FORTBILDUNG - LEITLINIEN

Leitlinien Hepatitis B

Die DGVS hat die Leitlinie zur Hepatitis B aktualisiert. Die Gesellschaft ist dabei im Wesentlichen den Empfehlungen
der europdischen Lebergesellschaft gefolgt, die 2017 publiziert wurden.

Bei der Erstdiagnose einer Hepatitis B
sollte neben Anamnese und klinischer
Untersuchung sowie spezifischer sero-
logischer Labordiagnostik (Tab. 1) eine
Koinfektion HCV, HDV und HIV bzw.
eine HEV-Infektion ausgeschlossen
werden. Der Hepatitis-A Immunstatus
ist wichtig fur die Frage nach einer ent-
sprechenden Impfung. Ferner sollten
die Leberfunktion Uberprift und ein
Ultraschall des Abdomens durchge-
fahrt werden. Entsprechend der Labor-
konstellation werden verschiedene
Verlaufsformen der Hepatitis B und
Hepatitis B/D unterschieden (Tab. 2).
Familienmitgliedern bzw. Partnern
sowie engen Kontaktpersonen HBV-
Infizierter sollen eine HBV-Diagnostik
und eine Impfung angeboten werden.
Bei positiven anti-HDV sollte ein Virus-
nachweis mittels HDV-RNA erfolgen.

VERLAUFSKONTROLLEN
Grundséatzlich sind regelmaBige Kon-
trollen bei Menschen mit chronischer
Hepatitis B indiziert. Die Intervalle der
Verlaufsuntersuchungen bei Unbehan-
delten hangen vom klinischen Verlauf
ab und mussen individuell festgelegt
werden (Entzlndliche Aktivitat? Hohe
der Virdmie? Vorliegen einer Leberzir-
rhose? Risiko flUr die Entwicklung
eines HCC?) (Tab. 3). Eine quantitative
Einpunkt-Bestimmung des HBsAg in
Kombination mit der Virdmie (HBV-
DNA <2.000 IU/ml und HBsAg <1.000
IU/ml) kann mit einem pradiktiven
Wert von 90% einen inaktiven HBsAg-
Trager identifizieren. Eine quantitative
HBsAg Bestimmung kann daher in be-
stimmten Situationen sinnvoll sein.
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Tab 1 Serologische Diagnostik bei V.a. chronische HBV-Infektion:
Initial: HBsAg und Anti-HBc;

->

=->

-

falls beide positiv:

HBeAg, Anti-HBe;

Anti-HBc-IgM (bei DD: akute Hepatitis B);
HBV-DNA quantitativ;

Anti-HDV

falls HBsAg isoliert positiv:

HBsAg-Bestatigungstest (Ausschluss einer falsch positiven Reaktion);
ggf. HBV-DNA (DD: akute/okkulte HBV-Infektion)

nach 2-4 Wochen: Kontrolle Anti-HBc

falls nur Anti-HBc positiv:

Anti-HBs

- falls positiv: ausgeheilte Hepatitis B,

- falls negativ: Anti-HBc bestatigen,

- wenn bestitigt: ,,anti-HBc only“-Status, bei klinischen Symptomen oder
Frage der Infektiositat: HBV-DNA quantitativ

- wenn HBV-DNA positiv: okkulte HBV-Infektion

Tab 2 Verlaufsformen der Hepatitis B/D

Akute Hepatitis B:

- HBsAg positiv und Anti-HBc-IgM hoch positiv;
- bei fehlendem HBsAg: HBeAg, HBV-DNA
- Verlauf <6 Monate

Chronische - HBsAg+ >6 Monate

Hepatitis B: - HBeAg+ oder HBeAg-

HBeAg+ chro- - persistierend oder intermittierend erhdhte ALT/GPT-Werte
nische Hepatitis B - HBV-DNA initial >2.000 1U/ml

