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The ra pie der chro ni schen He pa ti tis B

Die the ra peu ti schen Mög lich kei ten bei
chro ni scher He pa ti tis-B-Vi rus(HBV)-In fek -
ti on ha ben sich in den letz ten Jah ren er heb lich 
ver bes sert. In zwi schen sind in Eu ro pa 5 Me -
di ka men te zur Be hand lung der chro ni schen
He pa ti tis B zu ge las sen (Stan dard-In ter fe -
ron-al pha, PEG-In ter fe ron-al pha-2a, La mi -
vu din, Ade fo vir di pi vo xil und En te ca vir),
und für das Nu kleo sid-Ana lo gon Tel bi vu din
wird die Zu las sung er war tet. Für die lang fri -
sti ge Kon trol le der HBV-In fek ti on be nö tigt
die Mehr zahl der HBV-in fi zier ten Pa ti en ten
eine an ti vi ra le Lang zeit the ra pie über meh re re 
Jah re. Nur bei ei nem klei nen Pro zent satz der
Pa ti en ten kann mit ei ner Kurz zeit the ra pie
(z.B. über 6 – 12 Mo na te) eine an hal ten de Re -
mis si on der chro ni schen He pa ti tis B in du ziert 
wer den. Die mit der Lang zeit the ra pie ver bun -
de ne Re si stenz ent wick lung ge gen über Nu -
kle os(t)id-Ana lo ga stellt eine zu neh men de
Her aus for de rung im the ra peu ti schen Ma na -
ge ment der HBV-In fek ti on dar. Den noch
kann heut zu ta ge bei recht zei ti ger Dia gno se -
stel lung durch die eta blier ten an ti vi ra len The -
ra pie stra te gi en in den mei sten Fäl len die Pro -
gres si on der Er kran kung zur Zir rho se und de -
ren Kom pli ka tio nen ver hin dert wer den. Der
Früh dia gno se der chro ni schen He pa ti tis B
durch HBsAg-Scree ning bei Ri si ko grup pen
bzw. Pa ti en ten mit er höh ten Trans ami na sen
kommt da her eine ent schei den de Be deu tung
im Ma na ge ment der HBV-In fek ti on zu.

Tre at ment of chro nic he pa ti tis B

Many ad vances have been made over the
past de cade in the treat ment of chronic hep a ti -
tis B and es pe cially the avail abil ity of new
drugs has opened better strat e gies to con trol
vi ral rep li ca tion. There are at least five li -
censed ther a pies for HBV in fec tion: the
immunomodulators in ter feron-al pha and peg -
interferon-alpha 2a as well as the nucleo s(t)ide 
an a logues Lamivudine, Adefovir dipivoxil,
Entecavir while the nucleoside-an a logue
Telbivudine will be ap proved in the near fu -
ture. To con trol HBV-in fec tion, long-term
treat ment for sev eral years is needed for most
of the HBV-in fected pa tients. In only a small

pro por tion of the pa tients a sus tained re mis -
sion can be achieved af ter a short-term treat -
ment pe riod of 6 – 12 months. Un for tu nately,
long-term treat ment with the nucleos(t)ide is
as so ci ated with the ma jor risk to de velop drug 
re sis tance. Strat e gies to achieve sus tained re -
sponses and con cepts to pre vent pro gres sion
to cir rho sis as well as drug re sis tance will be
out lined in this com mu ni ca tion.

Ein lei tung

Mit ei ner welt wei ten In zi denz von bis zu

500 Mil lio nen In fi zier ten ist die He pa ti -

tis-B-Vi rus(HBV)-In fek ti on eine der am wei -

te sten ver brei te ten In fek ti ons krank hei ten. An 

den Spät fol gen wie Le ber zir rho se oder dem

he pa to zel lu lär en Kar zi nom ver ster ben jähr -

lich ca. 1 Mil lio n Men schen. In Deutsch land

le ben schät zungs wei se 500.000 Men schen mit 

chro ni scher HBV-In fek ti on, wor un ter sich mit 

42% ein be son ders ho her An teil von Men -

schen mit Mi gra tions-Hin ter grund be fin det

[1]. Bei tür kisch stäm mi gen Mi gran ten be -

steht mit ca. 9% HBV-in fi zier ten Per so nen

eine be son ders hohe Prä va lenz ra te [2]. Ri si -

ko fak to ren für die In fek ti on mit HBV sind in

Deutsch land vor al lem ein in tra ve nö ser Dro -

gen ab usus, be ruf li che Ex po si ti on und pro mis -

kui ti ves Se xu al ver hal ten. Durch die Ein füh -

rung der He pa ti tis-B-Imp fung im Kin des al ter

und bei Ri si ko grup pen so wie durch ver bes ser -

te Hy gie ne maß nah men, HBsAg- Scree ning

der Blut spen der und die ge ne rel le ak ti ve und

pas si ve Im mu ni sie rung Neu ge bo re ner von

HBsAg-po si ti ven Müt tern hat die Rate der

HBV-Neu in fek tio nen in den letz ten Jah ren

ab ge nom men.

Die the ra peu ti schen Mög lich kei ten bei

chro ni scher HBV-In fek ti on ha ben sich in

den letz ten Jah ren er heb lich ver bes sert. In -

zwi schen sind in Eu ro pa 5 Me di ka men te zur
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Be hand lung der chro ni schen He pa ti tis B zu -

ge las sen: die Im mun mo du la to ren Stan dard-

 In ter fe ron-al pha und PEG-In ter fe ron- al pha-

 2a (PEG-IFNa) so wie die Nu kleo sid-Ana lo ga 

La mi vu din und En te ca vir und das Nu kleo -

tid-Ana lo gon Ade fo vir di pi vo xil. Für das

Nu kleo sid-Ana lo gon Tel bi vu din wird eine

Zu las sung in Kür ze er war tet. Wei te re ge gen

HBV wirk sa me Nu kle os(t)id- Ana lo ga wie

Em tri ci ta bi ne, Cle vu di ne, Te no fo vir Di so -

pro xil Fuma rat, Pra de fo vir, Tor ci ta bi ne,

Amodo xo vir und Alami fo vir be fin den sich in 

der kli ni schen Ent wick lung.

Die se be deut sa me Er wei te rung der the ra -

peu ti schen Op tio nen hat dazu ge führt, daß

heut zu ta ge bei recht zei ti ger Dia gno se stel -

lung der HBV-In fek ti on in den mei sten Fäl len 

die Pro gres si on der Er kran kung zur Zir rho se

und de ren Kom pli ka tio nen ver hin dert wer -

den kann. Der Früh dia gno se der chro ni schen

He pa ti tis B durch HBsAg-Scree ning bei Ri si -

ko grup pen bzw. Pa ti en ten mit er höh ten

Trans ami na sen kommt da her eine ent schei -

den de Be deu tung im Ma na ge ment der HBV-

 In fek ti on zu.

