UBERSICHT

Chronische Hepatitis B

Was der Hausarzt wissen muss

Patienten mit Hepatitis B werden oft auch vom
Hausarzt (mit)behandelt. Den derzeitigen
Stand in Diagnose und Therapie skizziert ein

Beitrag in «Postgraduate Medicine».

POSTGRADUATE MEDICINE

Weltweit sind wahrscheinlich fast 400 Millionen Menschen mit
dem Hepatitis-B-Virus (HBV) infiziert. Die chronische HBV-In-
fektion ist in Afrika, in Siidostasien und in China besonders
hdufig. Dort betrdgt die Pravalenz etwa 10 Prozent. In Westeu-
ropa und in den USA sind es etwa 1 Prozent. Seit den Achtzi-
gerjahren ist die akute Hepatitis B allerdings riickldufig, wahr-
scheinlich weil im Zuge der Aidsprdavention 6fter Kondome be-
nutzt werden, aber auch ein verbessertes perinatales Screening
und hohere Impfraten haben dazu beigetragen.

Pravention

Es gibt verschiedene Strategien, mit denen der HBV-Infektion
vorgebeugt werden kann. Neben praktischen Vorsichtsmass-
nahmen bei der Handhabung und im Ungang mit Spritzbesteck
oder der Verhiitung mit Kondomen steht an erster Stelle die
Hepatitisimpfung. Der Impfstoff ist sehr wirksam und auch
sicher. Er induziert eine Antikorperbildung, die HbsAG bei fast
95 Prozent der Geimpften neutralisiert.

Menschen iiber 40 Jahre, Adipdse, Patienten mit chronischer
Niereninsuffizienz, Immunsupprimierte und Organtransplan-
tierte weisen schlechtere Responderraten auf. Der Schutz halt
wahrscheinlich lebenslang an, weshalb Auffrischimpfungen
nicht empfohlen werden. Lediglich bei Non-Respondern
konnen zusatzliche Impfungen angezeigt sein.

Das BAG empfiehlt die Impfung fiir Kinder und Jugendliche im
Alter zwischen 11 und 15 Jahren. Es sind drei Dosen (0, 1, 6
Monate) erforderlich. Alternativ reichen fiir bestimmte Impf-
stoffe zwei Dosen aus. Die zweite wird nach vier bis sechs Mo-
naten verabreicht. Grundsatzlich kann aber in jedem Lebensal-
ter geimpft werden. Neugeborene von HBs-positiven Miittern
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Mielrikésiaitzie

1 Der Verlauf einer Hepatitis B hangt ab vom Zeitpunkt
der Infektion.

L1 Eine sorgfaltige Uberwachung der Patienten ist
erforderlich.

(1 Die chronische Hepatitis B kann mit Interferon alfa,
Lamivudin, Adefovir, Entecavir und Telbivudin be-
handelt werden, aber nicht alle Patienten kommen
dafiir in Betracht.

erhalten die erste Impfdosis bei der Geburt zusammen mit HB-
Immunglobulin, die zweite Dosis nach einem Monat, die dritte
nach sechs Monaten. Eine serologische Kontrolle wird im sieb-
ten bis zwolften Lebensmonat empfohlen.

Der natiirliche Verlauf

Der natiirliche Infektionsverlauf der Hepatitis B hdngt ab von
der Region, in der die Infektion auftritt. In Endemiegebieten
wird die Infektion oft perinatal {ibertragen. Das Virus trifft dann
auf ein immatures Immunsystem. Die infizierten Neugeborenen
tolerieren das Virus ohne heftige Reaktion, also weitgehend
symptomlos, spater aber chronifiziert die Infektion sehr hdufig.
Das Risiko fiir diese Kinder, im Laufe ihres Lebens an Kompli-
kationen der Erkrankung zu versterben, betrdgt etwa 40 Pro-
zent. Anders ist die Situation bei Erwachsenen. Hier reagiert
das Immunsystem heftig auf den Fremdling, die Symptome sind
ausgepragt, aber eine Chronifizierung mit ihren potenziellen
Komplikationen findet nur bei etwa jedem Zehnten statt.

