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Virus Hepatitis

Hepatitis-Viren: Hepatitis A Virus (HAV, Picornaviren)

Hepatitis B Virus (HBV, Hepadnaviren)
Hepatitis C Virus (HCV, Flaviviren, Hepaciviren)
Hepatitis D Virus (HDV, Viroid)

Hepatitis E Virus (HEV, Caliciviren)

Hepatitis G Virus (GBV-C, Flaviviren)

TT-Virus (Circoviren)

SENV-D/H-Virus (Circoviren)

NonA-nonG Viren

Andere Virusinfektionen mit Folge Hepatitis:

Humanes Cytomegalie Virus (HCMV, HHV5, Beta-Herpesvirus)
Herpes simplex Virus (HSV1, [HSV2], Alpha-Herpesvirus)
Epstein Barr Virus (EBV, HHV4, Gamma-Herpesvirus)

Gelbfieber Virus (Yellow fever virus, YFV, Flaviviren)

http://ww.clinical-
virology.org/gallery/cvn_em_01.html



Hepatitis B in Deutschland: unterdiagnostiziert und unterbehandelt.

80.000 Personen’

infiziert und diagnostiziert

45.000 Personen?
infiziert, diagnostiziert und behandelt

375.000 Personen®

infiziert und nicht diagnostiziert

Insgesamt sind in Deutschland schatzungsweise bis zu 500.000 Menschen chronisch mit Hepatitis B infiziert.
Lediglich 25 Prozent wissen von ihrer Erkrankung. Weniger als 9 Prozent werden behandelt.

"Podthaft &, Scholer & Wedemeyer H, Manns MP Epidemicbogie der Virushepalitis &, B und C. In: Salmair H, Manns MP [eds): Virushapatitis als Benutskrankhait. Landsbarg: ecomed 2003; 13-22.
*Rychiik R, Gutachten Ober die Unterversorgung mit Arzneimitieln in Dewdschland fior dan Verband Forschander Aranaimittalbarstaller eV, Addendum Juli 2007, Verband Forschender Arzngimittelherstelier e\

*Robert Koch-Institut, Epidemiclogisches Bulletin Nr. 26, 14. November 2008

Quelle: http://www.hepb.de/cps/rde/xchg/bms_hepb/hs.xsl/home_hepatitis-b_kampagne.html



Epidemiologie der Hepatitis B Virus
Infektion

WHO und Robert Koch-Institut, Berlin (Epidem. Bulletin 2009, 20:189-202)

« ca. 2 Milliarden von derzeit ca. 6,5 Milliarden Menschen aktuell mit
HBYV infiziert

* > 420 Millionen Menschen = 5%-7% der Weltbevolkerung chronisch
HBYV infiziert

- > 1 Million/Jahr Todesfalle (HBV-induzierten Leberzirrhose [57% aller
Falle], hepatozellularen Karzinom (HCC) [53% aller HCC]

 In Europa sind zwischen <0,1% (Nordeuropa) und 8% (Ost- und
Sudeuropa) der Bevolkerung chronisch mit HBV infiziert

 In der Bundesrepublik Deutschland wurden im Jahre 2008 1.850
akuter HBV-Neuerkrankungen an das RKI gemeldet, wobei etwa 5%
Virustrager bleiben



Hepatitis B Virus Verbreitung
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Low Hepatitis B prevalence, 2005

Quelle: http://upload.wikimedia.org/wikipedia/’commons/0/09/HBV_prevalence_2005.png
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Hepatitis B Virus
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Infectious virion Not-infectious
»Dane-particel* HBsAg-particel
(approx. 42 nm) (apprx. 20 nm)

« umhulltes ~40 nm DNA-Virus; ~20 nm Kapsid
 Hepadnavirus, Pararetrovirus

« pdDNA, ca. 3200 bp

« 4 uberlappende Leserahmen (ORF)

« preC/Core, preS/surface, RT-Polymerase, X-Protein
 Promotoren: pg/Core, S and X-Promotor; Enh 1 und Enh 2
« 8 Genotypen

« strikt hepatotroph




Hepatitis B Virus Genom
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Hepatitis B Virus Lebenszyklus

