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Therapie der chronischen Hepatitis B

Die therapeutischen Mdoglichkeiten bei
chronischer Hepatitis-B-Virus(HBV)-Infek-
tion habensichindenletzten Jahrenerheblich
verbessert. Inzwischen sind in Europa5 Me-
dikamente zur Behandlung der chronischen
Hepatitis B zugelassen (Standard-Interfe-
ron-alpha, PEG-Interferon-alpha-2a, Lami-
vudin, Adefovir dipivoxil und Entecavir),
und fur das Nukleosid-Analogon Telbivudin
wird die Zulassung erwartet. Fir die langfri-
stige Kontrolle der HBV-Infektion bendtigt
die Mehrzahl der HBV-infizierten Patienten
eineantivirale Langzeittherapie tiber mehrere
Jahre. Nur bei einem kleinen Prozentsatz der
Patienten kann mit einer Kurzzeittherapie
(z.B. Uber 6—12 Monate) eineanhaltende Re-
mission der chronischen HepatitisB induziert
werden. Diemit der Langzeittherapieverbun-
dene Resistenzentwicklung gegentiber Nu-
kleos(t)id-Analoga stellt eine zunehmende
Herausforderung im therapeutischen Mana-
gement der HBV-Infektion dar. Dennoch
kann heutzutage bei rechtzeitiger Diagnose-
stellungdurch dieetablierten antiviralen The-
rapiestrategien in den meisten Féllen die Pro-
gression der Erkrankung zur Zirrhose und de-
ren Komplikationen verhindert werden. Der
Fruhdiagnose der chronischen Hepatitis B
durch HBsAg-Screening bel Risikogruppen
bzw. Patienten mit erhdhten Transaminasen
kommt daher eine entscheidende Bedeutung
im Management der HBV-Infektion zu.

Treatment of chronic hepatitis B

Many advances have been made over the
past decade in the treatment of chronic hepati-
tis B and especialy the availability of new
drugs has opened better strategies to control
viral replication. There are at least five li-
censed therapies for HBV infection: the
immunomodul ators interferon-alpha and peg-
interferon-alpha2aaswell asthe nucleos(t)ide
analogues Lamivudine, Adefovir dipivoxil,
Entecavir while the nucleoside-anaogue
Telbivudine will be approved in the near fu-
ture. To control HBV-infection, long-term
treatment for several yearsisneeded for most
of the HBV-infected patients. In only a small

proportion of the patients a sustained remis-
sion can be achieved after a short-term tresat-
ment period of 6 — 12 months. Unfortunately,
long-term treatment with the nucleos(t)ide is
associated with themajor risk to develop drug
resistance. Strategiesto achieve sustained re-
sponses and concepts to prevent progression
to cirrhosis as well as drug resistance will be
outlined in this communication.

Einleitung

Mit einer weltweiten Inzidenz von bis zu
500 Millionen Infizierten ist die Hepati-
tis-B-Virus(HBV)-Infektion eineder anwei-
testen verbreiteten Infektionskrankheiten. An
den Spétfolgen wie Leberzirrhose oder dem
hepatozelluléren Karzinom versterben jahr-
lich ca 1 Million Menschen. In Deutschland
|eben schatzungswei se 500.000 M enschen mit
chronischer HBV-Infektion, worunter sich mit
42% ein besonders hoher Anteill von Men-
schen mit Migrations-Hintergrund befindet
[1]. Be turkischstammigen Migranten be-
steht mit ca. 9% HBV-infizierten Personen
eine besonders hohe Pravalenzrate [2]. Risi-
kofaktoren fir die Infektion mit HBV sind in
Deutschland vor alem ein intravendser Dro-
genabusus, berufliche Exposition und promis-
kuitives Sexuaverhaten. Durch die Einfih-
rung der Hepatitis-B-Impfung im Kindesalter
und bel Risikogruppen sowiedurch verbesser-
te Hygienemal3nahmen, HBSAg-Screening
der Blutspender und die generelle aktive und
passive Immunisierung Neugeborener von
HBsAg-positiven Mttern hat die Rate der
HBV-Neuinfektionen in den letzten Jahren
abgenommen.

Die therapeutischen Mdglichkeiten bei
chronischer HBV-Infektion haben sich in
den letzten Jahren erheblich verbessert. In-
zwischen sind in Europa5 M edikamente zur
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Abb. 1. Weiterfuhrende Diagnostik bei HBsAg-
positiven Patienten. Die quantitative HBV-DNA-Be-
stimmung sollte mit einem sensitiven Test durchge-
fuhrt werden (Nachweisgrenze < 10° Kopien/ml
bzw. < 102 IU/ml). Neuere HBV-DNA-Tests messen
die Viruslast nach einem WHO-Standard in interna-
tionalen Einheiten pro ml (IU/ml). Dabei entspricht
11U ca. 5,2 - 5,8 Kopien (d.h. 2.000 IU/ml entspre-
chen ca. 10.000 Kopien/ml).

Abb. 2. Korrelation zwischen HBV-DNA-Konzen-
tration und Entwicklung von Komplikationen im
Langzeitverlauf (Mittel 11 Jahre) bei Patienten mit
chronischer HBV-Infektion. Ab einer HBV-DNA-
Konzentration > 10.000 Kopien/ml steigt das Risiko
fur die Entwicklung sowohl einer a) Leberzirrhose
als auch b) eines hepatozellularem Karzinoms
(HCC) signifikant an [3, 4].