Dia gno stik und In di ka ti on zur

an ti vi ra len The ra pie

Mit dem Nach weis von HBsAg ist eine

He pa ti tis-B-Vi rus-Per si stenz ge si chert. Ist

der Pa ti ent län ger als 6 Mo na te HBsAg-po si -

tiv, liegt de fi ni tions ge mäß eine chro ni sche

HBV-In fek ti on vor. Bei chro ni scher HBV-In -

fek ti on muß zwi schen Pa ti en ten mit chro ni -

scher He pa ti tis B und in ak ti ven HBsAg-Trä -

gern un ter schie den wer den. Die Höhe der

He pa ti tis-B-Vir ämie (HBV-DNA quan ti ta -

tiv) ist für die se Dif fe ren zie rung ent schei -

dend (Abb. 1). So ha ben jüng ste Stu di en ein

deut lich er höh tes Ri si ko für die Ent wick lung

von Le ber zir rho se und HCC be reits bei Vor -

lie gen ei ner HBV-DNA-Kon zen tra ti on von ³

10.000 Ko pi en/ml zei gen kön nen, und zwar

un ab hän gig von der Höhe der Trans ami na sen

(Abb.2) [3, 4]. Für die Stan dar di sie rung der

HBV-DNA-Kon zen tra tions be stim mun gen

wur de von der Welt ge sund heits or ga ni sa ti on

(WHO) vor kur zem die Ein heit “In ter na tio nal 

Stan dardi zed Unit (IU/ml)” ein ge führt. Eine

IU/ml HBV-DNA ent spricht da bei ca. 5,2 –

5,8 Kopi en/ml [5]. Ei ni ge neue re quan ti ta ti ve
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Abb. 1. Wei ter füh ren de Dia gno stik bei HBsAg-

 posi ti ven Pa ti en ten. Die quan ti ta ti ve HBV-DNA-Be -

stim mung soll te mit ei nem sen si ti ven Test durch ge -

führt wer den (Nach weis gren ze < 103 Ko pi en/ml

bzw. < 102 IU/ml). Neue re HBV-DNA-Tests mes sen

die Vi rus last nach ei nem WHO-Stan dard in in ter na -

tio na len Ein hei ten pro ml (IU/ml). Da bei ent spricht

1 IU ca. 5,2 – 5,8 Ko pi en (d.h. 2.000 IU/ml ent spre -

chen ca. 10.000 Ko pi en/ml).

Abb. 2. Kor re la ti on zwi schen HBV-DNA-Kon zen -

tra ti on und Ent wick lung von Kom pli ka tio nen im

Lang zeit ver lauf (Mit tel 11 Jah re) bei Pa ti en ten mit

chro ni scher HBV-In fek ti on. Ab ei ner HBV-DNA-

 Kon zen tra ti on ³ 10.000 Ko pi en/ml steigt das Ri si ko

für die Ent wick lung so wohl ei ner a) Le ber zir rho se

als auch b) ei nes he pa to zel lu lä rem Kar zi noms

(HCC) si gni fi kant an [3, 4].



HBV- DNA-Tests be nut zen be reits die Ein -

heit “IU/ml”.

Bei re pli ka ti ver chro ni scher He pa ti tis B

kann eine Wild typ- (HBe Ag po si tiv, anti-

 HBe ne ga tiv) oder Prä core-Mu tan ten- HBV-

 In fek ti on (HBe Ag ne ga tiv und anti-HBe po -

si tiv) vor lie gen, was sich an hand des

HBeAg- Sta tus ab le sen läßt (Abb. 3).

Po ten ti el le Kan di da ten für eine an ti vi ra le

The ra pie sind Pa ti en ten mit HBsAg-po si ti ver 

chro ni scher He pa ti tis und quan ti ta tiv nach -

weis ba rer Vi rus re pli ka ti on von ³ 10.000

Ko pi en/ml, ent spre chend ca. 2.000 IU/ml

(Abb. 3).

Die Dif fe ren zie rung zwi schen HBeAg-

 po si ti ver (Wild typ) und HBeAg-ne ga ti ver

(Prä core-Mu tante) chro ni scher He pa ti tis B

spielt für die In di ka ti ons stel lung zur an ti vi ra -

len The ra pie kei ne Rol le, kann aber hin sicht -

lich der Aus wahl der The ra pie form bzw. der

The ra pie stra te gie von Be deu tung sein.

Bei Pa ti en ten mit HBV-in du zier ter Zir -

rho se soll te jede meß ba re Vir ämie An laß zu

ei ner an ti vi ra len The ra pie ge ben, die dann in

der Re gel mit Nu kle os(t)id-Ana lo ga zeit lich

un li mi tiert er folgt. Eine The ra pie mit (PEG)-

 In ter fe ron al pha ist bei fort ge schrit te ner Zir -

rho se Child B bzw. C kon tra in di ziert.

In ak ti ve chro ni sche HBsAg-Trä ger (frü -

her als ge sun der HBsAg-Trä ger be zeich net),

cha rak te ri siert durch HBeAg-Ne ga ti vi tät und 

anti-HBe-Po si ti vi tät, so wie eine nicht meß -

ba re He pa ti tis-B-Vir ämie bzw. HBV-DNA

< 10.000 Ko pi en/ml mit nor ma len Trans ami -

na sen und hi sto lo gisch un auf fäl li gem Be fund 

(Nach weis ei ner mi ni ma len He pa ti tis ohne

signi fi kan te Fi bro se) be nö ti gen kei ne an ti vi ra -

le The ra pie und sind von Pa ti en ten mit chro ni -

scher HBeAg-ne ga ti ver He pa ti tis B (Präcore-

 Mu tan ten-In fek ti on) ab zu gren zen. Die Un ter -

schei dung zwi schen in ak ti ven HBsAg- Trä -

gern und Pa ti en ten mit chro ni scher HBeAg-

 ne ga ti ver He pa ti tis kann je doch im Ein zel fall

schwie rig sein, da die Er kran kungs ak ti vi tät

imVer lauffluk tu ie re kann; eine Verlaufsbeob -

ach tung mit in iti al drei mo na ti gen Be stim -

mun gen der HBV-DNA ist da her zwin gend

erforderlich [6]. In un kla ren Si tua tio nen (dis -

kre pan te Be fun de: er höh te ALT bei nied ri ger

HBV-DNA) kann eine Leb er bi op sie dif fe ren -

ti al dia gno stisch hilf reich sein (Abb. 3).