Hepatozyte

Polymerase

- HBV Minichromosom

(Bock et al 2001) Transkription
cccDNA Formatio

O O

Amplifikatio#

Translation
DNA (+ DNA(-) \ pgRNA Lot
[} RS SR -
\
(+) Strang e |
Synthese Enkapsidierung il sl
Virion Sekretion Reverse CNERE O
Transkription —
virale Proteine——
Sekretion

Adapted from: Ganem D, et al. N Engl J Med 2004



Ubertragungswege des Hepatitis B Virus

« parenteral

0 0 0 2 P (Blut/-produkte)
“Community Acquired” ' ' (Dia|yse)
= Unpratectad Ses kontaminierte Instrumente
E] - kontaminierte Spritzen

Blood, Body Fluld  ~— « sexuell

Expasurs I¥ Drug Uss . perinatal
Causes of Hepatitis B

Quelle: www.endowsec.com/pated/gifs/elv0010.gif



Risikogruppen der Hepatitis B Virus-Infektion

Heterosexuelle
(Promiskuitat)
(41%)

Drogen-
abhangige
(15%)

Homosexuelle (9%)

familiarer Kontakt (2%)
Heilberufe (1%)

Unbekannt (31%)

Quelle: CDC Sentinel Counties Study of Viral Hepatitis



Alterspezifische Verteilung von HBV Infektionen
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Klinischer Verlauf der Hepatitis B Virus Infektion

HBYV Infektion

~—  +

inapparent akut fulminant
(65%) (35%) (<1%)
Y Ausheilung
‘ (90%-95%)

Chronische Hepatitis

L (510%) l \ 1

chronisch persistent — chronisch aktiv ,Gesunde” HBsAg
(70%) (10%) (30%) R——
¥ (>50%) .
Zirrhose '
‘ (10%)

Primares Leberkarzinom Immmd® -2




Inzidenz des hepatozellularen Karzinoms in Hannover
1995-1998 / n= 268

7,1 %Hepatitis @
/ (" 23,1 % Alkohol
| Missbrauch

3,7% Hep. C und Alkohol

6,3 % Hep. B und Alkohol

0,7% Hamochromatose 3,0 % Hep B und C und Alkohol

S~

18,7 % Hepatitis B

13,1 % Hepatitis C

7,8% keine Risikofaktore

0,4 % Steroid Missbrauch

0,4 % M. Wilson

15.7 % andere Leberzirrhose

Kubicka et al, Liver 2000; 20(4):312-8




Akute Hepatitis B: Diagnostik

Serologie:

- HBsAg, anti-HBc (total und IgM)
- HBeAg, (anti-HBe)

Weitere Methoden:

- HBV-DNA (quantitaiv)

- Transaminasen

A Acute Self-Limited HBV Infection

HBe/HBs Sero-conversion

m HEYV DMA
== HBafg
we Anti-HBs
== HBsAg

m= Anti-HBC

Antigen or Antibody Lavel

mm Anti-HBe
m AT

0 ; 10 15 20 43 2
Waeks since Exposure

4 & 8

Years since Exposura

=10

Ganem & Prince, 2004




Chronische Hepatitis B: Diagnostik

« Zusatzlich zur Akut-Diagnostik:

- Sonographie der Leber

- zusatzliche biochemische Marker (Albumin, ChE, Quick, AFP)
- Ausschluss anderer Infektionen (HIV, HDV, HCV)

- Leberhistologie

B chroenic HEV Infection

2 - . == HEY DNA
2 keine HBe/HBs Sero-conversion — HEeAg
E w= Anti-HBs
£ = HBsAg
= w— Anti-HBc
g /\\-’ == Anti-HEe
= = ALT
< U Uy u U

0 5 10 15 20 48 2 4 & 8 =10

Waeks since Exposure Years since Exposure

Ganem & Prince, 2004



Diagnostik der HBV Infektion

HBsA(g positiv > anti-HDV

l

HBeAg, HBV-DNA

| |

+ -—
(hoch-replikativ) (niedrig-replikativ)
>10° IE/ml <10° IE/ml




HBYV Viruslast und HCC-Risko

kumulative Inzidenz des HCC
abhangig der “baseline” HBV DNA (n=3851)
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HBV-Core-spezifische Quantitative Real Time
Tagman PCR
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Weltweite HBV-Genotyp Verteilung
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HBV Genotypen und Suszeptibilitat zu
antiviralen Substanzen