Behandlung der chronischen Hepatitis B zu-
gelassen: die Immunmodulatoren Standard-
Interferon-alpha und PEG-Interferon-alpha-
2a(PEG-IFNa) sowiedie Nukleosid-Andoga
Lamivudin und Entecavir und das Nukleo-
tid-Analogon Adefovir dipivoxil. Fur das
Nukleosid-Analogon Telbivudin wird eine
Zulassung in Kirze erwartet. Weitere gegen
HBV wirksame Nukleos(t)id-Analoga wie
Emtricitabine, Clevudine, Tenofovir Diso-
proxil Fumarat, Pradefovir, Torcitabine,
Amodoxovir und Alamifovir befindensichin
der klinischen Entwicklung.

Diese bedeutsame Erweiterung der thera-
peutischen Optionen hat dazu gefuhrt, dafl3
heutzutage bei rechtzeitiger Diagnosestel-
lung der HBV-Infektionin denmeisten Féllen
die Progression der Erkrankung zur Zirrhose
und deren Komplikationen verhindert wer-
den kann. Der Fruhdiagnose der chronischen
HepatitisB durch HBsAg-Screening bei Risi-
kogruppen bzw. Patienten mit erhohten
Transaminasen kommt daher eine entschei-
dende Bedeutung im Management der HBV-
Infektion zu.

Diagnostik und Indikation zur
antiviralen Therapie

Mit dem Nachweis von HBSAg ist eine
Hepatitis-B-Virus-Persistenz gesichert. Ist
der Patient langer als 6 Monate HBSAg-posi-
tiv, liegt definitionsgemafd eine chronische
HBV-Infektion vor. Bei chronischer HBV-In-
fektion muf3 zwischen Patienten mit chroni-
scher Hepatitis B und inaktiven HBSAQ-Tré-
gern unterschieden werden. Die Hohe der
Hepatitis-B-Viramie (HBV-DNA quantita-
tiv) ist fur diese Differenzierung entschei-
dend (Abb. 1). So haben jungste Studien ein
deutlich erhdhtes Risiko fur die Entwicklung
von Leberzirrhose und HCC bereits bei Vor-
liegen einer HBV-DNA-Konzentration von >
10.000 Kopien/ml zeigen kénnen, und zwar
unabhangig von der Hohe der Transaminasen
(Abb.2) [3, 4]. Fur die Standardisierung der
HBV-DNA-K onzentrationsbestimmungen
wurde von der Weltgesundheitsorganisation
(WHO) vor kurzemdieEinheit “International
Standardized Unit (IU/ml)” eingefthrt. Eine
[U/ml HBV-DNA entspricht dabei ca. 5,2 —
5,8 Kopien/ml [5]. Einige neuere quantitative
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Abb. 3. Spektrum der HBeAg-positiven (Wildtyp) und HBeAg-negativen chronischen HBV-Infektion und
diagnostisch-therapeutischer Algorithmus anhand der Konstellation der quantitativen HBV-DNA- und
Transaminasen-Werte. Bei HBsAg-positiven Patienten ist zur Abklarung der Krankheitsaktivitat eine quanti-
tative Bestimmung der HBV-DNA notwendig. Der HBV-DNA-Grenzwert von 10.000 Kopien/ml fur die Diffe-
renzierung zwischen inaktivem (“gesunden”) HBsAg-Trager und Patienten mit chronischer Hepatitis B ist
nicht absolut validiert, bietet aber eine praktische Hilfe. Bei grenzwertigem Befund kann eine Leberbiopsie
zur Beurteilung der Krankheitsaktivitét/Fibrosestadium und Therapieindikation hilfreich sein.

HBV-DNA-Tests benutzen bereits die Ein-
heit “1U/ml”.

Bei replikativer chronischer Hepatitis B
kann eine Wildtyp- (HBeAg positiv, anti-
HBe negativ) oder Précore-Mutanten-HBV-
Infektion (HBeAg negativ und anti-HBe po-
sitiv) vorliegen, was sich anhand des
HBeAg-Status ablesen |&3t (Abb. 3).

Potentielle Kandidaten fir eine antivirale
Therapie sind Patienten mit HBsAg-positiver
chronischer Hepatitis und quantitativ nach-
weisbarer Virusreplikation von > 10.000
Kopien/ml, entsprechend ca. 2.000 1U/ml
(Abb. 3).

Die Differenzierung zwischen HBeAg-
positiver (Wildtyp) und HBeAg-negativer
(Précore-Mutante) chronischer Hepatitis B
spielt fur die Indikationsstel lung zur antivira-
len Therapie keine Rolle, kann aber hinsicht-
lich der Auswahl der Therapieform bzw. der
Therapiestrategie von Bedeutung sein.

Bei Patienten mit HBV-induzierter Zir-
rhose sollte jede mef3bare Virdmie Anlal3 zu
einer antiviralen Therapie geben, diedannin
der Regel mit Nukleos(t)id-Analoga zeitlich
unlimitiert erfolgt. Eine Therapie mit (PEG)-

Interferon alphaist bei fortgeschrittener Zir-
rhose Child B bzw. C kontraindiziert.
Inaktive chronische HBsAg-Trager (fru-
her as gesunder HBsAg-Tréger bezeichnet),
charakterisiert durch HBeAg-Negativitét und
anti-HBe-Positivitdt, sowie eine nicht mef3-
bare Hepatitis-B-Virdmie bzw. HBV-DNA
< 10.000 Kopien/ml mit normalen Transami-
nasen und histol ogisch unauffélligem Befund
(Nachweis einer minimalen Hepatitis ohne
signifikante Fibrose) bendtigen keineantivira-
le Therapie und sind von Patienten mit chroni-
scher HBeAg-negativer Hepatitis B (Précore-
M utanten-Infektion) abzugrenzen. Die Unter-
scheidung zwischen inaktiven HBSAQ-Tré-
gern und Patienten mit chronischer HBeAg-
negativer Hepatitis kann jedoch im Einzelfall
schwierig sein, da die Erkrankungsaktivitét
imVerlauffluktuiere kann; eine Verlauf sbeob-
achtung mit initial dreimonatigen Bestim-
mungen der HBV-DNA ist daher zwingend
erforderlich [6]. In unklaren Situationen (dis-
krepante Befunde: erhdhte ALT bei niedriger
HBV-DNA) kann eineL eberbiopsiedifferen-
tialdiagnostisch hilfreich sein (Abb. 3).
DieHohe der Transaminasen stellt keinen
verldldichen Parameter fur die Krankheits-
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Abb. 4. Stellenwert unterschiedlicher Surrogat-
Parameter hinsichtlich der Beurteilung des Lang-
zeiterfolgs einer antiviralen Therapie.

