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Therapie der Hepatitis B und C - Standards 2004

Treatment of hepatitis B and C - current standards

Uber eine Million Menschen sind allein in Deutschland an einer
chronischen Virushepatitis (B und/oder C) erkrankt. Fiir diese Pati-
enten ist das Risiko der Entwicklung einer Leberzirrhose und deren
Komplikationen (inkl. hepatozelluldires Karzinoms) erhoht. Die
therapeutischen Optionen haben sich in den vergangenen Jahren
insbesondere fiir die Hepatitis B deutlich erweitert. Bei der chroni-
schen Hepatitis C konnte die Kombinationstherapie Interferon-o
und Ribavirin optimiert werden, sodass heute eine apparente Vi-
ruseradikation bei {iber 60% der Patienten erzielt werden kann.

Therapieziele

Ziel der Behandlung ist die Verminderung der Symptome sowie
die Verhinderung von Spatfolgen der Erkrankung. Als partielles
Therapieansprechen gilt bei Patienten mit HBeAg-positiver
chronischer Hepatitis B die HBeAg/anti-HBe-Serokonversion,
bei Patienten mit einer HBeAg-Minusmutanten-Infektion die si-
gnifikante Reduktion der HBV-DNA im Serum (< 100000 Kopi-
en/ml). Die HBsAg/anti-HBs-Serokonversion zeigt bei allen Pati-
enten ein komplettes Therapieanprechen an. Die Verminde-
rung der Virdmie ist mit einer Verringerung der entziindlichen
Aktivitdt und Fibrogenese assoziiert (7).

Therapie der akuten Hepatitis B

Bei immunkompetenten Erwachsenen kann eine antivirale The-
rapie aufgrund der niedrigen Chronifizierungsrate (<5%) nicht
empfohlen werden. Fulminante Verldufe sollten friihzeitig in
ein Transplantationszentrum verlegt werden.

Indikation zur Therapie bei chronischer Hepatitis B

Eine chronische Hepatitis B sollte antiviral behandelt werden,
wenn die Transaminasen erhoht sind, histologisch zumindest ma-
Riggradige entziindliche Verdnderungen und ggf. fibrotische Ver-
dnderungen im Lebergewebe vorliegen und wenn im Serum rele-
vante Mengen an HBV-DNA (> 10%-10° Kopien/ml) nachgewiesen

wurden (hoch-replikative Hepatitis B). Bei Patienten mit hoher Vi-
rdmie und normalen Transaminasen (,Jmmuntoleranz*“) und bei
HBeAg-negativen Patienten mit niedriger Virdmie und nicht oder
nur gering erhdhten Transaminasen (niedrig-replikative Hepatitis
B) ist eine Therapie nicht erforderlich. Bei diesen Patienten sollten
regelmdfSige Kontrollen der Transaminasen erfolgen und ggf. die
Therapieindikation erneut gepriift werden (1,6,7).

Standardtherapie der chronischen Hepatitis B

Fiir die Therapie der chronischen Hepatitis B sind in Deutschland In-
terferon-o, Lamivudin (3'-Thiacytidin, ein Nukleosidanalogon) und
Adefovir (Nukleotidanalogon von Adenosin-Monophosphat) zuge-
lassen. Weitere Medikamente sind verfiigbar (Famciclovir, Tenofo-
vir, Emtricitabin), aber nicht fiir diese Indikation zugelassen. Eine Se-
rokonversion von HBeAg zu anti-HBe kann mit Interferon-c. in einer
Dosierung von 5-10 MIU dreimal wochentlich bzw. taglich fiir 4-6
Monate bei 25-50% der Patienten erreicht werden. Im Vergleich
hierzu kommt es bei 5-15% unbehandelter Kontrollpatienten zu ei-
ner spontanen HBeAg/anti-HBe-Serokonversion (1,6,7). Die HBV-
Genotypen A und B sprechen auf die Therapie mit Interferon-a
deutlich besser an als die HBV-Genotypen C und D (5).

Mit héheren Dosen und ldngerer Therapiedauer (bis 24 Monate)
kann bei bis zu 90% der Patienten mit HBeAg-negativer hochre-
plikativer chronischer Hepatitis B eine Verringerung der HBV-
DNA-Konzentration und eine Normalisierung der Transamina-
sen erreicht werden. Nach Absetzen der Therapie kommt es je-
doch bei der Mehrzahl der Patienten noch innerhalb eines Jah-
res zu einem Relapse (1,7,12).

