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Therapie der chronischen Hepatitis B
R. Stauber

Die chronische Hepatitis B (CHB) ist ein weltweites Gesundheitsproblem mit einer Pravalenz von > 8 % in Hochendemiegebieten. Bis eine Reduktion
der Krankheitslast durch universelle Impfprogramme eintritt, stellt die Therapie der CHB eine enorme Herausforderung dar. Die wichtigsten Therapie-
ziele sind virologische und biochemische Remission sowie Besserung der Leberhistologie. Eine antivirale Therapie ist prinzipiell bei aktiver CHB mit
HBV-DNS > 10> Kopien/ml und erhéhten Transaminasen indiziert. Derzeit sind drei antivirale Substanzen zur Therapie der CHB zugelassen (Interfe-
ron-a, Lamivudin und Adefovir), mit denen ein vergleichbares virologisches Ansprechen von etwa 20-30 % (iber dem Spontanverlauf erzielt werden
kann. Peginterferone scheinen konventionellem Interferon und Lamivudin tiberlegen zu sein. Neuere Virostatika befinden sich in klinischer Erprobung.

Chronic hepatitis B (CHB) represents a world-wide health problem with a prevalence of > 8 % in high endemicity areas. Until reduction of disease
burden by universal vaccination programs, treatment of CHB remains a great challenge. The most important goals of treatment are virological response,
biochemical response, and improvement of hepatic histology. Antiviral therapy is indicated in active CHB with HBV DNA levels >10° copies/ml and
elevated aminotransferases. At present, three antiviral drugs are licensed for treatment of CHB (interferon-a, lamivudine, and adefovir) which achieve
a similar virological response rate of 20-30 % over spontaneous remission. Peginterferons seem to be superior to conventional interferon and lami-

vudine. Newer virostatic drugs are currently being investigated in clinical studies. J Gastroenterol Hepatol Erkr 2004; 2 (Sonderheft 1): 12-5.

Weltweit wurden 2 Milliarden Menschen mit dem He-
patitis B-Virus (HBV) infiziert und 360 Millionen
Menschen leiden an chronischen HBV-Infektionen. Die
Pravalenz der chronischen HBV-Infektion variiert von
<1 % in Niedrigendemiegebieten (Nordwesteuropa, Nord-
amerika, Australien) tber 1-8 % in Gebieten mittlerer
Durchseuchung (Mittelmeerldander, Osteuropa) bis zu
> 8 % in Hochendemiegebieten (Asien, Afrika).

In den letzten 20 Jahren wurden betrichtliche Fort-
schritte in der Therapie chronischer Virushepatitiden ge-
macht. Seit der Entdeckung des Hepatitis C-Virus (HCV)
1989 waren die klinischen Therapiestudien auf HCV
fokussiert, nicht zuletzt wegen der hohen Pravalenz von
chronischer Hepatitis C in entwickelten Landern. Die The-
rapie der chronischen Hepatitis B (CHB) stand im Schatten
von HCV.

Vor Diskussion der einzelnen therapeutischen Optio-
nen der CHB sei auf die Bedeutung der Prophylaxe mittels
aktiver Immunisierung hingewiesen. Die WHO forderte
1992 die universelle Impfung aller Kinder mit dem Ziel,
die CHB weltweit auszurotten. In Osterreich ist die Hepa-
titis B-lImpfung seit 1997 im Impfplan verankert. Bei kom-
pletter Durchimpfung der Bevolkerung konnten HBV-be-
dingte Folgeerkrankungen wie Leberzirrhose und hepato-
zellulares Karzinom verhindert werden und die nachste-
hende Diskussion der Therapieoptionen wiirde bald tber-
flssig.

Definition der chronischen Hepatitis B

Die CHB ist definiert als chronische nekroinflammatori-
sche Lebererkrankung infolge persistierender HBV-Infek-
tion [1-3]. Diagnostische Kriterien sind ein tiber 6 Monate
positives HBsAg, eine HBV-DNS > 10° Kopien/ml und per-
sistierende oder intermittierende Erhéhung der GPT/ALT.

