CAM (ABI-HO731) stirker
GLS4JHS (Jilin University) Phase 1/2 als bei der NA-Therapie.
EDP-514 (Enanta) Praklinisch
GLP-26 (Emory University) Praklinisch
ABI-H3733 (Assembly Bioscience) Praklinisch
HBsAg ,Relesae“ Inhibitoren
Nucleic acid polymers (REP compound | Phase 2 Kleine Studien mit REP-Verbindungen (iv.-Anwendung) in Kombination mit TDF und

series) (Replicor)

PEG-IFN bei HBV-monoinfizierten und HBV/HDV-co-infizierten Patienten zeigen
einen starken HBsAg-Abfall.




Immunmodulatoren (angeborene Inmunantworten) - Beispiele

TLR 7 Agonisten:
RO7020531 (Roche)
INJ-4964 (Janssen)

Praklinisch/Phase 1

Antivirale Wirksamkeit (HBV-DNA, HBsAg, Leber-HBV-DNA, HBV-RNA) in einem Maus-
modell. Die Kombination RO7020531 mit dem CAM RO7049389 erzielte eine
anhaltende HBV-DNA-Unterdriickung und einen HBsAg-Verlust in einem Mausmodell.

TLR8 Agonisten:
GS-9688, Selgantolimod (Gilead)

Phase 1/2

Oral Verabreichung, Induziertes IL-12 und IL-RA1 beim Menschen. Leichter HBsAg
Abfall in Phase 2 (DILC 2020)

Inarigivir soproxil (Spring Bank)
RIG-I agonist

Entwicklung eingestellt

Duale Wirkungsweise: RIG-I Agonist und Interferenz mit der Interaktion der viralen
Polymerase und pgRNA. Die ACHIEVE-Studie zeigte eine dosisabhangige antivirale
Reaktion auf HBV-DNA und HBV-RNA. Schwere Lebertoxizitat bei 7 Patienten in der
CATALYST Phase 2b Studie.

Immunmodulatoren (erworbene Immunantworten) - Beispiele

Check-point Inhibitoren: Phase 1 Eine Einzeldosis Nivolumab (mit oder ohne GS4774) zeigte bei einigen Patienten eine
Nivolumab (Opdivo®, Bristol-Myers HBsAg-Reduktion > 0,5 log10.

Squibb)

Therapeutische Impfungen: Phase 1 Induktion von T-Zell-Antworten in Mausmodellen. Bislang noch keine wegweisenden

TG1050/T101 (Transgene/Talsy)
CPmutS (Vaccitech)

HepTcell (Altimmune)
JNJ-64300535 (Janssen)
INO-1800 (Inovio)

GS-4774 (Globeimmune, Gilead)

klinischen Daten.

Therapie, und es besteht Hoffnung, dass
die Wiederauffillung der cccDNA redu-
ziert werden kann und daher die Zeit
bis zur funktionellen Heilung deutlich
kiirzer ist als bei der NA-Therapie. Die
ersten Daten der Phase 1und 2 Studien
belegen eine starkere Suppression der
Virusreplikation (HBV-RNA und HBV-
DNA) mit der Kombinationstherapie
CAM plus NA im Vergleich zu NA alleine.
Allerdings wurde bislang noch kein
wegweisender Effekt auf das HBsAg
beobachtet.

Ganz anders bei den RNAi basierten
Therapien. Hier gibt es zwei Ansatze;
die Therapie mit den Antisense Oli-
gonukleotiden (ASO) und die siRNA
(small interfering RNA) Therapie. Die
beiden Ansatze unterscheiden sich
vermutlich v.a. in der Halbwertzeit, so
wurde das ASO in der Studie von GSK
(GSK3228836) sechsmal innerhalb von
22 Tagen appliziert (Yuen et al., DILC
2020; AS-067), wahrend die siRNA
Therapie in einer Studie von Janssen
(JNJ-3989) nur dreimal innerhalb von
56 Tagen verabreicht wurde (Gane et
al., DILC 2020; GS-10). In beiden Studien
wurde ein deutlicher Abfall des HBsAg
beobachtet. Ob dieser HBsAg Abfall
allerdings auch bedeutungsvoll und
nachhaltig ist, muss sich noch zeigen.
In der Langzeitnachbeobachtung der
Janssen Studie zeigten immerhin 38 %
der Patienten einen bleibenden Abfall
des HBsAg >1log nach 48 Wochen. Ak-
tuell laufen Studien, die beide Konzepte
kombinieren. Durch die intensivierte
Replikationshemmung und die Inhibi-

