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Obwohl die Hepatitis B aufgrund der Verfügbarkeit einer
wirksamen aktiven Schutzimpfung im Prinzip weit-

gehend verhindert werden könnte, stellt sie nach wie vor
weltweit ein enormes medizinisches Problem dar [1]. Es
wird davon ausgegangen, daß weltweit über 350 Millio-
nen Menschen chronisch mit dem Hepatitis B-Virus (HBV)
infiziert sind und etwa zwei Milliarden eine HBV-Infektion
durchgemacht haben [2]. Bei drei Viertel aller chronisch
Infizierten handelt es sich um Asiaten [3]. Mit 1,2 Millio-
nen Todesfällen pro Jahr stellt die Hepatitis B die zehnt-
häufigste Todesursache dar. Zusätzlich sterben jährlich etwa
320.000 Menschen an einem durch HBV verursachten
Hepatom [4].

Während der vergangenen Jahre konnten große Fort-
schritte auf dem Gebiet der Therapie der chronischen He-
patitis B verzeichnet werden. Das Ziel des vorliegenden
Artikels besteht darin, einen Überblick über die derzeit
verfügbaren antiviralen Substanzen zu geben und die ak-
tuellen Empfehlungen hinsichtlich Indikationsstellung und
Therapie zusammenzufassen.

Klassifikation der chronischen HBV-Infektion

Unter dem Gesichtspunkt der Indikationsstellung zur anti-
viralen Therapie ist eine Einteilung chronischer HBV-Infek-
tionen unter Berücksichtigung sowohl virologischer als
auch klinischer Aspekte sinnvoll (Tab. 1).

Aus virologischer Sicht können zwei wesentliche Vari-
anten des HBV unterschieden werden: „Wild-type“ (bei
dem bei hoher Virusreplikation HBeAg im Serum nach-
weisbar ist) und „Precore-Mutante“ (bei welcher aufgrund
einer Mutation in der Precore-Region der viralen DNA die
Expression von HBeAg im Serum supprimiert ist). Sowohl
bei Infektionen mit dem Wild-type als auch bei Infektionen
mit der Precore-Mutante können eine hochreplikative und
eine niedrigreplikative Form der chronischen HBV-Infektion
unterschieden werden. Als Grenze zwischen hochreplika-
tiver und niedrigreplikativer Form wird bei Infektion mit
dem Wild-type ein Virustiter im Serum von 105 copies/ml
definiert. Bei Infektionen mit der Precore-Mutante wird

derzeit diskutiert, ob die Grenze ebenfalls bei 105 copies/ml
oder besser bei 104 copies/ml angenommen werden soll.

Unter klinischen Gesichtspunkten können drei Phasen
einer chronischen HBV-Infektion unterschieden werden:

a) Immuntolerante Phase
Während dieser Infektionsphase kommt es trotz hoher Vi-
rusreplikation und dementsprechend hohem Virustiter im
Serum (> 105 copies/ml) aufgrund einer Toleranz des Im-
munsystems gegenüber HBV zu keiner relevanten Leber-
entzündung. Dementsprechend sind die Transaminasen
normal oder nur minimal erhöht und histologisch zeigen
sich keine oder nur minimale entzündliche Veränderungen.
Serologisch ist im Falle einer Infektion mit dem HBV wild-
type neben HBsAg auch HBeAg nachweisbar; bei Infekti-
on mit der HBV Precore-Mutante ist kein HBeAg im Serum
vorhanden.

b) Immunaktive (hochreplikative) Phase
Durch die Immunreaktion gegen HBV-infizierte Hepato-
zyten kommt es zum Auftreten einer Leberentzündung mit
Erhöhung der Transaminasen und histologischen Verände-
rungen im Sinne einer chronischen Virushepatitis. Die He-
patitis kann gering, mäßig oder schwer ausgeprägt sein.
Bei Infektion mit HBV wild-type liegt der Virustiter im Serum
während der immunaktiven Phase meist kontinuierlich
über > 105 copies/ml und im Serum ist neben HBs-Ag
auch HBe-Ag nachweisbar. Die durch HBV wild-type
während der immunreaktiven Phase verursachte chroni-
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Tabelle 1: Klassifikation der chronischen HBV-Infektion

HBV Wild-type HBV Precore-Mutante

Immuntolerante Phase
HBV-DNA > 105 copies/ml HBV-DNA > 104–105 copies /ml
HBeAg+ HBeAg–
Transaminasen normal Transaminasen normal
▼ ▼

Immunaktive (hochreplikative) Phase
HBV-DNA > 105 copies/ml HBV-DNA > 104–105 copies/ml
HBeAg+ HBeAg–
Transaminasen deutlich erhöht Transaminasen deutlich erhöht
▼ ▼

Niedrigreplikative Phase
HBV-DNA < 105 copies/ml HBV-DNA < 104–105 copies /ml
HBeAg– HBeAg–
Transaminasen normal oder Transaminasen normal oder
gering erhöht gering erhöht
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sche Hepatitis wird in der internationalen Literatur als
HBeAg-positive chronische Hepatitis bezeichnet.

Bei Infektion mit HBV Precore-Mutante liegt der Virustiter im
Serum zumindest zeitweise über 104–105 copies/ml, kann
jedoch starken zeitlichen Schwankungen unterworfen sein.
Als Folge kann auch das Ausmaß der Transaminasenerhö-
hung stark variieren. Entsprechend dem Transaminasen-
verlauf wurden drei verschiedene Verlaufsformen be-
schrieben: (1) Rekurrierende Transaminasenanstiege mit
zwischenzeitlich vollständiger Normalisierung; (2) rekur-
rierende Transaminasenanstiege ohne vollständige Normali-
sierung während der Intervalle; (3) kontinuierliche Erhöhung
der Transaminasen ohne relevante Transaminasenanstiege
[5]. Die durch HBV Precore-Mutante während der immun-
aktiven Phase verursachte chronische Hepatitis wird in der
internationalen Literatur (und daher auch im Rahmen die-
ses Artikels) als HBeAg-negative chronische Hepatitis be-
zeichnet. Aufgrund der Möglichkeit von Fluktuationen des
Virustiters und der Transaminasen kann die Differenzie-
rung zwischen HBeAg-negativer chronischer Hepatitis
und niedrigreplikativer Phase der Infektion (siehe unten)
schwierig sein und ist oft erst durch serielle Bestimmung
der Transaminasen und des Virustiters möglich.

c) Niedrigreplikative Phase
Während dieser Phase wird die Virusreplikation weitge-
hend durch das Immunsystem unterdrückt. Dementspre-
chend findet sich nur ein niedriger Virustiter im Serum
(< 105 copies/ml bei Infektion mit HBV wild-type, bzw.
< 104–105 copies/ml bei Infektion mit einer Precore-Mu-
tante). Die Transaminasen sind meist normal oder nur ge-
ring erhöht, und histologisch zeigt sich keine relevante
entzündliche Progression. Dementsprechend wird die
niedrigreplikative Phase auch als inaktiver Carrierstatus
bezeichnet. Serologisch findet sich während der niedrigre-
plikativen Phase HBsAg jedoch kein HBeAg.