Davon abzugrenzen ist der inaktive HBsAg-Tragersta-
tus (,healthy carrier state”) mit persistierendem HBsAg, aber
einer HBV-DNS < 10° Kopien/ml und normaler GPT/ALT.
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HBV-DNS-Monitoring

Wiéhrend die frither verwendeten Hybridisierungsassays
relativ wenig sensitiv waren (Detektionslimit 10°~10° Ko-
pien/ml), wird mit der heute routinemaRig eingesetzten
quantitativen PCR eine Nachweisgrenze von =100 Kopi-
en/ml erreicht. Dies bedeutet, dall auch beim niedrig-
virdmischen inaktiven HBsAg-Trdgerstatus mit der PCR ein
positives Ergebnis angezeigt wird, aber eben mit deutlich
niedrigerem Virustiter. Daraus ergibt sich die Notwendig-
keit, einen Cut-off zwischen ,niedrig-viramisch” und
,hoch-viramisch” zu definieren. In einer eigenen Untersu-
chung fand sich unter Verwendung des Amplicor HBV-
Monitor-Tests (Roche) ein medianer HBV-DNS-Titer von
5,6 x 103 Kopien/ml bei inaktiven HBsAg-Tragern und von
8,3 x 108 Kopien/ml bei aktiver (HBeAg-positiver) CHB
[4]. Ein Cut-off von 10° Kopien/ml wurde in internationa-
len Richtlinien [1-3] als Voraussetzung fur die antivirale
Therapie definiert. Umgekehrt wird ein Abfall der HBV-
DNS unter 105 Kopien/ml als Kriterium des virologischen
Ansprechens auf die Therapie angesehen.

HBV-Genotypen und HBV-Varianten

Mittels Sequenzanalyse, welche noch nicht routinemafig
zur Verfugung steht, wird HBV derzeit in 7 Genotypen
(A-G) klassifiziert. Der Genotyp A findet sich hauptsdch-
lich in Nordeuropa und Nordamerika, die Genotypen B
und C in Asien und der Genotyp D in den Mittelmeerldn-
dern. Die Genotypisierung erlangt zunehmende Bedeu-
tung hinsichtlich Prognose (Zirrhoserisiko C > B) und The-
rapieansprechen (A, B > C, D).

Unter den HBV-Varianten sind die sog. Precore-Mutan-
ten klinisch am bedeutendsten. Die G1896A-Mutation
fihrt zu einem vorzeitigen Stop-Codon in der Precore-
Region und damit zur Storung der HBeAg-Produktion.
Daraus resultiert eine aktive, aber HBeAg-negative Vari-
ante der CHB. Die Precore-Mutanten treten bevorzugt
bei den Genotypen B, C und D auf. Die Viramie liegt bei
HBeAg-negativer CHB etwas niedriger als bei der ,wild
type” (HBeAg-positiven) CHB.

Therapieziele

Die Ziele der antiviralen Therapie bei CHB sind: (i) persi-
stierende Normalisierung der Transaminasen, (ii) HBe-Sero-
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Tabelle 1: Endpunkte der antiviralen Therapie bei chronischer Hepatitis B

Biochemical response  Normalisierung der ALT

Abfall der HBV-DNS auf < 10° Kopien/ml und
Verlust des HBeAg (sofern initial positiv)

Virological response

Histological response  Abnahme der histologischen Aktivitat um min-

destens 2 Punkte
Complete response Biochemisches und virologisches Ansprechen,
zusitzlich Verlust des HBsAg
On-treatment response Ansprechen wahrend der Therapie
Protrahierte Remission 6—12 Monate nach Thera-

pieende

Sustained response

konversion (bei HBe-Antigen positiven Patienten), (iii)
HBs-Serokonversion, (iv) dauerhafte Reduktion der Vir-
amie und (v) histologische Remission.

Je nachdem, welche dieser Ziele erreicht werden, kann
man verschiedene Endpunkte der antiviralen Therapie
definieren (Tabelle 1).

Allgemeine MaBnahmen

Unabhingig von einer allfilligen spezifischen Therapie ist
eine Reduktion des Alkoholkonsums anzuraten. Weiters
sollte eine Aufklarung tber die Ubertragungswege von
HBV erfolgen und die Hepatitis-B-Impfung aller Kontakt-
personen veranlal’t werden.

