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1. Aktueller Wissensstand der Hepatitis B — wann, wie, womit?

1. Aktueller Wissensstand der Hepatitis B - wann,

wie, womit?

1.1. Einleitung

Etwa eine Million Menschen sind in Deutschland
nach Schitzungen mit den Hepatitisviren B oder C
chronisch infiziert. Von diesen sind bislang aller-
dings nur eine Minderheit identifiziert und noch
weniger sind bislang adidquat therapiert.

Leitlinien stellen praxisorientierte Hilfestellungen
fiir das Vorgehen bei Hepatitis B und Hepatitis C
dar. Ende 2007 konnte zunichst eine nationale S3
Leitlinie zur Therapie der Hepatitis B veroffent-
licht werden (1), es folgte im Februar 2009 eine
neue Europiische Leitlinie zur Therapie der Hepa-
titis B (Leitlinie der European Association for the
Study of the Liver, EASL) (2). Das Update 2010 der
deutschen Leitlinie ist in diesen Artikel auch be-
reits mit eingearbeitet, die Veroffentlichung ist fiir
Mitte 2011 in der Z Gastroenterologie geplant
(Stand April 2011). Die Leitlinien sind online frei
erhiltlich (siehe unten). Fiir die Hepatitis C wurde
ebenfalls aktuell eine neue deutsche Leitlinie 2010
in der Z Gastroenterologie veréffentlicht (3). Im
Nachfolgenden mochten wir Thnen Ausziige aus
den wichtigsten Kapiteln der Leitlinien praxis-
orientiert vorstellen und darauf hinweisen, dass
das Management und die Therapie der Hepatitis
B- und C-Infektion spezielle Kenntnisse erfordert
und in der Hand eines in dieser Thematik erfahre-
nen Arztes erfolgen sollte. Insbesondere bei der
Hepatitis C, wo wir demnichst mit der zusitzli-
chen Verabreichung von direkt antiviral wirksa-
men Medikamenten eine deutliche Verbesserung
unserer therapeutischen Moglichkeiten insbeson-
dere beim Genotyp 1 erzielen werden, stehen wir
neuen therapeutischen Herausforderungen gegen-
iiber, die nur von Hepatitis C-Therapie erfahrenen
Arzten angenommen werden sollten. Der hochste
Evidenzgrad der deutschen Leitlinien lautet [A]
und entspricht randomisierten kontrollierten Stu-
dien, der niedrigste Evidenzgrad lautet [D] und
entspricht Expertenmeinungen.

1.2. Was ist an neuen Medika-
menten bei der Hepatitis B in
den nachsten 10 Jahren zu er-
warten?

Mit der Einfithrung einiger neuer direkt antiviral
wirkender Substanzen, den Nukleos(t)idanaloga
oder Polymerasehemmern, in den vergangenen
Jahren, und mit der Zulassung des pegylierten In-
terferon alpha 2a fiir die Hepatitis B ist vorerst die
Zulassungswelle neuer Substanzen fiir die Thera-
pie der Hepatitis B beendet. In den nichsten 10
Jahren wird voraussichtlich kein neues Medika-
ment gegen die Hepatitis B zugelassen werden, da
sich derzeit keine Substanz in der fortgeschrittenen
klinischen Erprobungsphase befindet. Dies macht
einen rationellen und sehr sorgsamen Umgang im
Einsatz mit den potenten derzeit verfiigbaren Sub-
stanzen fir die Hepatitis B notwendig.

1.3. Was ist das Hauptziel in der
Therapie der Hepatitis B?

Das Hauptziel in der Hepatitis B-Therapie liegt
auch weiterhin in der Verzdgerung der Krank-
heitsprogression und Verbesserung der Leberhi-
stologie zur Senkung der Morbiditit und Mortali-
tit, da die Hepatitis B auch in Zukunft nicht eradi-
ziert werden kann.

Das Hepatitis B-Virus ist ein DNA-Virus und ge-
hort zu den infektiosesten bekannten Viren. Es bil-
det eine Matrize, die sogenannte cccDNA, im Zell-
kern infizierter Hepatozyten, die dort sehr stabil
als Minichromosom vorliegt und eine Eradikation
des Virus mit den heutigen Medikamenten un-
moglich macht. Selbst nach klinischer Heilung mit
Ausbildung von AntiHBs-Antikorpern verbleiben
replikationskompetente cccDNA-Viruskopien fiir
Jahrzehnte in Leberzellen und konnen nach Im-
munsuppression eine Reaktivierung einer Hepati-
tis verursachen. Hinsichtlich des viralen Replika-
tionszyklus (== Abb. 1.1) sind drei Aspekte praxis-
relevant:

e Der Mechanismus, wie das Virus in Hepatozy-
ten eindringt, ist immer noch nicht bekannt.
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Abb. 1.1: Viraler Replikationszyklus.

o Fs gibt derzeit keine Medikamente, die das Ein-
dringen und Einnisten des Virus in die Leberzel-
le und ihren Zellkern gezielt verhindern konnen.