Abb. 5. Ausheilung der chronischen HBV-Infekti-
on mit HBsAg-Serokonversion bei einem HBeAg-
negativen Patienten mit Child-A-Zirrhose unter ei-
ner Langzeit-Lamivudin-Therapie (T. Berg, eigene
Beobachtung).

aktivitdt und die Langzeitprognose der
HBV-infizierten Patienten dar und ist fur die
Therapieindikationsstellung nur  begrenzt
verwertbar. Auch bei Patienten mit nur gering
erhéhten oder sogar normalen Transaminasen
besteht ein signifikantes Risiko fur die Ent-
wicklung HBV-assoziierter Komplikationen
wie der Zirrhose und desHCC [3, 4, 7].

Die immuntolerante Phase der HBV-In-
fektion, erkennbar an der Konstellation einer

hoch-replikativen HBeAg-positiven HBV-
Infektion mit normalen Transaminasen und
histologisch nur minimalen hepatitischen
Veranderungen, findet sich vor allembei jun-
gen Patienten mit vertikaler HBV-Transmis-
sion. Dadiese Patienten ein deutlich erhdhtes
HCC-Risiko haben und esim Verlauf mit zu-
nehmendem Alter der Patienten zu einem
Progref3 der Erkrankung kommen kann, ten-
dieren wir in dieser Situation meist zu einer
antiviralen Therapie. Der histologische Be-
fund kann fur die Therapieentscheidung zu-
sédtzlich hilfreich sein.

Therapieziele bei chronischer
Hepatitis B

Die Verhinderung der Komplikationen
der HBV-Infektion, das heifl3t Entwicklung
der Zirrhose und des hepatozelluléren Karzi-
noms(HCC), ist dasHauptziel der antiviralen
Therapie. Verschiedene Surrogatparameter
fr einen gunstigen L angzeitverlauf kommen
hierbei zum Einsatz (Abb. 4).

Die komplette und anhaltende Suppressi-
on der HBV-Replikation wird aufgrund der
bestehenden eindeutigen Korrelation zwi-
schen Hohe der Hepatitis-B-Virdmie und
Progression der Erkrankungen als wichtig-
ster Therapieendpunkt angesehen [3, 8]. Nu-
kleos(t)id-Analoga-L angzeitstudien konnten
eindeutig belegen, dald durch die langfristige
Suppression der Hepatitis-B-Viramie ein si-
gnifikanter Rickgang der histologischen ent-
zundlichen Aktivitdt und der Fibrose ein-
schliefdlich Reversion friher Zirrhose-Stadien
induziert werden kann, verbunden mit einer
Reduktion bzw. Verhinderung der Langzeit-
komplikationen (Zirrhose- und HCC-Ent-
wicklung) [8, 9, 10]. Im Rahmen der effekti-
ven Inhibition der HBV-Replikation 183t sich
auRBerdem eine Reduktion der HBV-Replika
tionsmatrize im Zellkern (covalently closed
circular (ccc)-DNA) nachweisen, verbunden
mit einem Rlckgang der Serum-HBsAg-
Spiegel [11]. Diese Befunde geben Hoffnung,
dai3langfristig unter einer effektiven antivira-
len Dauertherapie eine Ausheilung der
HBV-Infektion (HBsAg-Verlust) moglich
sein konnte (Abb. 5).

Ein HBV-DNA-Grenzwert, bel welchem
von einer stabilen Remission ausgegangen
werden kann, ist zwar nicht eindeutig defi-
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Tab. 1.

Therapie der chronischen Hepatitis B

Ubersicht tiber die in Deutschland zugelassenen Therapeutika zur Behandlung der chronischen Hepatitis B.

Medikament

Dosierung

Empfohlene Therapiedauer®

HBeAg-positive Patienten

HBeAg-negative Patienten

PEG-Interferon-
alfa-2a (Pegasys®©)?

180 g s.c. 1 x pro 48 Wochen

Woche

48 Wochen

Lamivudin (Zeffix©)

100 mg p.o. pro Tag

Adefovir (Hepsera®©)

10 mg p.o. pro Tag

Entecavir (Baraclude®©)

0,5 mg pro Tag bei version
unvorbehandelten

Patienten

1,0 mg/Tag bei

Lamivudin-Resistenz

12 Monate Uber
HBeAg-Serokon-

nicht definiert (mind. 2 — 5 Jahre),
bei Patienten mit fortgeschrittener
Fibrose/Zirrhose Dauertherapie®
bzw. Fortfiihrung der Therapie

bis zur HBsAg-Serokonversion

Interferon-alfa-2a oder 2b

(RoferonA®© oder IntronA©)

