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Die Méglichkeiten der Behandlung der Hepatitis B haben sich deutlich verbessert. Die Therapie ist allerdings auch
kompilizierter geworden und der falsche Einsatz von Medikamenten kann im Einzelfall sogar schaden. Zur Verfii-
gung stehen derzeit Interferon sowie Lamivudin und Adefovir. Weitere Nukleoside stehen kurz vor der Zulassung.
Therapieziel ist aktuell die Suppression der HBV-Replikation. In (noch) ferner Zukunft wird jedoch die serologische
Ausheilung der Hepatitis B mit Verlust von HBsAg angestrebt werden.

Entscheidend fur den sinnvollen Einsatz
von antiviralen Therapien ist das Ver-
sténdnis der verschiedenen Phasen der
Hepatitis B. Erfolgt die Infektion wahrend
der Geburt oder im Kindesalter, so fin-
det sich haufig Uber Jahrzehnte eine so
genannte ,Immuntoleranz mit normalen
Leberwerten, positivem HBeAg und ei-
ner sehr hohen HB-Viruslast von >108
Kopien/ml. Dieser Status kann spontan
in eine hepatitische Phase Ubergehen,
mit erhdhten Transaminasen, einer HBV-
DNA von in der Regel >10°% Kopien/ml
und einer signifikanten histologischen
Aktivitat. Diese Situation findet sich auch
bei der Infektion im Erwachsenenalter,
die in ca. 5% der Félle in eine chroni-
sche Hepatitis Ubergeht. Mit Verlust
des HBeAg und dem Auftreten von
anti-HBe-Antikérpern  entwickelt  sich
der HBsAg-Tréagerstatus, der mit einer
ausgezeichneten Langzeitprognose und
einer meist nur minimalen Virdamie von
<10°® Kopien/ml einhergeht (Abb. 1).

Cave: Okkulte Hepatitis B

Der Verlust des HBsAg bedeutet Aushei-
lung einer Hepatitis B, der in bis zu ca.
5% der Félle auch spontan erfolgt. Dies
kann allerdings auch mit einer persistie-
renden okkulten Hepatitis B assoziiert
sein, was bei Immunsuppressionen zu
beachten ist. SchlieBlich ist auf die hohe
Pravalenz von HBeAg-Minusmutanten
hinzuweisen (in Stdeuropa >90%; in
Mitteleuropa 50-60%), bei denen trotz
negativem HBeAg hohe HBV-DNA-
Werte mit deutlicher Hepatitis auftreten
koénnen.
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Abb. 1: Verschiedene Stadien — Unterschiedliche Konzepte nach H. Wedemeyer

Therapieindikation

Es konnte in groBen Studien fur die
Hepatitis B gezeigt werden, dass eine
erfolgreiche antivirale Therapie zu einer
signifikanten  Senkung von leberas-
soziierten klinischen Endpunkten wie
Dekompensation oder HCC-Entstehung
fihrt. Somit sollte eine adaquate anti-
virale Therapie unbedingt angestrebt
werden, sofern ein Risiko fUr eine Krank-
heitsprogression besteht.

Eine Therapieindikation besteht somit bei
einer eindeutigen Hepatitis, d.h. bei min-
destens 2fach erhéhten Transaminasen
und/oder dem histologischen Nachweis
von fibrotischen Veranderungen. Im-
muntolerante Patienten im Alter von <30
Jahren mussen nicht therapiert werden,
sollten aber regelmaBig Uberwacht wer-
den. Niedrig-replikative HBsAg-Trager
bedUrfen keiner Behandlung.

Therapieziel ist bislang die Suppression
der HB-Viruslast unter die Nachweis-
grenze und/oder die Senkung der ent-
ztndlichen Aktivitdt gemessen an den
Transaminasen. In Zukunft wird man
jedoch versuchen, ahnlich wie bei der
Hepatitis C, HBV zu eliminieren. Der
entscheidende Endpunkt wird dann der
Verlust von HBsAg sein.

Therapiestandard heute

Die Therapie der Hepatitis B hat sich
in den letzten 10 Jahren dramatisch
verandert. Zun&chst gab es nur kon-
ventionelles Interferon-alpha. Pegylier-
tes Interferon alpha-2a wurde erst vor
kurzem zur Behandlung der Hepatitis B
zugelassen. Zur Verfligung stehen ferner
direkt antiviral wirksame Substanzen,
die die HBV-Polymerase hemmen und
dadurch die HBV-Replikation unter-




drtcken. Die bislang einzigen Vertreter
hier sind Lamivudin und Adefovir.

Vorteil von Interferon kann die Dau-
erhaftigkeit des Ansprechens sein. In
entsprechenden Studien hatten einige
Patienten HBsAg verloren.