Die eben beschriebenen drei Phasen einer chronischen
HBV-Infektion folgen oft in der genannten Reihenfolge
aufeinander: Nach einer immuntoleranten Phase variabler
Dauer entwickelt sich eine immunaktive, hochreplikative
Phase mit Auftreten laborchemischer und histologischer
Zeichen einer chronischen Virushepatitis. Die hochrepli-
kative Phase kann spontan in eine niedrigreplikative Phase
übergehen. Dabei kommt es im Falle einer Infektion mit
HBV wild-type zu einer Serokonversion mit Verlust des
HBeAg und Auftreten von anti-HBe. Im Rahmen der Sero-
konversion können deutliche Transaminasenanstiege, ge-
legentlich auch schwere hepatitische Schübe auftreten.
Die Wahrscheinlichkeit einer spontanen HBeAg-Serokon-
version beträgt bei Kaukasiern etwa 10% pro Jahr, bei
Asiaten liegt sie deutlich niedriger. In der weiteren Folge
kann es auch zur Elimination des HBsAg und dem Auftreten
von anti-HBs kommen, was eine vollständige Ausheilung
der Hepatitis anzeigt (obwohl das Virus weiterhin im
Körper vorhanden bleibt). Bei einigen Patienten, die ur-
sprünglich mit HBV wild-type infiziert waren, kann es im
Rahmen der Serokonversion zu einer Selektion von Precore-
Mutanten kommen. Nimmt bei diesen Patienten zu einem
späteren Zeitpunkt die Virusreplikation wieder zu, kann
sich eine HBeAg-negative chronische Hepatitis entwik-
keln.

Über den natürlichen Verlauf von Infektionen, die
durch Precore-Mutanten ausgelöst werden, liegen weni-
ger Daten vor, als über den natürlichen Verlauf der HBV
wild-type Infektion.

Indikationsstellung zur antiviralen Therapie
bei Patienten mit chronischer HBV-Infektion

Immuntolerante Phase
Für Patienten in der immuntoleranten Phase wird derzeit
die Durchführung einer antiviralen Therapie nicht emp-
fohlen, da während dieser Phase keine klinisch relevante
Hepatitis besteht und bisher keine großen klinischen Studien
vorliegen. Bei Gabe von Nukleosid- bzw. Nukleotidana-
loga bestünde zusätzlich das Risiko der Resistenzentwick-
lung, so daß bei Eintritt des Patienten in die immunaktive
Phase die weitere Therapie erschwert wäre. In Einzelfällen
(z. B. bei Patienten, die im medizinischen Bereich tätig
sind) kann eventuell eine Therapie sinnvoll sein, um das
Übertragungsrisiko auf andere Personen zu minimieren.

Immunaktive (hochreplikative) Phase
Bei Patienten mit HBeAg-positiver chronischer Hepatitis B
milder Ausprägung (Transaminasen nur gering erhöht, hi-
stologisch geringgradige entzündliche Veränderungen)
wird derzeit empfohlen, eher zuzuwarten, da bei dieser
Patientengruppe die Langzeitergebnisse der aktuell verfüg-
baren Therapiekonzepte als unbefriedigend einzustufen
sind [6–10]. Bei mäßiggradiger oder schwerer chronischer
Hepatitis (deutliche Transaminasenerhöhung, histologisch
mäßige oder schwere entzündliche Veränderungen) sollte
eine antivirale Therapie durchgeführt werden. Dabei ist al-
lerdings zu berücksichtigen, daß bei Patienten mit Trans-
aminasenerhöhung auf über das Fünffache des oberen
Normwertes in bis zu 15 % innerhalb eines Jahres ein
spontaner Verlust des HBeAg auftritt [6, 7, 11].

Auch bei Patienten mit HBeAg-negativer chronischer
Hepatitis wird bei milder Entzündung empfohlen, zuzuwar-
ten und nur Patienten mit mäßiger oder schwerer Hepatitis
einer antiviralen Therapie zuzuführen. Bei der Indikations-
stellung zur Therapie ist zu berücksichtigen, daß die HBe-
Ag-negative chronische Hepatitis im Vergleich zur HBeAg-
positiven Form im Durchschnitt aggressiver verläuft, d. h.
rascher zur Zirrhose fortschreitet und ein spontaner Über-
gang in eine niedrigreplikative Phase seltener ist.

Niedrigreplikative Phase (inaktiver Carrierstatus)
Patienten in der niedrigreplikativen Phase weisen bei nied-
rigem oder unter der Nachweisgrenze liegendem Serum-
Virustiter normale oder nur minimal erhöhte Transami-
nasen auf. Histologisch bestehen meist nur minimale
entzündliche Veränderungen. Die Prognose ist daher im
allgemeinen als sehr gut einzustufen, und es besteht keine
Indikation zur Einleitung einer antiviralen Therapie, zumal
durch die derzeit verfügbaren Therapiekonzepte das HB-
sAg in keinem relevanten Ausmaß eliminiert werden kann.

Anders ist die Situation, falls bei Patienten mit inakti-
vem Carrierstatus eine immunsuppressive Therapie durch-
geführt wird: In diesem Fall kann es zu einer Reaktivierung
der HBV-Infektion mit Auftreten schwerster hepatitischer
Schübe kommen. Es wird daher empfohlen, vor Einleitung
einer Chemotherapie bzw. einer immunsuppressiven The-
rapie den HBsAg-Status zu untersuchen und bei Vorliegen
einer HBV-Infektion während der immunsuppressiven
Therapie und während der ersten sechs Monate nach Ende
der immunsuppressiven Therapie prophylaktisch Lamivu-
dine zu verabreichen [12–16].