3 x5-6 Mio. IE s.c. -
pro Woche

5 — 6 Mio. IE s.c. taglich,
oder 9 — 10 Mio. IE s.c.
3 x pro Woche

4 — 6 Monate

12 Monate

1Bei nicht ausreichendem virologischem Ansprechen sollte ggf. nach 6-monatiger Therapiedauer ein alternatives Therapieschema er-
wogen werden (siehe Text, Abschnitt: Therapiedauer). 2PEG-Interferon-alfa-2b (Peglntron®©) ist ebenfalls bei chronischer Hepatitis B
wirksam, jedoch zur Zeit fiir diese Indikation in Deutschland nicht zugelassen. 3Cave: Schwere Reaktivierungen nach Absetzen moglich
(in Einzelfallen fulminantes Leberversagen).

niert[12]. Nach bisherigen Erfahrungen kann
aber von einer stabilen Remission ausgegan-
gen werden, wenn nach Therapieende eine
anhaltende Suppression der HBV-DNA auf <
10* Kopien/ml (entsprechend < 103 1U/ml)
oder besser auf < 103 Kopien/ml (entspre-
chend < 102 IU/ml) erreicht worden ist (so-
fern noch keine Zirrhose vorliegt) [3, 13].
Entsprechende Langzeitkontrollen sind fir
die Dokumentation dieses Therapieerfolgs
notwendig.

Bei Patienten mit HBeAg-positiver chro-
nischer Hepatitis B gilt die Serokonversion
von HBeAg zu anti-HBealsein Therapieend-
punkt. Mit der HBeAg-Serokonversion
kommt esin vielen Fallen zu einem Ubergang
in einen inaktiven HBsAg-Tragerstatus [12].
Langzeitverlaufsbeobachtungen zeigen je-
doch, dai3 die HBeAg-Serokonversion nicht
in jedem Fall mit einer Remission der HBV-
Infektion gleichzusetzen ist. Eine Reaktivie-
rung der Erkrankung mit “ Sero-Reversion”
(HBeAg wieder positiv) ist ebenso maoglich,
wie der Ubergang in eine HBeAg-negative
chronische Hepatitis (Préacore-Mutanten-1n-
fektion) mit dem Risiko der Zirrhose und
HCC-Entwicklung [7, 14, 15, 16]. Die

HBeAg-Serokonversion sollte daher nur in
Verbindung mit einer anhaltenden und kom-
pletten HBV-DNA-Suppression als progno-
stisch guinstiger Endpunkt betrachtet werden.

Eine Ausheilung der HBV-Infektion mit
Verlust des HBsAg und Bildung von anti-
HBs-Antikorpern wird mit den heutzutage
zur Verfligung stehenden Medikamenten nur
in Ausnahmeféllen (< 5%) erreicht und stellt
daher zwar ein optimales, jedoch bisher we-
nig realistisches Therapieziel dar [17, 18, 19,
20].

Therapie der chronischen
Hepatitis B

In Tabelle 1 sind die zugelassenen Thera
peutika zur Behandlung der chronischen He-
patitis B dargestellt. Prinzipiell kann die Pri-
mértherapie mit (PEG)-IFNo. oder einem
Nukleos(t)id-Analogon initiiert werden. Die
Ergebnisse einer (PEG)-IFNa- oder Nukle-
os(t)id-Analoga-basierten Therapie der chro-
nischen Hepatitis B lassen sich jedoch nicht
direkt miteinander vergleichen. Wahrend die
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Tab.2. HBeAg-Serokonversionsraten beim Ein-
satz verschiedener Substanzen zur Therapie der
chronischen Hepatitis B.

Medikament HBeAg-Serokon-

versionsrate in %

33%
32%
27%
29%
17 - 20%
29%
40%
12%
44%
21%
22%
33%

Standard-Interferon
PEG-IFNa-2a
PEG-IFNa-2a plus Lamivudin
PEG-IFNa-2b*
Lamivudin Jahr 1
Lamivudin Jahr 2
Lamivudin Jahr 3
Adefovir Jahr 1
Adefovir Jahr 4
Entecavir Jahr 1
Telbivudin* Jahr 1
Telbivudin* Woche 72

*bisher in Deutschland zur Therapie der HBV-In-
fektion nicht zugelassen.

(PEG)-IFNo.-Therapie aufgrund des Neben-
wirkungsprofils nur Uber einen begrenzten
Zeitraum erfolgen kann, werden die Nukle-
os(t)id-Analogain der Regel zur Langzeitthe-
rapie eingesetzt, da es bei Kurzzeitanwen-
dung (z.B. Uber 48 Wochen) nach Absetzen
der Therapie meist zu einem virologischen
Relapse kommt. Das Prinzip der (PEG)-
IFNa-Therapie basiert auf der (immunologi-
schen) Induktion einer anhaltenden Remissi-
on bei begrenzter Therapiedauer (z.B. Uber
6 — 12 Monate). Im Gegensatz dazu ist es das
Ziel der Langzeittherapie mit Nukleos(t)id-
Analoga, die Virusreplikation anhaltend zu
kontrollieren. Eine primére Kombinations-
therapie von Nukleos(t)id-Analoga oder von
(PEG)-IFNa plus Nukleos(t)id-Analogon ist
bisher nicht etabliert. Bei sekundédrem Thera-
pieversagen im Rahmen der Nukleos(t)id-
Analoga-Resistenzentwicklung kommen je-
doch bereits kombinierte Therapiestrategien
zum Einsatz (siehe Therapie der Resistenz).

Ergebnisse der Therapie der
chronischen Hepatitis B

Bei HBeAg-positiven Patienten

Eine Serokonversion von HBeAg zu
anti-HBewird bei ca. 30 —40% der Patienten
unabhdngig von der Therapieform erzielt
(Tab. 2) [12, 21]. Mit zunehmender Therapie-

dauer steigt die Serokonversionsrate an. Eine
kompl ette Suppression der HBV-DNA (<400
Kopien/ml bzw. < 102 IU/ml negativ) wird in
Abhangigkeit von der Therapieform bei 21 —
100% unter Therapie erreicht (Tab. 2). Eine
HBsAg-Serokonversion und damit Aushei-
lung der HBV-Infektion wird nach 48-wdchi-
ger PEG-IFNo-Therapie bei ca. 3% und im
Langzeitverlauf der Nukleos(ti)d-Analo-
ga-Therapiebel ca. 5% erzielt.