Die Höhe der Trans ami na sen stellt kei nen

ver läß li chen Pa ra me ter für die Krank heits -
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Abb. 3. Spek trum der HBeAg-po si ti ven (Wild typ) und HBeAg-ne ga ti ven chro ni schen HBV-In fek ti on und

dia gno stisch-the ra peu ti scher Al go rith mus an hand der Kon stel la ti on der quan ti ta ti ven HBV-DNA- und

Trans ami na sen-Wer te. Bei HBsAg-po si ti ven Pa ti en ten ist zur Ab klä rung der Krank heits ak ti vi tät eine quan ti -

ta ti ve Be stim mung der HBV-DNA not wen dig. Der HBV-DNA-Grenz wert von 10.000 Ko pi en/ml für die Dif fe -

ren zie rung zwi schen in ak ti vem (“ge sun den”) HBsAg-Trä ger und Pa ti en ten mit chro ni scher He pa ti tis B ist

nicht ab so lut va li diert, bie tet aber eine prak ti sche Hil fe. Bei grenz wer ti gem Be fund kann eine Leb er bi op sie

zur Be ur tei lung der Krank heits ak ti vi tät/Fi bro se sta di um und The ra pie in di ka ti on hilf reich sein.



akti vi tät und die Lang zeit pro gno se der

HBV- in fi zier ten Pa ti en ten dar und ist für die

The ra pie in di ka ti ons stel lung nur be grenzt

ver wert bar. Auch bei Pa ti en ten mit nur ge ring 

er höh ten oder so gar nor ma len Trans ami na sen 

be steht ein si gni fi kan tes Ri si ko für die Ent -

wick lung HBV-as so zi ier ter Kom pli ka tio nen

wie der Zir rho se und des HCC [3, 4, 7].

Die im mun to le ran te Pha se der HBV-In -

fek ti on, er kenn bar an der Kon stel la ti on ei ner

hoch-re pli ka ti ven HBeAg-po si ti ven HBV-

 In fek ti on mit nor ma len Trans ami na sen und

hi sto lo gisch nur mi ni ma len he pa ti ti schen

Ver än de run gen, fin det sich vor al lem bei jun -

gen Pa ti en ten mit ver ti ka ler HBV-Trans mis -

si on. Da die se Pa ti en ten ein deut lich er höh tes

HCC-Ri si ko ha ben und es im Ver lauf mit zu -

neh men dem Al ter der Pa ti en ten zu ei nem

Pro greß der Er kran kung kom men kann, ten -

die ren wir in die ser Si tua ti on meist zu ei ner

an ti vi ra len The ra pie. Der hi sto lo gi sche Be -

fund kann für die The ra pie ent schei dung zu -

sätz lich hilf reich sein.

The ra pie zie le bei chro ni scher

He pa ti tis B

Die Ver hin de rung der Kom pli ka tio nen

der HBV-In fek ti on, das heißt Ent wick lung

der Zir rho se und des he pa to zel lu lär en Kar zi -

noms (HCC), ist das Haupt ziel der an ti vi ra len 

The ra pie. Ver schie de ne Sur ro gat pa ra me ter

für ei nen gün sti gen Lang zeit ver lauf kom men

hier bei zum Ein satz (Abb. 4).

Die kom plet te und an hal ten de Sup pres si -

on der HBV-Re pli ka ti on wird auf grund der

be ste hen den ein deu ti gen Kor re la ti on zwi -

schen Höhe der He pa ti tis-B-Vir ämie und

Pro gres si on der Er kran kun gen als wich tig -

ster The ra pie end punkt an ge se hen [3, 8]. Nu -

kle os(t)id-Ana lo ga-Lang zeit stu dien konn ten

ein deu tig be le gen, daß durch die lang fri sti ge

Sup pres si on der He pa ti tis-B-Vir ämie ein si -

gni fi kan ter Rück gang der hi sto lo gi schen ent -

zünd li chen Ak ti vi tät und der Fi bro se ein -

schließ lich Re ver si on frü her Zir rho se- Sta di en

in du ziert wer den kann, ver bun den mit ei ner

Re duk ti on bzw. Ver hin de rung der Lang zeit -

kom pli ka tio nen (Zir rho se- und HCC-Ent -

wick lung) [8, 9, 10]. Im Rah men der ef fek ti -

ven In hi bi tion der HBV-Re pli ka ti on läßt sich

au ßer dem eine Re duk ti on der HBV-Re pli ka -

ti ons ma tri ze im Zell kern (co va lent ly clo sed

cir cu lar (ccc)-DNA) nach wei sen, ver bun den

mit ei nem Rück gang der Se rum- HBsAg-

 Spie gel [11]. Die se Be fun de ge ben Hoff nung, 

daß lang fri stig un ter ei ner ef fek ti ven an ti vi ra -

len Dau er the ra pie eine Aus hei lung der

HBV-In fek ti on (HBsAg-Ver lust) mög lich

sein könn te (Abb. 5).

Ein HBV-DNA-Grenz wert, bei wel chem

von ei ner sta bi len Re mis si on aus ge gan gen

wer den kann, ist zwar nicht ein deu tig de fi -
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Abb. 5. Aus hei lung der chro ni schen HBV-In fek ti -

on mit HBsAg-Se ro kon ver si on bei ei nem HBeAg-

 ne ga ti ven Pa ti en ten mit Child-A-Zir rho se un ter ei -

ner Lang zeit-La mi vu din-The ra pie (T. Berg, ei ge ne

Be ob ach tung).

Abb. 4. Stel len wert un ter schied li cher Sur ro gat-

 Pa ra me ter hin sicht lich der Be ur tei lung des Lang -

zeit er folgs ei ner an ti vi ra len The ra pie.



niert [12]. Nach bis he ri gen Er fah run gen kann 

aber von ei ner sta bi len Re mis si on aus ge gan -

gen wer den, wenn nach The ra pie en de eine

an hal ten de Sup pres si on der HBV-DNA auf <

104 Ko pi en/ml (ent spre chend < 103 IU/ml)

oder bes ser auf < 103 Ko pi en/ml (ent spre -

chend < 102 IU/ml) er reicht wor den ist (so -

fern noch kei ne Zir rho se vor liegt) [3, 13].

Ent spre chen de Lang zeit kon trol len sind für

die Do ku men ta ti on die ses The ra pie er folgs

not wen dig.

Bei Pa ti en ten mit HBeAg-po si ti ver chro -

ni scher He pa ti tis B gilt die Se ro kon ver si on

von HBe Ag zu anti-HBe als ein The ra pie end -

punkt. Mit der HBeAg-Se ro kon ver si on

kommt es in vie len Fäl len zu ei nem Über gang 

in ei nen in ak ti ven HBsAg-Trä ger sta tus [12].