Interferon alpha: Genotyp A und B sprechen relativ gut an
Genotyp D und C sprechen nur moderat an
Lamivudine: Resistenzrate hoher bei AalsinD
kein Unterschied zwischen B und C
Adefovir: keine Genotyp-spezifischen Unterschiede

andere Nukleoside: bislang nicht bestimmt




Methoden zur HBV Genotyp Bestimmung
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HBY D ayw Galiber
HBY D ayw AY23329
HBY E X75657

HBY E RE0%2431
HBY F RE026920
HBY F RE026910
HBY € RE056515
HBY € AF405706

HBY R 372478

HBY R aduz
HBY B D00230

HBY B RE023554
HBY C AY040627
HBY C adr X52939
HBY D ayw Galiber
HBY D ayw AY23329
HBY E X75657

HBY E RE032431
HBY F RE026920
HBY F RE026910
BV € RB056515
BV € AF405706

BV R 272478

HBY R adwz
HBY B D00230

HEBV B RE033554
HBY C AY040627
HBY € ade X52939
HBY D ayw Galiber
HBY D ayw AY23329
HBY E X75657

HBY E AB022431
HBY F RE026920
HBY F RE036910
HBY & RE056515
HBY € AF405706

PR R

bt

501
404
331
242
190
147

110

Ggngp

typin

liGiiZza

4

- - —
- am -
| _ L] -—
-
-_—
-—
1923 168 hp 259'1 2123 21'5! _ 225 bp 2384
168bp  } g 98 182ty npe
200 bp e 230bp
151 bp 274 255 bp
200 bp ‘-F 182bp
23 200bp 2158 190 bp 2378
%80 opopp M0 254 bp '
HBYV genotypes

C

HBY genotype-mixtures

D

E

M AlC GIiIC

Cc/D

AIG

C/E




Therapie der chronischen Hepatitis B Virus
Infektion

* (PEG)-Interferon-a

*Nucleoside Analoga (Lamivudine, Entecauvir,
Telbivudine)

* Nucleotide Analoga (Adefovir dipivoxil,
Tenofovir)

» Hepatitis B Hyperimmunoglobulin (HBIG)

= all Prophylaxis des Hepatozelluldren Karzinoms



Wirkung Antiviraler Substanzen
Inhibition der Reversen Transkription

Inhibitoren der viralen Polymerase
durch Nucleos(t)idanaloga:

» Herpesvirus Polymerase:
Aciclovir, Ganciclovir

Inhibitoren der Reversen Transcriptase:

» HIV: AZT (Zidovudine)
« HBV Polymerase:

Lamivudin (Zeffix™)
Adefovir (Hepsera™)
Entecavir (Baraclude™)
Telbivudine (Sebivo™)
Tenofovir (Viread®)

_— |

Adapted from: Ganem D, et al. N Engl J Med@004

Selektion von Therapie-
resistenten Mutationen




Schema der Nucleos(t)idanalog-Wirkung

RMNAse-H

HMNAse-H

Viral HMA

DNA chain produced by " ]

H?"-"E'EE reverse transcriptase Reverse N Kettenabbruch
transcriptase transcriptase — O‘J\N o
inhibitor °7r
HY5Y

http://www.mcld.co.uk/hiv/iimages/lamivudine.gif

wt HBV Polymerase-Funktion Nucleotidanalog-Wirkung auf die
HBV Polymerase Funktion fuhrt
zu Kettenabbruch

modifiziert nach: Richman, Nature 2001, 410:995-1001



Hepatitis B:
Problem der antiviralen Resistenz

* Nur ein virales Target - die HBV Polymerase
* Nur eine Substanzklasse (Nucleos(t)id-Analoga)

« Antivirale Substanzen:
— Lamivudine / Telbivudine (L-NUCLEOSID)
— Adefovir / Tenofovir (ACYCLISCHES PHOSPHONAT)
— Entecavir (CYCLOPENTEN RING GRUPPE)




Selektion von Hepatitis B Virus Varianten
Mutanten und Genotypen

Virale Faktoren:
« HBV ist ein hoch replizierendes Virus (10'21E/ml)

Die virale Polymerase (Reverse Transcriptase)
reading” Aktivitat

1 - 5 x10° Substitutionen/Position/Jahr (S/P/Y
= >107 Fehler/Tag/Patient

104 fach hoher im Vgl. zum humanen Genom
Lange Halbwertszeit der cccDNA (6-10 d)
Lange Halbwertszeit der infizierten Hepatozyte (