tion der Protein- (HBsAg) Translation
erhofft man sich eine deutliche Steige-
rung der Ansprechrate. Dariiberhinaus
gibt es weitere Therapiekonzepte, wie
z.B.Immunmodulierende Substanzen,
wie therapeutische Impfungen oder
Toll-like Rezeptor (TLR) Agonisten. Der
TLR8 Agonist Selgantolimod fiihrte im-
merhin zu einem leichten bis modera-
ten HBsAg-Abfall bei einigen Patienten
(Gane et al., DILC 2020; AS-071). Bislang
waren die Studien zu den immunmodu-
lierenden Therapie aber nicht wirklich
Uberzeugend; wahrscheinlich miissen
die immunmodulierenden Konzepte mit
CAM- oder RNAi-basierten Therapien
kombiniert werden. Bei allen neuen
Entwicklungen muss aber die Sicher-
heit der neuen Therapien die hochste
Priortat haben.® So wurde kirzlich
berichtet, dass sieben Patienten, die mit
dem RIG-I Agonisten Inarigivir in einer
Phase 2b Studie behandelt wurden, eine
schwere Lebertoxizitat entwickelt ha-
ben (Agarwal et al., DILC 2020; LBP-004)
und ein Patienten gestorben ist, so dass
die Firma Spring Bank die Entwicklung
von Inarigivir fir Hepatitis B gestoppt
hat (https://ir.springbankpharm.com/
news-releases/news-release-details/
spring-bank-discontinues-develop-
ment-inarigivir-treatment-hbv?field
nir_news_date_value[min]=). Der Weg
zu einer Heilung von Hepatitis B ist
daher nicht leicht. Es gibt viele Entwick-
lungen, und wir kdnnen nur hoffen, dass
einige von ihnen wirksam und sicher
sind und das Ziel erreichen.

Chronische Hepatitis D — Neues
Medikament

Das Hepatitis-D-Virus (HDV) ist ein de-
fektes RNA-Virus, das fiir seine Ubertra-
gung das Hepatitis-B-Oberflachenanti-
gen (HBsAg) des Hepatitis-B-Virus (HBV)
benotigt. [ Die weltweite Pravalenz der
HDV-Infektion ist schwierig einzuord-
nen.Wahrend in bestimmten Regionen
wie der Mongolei, Pakistan oder dem
westlichen Amazonasgebiet weit mehr
als 15-20 % der HBsAg-Trager Antikorper
gegen HDV aufweisen, liegt die Prava-
lenz in einigen europdischen Landern
und den USA bei deutlich unter 5 % der
HBV-infizierten Personen. [ Sowohl die
FDA als auch die EMA gewahrten der
Hepatitis D den Status einer seltenen
Krankheit (Orphan Disease Status), aber
bislang fehlt eine realistische epidemio-
logische Einordnung. Kiirzlich wurden
verschiedene systematische Ubersichts-
arbeiten und Meta-Analysen zu diesem
Thema veroffentlicht, die eine weltweite
Pravalenz zwischen 12 und 70 Millionen
angeben. "I Die hohe Spannbreite
spricht fuir eine Unsicherheit und
unzureichende Datenqualitat. Auch in
Deutschland gibt es eigentlich nur eine
grobe Schatzung von 10.000-15.000
Patienten.