Unter der Therapie mit Nukleosid- oder Nukleotidanaloga
kommt es nach einem Jahr Therapie bei 10-20% der Patienten
zu einer HBeAg/anti-HBe-Serokonversion. Lingere Therapie-
dauer erhoht die Serokonversionsrate. Im Gegensatz zu Interfe-
ron-o. kommt es nach Absetzen der Therapie mit Nukleosid-
oder Nukleotidanaloga gelegentlich zur Re-Serokonversion mit
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Wiederauftreten von HBeAg. Patienten mit einer hoch-replika-
tiven HBeAg-Minusvarianten-Infektion sprechen auf Nukleosid-
oder Nukleotidanaloga regelhaft sehr gut an, die dauerhaften vi-
rologischen Ansprechraten nach Absetzen der Therapie sind al-
lerdings niedrig (< 10%). Daher muss in dieser Patientengruppe
bei Einsatz dieser Substanzen auf eine langfristige, ggf. dauer-
hafte Therapie geachtet werden (1,6,7,12).

Die HBsAg/anti-HBs Serokonversionsraten sind bei Interferon-
behandelten Patienten méglicherweise etwas hoher als bei Pati-
enten, die mit einem Nukleosid- oder Nukleotidanalogon be-
handelt wurden (5-8% vs. < 5%) (1).

Leberzirrhose

Bei Patienten mit einer kompensierten Leberzirrhose kann In-
terferon-a eingesetzt werden, ist aber mit einem hohen Neben-
wirkungsprofil assoziiert (1). Im Einzelfall kann es unter Interfe-
ron-o zu einem Entziindungsschub (,,flare-up“) mit Dekompen-
sation der Leberfunktion kommen. Die Indikation fiir eine Inter-
feron-a-Therapie sollte vor dem Hintergrund einer sehr effekti-
ven und nahezu nebenwirkungsfreien Therapie mit Nukleosid-
oder Nukleotidanaloga sehr zuriickhaltend gestellt werden. La-
mivudin oder Adefovir kdnnen auch bei Patienten mit dekom-
pensierter Leberzirrhose eingesetzt werden und erreichen hier
oft auch eine Verbesserung der Lebersyntheseleistung mit klini-
scher Stabilisierung des Patienten (1,12).

»Nonresponder*

Patienten, bei denen eine vorangegangene Therapie mit Interfe-
ron-a nicht dauerhaft angesprochen hat, kénnen mit einem Nu-
kleosid- oder Nukleotidanalogon erfolgreich antiviral behan-
delt werden. Bei ,,Nonrespondern“ auf eine Therapie mit einem
Nukleosid- oder Nukleotidanalogon muss zwischen dem Auf-
treten einer Resistenzmutante (s.u.), mangelnder Compliance
und einer Reaktivierung nach Therapieende differenziert wer-
den. Letztere Patienten werden wieder gut auf das Nukleosid-
bzw. Nukleotidanalogon ansprechen, die Therapiedauer der
Zweittherapie muss insbesondere bei Vorliegen einer HBeAg-
Minusmutante ggf. dauerhaft sein (1,12).

Resistenzentwicklung

Unter der Therapie mit Interferon-o treten keine spezifischen
Resistenzmutanten auf. Bei immunkompetenten Patienten ent-
wickelt sich unter einer Therapie mit Lamivudin nach einem
Jahrin 14-32% und nach zwei Jahren in 26-58% eine Resistenz-
mutante. Unter Adefovir treten Resistenzmutanten bei weniger
als 2% der Patienten nach zwei Jahren Therapie auf. Lamivudin-
resistente HBV-Mutanten verbleiben sensitiv auf Adefovir, Ade-
fovir-resistente Mutanten sprechen auf Lamivudin an. Bislang
sind keine HBV-Mutanten beschrieben, die sowohl auf Lamivu-
din als auch auf Adefovir resistent sind (1,6, 12).