Patientenevaluation

Alle Personen aus Hochrisikogruppen (Menschen aus En-
demiegebieten, Homosexuelle, i.v.-Drogenkonsumenten, HIV-
Patienten, Dialysepatienten) sollten auf HBsAG gescreent wer-
den (Tabelle 1). Eine chronische HBV-Infektion wird angenom-
men, wenn das HBsAG {iber mindestens sechs Monate erhéht
ist. Ist jemand positiv getestet, folgen stets weitere Schritte: ge-
naue Anamnese, Ausschluss einer Koinfektion, Abkldren von



HEPATITIS B

Tabelle 1: Antigene und Antikdrper bei Hepatitis B
Name Abkiirzung  Definition/Kommentar
Hepatitis-B-Oberflachenantigen HBsAg Zeigt die Infektion an, aber nicht das Krankheitsstadium
Hepatitis B frihes Antigen HBeAg Zeigt Virusreplikation und Infektiositat an, kann aber auch bei infektidsen

Patienten negativ sein (z.B. HBeAg-negative chronische Hepatitis B)

Hepatitis-B-Kernantigen HBcAg Nur im Lebergewebe zu bestimmen; nur in bestimmten Situationen sinnvoll
Hepatitis-B-Kernantikérper Anti-HBc Zeigt frihere Infektion an, aber nicht den derzeitigen Zustand
Hepatitis-B-Oberflachenantikérper  Anti-HBs Zeigt Immunitat gegentber einer HBV-Infektion an
HBV-Desoxyribonukleinsdure HBV-DNS Zeigt Virusreplikation an
Hepatitis B frihe Antikorper Anti-HBe Zeigt inaktive Hepatitis an

Tabelle 2: Interpretation von Serummarkern

Marker Akute Ausheilung einer Chronic HbeAg+ Chronic HbeAg Erfolgreiche
Hepatitis B akuten Hepatitis B disease disease Impfung
Positiv Negativ Positiv Positiv Negativ

Positiv Positiv

nicht bestimmbar

HBV-DNS-PCR Positiv Negativ

Alkoholkonsum, familidres Vorkommen (auch von Hepatitis C).
Ausserdem sollte auf HbeAg und Anti-HBe getestet werden und
die HBV-DNS quantifiziert werden. Anti-HBc sollte bestimmt
werden, wenn eine akute Infektion vorliegt oder aber die Reak-
tivierung einer chronischen Hepatitis B angenommen wird.
Wie die Tests zu interpretieren sind, fasst die Tabelle 2 zu-
sammen. Unter Umstdnden ist auch eine Leberbiopsie bereits
zu Beginn angezeigt.

Monitoring

Ein Monitoring ist unabdingbar, um die Progression der Leber-
erkrankung beurteilen und den therapeutischen Handlungsbe-
darf abschétzen zu konnen. Allerdings gibt es bis heute kein
standardisiertes Vorgehen, weshalb die Autoren hier das ge-
brauchlichste Vorgehen skizzieren.

HBeAg-positive chronische Hepatitis

Patienten, die positiv auf HBeAg getestet sind und deren DNS-
Spiegel iiber 10° liegt, befinden sich mit grosser Wahrschein-
lichkeit in der Phase der Immuntoleranz, sofern die Alanin-
aminotransferase (ALT) normal ist. Die Enzymwerte sollten alle

drei bis sechs Monate iiberpriift werden. Ist die ALT mehr als
doppelt tiber normal, sollten die Intervalle auf ein bis zwei Mo-
nate verkiirzt werden. Steigt sie mehrere Monate auf iiber das
Doppelte der Norm an, ist eine Leberbiopsie angezeigt und
auch eine Therapie.