Zusammenfassend kann demnach gesagt werden, daß
(abgesehen von der prophylaktischen Gabe von Lamivudine
bei HBV-infizierten Patienten unter immunsuppressiver
Therapie) im wesentlichen nur bei Patienten mit hoher
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Virusreplikation (Virustiter im Serum > 105 copies/ml bei
Infektion mit HBV wild-type, bzw. > 104–105 copies/ml
bei Infektion mit HBV Precore-Mutante) und Vorliegen
einer klinisch relevanten Hepatitis eine Indikation zur
Durchführung einer antiviralen Therapie gegeben ist.

Therapieziele bei Patienten mit chronischer
Hepatitis B

Im Rahmen der derzeit verfügbaren Therapieregime be-
steht das primäre Ziel bei der Behandlung von Patienten
mit chronischer Hepatitis B in einer langfristigen Hem-
mung der Virusreplikation. Die Hemmung der Virusrepli-
kation sollte möglichst vollständig sein, auf alle Fälle je-
doch sollte der Virustiter im Serum auf unter 105 copies/ml
absinken. Durch eine ausreichende Hemmung der Virus-
replikation kann eine weitere Progression der Leberer-
krankung verhindert werden und bereits verursachte Schä-
den können sich – zumindest teilweise – zurückbilden. Im
Idealfall sollte die Hemmung der Virusreplikation auch
nach Ende der antiviralen Therapie anhalten, im Sinne einer
stabilen Überführung der immunaktiven, hochreplikativen
Phase in eine niedrigreplikative Phase mit weitgehend
normalen Transaminasen und histologisch fehlenden Zei-
chen einer klinisch relevanten Progression der Leberer-
krankung. Im Falle einer Infektion mit HBV wild-type soll-
te als Zeichen des Übergangs in eine niedrigreplikative
Phase eine Serokonversion mit Verlust des HBeAg und
Auftreten von anti-HBe stattfinden.

Bei erfolgreicher und stabiler Überführung in eine
niedrigreplikative Phase sind im weiteren Verlauf eine
deutliche Senkung des Risikos einer Progression zur Zir-
rhose oder zum Hepatom, eine Verbesserung der Lebens-
qualität sowie eine Verringerung der Mortalität an Leberer-
krankungen zu erwarten [17].

Mit den derzeit verfügbaren Medikamenten kann we-
der in einem klinisch relevanten Ausmaß eine Elimination
des HBsAg aus dem Serum, noch eine vollständige Elimi-
nation des Virus aus dem Körper erreicht werden. Insbe-
sondere die in die körpereigene DNA integrierte HBV-
DNA ist zur Zeit einer medikamentösen Therapie nicht
zugänglich, so daß bis auf weiteres der Satz „Einmal HBV-
Infektion, immer HBV-Infektion“ gültig bleibt.

Definition des Therapieerfolges bei chronischer
Hepatitis B

Im Rahmen von Therapiestudien bei Patienten mit chroni-
scher Hepatitis B werden verschiedene Endpunkte unter-
schieden:
● Ein biochemisches Ansprechen ist definiert als eine

Normalisierung der Transaminasen.
● Von einer virologischen Response spricht man bei einem

Absinken des Virustiters im Serum auf < 105 copies/ml.
Im Falle einer Infektion mit HBV wild-type sollte paral-
lel dazu das HBeAg aus dem Serum verschwinden.

● Zur histologischen Beurteilung des Therapieerfolges
werden Scoring-Systeme wie der HAI (histologic activity
index) oder der Metavir-Score verwendet, bei welchen
die nekroinflammatorische Aktivität und das Ausmaß
der Fibrose getrennt beurteilt werden. In den meisten
Studien wurde ein histologisches Ansprechen auf die
antivirale Therapie als eine Abnahme des HAI um min-
destens zwei Punkte definiert.

● Ein kombiniertes Ansprechen liegt vor, wenn die Krite-
rien für biochemisches, virologisches und (falls Leber-
biopsien durchgeführt wurden) histologisches Anspre-
chen erfüllt sind.

● Ein komplettes Ansprechen ist definiert durch die Elimi-
nation von HBsAg aus dem Serum.

● Unter zeitlichen Gesichtspunkten werden folgende An-
sprechkriterien unterschieden: Unter einem initialen
Ansprechen versteht man ein Ansprechen während der
ersten drei bis sechs Therapiemonate. Eine „End-of-treat-
ment response“ ist definiert als ein Ansprechen zum
Zeitpunkt der Beendigung der antiviralen Therapie und
eine „Sustained response“ liegt vor, wenn ein Anspre-
chen – je nach Studie – sechs bis 12 Monate nach The-
rapieende gegeben ist.

Derzeit verfügbare Therapiekonzepte
bei chronischer Hepatitis B

Derzeit stehen zwei prinzipiell verschiedene Therapiekon-
zepte zur Verfügung:

1. Die Therapie mit Interferon-ααααα , das über antivirale und
immunmodulatorische Eigenschaften verfügt [18–20]. Das
Ziel besteht in einer stabilen Überführung der immunakti-
ven, hochreplikativen Phase der HBV-Infektion in eine
niedrigreplikative Phase. Die früher eingesetzten Standard-
interferone (nicht-pegylierte Interferone) mußten aufgrund
ihrer kurzen Halbwertszeit – je nach Studienprotokoll –
täglich oder zumindest dreimal wöchentlich verabreicht
werden. Durch die Pegylierung des Interferonmoleküls
kommt es zu einer deutlichen Verlängerung der Halbwerts-
zeit, so daß bei gesteigerter Wirksamkeit eine einmalige Ver-
abreichung pro Woche ausreicht. Derzeit sind zwei pegy-
lierte Interferone am Markt: Peginterferon-α-2a (Pegasys®)
und Peginterferon-α-2b (PegIntron®) [21]. Interferone kön-
nen eine Reihe von Nebenwirkungen verursachen, aus
welchen sich zahlreiche Kontraindikationen ableiten (Tab.
2, 3).

