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Vorwort und Methodik

v

Geltungsbereich und Zweck

Die Aktualisierung der 2007 publizierten S3-Leitlinie tber
LProphylaxe, Diagnostik und Therapie der Hepatitis-B-Virus
(HBV)-Infektion* wurde als Kooperationsprojekt durch die
Deutsche Gesellschaft fiir Verdauungs- und Stoffwechselkrank-
heiten e.V. (DGVS), die Deutsche Gesellschaft fiir Pathologie
e.V. (DGP), die Gesellschaft fiir Virologie e.V. (GfV), die Gesell-
schaft fiir Pddiatrische Gastroenterologie und Erndhrung
(GPGE) sowie durch das Kompetenznetz Hepatitis (Hep-Net)
geleitet.

Die organisatorischen Strukturen des ehemaligen Leitlinien-
projekts [1] wurden beibehalten: Organisationkomitee, 7 Leit-
linien-Arbeitsgruppen und ein beratendes ,, Advisory Board“.
Die Gremien setzen sich aus Vertretern der Fachgesellschaften,
des Hep-Nets sowie aus Patientenvertretern zusammen. Die
Gremienmitglieder reprdsentierten die Fachdisziplinen Gastro-
enterologie, Hepatologie, Infektiologie, Virologie, Pathologie,
Pddiatrie, Transplantationschirurgie und Epidemiologie.

Die Leitlinie hat zum Ziel, Standards in Prophylaxe, Diagnostik
und Therapie von Hepatitis-B-Virusinfektionen zu etablieren.
Leitlinienaddquates Handeln sollte zur Reduktion von Neu-
infektionen, zum rationalen Einsatz der Diagnostik, zur Ver-
meidung der Komplikationen einer chronischen Hepatitis so-
wie zum evidenzbasierten Einsatz einer antiviralen Therapie
fithren.

Die Aktualisierung der Leitlinie beinhaltet eine kritische Wiir-
digung der klinischen, histologischen und virologischen Diag-
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partaler aktiver und passiver Immunisierung gestillt werden?
Literatur 917

nostik, eine transparente Stadieneinteilung und Risikobewer-
tung sowie die Empfehlung einer risikoadaptierten antiviralen
Therapie. Die aktuelle Datenlage wurde zu allen Fragestellun-
gen eingearbeitet. Ziel der Leitlinie ist es, einen bestmdglichen
Behandlungserfolg zu erzielen. Einem auf Wirtschaftlichkeit
ausgerichtetes Management der Patienten wurde Rechnung
getragen. Die Leitlinie soll dem behandelnden Arzt rationale
und evidenzbasierte Handlungsmoglichkeiten aufzeigen, um
eine angemessene Therapie dieser Erkrankung sicherzustellen.
In der Leitlinie werden die Prophylaxe, die Diagnostik und die
Therapie von erwachsenen Patienten mit Hepatitis-B-Virus-
infektion behandelt. Daneben wird die medizinische Versor-
gung von Patienten vor und nach Organtransplantation, Pa-
tienten mit Koinfektionen sowie die Betreuung von Kindern
und Jugendlichen thematisiert. Die Leitlinie dient dazu, eine
optimale medizinische Betreuung der Patienten zu erreichen.
Die Leitlinie soll im klinischen Alltag angewandt werden von
allen niedergelassenen und im Krankenhaus titigen Arzte, von
Krankenpflegekrédfte sowie von Mitarbeitern, die in anderen
Bereichen des Gesundheitswesens tdtig sind und die direkt
oder indirekt in die Betreuung von Patienten mit Hepatitis-B-
Virusinfektionen eingebunden sind. Die Leitlinie richtet sich
zudem an die Patienten und an die Leistungserbringer.

Bei der Leitlinienentwicklung waren sowohl in der Klinik tati-
ge als auch niedergelassene Arzte beteiligt. Die Patientensicht
wurde durch Reprdsentanten der Patientenorganisationen
,Deutsche Leberhilfe e.V.“ sowie ,Lebertransplantierte
Deutschland e.V.“ vertreten.
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Tab.A Arbeitsgruppen.

AG 1: Diagnose

Gerlich W, GieRen

Lohr H, Wiesbaden

Protzer U, Miinchen
Rasenack JWF, Freiburg
Schaefer S, Rostock
Schirmacher P, Heidelberg
Sprinzl M, Mainz/Miinchen
Tillmann H, Durham (NC, USA)
Treichel U, Diisseldorf
Wittekind C, Leipzig

AG 5: Prophylaxe
Heininger U, Basel

Heintges T, Neusss

Hohler T, Recklinghausen
Jilg W, Regensburg
Kallinowski B, Schwetzingen
Radun D, Berlin

Spengler U, Bonn

Thimme R, Freiburg

AG 2: Indikation
Cornberg M, Hannover
Dollinger M, Halle
Encke |, Neuss

GeiRler M, Esslingen
Hiippe D, Herne
Niederau C, Oberhausen
Petersen ], Hamburg
Tannapfel A, Bochum
vanThiel I, Kéln
Wasmuth HE, Aachen

AG 6: Koinfektionen
Bohm S, Leipzig
Erhardt A, Diisseldorf
Klinker H, Wiirzburg
Mauss S, Diisseldorf
Oette M, K6In