Interferon-o. (IFN-o)

Interferon-a. ist seit Anfang der 90er Jahre zur Therapie der
CHB zugelassen. Studien zur Interferontherapie der CHB
datieren bereits in die Mitte der 70er Jahre zuriick. Die
Ergebnisse der IFN-a-Therapie bei HBeAg-positiver CHB
wurden in einer Meta-Analyse von 15 randomisierten,
kontrollierten Studien aus dem Zeitraum 1987-1992
zusammengefalSt [5]. Die Therapiedauer variierte von 3-6
Monaten und die Interferondosis zwischen 3 x 3 und
3 x 10 MU pro Woche. Der Therapieerfolg mufs an den
nicht unbetrdchtlichen spontanen Remissionsraten in den
Kontrollgruppen gemessen werden; der therapiebedingte
Benefit liegt damit etwa bei 20 % (siehe Tabelle 3). Eine

Serokonversion kann auch noch nach der Therapie ein-
treten bzw. durch die Interferontherapie beschleunigt
werden. Niederau et al. fanden in einer Langzeitbeobach-
tung nach Interferontherapie eine kumulative HBeAg-
Clearance von 56 % nach 5 Jahren und ein signifikant bes-
seres Uberleben bei Patienten mit negativem HBeAg [6].

Die HBeAg-negative CHB spricht insgesamt weniger
gut auf IFN-oo an. Durch eine langere Therapiedauer
konnen aber die virologischen Ansprechraten verbessert
werden. So fuhrte eine 24-monatige Therapie mit IFN-o2b
3 x 6 MU zu einer dauerhaften Negativierung der HBV-DNS
bei 7 von 21 HBeAg-negativen Patienten (33 %) [7]. Dem-
entsprechend wurde im EASL-Konsensus IFN-o. 3 x 5/6 MU
12-24 Monate lang empfohlen, hingegen im AASLD-Kon-
sensus eine doppelt so hohe Dosis 12 Monate lang (siehe
Tabelle 3).

Lamivudin

Lamivudin (Zeffix®, Epivir®) ist ein Nukleosidanalogon,
welches sowohl die reverse Transkriptase als auch die
HBV-Polymerase hemmt, und seit 1999 zur Therapie der
CHB zugelassen. Lamivudin wird bei CHB mit 100 mg p.o.
einmal taglich dosiert (Dosisreduktion bei eingeschrankter
Nierenfunktion), ist ausgezeichnet vertraglich und auch
zur antiviralen Therapie bei dekompensierter Zirrhose so-
wie nach Lebertransplantation geeignet. Das virologische
Ansprechen ist bei HBeAg-positiver CHB und 52-wochi-
ger Therapiedauer dhnlich wie mit IFN-c, allerdings wer-
den in diesem Zeitraum keine Komplettremissionen mit
Negativierung des HBsAg beobachtet (Tabelle 2). Bei
HBeAg-negativer CHB erzielte Lamivudin ein virologi-
sches Ansprechen (HBV-DNS < 2,5 pg/ml) in 91 % vs. 26 %
mit Placebo [8]. In einem Kollektiv von dekompensierten
Zirrhotikern kam es unter einer 9-monatigen Therapie mit
Lamivudin neben virologischer Remission zu einer deut-
lichen Besserung der Leberfunktion (Child-Pugh-Score
10,3+0,4 —>7,5+0,5) [9].

Problematisch ist aber die hohe Resistenzrate durch
Auftreten sog. YMDD-Mutationen der HBV-Polymerase. In
Langzeitstudien wurden Resistenzraten von bis zu 65 %

Tabelle 3: Empfehlungen zur antiviralen Therapie bei chronischer

Hepatitis B
Tabelle 2: Ergebnisse der antiviralen Therapie bei HBeAg-positiver chroni-
scher Hepatitis B HBeAg HBV-DNS GPT/ALT Therapieempfehlung
IFN-o. [5] Lamivudin [19] Adefovir [20] + >10° Kopien/ml <2xULN  Observanz; Leberbiopsie?
12-24 Wo. Kontrolle  52Wo. Placebo 48 Wo. Placebo Kontrolle der GPT/ALT alle
6-12 Monate
HBV-DNS +  >10°Kopien/ml  >2xULNe  Interferon 3 x 9/10 MU
neg.* (%) 37 17 44 16 21 0 (5/6 MU tégl.) 16 Wochen;
Verlust des Lamivudin* oder Adefovir
HBeAg (%) 33 12 32 " 24 M >1 Jahr**
Verlust des - >10° Kopien/ml*  >2x ULN®  Interferon 3 x 9/10 MU
HBsAg (%) 8 2 <1 0 0 0 > 10* Kopien /ml° (5/6 MU tagl.) 12 Monate;
GPT/ALT Lamivudin* oder Adefovir
normal (%) A23 41 7 a8 16 >1 Jahr
Histologie +/~  >10° Kopien /ml*  Zirrhose Lamivudin* oder Adefovir;
besser (%) _ 52 23 53 25 > 10° Kopien /ml° falls dekompensiert
. — Evaluierung zur Leber-