Kombinationstherapien

Weder die Kombination Interferon-a plus Nukleosid- oder Nuk-
leotidanalogon noch die Kombination zweier Nukleosid- oder
Nukleotidanaloga hat bislang eine verbesserte dauerhafte anti-
virale Effektivitdt gezeigt (5,9, 13). Die Kombination von Lami-
vudin und Adefovir kann aufgrund fehlender Kreuzresistenz im
Einzelfall bei Patienten mit fortgeschrittener Leberzirrhose und
Patienten nach Lebertransplantation diskutiert werden.
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Die chronische Hepatitis B kann entweder mit
Interferon-o oder mit Nukleosid- oder Nukleotidanaloga
antiviral behandelt werden. Die Konsensusempfehlungen
zur Differentialtherapie sind weltweit nicht einheitlich, die
Vor- und Nachteile der verschiedenen Medikamente miis-
sen individuell abgewogen werden. Zum aktuellen Zeit-
punkt kann eine Kombinationstherapie bei der chroni-
schen Hepatitis B nicht empfohlen werden.

Therapieziele

Als primdres Therapieziel einer antiviralen Therapie bei Patienten
mit Hepatitis C gilt heute der fehlende Nachweis Hepatitis C-spezi-
fischer RNA im Serum 6 Monate nach Therapieende mittels eines
sensitiven molekularen Nachweisverfahrens. Histologisch ist das
Fehlen von HCV-RNA am Ende der antiviralen Therapie von einer
deutlichen Verringerung der entziindlichen Aktivitdt und auch von
einem Riickgang der Fibrose begleitet (10, 15).

Therapie der akuten Hepatitis C

Die hohe Chronifizierungsrate der akuten Hepatitis C (50-80%)
rechtfertigt therapeutische Ansdtze zur Verhinderung eines
chronischen Verlaufs. Die Therapie sollte mit Interferon-a als
Monotherapie fiir 24 Wochen durchgefiihrt werden; Meta-Ana-
lysen weisen eine 30-40% Reduktion der Chronifizierungsrate
nach (11). Die bislang besten Ergebnisse mit einem dauerhaften
virologischen Ansprechen von 98% wurden mit einer Dosierung
von 5 MIU Interferon-a tiglich fiir 4 Wochen, gefolgt von 3x5
MIU Interferon-a {iber weitere 20 Wochen publiziert (4). Die
HCV-Genotypisierung und der quantitative HCV-RNA-Nach-
weis sind bislang ohne Einfluss auf die Therapieindikation und
die Dosis und Dauer einer Interferon-a-Therapie.

Indikation zur Therapie bei chronischer Hepatitis C
Eine Indikation zur Behandlung besteht bei allen Patienten mit
chronischer Hepatitis C,

die Beschwerden haben,

die unter Beriicksichtigung von Lebensalter und Komorbidi-
tdt ein Risiko fiir die Entwicklung einer Leberzirrhose und
deren Komplikationen haben,

von denen ein relevantes Transmissionsrisiko auf Dritte aus-
geht und

bei denen keine Kontraindikation fiir eine Therapie mit (pe-
gyliertem) Interferon-a allein oder in Kombination mit Riba-
virin besteht.

Standardtherapie der chronischen Hepatitis C

Die Standardtherapie der chronischen Hepatitis C ist die Kombina-
tion eines pegylierten Interferons mit Ribavirin. Die dauerhaften
virologischen Ansprechraten fiir die Kombinationstherapie Pegin-
terferon-a2a bzw. Peginterferon-a2b plus Ribavirin liegen bei 42 -
52% fiir den Genotyp HCV-1 und bei 76-84% fiir die Genotypen
HCV-2 und 3 (2,3,8,10). Patienten mit einer Genotyp-HCV-1-In-
fektion sollten iiber 48 Wochen, Patienten mit einer Genotyp-
HCV-2- oder -3-Infektion iiber 24 Wochen behandelt werden. Die
aktuellen Studien ergeben keine Empfehlung, die Hohe der Virus-
last vor Therapiebeginn fiir die vorgesehene Therapiedauer mit zu
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berticksichtigen (3). Patienten mit einer Kontraindikation fiir Riba-
virin sollten eine Monotherapie mit einem pegylierten Interferon
fiir 48 Wochen erhalten (10,15).

Der initiale Abfall der Viruslast besitzt eine hohe prddiktive Be-
deutung fiir das dauerhafte virologische Ansprechen. Der nega-
tive pradiktive Wert fiir Patienten, die zu Woche 12 der Thera-
pie nicht mindestens einen Abfall der Viruslast um zwei log-
Stufen gegeniiber der Virdmie vor Therapiebeginn aufweisen,
ist 97-100%. Hieraus resultiert die Empfehlung, die Therapie
nach 12 Wochen abzusetzen, wenn dieses initiale Kriterium
nicht erfiillt wird (2, 10).