Lang zeit ver laufs be ob ach tun gen zei gen je -

doch, daß die HBeAg-Se ro kon ver si on nicht

in je dem Fall mit ei ner Re mis si on der HBV-

 In fek ti on gleich zu set zen ist. Eine Re ak ti vie -

rung der Er kran kung mit “Sero-Re ver si on”

(HBe Ag wie der po si tiv) ist eben so mög lich,

wie der Über gang in eine HBeAg-ne ga ti ve

chro ni sche He pa ti tis (Prä core-Mu tan ten-In -

fek ti on) mit dem Ri si ko der Zir rho se und

HCC- Ent wick lung [7, 14, 15, 16]. Die

HBeAg- Se ro kon ver si on soll te da her nur in

Ver bin dung mit ei ner an hal ten den und kom -

plet ten HBV-DNA-Sup pres si on als pro gno -

stisch gün sti ger End punkt be trach tet wer den.

Eine Aus hei lung der HBV-In fek ti on mit

Ver lust des HBsAg und Bil dung von anti-

 HBs- An ti kör pern wird mit den heut zu ta ge

zur Ver fü gung ste hen den Me di ka men ten nur

in Aus nah me fäl len (< 5%) er reicht und stellt

da her zwar ein op ti ma les, je doch bis her we -

nig rea li sti sches The ra pie ziel dar [17, 18, 19,

20].

The ra pie der chro ni schen

He pa ti tis B

In Ta bel le 1 sind die zu ge las se nen The ra -

peu ti ka zur Be hand lung der chro ni schen He -

pa ti tis B dar ge stellt. Prin zi pi ell kann die Pri -

mär the ra pie mit (PEG)-IFNa oder ei nem

Nu kle os(t)id-Ana lo gon in iti iert wer den. Die

Er geb nis se ei ner (PEG)-IFNa- oder Nu kle -

os(t)id-Ana lo ga-ba sier ten The ra pie der chro -

ni schen He pa ti tis B las sen sich je doch nicht

di rekt mit ein an der ver glei chen. Wäh rend die
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Tab. 1. Über sicht über die in Deutsch land zu ge las se nen The ra peu ti ka zur Be hand lung der chro ni schen He pa ti tis B.

Me di ka ment Do sie rung      Emp foh le ne The ra pie dau er1

HBeAg-po si ti ve Pa ti en ten HBeAg-ne ga ti ve Pa ti en ten

PEG-In ter fe ron- 180 mg s.c. 1 × pro 48 Wo chen 48 Wo chen

alfa-2a (Pe ga sys©)2 Wo che

La mi vu din (Zef fix©) 100 mg p.o. pro Tag

nicht de fi niert (mind. 2 – 5 Jah re),

Ade fo vir (Hep se ra©) 10 mg p.o. pro Tag 12 Mo na te über bei Pa ti en ten mit fort ge schrit te ner

HBeAg-Se ro kon- Fi bro se/Zir rho se Dau er the ra pie3

En te ca vir (Ba ra clu de©) 0,5 mg pro Tag bei ver si on bzw. Fort füh rung der The ra pie

un vor be han del ten bis zur HBsAg-Se ro kon ver si on

Pa ti en ten

1,0 mg/Tag bei

La mi vu din-Re si stenz

In ter fe ron-alfa-2a oder 2b 3 × 5 – 6 Mio. IE s.c.    – 12 Mo na te

pro Wo che

(Ro fe ro nA© oder In tro nA©) 5 – 6 Mio. IE s.c. täg lich, 4 – 6 Mo na te                                                    –

oder 9 – 10 Mio. IE s.c. 

                                                    3 × pro Wo che

1Bei nicht aus rei chen dem vi ro lo gi schem An spre chen soll te ggf. nach 6- mo na ti ger The ra pie dau er ein al ter na ti ves The ra pie sche ma er -

wo gen wer den (sie he Text, Ab schnitt: The ra pie dau er). 2PEG-In ter fe ron-alfa-2b (Pe gIn tron©) ist eben falls bei chro ni scher He pa ti tis B

wirk sam, je doch zur Zeit für die se In di ka ti on in Deutsch land nicht zu ge las sen. 3Cave: Schwe re Re ak ti vie run gen nach Ab set zen mög lich

(in Ein zel fäl len ful mi nan tes Le ber ver sa gen).



(PEG)-IFNa-The ra pie auf grund des Ne ben -

wir kungs pro fils nur über ei nen be grenz ten

Zeit raum er fol gen kann, wer den die Nu kle -

os(t)id-Ana lo ga in der Re gel zur Lang zeit the -

ra pie ein ge setzt, da es bei Kurz zeit an wen -

dung (z.B. über 48 Wo chen) nach Ab set zen

der The ra pie meist zu ei nem vi ro lo gi schen

Re lap se kommt. Das Prin zip der (PEG)-

 IFNa-The ra pie ba siert auf der (immu no lo gi -

schen) In duk ti on ei ner an hal ten den Re mis si -

on bei be grenz ter The ra pie dau er (z.B. über

6 – 12 Mo na te). Im Ge gen satz dazu ist es das

Ziel der Lang zeit the ra pie mit Nu kle os(t)id-

 Ana lo ga, die Vi rus re pli ka ti on an hal tend zu

kon trol lie ren. Eine pri mä re Kom bi na tions -

the ra pie von Nu kle os(t)id-Ana lo ga oder von

(PEG)-IFNa plus Nu kle os(t)id-Ana lo gon ist

bis her nicht eta bliert. Bei se kun dä rem The ra -

pie ver sa gen im Rah men der Nu kle os(t)id-

 Ana lo ga-Re si stenz ent wick lung kom men je -

doch be reits kom bi nier te The ra pie stra te gi en

zum Ein satz (sie he The ra pie der Re si stenz).

Er geb nis se der The ra pie der

chro ni schen He pa ti tis B

Bei HBeAg-po si ti ven Pa ti en ten

Eine Se ro kon ver si on von HBe Ag zu

anti-HBe wird bei ca. 30 – 40% der Pa ti en ten

un ab hän gig von der The ra pie form er zielt

(Tab. 2) [12, 21]. Mit zu neh men der The ra pie -

dau er steigt die Se ro kon ver si ons ra te an. Eine

kom plet te Sup pres si on der HBV- DNA (< 400 

Ko pi en/ml bzw. < 102 IU/ml ne ga tiv) wird in

Ab hän gig keit von der The ra pie form bei 21 –

100% un ter The ra pie er reicht (Tab. 2). Eine

HBsAg-Se ro kon ver si on und da mit Aus hei -

lung der HBV-In fek ti on wird nach 48-wö chi -

ger PEG-IFNa-The ra pie bei ca. 3% und im

Lang zeit ver lauf der Nu kle os(ti)d- Ana lo -

ga-The ra pie bei  ca. 5% er zielt.

Bei HBeAg-ne ga ti ven Pa ti en ten

Die The ra pie der HBeAg-ne ga ti ven chro -

ni schen He pa ti tis B mit (PEG-)In ter fe ron ist

pro ble ma tisch, da die Rück fall ra ten nach in -

iti al er folg rei cher Be hand lung hoch sind. Das 

we sent li che Response-Kri te ri um bei die ser

Pa ti en ten grup pe ist die ef fi zi en te Sup pres si -

on der He pa ti tis-B-Vir ämie (Ne ga ti vie rung

der HBV-DNA bzw. Re duk ti on auf < 104 Ko -

pi en/ml) mit Nor ma li sie rung der Trans ami -

na sen.