Reiser M, Marl
Rockstroh |, Bonn
Potthoff A, Hannover

AG 3: Therapie

Van Bommel F, Leipzig
Fiedler M, Essen

Geisler F, Miinchen
Goser T, Koln
Hinrichsen H, Kiel

Kautz A, K6ln

Roeb E, GieRBen

Sarrazin C, Frankfurt
Schlaak J, Essen
Somasundaram R, Berlin
von Weizsdcker F, Berlin
Wedemeyer H, Hannover
Zachoval R, Miinchen
AG 7: Kinder

Buderus S, Bonn
Henneke P, Freiburg
Lang T, Starnberg
Melter M, Regensburg

Schmidt-Choudhury A, Bochum

Wirth S, Wuppertal
Zimmer KP, GieBen

Leitlinie [R:¥AE]

AG 4: Transplantation
Bahr M, Liibeck
Bechstein WO, Frankfurt
Beckebaum S, Essen
BergT, Leipzig
JonasS, Leipzig

Kahl A, Berlin

Kasper HU, Miinster
Seehofer D, Berlin
Schlitt HJ, Regensburg
Schmidt H, Miinster
Sterneck M, Hamburg
Wiegand |, Leipzig
Wursthorn K, Hannover

Kaiser R, Kéln
Hofmann C, Hamburg

Wir mochten darauf hinweisen, dass das Management und die
Therapie der chronischen HBV-Infektion spezielle Kenntnisse
erfordert und in der Hand eines in dieser Thematik erfahrenen
Arztes erfolgen sollte. Grundsatzlich muss bei jedem Patienten
die Krankheitssituation individuell betrachtet werden. Ein Ab-
weichen von den Empfehlungen der Leitlinie ist unter Abwa-
gung der Risiken im konkreten Fall moglich.

Koordination des Leitlinienprojekts und Zusammen-
setzung der Leitliniengruppe

Herr Professor Dr. M. P. Manns (Hannover) wurde durch die
DGVS mit der Koordination des Leitlinienprojekts im Januar
2010 beauftragt. Nach einem ersten Treffen der Vertreter der
beteiligten Fachgesellschaften wurden zudem Frau Professor
Dr. U. Protzer (Miinchen), PD Dr. M. Cornberg (Hannover), PD
Dr. M. Dollinger (Halle) und Professor Dr. C. Sarrazin (Frank-
furt) mit der wissenschaftlichen Organisation des Konsensus-
prozesses betraut.

Die einzelnen Mitglieder der Arbeitsgruppen wurden nach Fach-
und Sachkompetenz ausgewdhlt. Auf eine interdisziplindre Be-
setzung der Arbeitsgruppen wurde geachtet, Mitglieder der
Konsensuskonferenz waren Experten auf den Gebieten der Gas-
troenterologie und Hepatologie, Infektiologie, Virologie, Patholo-
gie, Pddiatrie, Transplantationschirurgie und Epidemiologie. Eine
Einbindung der pharmazeutischen Industrie in den Prozess der
Leitlinienentwicklung wurde von der Leitlinien-Arbeitsgruppe
und der Konsensuskonferenz nicht befiirwortet. Den Versor-
gungsstrukturen wurde durch die Beteiligung klinisch tatiger so-
wie niedergelassener Kollegen Rechnung getragen, die Sicht der
Patienten reprdsentierte die Patientenorganisation Deutsche Le-
berhilfe e.V. und Selbsthilfe Lebertransplantierter Deutschland
e.V. Vertreter der Selbsthilfegruppen waren Mitglieder in den
Arbeitsgruppen und Teilnehmer an der Konsensuskonferenz.
Folgende Fachgesellschaften/Organisationen waren mit offiziel-
lem Mandat in den Arbeitsgruppen vertreten: Deutsche Gesell-
schaft fiir Verdauungs- und Stoffwechselkrankheiten, Deutsche

Tab.B Advisory Board.

Advisory Board

Blum HE, Freiburg
Bock CT, RKI Berlin
Dienes HP, K6In

Fleig WE, Leipzig
Galle PR, Mainz
Gerken G, Essen
Goeser T, KoIn
Haussinger D, Diisseldorf
Lammert F, Homburg
Lohse A, Hamburg
Manns MP, Hannover
Neuhaus P, Berlin

Ramadori, G, Gottingen
Roeb E, GieRen
Roggendorf M, Essen
Sauerbruch, T, Bonn
Schlitt, HJ, Regensburg
Schmidt, WE, Bochum
Schmiegel, W, Bochum
Trautwein, C, Aachen
Wiedenmann, B, Berlin
Wittekind, C, Leipzig
Zeuzem, S, Frankfurt

Gesellschaft fiir Pathologie, Gesellschaft fiir Virologie, Deutsche
Gesellschaft fiir Pddiatrische Gastroenterologie und Erndhrung.
Kompetenznetz Hepatitis, Deutsche Leberhilfe, Selbsthilfe Le-
bertransplantierter Deutschland. Die Mitglieder der einzelnen
Arbeitsgruppen sind in der nachfolgenden © Tab.A aufgefiihrt.
Vermerkt wurde hierbei auch, welche Personen als Arbeits-
gruppenleiter fungierten (fett gedruckt).