Die chronische HDV-Infektion ist mit
einem schweren Verlauf der Hepatitis
assoziiert, der haufig zu einem raschen
Fortschreiten der Fibrose, einer he-
patischen Dekompensation und der
Entwicklung eines Leberzellkarzinoms
fuhrt. ' Daher sind effektive The-




rapieoptionen entscheidend. Bis vor
kurzem stand nur PEG-IFN als thera-
peutische Option zur Verfiigung. Die
Erfolgsaussichten (HDV-RNA Suppres-
sion) einer PEG-IFN Therapie, die meist
48 Wochen durchgefiihrt wird, liegen
bei ca. 25-30 %, wobei allerdings spate
Virusreaktivierungen vorkommen. 4l
Eine langere Therapiedauer von 96
Wochen ist nicht erfolgreicher. ™! Die
Therapie mit PEG-IFN kann jedoch bei
vielen Patienten mit Hepatitis D nicht
angewendet werden, da es Kontraindi-
kationen gibt und die Leberzirrhose sehr
oft zu weit fortgeschritten ist. [

Neue Therapiemoglichkeiten werden
bereits in Phase 3 Studien getestet. !
Aufgrund des,,Orphan Disease Sta-
tus“ konnen Medikamente schneller
entwickelt werden. Ganz aktuell hat
die Europaische Arzneimittelbehorde
EMA den HDV-Entry Inhibitor Bulevirtid
(Hepcludex®) in einer Dosierung von

2 mg s.c.einmal taglich als Therapie

fir die Hepatitis D bei kompensierter
Lebererkrankung zugelassen. Bulevirtid
ist ein Lipopeptid, das die Funktion des
HBV-Rezeptors NTCP in sehr gerin-

ger Konzentration blockiert. [ Basis
fir diese bedingte Marktzulassung
sind die Ergebnisse von zwei Phase 2
Studien, die Bulevirtid bei Patienten
mit chronischer Hepatitis D getestet
haben. Die Ergebnisse der Myr-202
Studie sind in Tabelle 2 dargestellt. Der
primare Endpunkt der Studie, eine nicht
nachweisbare HDV-RNA-Konzentration
oder eine Verringerung um > 2 log10 von
Studienbeginn bis Woche 24, wurde in
der jetzt zugelassenen Dosierung von 2
mg bei ca. 50 % der Patienten erreicht.
MWichtig ist, dass die Leberwerte (ALT)
sich bei mehr als 40 % normalisierten.
Die Therapie war laut den Kongressbe-
richten und auch aus eigener Erfahrung
sehr gut vertraglich. Eine wichtige

Tabelle 2. Ergebnisse der Phase 2 Studie ,,Myr-202“nach 24 Wochen Therapie mit Bulevirtid

Nebenwirkung ist eine asymptomati-
sche und dosisabhangige Erhhung der
Gallensauren im Blut. Die Erhdhung
der Gallensauren ist nicht mit Juckreiz
assoziiert und nach Therapieende re-
versibel. Nach Beendigung der Therapie,
kommt es bei den meisten Patienten zu
einem virologischen Relapse, " so dass
die optimale Behandlungsdauer noch
nicht definiert ist. Die Bulevirtid-The-
rapie sollte daher als Dauertherapie
fortgesetzt werden. Eine Beendigung
der Therapie sollte dann erfolgen, wenn
kein Therapieansprechen oder ein
Virusdurchbruch beobachtet wird oder
ein HBsAg-Verlust bzw. anti-HBs Sero-
konversion erreicht wird. GemaR der Fa-
chinformation darf die Behandlung nur
durch einen Arzt eingeleitet werden, der
in der Behandlung von Patienten mit
chronischer Hepatitis D erfahren ist.

(https://ec.europa.eu/health/documents/community-register/2020/20200731148491/anx_148491_de.pdf).

Endpunkt Arm A (n=28): Arm B (n=32): Arm C (n=30): Arm D (n=28):
2 mg Bulevirtid + TDF | 5 mg Bulevirtid + TDF | 10 mg Bulevirtid + TDF | TDF

nicht nachweisbarer HDV-RNA oder einer Verringe- 54 % 50 % 77 % 3,6 %

rung um > 2log10 von Studienbeginn bis Woche 24

nicht nachweisbarer HDV-RNA oder einer Verringe- 21% 28 % 37% 0,0 %

rung um > 2log10 und normalen ALT- Werten in

Woche 24

ALT- Normalisierung 43 % 50 % 40 % 1%

Bulevirtid wird auch in Kombination mit PEG-IFN untersucht und weitere Medikamente mit unterschiedlichen Wirkmechanismen
befinden sich in der praklinischen und klinischen Entwicklung. °! Der Prenylierungsinhibitor Lonafarnib ist hierbei als weiteres
Medikament zu nennen, das bereits in Phase 3 Studien getestet wird.
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