2. Antivirale Substanzen, die durch eine Hemmung
der HBV-Polymerase die Virusreplikation supprimieren.
Derzeit sind in Österreich das Nukleosidanalogon Lami-
vudine (Zeffix®) und das Nukleotidanalogon Adefovir

Tabelle 2: Nebenwirkungen von Interferon-α

„Grippeartige“ Symptome wie Fieber, Kopfschmerzen, Übelkeit
Müdigkeit, Schlafstörungen, Depressionen
Gastrointestinale Unverträglichkeit, Diarrhoe
Appetitlosigkeit, Gewichtsverlust
Leukozytopenie, Thrombozytopenie
Anstieg der Triglyzeride
Haarausfall
Schilddrüsenfunktionsstörungen
Exantheme
Induktion von Autoimmunerkrankungen

Tabelle 3: Kontraindikationen gegen Interferon-α

Endogene Depressionen, Schizophrenie, Epilepsie
Schwere Allgemeinerkrankungen
Autoimmunerkrankungen
Gleichzeitige Antikoagulation
Fortgeschrittene Leberzirrhose (Stadium CHILD-PUGH B und C)
Hepatische Enzephalopathie, Aszites, Ösophagusvarizenblutung
Schwangerschaft oder unzureichende Empfängnisverhütung
Thrombozytopenie (< 50.000/µl), Leukozytopenie (< 2.000/µl)
Aktiver Drogen- oder Alkoholabusus
Psoriasis und andere Hauterkrankungen
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(Hepsera®) für die Therapie der chronischen Hepatitis B
zugelassen. Beide Substanzen zeichnen sich durch eine
ausgezeichnete Verträglichkeit aus. Das für die Therapie
der HIV-Infektion zugelassene Tenofovir weist auch eine
Wirksamkeit gegen HBV auf [22].

In der weiteren Folge werden die Therapie der HBeAg-
positiven und der HBeAg-negativen chronischen Hepatitis B
getrennt besprochen, wobei jeweils zunächst die Ergeb-
nisse der publizierten klinischen Studien zusammengefaßt
werden und anschließend die aktuellen Empfehlungen für
die klinische Praxis diskutiert werden. Auf eine detaillierte
Abhandlung der Therapie der chronischen Hepatitis B bei
speziellen Patientengruppen, wie HIV/HBV-Coinfizierten
oder Patienten nach Lebertransplantation, mußte aus Platz-
gründen verzichtet werden.

Therapie der HBeAg-positiven chronischen
Hepatitis B – Ergebnisse klinischer Studien

Interferon-ααααα
In den ersten Studien mit Standardinterferon (nicht-pegy-
liertem) Interferon konnte bei etwa einem Drittel der Pati-
enten eine HBeAg-Serokonversion erzielt werden [6, 23].
Folgestudien zeigten jedoch deutlich geringere Serokon-
versionsraten [24].

Die Wirksamkeit moderner pegylierter Interferone wur-
de inzwischen in mehreren Studien getestet: In einer ran-
domisierten Studie wurde die Wirksamkeit verschiedener
Dosierungen von Peginterferon α-2a (90 µg vs. 180 µg vs.
270 µg jeweils einmal wöchentlich s.c.) mit jener von
Standardinterferon (Interferon α-2a; 4,5 Mio. E 3x wöchent-
lich) verglichen. Die Therapiedauer betrug 24 Wochen.
Am Ende der 24-wöchigen Follow-up-Periode war bei
etwa einem Drittel der mit Peginterferon behandelten Pati-
enten und bei 25 % der mit Standardinterferon therapierten
Patienten kein HBeAg mehr im Serum nachweisbar. Die
kombinierte Response (definiert als Elimination des HBe-
Ag aus dem Serum plus Absinken des Virustiters unter 5 x
105 copies/ml plus Normalisierung der GPT) war in den
mit Peginterferon behandelten Gruppen signifikant höher
als in der Standardinterferon-Gruppe (24 % vs. 12 %; p =
0,036) [25].

In einer vor kurzem publizierten Studie wurde Pegin-
terferon α-2b über 52 Wochen verabreicht (während der
ersten 32 Wochen in einer Dosierung von 100 µg/Woche,
anschließend 50 µg/Woche). Sechsundzwanzig Wochen
nach Therapieende war bei 36 % der Patienten das HBeAg
aus dem Serum eliminiert, 32 % hatten normale Trans-
aminasen und bei 27 % war der Virustiter im Serum unter
2 x 105 copies/ml abgesunken [26].

In der größten bisher durchgeführten randomisierten
Studie konnte gezeigt werden, daß mit einer Peginterferon
α-Monotherapie die immunaktive (hochreplikative) Phase
der chronischen Hepatitis B in einem signifikant höheren
Prozentsatz stabil in eine niedrigreplikative Phase überge-
führt werden kann als mit einer Lamivudine-Monotherapie.
Sechs Monate nach einer 48-wöchigen Therapie mit Peg-
interferon α-2a (180 µg 1 x wöchentlich) bzw. Lamivudine
(100 mg täglich) waren sowohl Elimination des HBeAg als
auch Absinken des Virustiters im Serum unter 105 copies/ml
in der Interferongruppe signifikant häufiger als in der La-
mivudinegruppe (32 % vs. 19 % für die HBeAg-Eliminati-
on, p < 0,001; bzw. 32 % vs. 22 % für HBV-DNA < 105

copies/ml; p = 0,012). Die Kombination aus Interferon α
plus Lamivudine zeigte gegenüber einer Interferon-Mono-
therapie sechs Monate nach Therapieende keinen signifi-
kanten Vorteil [27].

Patienten mit gering erhöhten Transaminasen und ho-
hem Virustiter im Serum zeigen schlechtere Ansprechraten
auf Interferon-α als Patienten mit deutlich erhöhten Trans-
aminasen und niedrigem Virustiter [25–27]. Auch der HBV
Genotyp ist von prognostischer Bedeutung: Die HBV Geno-
typen A und B sprechen besser auf die Therapie an als die
Genotypen C und D [25, 26, 28, 29].

Die mit Interferon α erzielbaren HBeAg-Serokonver-
sionsraten sind bei Asiaten niedriger als bei Kaukasiern,
wahrscheinlich da im asiatischen Raum die Infektion häu-
fig in der frühen Kindheit erfolgt und daher eine relative
Immuntoleranz vorliegt [6, 30–32].