Die Entwicklung eines hepatozelluldren Karzinoms sollte bei
Risikopatienten {iberpriift werden, das sind Maénner {iber
45 Jahre, Patienten mit Leberzirrhose und Patienten mit famili-
drem Vorkommen dieses Krebsleidens.

Inaktive HBsAg-Triger

Fiir Patienten, die HBsAg-Trdger sind, bei denen die Krankheit
aber inaktiv ist, sollte die ALT alle sechs bis zwolf Monate iiber-
priift werden. Sofern das Enzym bis zum Zweifachen der Nor-
malwerte ansteigt, sollten die HBV-DNS-Spiegel bestimmt wer-
den und andere Ursachen fiir eine Lebererkrankung ausge-
schlossen werden. Sofern die ALT-Werte noch dartiber hinaus
gehen - und dies iiber einen Zeitraum von drei bis sechs
Monaten - und die HBV-DNS-Spiegel iiber 10° Kopien/ml
liegen, ist eine Leberbiopsie angezeigt und eventuell eine
Therapie.
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Therapie

Patienten mit akuter Hepatitis B miissen nicht
spezifisch therapiert werden, nur bei jenen mit
einem fulminanten Leberversagen sollte eine Le-
bertransplantation in Betracht gezogen werden.
Patienten mit chronischer Hepatitis B bediirfen
einer genauen Evaluation, bei der die Leber-
funktion und der Therapiebedarf abgekldrt wer-
den. Grundsatzlich gilt, dass Patienten mit nor-
malen Transaminasewerten nicht therapiert,
sondern periodisch kontrolliert werden sollten.
Das gilt auch, wenn aktive Virusreplikation vor-
handen ist. Im Ubrigen gilt, dass eine antivirale
Therapie nur dann Erfolg versprechend ist,
wenn sie einsetzt, bevor ein Patient eine Leber-
zirrhose entwickelt hat. Inzwischen sind ver-
schiedene antivirale Medikamente im Handel,
die fiir die Behandlung in Betracht kommen.

Interferon alfa

Seit mehr als zwei Jahrzehnten ist die Interferon-
Therapie der klassische Behandlungspfeiler. Die
Indikation wird meist gestellt, wenn die Trans-
aminasen mindestens iiber das 1,5- bis 2-Fache
der Norm angestiegen sind, in der Histologie Zei-
chen einer chronischen Hepatitis vorhanden
sind und die HBV-DNS im Serum nachweisbar
ist. Interferon wird zumeist iiber vier bis sechs
Monate verabreicht, in einer Dosis von dreimal
5 bis 10 Mio. IE pro Woche. Je hoher die Dosis
gewdhlt wird, umso wahrscheinlicher ist die
HBV-Elimination, allerdings verschlechtert sich
bei hoher Dosierung auch die Vertraglichkeit
und damit die Compliance.

Diese Interferon-Therapie fiihrt in 30 bis 40 Pro-
zent zu einer Immunclearance, also zum Ver-
schwinden von HBe-Antigen und dem Auftreten
von Anti-HBe. Begleitend verbessert sich auch
der histologische Befund.

Verschiedene Studien bescheinigen der Interfe-
ron-Therapie einen lang andauernden Erfolg. 80
bis 90 Prozent der erfolgreich Behandelten blie-
ben bis zu acht Jahre HBe-AG-negativ.

Obwohl die Viruselimination das sofortige Ziel
der Therapie ist, geht es letztlich um die Verhin-
derung von Leberkomplikationen. Tatsdchlich
hat sich gezeigt, dass Responder seltener an
Folgeschdden der Leber erkranken.

HEPATITIS B

Wem droht die Chronifizierung?