HBeAg- chro- - wenn vorhanden: Leberhistologie mit Zeichen der

nische Hepatitis B chronischen Hepatitis

HBsAg-Trager-

- HBsAg+ >6 Monate
- persistierend normale ALT/GPT Werte

Status: Y . - -
HBeAg-+ chronische " Leber_b/opSIe (optional) ohne wesentliche Hepatitis
HBV-Infektion (Grading 0 - 1 nach Desmet)
. - hochvirdmisch: HBeAg+; HBV-DNA >2.000 IU/ml (selten:
HBeAg- chronische HBeA v bei HBeA . HBV Vari
HBV-Infektion HBeAg negativ bei HBeAg-negativen arianten)
- inaktiv: HBeAg negativ; HBV-DNA < 2.000 IU/ml
Ausaeheilte - Nachweis von Anti-HBc und Anti-HBs =10 IU / |
H 9 titis B: - HBsAg negativ
epatitis B: - HBV-DNA negativ*
. - Nachweis von Anti-HBc (bestatigt)
SX:tci’?I-rlfgcl':Lonl T - HBsAg negativ, Anti-HBs negativ oder <10 1U / |
» y - HBV-DNA negativ*
- normale ALT/GPT Werte
Okkulte - Nachweis von Anti-HBc (bestatigt)

HBV-Infektion

Hepatitis Delta

- HBsAg negativ

- HBV-DNA positiv (=20 1U/ml)*

- HBsAg positiv

- Anti-HDV positiv

- falls HDV-RNA positiv: aktive Infektion

*in Ausnahmefallen kann auch bei einer ausgeheilten Hepatitis B mittels PCR noch HBV in minimalen Mengen
nachweisbar sein (d.h. <20 IU / ml)
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THERAPIEINDIKATION
Alle Patienten mit chronischer Hepati-
tis B sind grundsatzlich Kandidaten flr
eine antivirale Therapie. Eine sichere
Indikation zur Behandlung der chro-
nischen Hepatitis B (HBeAg-positiv oder
HBeAg-negativ) liegt vor bei
e Virusreplikation von =2.000 1U/ml
und
e entzindliche Aktivitat mit wieder-
holt erhéhten Transaminasen
und
e unter Bericksichtigung von Lebens-
alter und Begleiterkrankungen mit
erhéhtem Risiko fir eine Leberzir-
rhose und HCC.
Die Hohe der Transaminasen allein ist
kein zuverlassiger Parameter fir die
Abschatzung der Krankheitsaktivitat.
Bei nicht eindeutiger Indikation sollten
Viruslast und Transaminasen in drei-
monatigen Abstanden kontrolliert wer-
den. In unklaren Situationen (z.B. HBV-
DNA im Serum >2.000 IU/ml und nor-
malen oder nur minimal erhdéhten bzw.
fluktuierenden Transaminasen) kann
eine nichtinvasive transiente Elasto-
graphie oder Leberbiopisie sinnvoll
sein. Dies gilt insbesondere fir Pati-
enten jenseits des 30. Lebensjahres.
Auch bei normalen oder nur minimal
erhdhten Transaminasen im Serum
kdnnen eine Entzindung und/oder
eine signifikante Fibrose in der Leber
vorliegen, die dann eine Therapie-Indi-
kation begriinden kénnen. Die Elasto-
graphie ist zuverlassig beim Nachweis
einer fortgeschrittenen Fibrose/Zirrho-
se sowie zum Ausschluss einer Fibrose.
Die Leberbiopsie ist hilfreich zur Ein-
stufung der entzindlichen Aktivitat.
Patienten mit einer Virdmie =2.000 U/
ml und wiederholt erhéhten Transami-
nasen sollten therapiert werden. Eine
klare Indikation besteht bei Patienten
mit Leberzirrhose unabhangig von der
Hbéhe der Virdmie sowie bei Patienten

Tab 3 Algorithmus zur Verlaufskontrolle einer chronischen HBV-Infektion

-> Kontrollintervall: Bei allen Patienten im ersten Jahr mind. 3x, anschlie-
Bend je nach klinischer Aktivitét der Erkrankung alle 3-12 Monate Trans-
aminasenaktivitidt und HBV-DNA quantitativ bestimmen
e bei Vorliegen einer Leberfibrose oder -zirrhose Kontrolle alle 6 Monate
¢ Ultraschall des Abdomen und ggf. AFP zur HCC-Surveillance (siehe auch 1.8)

-> Bei Patienten mit chronischer Hepatitis B alle 6 Monate:
- Klinische Chemie (Leberentziindungs- und Lebersynthese-Parameter,

Blutbild, Prothrombinzeit)
— HBV-DNA (quantitativ)

- HBeAg (sofern initial positiv), wenn negativ: Anti-HBe
- HBsAg (g9gf. quantitativ), wenn negativ: Anti-HBs (Frage: Ausheilung)