Wirt Faktoren:

« Selektionsdruck des Immunsystems
- Selektionsdruck einer antiviralen Therapie
- Andere selektive Einflusse



Einfluss von HBV Mutanten auf die Virus
Replikation

Mutationen im HBV Genom fuhren zur:

* Modulation der HBV Replikation

- Beeinflussen die Wirtszell-Suszeptibilitat
- Maskieren gegen das Immunsystem

- oder haben keinen Einfluss



Klinische Relevanz von HBV Mutanten

Mutationen im HBV Genom konnen assoziiert
sein mit:

schweren Leberentzundungen
fulminanter Hepatitis

Leberzirrhose

HCC (Leberzellkarzinom)

Resistenz gegen eine antivirale Therapie



Haufige Mutationen im HBV Genom

G1896A/C1858T P120T/D144A/G145R
preC-Stopp (HBeAg neg.) »a‘“ Determinante
Schwere Leberentziindung, Resistenz »,Escape” Mutanten
‘ s-g;?m;;; rs ‘ Enhl xp Enhll BCP
= ] I |
Core/HBS/X ORF e S
Stopp Codon K130M/V131l

M204V/I (YMDD) trunkiertes X-Protein  Uberlappt mit
Lamivudine Resistenz HCC Assoziation A1762/G1764A

T
potymerase ORF .~ TN SFCH T e
DI

L180M N236T
Lamivudine Al 81\{ Adefovir
Resi Adefovir g
esistenz HESa Resistenz

antivirale Resistenz




Mangelnde Suppression der viralen Replikation
fordert die Selektion von resistenten Viren

* Therapie-suszeptibles Virus

Behandlungsstart * * Naturlich vorkommende Virusvarianten

* * * Therapie-resistente Varianten
§ : : o - Mangelnde Suppression

_5 SO0 - Inadaquate Potenz des Medikaments

E - Inadaquate Medikamentenkonzentration

rd 29909 - Inadaquate Einnahme (non complianc

3:’ * * * * * * Pra-existierende HBV Resistenzm ntel* *

§ 29 D98 298
A 2 2 2 B 2 2 29989
A A 2 2 S A A 2222 R R R J
A A2 22 R LAl XE 2R 2R 2R 2 2
LA A 2 2 2 2 2 22 22222 R R 22 2

Time

Fung SK & Lok ASF. Antivir Ther 2004; 9:1013-1026.
Locarnini S, et al. Antivir Ther 2004; 9:679-693.



Nachweis von Hepatitis B Virus Quasi-Spezies (YMDD vs YIDD)
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50% YMDD/YIDD

10% YIDD




Definition der Therapie-Resistenz

Genotypische Resistenz: Mutationen im HBV Genom welche
sich aufgrund der antiviralen Therapie entwickeln

Virologischer Durchbruch: Ruickfall der HBV Serum DNA
Spiegel wahrend der antiviralen Therapie

Klinischer Durchbruch: Virologischer Durchbruch mit erhohten
ALT Spiegelen oder verschlechterter Histologie

Phanotypische Resistenz: Verringerte Suszeptibilitat (in vitro)
der antiviralen Therapie assoziiert mit genotypischer Resistenz

Kreuzresistenz: Virusmutanten, die durch eine Substanz
selektioniert werden und auch mit einer Resistenz gegen eine
andere Substanz einhergehen

Cornberg, Wedemeyer et al., Z. Gastroenterologie 2007; 45:525-57



Definition der Therapie-Resistenz

Leitlinien der ,,Arbeitsgemeinschaft Wissenschaftlicher
Medizinischer Fachgesellschaften”
Cornberg, Wedemeyer et al., Z. Gastroenterologie 2007; 45:525-57

Klinisch ausreichendes Ansprechen: nach 6 Monaten

antiviraler Therapie ist die Viruslast unter < 200 HBV-IE/ml

gesunken

Primar virologisches non/bad-response: nach 3 Monaten

antiviraler Therapie kein Abfall der Viruslast um mindestens
>1 log

Sekundare Resistenz: nach initialem Ansprechen auf eine

antivirale Behandlung konsekutiver Anstieg der Viruslast um

mehr als >1 log uber dem Detektionslimit



Entwicklung einer antiviralen Resistenz unter
Nukleos(t)id-Analog Behandlung

80 - Entecavir

<1% nach 1 Jahr bei
unbehandelten Pat.
SRR 20% nach 2 Jahren3 bei
Lam-vorbehandelen Pat.