0b die Infektion chronisch wird, hangt massgeblich vom Lebensalter zum Zeit-
punkt der Erstinfektion ab. Sauglinge und Kleinkinder erkranken selten akut,
die Infektion wird bei ihnen aber oft chronisch. Jugendliche und Erwachsene
hingegen erkranken in etwa 50 Prozent akut, und die Infektion wird in 5 bis
10 Prozent der Félle chronisch. Innerhalb von vielen Jahren bis Jahrzehnten
kann sich eine Leberzirrhose oder ein Leberkarzinom entwickeln.

Die chronische Hepatitis B kann in aktiver oder inaktiver Form bestehen, was
sich anhand von virologischen, serologischen und biochemischen Tests ermit-
teln Iasst. Wichtig ist zundchst die Antikdrperbestimmung:

[J Anti-HBs zeigt die Immunitat an,
O Anti-HBe den Infektionsverlauf, und

[J Anti-HBc-IgM weist auf ein frihes Erkrankungsstadium oder einen akuten
Schub einer chronischen Infektion hin.

Zudem zeigt das Virusantigen HBs-Antigen (HBsAQ) eine bestehende Infek-
tion an, die Bestimmung von HBe-Antigen und von Virusgen (HBV-DNS)
gibt Aufschluss wber die Virusreplikation. Ublicherweise werden Patienten
mit aktiver HBV-Replikation und aktiver Entzindung erkannt durch die Pra-
senz von HBeAg, Anti-HBe, HBV-DNS und erhohter Alanintransferase. Unter-
sucht man eine solche Kohorte Gber langere Zeit, so stellt sich heraus, dass
etwa 10 Prozent spontan eine Virusclearance aufweisen, was sich an fehlen-
dem Anti-HBe und an sinkenden HBV-DNS-Werten zeigt. Die Serokonversion
von HBeAg zu Anti-HBe oder das Fehlen von HBeAg allein ist der Haupt-
endpunkt in den meisten Studien zu antiviralen Therapien. Wichtig zu wissen
ist, dass bei Patienten mit hohen HBV-DNS-Levels und aktiver Lebererkran-
kung das HbeAg oft fehlt; dafir sind die Betroffenen oft positiv auf Anti-HBe.
Obwohl solche Patienten in der Regel primar mit dem Wildvirustyp infiziert
sind, sind in der Zwischenzeit Mutanten entstanden.

Wie wird HBV iibertragen?

Das Hepatitis-B-Virus wird durch kontaminiertes Blut (Nadeltausch bei Dro-
genkonsumenten) und durch ungeschitzten Geschlechtsverkehr Gbertragen.
Zudem ist eine Ubertragung von der Mutter auf ein Neugeborenes maglich.
Infektionsgefahr besteht auch fir Menschen, die mit einem HBV-Infizierten
zusammenleben. Die Bluttransfusion kommt dagegen wegen der heute kon-
sequent durchgefihrten Testung als Ansteckungsquelle kaum noch in Be-
tracht.

Therapietreue oft in Frage. Patienten mit anhaltender Response

Offenkundig ist, dass Patienten, die kein HBe-AG aufweisen,
schlechter auf die Interferon-Therapie ansprechen. Die Raten
liegen hier bei etwa 15 Prozent. Die Virussuppression gelingt
hier zwar anfanglich auch, jedoch ist ein Riickfall viel haufiger
zu gewadrtigen als beim Wildtyp-Virus. Man kann die therapeu-
tische Ausbeute verbessern, wenn man tiber 12 bis 24 Monate
therapiert, aber die auftretenden Nebenwirkungen stellen die

zeichnen sich iibrigens dadurch aus, dass sie niedrigere Virus-
DNS-Level haben als solche, die spater einen Riickfall erleiden.
Interferon-Therapie ist mit einer Reihe von dosisabhdngigen
Nebenwirkungen belastet. Hierzu zdhlen unter anderem grip-
pedhnliche Symptome, Myalgie, Haarausfall, periphere Neuro-
pathie, Neutro-/ Thrombozytopenie. Ernsthafte Nebenwirkun-
gen, wie Bronchospasmus, Herzischamie oder -arrhythmie,
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INTERVIEW

Nachgefragt bei PD Dr. med. Beat Miillhaupt

«Die Therapie der Hepatitis B ist
komplex geworden»

In der Schweiz treten immer weniger Fdlle von Hepatitis B

auf. Den Betroffenen konnen heute aber sehr komplexe The-

rapien angeboten werden. Ein Gesprach mit Beat Miillhaupt,

Gastroenterologe und Leitender Arzt am Departement Innere

Medizin am Universitatsspital Ziirich.

