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Kongressbericht:
Hepatitis B: Alte Erkrankung, neue Patienten

N. Hasenohrl

Weltweit ist die Hepatitis B immer noch die hdufigste Ursache
fiir Leberzirrhosen und Leberzellkarzinome, wie Univ.-Prof.
Dr. Ivo Graziadei von der Universititsklinik fiir Innere Medi-
zin II — Gastroenterologie und Hepatologie, Medizinische
Universitit Innsbruck, einleitend* bemerkte.

B Ist die Zirrhose heilbar?

., Die Frage der Heilbarkeit einer Leberzirrhose aufgrund einer
Hepatitis B ist sicherlich ein kontroversielles Thema*, leitete
Univ.-Prof. Dr. Harald Hofer, Klinische Abteilung fiir Gas-
troenterologie und Hepatologie, Universititsklinik fiir Innere
Medizin I1I, Medizinische Universitidt Wien, seinen Vortrag ein.

Der natiirliche Verlauf der Infektion mit dem Hepatitis-B-Vi-
rus (HBV) kann mit einer akuten Hepatitis B beginnen, die im
Erwachsenenalter jedoch in ca. 95 % der Fille spontan wieder
ausheilt. Selten — bei ca. 1 % der Patienten — geht die akute
Hepatitis B in eine fulminante Hepatitis B mit akutem Leber-
versagen (und vitaler Indikation fiir eine Lebertransplantation)
tiber. Etwa 5 % der im Erwachsenenalter infizierten Patienten
entwickeln eine chronische Hepatitis B, die nach jahrelangem
Bestehen zu einer Leberzirrhose fiihren und Komplikationen
wie portale Hypertension oder ein hepatozellulidres Karzinom
nach sich ziehen kann.

Laut giiltigen Empfehlungen der OGGH ist bei Patienten mit
chronischer HB V-Infektion und Leberzirrhose jede nachweis-
bare HBV-Replikation (HBV-DNA) eine Therapieindikation
[1]. ,,Als Therapeutika kommen in dieser Indikation vor allem
das Nukleosidanalogon Entecavir sowie das Nukleotidanalo-
gon Tenofovir infrage, wiihrend Interferon-o hier nicht erste
Wahl ist“, fuhr Hofer fort. Dies entspricht auch den 2012 pu-
blizierten Empfehlungen der EASL (,,European Association
for the Study of the Liver*), wobei auch hier die Therapieindi-
kation bei Zirrhose unabhingig von der Hohe des HBV-DNA-
Werts ist [2].

Ziel der antiviralen Therapie ist eine potente und langfristige
Virussuppression [3, 4]. Die genetische Resistenzbarriere der
verwendeten Substanz sollte daher hoch sein [5] und natiirlich
sollte das verwendete Therapeutikum auch ein giinstiges Si-
cherheitsprofil aufweisen [6].

,,Die Daten zeigen klar, dass die neueren Substanzen wie Tel-
bivudin, Entecavir oder Tenofovir sowohl bei HBeAg-positi-
ven als auch bei HBeAg-negativen Patienten ein hoheres The-
rapiepotenzial haben als dltere Substanzen wie Lamivudin oder
Adefovir“, erginzte der Hepatologe [2].

* Quelle: ,Hepatitis B, Alte Erkrankung — Neue Patienten”. Satellitensymposium
von Gilead Sciences im Rahmen der 46. Jahrestagung der Osterreichischen Gesell-
schaft fir Gastroenterologie und Hepatologie (OGGH), 13. Juni 2013, Graz.
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Fiir Tenofovir gibt es mittlerweile Langzeitdaten iiber 6 Jahre,
die zeigen, dass die Substanz auch iiber diesen Zeitraum sicher
und wirksam ist [7]. 50 % der Patienten zeigten einen Verlust
des HBeAg, 11 % einen Verlust des HBsAg.

Auch aufgrund ihrer hohen Resistenzbarriere (Entecavir 1,2 %
Resistenz nach 5 Jahren; Tenofovir O % Resistenz nach 6 Jah-
ren) sind Entecavir und Tenofovir Substanzen der ersten Wahl
fiir die Therapie und idlteren Substanzen wie Lamivudin und
Adefovir deutlich iiberlegen [2].