¢ Die Virusreplikation und die Synthese von Vi-
rus-Hiillproteinen wie dem HBsAg sind vonein-
ander getrennte Prozesse mit eigenen Promoto-
ren und eigenen messenger RNAs. Die moderne
Quantifizierung von HBsAg zur moglichen zu-
kiinftigen Abschitzung eines Therapieerfolges
kann daher nur als sehr indirekter Surrogatpara-
meter gelten. Fiir Einzelheiten siehe (4).

Daher bleibt auch weiterhin das vordringliche kli-
nische Ziel die Verhinderung der Progression der
Lebererkrankung mit ihren Komplikationen Le-
berzirrhose und Hepatozellulires Karzinom. Er-
freuliche Daten der jiingsten Zeit zeigen aber auch,
dass durch konsequente langjihrige medikamen-
tose Therapien mit Nukleos(t)idanaloga sogar eine
gewisse Fibroseregression moglich erscheint (v
ADD. 1.2) (5). Schon vor Jahren konnte durch End-
punktstudien gezeigt werden, dass durch eine The-
rapie mit Interferon alpha in einigen Fillen eine
HBeAg- oder HBsAg-Serokonversionen erzielt
und eine verbesserte Langzeitprognose fiir Patien-
ten erreicht werden konnte. Wichtig fiir den klini-
schen Alltag ist die Beobachtung, dass Patienten,
die bereits eine Zirrhose ausgebildet haben, trotz
erfolgreicher medikamentoser Therapie ein er-

p
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modifiziert nach S Urban, J Petersen; J Hepatol 2010

hohtes Leberkarzinomrisiko in sich tragen und be-
sonders iiberwacht werden miissen.

Fiir den klinischen Alltag lauten daher die Thera-
pieziele:
e HBsAg Verlust (ideales Ziel)

e HBeAg Serokonversion (fiir HBeAg positive Pa-
tienten)

e Dauerhafte HBV DNA Suppression

Woche 48
Entecavir
Ishak fibrosis=6

Woche 268
Entecavir
Ishak fibrosis=2

Baseline

Ishak fibrosis=6

Abb. 1.2: Fibroseregression nach mehrjdhriger The-
rapie mit Entecavir (8).
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1.4. Welche Patienten sollten
therapiert werden?

u Empfehlung

o Alle Patienten mit chronischer Hepatitis B
sind grundsitzlich Kandidaten fiir eine antivi-
rale Therapie. Die Indikationsstellung bertick-
sichtigt in erster Linie die Hohe der Virusre-
plikation (Grenzwert 2 X 10° TU/ml), den
Entziindungs- und Fibrosestatus in der Biop-
sie und die wiederholt erhohte Transamina-
sen-Aktivitit im Serum [B].

o Insbesondere Patienten mit fortgeschrittener
Fibrose oder Zirrhose benétigen eine konse-
quente antivirale Therapie bei jedem Nach-
weis einer Virdmie [B].

o Reaktivierungen der Hepatitis B-Virusrepli-
kation durch Immunsuppression erhéhen das
Risiko von akuter Dekompensation und Zir-
rhose und sollten durch eine priventive The-
rapie verhindert werden [B].

o Eine Therapie mit einem Nukleos(t)id-
Analogon wihrend der Schwangerschaft kann
erwogen werden, wenn der mogliche Nutzen
grofler erscheint als die Risiken [C].

o Berufliche und soziale Aspekte sowie extrahe-
patische Komplikationen kénnen im Indivi-
dualfall eine Therapie begriinden [C].

o Aufgrund der guten Vertréglichkeit der ora-
len antiviralen Therapie stellt ein Alkohol-
oder Drogenkonsum keine Kontraindikation
gegen eine Therapie mit Nukleos(t)id-
Analoga dar [C].