Die Ergebnisse mehrerer Studien deuten darauf hin,
daß Interferon-α bei Patienten mit chronischer Hepatitis B
zu weniger Nebenwirkungen und einer geringeren Ein-
schränkung der Lebensqualität führt als bei Patienten mit
chronischer Hepatitis C. Die Ursache dieses Phänomens
ist derzeit noch unklar und könnte in Unterschieden zwi-
schen den therapierten Patientenkollektiven (Asiaten vs.
Kaukasier) oder in Unterschieden zwischen den therapier-
ten Erkrankungen (chronische Hepatitis B vs. chronische
Hepatitis C) liegen [25, 33–35].

Lamivudine
Mehrere Studie belegen, daß durch die Gabe von Lamivu-
dine bei fast allen Patienten eine dramatische Suppression
der HBV-Replikation erreicht werden kann. Mehrere ran-
domisierte Studien zeigten, daß es nach einjähriger Thera-
piedauer bei 17–21 % der Patienten zu einer HBeAg-Sero-
konversion und bei etwa 40 % zu einer Normalisierung
der Transaminasen kommt. Eine histologische Besserung
trat bei mit Lamivudine behandelten Patienten signifikant
häufiger auf als unter Placebo [24, 36–38].

Die Therapie mit Lamivudine ist im wesentlichen durch
zwei Probleme belastet:
● Bei Patienten, die unter Lamivudine keine HBeAg-

Serokonversion durchgemacht haben, kommt es nach
Absetzen der Therapie fast immer zu einer neuerlichen
Zunahme der Virusreplikation. Als Folge steigen häufig
die Transaminasen an, in Einzelfällen kann es zum Auf-
treten schwerster hepatitischer Schübe kommen [39].
Bei Patienten, die unter Lamivudine eine HBeAg-Sero-
konversion durchgemacht haben, ist dieser Zustand oft
instabil und es kommt nach Therapieende häufig zu ei-
nem Wiederauftreten des HBeAg im Serum verbunden
mit einem Anstieg des Virustiters. Das Risiko des neuer-
lichen Auftretens des HBeAg bzw. einer Zunahme der
Virusreplikation kann deutlich vermindert werden,
wenn die Therapie mit Lamivudine noch zumindest 3–
6 Monate über den Zeitpunkt der HBeAg-Serokonver-
sion hinaus fortgesetzt wird [13, 40–42].

● Im Laufe der Therapie kann sich eine Resistenz gegen
Lamivudine entwickeln, die durch eine Mutation in der
YMDD-Sequenz der viralen Polymerase bedingt ist.
Die häufigste Mutation besteht in dem Ersatz der Ami-
nosäure Methionin durch Valin oder Isoleucin. Je höher
der HBV-DNA-Titer vor Therapiebeginn war, desto
höher ist die Wahrscheinlichkeit der Entwicklung einer
Resistenz gegen Lamivudine. Das Auftreten von
YMDD-Mutanten führt häufig zu einem Anstieg der
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Transaminasen. Oft kommt es bei Fortführung der The-
rapie wieder zu einer Normalisierung der Transami-
nasen, selten kann jedoch durch den Transaminasen-
anstieg eine Dekompensation der Lebererkrankung
ausgelöst werden [43].

Lamivudine führt auch bei jenen Patienten, die keine
HBeAg-Serokonversion durchmachen, zu einem deutli-
chen Absinken der Transaminasen und des Virustiters im
Serum, so daß anzunehmen ist, daß auch diese Patienten-
gruppe von der Therapie profitiert.

Ähnlich wie bei Interferon-α haben Patienten, die vor
Therapiebeginn deutlich erhöhte Transaminasen und histo-
logisch eine starke nekroinflammatorische Aktivität auf-
weisen, eine höhere Chance, unter Lamivudine eine HBe-
Ag-Serokonversion durchzumachen als Patienten mit nur
gering erhöhten Transaminasen und minimaler entzündli-
cher Aktivität [8, 9, 44].

Inzwischen sind auch Daten über die langfristige An-
wendung von Lamivudine verfügbar: Der Anteil von Pati-
enten mit Lamivudine-resistenten YMDD-Mutanten steigt
mit zunehmender Therapiedauer und betrug in einer von
Chang et al. publizierten Studie 17 % nach einem Jahr,
40 % nach zwei Jahren, 57 % nach drei Jahren und 67 %
nach vier Jahren [44]. In einer Analyse von 998 Patienten
hatten nach fünfjähriger Therapiedauer 65 % eine Resi-
stenz gegen Lamivudine entwickelt [45]. Der Anteil von
Patienten mit HBeAg-Serokonversion stieg von 22 % nach
einem Jahr auf 47 % nach vier Jahren Therapie mit Lamivu-
dine [44]. Auch andere Studien belegen, daß die HBe-Ag-
Serokonversionsrate mit zunehmender Therapiedauer an-
steigt [36, 46, 47]. Nach dreijähriger Therapie konnte bei
einem Großteil der Patienten auch eine histologische Bes-
serung nachgewiesen werden [48]. Es ist in der Literatur
gut belegt, daß Lamivudine selbst über einen Zeitraum von
sechs Jahren ohne relevante Nebenwirkungen toleriert
wird [45].

