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Management der chronischen Hepatitis B

Leitliniengemasse Diagnostik und Therapieoptionen

Nach einer Infektion mit dem Hepatitis-B-Virus (HBV)
kommt es bei bis zu 5 Prozent der Erwachsenen und bei
mehr als 90 Prozent der Neugeborenen zur Chronifizie-
rung der Erkrankung. Amerikanische Wissenschaftler
haben den aktuellen Wissensstand zum Verlauf, zur Dia-
gnose und zur Behandlung der chronischen Hepatitis B in
einem Review zusammengefasst.
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Seit der Einfiihrung einer Impfung gegen das Hepatitis-B-
Virus (HBV) im Jahr 1981 hat die Haufigkeit der Infektionen
betrachtlich abgenommen. Dennoch leiden derzeit nach
Schitzungen der Weltgesundheitsorganisation (WHO) welt-
weit etwa 240 Millionen Menschen unter einer chronischen
Hepatitis B (CHB). Bei etwa 30 Prozent der Betroffenen ent-
wickelt sich eine Leberzirrhose, und bei etwa 23 Prozent die-
ser Zirrhosepatienten kommt es innerhalb von 5 Jahren zur
Dekompensation (Abbildung 1). Das Risiko fiir die Entwick-
lung hepatozelluldrer Karzinome (HCC) ist bei Patienten mit
CHB ebenfalls erhoht.

Zu den Regionen mit hoher HBV-Privalenz (> 7%) gehoren
China, Siidostasien, Afrika, die Pazifikinseln, Teile des mitt-
leren Ostens und das Amazonasbecken. Eine mittlere Ver-
breitungshdufigkeit (2-7%) wird in Zentral- und Stidwest-
asien sowie in Ost- und Siideuropa, in Russland, in Zentral-
amerika und in Siidamerika beobachtet. In den USA, in
Westeuropa, in Australien und in Japan betrdgt die HBV-
Privalenz weniger als 2 Prozent. Nach Angaben der Schwei-
zerischen Expertengruppe fiir virale Hepatitis (Swiss Experts
in Viral Hepatitis, SEVHep) leben in der Schweiz etwa 24 000
Personen mit Hepatitis B.

~ MERKSATZE

% Eine antivirale Behandlung senkt das Risiko fiir die Ent-
wicklung von Leberzirrhose und Leberkrebs.

% Fur eine zeitlich begrenzte Therapie steht pegyliertes
Interferon zur Verfiigung.

% Die Langzeitbehandlung mit Nukleos(t)idanaloga kann
eine Reversion der Fibrose und der Zirrhose bewirken.
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Die Ansteckung durch kontaminiertes Blut oder andere Kor-
perflussigkeiten erfolgt vorwiegend tiber ungeschiitzten Ge-
schlechtsverkehr. In Regionen mit hoher HBV-Privalenz
wird das Virus auch hiufig perinatal tibertragen.

Serologische Indikatoren

Die Hepatitis B wird durch verschiedene serologische Indika-

toren charakterisiert:

% Als primdrer Marker einer HBV-Infektion gilt die Serum-
konzentration des Hepatitis-B-Oberflachenantigens (HBsAg).
Die regelmaissige Bestimmung des HBsAg-Spiegels ist zur
Evaluierung des Erkrankungsverlaufs und des Behand-
lungserfolgs von Nutzen.

% Der Hepatitis-B-Oberflichenantikorper (Anti-HBs) rich-
tet sich gegen das HBsAg und gilt als ein Indikator fiir die
Immunitit gegeniiber dem HBV.

% Der gegen das intrazellulire Kernantigen HBc-IgM gerich-
tete Hepatitis-B-Kern-Antikorper (Anti-HBc-IgM) weist
auf eine akute Infektion hin. Der Anti-HBc-IgM-Spiegel
kann aber auch wihrend einer Exazerbation der CHB er-
hoht sein.

< Der Hepatitis-B-Kern-Antikorper Anti-HBc-IgG bindet an
das Kernatigen HBc-IgG und gilt als Marker der CHB.

% Beim HBV-Be-Antigen (HBeAg) handelt es sich um ein se-
kretorisches Protein im Zusammenhang mit der Virusre-
plikation. An dieses Antigen bindet der HBe-Antikorper
(Anti-HBe).