B Akute Hepatitis B

Bei Patienten mit Nachweis von HBsAg sollte zu-
nichst geklart werden, ob es sich um eine akute
Hepatitis B-Virus (HBV)-Infektion handelt. Bei
Patienten mit akuter HBV-Infektion ist auf Grund
der hohen Spontanheilungsrate beim Erwachse-
nen auflerhalb von Studien keine Therapieindika-
tion fiir die aktuell verfiigbaren antiviralen Medi-
kamente gegeben [A]. Bei den ersten Anzeichen ei-
ner Einschrinkung der Lebersynthese bei schwe-
ren oder fulminanten Verldufen sollte eine antivi-
rale Therapie mit einem Nukleos(t)idanalogon
durchgefiihrt werden. Auflerdem ist eine friihzei-

tige Kontaktaufnahme mit einem Transplanta-
tionszentrum sinnvoll [B].

B Chronische Hepatitis B

Sollte es sich um einen Patienten mit chronischer
HBV-Infektion handeln (Nachweis von HBsAg >6
Monate), ist zundchst zu priifen, ob der Patient
eine Leberzirrhose aufweist. Patienten mit fortge-
schrittener Fibrose oder Zirrhose bengtigen eine
konsequente antivirale Therapie bei jedem Nach-
weis einer Virdmie [B].

B Patienten ohne Leberzirrhose

Die Indikationsstellung berticksichtigt in erster Li-
nie die Hohe der Virusreplikation im Serum
(Grenzwert 2 x 10° TU/ml, entsprechend 10* Virus-
kopien/ml), den Entziindungs- und Fibrosestatus
in der Biopsie und die Hohe der Serumtransami-
nasen [B] (= Tab. 1.1). Wichtig ist, dass jegliche
wiederholte Erhohung tiber den Normalwert der
Transaminasen als Therapieindikation ausreicht.

Bei Patienten mit sehr hoher Viruslast aber norma-
len Transaminasen bzw. ohne Zeichen einer ent-
ztindlichen Aktivitit in der Histologie (hochvird-
mische HBsAg-Trdger), ist keine zwingende Be-
handlungsindikation gegeben. Allerdings konnen
Risikofaktoren fiir ein Hepatozelluldres Karzinom
(HCC) sowie berufliche und soziale Aspekte und
extrahepatische Komplikationen im Individualfall
eine Therapie begriinden [C] (Ubersicht zur The-
rapieindikation 5= Abb. 1.3).

1.5. Ist die Hepatitis B heute gut
behandelbar?

Wenn eine Behandlungsindikation besteht, ist die
richtige Auswahl der Medikamente der entschei-
dende Punkt. Es stehen momentan die in Tab. 1.2
aufgefithrten Medikamente zur Verfiigung. Als
therapeutisches Grundprinzip gilt derzeit, dass
eine Eradikation des Virus im Gegensatz zur Hepa-
titis C-Therapie nicht maoglich ist und die verblei-
benden Restviren in der Leber des Wirtes bestdn-
dig immunologisch kontrolliert werden missen.



1.22. Literatur

Behandlungsbediirfti-
ge Patienten

HBV DNA >2 x 10° IU/ml (>10* Kopien/ml)
GPT wiederholt > ULN oder Histologie > minimale entztindliche Aktivi-
tédt/geringe Fibrose [B]

Besonders behand-

Patienten mit fortgeschrittener Fibrose oder mit Zirrhose bei jeglichem HBV

lungsbediirftige DNA Nachweis [B]

Patienten

Nicht behandlungs- | 1) Inaktive HBsAg Triger (B): wiederholt HBV-DNA negativ oder <2 x 10°
bediirftige Patienten | IU/ml

2) Hochvirdmische HBsAg Triger: Hohe HBV-DNA-Spiegel

Beide (142) mit wiederholt normalen Transaminasen und hdchstens mini-
maler entziindlicher Aktivitit/geringer Fibrose in der Biopsie (B) oder in der
nichtinvasiven Leberelastographie kein Anhalt fiir Leberparenchymschaden

Tab. 1.1: Behandlungsindikationen chronische Hepatitis B.

HBs-Ag-positiv

Therapie

Eingeschrédnkte
Leberfunktion ?

Akute HepatitisB? = JA

Keine Therapie

Chron. Hepatitis B

NEIN Leberzirrhose ? JA

HBV-DNA HBV-DNA
>2x10° IU/ml ? positiv ?

Keine Therapie ALT wiederholt erhoht
Monitoring alle
6-12 Monate

oder
Histologie >A1/F1?

Therapie- Monitoring
indikation alle 3-6 Monate

Extrahepatische Manifestationen
oder HCC-Risiko

Abb. 1.3: Ubersicht zur Therapieindikation bei Hepatitis B.