Adefovir
In einer randomisierten, placebokontrollierten Studie, in
welche 515 Patienten mit HBeAg-positiver chronischer
Hepatitis B eingeschlossen wurden, wurde die Wirksam-
keit von Adefovir 10 mg tgl. bzw. 30 mg tgl. mit Placebo
verglichen. Nach 48 Wochen Therapie war der Virustiter
im Serum bei den mit Adevovir 10 mg bzw. 30 mg behan-
delten Patienten signifikant stärker abgesunken als in der
Placebogruppe (im Median um –3,52 log10 copies/ml in
der Adefovir 10 mg Gruppe vs. –4,76 log10 copies/ml in
der Adefovir 30 mg Gruppe vs. –0,55 log10 copies/ml in
der Placebogruppe; p < 0,001). Darüber hinaus kam es in
den mit Adefovir 10 mg bzw. 30 mg behandelten Patien-
tengruppen in 48 % bzw. 55 % zu einer Normalisierung
der Transaminasen (Placebogruppe: 16 %; p < 0,001), in
12 % bzw. 14 % zu einer HBeAg-Serokonversion (Placebo-
gruppe: 6 %; p = 0,01) und bei 53 % bzw. 59 % zu einer
histologischen Besserung (Placebogruppe: 25 %; p < 0,001).
Innerhalb der 48-wöchigen Therapiephase wurde keine
Resistenzentwicklung gegen Adefovir beobachtet. Die Ne-
benwirkungen von Patienten, die mit Adefovir 10 mg tgl.
behandelt wurden, unterschieden sich nicht signifikant
von jenen, die in der Placebogruppe beobachtet wurden.
Die Verträglichkeit von Adefovir 30 mg tgl. war hingegen
deutlich schlechter, insbesondere kam es gehäuft zum
Auftreten von Nierenfunktionsstörungen [49]. Es wird da-
her allgemein empfohlen, Adefovir in einer Dosierung von
10 mg tgl. zu verabreichen [50].

Der Anteil von Patienten mit HBeAg-Serokonversion
kann deutlich gesteigert werden, wenn die Therapie über
ein Jahr hinaus verlängert wird [51, 52]. Nach Absetzen
der Therapie bei Patienten, bei welchen noch keine Sero-
konversion eingetreten ist, kommt es fast immer zu einem
Wiederanstieg des HBV-DNA-Titers im Serum und einem
Anstieg der Transaminasen; daher ist bei diesen Patienten
eine langfristige Therapie zu empfehlen [40, 42].

Auch bei langfristiger Gabe treten Resistenzentwick-
lungen unter Adefovir deutlich seltener auf als unter Lami-
vudine. In einer bisher nur als Abstract vorliegenden Studie
betrug die kumulative Inzidenz einer Resistenzentwick-
lung gegen Adefovir 0 %, 3 %, 11% und 18 % nach 1, 2, 3
und 4-jähriger Therapiedauer. Bisher konnten keine Base-
line-Charakteristika, die mit dem Auftreten von Resisten-
zen assoziiert waren, identifiziert werden [53].

Kombinationstherapie
Durch eine Kombination von Interferon-α mit Lamivudine
kann zwar während der Therapie die Virussuppression im
Vergleich zur Interferon-Monotherapie verstärkt und der
Anteil von Patienten mit nicht nachweisbarem HBeAg im
Serum erhöht werden, jedoch bleibt die Frequenz einer
dauerhaften – d. h. auch nach Therapieende weiter beste-
henden – Absenkung des Virustiters unter 105 copies/ml
bzw. einer dauerhaften Elimination des HBeAg aus dem
Serum unbeeinflußt [26, 27].

In einer randomisierten Studie, in welcher die Kombina-
tion aus Lamivudine plus Adefovir mit einer Lamivudine-
Monotherapie verglichen wurde, konnte kein Vorteil der
Kombinationstherapie hinsichtlich Absenkung des Virusti-
ters, HBeAg-Serokonversion und Normalisierung der Trans-
aminasen festgestellt werden. Eine Resistenzentwicklung
trat allerdings bei Patienten mit Kombinationstherapie si-
gnifikant seltener auf als bei Patienten mit Lamivudine-
Monotherapie [54].

Aufgrund der publizierten Daten wird derzeit eine
Kombinationstherapie als Primärtherapie der chronischen
Hepatitis B außerhalb von klinischen Studien nicht emp-
fohlen [12, 13, 40].

Derzeit empfohlene praktische Vorgangsweise
bei der Primärtherapie der HBeAg-positiven

chronischen Hepatitis B

Eine Therapie mit Interferon-α führt in einem höheren Pro-
zentsatz zu einer stabilen Überführung einer immunakti-
ven (hochreplikativen) Phase der chronischen Hepatitis B
in eine niedrigreplikative Phase als die Therapie mit einem
Nukleosid- bzw. Nukleotidanalogon. Nach Absetzen einer
Therapie mit Nukleosid- bzw. Nukleotidanaloga sind Re-
lapses häufig und die langfristige Gabe dieser Substanzen
ist mit dem Problem der Resistenzentwicklung belastet.

Deshalb wurde im Rahmen von Konsensuskonferen-
zen der ÖGGH (Österreichische Gesellschaft für Gastro-
enterologie und Hepatologie) bzw. der EASL (European
Association for the Study of the Liver) die Empfehlung ab-
gegeben, bei Fehlen von Kontraindikationen (siehe Tabelle
3) Interferon-α als Primärtherapie einzusetzen. Bei Nicht-
ansprechen auf die Interferontherapie oder bei Vorliegen
von Kontraindikationen bzw. Unverträglichkeit gegen In-
terferon-α sollte eine Therapie mit Lamivudine oder Adefo-
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vir eingeleitet werden [12, 40]. Dies entspricht auch der
Ansicht der Autoren dieses Artikels. Grundsätzlich sollten
moderne pegylierte Interferone eingesetzt werden. Dem
Protokoll der größten bisher durchgeführten Studie ent-
sprechend empfehlen wir eine Therapiedauer von 48 Wo-
chen, wobei derzeit unklar ist, ob bei einem Teil der Pati-
enten die Therapiedauer ohne Wirkungsverlust verkürzt
werden kann.

Andere Fachgesellschaften gelangten zu etwas abwei-
chenden Schlußfolgerungen: Gemäß den „Practice Guide-
lines“ der AASLD (American Association for the Study of
Liver Diseases) sind Interferon-α, Lamivudine und Adefovir
als gleichberechtigte Optionen zur Primärtherapie der
HBeAg-positiven chronischen Hepatitis B zu betrachten
[13]. Die Konsensuskonferenz der APASL (Asian Pacific
Association for the Study of the Liver) empfiehlt, bei einer
Erhöhung der GPT auf das über Fünffache des oberen
Normwertes Lamivudine oder Adefovir gegenüber Interfe-
ron den Vorzug zu geben, da bei diesen Patienten mit be-
sonders hoher entzündlicher Aktivität das Risiko besteht,
durch Interferon-α einen schweren hepatitischen Schub
auszulösen [42].