Neben den 7 Arbeitsgruppen wurde ein Advisory Board einge-
richtet, welches durch anerkannte Experten verschiedener
Fachrichtungen besetzt wurde und eine beratende Funktion
innehatte. Die personelle Zusammensetzung ist © Tab.B zu
entnehmen.

Fiir die Abstimmung innerhalb der Konsensuskonferenz wur-
den schlieRlich weitere Mitglieder aller beteiligten Fachgesell-
schaften eingeladen; die teilnehmenden, abstimmungsberech-
tigten Personen sind in © Tab.C aufgefiihrt.

Methodik der Leitlinienerstellung

Die Aktualisierung der Leitlinie erfolgte auf S3-Niveau auf Ba-
sis des Drei-Stufen-Konzepts der Arbeitsgemeinschaft Wissen-
schaftlicher Medizinischer Fachgesellschaften e.V. (AWMF).
Eine Literaturrecherche nach bestmdglicher Evidenz und ein
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Leitlinie

Teilnehmer (Name, Vorname, Ort)

Bahr, Matthias |., Liibeck
Baumgarten, Axel, Berlin
Beckebaum, Susanne, Essen
Berg, Thomas, Leipzig

Bock, C.-Thomas, Berlin
Bocker, Ulrich, Mannheim
Boker, Klaus H. W., Hannover
Buderus, Stephan, Bonn
Buggisch, Peter, Hamburg
Capka, Emanuela, Chemnitz
Cornberg, Markus, Hannover
Deterding, Katja, Hannover
Dienes, Hans Peter, KéIn
Discher, Thomas, GieRen
Dollinger, Matthias, Halle
Encke, Jens, Neuss

Erhardt, Andreas, Diisseldorf
Fiedler, Melanie, Essen
Geisler, Fabian, Miinchen
GeiRler, Michael, Esslingen
Gerlich, Wolfram H., GieRen
Griingreiff, Kurt, Magdeburg
Gunther, Rainer, Kiel

Heiken, Hans, Hannover
Hinrichsen, Holger, Kiel
Hofmann, J6rg, Berlin
Hippe, Dietrich, Herne

Jilg, Wolfgang, Regensburg
Jonas, Sven, Leipzig

Jung, Maria-Christina, Miinchen

Kirchner, Gabriele, Regensburg
Kittner, Jens, Mainz

Lammert, Frank, Homburg
Manns, Michael P., Hannover
Mauss,Stefan, Diisseldorf
Miiller-Schilling, Martina, Heidelberg
Niederau, Claus, Oberhausen
Petersen, Jorg, Hamburg
Potthoff, Andrej, Hannover
Probst, Andreas, Augsburg
Protzer, Ulrike, Miinchen
Reiser, Markus, Marl

Roeb, Elke, GieBen

Sarrazin, Christoph, Frankfurt
Schiefke, Ingolf, Leipzig
Schirmacher, Peter, Heidelberg
Schlaak, Jorg, Essen

Schott, Eckart, Berlin

Spangenberg, Hans Christian, Freiburg

Spengler, Ulrich, Bonn

Tacke, Frank, Aachen

Trowe, Egbert, Hannover
Urban, Stephan, Heidelberg
van Bommel, Florian, Leipzig
vanThiel, Ingo, K6In

Wagner, Siegfried, Deggendorf
Wedemeyer, Heiner, Hannover
Wiedenmann, Bertram, Berlin
Wirth, Stefan, Wuppertal
Wursthorn, Karsten, Hannover

Tab. C Teilnehmer der Konsen-
suskonferenz am 12.6.2010 in
Hannover.

Kautz, Achim, KéIn

Tab.D Entwicklung der Leitlinie ,Prophylaxe, Diagnostik und Therapie der

Hepatitis-B-Virus(HBV)-Infektion®.
Systematische Literatursuche
Sichtung bereits existierender Leitlinien zum Thema
Entscheidung tiber die zu dndernden Empfehlungen (Sitzung der AG-
Leiter und des Koordinationsteams 5.2.2010, Hannover)
Uberarbeitung und Erstellung der Empfehlungen mittels eines infor-
mellen Konsenses innerhalb der Arbeitsgruppen
- Mehrmalige Treffen der jeweiligen Arbeitsgruppen und Telefon-

konferenzen
- Sitzungen der AG-Leiter: 5.2.2010, Hannover; 16.4.2010 EASL 2010,
Wien; Telefonkonferenz 26.5.2010

Formulierung der Empfehlungen durch die Arbeitsgruppenleiter (Tele-
fonkonferenzen) und Formulierungsvorschldge der Empfehlungen tiber
Delphi-Befragung (alle Teilnehmer der Arbeitsgruppen, Advisory Board)
April/Mai 2010
Konsensuskonferenz 12.06.2010 Hannover
Uberarbeitung von nicht konsentierten Empfehlungen/Statements
Zweite Delphi-Befragung (alle Teilnehmer der Arbeitsgruppen, Advisory
Board, Teilnehmer der Konsensuskonferenz), Dezember 2010
Autorisierung der Leitlinie durch Fachgesellschaften Marz 2011

formaler Konsensus-Prozess waren die Kernpunkte bei der
Leitlinienerstellung. Detaillierte Informationen finden Sie hier-
zu in einem separaten Methodenreport (Leitlinienregister der
AWMF, www.awmf.org).