16 1. Aktueller Wissensstand der Hepatitis B — wann, wie, womit?
Zugelassene Dosierung e HBV-Genotyp A
Medikamente o Niedrige Viruslast (< 2 x 10° IU/ml bzw <10’
Interferon alfa Kopien/ml)
PEG Interferon alfa 2a | 180 pg L xwochentlich| o mindestens 2-fach erhohte Transaminasen
(Pegasys®) fiir maximal 48 Wo- (ideal > 5-fach erhoht)

chen e nicht vorbehandelte Patienten
Nuldeosidanaloga Tab. 1.3: Giinstige Faktoren fir eine erfolgreiche |
. — ab. 1.3: Ginstige Faktoren fir eine erfolgreiche In-

Lamivudin (Zeffix®) | 100 mg 1 x tiglich terferontherapie.
Entecavir 0,5 mg 1 x taglich
(Baraclude®) (naiv), 1 mg bei Lam- Frithe Nebenwirkungen treten unter Umstinden

Resistenz
600 mg 1 x tiglich

Telbivudin (Sebivo®)
Nukleotidanaloga

Adefovirdipivoxil
(Hepsera®)

10 mg 1 x taglich

Tenofovir Disoproxil | 245 mg 1 x tdglich

(Viread®)

Tab. 1.2: Behandlung der chronischen Hepatitis B
(Stand 31.03.2011). Es sind weiterhin IFN alfa 2a und 2b
zugelassen, aber die Applikation von PEG-IFN alfa 2a
ist patientenfreundlicher und &dquivalent und somit
vorzuziehen.

B Therapie mit (PEG-) Interferon alfa

(PEG-) Interferon alfa kann zur priméren Behand-
lung einer chronischen Hepatitis B bei HBeAg-
positiven und HBeAg-negativen Patienten mit
kompensierter Lebererkrankung (maximal Child-
Pugh A Leberzirrhose) eingesetzt werden [A]. Ne-
benwirkungen und Kontraindikationen einer
Therapie mit Interferon alfa sind zu beachten. Auf-
grund der mindestens dquivalenten Ansprechrate,
aber einer patientenfreundlicheren Applikation
einmal pro Woche ist die Therapie mit PEG-
Interferon alfa 2a dem Standard-Interferon alfa
vorzuziehen [C]. Besonders giinstige Faktoren fiir
eine Interferontherapie sind in Tab. 1.3 zusam-
mengefasst. Der Hauptvorteil einer Interferonthe-
rapie liegt in einer begrenzten Therapiedauer von
derzeit maximal 1 Jahr. Ein Nachteil sind die Ne-
benwirkungen des Interferons, obwohl die Ver-
traglichkeit im Allgemeinen deutlich besser ist als
bei Patienten mit Hepatitis C, die zusitzlich Riba-
virin erhalten. Durch die Therapie mit Interferon
alpha kann etwa einem Drittel der Patienten lang-
fristig geholfen werden.

schon Stunden nach der ersten subcutanen Injek-
tion auf, wihrend spite Nebenwirkungen sich
noch Monate nach Einleitung der Therapie ein-
stellen konnen. Frithe Nebenwirkungen werden
oft intensiv empfunden und Patienten miissen auf
diese vorbereitet werden. Diese sind vor allem
grippeartiger Natur (Kopf-, Muskel-, und Glieder-
schmerzen sowie Fieber). Blutbildverinderungen
(Thrombozytopenie und Leukopenie) konnen
sich ebenfalls in den ersten Wochen bereits einstel-
len, nach etwa sechs bis 8 Wochen ist meist kein
weiterer Abfall zu verzeichnen. Appetit-und Ge-
wichtsverlust und dermatologische Nebenwirkun-
gen im Sinne vor allem einer Trockenheit von
Haut und Schleimhéuten sind ebenfalls hiufig.
Hinzu kommen Affektionen an der Injektionsstel-
le und eine reversible Alopezie, zumeist starker in
der zweiten Hilfte der Therapie und von Frauen
wahrgenommen, sowie Schilddriisenfunktions-
storungen. Psychiatrische Nebenwirkungen wie
Reizbarkeit, Konzentrationsstorungen, und auch
Schlaflosigkeit sind hiufige Symptome und kén-
nen jederzeit unter Interferon auftreten. Depressi-
ve Episoden konnen sich in unterschiedlicher In-
tensitit manifestieren und eine antidepressive Me-
dikation mit sogenannten SSRI Reuptake Inhibi-
toren notwendig machen. Allerdings sind Neben-
wirkungen deutlich seltener in der Interferon-Mo-
notherapie im Vergleich zur Kombinationsthera-
pie mit Ribavirin bei der Hepatitis C.