(PEG)-IFNa zeigt bei die ser Pa ti en ten -

grup pe in iti al gute vi ro lo gi sche An sprech ra ten

(63% HBV-DNA ne ga tiv nach 48 Wo chen

The ra pie) [19, 22]. Die Lang zeit- Response-Ra -

ten sind al ler dings nied rig und es kommt mit

zu neh men der Dau er der Nach be ob ach tung zu

ei nem kon ti nu ier li chen An stieg der vi ro lo gi -

schen Re lap se-Rate [23]. Auf grund der ho hen

vi ra len Relapse-Ra ten nach The ra pie en de wird

bei HBeAg-ne ga ti ver chro ni scher He pa ti tis B

meist eine Lang zeit- Nukleos(t)id- Ana lo ga-

 The ra pie fa vo ri siert [24, 25]. Da die Aus gangs -

vi rus last bei HBeAg- ne ga ti ven Pa ti en ten meist

nied ri ger ist, zeigt die se Pa ti en ten grup pe hö -

he re kom plet te vi ro lo gi sche Response-Ra ten

(HBV-PCR ne ga tiv) als HBeAg-po si ti ve Pa -

ti en ten (Tab. 3).

Pro gno sti sche Fak to ren für

den The ra pie er folg

Eine hohe Ent zün dungs ak ti vi tät (Trans -

ami na sen > 2 – 5 × obe rer Norm wert) und

eine nied ri ge HBV-DNA zäh len zu den gün -

sti gen Fak to ren für die In duk ti on ei ner

HBeAg-Se ro kon ver si on. Die se As so zia ti on

fin det sich so wohl bei der (PEG)-IFNa- wie

auch der Nu kle os(t)id-Ana lo ga-The ra pie

[18, 26]. Der HBV-Ge no typ ist ein wei te rer
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Tab. 2. HBeAg-Se ro kon ver si ons ra ten beim Ein -

satz ver schie de ner Sub stan zen zur The ra pie der

chro ni schen He pa ti tis B.

Me di ka ment HBeAg-Se ro kon-

 ver si ons ra te in %

Stan dard-In ter fe ron 33%

PEG-IFNa-2a 32%

PEG-IFNa-2a plus La mi vu din 27%

PEG-IFNa-2b* 29%

La mi vu din Jahr 1 17 – 20%

La mi vu din Jahr 2 29%

La mi vu din Jahr 3 40%

Ade fo vir Jahr 1 12%

Ade fo vir Jahr 4 44%

En te ca vir Jahr 1 21%

Tel bi vu din* Jahr 1 22%

Tel bi vu din* Wo che 72 33%

*bis her in Deutsch land zur The ra pie der HBV-In -

fek ti on nicht zu ge las sen.



we sent li cher Pro gno se fak tor für die

HBeAg- Sero kon ver si on, ins be son de re bei

der (PEG)- IFNa-The ra pie. Pa ti en ten mit

HBV- Ge no typ- A- In fek ti on zei gen un ter ei -

ner PEG-IFNa-The ra pie mit 47 – 52% deut -

lich hö he re HBeAg-Se ro kon ver si ons ra ten

als Pa ti en ten mit HBV-Ge no typ D (Se ro kon -

ver si ons ra te ca. 22 – 25%) [18, 21, 27]. Auch

die sel te nen Fäl le ei ner HBsAg-Se ro kon ver si -

on und da mit Aus hei lung der HBV- In fek ti on

wer den vor al lem bei Pa ti en ten mit HBV-Ge -

no typ-A-In fek ti on be ob ach tet.

The ra pie dau er

So lan ge es bei HBeAg-po si ti ven Pa ti en -

ten un ter der an ti vi ra len The ra pie (PEG-

 IFNa- oder Nu kle os(t)id-Ana lo ga) nicht zu

ei ner HBeAg-Se ro kon ver si on ge kom men ist, 

muß von ei nem Re lap se nach Ab set zen der

Be hand lung aus ge gan gen wer den. Die Nu -

kle os(t)id-Ana lo ga-The ra pie soll te da her bis

zum Er rei chen der HBeAg-Se ro kon ver si on

fort ge führt wer den. Auf grund des Ri si kos der 

“Sero-Re ver si on” nach Ab set zen der Be -

hand lung wird eine zwölf mo na ti ge The ra pie -

fort füh rung über die Se ro kon ver si on hin aus

emp foh len. Für die PEG-IFNa ist eine län ge -

re als 48-wö chi ge The ra pie dau er nicht eta -

bliert.

Für Pa ti en ten mit HBeAg-ne ga ti ver chro -

ni scher He pa ti tis B ist die op ti ma le The ra pie -

dau er noch un be kannt. PEG-IFNa soll te in

die sen Fäl len für 48 Wo chen und die Nu kle -

os(t)id-Ana lo ga für min de stens 2 – 5 Jah re

ge ge ben wer den. Kommt es nach Ab set zen

der The ra pie zu ei nem Re lap se, soll te die ur -

sprüng li che Be hand lung wie der auf ge nom -

men wer den. Bei Pa ti en ten mit Zir rho se er -

folgt die Nu kle os(t)id-Ana lo ga-The ra pie

un li mi tiert bzw. bis zur HBsAg-Se ro kon ver -

si on.

The ra pie-Mo ni to ring un ter

Nukleos(t)id-Ana lo ga

Die an ti vi ra le Ef fek ti vi tät ei nes Nu kle -

os(t)id-Ana lo gons läßt sich an hand der Ge -

schwin dig keit und des Aus ma ßes des

HBV-DNA-Ab falls im Se rum ab lei ten. Zur

Cha rak te ri sie rung der an ti vi ra len Wirk sam -

keit un ter ei ner Nu kle os(t)id-Ana lo gon-The -

ra pie hat sich in ter na tio nal fol gen de Ter mi no -

lo gie durch ge setzt:

– Kom plet te vi ro lo gi sche Re spon se: Sup -

pres si on der HBV-DNA un ter die Nach -

weis gren ze;

– in kom plet te Re spon se: si gni fi kan te Re -

duk ti on der HBV-DNA, je doch ohne

kom plet te Sup pres si on un ter die Nach -

weis gren ze;

– pri mä res The ra pie ver sa gen: kei ne si gni fi -

kan te Re duk ti on der HBV-DNA (< 1 log-

 Stu fe);

– se kun dä res The ra pie ver sa gen: Wie der an -

stieg der HBV-DNA ³ 1 log-Stu fe vom

Tiefst punkt nach ini ti a ler Re spon se( Abb. 