Resistenz- ) transplantation
entwicklung Nein 65 % nach 5a 2,5 % nach 2a
Persistierende 80-90 % ULN = upper limit of normal; *basierend auf EASL Konsensus (2003)
Serokonversion nach 4-8a ~70 % nach 3a ok und AASLD practice guideline (2004); ® nach [3]; ©oder bei histolo-

gisch mittel- bis hochgradiger Aktivitat; * unter HBV-DNS-Monitoring,

bei Lamivudin-Resistenz Wechsel auf Adefovir; ** bei fehlender Sero-

* bei IFN-a. und Lamivudin Messung der HBV-DNS mittels Hybridisierungs-
Assay (Nachweisgrenze =10° Kopien/ml); bei Adefovir mittels PCR (Nach-
weisgrenze 400 Kopien/ml); ** noch keine Daten
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konversion fortsetzen; Lamivudin 3—6 Monate nach Serokonversion
fortsetzen; *** optimale Therapiedauer unbekannt
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nach 5 Jahren beobachtet [10]. Diese Resistenzen sind
durch klinische Verschlechterung mit Anstieg der GPT/ALT
(,flare”) gekennzeichnet, welche besonders beim Zirrhoti-
ker zu einer lebensbedrohlichen Einschrankung der Leber-
funktion fihren kann. Um die Resistenzentwicklung recht-
zeitig zu erfassen, ist ein engmaschiges virologisches Moni-
toring mit Messung der HBV-DNS alle 3 Monate und gege-
benfalls Nachweis von YMDD-Mutationen erforderlich.

Adefovir

Adefovir dipivoxil (Hepsera®) ist ein Vorldufer (,pro-drug”)
des Nukleosid-Analogons Adefovir, welches ebenfalls die
reverse Transkriptase und die HBV-Polymerase hemmt, und
seit 2003 zur Therapie der CHB zugelassen. Die Vertraglich-
keit ist gut, allerdings wurde bei hoheren Dosen Nephrotoxi-
zitat beobachtet. Die empfohlene Dosis von 10 mg/d sollte
nur bei guter Nierenfunktion (Kreatinin-Clearance > 50 ml/
min) eingesetzt werden. Die virologischen, biochemischen
und histologischen Ansprechraten sind dhnlich wie dieje-
nigen von Lamivudin (Tabelle 2). Bei HBeAg-negativer
CHB zeigte sich ein virologisches Ansprechen (HBV-DNS
< 400 Kopien/ml) von 51 % mit Adefovir vs. 0 % mit Place-
bo [11]. Die Resistenzrate liegt erfreulicherweise mit nur
2,5 % nach 2 Jahren sehr niedrig [12]. Die Wirkung von
Adefovir wird durch eine bestehende Lamivudin-Resistenz
(YMDD-Mutation) nicht beeintrachtigt [13]. Adefovir ist
prinzipiell in denselben Situationen wie Lamivudin zur
Therapie der CHB geeignet, allerdings wird es in Oster-
reich derzeit aufgrund der hohen Kosten nur bei nachge-
wiesener Lamivudin-Resistenz bewilligt.

Pradiktoren des Therapieansprechens

Sowohl fur IFN-o als auch Lamivudin wurden einerseits
deutliche erhéhte Transaminasen (GPT/ALT > 5-fach) und
andererseits niedrige Viramie (HBV-DNS < 100 pg/ml
[Hybridisierungsassay], entsprechend =107 Kopien/ml) als
Pradiktoren eines virologischen Ansprechens gefunden.
Patienten asiatischer Herkunft, welche im Durchschnitt
niedrigere Transaminasen und hohere Virdmie aufweisen,
zeigten in der Literatur schlechtere Ansprechraten. Aller-
dings war die antivirale Therapie in Subgruppen mit tiber-
einstimmenden Pradiktoren bei asiatischen und westli-
chen Patienten gleich effektiv.

Wer soll therapiert werden?