Die Berufstitigkeit kann bei starker interindividu-
eller Varianz eingeschrinkt sein, was eine gute Pla-
nung des Therapiebeginns notwendig macht. Es ist
durchaus mit Arbeitsausfillen, auch wiederholt,
zu rechnen. Da die Belastungen hiufig schwer ob-
jektivierbar sind, kommt der personlichen Ein-
schitzung des Patienten hinsichtlich der Beurtei-
lung der Arbeitsfihigkeit entscheidende Bedeu-
tung zu. Eine befristete Krankschreibung von 2-4
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Wochen mit nachfolgendem Arbeitsversuch kann
sich durchaus als sinnvolle Strategie erweisen.
Vorsicht ist grundsitzlich beim Fiithren von Ma-
schinen und Fahrzeugen angezeigt, oder auch bei
Titigkeiten in gefihrlichen Situationen sowie bei
Schichtdienstzeiten (#= auch Kap. 2.).

B Therapie mit Nukleos(t)idanaloga

Bei einer Therapie mit Nukleos(t)idanaloga sollte
das Stadium der Lebererkrankung sowie die Hohe
der HBV-Virdmie immer mitberticksichtigt wer-
den [B]. Liegt eine Leberzirrhose vor, ist eine Sub-
stanz mit hoher genetischer Resistenzbarriere zu
bevorzugen [C]. Diese Substanzen sind derzeit vor
allem das Entecavir und Tenofovir. Die Kenntnis
der antiviralen Aktivitit, der Resistenzbarriere und
des Resistenzprofils der zur Verfiigung stehenden
oralen antiviralen Medikamente ist Voraussetzung
fiir den rationalen Einsatz eines Nukleos(t)idana-
logons [C]. Die Selektion resistenter Virusvarian-
ten sollte vermieden werden. Kontrollen von
HBV-DNA und ALT werden initial nach 4 Wo-
chen, anschlieend alle drei Monate unter Thera-
pie empfohlen [B]. In der Fachinformation ftir Te-
nofovir wird eine im ersten Jahr monatliche The-
rapiekontrolle empfohlen, nach Ansicht aller Ex-
perten wird dies allerdings im klinischen Alltag als

(Peg-)Interferon alfa ? $_|—

nicht praxisnah und nicht notwendig eingeschitzt
[D]. Bei Nichtansprechen der Therapie mit einem
Nukleosid- oder Nukleotidanalogon sollte die Be-
handlung spitestens nach 12 Monaten angepasst
werden [C]. Als ausreichendes Ansprechen wird
eine Reduktion der HBV-DNA unter die Nach-
weisgrenze einer quantitativen PCR-Reaktion
(<50 Kopien/ml) angesehen (EASL Leitlinie 2009)
(3). In der deutschen Leitlinie von 2007 wird noch
eine Kopienanzahl von < 1000/ml angegeben [B].
Dieser Unterschied reflektiert die zunehmende
Potenz der neueren Nukleos(t)idanaloga zur Ver-
meidung von Resistenzen und die sich in den letz-
ten Jahren durchgesetzte Verbreitung der quanti-
tativen HBV-PCR-Testung im Hepatitis B-Bereich
(= Abb. 1.4). Bei kontinuierlicher Abnahme der
HBV-DNA zu Monat sechs unter einer Substanz
mit geringem Resistenzrisiko im ersten Behand-
lungsjahr kann die Therapie als Monotherapie
fortgefithrt werden. Es sollte in jedem Falle jedoch
spitestens nach einem Jahr auch mit den hochpo-
tenten Substanzen Entecavir und Tenofovir eine
Modifikation der Therapie tiberdacht werden,
wenn der Patient nicht HBV-DNA-negativ wird
[C]. (Ubersicht eines Behandlungsalgorithmus =
Abb. 1.5).

begrenzte Therapiedauer

EG-IFN (i.d.R. 12 Monate)

Nucleos(t)idanalogon
Auswabhl nach:

Viruslast, Komorbiditédten, Vortherapien

! |

Nucleos(t)idanalogon
mit hoher Resistenzbarriere

Virologisches Ansprechen nach 6-12 Monaten ?

Nach 12 Monaten
HBV-DNA
negativ

Nach 6 Monaten
HBV-DNA
<200 1U/ml

Bei hoher Kein Therapieansprechen

Resistenzbarriere:
kein Plateau bis M 12

Therapieadhérenz ?

HBV-DNA
alle
3-6 Monate

Therapie
weiter

>1log tiber Nadir

Bei HBV-DNA

Anpassung der

Anstie
3 Therapie

Abb. 1.5: Therapiealgorithmus zur Therapie der chronischen Hepatitis B.