Patienten mit normalen Transaminasen

Prospektive Verlaufsbeobachtungen zeigen, dass bei iiber 50%
der Patienten mit chronischer Hepatitis C und normalen Trans-
aminasen im Verlauf erh6hte GPT-Werte beobachtet werden
(14). Ferner sind bei einem Teil dieser Patienten klinisch rele-
vante histologische Verdanderungen (Metavir-Fibrosestadium >
F2) nachweisbar. Daher sollte auch bei Patienten mit chroni-
scher Hepatitis C und normalen Transaminasen die Indikation
zur Therapie gepriift werden. Die dauerhaften virologischen An-
sprechraten und das Nebenwirkungsprofil einer Kombinations-
therapie entsprechen denen bei Patienten mit chronischer He-
patitis C und erhéhten Transaminasen (14).

Leberzirrhose

Patienten mit chronischer Hepatitis C und einer kompensierten
Leberzirrhose im Stadium Child A und in ausgewdhlten Fillen
auch im Stadium Child B sollten antiviral behandelt werden.
Hier verdichtet sich die Datenlage, dass diese Patienten selbst
bei fehlender dauerhafter Viruseradikation von einer histologi-
schen Befundverbesserung profitieren und das Risiko der Ent-
wicklung eines hepatozelluliren Karzinoms verringert werden
kann. Bei Patienten mit einer dekompensierten Leberzirrhose
auf dem Boden einer chronischen Hepatitis C muss die Indikati-
on zur Lebertransplantation gepriift werden (10, 15).

Virologischer Relapse nach Therapie

Patienten mit einem Riickfall nach einer Interferon-o-Monothe-
rapie sollten kombiniert mit Peginterferon-o und Ribavirin be-
handelt werden. Fiir Patienten, die mit Genotyp HCV-1 infiziert
sind, sollte die Therapiedauer 48 Wochen, fiir Patienten, die mit
Genotypen HCV-2 oder HCV-3 infiziert sind, 24 Wochen betra-
gen (15).

»Nonresponder*

Eine Re-Therapie bei Nichtansprechen auf eine Therapie mit In-
terferon-a ist am ehesten fiir Patienten zu empfehlen, die ein
hohes Progressionsrisiko haben, in der Erstbehandlung bioche-
misch oder virologisch partiell angesprochen haben oder in der
Ersttherapie nur mit einer niedrigeren Interferon-a-Dosis oder
fiir eine kurze Therapiedauer behandelt wurden. Eine Re-Thera-
pie von ,Nonrespondern“ auf eine Interferon-a-Ribavirin-Kom-
binationsbehandlung sollte aufSerhalb von Studien nicht erfol-
gen. Die dauerhaften virologischen Erfolgsraten liegen nur bei
10-20% (15). Da der Alkoholkonsum die Progression zu einer
Leberzirrhose bei Patienten mit chronischer Hepatitis C be-
schleunigt, sollten die Patienten auf die Notwendigkeit einer Al-
koholrestriktion/-abstinenz eindringlich hingewiesen werden.

Die Standardtherapie der akuten Hepatitis C
ist eine 24-wochige Interferon-o-Monotherapie, wih-
rend die chronische Hepatitis C kombiniert mit einem
pegylierten Interferon-o und Ribavirin iiber 24 Wochen
(Genotyp HCV-2, -3) bzw. 48 Wochen (Genotyp HCV-1, -4)
behandelt wird.

Sowohl die chronische Hepatitis B als auch die akute und chroni-
sche Hepatitis C kénnen heute erfolgreich behandelt werden. Auf-
grund der z.T. geringen bzw. uncharakteristischen Symptomatik
der chronischen Virushepatitiden stellt die rechtzeitige Diagnose
der Infektion ein groRes Problem dar. Die Indikationen zur Thera-
pie sind gut definiert, fiir die Hepatitis B mehr als fiir die Hepatitis
C stellen sich verschiedene individuelle differentialtherapeutische
Uberlegungen. Wichtiger Faktor fiir den Therapieerfolg ist die
Compliance der Patienten. Daher sind Information, Motivation
und ggf. Behandlung der Nebenwirkungen wesentliche Aspekte
bei der antiviralen Therapie chronischer Virushepatitiden.
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