-> Bei Patienten mit chronischer HBV-Infektion
e HBV-DNA <2.000 und HBsAg <1.000 IU/ml: alle 12 Monate
e HBV-DNA <2.000 und HBsAg >1.000 IU/ml: alle 6 Monate
- HBeAg, wenn negativ: Anti-HBe, HBsAg kontrollieren (ggf. quantitativ)
- wenn HBsAg negativ: Anti-HBs (Frage: Ausheilung?)
- bei Anstieg der Transaminasenaktivitat tiber den Normwert :

siehe chronische Hepatitis B

Abb 1 Algorithmus zur Therapieindikation der chronischen Hepatitis B

( Chronische HBV-Infektion (HBsAg positiv) il

[ Zirrhose (histologisch, Fibroscan, Laborchemisch, klinisch) |

NEIN I

( HBV-DNA >2.000 IU/mi | HBV-DNApositv* (PCR) |
| NEIN NEIN |
Ausschluss anderer Hepatitis: ALT m Kontrolle alle
Lebererkrankungen®, wiederholt erhdht 3-8 Monate
Kontrolle alle 3-12 (>ULN) und/oder
Monate** Fibrose® * Sensitiver Assay (zB. <12 Uf)
* bei erhdhter ALT
NEIN JA $ Histologisch 2F2 Desmet
= Therapie kann aufgrund anderer
Indikationen erfolgen (Prophylaxe,
Kontrolle alle Therapie extrahepatische Manifestationen,
6-12Monate** Verhinderung von Transmission, HCC Risiko)

mit hepatozelluldarem Karzinom (HCC).
Die antivirale Therapie hat einen glins-
tigen Einfluss auf die Prognose.

Bei hochvirdmischen HBeAg-positive
Patienten mit normalen Transamina-
sen (,immuntolerante Patienten®) be-
steht keine dringende Behandlungs-
indikation, lediglich tGber 30jahrige
sollten behandelt werden aufgrund
eines erhdhten Risikos flr histolo-
gische Veranderungen und HCC-Ent-
wicklung. Berufliche und soziale As-
pekte wie Stigmatisierung, drohendes
Berufsverbot, erhdhtes Transmissions-
risiko usw. kdnnen ebenfalls eine Indi-
kation zur Behandlung darstellen.

THERAPIE

Flr die Therapie stehen zwei unter-
schiedliche Therapiekonzepte zur Ver-
figung: Pegyliertes Interferon alfa
(PEG-IFN) und Nukleosid- bzw. Nukle-
otid-Analoga, vorzugsweise Entecavir
(ETV) oder Tenofovir (TDF oder TAF).
Bei der Auswahl sollen das Stadium
der Lebererkrankung, Komorbiditaten
(v.a. Niereninsuffizienz und Knochen-
dichteminderung) und Begleitumstan-
de (z.B. Schwangerschaft, Kinder-
wunsch, Transplantation), die Hohe
der HBV-DNA sowie eventuelle Vor-
therapien berucksichtigt werden. Eine
Kombinationtherapie mit pegyliertem
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Interferon alfa (PEG-IFN) und einem
Nukleos(t)idanalogon kann derzeit
nicht empfohlen werden.

Bei einem Abfall der glomerlularen Fil-
trationsrate, einer Tubulopathie, einer
Hypophosphatamie <1 mg/dl und bei
erhdhtem Frakturrisiko unter TDF
sollte auf eine andere Substanz ge-
wechselt werden.

THERAPIE-MONITORING

Bei Therapie mit Nukleos(t)id-Analo-
ga werden vor Therapie bzw. zum
Therapie-Monitoring folgende Unter-
suchungen empfohlen:

Vor Therapie

e HBV-DNA quantitativ
e klinisch-chemische Labortests
e HBeAg / Anti-HBe

e Quantitative Bestimmung des
HBsAg

Wahrend der Therapie

e HBV-DNA quantitativ: im ersten
Jahr alle 3 Monate

* nach dem 1. Jahr bei virologischem
Ansprechen kann das Intervall auf
alle 6 Monate verlangert werden