ARS MEDICI: Offenbar ist die Hepati-
tis B in den westlichen Industrieldandern
riicklaufig. Wie stellt sich die Situation in
der Schweiz dar?

Miillhaupt: Fiir die Schweiz wird ange-
nommen, dass etwa 0,3 Prozent der
Gesamtbevolkerung mit dem Hepatitis-B-
Virus in Kontakt gekommen sind, was
rund 20 000 Personen entspricht. Die Zahl
der dem Bundesamt fiir Gesundheit
jdhrlich gemeldeten Falle von akuter
Hepatitis B hat seit Anfang der Neunziger-
jahre abgenommen und liegt heute unter
100 pro Jahr (88 im Jahre 2006). Dieser
Riickgang ist sicher zum Teil auf den ver-
besserten Impfschutz in der Schweiz
zuriickzufiihren, da vor allem bei den 15-
bis 25-Jahrigen in den letzten Jahren ein
starker Riickgang der akuten Hepatitis-B-
Infektion beobachtet werden konnte.

ARS MEDICI: Wann sollte in der Praxis
an die Moglichkeit einer akuten Hepati-
tis B gedacht werden, und wie erfolgt die
Diagnose?

Miillhaupt: Grundsatzlich sollte in der
Praxis bei jedem Patienten, der sich mit
den Zeichen einer akuten Hepatitis vor-
stellt, auch an die Moglichkeit einer aku-
ten Hepatitis B gedacht werden. Eine
akute Hepatitis manifestiert sich meist
durch unspezifische Prodrome wie Mii-
digkeit, Muskel- und Gelenkschmerzen,
gefolgt von erhohten Leberwerten und
gelegentlich Tkterus und rechtsseitigen
Oberbauchschmerzen.

ARS MEDICI: Wovon hdngt es ab, ob die
Infektion bei einer Person chronisch ver-
lauft? Wie ist die Langzeitprognose?

Miillhaupt: Der HBV-
Infektion ist komplex und abhdngig vom
Infektionsmodus, Alter bei Infektion und
vom Immunstatus. Das Spektrum der
Symptome reicht von inapparenter oder
symptomarmer Infektion bis hin zur ful-
minanten Infektion mit Leberversagen.
Die akute Hepatitis B bei Jugendlichen
und Erwachsenen verlduft in etwa 25 Pro-
zent ikterisch (Kinder < 10%) und heilt
fast immer (~95%) spontan aus. Nur sel-
ten findet sich eine fulminante Verlaufs-
form (0,1-0,5%), die im Falle eines Leber-
versagens eine betrdchtliche Mortalitdt
aufweist und deshalb rechtzeitig an ein
Transplantationszentrum iiberwiesen wer-
den sollte. Die in den endemischen Gebie-
ten typische vertikale Transmission verur-
sacht bei 90 Prozent der Neugeborenen
eine chronische Infektion, wahrend nur

Verlauf der

PD Dr. med. Beat Millhaupt, Zirich

15 und 20 Prozent. Nach Ausbildung einer
Leberzirrhose kommt es innert fiinf
Jahren bei etwa jedem filinften Patienten
zur Leberdekompensation (Ikterus, Aszi-
tes, Osophagusvarizenblutung, Enzepha-
lopathie), bei 6 Prozent zur Entwicklung
eines hepatozelluliren Karzinoms. Gut
15 Prozent sterben an der Lebererkran-
kung.