Wird zur Primärtherapie Lamivudine eingesetzt, so
sollte die Therapie vier bis sechs Monate über den Zeit-
punkt der HBeAg-Serokonversion hinaus fortgesetzt wer-
den, um Relapse möglichst zu verhindern [13, 40–42].
Kommt es zu keiner Serokonversion, so führt ein Absetzen
der Therapie praktisch immer zu einer Reaktivierung der
Infektion. Daher sollte die Therapie mit Lamivudine fortge-
führt werden, bis eine Resistenzentwicklung eintritt. Bei
Resistenzentwicklung sollte auf ein anderes Nukleosid-
bzw. Nukleotidanalogon umgestellt werden (siehe Abschnitt
„Management von Therapieversagern“).

Therapie der HBeAg-negativen chronischen
Hepatitis B – Ergebnisse klinischer Studien

Interferon-ααααα
Eine Therapie der HBeAg-negativen chronischen Hepatitis
B mit Standardinterferon führt nur in einem geringen Pro-
zentsatz zu einer dauerhaften Suppression der Virusrepli-
kation im Sinne einer „sustained response“ [55].

Derzeit liegen nur wenige Daten zur Wirksamkeit pe-
gylierter Interferone bei HBeAg-negativer chronischer He-
patitis vor. Im Rahmen der größten bisher publizierten
randomisierten Studie wurden 177 Patienten durch 48 Wo-
chen mit Peginterferon α-2a (180 µg 1 x wöchentlich) the-
rapiert. Sechs Monate nach Therapieende konnte bei 59 %
eine Normalisierung der Transaminasen und bei 43 % ein
Absinken des Virustiters im Serum unter 2 x 104 copies/ml
festgestellt werden. Die 181 Patienten, welche im Rahmen
der Studie 48 Wochen lang mit Lamivudine behandelt
wurden, wiesen sechs Monate nach Therapieende nur in
44 % normale Transaminasen und in 29 % einen Virustiter
< 2 x 104 copies/ml auf. Die Kombination aus Interferon-α
plus Lamivudine zeigte gegenüber einer Interferon-Mono-
therapie sechs Monate nach Therapieende keinen signifi-
kanten Vorteil [56].

Lamivudine
In einer randomisierten Studie wurde gezeigt, daß Lamivu-
dine nach 12-monatiger Therapie bei HBeAg-negativer
chronischer Hepatitis B zu ähnlichen Ergebnissen führt

wie bei HBeAg-positiver chronischer Hepatitis B: Zu The-
rapieende war bei fast allen Patienten ein deutlicher Abfall
des HBV-DNA-Titers im Serum nachweisbar, bei 75 % hat-
ten sich die Transaminasen normalisiert und bei 60 % zeig-
te die Leberbiopsie eine histologische Besserung. Nach
Absetzen von Lamivudine kam es bei fast allen Patienten
(95 %) zu einer Reaktivierung der Infektion [57].

Wird die Therapie über ein Jahr hinaus fortgesetzt, so
kommt es aufgrund von Resistenzentwicklungen zu einem
langsamen Absinken des Anteils von Patienten mit virolo-
gischem bzw. biochemischem Ansprechen [58].

Die Häufigkeit von Resistenzentwicklungen bei HBe-
Ag-negativer chronischer Hepatitis B ist mit jener bei HBe-
Ag-positiver chronischer Hepatitis B vergleichbar und be-
trägt 10–40 % nach einem Jahr bzw. 50–60 % nach drei
Jahren [58, 59]. Bei Auftreten einer Resistenz kommt es
zunächst zu einem neuerlichen Anstieg der HBV-DNA im
Serum und später zu einem Anstieg der Transaminasen.
Bei einem Teil der Patienten tritt im Rahmen der Resistenz-
entwicklung ein klinisch manifester Hepatitisschub auf.

Die optimale Dauer der Lamivudine-Therapie bei HBe-
Ag-negativer chronischer Hepatitis ist derzeit noch unbe-
kannt. Es wird jedoch empfohlen, die Therapie über mehr
als ein Jahr fortzuführen [13].

Adefovir
In einer randomisierten, placebokontrollierten Studie, in
welche 185 Patienten mit HBeAg-negativer chronischer
Hepatitis B eingeschlossen wurden, wurde die Wirksam-
keit von Adefovir 10 mg tgl. mit Placebo verglichen. Nach
48 Wochen Therapie war der Virustiter im Serum bei den
mit Adevovir 10 mg behandelten Patienten signifikant stär-
ker abgesunken als in der Placebogruppe (im Median um
– 3,91 log10 copies /ml in der Adefovir 10 mg Gruppe vs.
– 1,35 log10 copies /ml in der Placebogruppe; p < 0,001).
Außerdem kam es in der mit Adefovir 10 mg tgl. behandel-
ten Patientengruppe in 72 % zu einer Normalisierung der
Transaminasen (Placebogruppe: 29 %; p < 0,001) und bei
64 % zu einer histologischen Besserung (Placebogruppe:
33 %; p < 0,001). Innerhalb der 48-wöchigen Therapie-
phase wurde keine Resistenzentwicklung gegen Adefovir
beobachtet. Die Nebenwirkungen von Patienten, die mit
Adefovir 10 mg tgl. behandelt wurden, unterschieden sich
nicht signifikant von jenen, die in der Placebogruppe be-
obachtet wurden [60].

Auch bei Weiterführung der Therapie mit Adefovir 10 mg
tgl. traten keine relevanten Nebenwirkungen auf. Der Anteil
von Patienten mit Resistenzentwicklung gegen Adefovir
betrug 3 % nach 96 Wochen und 5,9 % nach 144 Wochen
[61]. Die optimale Dauer einer Therapie mit Adefovir bei
HBeAg-negativer chronischer Hepatitis B ist derzeit noch
unbekannt.