Eine chronologische tabellarische Zusammenstellung des Er-
stellungsprozesses der Leitlinie gibt die © Tab.D wieder.

Fiir die Beantwortung der themenspezifischen Fragen wurde
die Literatur mit der bestmoglichen Evidenz herangezogen.
Die Klassifikation der Evidenz nach Evidenzgraden I-V erfolgte

Tab.E Klassifikation der Evidenz nach dem Oxford-Schema (www.cebm.net).

Evidenz- Beschreibung

grad

la ,Evidenz“ durch systematisches Review randomisierter
kontrollierter Studien (RCT)

Ib ,Evidenz“ durch eine geeignet geplante RCT

Ic Alle-oder-Keiner-Prinzip

Ila ,Evidenz“ durch systematisches Review gut geplanter
Kohortenstudien

IIb 4Evidenz“ durch eine gut geplante Kohortenstudie/RCT maRiger
Qualitat (z.B. <80% Follow-up)

llc ,Evidenz“ durch Outcome-Research-Studien

Illa LEvidenz® durch systematisches Review gut geplanter
Fallkontrollstudien

1115 LEvidenz* durch eine Fallkontrollstudie

IV ,Evidenz“ durch Fallserien/Kohorten- und Fallkontrollstudien
maRiger Qualitat

Vv Expertenmeinung ohne explizite kritische Bewertung oder

basierend auf physiologischen Modellen, Laborforschungs-
resultaten oder ,first principles®

nach dem Schema des ,,Oxford Centre of Evidence Based Medi-
cine* und ist der © Tab.E zu entnehmen.

Die thematisch zu bearbeitenden Schliisselfragen waren bereits
durch die 2007 erstellte Leitlinie definiert. Die Schliisselfragen
waren die Basis fiir die Schliisselwdrter, mit denen die Litera-
turrecherche durchgefiihrt wurde.

Zundchst wurden 23 von 58 Empfehlungen der alten Leitlinie
[1] identifiziert, die inhaltlich aktualisiert und einer Abstim-
mung in der Konsensuskonferenz erforderten. Die 35 Emp-
fehlungen, die nicht in der Konsensuskonferenz abgestimmt
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werden sollten, wurden in 2 Kategorien eingeteilt: 1. Empfeh-
lungen mit geringem Anderungsbedarf, bei dem aber ein-
stimmig kein interaktiver Diskussionsbedarf als notig angese-
hen wurde (n=8). 2. Empfehlungen, die sich gegeniiber der
alten Leitlinie nicht substanziell dndern und lediglich Ande-
rungen im Satzbau erforderten (n=27). Diese Empfehlungen
wurden in den jeweiligen Arbeitsgruppen (© Tab.A) aktuali-
siert. Fiir diese iiberarbeiteten Empfehlungen wurde eine Del-
phi-Befragung im Vorfeld der Konsensuskonferenz durchge-
fithrt, bei der alle Leitlinienteilnehmer und das Adivisory
Board aufgefordert waren, abzustimmen (Details im separa-
ten Methodenreport).

Im Rahmen der Delphi-Runde zeigte sich, dass bei 5 Empfeh-
lungen weiterer Diskussionsbedarf bestand, sodass diese Emp-
fehlungen ebenfalls in der Konsensuskonferenz diskutiert, ggf.
modifiziert und erneut abgestimmt wurden.

Die Konsensuskonferenz fand am 12.6.2010 in Hannover statt.
Alle am Leitlinienprozess involvierten Teilnehmer, das ,,Advisory
Board“ sowie weitere ausgewdhlte Experten wurden hierzu ein-
geladen (Tab. A-C). Mitglieder der Konsensuskonferenz waren
Experten auf den Gebieten der Gastroenterologie und Hepato-
logie, Infektiologie, Virologie, Pathologie, Pddiatrie, Transplan-
tationschirurgie und Epidemiologie. Die Konsensuskonferenz
wurde von Frau Prof. I. B. Kopp (Leiterin des AWMF-Instituts
fiir medizinisches Wissensmanagement) sowie Prof. W. H. Ger-
lich und Prof. M.P. Manns moderiert. Die Teilnehmer der Kon-
sensuskonferenz stimmten iiber jede der Empfehlungen im An-
schluss iiber ein TED-System anonym ab. Die Definition der
Konsensstdrke ist der © Tab.F zu entnehmen.

Bei 3 Empfehlungen konnte kein Konsens erreicht werden, so-
dass keine finale Abstimmung erfolgte. Diese Empfehlungen
wurden anschlieBend auf der Basis der Diskussion in der Kon-
sensuskonferenz {iberarbeitet. Dabei wurden zwei der Empfeh-
lungen in einer Empfehlung zusammengefasst. Die so neu for-
mulierten Empfehlungen wurden in einer weiteren Delphi-
Runde (Dezember 2010) abgestimmt (Details im separaten
Methodenreport).