Tenofovir® Lamivudin’

0% after 72 Wochen

Resistenz (%)
N
o

N
o
1

18%

Telbivudine?

o
L

Jahr 1 Jahre 2 Jahre 3 Jahre 4 Jahre 5

Lai et al. Clin Infect Dis. 2003;36:687-96

°Hadziyannis et al. Gastroenterology 2006;131:1743-1751,
3Sherman et al. Hepatology 2008

4Lai et al. AASLD 2006

SHeathcote et al. AASLD 2007, Marcellin et al. AASLD 2007



Schema PCR/Sequenzierungsmethode zur Mutationsanalyse
von Hepatitis B Virus Resistenzmutationen

1 YMDD 1032 nt

HBV Polymerase
rtM204

Fragment
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Molekulargenetische Analyse der HBV Polymerase von
HBV-infizierten Patienten bei Adefovir Behandlung
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Haufigkeitsverteilung von HBV Polymerase-Mutationen
unter Adefovir Therapie
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Polymorphe Bereiche der HBV RT-Domane
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Suszeptibilitat von HBV Polymerase Mutanten gegenuber
Adefovir Dipivoxil in funktionellen phanotypischen Assays

'

0,8 4

0,6 4

0,4 4

0,2 4

0

control 1M ADV 5uM ADV

1,40 -

i
1,00 4 l

0,80 1

0,60 A

0,40 1

0,20 1

10pM ADV

0,00

control

Bock et al. Hepatology 2007; 46:658A

1,20 1

1,00 1

0,80 1

0,60 1

EC50= >20 |.IM

0,40 1

0,20 1

0,00

0,80 1

0,60 4

0,40 -

0,20 -

0,00

1M ADV 10 M ADV 20 uM ADV

1 uM ADV 10 uM ADV 20 M ADV



Kreuzresistenz bei HBV Therapeutika
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Selektion kompensatorischer Mutationen unter
sequentieller antiviraler Behandlung

(iastroenterology

GASTHOENTEROLOGY 2002, 123 264-273
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Selektion kompensatorischer Mutationen unter
antiviraler Behandlung: Patienten
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Muster von HBV Polymerase Mutanten
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Sensitivitat von Polymerase Mutanten
gegenuber Lamivudine
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Rational fur eine De Novo Kombinations-
Therapie

— Kombination von Therapeutika ohne Kreuzresistenz

Drug B
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Resistenz 9
Mutante
' 1 B * wi
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£ P .,...
..‘
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Drug A * <= Drug B
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Mutante *

Clavel et al NEJM 2004;350:1023-35 ; Zoulim Antiviral Res 2004;64: 1-15




Wege zur Resistenzvermeidung

Maximieren der antiviralen Aktivitat

—  Wahl von Praparaten mit hoher antiviraler Potenz

— Vorgegebene Dosierung einhalten

— Leichte Einnahme, hohe Resorption (Nahrungsunabhangig)
—  FOr maximale Therapie-Adharenz sorgen (Compliance)

Maximieren der Resistenzbarriere

— Vermeidung sequentieller Monotherapie

— Auswahl von Nukleos(t)idanaloga mit einer hohen Resistenz-
barriere

—  Kombination komplementarer Resistenzprofile

Cornberg et al. Upgrade der Leitlinie, AWMF-Register-Nr.: 021/011, Z Gastroenterol 2007;45:1-50



Resistenz:
Zusammenfassung der Leitlinie 2007

* Die neuen Leitlinien unterstreichen die Wichtigkeit der
Resistenzvermeidung und adaquatem Resistenzmanagement

- Bei >1 Mio Kop/ml Einsatz hochpotenter Substanzen

- HBV-DNA Monitoring alle 3 Monate, Intensivierung der Therapie bei
unvollstandigem Ansprechen nach 6-12 Monaten

- Rasche Intervention nach sekundarem Therapieversagen (>1 log
Viruslastanstieg)

- Vermeidung sequenzieller Monotherapie

- ,Add-on” Therapie mit komplementarem Resistenzprofil

Cornberg et al. Upgrade der Leitlinie, AWMF-Register-Nr.: 021/011, Z Gastroenterol 2007;45:1-50
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