Klinischer Verlauf

Der Verlauf der HBV-Infektion kann in vier Stadien unterteilt
werden. Nach der Ansteckung durchlaufen die Patienten zu-
nichst eine Immuntoleranzphase. Dieser Zeitraum ist durch
die Prasenz von HBeAg, hohe HBV-DNA-Serumspiegel
(>20000 IU/ml), normale Alaninaminotranferase-(ALT-)
und hohe HBsAG-Werte gekennzeichnet (Abbildung 2).
Wihrend der Immuntoleranzphase verhilt sich das Virus
nicht zytopathisch, und die Leberentziindung ist nur gering-
fiigig ausgepragt.

Anschliessend versucht das Immunsystem, infizierte Hepato-
zyten lber eine T-Zell-mediierte Inmunreaktion zu eliminie-
ren, was zur Apoptose der betroffenen Leberzellen fiihrt. In
dieser Immuneliminierungsphase steigt die ALT-Konzentra-
tion uber die Normwerte an, die HBV-DNA-Spiegel schwan-
ken, und es kommt zur Leberentziindung. Die Immunreak-
tion fahrt bei vielen Patienten zu einer HBeAg-Serokon-
version (definiert als Verschwinden von HBeAg) und zur
Entwicklung von Anti-HBe-Antikorpern.
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Abbildung 1: Natiirlicher Verlauf der Hepatitis B (CHB: chronische Hepatitis-B-Infektion; HBV: Hepatitis-B-Virus; HCC: hepato-

zelluldres Karzinom; nach Sundaram und Kowdley 2015)
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Abbildung 2: Phasen der Hepatitis-B-Virus-(HBV-)Infektion (HBeAg:
HBV-Be-Antigen; Anti-HBe: HBe-Antikorper; DNA: Desoxyribonuklein-
siure; ALT: Alaninaminotranferase; nach Sundaram und Kowdley 2015)

Der nachfolgende inaktive Tragerstatus ist durch eine
HBsAg-Prasenz im Serum, eine HBeAg-Serokonversion,
niedrige HBV-DNA-Serumkonzentrationen (<2000 IU/ml)
und ALT-Werte im Normbereich gekennzeichnet. In dieser
Phase unbestimmter Dauer kommt es bei manchen Patienten
auch zum Verschwinden von HBsAg.

HBeAg-negative chronische Hepatitis B

Nach der HBeAg-Serokonversion kommt es in einigen Féllen
zur Reaktivierung des HBV und somit zu einer HBeAg-nega-
tiven CHB. Bei diesen Patienten besteht im Vergleich zur
HBeAg-positiven Erkrankungsform ein doppelt so hohes
Risiko fiir die Progression zur Zirrhose. Inaktive Trager und
Patienten mit HBeAg-negativer Hepatitis B sollten sorgfiltig
voneinander unterschieden werden, weil Letztere von einer
antiviralen Behandlung profitieren.
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Diagnose und Evaluierung

Die Diagnose der Hepatitis B wird durch den Nachweis von
HBsAg gestellt. Des Weiteren wird die Erkrankung anhand
der Bestimmung der ALT-, der HBV-DNA- und der Anti-
HBc-IgG-Spiegel sowie durch die Evaluierung des HBeAg-
und des Leberzirrhosestatus charakterisiert. Erganzend emp-
fehlen Leitlinienexperten ein Screening im Hinblick auf
Koinfektionen mit HIV (humanes Immundefizienzvirus)
oder mit Hepatitis C.

Behandlungsbeginn

Fiir Patienten mit dekompensierter Leberzirrhose empfehlen
alle Leitlinien die Behandlung mit Nukleos(t)idanaloga.
Im Hinblick auf den Behandlungsbeginn bei Patienten mit
kompensierter Zirrhose sind die Fachgesellschaften unter-
schiedlicher Meinung. Wihrend die europaische Leitlinie der
EASL auch fiir alle Patienten mit kompensierter Leber-
zirrhose eine Behandlung empfiehlt, raten amerikanische
Experten der AASLD und der APASL erst ab einer Viruslast
von 2000 IU/ml zum Therapiebeginn (Tabelle 1).

Fiir Patienten ohne Zirrhose in der Inmuntoleranzphase und
fur inaktive Trdager empfehlen die Leitlinienexperten eine
Uberwachung der ALT- und der HBV-RNA-Werte im Abstand
von drei Monaten. Da bei inaktiven Tragern das Risiko fiir die
Entwicklung eines HCC erhoht ist, sollte bei ihnen zusitzlich
ein entsprechendes Monitoring durchgefithrt werden.

Bei allen anderen Patienten basiert die Entscheidung fiir
einen Therapiebeginn auf dem HBeAg-Status, der ALT-
Serumkonzentration, der HBV-Last, dem Alter (<40 vs.
>40 Jahre) und dem Stadium der Leberzirrhose. Bei Min-
nern gilt eine ALT-Konzentration von 30 U/l und bei Frauen
eine ALT-Konzentration von 19 U/l als obere Normgrenze.