¢ Resistenz-Varianten bei nicht aus-
reichendem Therapieansprechen
oder Verdacht auf Resistenzent-
wicklung

e HBeAg (falls positiv) alle 6-12 Mo-
nate, bei Verlust Anti-HBe

* HBsAg quantitativ
e Klinisch-chemische Labortests
alle 3 Monate

RESISTENZ

Bei persistierender HBV-DNA <2.000
IU/ml unter Behandlung mit Tenofovir
(TDF oder TAF) oder ETV ist keine An-
passung der Behandlung notwendig,
wenn keine Zirrhose und kein Anhalt
fUr Resistenz oder Nicht-Ansprechen
vorliegt. Bei partiellem Therapiean-
sprechen oder Nonresponse soll zu-
nadchst die Therapieadharenz des Pa-
tienten Uberprift werden. In klinischen
Kohorten waren bis zu 30-40% aller
virologischen Durchbriiche mutmaB-
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lich auf unregelmaBige Medikamen-
teneinnahmen zurtckzufihren.

THERAPIEENDE

Bei HBeAg-negativen Patienten ohne
fortgeschrittene Leberfibrose kann
eine Therapie mit Nukleos(t)id-Analo-
ga vor HBsAg Verlust beendet wer-
den, wenn die HBV-DNA mindestens
drei Jahre negativ bzw. nicht quantifi-
zierbar war und eine engmaschige
Kontrolle nach Therapiestopp gewahr-
leistet ist.

Bei Patienten mit Leberzirrhose sollte
die Therapie aus Sicherheitsgriinden
erst nach HBsAg-Verlust mit Nachweis
von anti-HBs oder nach einer Konsoli-
dierungstherapie von 6-12 Monaten
nach Therapieende und HBsAg Verlust
abgesetzt werden.

Bei HBeAg-positiven Patienten kann
die antivirale Therapie 12 Monate nach
HBeAg-Verlust und anti-HBe-Serokon-
version beendet werden. Vor Beendi-
gung der Therapie sollte die HBV-DNA
negativ bzw. nicht quantifizierbar sein.

SCHWANGERSCHAFT

Bei HBsAg-positiven Patientinnen soll

eine regelmaBige (mindestens alle drei

Monate) Bestimmung von ALT und

HBV-DNA wahrend der Schwanger-

schaft und mindestens bis 6 Monate

nach Entbindung durchgefihrt wer-
den wegen des Risiko eines Flares.

Waurde bisher keine antivirale Therapie

durchgeflihrt, soll eine Therapie wah-

rend der Schwangerschaft angeboten
werden bei:

a) Aktiver Hepatitis, gemaR den Emp-
fehlungen flUr nicht schwangere
Frauen.

b) Vorliegen einer HBV-DNA Konzen-
tration >200.000 IU/mL, um das Ri-
siko einer vertikalen Transmission
(Mutter-Kind Ubertragung) zu redu-
Zieren.

Eine Therapie zur Verhinderung der
Mutter-Kind-Ubertragung sollte hier
moglichst frih, idealerweise vor der
32. Schwangerschaftswoche aber
nach dem 1. Trimenon begonnen wer-
den, um eine ausreichende Senkung
der Viruslast zu erreichen.

Die Nukleos(t)idanaloga, die bei
Schwangeren untersucht wurden, sind
Lamivudin, Telbivudin und Tenofovir
(TDF). Tenofovir (TDF) sollte bevor-
zugt eingesetzt werden.

PRAVENTION BEI
IMMUNSUPPRESSION

Das Risiko einer HBV-Reaktivierung
hangt vom serologischen Status des
Patienten und von der eingesetzten
immunsuppressiven Therapie ab und
kann grob in hohes (>10%), moderates
(1-10%) oder niedriges Risiko (<1%)
eingeteilt werden.

BsAg+-Patienten

e mit hohem Risiko und mit modera-
tem Risiko sollten behandelt
werden;

e mit niedrigem Risiko sollen mindes-
tens alle 8 Wochen kontrolliert
ggfs. behandelt werden

HBsAg- und Anti-HBc+-Patienten

e bei geplanter B-Zell depletieren-
der Immunsuppression oder
Stammzell-/Knochenmarktrans-
plantation antivirale Behandlung

e bei Immunsuppression mit mode-
ratem oder niedrigem Reaktivie-
rungsrisiko engmaschige Kontrol-
len ggf. Behandlung

e bei geplanter lokaler HCC-Therapie
(TACE, perkutan/lokal ablative Ver-
fahren, Resektion) Behandlung
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