Nachteile von Interferon sind die Neben-
wirkungen, d.h. grippeartige Symptome,
Depressionen und Blutbildveranderun-
gen. Im Hinblick auf die Wirksamkeit
zeigen neuere Untersuchungen, dass
von den beiden in Mitteleuropa Uberwie-
genden HBV-Genotypen A und D der
Genotyp A deutlich besser auf Interferon
anspricht als der Genotyp D. Aus diesen
Grinden ist Interferon nicht bei allen
Patienten gleichermaBen gut einsetzbar
und wirksam. Eine Genotypisierung vor
Therapiebeginn ist sinnvoll.

Nukleosid- ~ und  Nukleotidanaloga
zeichnen sich insbesondere durch ihr
exzellentes Nebenwirkungsprofil und die
Einfachheit der Therapie aus. Das Pro-
blem der direkt-antiviralen Substanzen
ist jedoch die Entwicklung von Resis-
tenzen, die im Laufe der Jahre zunimmt
und nach 5 Jahren fur Lamivudin bei bis
zu 70% und fur Adefovir bei 29% liegt.
Das Risiko der Resistenzentstehung
korreliert dabei invers mit der Hohe der
initialen Viruslast und dem Ausmal3 der
Virussuppression. Bei Patienten mit
extrem hoher Viruslast (>10° 1U/ml) ist
deshalb eine primare Kombinationsthe-
rapie zu erwdgen, auch wenn die Uber-
legenheit der Kombination im Vergleich
zur Monotherapie wissenschaftlich noch
nicht eindeutig bewiesen ist.

Lamivudinresistenz

Im Falle einer Lamivudinresistenz sollte
Adefovir zuséatzlich gegeben werden.
Ein einfaches Wechseln beider Medika-
mente ist nicht anzuraten, da zum einen
Hepatitis-Flares nach Absetzen von
Lamivudin bei noch nicht ausreichender
Adefovir-Wirkung beschrieben wurden
und zum anderen die Resistenzentwick-
lung gegen Adefovir durch die gleichzei-
tige Gabe von Lamivudin verzégert oder
gar verhindert wird. Durch die Entwick-
lung der weiteren Substanzen mit nur
zum Teil Uberlappenden Resistenzprofi-
len (siehe Tab. 1) gibt es jedoch erfreuli-
cherweise nun Reservemedikamente.

Eine solche Substanz ist Tenofovir, das
als Viread® zur HIV-Therapie zugelassen
ist. Bei dringlicher Therapie-Indikation
und Lamivudinresistenz (auch ohne
Adefovir-Resistenz) mit Therapieversa-
gen kann man heute Tenofovir einset-
zen. Daten aus der Arbeitsgruppe von
Thomas Berg, Berlin, haben gezeigt,
dass Tenofovir effektiver als Adefovir ist
und eine eindrucksvolle Wirksamkeit bei
Patienten mit unzureichender HBV-DNA
Suppression unter Adefovir zeigt. Proble-
matisch beim Einsatz von Tenofovir ist,
dass es sich um einen ,Off-Label-Use"
handelt und die Substanz somit nur bei
Lamivudin- und Adefovir-Versagen ohne
das Risiko eines Regressanspruches
eingesetzt werden kann. Ferner kénnen
sich im Falle einer HIV-Infektion unter
einer Tenofovir-Monotherapie entspre-
chende HIV-Resistenzen entwickeln
(vergl. Rubrik Forum).

Ausblick: Neue Substanzen

Entecavir (BMS) wird im Sommer 2006 in
Europa zugelassen werden. Bei Telbivu-
din (Novartis) sind die Phase-Ill-Studien
abgeschlossen und die Daten wurden
bereits bei den Zulassungsbehorden in
den USA eingereicht. Direkt antivirale
Medikamente, die derzeit entwickelt
werden und ab 2008 kommen werden,
sind das bereits erwahnte Tenofovir und
Clevudin.
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In Deutschland sind
ca. 500.000 Menschen
Trager des HBs-Antigens.
Genaue Zahlen liegen
allerdings nicht vor,
insbesondere da die
Hepatitis B haufig
Migranten aus Osteuropa
oder dem
Mittelmeerraum betrifft.

Die neuen Medikamente werfen auch
neue Fragen auf, beispielsweise welche
Reihenfolge von Medikamenten sinnvoll
ist oder ob primar Kombinationsthera-
pien besser sind. Diese Fragen werden
derzeit intensiv diskutiert, wobei die
Kosten der neuen Substanzen bei zum
Teil lebenslanger Therapie ein wichtiger
Aspekt sind. [ |
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Zulassung 2006

Phase llI-Studien

Interferon-alfa
Peg-IFNo-(2a)

Adefovir

Tenofovir

Telbuvidin

Tenofovir

Tab. 1: Medikamente zur Therapie der Hepatitis B

Webseite: http://www.kompetenznetz-hepatitis.de
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