6).
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Tab. 3. An ti vi ra le Ef fek ti vi tät von HBV-Po ly me ra se-In hi bi to ren bei HBeAg-po si ti ven und -ne ga ti ven Pa ti en ten.

Me di ka ment           HBV-DNA-Ab nah me (log) nach           HBV-DNA-Ne ga ti vie rung 

                  1-jäh ri ger The ra pie dau er           (< 400 Ko pi en/ml) nach 1-jäh ri ger

The ra pie dau er

HBe Ag- HBe Ag- La mi vu din- HBe Ag- HBe Ag- La mi vu din-

po si ti ve ne ga ti ve Re si stenz po si ti ve ne ga ti ve Re si stenz

Pa ti en ten Pa ti en ten Pa ti en ten Pa ti en ten

La mi vu din [18, 19, 32] –5,8 –4,2 – 40% 73% 1%

Ade fo vir [34, 36, 37 ] –3,57 –3,91 –4,0 21% 51% 26%

En te ca vir [32, 38, 39] –6,9 –5,0 –5,1 67% 90% 19%

Tel bi vu din [40] 6,5 5,2 kreuz re si stent 60% 88% kreuz re si stent

Te no fo vir [33] –* – –5,5 – – 80 – 100%

Em tri ci ta bi ne [41] –4,67 –4,12 kreuz re si stent 39% 79% kreuz re si stent

*Pha se-III-Stu di en wer den zur Zeit durch ge führt.



Wäh rend ei ner The ra pie mit Nu kle -

os(t)id-Ana lo ga soll te die HBV-DNA in 3-

 mo na ti gen Ab stän den mit tels sen si ti ver Tests

(Sen si ti vi täts li mit < 103 Ko pi en/ml, ent spre -

chend ca. < 102 IU/ml) bis zur Sup pres si on

un ter die Nach weis gren ze ge mes sen wer den.

Bei kom plet ter Re spon se (HBV-DNA ne ga -

tiv) rei chen im wei te ren Ver lauf 3- bis 6- mo -

na ti ge Kon trol len der Vi rus last aus. Ein An -

stieg der Vir ämie um ³ 1 log-Stu fe vom

Tief punkt un ter The ra pie weist auf eine Re si -

stenz ent wick lung hin und soll te – nach Be stä -

ti gung durch kurz fri sti ge Kon trol le – zur Um -

stel lung des The ra pie sche mas füh ren

(Me di ka men ten-Com pli ance des Pa ti en ten

vor aus ge setzt,  Abb. 7). Eine di rek te Be stim -

mung der re si stenz as so zi ier ten Mu tan ten be -

stä tigt zwar die Dia gno se, ist aber in der kli ni -

schen Rou ti ne meist nicht er for der lich.

Cha rak te ri sti ka der

HBV-Po ly me ra se in hi bi to ren

und Re si stenz ent wick lung

Die zur The ra pie der chro ni schen He pa ti tis 

B ein ge setz ten nu kleo si da len re ver sen Tran -

skrip ta se in hi bi to ren las sen sich in Nu kleo sid-

und Nu kleo tid-Ana lo ga ein tei len und un ter -

schei den sich in ih rer Wir kungs wei se, ih rer

an ti vi ra len Ak ti vi tät und ih rem Re si stenz pro -

fil. En te ca vir in hi biert bei spiels wei se alle 3

Ak ti vi tä ten der vi ra len Po ly me ra se: die Ba -

sen- Priming-Re ak ti on, die vi ra le Mi nus -

strang- und die vi ra le Plus strang-Syn the se,

wäh rend La mi vu din aus schließ lich die vi ra le

Mi nus strang-Syn the se in hi biert und Ade fo -

vir das Pri ming der re ver sen Tran skrip ti on.

In ner halb der Sub stanz klas sen der Nu -

kleo sid- bzw. Nu kleo tid-Ana lo ga be steht eine

weit ge hen de Kreuz re si stenz (Tab. 4). Wäh -

rend HBV-Re si sten zen ge gen über Nu kleo -

sid-Ana lo ga durch Mu ta tio nen in ner halb der

Nu kleo sid-Bin dungs stel le der HBV- Poly me -

ra se ent ste hen, wird die Re si stenz ge gen über

Nu kleo tid-Ana lo ga durch Mu ta tio nen, die auf

eine in di rek te Wei se die Kon for ma ti on der

Bin dungs stel le ver än dern, ver mit telt. Der an ti -

vi ra le Wirk sam keits ver lust ist bei nu kleo -

tid-ana lo ga-as so zi ier ten HBV- Po ly me ra se -

gen mu ta tio nen ge rin ger aus ge prägt, als bei

den nu kleo sid- ana lo ga-as so zi ier ten Mu ta -
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Abb. 6. Ter mi no lo gie für die un ter schied li chen

For men der an ti vi ra len The ra pie-Response auf Nu -

kle os(t)id-Ana lo ga.

Tab. 4. Kreuz re si stenz-Ana ly se: Wirk sam keit un ter schied li cher Nu kle os(t)id-

 Ana lo ga auf La mi vu din- oder Ade fo vir-Re si stenz-as so zi ier te Po ly me ra se gen-

 Mu tan ten.

Wild typ HBV LAM-Re sis tenz ADV-Resistenz

(L180M + M204V) (N236T, A181V)

Nu kleo sid-Ana lo ga

La mi vu di ne + – +

Em tri ci ta bi ne + – +

Cle vu di ne + – +/–

Tel bi vu di ne + – +

En te ca vir + +/– +

Nu kleo tid-Ana lo ga

Ade fo vir + + –

Te no fovir + + (+)

In ter fe ron + + +



tio nen, wes halb man von ei ner hö he ren “ge -

ne ti schen Bar rie re” der Nu kleo tid-Ana lo ga

ge gen über der kli ni schen Re si stenz ent wick -

lung (vi ro lo gi scher Durch bruch) spricht.

Die mit der Se lek ti on von HBV-Mu tan ten

as so zi ier te Re si stenz-Ent wick lung ge gen -

über Nu kle os(t)id-Ana lo ga li mi tiert in vie len

Fäl len ih ren ef fek ti ven Ein satz in der Lang -

zeit an wen dung. Meh re re Stu di en be le gen in -

zwi schen, daß der er neu te An stieg der HBV-

 Re pli ka ti on als Fol ge der Re si stenz ent wick -

lung mit ei nem Pro greß der HBV-Er kran kung 

und de ren Kom pli ka tio nen as so zi iert ist [10].

In Ein zel fäl len (ins be son de re bei Pa ti en ten

mit fort ge schrit te ner Fi bro se bzw. Zir rho se)

kann der mit der Re si stenz bil dung ver bun de -

ne deut li che An stieg der HBV-Re pli ka ti on

ein Le ber ver sa gen aus lö sen.