Bei HBeAg-negativen Patienten

Die Therapie der HBeAg-negativen chro-
nischen Hepatitis B mit (PEG-)Interferon ist
problematisch, da die Rickfallraten nach in-
itial erfolgreicher Behandlung hoch sind. Das
wesentliche Response-Kriterium bei dieser
Patientengruppe ist die effiziente Suppressi-
on der Hepatitis-B-Viramie (Negativierung
der HBV-DNA bzw. Reduktion auf < 10* Ko-
pien/ml) mit Normalisierung der Transami-
nasen.

(PEG)-IFNo. zeigt bel dieser Patienten-
gruppe initial gute virologische Ansprechraten
(63% HBV-DNA negativ nach 48 Wochen
Therapie) [19, 22]. Die Langzeit-Response-Rar
ten sind dlerdings niedrig und es kommt mit
zunehmender Dauer der Nachbeobachtung zu
einem kontinuierlichen Anstieg der virologi-
schen Relapse-Rate [23]. Aufgrund der hohen
viralen Relapse-Raten nach Thergpieende wird
bei HBeAg-negativer chronischer Hepatitis B
meist eine Langzeit-Nukleos(t)id-Analoga
Therapiefavorisiert [24, 25]. Dadie Ausgangs-
virudast bel HBeAg-negativen Patienten meist
niedriger ist, zeigt diese Patientengruppe ho-
here kompl ette virol ogische Response-Raten
(HBV-PCR negativ) als HBeAg-positive Pa-
tienten (Tab. 3).

Prognostische Faktoren fir
den Therapieerfolg

Eine hohe Entziindungsaktivitét (Trans-
aminasen > 2 — 5 x oberer Normwert) und
eine niedrige HBV-DNA z&hlen zu den glin-
stigen Faktoren fur die Induktion einer
HBeAg-Serokonversion. Diese Assoziation
findet sich sowohl bei der (PEG)-IFNa- wie
auch der Nukleos(t)id-Analoga-Therapie
[18, 26]. Der HBV-Genotyp ist ein weiterer
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Tab. 3. Antivirale Effektivitat von HBV-Polymerase-Inhibitoren bei HBeAg-positiven und -negativen Patienten.

Medikament

HBV-DNA-Abnahme (log) nach

1-jahriger Therapiedauer

HBV-DNA-Negativierung
(< 400 Kopien/ml) nach 1-jahriger
Therapiedauer

HBeAg- HBeAg- Lamivudin- HBeAg- HBeAg- Lamivudin-
positive negative Resistenz positive negative Resistenz
Patienten Patienten Patienten Patienten
Lamivudin [18, 19, 32] -5,8 4,2 - 40% 73% 1%
Adefovir [34, 36, 37 ] -3,57 -3,91 -4,0 21% 51% 26%
Entecavir [32, 38, 39] -6,9 -5,0 -5,1 67% 90% 19%
Telbivudin [40] 6,5 52 kreuzresistent 60% 88% kreuzresistent
—* - -5,5 - - 80 — 100%
Emtricitabine [41] —4,67 -4,12 kreuzresistent 39% 79% kreuzresistent

*Phase-llI-Studien werden zur Zeit durchgefihrt.

wesentlicher  Prognosefaktor  fur  die
HBeAg-Serokonversion, inshesondere bei
der (PEG)-IFNa-Therapie. Patienten mit
HBV-Genotyp-A-Infektion zeigen unter ei-
ner PEG-IFNo.-Therapie mit 47 — 52% deut-
lich hoéhere HBeAg-Serokonversionsraten
als Patienten mit HBV-Genotyp D (Serokon-
versionsrate ca. 22 — 25%) [18, 21, 27]. Auch
die seltenen Félle einer HBSAg-Serokonversi-
on und damit Ausheilung der HBV-Infektion
werden vor alem bei Patienten mit HBV-Ge-
notyp-A-Infektion beobachtet.

Therapiedauer

Solange es bei HBeAg-positiven Patien-
ten unter der antivirden Therapie (PEG-
IFNo- oder Nukleos(t)id-Analoga) nicht zu
einer HBeAg-Serokonversion gekommenist,
mufl3 von einem Relapse nach Absetzen der
Behandlung ausgegangen werden. Die Nu-
kleos(t)id-Analoga-Therapie sollte daher bis
zum Erreichen der HBeAg-Serokonversion
fortgeftihrt werden. Aufgrund desRisikosder
“Sero-Reversion” nach Absetzen der Be-
handlung wird eine zwoélfmonatige Therapie-
fortflihrung Uber die Serokonversion hinaus
empfohlen. Fur die PEG-IFNa ist eine léange-
re als 48-wochige Therapiedauer nicht eta
bliert.

Fur Patienten mit HBeAg-negativer chro-
nischer HepatitisB ist die optimale Therapie-
dauer noch unbekannt. PEG-IFNa. sollte in
diesen Féllen fur 48 Wochen und die Nukle-

os(t)id-Analoga fur mindestens 2 — 5 Jahre
gegeben werden. Kommt es nach Absetzen
der Therapie zu einem Relapse, sollte die ur-
springliche Behandlung wieder aufgenom-
men werden. Bel Patienten mit Zirrhose er-
folgt die Nukleos(t)id-Analoga-Therapie
unlimitiert bzw. bis zur HBsAg-Serokonver-
sion.