Formulierungen der Empfehlungen und Statements

Die Formulierungen der Empfehlungen und Statements sowie
die jeweiligen Erlduterungen wurden innerhalb der Arbeits-
gruppen erarbeitet. Die ermittelte wissenschaftliche Evidenz
diente in der Regel als Grundlage fiir die nachfolgende Vergabe
der Empfehlungsgrade, aus denen die Formulierung der Emp-
fehlungen und Statements resultierten (© Tab.G).

Die Stdrke der Empfehlung wird durch die Formulierungen der
einzelnen Empfehlungen deutlich. Der Empfehlungsgrad A
spiegelt sich in einer ,Soll-Empfehlung®, der Empfehlungsgrad
B in einer ,Sollte-Empfehlung“ und der Empfehlungsgrad C in
einer ,Kann-Empfehlung” wider. Negierte Empfehlungen wur-
den entsprechend mit ,soll nicht“ oder ,sollte nicht* ausge-
driickt. Ein Statement mit ,ist“ bedeutet ebenfalls ein Empfeh-
lungsgrad A. Der Empfehlungsgrad ist nach jeder Empfehlung
in einer Klammer angegeben.

Der Empfehlungsgrad ist nicht zwangsldufig an die Evidenz-
stirke gebunden. So kann bei geringerer Evidenzstdrke und
bei sehr starkem Konsens auch ein Empfehlungsgrad A ausge-
sprochen werden. Umgekehrt kann bei hoher Evidenzstdrke,
aber schwachem Konsens ein geringer Empfehlungsgrad aus-
gesprochen werden. In diesen Fillen wurden Erlduterungen
im Kommentartext mit aufgefiihrt. Bei Optionen von therapeu-
tischen MaRnahmen erfolgte unter Beriicksichtigung der Evi-

Leitlinie

Tab.F Definition der Konsensstarke.

Konsensstarke Zustimmung
Starker Konsens >95%
Konsens >75-95%
Mehrheitsentscheidung >50-75%
Tab.G Einteilung der Empfehlungsgrade.
Empfehlungs- Erlauterung
grad’
A konsistent Studien mit Evidenzgrad | vorhanden
B konsistent Studien mit Evidenzgrad Il oder Ill bzw. Extra-
polationen von Studien mit Evidenzgrad | vorhanden
C Studien mit Evidenzgrad IV oder Extrapolationen von

Studien mit Evidenzgrad Il oder I

Modifiziert nach ,Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN)*,
www.sign.ac.uk. Der Empfehlungsgrad ,D“ inkonsistente bzw. nicht
schlissige Studien jedes Evidenzgrades oder Expertenmeinung® wurde
nicht vergeben.

denz eine Wertung. Gesundheitsokonomische Aspekte wurden
im Rahmen der Leitlinie nur indirekt bearbeitet. Die verur-
sachten Kosten wurden bei der Kosten/Nutzen-Beurteilung
mit bewertet und flossen in die Empfehlungen ein.

Verabschiedung und redaktionelle Unabhdngigkeit

Das finale Manuskript wurde an die beteiligten Fachgesell-
schaften und Organisationen mit der Bitte um Stellungnahme
und Autorisierung gesandt. Es erfolgte zudem eine kritische
Durchsicht durch externe Experten der Fachgesellschaften und
durch den Leitlinienbeauftragen der DGVS, Herrn Professor Dr.
Zeuzem, Frankfurt.

Nach Uberpriifung und Begutachtung der Leitlinie durch die
Vorstinde der beteiligten Fachgesellschaften und Organisatio-
nen wurde die Leitlinie als offizielle Verlautbarung autorisiert.
Die Leitlinien-Erstellung wurde am 5.2.2010 begonnen und am
21.4.2011 offiziell abgeschlossen.

Die Finanzierung der Leitlinien-Erstellung erfolgte mafSgeblich
durch die Deutsche Gesellschaft fiir Verdauungs- und Stoff-
wechselkrankheiten sowie iiber die beteiligten Fachgesellschaf-
ten und das Kompetenznetz Hepatitis/Deutsche Leberstiftung.
Alle Mitglieder der Arbeitsgruppe arbeiteten ehrenamtlich,
eine Vergiitung erfolgte nicht. Ohne das ehrenamtliche En-
gagement der Leitlinienteilnehmer wdre die Erstellung dieser
Leitlinie nicht moglich gewesen. Reisekosten und anderweitige
Auslagen wurden entsprechend dem Bundes-Dienstreisegesetz
bzw. nach den im Hochschulbereich iiblichen Richtlinien abge-
rechnet. Um eine gréStmogliche Unabhdngigkeit zu erreichen,
wurde auf eine finanzielle Unterstiitzung durch die pharma-
zeutische Industrie verzichtet.

Alle Teilnehmer der Leitlinienerstellung haben eine Erkldarung
iiber mogliche Interessenkonflikte ausgefiillt und unterschrie-
ben. Das unterschriebene Formblatt liegt in der Geschiftsstelle
»Kompetenznetz Hepatitis/Deutsche Leberstiftung” vor. Eine
tabellarische Auflistung der Personen und die angegebenen
potenziellen Interessenkonflikte sind dem separaten Metho-
denreport zur Leitlinie zur entnehmen. Die Formulare wurden
durch das Koordinatorenteam gesichtet und diskutiert. Die an-
gegebenen moglichen Interessenkonflikte der teilnehmenden
Personen wurden als nicht kritisch fiir den Erstellungsprozess
der Leitlinie gewertet, sodass die Kommentare aller Leitlinien-
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Tab.H Finanzielle oder sonstige Verbindungen bzw. Interessenkonflikte der
Autoren mit méglicherweise an den Leitlinieninhalten interessierten Dritten.'