ARS MEDICI: Wie ldsst sich eine akute
Infektiositat feststellen bzw. ausschliessen?
Miillhaupt: Grundsatzlich sind alle
HBsAg-positiven Personen als infektios zu
betrachten. Das Infektionsrisiko ist umso
grosser, je hoher die Viruslast im Serum

«Auch HbeAg-negative Personen kdonnen

infektios sein.»

30 Prozent bei Infektion von Kindern im
Alter von einem bis fiinf Jahren chronifi-
zieren. Die jdhrliche Inzidenz der
Leberzirrhose betrdgt bei Patienten mit
chronischer Hepatitis B in Abhdngigkeit
von der entziindlichen Aktivitdt der
Erkrankung 1 bis 6 Prozent pro Jahr. Die
Wahrscheinlichkeit, innert fiinf Jahren eine
Zirrhose zu entwickeln, liegt zwischen

ist. Frither wurde oft der HBeAg-Status
zur Beurteilung der Infektiositdt herange-
zogen, und HBeAg-positive Personen wur-
den als infektis beurteilt. Auch heute
noch gelten HBeAg-positive Personen als
infektids, da sie eine relative hohe
Viruslast im Blut aufweisen, aber auch
HBeAg-negative Personen konnen das
Virus iibertragen.
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ARS MEDICI: Was miissen Angehorige
oder nahestehende Personen im Zusam-
menleben mit Infizierten beachten?
Miillhaupt: Der beste Selbstschutz vor
einer Infektion mit dem Hepatitis-B-Virus
stellt die Hepatitis-B-Impfung und die
Vermeidung von Risikosituationen dar.
Personen, die Risikosituationen ausge-
setzt sind, wie Angehdrige von Hepatitis-
B-Infizierten, sollten sich deshalb unbe-
dingt gegen Hepatitis B impfen lassen.

Wochen), die auch nach Therapieende
bei zirka 30 Prozent der Patienten eine
dauerhafte Virussuppression erreicht und
bei wenigen sogar zum Verschwinden
des HBsAg mit Ausbildung von HBsAk
fiihrt. Leider ist diese Behandlung mit
Nebenwirkungen verbunden, und es gibt
einige Kontraindikationen fiir eine Inter-
feron-Therapie. So sollten beispielsweise
Patienten mit einer Leberzirrhose nicht
mit Interferon behandelt werden, da die

«Nukleosid- und Nukleotidanaloga werden sehr gut
toleriert und konnen auch bei Patienten mit einer
Leberzirrhose verwendet werden. Allerdings muss die
Behandlung oft langfristig durchgefiihrt werden.»

ARS MEDICI: Nicht bei allen Patienten
mit chronischer Hepatitis B ist eine spe-
zifische Therapie angezeigt. Wann ist
eine solche Indikation gegeben, wann
nicht?

Miillhaupt: Voraussetzung fiir eine He-
patitis-B-Therapie ist das Vorliegen einer
chronischen Hepatitis-B-Infektion (HBeAg
positiv oder negativ) mit erhohten Trans-
aminasen und hoher Viruslast (> 100 000
Kopien/ml oder > 20 000 IU/ml). Nicht
behandelt werden miissen inaktive
HBsAG-Trdger (normale Transaminasen,
tiefe Viruslast) und Patienten in der soge-
nannten Immuntoleranzphase (normale
Transaminasen, aber sehr hohe Viruslast).