Therapie-Monitoring unter
Nukleos(t)id-Analoga

Die antivirale Effektivitét eines Nukle-
os(t)id-Analogons 183t sich anhand der Ge-
schwindigkeit und des Ausmalles des
HBV-DNA-Abfalls im Serum ableiten. Zur
Charakterisierung der antiviralen Wirksam-
keit unter einer Nukleos(t)id-Analogon-The-
rapiehat sichinternational folgende Termino-
logie durchgesetzt:

— Komplette virologische Response: Sup-
pression der HBV-DNA unter die Nach-
weisgrenze;

— inkomplette Response: signifikante Re-
duktion der HBV-DNA, jedoch ohne
komplette Suppression unter die Nach-
weisgrenze;

— priméres Therapieversagen: keinesignifi-
kante Reduktion der HBV-DNA (< 1 log-
Stufe);

— sekundéres Therapieversagen: Wiederan-
stieg der HBV-DNA > 1 log-Stufe vom
Tiefstpunkt nachinitialer Response( Abb.
6).
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Abb. 6. Terminologie fiir die unterschiedlichen
Formen der antiviralen Therapie-Response auf Nu-
kleos(t)id-Analoga.

Tab. 4. Kreuzresistenz-Analyse: Wirksamkeit unterschiedlicher Nukleos(t)id-
Analoga auf Lamivudin- oder Adefovir-Resistenz-assoziierte Polymerasegen-

Mutanten.

Wildtyp HBV LAM-Resistenz ADV-Resistenz

(L180M + M204V) (N236T, A181V)

Nukleosid-Analoga
Lamivudine + - +
Emtricitabine A - +
Clevudine + - +/—
Telbivudine A - +
Entecavir + +/— +
Nukleotid-Analoga
Adefovir + + -
Tenofovir A + (+)
Interferon + + +

Waéhrend einer Therapie mit Nukle-
os(t)id-Anaoga sollte die HBV-DNA in 3-
monatigen Absténden mittel s sensitiver Tests
(Sensitivitatslimit < 103 Kopien/ml, entspre-
chend ca. < 102 1U/ml) bis zur Suppression
unter die Nachweisgrenze gemessen werden.
Bei kompletter Response (HBV-DNA nega-
tiv) reichen im weiteren Verlauf 3- bis 6-mo-
natige Kontrollen der Viruslast aus. Ein An-
stieg der Viramie um > 1 log-Stufe vom
Tiefpunkt unter Therapie weist auf eine Resi-
stenzentwicklung hinund sollte—nach Best&
tigung durch kurzfristige Kontrolle—zur Um-
stellung des Therapieschemas fuhren
(Medikamenten-Compliance des Patienten
vorausgesetzt, Abb. 7). Eine direkte Bestim-
mung der resistenzassoziierten Mutanten be-
stétigt zwar die Diagnose, ist aber inder klini-
schen Routine meist nicht erforderlich.

Charakteristika der
HBV-Polymeraseinhibitoren
und Resistenzentwicklung

Diezur Therapieder chronischen Hepatitis
B eingesetzten nukleosidalen reversen Tran-
skriptaseinhibitoren lassen sich in Nukleosid-
und Nukleotid-Analoga einteilen und unter-
scheiden sich in ihrer Wirkungsweise, ihrer
antiviralen Aktivitét und ihrem Resistenzpro-
fil. Entecavir inhibiert beispielsweise ale 3
Aktivitdten der viraen Polymerase: die Ba-
sen-Priming-Reaktion, die virde Minus
strang- und die virae Plusstrang-Synthese,
wahrend Lamivudin ausschlieflich dievirale
Minusstrang-Synthese inhibiert und Adefo-
vir das Priming der reversen Transkription.

Innerhalb der Substanzklassen der Nu-
kleosid- bzw. Nukleotid-Analoga besteht eine
weitgehende Kreuzresistenz (Tab. 4). Wah-
rend HBV-Resistenzen gegentiber Nukleo-
sid-Anaoga durch Mutationen innerhalb der
Nukleosid-Bindungsstelle der HBV-Polyme-
rase entstehen, wird die Resistenz gegeniiber
Nukleotid-Analoga durch Mutationen, die auf
eine indirekte Weise die Konformation der
Bindungsstelleveréndern, vermittelt. Der anti-
virde Wirksamkeitsverlust ist bei nukleo-
tid-analoga-assoziierten  HBV-Polymerase-
genmutationen geringer ausgepragt, als bei
den nukleosid-analoga-assoziierten Muta-
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Abb. 7. Vorschlag zum diagnostischen und thera-
peutischen Vorgehen unter einer Monotherapie mit
Nukleos(t)id-Analoga in Abhangigkeit von der
HBV-DNA-Kinetik. Therapiewechsel aktuell emp-
fohlen als Kombinationstherapie von Adefovir plus
Lamivudin (=“add on”). In Zukunft kdnnte durch den
Einsatz potenterer HBV-Polymerase-Inhibitoren
(wie z.B. Entecavir oder Tenofovir) auch ein Wech-
sel auf eine Monotherapie ausreichend effektiv
sein.

Abb. 8. Rate der Lamivudin- (A) bzw. Adefovir- (B)
Resistenzentwicklung im Langzeitverlauf in Abh&n-
gigkeit von der frihen virologischen Response
(Suppression der HBV-DNA zur Woche 24 oder 48).
Bei Patienten mit friher kompletter virologischer
Response (HBV-DNA < 10° log Kopien/ml) ist die
Resistenzentwicklung sowohl gegentber Lamivu-
din als auch Adefovir gering.

tionen, weshalb man von einer héheren “ ge-
netischen Barriere” der Nukleotid-Analoga
gegenuber der klinischen Resistenzentwick-
lung (virologischer Durchbruch) spricht.