Autoren Potenzielle Interessenkonflikte (finanzielle oder
sonstige Verbindungen zu folgenden Dritten)
M. Cornberg Gilead, BMS, Novartis, Roche, MSD, GSK,
ViiV Healthcare
U. Protzer Roche, Siemens Healthcare, Micromet
]. Petersen Gilead, BMS, Novartis, Roche, MSD, Abbott, GSK

Gilead, BMS, Novartis, Roche, MSD, Abbott, Trans-
gene, Vision7

H. Wedemeyer

T.Berg Gilead, BMS, Novartis, Roche, MSD, Abbott, GSK
W. Jilg Novartis, MSD (Aventis Pasteur), GSK, Abbott, Baxter
A. Erhardt Roche, MSD, Falk, Bayer

S. Wirth BMS, Novartis, Roche

C. Sarrazin Gilead, BMS, Novartis, Roche, MSD, Abbott

M. Dollinger Gilead, BMS, Novartis, Roche, Bayer

P. Schirrmacher ~ BMS, Roche, Novartis, Falk, AstraZeneca

1. B. Kopp Leiterin des AWMF-Instituts fir Medizinisches
Wissensmanagement

K. Dathe Leitlinienkoordination DGVS

S.Zeuzem Gilead, BMS, Novartis, Roche, MSD, Abbott,
Achillion, Anadys, Boehringer, iTherX, Pfizer,
Pharamsset, Santaris, Tibotec/Janssen, Vertex

W. H. Gerlich Novartis, Roche, Abbott

M. P. Manns Gilead, BMS, Novartis, Roche, MSD, GSK, Schering-

Plough/Merck, Valeant, Boehringer-Ingelheim,
Idenix, Tibotec, Vertex, Astra/Arrows
T Abkiirzungen: GSK (GlaxoSmithKline), BMS (Bristol-Myers Squibb),
MSD (Merck Sharp & Dohme).

teilnehmer bei der Diskussion der thematischen Inhalte be-
riicksichtigt wurden und keine Person bei der Abstimmung
von spezifischen Fragestellungen ausgeschlossen wurde.

Von den Autoren wurde erneut im Frithjahr 2011 eine aktuali-
sierte Zusammenstellung von moglichen Interessenkonflikten
eingeholt. Die moglichen finanziellen und sonstigen Interes-
senkonflikte der Autoren der Leitlinie sind in © Tab.H darge-
legt.

MaBnahmen zur Verbreitung und Implementierung der Leit-
linie sind im separaten Methodenreport (www.awmf.org) be-
schrieben.

Einleitung
v
Die Einleitung wurde von der AG1 erstellt.

Das Hepatitis-B-Virus

Das Hepatitis-B-Virus (HBV) ist ein kleines, hepatotropes DNA-
Virus, das weltweit zu den hdufigsten viralen Infektionserre-
gern gehort. Rund 40% der Weltbevolkerung weisen Antikor-
per gegen das HBV-core-Antigen (Anti-HBc) als Merkmal einer
durchgemachten oder noch bestehenden Infektion auf [2]. Es
gibt jedoch groRe Unterschiede in der Prdvalenz, je nach geo-
grafischer Lage, ethnischer Zugehorigkeit und Risikokonstella-
tion. In Deutschland betrdgt die Seroprédvalenz fiir HBsAg, das
eine chronische Infektion anzeigt, ca. 0,6%, fiir Anti-HBc, das
auch durchgemachte Infektionen erfasst, ca. 7% [3]. Als Hepa-
titis B wird die Erkrankung bezeichnet, die durch das HBV her-
vorgerufen wird und sich als akute oder chronische Leberent-
ziindung manifestiert. Eine HBV-Neuinfektion kann als akute
Erkrankung auffallen, verlduft jedoch in der Mehrzahl der Fille

inapparent. In < 1% der Fille verlduft die Neuinfektion als ful-
minante Hepatitis mit massivem Leberzell-Schaden. Obwohl
die Mehrzahl der HBV-Infektionen zu einer lebenslangen Im-
munitdt ohne Krankheitsaktivitdt fiihrt, kann das Virus persis-
tieren.

Weltweit sind mindestens 350 Millionen Menschen persistie-
rend mit HBV infiziert. Viele HBV-Infizierte leiden an einer
fortschreitenden, chronischen Lebererkrankung mit deutlich
eingeschrankter Lebenserwartung. Jahrlich sterben ca. 600000
Menschen an den Folgen einer akuten oder chronischen Hepa-
titis B[2, 4]. Patienten mit einer chronischen Hepatitis B haben
ein deutlich erhohtes Risiko, ein hepatozelluldres Karzinom zu
entwickeln [5].