Eine ge no ty pi sche Re si stenz liegt vor,

wenn sich spe zi fi sche HBV-Po ly me ra se-Mu -

tan ten un ter der The ra pie mit Nu kle -

os(t)id-Ana lo ga beim Pa ti en ten nach wei sen

las sen. Kommt es auf grund der zu neh men den 

Ver meh rung der re si sten ten Mu tan ten-Po pu -

la ti on zu ei nem An stieg der HBV-DNA (> 1

log-Stu fe) und der Trans ami na sen, spricht

man von ei nem vi ra len Durch bruch [28]. Bei

La mi vu din liegt die Re si stenz ra te im er sten

The ra pie jahr bei ca. 24% und im 5. Jahr bei

ca. 70% [29]. Un ter En te ca vir sind bei un vor -

be han del ten Pa ti en ten im Ver lauf von 2 Jah -

ren bis her kei ne Re si stenz mu tan ten be schrie -

ben wor den. Im Ge gen satz dazu liegt die

En te ca vir-Re si stenz ra te bei mit La mi vu din

vor be han del ten Pa ti en ten bei ca. 9% nach 2

Jah ren. Da ten zur ge no ty pi schen Re si stenz -

ent wick lung ge gen über Tel bi vu din (d.h.

Nach weis Tel bi vu din-as so zi ier ter Po ly me ra -

se gen-Mu ta tio nen) lie gen bis her nicht vor.

Ca. 5% der Tel bi vu din-be han del ten Pa ti en ten 

zei gen aber ei nen vi ro lo gi schen Durch bruch

in ner halb ei nes Jah res. Un ter Ade fo vir sind

im er sten Jahr der The ra pie kei ne Re si stenz -

ent wick lun gen be ob ach tet wor den. Im Lang -

zeit ver lauf über 5 Jah re liegt die ge no ty pi sche 

Re si stenz ra te bei 29% [30]. Ge gen über Te no -

fo vir konn ten bis her kei ne Re si stenz ent wick -

lun gen nach ge wie sen wer den.
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Abb. 7. Vor schlag zum dia gno sti schen und the ra -

peu ti schen Vor ge hen un ter ei ner Mo no the ra pie mit

Nu kle os(t)id-Ana lo ga in Ab hän gig keit von der

HBV-DNA-Ki ne tik. The ra pie wech sel ak tu ell emp -

foh len als Kom bi na tions the ra pie von Ade fo vir plus

La mi vu din (= “add on”). In Zu kunft könn te durch den 

Ein satz po ten te rer HBV-Po ly me ra se-In hi bi to ren

(wie z.B. En te ca vir oder Te no fo vir) auch ein Wech -

sel auf eine Mo no the ra pie aus rei chend ef fek tiv

sein.

Abb. 8. Rate der La mi vu din- (A) bzw. Ade fo vir- (B) 

Re si stenz ent wick lung im Lang zeit ver lauf in Ab hän -

gig keit von der frü hen vi ro lo gi schen Re spon se

(Sup pres si on der HBV-DNA zur Wo che 24 oder 48). 

Bei Pa ti en ten mit frü her kom plet ter vi ro lo gi scher

Re spon se (HBV-DNA < 103 log Ko pi en/ml) ist die

Re si stenz ent wick lung so wohl ge gen über La mi vu -

din als auch Ade fo vir ge ring.



Fak to ren, die die

Re si stenz bil dung be ein flus sen

Haupt ri si ko fak tor für die Ent wick lung

bzw. die Se lek ti on re si sten ter Mu tan ten ist

die in kom plet te Sup pres si on der HBV-Re pli -

ka ti on un ter The ra pie. Die se enge Kor re la ti -

on zwi schen dem Aus maß der vi ro lo gi schen

Re spon se und dem Ri si ko der Re si stenz bil -

dung im Lang zeit ver lauf der The ra pie mit

Nu kle os(t)id-Ana lo ga konn te kli nisch so -

wohl für La mi vu din als auch für Ade fo vir

nach ge wie sen wer den (Abb. 8) [30, 31]. Pa ti -

en ten, die in ner halb der er sten 6 – 12 Mo na te

eine kom plet te Sup pres si on der HBV-DNA

er rei chen, ha ben ein sehr ge rin ges Re si stenz -

ri si ko (kei ne Re pli ka ti on = kei ne Re si stenz -

ent wick lung), wäh rend die Re si stenz ra te >

60% er reicht, wenn sich trotz Be hand lung

wei ter hin eine hohe HBV-Re pli ka ti on nach -

wei sen läßt. Die ge ne ti sche Bar rie re ei ner

Sub stanz, das heißt die spe zi fi sche Sus zep ti -

bi li tät ge gen über HBV-Po ly me ra se gen-Mu -

ta tio nen, be ein flußt zu sätz lich das Ri si ko und 

die Ge schwin dig keit der Re si stenz bil dung.

The ra pie op tio nen bei

Re si stenz ge gen

Nukleos(t)id-Ana lo ga

The ra pie der

La mi vu din-Re si stenz

Auf grund der un ter schied li chen Re si stenz -

pro fi le kön nen Pa ti en ten mit ei ner Re si stenz

ge gen Nu kleo sid-Ana lo ga (z.B. La mi vu din) er -

folg reich mit ei nem Nu kleo tid-Ana lo gon (z.B.

Ade fo vir) be han delt wer den (Tab. 1, Abb. 7).

Ak tu el le Stu di en zei gen je doch, daß die se -

quen ti el le Mo no the ra pie mit Nu kle os(t)id-

 Ana lo ga, das heißt der Wech sel von ei ner La -

mi vu din- auf eine Ade fo vir-Mo no the ra pie,

zu ei ner ho hen Rate an ge no ty pi schen Ade fo -

vir-Re si stenz bil dun gen führt (bis 20% nach 2 

Jah ren) [31]. Die Ade fo vir-Re si stenz ra te

kann je doch deut lich re du ziert wer den, wenn

zu sätz lich zur ADV-Be hand lung die La mi vu -

din-The ra pie bei be hal ten wird (“add on”-

 Prin zip) [13]. We sent li che Be deu tung für das

er folg rei che Ma na ge ment der La mi vu -

din-Re si stenz hat auch der Zeit punkt der The -

ra pie um stel lung bei Nach weis ei ner Re si -

stenz bil dung. Lam per ti co und Mit ar bei ter

konn ten zei gen, daß bei nach ge wie se ner ge -

no ty pi scher La mi vu din-Re si stenz der so for -

ti ge The ra pie wech sel auf Ade fo vir plus Fort -

füh rung der La mi vu din-Be hand lung zu

ei nem si gni fi kant bes se ren The ra pie an spre -

chen führt, als wenn die The ra pie erst im spä -

te ren Ver lauf der Re si stenz ent wick lung (bei

ho her Vir ämie und er höh ten Trans ami na sen)

um ge stellt wird [13]. Die früh zei ti ge Um stel -

lung auf Ade fo vir un ter Fort füh rung der

Lami vu din-The ra pie stellt so mit ak tu ell die

op ti ma le The ra pie op ti on bei La mi vu din- Re -

si stenz dar.