Behandlungsstrategien

Das wichtigste Behandlungsziel besteht in der Verminderung
der HBV-Last, weil diese eng mit dem Progressionsrisiko
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Tabelle 1:

Leitlinienempfehlungen zum Behandlungsbeginn bei Patienten

mit Hepatitis-B-Virus-(HBV-)Infektion

Patientencharakteristika AASLD (2009)

HBeAg-Status

Positiv HBV-DNA > 20000 [U/ml
und ALT > 2 x obere Normgrenze

EASL (2012)

HBV-DNA > 2000 [U/ml
mit ALT > obere Normgrenze oder Biopsie
mit mittelgradiger Fibrose oder Entziindung

APASL (2012)

HBV-DNA > 20000 IU/ml
und ALT > 2 x obere Normgrenze

Negativ HBV-DNA > 2000 IU/ml
und ALT > obere Normgrenze
oder Fibrose im Stadium 2

HBV-DNA > 2000 1U/ml
mit ALT > obere Normgrenze oder Biopsie
mit mittelgradiger Fibrose oder Entziindung

HBV-DNA > 2000 IU/ml
und ALT > obere Normgrenze oder
Fibrose im Stadium 2

Zirrhose
Kompensiert HBV-DNA > 2000 1U/ml Alle Patienten HBV-DNA > 2000 1U/ml
Dekompensiert Alle Patienten Alle Patienten Alle Patienten

AASLD: American Society for Study of Liver Disease; EASL: European Association for the Study of the Liver; APASL: Asian Pacific Association for Study of the Liver

(nach Sundaram und Kowdley 2015)

Tabelle 2:
Empfehlungen fiir das Management antiviraler Resistenzen bei Patienten
mit einer Hepatitis-B-Virus-(HBV-)Infektion

Medikament AASLD (2009) EASL (2012)
Lamivudin (3TC® und Generika) | Zugabe von Adefovir oder Tenofovir (Viread®) Wechsel zu Tenofovir; Zugabe von Adefovir, wenn Tenofovir nicht verfiigbar ist
Telbivudin (Sehivo®) Zugabe von Adefovir oder Tenofovir; Wechsel zu Tenofovir oder Zugabe von Tenofovir
Wechsel zu Emtricitabin (Emtriva®)
Adefovir (Hepsera®) Zugabe von Lamivudin; Wechsel zu Entecavir oder Zugabe von | Wechsel zu Entecavir oder Tenofovir, wenn noch nicht mit Lamivudin behandelt
Entecavir; Wechsel zu Tenofovir oder Zugabe von Tenofovir wurde; Wechsel zu Tenofovir oder Zugabe von Tenofovir; Wechsel zu Tenofovir
und Zugabe eines Nukleos(t)idanalogons, wenn bereits mit Lamivudin behandelt
wurde
Entecavir (Brarclude®) Wechsel zu Tenofovir oder Tenofovir + Emtricitabin Wechsel zu Tenofovir oder Zugabe von Tenofovir

AASLD: American Society for Study of Liver Disease; EASL: European Association for the Study of the Liver

(nach Sundaram und Kowdley 2015)
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sowie der Entwicklung einer Zirrhose und eines HCC kor-
reliert. Zur Virensuppression kann eine zeitlich begrenzte
Behandlung mit pegyliertem Interferon tiber 48 Wochen oder
eine langfristige Suppressionstherapie unbestimmter Dauer
mit Nukleos(t)idanaloga durchgefiihrt werden.

Pegyliertes Interferon ist haufig mit Nebenwirkungen ver-
bunden, bietet jedoch den Vorteil der zeitlichen Begrenzung.
Nukleos(t)idanaloga sind besser vertraglich und gewihrleis-
ten bei geringer Resistenzentwicklung eine ausgezeichnete
Virensuppression. Zudem kann die Langzeitbehandlung zu
einer Verbesserung der Leberfibrose fithren und eine Rever-
sion der Zirrhose bewirken. Allerdings sind diese Substanzen
mit geringen Serokonversionsraten und einem hohen Rezi-
divrisiko nach dem Absetzen verbunden.
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Pegyliertes Interferon

Da pegyliertes Interferon bei etwa 20 bis 30 Prozent der
Patienten mit Toxizititen wie Fatigue, grippedhnlichen Be-
schwerden, Aniamie oder Panzytopenie verbunden ist, sollte
vor der Behandlung abgeschitzt werden, ob der Patient von
der Behandlung profitiert. Zu den Indikatoren fiir ein gutes
Ansprechen gehoren niedrige HBV-RNA-Werte, hohe ALT-
Spiegel, der HBV-Genotyp A oder B und eine noch nicht fort-
geschrittene Erkrankung.