Die Ausheilung der Erkrankung, aber auch die Pathogenese der
Hepatitis B ist vorwiegend immunvermittelt. Akute und chro-
nische Hepatitis B werden durch die einsetzende Immunab-
wehr, insbesondere durch zytotoxische T-Lymphozyten hervor-
gerufen [6]. Je nach Alter und Immunstatus des Infizierten
kann das Einsetzen einer effizienten Immunabwehr gegen
HBV - durch noch unzureichend verstandene Mechanismen -
um Wochen, Monate oder Jahre verzégert bzw. sogar ganz
blockiert sein. Bei fehlender effektiver Immunantwort ver-
mehrt sich das Virus rasch und wird in hohen Titern ins Blut
sezerniert, ohne dass erkennbare klinische Symptome vorlie-
gen miissen. Daraus resultiert eine hohe Virdmie, die beim
Einsetzen einer partiellen Immunkontrolle (meist gekennzeich-
net durch das Auftreten von Anti-HBe) i.d.R um mehrere Zeh-
nerpotenzen abnimmt.

Verlaufsformen der Hepatitis-B-Virus-Infektion

Man unterscheidet eine akute und eine chronisch-persistieren-
de HBV-Infektion. Die Virus-Persistenz ist durch ein positives
HBsAg gekennzeichnet. Wahrend die Mehrzahl der Neuinfek-
tionen im Erwachsenenalter ausheilt, wird eine perinatal oder
im Kleinkindalter erworbene HBV-Infektion sowie eine Infek-
tion unter Immunsuppression, Immundefizienz oder Chemo-
therapie hdufig chronisch (© Tab.1).

Der klinische Verlauf einer HBV-Infektion ist hochvariabel. Eine
HBV-Infektion kann asymptomatisch verlaufen oder sich Kkli-
nisch als entziindliche Lebererkrankung manifestieren, die mit
einem Leberzelluntergang einhergeht. Man spricht dann von
einer Hepatitis B, die durch eine Erh6hung der Transaminasen-
aktivitdit im Serum und/oder histologisch durch entziindliche
Lebergewebsverdnderungen gekennzeichnet ist. Fulminante
Verldufe fithren unbehandelt in einem hohen Prozentsatz zum
akuten Leberversagen [7].

Studien bei Patienten mit einer chronischen HBV-Infektion ha-
ben gezeigt, dass eine hohe Viruslast (>2000 IU/ml HBV-DNA,
das entspricht 10* Kopien DNA/ml) im Blut ein entscheidender
und unabhdngiger Risikofaktor fiir die Progression der Erkran-
kung, fiir die Entwicklung einer Leberzirrhose und fiir die Ent-

Tab.1 Verlauf einer HBV-Infektion.

akute HBV-Infektion

- Vor Kurzem erworbene Infektion mit dem HBV. Sie kann mit einer
Erhéhung der Transaminasen und einer Leberfunktionseinschrankung
einhergehen (akute Hepatitis B). Meistens selbstlimitierend.

chronische HBV-Infektion

- Langer als 6 Monate fortbestehende HBV-Infektion mit positivem
HBsAg. Eine chronische HBV Infektion kann periodisch oder langer-
fristig klinisch asymptomatisch und/oder biochemisch inapparent
verlaufen.
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stehung eines hepatozelluldren Karzinoms (HCC) ist [8-11].
Die von uns verwendete Stadien-Einteilung basiert daher vor-
wiegend auf der Virdmie. Man muss jedoch beriicksichtigen,
dass die Virdmie im Verlauf einer Infektion erheblich fluktuie-
ren kann. Ein zweites, wichtiges Kriterium ist das Vorliegen ei-
ner Leberentziindung, doch auch die entziindliche Aktivitdt ei-
ner Hepatitis B variiert im Verlauf.

Die Begriffe ,Immuntoleranz“ oder ,immuntolerante Phase“,
die man in der Literatur hdufig findet, werden bewusst nicht
verwendet, da jede chronische Infektion auf einer partiellen
Immuntoleranz beruht, und kein diagnostisches Verfahren
existiert, das es uns erlaubt, den Grad der Immuntoleranz zu
bestimmen (© Tab. 2).

Nach Infektion immunkompetenter Erwachsener heilt die
HBV-Infektion in iiber 90% der Fille aus (durchgemachte
HBV-Infektion). Hingegen verlduft die Infektion im Kindesal-
ter in ca. 90% und bei immunkompromittierten Personen in
30-90% chronisch [7]. Wadhrend das Risiko einer chronischen
HBV-Infektion mit dem Alter abnimmt, nimmt das Risiko
einer klinisch apparenten Hepatitis zu [12]. Unter Therapie,
aber auch spontan kann eine chronische Infektion klinisch
ausheilen. Dies ist mit dem Verlust des HBsAg verbunden,
dem meist eine Serokonversion von HBeAg nach Anti-HBe
vorausgeht.

Als durchgemachte Hepatitis B bezeichnet man eine stattge-
habte, akute oder chronische Hepatitis B mit dem serologi-
schen Bild einer ausgeheilten HBV-Infektion (HBsAg negativ;
Anti-HBc, Anti-HBs positiv). Von einer schiitzenden Immunitdt
geht man aus, wenn das Anti-HBs {iber 10 IU/I ansteigt.
Obwohl das HBsAg serologisch nicht mehr nachweisbar ist,
bleibt die Persistenzform des HBV, die sog. cccDNA (covalent-
ly closed circular DNA), v.a. nach einer langjdhrigen Infektion
in niedrigen Mengen in Hepatozyten nachweisbar und kann
unter bestimmten Umstdnden (z.B. unter massiver immun-
suppressiver oder Chemotherapie) eine Reaktivierung verur-
sachen. Diese Patienten haben - vermutlich abhdngig von
der Dauer der HBV-Infektion - ein geringfiigig erhohtes Risi-
ko, ein HCC zu entwickeln [13].