ARS MEDICI: Inzwischen stehen ver-
schiedene Substanzen, wie Interferon
alfa-2b, PEG-Interferon alfa-2a, Lami-
vudin, Adefovir und Entecavir, zur
Verfiigung. Wie gehen Sie bei der Wahl
der Therapie vor, und was diirfen Be-
troffene von der Behandlung erwarten?
Miillhaupt: Heute stehen uns zur Be-
handlung einerseits das Interferon alfa,
wobei eigentlich nur noch die pegylierte
Form verwendet wird, und verschiedene
Nukleosid- oder Nukleotidanaloga zur
Verfiigung. Beide Behandlungen haben
Vor- und Nachteile, die mit dem
Patienten besprochen und auf seine
Lebenssituation angepasst werden miis-
sen. Die Behandlung mit dem pegylierten
Interferon alfa-2a ist eine Behandlung
mit beschrankter Dauer (heute 48

Therapie nicht selten zu einem Auf-
flackern der Erkrankung fiihrt, die dann
bei diesen Patienten zur Dekompensation
fithren kann.

Nukleosid- und Nukleotidanaloga wer-
den dagegen sehr gut toleriert, verursa-
chen kaum Nebenwirkungen und kon-
nen auch bei Patienten mit einer Leber-
zirthose verwendet werden. Allerdings
muss eine solche Behandlung oft lang-
fristig durchgefiihrt werden, und es ist
meist nur eine Frage der Zeit, bis das
Virus mutiert und die Substanz ihre
Wirksamkeit verliert. Es ist wichtig, dass
der Patient sehr compliant ist, und es
miissen regelmadssige Kontrollen durch-
geflihrt werden, um eine Resistenz mog-
lichst friihzeitig zu erfassen.

ARS MEDICI: Welche Rolle spielt der
Hausarzt in Diagnostik und Therapie?
Miillhaupt: Der Hausarzt spielt bei der
Diagnose eine ganz entscheidende Rolle.
Durch eine sorgfaltige Anamnese kann er
mogliche Risikofaktoren eruieren, die
eine Bestimmung der Hepatitisserologie
rechtfertigen und/oder bei Patienten mit
erhohten Leberwerten eine sorgfdltige
Weiterabkldrung durchfiihren.
Die Behandlung der Hepatitis B ist heute
sehr komplex geworden, und es empfiehlt
sich, wenn der Hausarzt keine ausrei-
chende Erfahrung mit der Behandlung
hat, eng mit einem hepatologischen
Zentrum zusammenzuarbeiten. |
Die Fragen stellte Uwe Beise

HEPATITIS B

epileptische Anfélle oder Retinopathie,
sind selten und verlangen ein Absetzen
der Therapie. Kontraindiziert ist die The-
rapie bei dekompensierter Leberzir-
rhose, psychiatrischen Erkrankungen, in
der Schwangerschaft, bei Autoimmun-
krankheiten, Thrombo-/Leukopenie und
Drogen-/Alkoholabusus.

Lamivudin

Bei bestimmten Patienten kann als Alter-
native zu Interferon alfa Lamivudin in
Erwdgung gezogen werden. Dabei han-
delt es sich um ein Nukleosidanalogon,
dass das Umschreiben der viralen RNS in
DNS hemmt und die Virusreplikation di-
rekt blockiert. Zwei Vorteile sprechen fiir
Lamivudin: Es ist oral applizierbar, und
es ist sehr viel besser vertrdglich als
Interferon. Dem stehen ebenso gravie-
rende Nachteile gegeniiber: Die Therapie
muss sehr lange fortgesetzt werden.
Nach 52 Wochen Therapie haben nicht
einmal die Hélfte der Behandelten eine
anhaltende Virussuppression. Hinzu
kommt, dass nach 16 Wochen Absetzen
der Therapie die HBV-DNS auf {iiber
50 Prozent der Ausgangswerte ansteigt.
Deshalb ist man dazu iibergegangen,
noch linger zu behandeln. Dies kann
durchaus Erfolg versprechend sein.
Allerdings wird dieser teuer erkauft. Mit
steigender Therapiedauer bilden sich
immer mehr Lamivudin-resistente Virus-
stimme. Nach drei Jahren weisen bis zu
50 Prozent der Behandelten resistente
Stamme auf.