,,Neben der kontinuierlichen Virussuppression ist die Verbes-
serung der Leberfibrose ein weiteres langfristiges Ziel der anti-
viralen Therapie der Hepatitis B. Diesbeziiglich sind seit Kurzem
Langzeitdaten iiber die Entwicklung der Fibrose unter anti-
viraler Therapie verfiigbar und sehr ermutigend*, so Hofer.

Dass Tenofovir nach 5 Jahren Therapie zu einer Regression von
Fibrose und auch Zirrhose fiihren kann, wurde eindrucksvoll
dargestellt [8]. Ahnliche Daten gibt es auch fiir Entecavir [3].

o, In der VIRGIL-ETV-Studie mit Entecavir haben wir gesehen,
dass das virologische Ansprechen unabhdingig vom Stadium
der Lebererkrankung ist und dass ein Ansprechen mit einer ver-
zogerten Krankheitsprogression einhergeht “, so Hofer abschlie-
Bend [9]. ,, Selbst bei dekompensierter Leberzirrhose kann eine
entsprechende Therapie zu klinischer Stabilisierung fiihren.

B Klassifikation und Therapieindikation

,,Die Entscheidung, eine Hepatitis B zu therapieren oder nicht
zu therapieren, kann schwierig sein, weil wir gelernt haben,
dass nicht jede chronische HBV-Infektion auch eine chronische
Hepatitis B ist“, erldauterte Univ.-Prof. Dr. Heinz Zoller, Uni-
versititsklinik fiir Innere Medizin II — Gastroenterologie und
Hepatologie, Medizinische Universitit Innsbruck. , Es gibt
Patienten mit normalen Leber- und Entziindungswerten, die
man als HBsAg-Trdiger bezeichnet.“ Hingegen bedarf es fiir
die Diagnose einer chronischen Hepatitis B neben dem Nach-
weis des HBsAg und der HBV-DNA auch noch des Nachwei-
ses einer Leberschiddigung.

Es gibt auch Patienten, bei denen nur das Anti-HBc positiv ist,
also ein Z.n. abgelaufener Hepatitis B besteht, bei der die Anti-
HBs-Antikorper wieder verschwunden sind. ,, Wir werden oft
gefragt, ob man solche Patienten impfen soll“, erkliarte Zoller.
»In der Regel ist das nicht notig, aufer der Patient hat eine so
genannte okkulte HBV-Infektion, bei der es durch Mutationen
im HBsAg zu falsch-negativen Befunden kommt.

Bezeichnenderweise klassifizieren die 6sterreichischen [1] und
deutschen Leitlinien [10] die Hepatitis B anders als die euro-
pédischen [2] und diese wieder anders als die US-Guidelines
[11]. ,, Die amerikanischen Leitlinien sind sehr pragmatisch
und kennen nur 3 Kategorien, nimlich chronische Hepatitis B,
inaktiven HBsAg-Carrier-Status und ausgeheilte Hepatitis B,
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berichtete Zoller. ,,Aber die Wirklichkeit ist eben doch etwas
komplizierter.

Anhand einer Stichprobe von 100 Patienten aus dem Innsbrucker
HBV-Register aus dem Jahr 2012 lasst sich die Situation in
Osterreich schlaglichtartig beleuchten. Die groBte Gruppe stel-
len hier mit 59 % die niedrigvirdamischen HB V-Triger dar. Das
sind jene Patienten mit einer HBV-DNA < 2000 IU/ml, bei
denen keine Zirrhose besteht. ,, Diese Patienten behandeln wir
nicht, aber falls bei einem solchen Patienten eine fortgeschrit-
tene Lebererkrankung oder eine Zirrhose bestiinde, wiirden wir
ihn natiirlich sehr wohl behandeln “, fiihrte der Hepatologe aus.
16 % sind hochvirdmische HB V-Triger, 12 % haben eine chro-
nische Hepatitis B. ,, Diese beiden Gruppen sind schwer zu un-
terscheiden, das geht nur durch den Nachweis erhohter Trans-
aminasen oder durch eine Leberbiopsie*, so Zoller. , Weitere
10 90 haben eine Hepatitis-B-Zirrhose, 2 % eine Hepatitis-Delta
und 1 % eine akute Hepatitis B.