Der 28IL-Polymorphismus (CC, CT, TT) kann ebenfalls zur
Wirksamkeitsabschitzung herangezogen werden. In Studien
wurde bei der Genvariante CC unter pegyliertem Interferon
eine ausgepragtere Senkung der HBV-RNA-Spiegel und eine
hohere Serokonversionsrate im Vergleich zu den Varianten
CT oder TT beobachtet.




In einer der grossten Studien zur Wirksamkeit von pegylier-
ten Interferonen, an der 814 HBeAg-positive Patienten teil-
nahmen, war die Serokonversionsrate von HBeAg zu Anti-
HBeAg unter einer Monotherapie mit pegyliertem Interferon
im Vergleich zu Lamivudin allein (32% vs. 19%; p<0,001)
oder einer Kombination beider Medikamente (27% vs. 19%;
p = 0,02) signifikant hoher.

In anderen Studien war eine Kombination von pegyliertem
Interferon mit Nukleos(t)idanaloga oder mit Ribavirin (Co-
pegus®, Rebetol®) nicht mit besseren Ansprechraten verbun-
den als die Monotherapie mit pegyliertem Interferon.
Pegyliertes Interferon sollte vorzeitig abgesetzt werden, wenn
der HBV-DNA-Serumspiegel nicht unter 20 000 IU/ml abge-
senkt werden kann oder wenn in Woche 12 oder 24 keine Re-
duzierung des HBsAg-Spiegels unter 1500 IU/ml erreicht
wird.

Nukleos(t)idanaloga

Zur Behandlung der CHB stehen verschiedene Nukleos-
(t)idanaloga wie Lamivudin, Adefovir, Telbivudin, Entecavir
und Tenofovir zur Verfigung. In internationalen Richtlinien
werden fiir Patienten, die noch nicht mit dieser Substanz-
klasse behandelt wurden, jedoch nur Entecavir und Teno-
fovir als Erstlinientherapie empfohlen.

Entecavir: In Zulassungsstudien erzielte Entecavir im Ver-
gleich zu Lamivudin bei HBeAg-positiven und -negativen
Patienten innerhalb von 48 Wochen eine signifikant bessere
Wirksamkeit zur Absenkung der HBV-DNA-Spiegel unter
die Nachweisgrenze und zur Normalisierung der ALT-Kon-
zentration. In einer Beobachtungsstudie zeigte sich bei thera-
pienaiven Patienten eine kumulative Wahrscheinlichkeit von
1,2 Prozent fiir eine Resistenzbildung gegeniiber Entecavir.
Bei lamivudinrefraktiren Patienten wurde unter Entecavir
eine kumulative Wahrscheinlichkeit von 51 Prozent fiir die
Entwicklung resistenter Mutationen beobachtet.
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Tenofovir: In randomisierten kontrollierten Studien mit 846
HBeAg-positiven und 603 HBeAg-negativen Patienten wur-
den mit Tenofovir im Vergleich zu Adefovir bei einem signi-
fikant hoheren Patientenanteil eine Normalisierung der ALT-
Werte (68% vs. 54%; p=0,03) und ein Verschwinden von
HBsAg (3% vs. 0%; p=0,02) erreicht. Zudem wurden in
dieser Patientenkohorte auch nach 8 Jahren Langzeitbehand-
lung keine Resistenzmutationen beobachtet.

Bei zu Behandlungsbeginn HBeAg-positiven Patienten kann
6 bis 12 Monate nach der Anti-HBe-Serokonversion ein
Absetzen der Nukleos(t)idanaloga in Betracht gezogen wer-
den. Bei zuvor HBeAg-negativer Erkrankungsform kann die
Behandlung nach dem Verschwinden von HBsAg beendet
werden.

Antivirale Resistenzen

Bei antiviralen Resistenzen sollte ein Medikament ohne
Kreuzresistenz gegeniiber der jeweiligen Mutation ausge-
wahlt werden. Bei Resistenzen gegen Lamivudin oder Adefo-
vir ist ein Wechsel zu Tenofovir eine geeignete Option. Auch
Entecavir hat sich bei Resistenzen gegen Adefovir als wirk-
sam erwiesen (Tabelle 2). -

Petra Stélting

Quelle: Sundaram V, Kowdley K: Management of chronic hepatitis B infection. BMJ 2015;
351: h4263.
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