Die empfohlene Dosis betrdgt 100 mg pro
Tag, wahrend bei HIV-Infektion 150 mg
zweimal taglich eingesetzt werden.
Lamivudin (3TC®, Zeffix®) kommt in Be-
tracht, wenn die Interferon-Prognose-Kri-
terien negativ sind: Hierzu rechnet man:
MW perinatale Infektion

B niedrige Transaminasewerte

B hohe HBV-DNS

B HDV-/HCV- oder HIV-Koinfektion.

Adefovir und Entecavir

Mit Adefovir (Hepsera®) ist ein weiteres
orales Nukleosid zugelassen. Die Sub-
stanz ist erste Wahl, wenn unter Lami-
vudin resistente Stamme aufgetreten
sind. Sowohl in Monotherapie als auch
in Kombination mit Lamivudin scheint
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Tabelle 3: Vor- und Nachteile von Hepatitis-B-Therapien

Hohere Kosten

Starke
Nebenwirkungen

Hohere Kosten

Starke
Nebenwirkungen

Therapiedauer

Hohe Resistenzrate,
14% im 1. Jahr,
69% im 5. Jahr

Adefovir
oral

Minimale
Nebenwirkungen
Geringe Resistenz-
rate nach 4 Jahren

Unbegrenzte
Therapiedauer

Potenziell
nierentoxisch
Hohere Kosten als
Lamivudin

Entecafir

Oral

Minimale
Nebenwirkungen
Geringe Resistenzrate
nach 2 Jahren, z.B. nach
1 Jahr bei Lamivudin-
refraktaren Patienten

Interferon alfa-2b PEG-INF alfa-2a Lamivudin
Vorteile Begrenzte Begrenzte oral
Therapiedauer Therapiedauer
Dauerhafte Verbesserte Wirk- Minimale
Response samkeit, besonders ~ Nebenwirkungen
Keine Resistenzen bei HBeAG-negativer  Geringere Kosten
Hepatitis B
Keine Resistenzen
Nachteile  Parenteral Parenteral Unbegrenzte

Unbegrenzte
Therapiedauer

Hohere Kosten als
Lamivudin

Fehlende Langzeitdaten

Adefovir gleichermassen wirksam zu sein. Es ist auch bei Pa-
tienten mit HbeAg-positiver und HbeAG-negativer chronischer
Hepatitis eingesetzt worden. Inzwischen sind auch Adefovir-
resistente Mutanten des Hepatitis-B-Virus beschrieben worden.
Eine weitere neue Substanz ist Entecavir (Baraclude®). Die Sub-
stanz ist zugelassen zur Behandlung von Lamivudin-refrakta-
ren erwachsenen Patienten mit nachgewiesener aktiver viraler
Replikation mit gleichzeitig entweder erhohten ALT-Spiegeln
oder histologischem Befund einer chronischen Hepatitis. Uber
Vor- und Nachteile der einzelnen Medikamente informiert die
Tabelle 3.

Ein neues Nukleosidanalogon ist Telbivudin (Sebivo®), das seit
einigen Monaten in der Schweiz zugelassen ist, in der hier
referierten Publikation aber nicht besprochen wird. Es ist zuge-
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Langsamere
Viruselimination

lassen zur Behandlung der chronischen Hepatitis B bei Patien-
ten mit Anzeichen einer viralen Replikation und einer aktiven
Leberentziindung. Diese Indikation basiert auf der virolo-
gischen, serologischen, biochemischen und histologischen
Reaktion von erwachsenen Patienten mit HBeAg-positiver und
HBeAg-negativer kompensierter chronischer Hepatitis B nach
einem Jahr Behandlung. [ |

Naoky Tsai: Diagnosis and management of chronic hepatitis B in primary care setting.
Postgraduate Medicine 2006; 119: 2836.

Interessenlage: Der Autor der Originalpublikation gibt Verbindungen
an zu den Firmen Bristol-Myers-Squibb, Roche, Schering-Plough und

Gilead.
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