Diemit der Selektion von HBV-Mutanten
assoziierte Resistenz-Entwicklung gegen-
Uber Nukleos(t)id-Analogalimitiert in vielen
Féallen ihren effektiven Einsatz in der Lang-
zeitanwendung. Mehrere Studien belegenin-
zwischen, dald der erneute Anstieg der HBV-
Replikation als Folge der Resistenzentwick-
lung mit einem Progref3der HBV-Erkrankung
und deren Komplikationen assoziiert ist [10].
In Einzelfédllen (insbesondere bel Patienten
mit fortgeschrittener Fibrose bzw. Zirrhose)
kann der mit der Resistenzbildung verbunde-
ne deutliche Anstieg der HBV-Replikation
ein Leberversagen ausl dsen.

Eine genotypische Resistenz liegt vor,
wenn sich spezifische HBV-Polymerase-Mu-
tanten unter der Therapie mit Nukle-
os(t)id-Analoga beim Patienten nachweisen
lassen. Kommt esaufgrund der zunehmenden
Vermehrung der resistenten Mutanten-Popu-
lation zu einem Anstieg der HBV-DNA (> 1
log-Stufe) und der Transaminasen, spricht
man von einem viralen Durchbruch [28]. Bei
Lamivudin liegt die Resistenzrate im ersten
Therapigjahr bei ca. 24% und im 5. Jahr bei
ca. 70%/[29]. Unter Entecavir sind bei unvor-
behandelten Patienten im Verlauf von 2 Jah-
ren bisher keine Resi stenzmutanten beschrie-
ben worden. Im Gegensatz dazu liegt die
Entecavir-Resistenzrate bei mit Lamivudin
vorbehandelten Patienten bei ca. 9% nach 2
Jahren. Daten zur genotypischen Resistenz-
entwicklung gegentiber Telbivudin (d.h.
Nachweis Telbivudin-assoziierter Polymera-
segen-Mutationen) liegen bisher nicht vor.
Ca. 5% der Telbivudin-behandelten Patienten
zeigen aber einen virologischen Durchbruch
innerhalb eines Jahres. Unter Adefovir sind
im ersten Jahr der Therapie keine Resistenz-
entwicklungen beobachtet worden. Im Lang-
zeitverlauf Uber 5 Jahreliegt die genotypische
Resistenzrate bei 29% [30]. Gegentiber Teno-
fovir konnten bisher keine Resi stenzentwick-
lungen nachgewiesen werden.
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Faktoren, die die
Resistenzbildung beeinflussen

Hauptrisikofaktor fur die Entwicklung
bzw. die Selektion resistenter Mutanten ist
dieinkomplette Suppression der HBV-Repli-
kation unter Therapie. Diese enge Korrelati-
on zwischen dem Ausmal3 der virologischen
Response und dem Risiko der Resistenzhil-
dung im Langzeitverlauf der Therapie mit
Nukleos(t)id-Analoga konnte klinisch so-
wohl fur Lamivudin als auch fur Adefovir
nachgewiesen werden (Abb. 8) [30, 31]. Pati-
enten, dieinnerhalb der ersten 6 — 12 Monate
eine komplette Suppression der HBV-DNA
erreichen, haben ein sehr geringes Resistenz-
risiko (keine Replikation = keine Resistenz-
entwicklung), wéhrend die Resistenzrate >
60% erreicht, wenn sich trotz Behandlung
weiterhin eine hohe HBV-Replikation nach-
weisen 18, Die genetische Barriere einer
Substanz, das heif3t die spezifische Suszepti-
bilitdt gegeniiber HBV-Polymerasegen-Mu-
tationen, beeinfluf3t zusétzlich dasRisiko und
die Geschwindigkeit der Resistenzbildung.

Therapieoptionen bei
Resistenz gegen
Nukleos(t)id-Analoga

Therapie der
Lamivudin-Resistenz

Aufgrund der unterschiedlichen Resistenz-
profile kdnnen Petienten mit einer Resistenz
gegen Nukleosid-Andoga(z.B. Lamivudin) er-
folgreich mit einem Nukleotid-Analogon (z.B.
Adefovir) behandelt werden (Tab. 1, Abb. 7).
Aktuelle Studien zeigen jedoch, daf die se-
quentielle Monotherapie mit Nukleos(t)id-
Analoga, dasheifdt der Wechsel von einer La-
mivudin- auf eine Adefovir-Monotherapie,
Zu einer hohen Rate an genotypischen Adefo-
vir-Resistenzbildungen fihrt (bis20% nach 2
Jahren) [31]. Die Adefovir-Resistenzrate
kann jedoch deutlich reduziert werden, wenn
zusétzlich zur ADV-Behandlung dieLamivu-
din-Therapie beibehalten wird (“add on”-
Prinzip) [13]. Wesentliche Bedeutung fr das
erfolgreiche  Management der Lamivu-
din-Resistenz hat auch der Zeitpunkt der The-
rapieumstellung bei Nachweis einer Resi-

stenzbildung. Lampertico und Mitarbeiter
konnten zeigen, dal? bei nachgewiesener ge-
notypischer Lamivudin-Resistenz der sofor-
tige Therapiewechsel auf Adefovir plus Fort-
fuhrung der Lamivudin-Behandlung zu
einem signifikant besseren Therapieanspre-
chen fihrt, alswenn die Therapie erstim spé-
teren Verlauf der Resistenzentwicklung (bel
hoher Virémie und erhéhten Transaminasen)
umgestellt wird [13]. Diefriihzeitige Umstel -
lung auf Adefovir unter Fortfihrung der
Lamivudin-Therapie stellt somit aktuell die
optimale Therapieoption bei Lamivudin-Re-
sistenz dar.