Die Dynamik einer chronischen Hepatitis-B-Infektion wird
durch fluktuierend und intermittierend normale Transaminasen
illustriert. Fiir die Diagnose eines hoch- oder niedrigvirdmi-
schen Hepatitis-B-Virustragers werden daher iiber ein Jahr
persistierend normale Transaminasen gefordert.

In einer indischen Studie fanden sich unter 1487 zufillig diag-
nostizierten HBV-Infektionen nach einem Jahr unter den HBe-
Ag-negativen Patienten nur 8,4 % und unter den HBeAg-posi-
tiven Patienten nur 5,3 % mit persistierend normaler ALT (ein
Kriterium der Definition des inaktiven Carrier-Status bei ei-
nem ALT-Grenzwert von 40 [U/I), also sehr viel weniger als in
den Innsbrucker Daten [12]. ,,Und es ist doch sehr iiberra-
schend, zu sehen, dass von diesen Patienten 25 % eine Fibrose
Grad 2 hatten*, kommentierte Zoller. Auch andere Daten zei-
gen, dass eine normale ALT bei HBV-Infektion eine fortge-
schrittene Fibrose/Zirrhose nicht ausschlief3t [13].

. Der HBsAg-Trdagerstatus bedarf also einer kritischen Diag-
nosestellung und einer entsprechenden Nachsorge, da auch bei
diesen Patienten die Mortalitit und das Risiko fiir das Auftre-
ten von Zirrhose und hepatozelluldrem Karzinom erhoht sind.
Die Therapieindikation muss regelmdyflig tiberpriift werden.
Falls behandelt wird, sollten wegen ihrer iiberragenden Sicher-
heit und Wirksamkeit Tenofovir oder Entecavir bevorzugt ver-
wendet werden*, schloss Zoller.

B Hepatitis B bei Schwangeren

., Bei Schwangerschaft und HBV-Infektion sind mehrere Sze-
narien zu unterscheiden®, erkliarte Univ.-Prof. Dr. Rudolf
Stauber, Klinische Abteilung fiir Gastroenterologie und He-
patologie, Universititsklinik fiir Innere Medizin, Medizinische
Universitidt Graz.

Ist eine Schwangerschaft (SS) geplant und liegt eine leichte
niedrigvirdmische Erkrankung vor, so sollte die SS vor der
antiviralen Therapie unter Monitoring von HBV-DNA und ALT
erfolgen. Bei mittelschwerer Erkrankung ohne Zirrhose ist es
besser, eine zeitlich begrenzte Therapie mit Interferon vor der SS
durchzufiihren, wobei auf Kontrazeption zu achten ist. Liegt eine
schwere Erkrankung vor, so muss vor, wihrend und nach der
SS behandelt werden. ,, Dabei sollte ein Nukleotidanalogon mit

hoher Resistenzbarriere, wie Tenofovir, gewdhlt werden *, for-
derte Stauber.

Tritt unter laufender antiviraler Therapie eine ungeplante SS
ein, so sollte zumindest bei signifikanter Fibrose wegen der
Flare-Gefahr die Behandlung weitergefiihrt werden. ,,Es ist
festzuhalten, dass keine antivirale Substanz fiir die Schwan-
gerschaft zugelassen ist, man sollte aber auf eine Substanz der
FDA-Risikoklasse B wechseln, das wéiren Tenofovir oder Tel-
bivudin“, sagte Stauber.

Um die vertikale Transmission bei HBV-positiver Mutter zu
verhindern, sollte eine Standardprophylaxe mit aktiver und
passiver Immunisierung beim Neugeborenen innerhalb von 12
Stunden post partum erfolgen. Bei niedriger Virdmie geniigt
inder SS ein HBV-DNA-Monitoring. Bei hoherer Virdmie sollte
ein Klasse-B-Virostatikum ab der 28. SSW verabreicht wer-
den. Fine Metaanalyse zeigte, dass dieses Vorgehen die verti-
kale Transmission effektiver verhindert als die Gabe von Pla-
cebo oder Hepatitis-B-Immunglobulin [14]. Was das Stillen
angeht, so raten die Leitlinien unter Therapie davon ab, jedoch
ist z. B. die Tenofovir-Konzentration und die Bioverfiigbarkeit
in der Muttermilch duflerst gering (0,03 % der empfohlenen

kindlichen Dosis).
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