En te ca vir ist auch bei La mi vu din-Re si -

stenz wirk sam. Die an ti vi ra le Ak ti vi tät ist je -

doch ge rin ger aus ge prägt als bei un vor be han -

del ten Pa ti en ten und er for dert da her eine

hö he re Do sie rung. Un ter ei ner The ra pie mit

1 mg/d p.o. kann eine Re duk ti on der HBV-

 DNA um ca. 5,4 log-Stu fen in du ziert wer den.

Eine Sup pres si on der HBV-DNA un ter die

Nach weis gren ze wird je doch nur in 19%

nach ei nem Jahr er zielt [32].

Te no fo vir hat bis her die höch ste an ti vi ra le 

Ef fek ti vi tät bei La mi vu din-Re si stenz ge zeigt

[33]. Nach un se ren Er fah run gen kommt es

inner halb ei nes Jah res zu ei ner kom plet ten

Sup pres si on der HBV-DNA in na he zu al len

Fäl len.

The ra pie der Ade fo vir-Re si stenz

Die Nu kleo sid-Ana lo ga (La mi vu din, En -

te ca vir und Tel bi vu din) sind bei Ade fo -

vir-Re si stenz wirk sam [34]. Da die Mehr zahl

der Ade fo vir-re si sten ten Pa ti en ten be reits mit 

La mi vu din vor be han delt wur de, wird auf -

grund des ho hen Ri si kos der er neu ten La mi -

vu din-Re si stenz ent wick lung eine Fort füh -

rung der Ade fo vir-The ra pie emp foh len (“add 

on”).

In kom plet te Response auf

Ade fo vir

Ein si gni fi kan ter Pro zent satz der Ade fo -

vir-be han del ten Pa ti en ten zeigt trotz re gel -

mä ßi ger Me di ka men ten ein nah me ein in kom -

plet tes vi ro lo gi sches An spre chen, wel ches

durch eine per si stie rend hohe HBV-Re pli ka -

ti on in ner halb der er sten 6 – 12 The ra pie mo -
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na te ge kenn zeich net ist. Die ses pri mä re The -

ra pie ver sa gen steht nicht im Zu sam men hang

mit ei ner ge no ty pi schen Ade fo vir-Re si stenz

und ist da her von ei nem se kun dä ren The ra -

pie ver sa gen im Rah men der Re si stenz bil -

dung ab zu gren zen. Eine hohe Vir ämie und

eine ge no ty pi sche La mi vu din-Re si stenz

schei nen Ri si ko fak to ren für das pri mä re The -

ra pie ver sa gen dar zu stel len. Te no fo vir (300

mg/Tag) hat sich in die ser Si tua ti on als äu -

ßerst ef fek ti ve The ra pie op ti on er wie sen [35].

Al ter na tiv kann der Ver such ei ner Kom bi na -

tions the ra pie mit La mi vu din bzw. En te ca vir

plus Ade fo vir un ter nom men wer den.

Zu sam men fas sung und

Aus blick

Mit der Ein füh rung von PEG-IFNa ha ben 

sich die the ra peu ti schen Op tio nen für Pa ti en -

ten mit chro ni scher He pa ti tis B er wei tert. Von 

die ser zeit lich be grenz ten The ra pie pro fi tiert

al ler dings lang fri stig nur ein ge rin ger Pro -

zent satz al ler HBV-in fi zier ten Pa ti en ten. Un -

ter Ein be zie hung von Pro gno se pa ra me tern

so wie der HBV-DNA-Ki ne tik un ter The ra pie

ist es mög lich, so wohl be son ders für die

PEG- IFNa-The ra pie ge eig ne te Pa ti en ten aus -

zu wäh len, als auch frü he The ra pie- "Stop- Re -

geln" bei Non response zu eta blie ren. Die bis -

he ri ge Da ten la ge un ter stützt noch nicht den

ge ne rel len Ein satz ei ner in itia len Kom bi na -

tions the ra pie mit PEG-IFNa plus La mi vu -

din, wenn gleich die ser An satz auf grund der

nach ge wie se nen stär ke ren HBV- DNA-Sup -

pres si on so wie der si gni fi kan ten Sen kung der 

La mi vu din-Re si stenz ra te wei ter ver folgt

wer den soll te.

Die Mehr zahl al ler Pa ti en ten mit chro ni -

scher He pa ti tis B be nö tigt je doch eine an ti vi -

ra le Lang zeit be hand lung. Ziel der an ti vi ra len

The ra pie mit Nu kle os(t)id-Ana lo ga ist eine

mög lichst ra sche und kom plet te Sup pres si on

der HBV-Re pli ka ti on. Un ter die ser Vor aus -

set zung scheint auch ak tu ell eine in itia le Mo -

no the ra pie mit La mi vu din oder Ade fo vir ver -

tret bar zu sein. Eine Kom bi na tions the ra pie ist 

in di ziert, wenn es un ter ei ner Mo no the ra pie

zur Re si stenz bil dung kommt, und soll te mit

zwei Sub stan zen er fol gen, die un ter ein an der

nicht kreuz re si stent sind (d.h. Nu kleo -

sid-Ana lo gon plus Nu kleo tid-Ana lo gon).

Ein pri mä res in kom plet tes vi ro lo gi sches An -

spre chen stellt heut zu ta ge das Haupt pro blem

bei der Nu kle os(t)id-Ana lo ga-The ra pie dar.

Die un ter der Be hand lung per si stie ren de Vir -

ämie kann nicht nur zu ei ner Pro gres si on der

Er kran kung füh ren, son dern ist auch mit ei ner 

ho hen Rate an Re si stenz ent wick lun gen

asso zi iert. Bei in kom plet ter vi ro lo gi scher

Re spon se soll te da her früh zei tig (vor Re si -

stenz ent wick lung) ein al ter na ti ves The ra -

pie sche ma ein ge setzt wer den (z.B. La mi vu -

din plus Ade fo vir Kom bi na ti on  (Abb. 7). Es

ist zu er war ten, daß die neu ar ti gen und im

Ver gleich zu Ade fo vir und La mi vu din stär ker 

an ti vi ral wirk sa men In hi bi to ren der HBV-Po -

ly me ra se wie En te ca vir, Tel bi vu din, Te no fo -

vir, oder Cle vu din die the ra peu ti schen Op tio -

nen bei der chro ni schen HBV-In fek ti on

wei ter ver bes sern wer den. In wie fern mit die -

sen Sub stan zen lang fri stig auch in der Mo no -

the ra pie das Pro blem der Re si stenz ent wick -

lung gün stig be ein flußt wer den kann, muß

durch Stu di en ge prüft wer den.
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