Grundsétzlich ist die antivirale Therapie bei aktiver CHB
(Definition siehe oben) indiziert, nicht jedoch beim inakti-
ven HBsAg-Tragerstatus (Tabelle 3). Interferon gilt bei
HBeAg-positiver CHB aufgrund der hoheren Rate an Kom-
plett- bzw. Dauerremissionen als Therapie der ersten
Wabhl. Im Falle von Kontraindikationen gegen Interferon,
bei Nonrespondern auf Interferon sowie bei Zirrhose
kommt primar Lamivudin in Frage. Adefovir ist prinzipiell
in denselben Situationen wie Lamivudin indiziert, aber
durch die hohen Kosten (noch) auf die Therapie von Pati-
enten mit Lamivudin-Resistenz limiert.

Peginterferon

Bei HBeAg-positiver CHB wurden kiirzlich Daten einer
Phase Il-Studie an 194 vorwiegend asiatischen Patien-
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Tabelle 4: Peginterferon-a2a bei HBeAg-positiver CHB (Phase II-Studie)

HBeAg neg. HBV-DNS Kombinierter
< 500.000 Kopien/ml  Endpunkt*
IFN-02a 3 x 4,5 MU 25 % 25 % 12 %
PEG-IFN-02a 90 pg 37 % 43 % 27 %
PEG-IFN-02a 180 pg 35 % 39 % 28 %
PEG-IFN-02a 270 pg 29 % 27 % 19 %

* HBeAg neg. + HBV-DNS < 500.000 Kopien/ml + Normalisierung der ALT

ten publiziert, welche eine Uberlegenheit einer 6-mo-
natigen Therapie mit Peginterferon-o2a gegentiber Stan-
dardinterferon (3 x 4,5 MU) zeigte [14]. Interessanter-
weise waren die 90 pg- und 180 ug-Dosis effektiver als
die 270 pg-Dosis des Peginterferons (Tabelle 4). Ein
kombinierter Endpunkt (Verlust des HBeAg + Abfall
der HBV-DNS + Normalisierung der ALT) konnte mit
Peginterferon etwa doppelt so haufig als mit Standard-
interferon erreicht werden. Die Therapie mit Peginter-
feron war relativ gut vertraglich (Therapieabbruch in nur
2 %).

Daten zu Peginterferon bei HBeAg-negativer CHB lie-
gen bisher nur in Abstrakt-Form vor: In einer internationa-
len Studie mit Peginterferon-o2a vs. Lamivudin vs. Pegin-
terferon-ai2a/Lamivudin zeigte das Peginterferon ein signi-
fikant hoheres virologisches und biochemisches Anspre-
chen als Lamivudin [15].

Aufgrund dieser Ergebnisse ist der bevorzugte Einsatz
von Peginterferon bei der CHB, analog zur chronischen
Hepatitis C, naheliegend und die Registrierung in dieser
Indikation nach Abschlul der laufenden Phase Ill-Studien
in naher Zukunft zu erwarten.

Andere Virostatika

Famciclovir 3 x 500 mg taglich zeigte bei der CHB nur
bescheidene virologische Ansprechraten bei betracht-
lichen Resistenzraten und wurde daher zugunsten von
Lamivudin und Adefovir verlassen.

Neuere gegen HBV wirksame Virostatika wie Entecavir,
Clevudin (L-FMAU), Telbivudin und Tenofovir werden
derzeit in Phase-II- und -lll-Studien gepriift.

Kombinationstherapien

Anders als bei der chronischen Hepatitis C, wo die Kombi-
nation Interferon plus Ribavirin einen Durchbruch in der
antiviralen Therapie gebracht hat, fithren analoge Kombi-
nationen von Interferon plus Virostatikum bei der CHB
offenbar nicht zu hoheren Remissionsraten. Eine Kombi-
nationstherapie mit IFN-o plus Lamivudin brachte keinen
eindeutigen Benefit gegentiber der Interferonmonothera-
pie [16]. Pralimindre Daten der oben erwahnten Studie
zu Peginterferon-o2a vs. Lamivudin vs. Peginterferon-o2a/
Lamivudin bei HBeAg-negativer CHB [15] zeigten eben-
falls keinen Benefit der Kombinationstherapie gegentiber
der Peginterferon-Monotherapie. Kombinationen von zwei
oder mehreren Virostatika sind — analog zur anti-HIV-The-
rapie — theoretisch sinnvoll und werden in Studien evalu-
iert.
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