Kombinationstherapie
Verglichen mit einer Peginterferon-Monotherapie führt die
Kombination von Peginterferon mit Lamivudine zwar wäh-
rend der Therapie zu einem stärkeren Abfall des Virustiters
im Serum und bei einem höheren Anteil der Patienten zu
einer Normalisierung der Transaminasen, aber sechs Mo-
nate nach Therapieende ist kein Unterschied mehr nach-
weisbar [56]. Aufgrund der publizierten Daten wird der-
zeit eine Kombinationstherapie als Primärtherapie der
chronischen Hepatitis B außerhalb von klinischen Studien
nicht empfohlen [12,13,40].
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Derzeit empfohlene praktische Vorgangsweise
bei der Primärtherapie der HBeAg-negativen

chronischen Hepatitis B

Eine Therapie mit Peginterferon-α führt signifikant häufiger
zu einer dauerhaften Normalisierung der Transaminasen
und einem stabilen Absinken des Virustiters im Serum als
eine Therapie mit Lamivudine. Aufgrund dieser Daten wird
analog zur HBeAg-positiven chronischen Hepatitis vom
ÖGGH-Konsensus und vom EASL-Konsensus empfohlen,
bei Fehlen von Kontraindikationen Interferon zur Primär-
therapie der HBeAg-negativen chronischen Hepatitis
einzusetzen [12, 40]. Grundsätzlich sollten moderne pe-
gylierte Interferone verwendet werden und die Therapie-
dauer sollte ein Jahr betragen. Bei Vorliegen von Kontra-
indikationen oder von Unverträglichkeit gegen Interferon
sollte eine Therapie mit Lamivudine oder Adefovir einge-
leitet werden.

Management von Therapieversagern

Patienten, die primär mit Interferon-α behandelt wurden, die
aber auf die Therapie nicht ansprachen oder die Therapie
nicht tolerierten, sollten Lamivudine oder Adefovir erhalten.

Bei Entwicklung einer Resistenz gegen Lamivudine
kommt es bereits einige Wochen bis einige Monate vor
Anstieg der Transaminasen zu einem Anstieg des Virusti-
ters im Serum. Es ist daher zu empfehlen, besonders bei
Patienten mit bereits weit fortgeschrittener Lebererkran-
kung, in regelmäßigen Abständen (etwa alle drei bis sechs
Monate) den HBV-DNA-Titer zu bestimmen, um die Ent-
wicklung einer Resistenz möglichst frühzeitig zu erkennen
[13, 40–42]. Grundsätzlich kann unter laufender Lamivu-
dine-Therapie ein neuerlicher Anstieg des Virustiters um
mehr als einen dekadischen Logarithmus als beweisend für
das Auftreten einer YMDD-Mutante angesehen werden.

Mehrere Studien zeigten, daß zumindest ein Teil der
Patienten von einer Weiterführung der Therapie mit Lami-
vudine auch dann profitiert, wenn bereits eine Resistenz-
entwicklung eingetreten ist. Dies wird dadurch erklärt,
daß sich YMDD-Mutanten langsamer vermehren als HBV
wild-type und auch nach dem Auftreten von YMDD-Mu-
tanten weiterhin Lamivudine-sensible Viren vorhanden
sind, welche durch die Therapie effektiv supprimiert wer-
den. Im Gegensatz dazu kamen zwei Studien aus Asien zu
dem Ergebnis, daß bei Auftreten einer YMDD-Mutation
Lamivudine abgesetzt werden kann, ohne die Auslösung
eines hepatitischen Schubes zu riskieren [62, 63]. Jeden-
falls ist der therapeutische Gewinn einer Weiterführung
der Therapie mit Lamivudine bei Patienten mit YMDD-
Mutanten geringer als bei Patienten ohne YMDD-Mutan-
ten [36, 44, 46, 47]. Eine große Analyse legt nahe, daß erst
nach vierjährigem Bestehen einer Resistenz gegen Lami-
vudine mit einem erhöhten Risiko der Dekompensation
der Lebererkrankung zu rechnen ist [45].

Da die Weiterführung einer Therapie mit Lamivudine
nach Entstehung von YMDD-Mutanten eine verminderte
Effektivität aufweist wird empfohlen, diese Patienten auf
Adefovir umzustellen [12, 13, 40]. Nach Beginn der The-
rapie mit Adefovir sollte jedoch Lamivudine parallel durch
einige Wochen hindurch weiter genommen werden, da es
ansonsten bei einem Teil der Patienten zum Auftreten von
hepatitischen Schüben (wahrscheinlich durch Reaktivierung
von wild-type HBV) kommen kann [64, 65].

Management von Patienten mit Leberzirrhose

Für Patienten mit kompensierter Leberzirrhose gelten grund-
sätzlich dieselben Therapieempfehlungen wie für Patienten
im präzirrhotischen Stadium [12, 13, 40].

Bei Patienten mit dekompensierter Leberzirrhose ist In-
terferon-α kontraindiziert. Bei diesen Patienten sollte daher
zur Primärtherapie ein Nukleosid- oder ein Nukleotidana-
logon eingesetzt werden. In mehreren Studien konnte ge-
zeigt werden, daß sowohl Lamivudine als auch Adefovir
bei Patienten mit dekompensierter Leberzirrhose erfolgreich
und ohne relevante Nebenwirkungen eingesetzt werden
können [66–69].

Ausblick in die Zukunft

Zur Zeit werden zahlreiche weitere Nukleosid- und Nu-
kleotidanaloga – größtenteils mit vielversprechenden Er-
gebnissen – in klinischen Studien getestet. Zu diesen Sub-
stanzen zählen Entecavir [70, 71], Emtricitabine [72],
Telbivudine [73], Clevudine [74], Valtorcitabine [75] und
Remofovir [76]. Eine detaillierte Diskussion der Ergebnisse
der bisher durchgeführten Phase I–III-Studien mit diesen
Wirkstoffen würde den Rahmen dieses Artikels sprengen.
Entecavir verfügt über eine stärkere antivirale Wirkung als
Lamivudine und Adefovir [70, 71]. Mit einer baldigen Zu-
lassung in der Europäischen Union ist zu rechnen.

In randomisierten Studien wurde gezeigt, daß die im-
munmodulatorische Substanz Thymosin-α1 (Thymalfasin)
als Monotherapie und in Kombination mit Interferon-α ge-
gen HBV wirksam ist [77, 78]. Therapeutische Impfstoffe
sind in Entwicklung [79].

Möglicherweise liegt die Zukunft der Therapie der chro-
nischen Hepatitis B – vergleichbar mit der Therapie der HIV-
Infektion – in einer primären Kombination mehrerer antivi-
raler Substanzen, um die antivirale Wirksamkeit zu erhöhen
und die Entwicklung von Resistenzen zu verhindern.
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