Entecavir ist auch bel Lamivudin-Resi-
stenz wirksam. Die antivirale Aktivitét ist je-
doch geringer ausgeprégt alsbei unvorbehan-
delten Patienten und erfordert daher eine
hohere Dosierung. Unter einer Therapie mit
1 mg/d p.o. kann eine Reduktion der HBV-
DNA um ca. 5,4 10og-Stufen induziert werden.
Eine Suppression der HBV-DNA unter die
Nachweisgrenze wird jedoch nur in 19%
nach einem Jahr erzielt [32].

Tenofovir hat bisher diehdchsteantivirae
Effektivitat bei Lamivudin-Resistenz gezeigt
[33]. Nach unseren Erfahrungen kommt es
innerhalb eines Jahres zu einer kompletten
Suppression der HBV-DNA in nahezu allen
Féllen.

Therapie der Adefovir-Resistenz

Die Nukleosid-Analoga (Lamivudin, En-
tecavir und Telbivudin) sind bei Adefo-
vir-Resistenz wirksam [34]. Dadie Mehrzahl
der Adefovir-resistenten Patienten bereitsmit
Lamivudin vorbehandelt wurde, wird auf-
grund des hohen Risikos der erneuten Lami-
vudin-Resistenzentwicklung eine Fortfuh-
rung der Adefovir-Therapie empfohlen (“add
on”).

Inkomplette Response auf
Adefovir

Ein signifikanter Prozentsatz der Adefo-
vir-behandelten Patienten zeigt trotz regel-
mal3iger M edikamenteneinnahme ein inkom-
plettes virologisches Ansprechen, welches
durch eine persistierend hohe HBV-Replika-
tion innerhalb der ersten 6 — 12 Therapiemo-
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nate gekennzeichnet ist. Dieses primére The-
rapieversagen steht nicht im Zusammenhang
mit einer genotypischen Adefovir-Resistenz
und ist daher von einem sekundéren Thera-
pieversagen im Rahmen der Resistenzhil-
dung abzugrenzen. Eine hohe Virdmie und
eine genotypische Lamivudin-Resistenz
scheinen Risikofaktoren fUr das primére The-
rapieversagen darzustellen. Tenofovir (300
mg/Tag) hat sich in dieser Situation als &u-
[3erst effektive Therapieoption erwiesen [35].
Alternativ kann der Versuch einer Kombina-
tionstherapie mit Lamivudin bzw. Entecavir
plus Adefovir unternommen werden.

Zusammenfassung und
Ausblick

Mit der Einfuhrung von PEG-1FNa haben
sich die therapeutischen Optionen fir Patien-
ten mit chronischer Hepatitis B erweitert. Von
dieser zeitlich begrenzten Therapie profitiert
alerdings langfristig nur ein geringer Pro-
zentsatz aler HBV-infizierten Patienten. Un-
ter Einbeziehung von Prognoseparametern
sowieder HBV-DNA-Kinetik unter Therapie
ist es moglich, sowohl besonders fur die
PEG-1FNo.-Therapie geeignete Patienten aus-
zuwahlen, a's auch friihe Therapie-"Stop-Re-
geln" bei Nonresponse zu etablieren. Die bis-
herige Datenlage unterstlitzt noch nicht den
generellen Einsatz einer initialen Kombina-
tionstherapie mit PEG-IFNa plus Lamivu-
din, wenngleich dieser Ansatz aufgrund der
nachgewiesenen stérkeren HBV-DNA-Sup-
pression sowieder signifikanten Senkung der
Lamivudin-Resistenzrate weiter verfolgt
werden sollte.

Die Mehrzahl aller Patienten mit chroni-
scher Hepatitis B benétigt jedoch eine antivi-
rale Langzeitbehandlung. Ziel der antiviralen
Therapie mit Nukleos(t)id-Analoga ist eine
maoglichst rasche und komplette Suppression
der HBV-Replikation. Unter dieser Voraus-
setzung scheint auch aktuell eineinitiale Mo-
notherapiemit Lamivudin oder Adefovir ver-
tretbar zu sein. Eine Kombinationstherapieist
indiziert, wenn es unter einer Monotherapie
zur Resistenzbildung kommt, und sollte mit
zwel Substanzen erfolgen, die untereinander
nicht kreuzresistent sind (d.h. Nukleo-
sid-Anaogon plus Nukleotid-Analogon).
Ein priméresinkomplettes virologisches An-

sprechen stellt heutzutage das Hauptproblem
bei der Nukleos(t)id-Analoga-Therapie dar.
Dieunter der Behandlung persistierende Vir-
amie kann nicht nur zu einer Progression der
Erkrankung filhren, sondernist auchmiteiner
hohen Rate an Resistenzentwicklungen
assoziiert. Bel inkompletter virologischer
Response sollte daher friihzeitig (vor Resi-
stenzentwicklung) ein alternatives Thera-
pieschema eingesetzt werden (z.B. Lamivu-
din plus Adefovir Kombination (Abb. 7). Es
ist zu erwarten, dal3 die neuartigen und im
Vergleich zu Adefovir und Lamivudin stérker
antiviral wirksamen I nhibitoren der HBV-Po-
lymerase wie Entecavir, Telbivudin, Tenofo-
vir, oder Clevudin dietherapeutischen Optio-
nen bei der chronischen HBV-Infektion
weiter verbessern werden. Inwiefern mit die-
sen Substanzen langfristig auch in der Mono-
therapie das Problem der Resistenzentwick-
lung glinstig beeinflu® werden kann, muf3
durch Studien gepruft werden.
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