Als Sonderfall einer chronischen HBV-Infektion wird der , Anti-
HBconly“-Status beobachtet (HBsAg negativ; Anti-HBc positiv,
Anti-HBs negativ oder <10 IU/l). Diese Sonderform kann evtl.
von einer niedrig titrigen Virdmie (HBV-DNA <20 IU/ml) be-
gleitet sein [14, 15]. Die Prdvalenz des ,Anti-HBc-only“-Status
in Deutschland ist mit 1,4-2,2% [16, 17] relativ hoch, v.a. bei
Patienten >65 Jahre und bei Koinfektionen mit dem Hepatitis-
CGVirus (HCV) [14, 16, 18]. Der ,Anti-HBc-only“-Status geht
nicht mit einer Hepatitis einher, ist aber mit dem Risiko ver-
bunden, bei Blut- oder Organspenden oder -kontakt eine
HBV-Infektion zu iibertragen. Unter Immunsuppression kann
es unter Umstdnden zu einer Reaktivierung der HBV-Replika-
tion und einer Hepatitis B kommen.

Ein weiterer Sonderfall ist die okkulte HBV-Infektion. Trotz ne-
gativen HBsAgs ist dabei HBV-DNA nachweisbar (iiblicherwei-
se <200 IU/ml bzw. <1000 Kopien/ml HBV-DNA). Anti-HBc-
und Anti-HBs-Antikérper koénnen, miissen aber nicht nach-
weisbar sein. Eine persistierende, okkulte HBV-Infektion findet
man gehduft bei Patienten mit HCV- oder HIV-Infektion, kryp-
togener Leberzirrhose oder HCC. Eine transiente, okkulte HBV-
Infektion wird manchmal bei véllig gesunden Personen, insbe-

Leitlinie ¥

Tab.2 Klinische Verlaufsformen einer chronischen HBV-Infektion.

Chronische Hepatitis B

Persistierende HBV-Infektion, die mit einer Leberzellschdadigung einher-
geht; die Leberschddigung kann biochemisch und/oder histologisch
nachweisbar sein.

Hochviramischer HBsAg-Tragerstatus.

Hochreplikative, chronische HBV-Infektion ohne Zeichen der Leberzell-
schadigung, meist nach vertikaler Ubertragung oder Infektion im Klein-
kindesalter sowie bei Immundefizienz. Hochpositives HBsAg und HBeAg.
Ubergangin eine chronische Hepatitis B ist méglich.

Niedrig viramischer (,inaktiver“) HBsAg-Tragerstatus
Persistierende HBV-Infektion ohne Zeichen der Leberzellschadigung,
meist im langfristigen Verlauf einer chronischen HBV Infektion. Der in-
aktive HBsAg-Trager ist HBeAg-negativ und niedrig replikativ. Unter Im-
munsuppression, aber auch ohne ersichtlichen Grund kann es zum An-
stieg der Viramie und zur Reaktivierung der entztindlichen Aktivitat
kommen.

sondere nach vorangegangener erfolgreicher Impfung beobach-
tet, wenn der Anti-HBs-Titer auf <100 IU/L abgesunken ist [19,
20]. Sie birgt die Gefahr der Virus-Ubertragung bei Blut-, Ge-
webe oder Organspende sowie das Risiko einer Hepatitis unter
Immunsuppression [21-23].

Hepatitis Delta

Die Hepatitis Delta ist eine durch das Hepatitis-Delta-Virus
(HDV) hervorgerufene Infektionserkrankung. Das HDV ist ein
natiirliches Satelliten-Virus des HBV mit einem viroid-dhnli-
chen Genom (kleine, zirkuldre Einzelstrang RNA), an das He-
patitis-Delta-Antigen (HDAg) gebunden ist. Das HDV-Genom
kann zwar unabhdngig von HBV replizieren, fiir Morphogene-
se, Freisetzung und Infektiositdt bendtigt HDV aber die Hiill-
proteine des HBV. HDV kann entweder simultan mit HBV
iibertragen werden (Koinfektion) oder aber einen HBV-Trdager
im spdteren Verlauf infizieren (Superinfektion) [24, 25].

1. Definition der Hepatitis B und Hepatitis Delta und
Empfehlungen zur Diagnostik
v

AG-Leiter: Protzer U, Miinchen
AG-Mitglieder:

Gerlich W, GieBen

Lohr H, Wiesbaden

Protzer U, Miinchen

Rasenack JW. E, Freiburg
Schaefer S, Rostock

Schirmacher P, Heidelberg
Sprinzl M, Mainz/Miinchen
Tillmann H, Durham (NC, USA)
Treichel U, Diisseldorf
Wittekind C, Leipzig
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Leitlinie

Indikation zur Durchfiihrung einer Hepatitis-B-Virus- schen oder zahnmedizinischen Eingriffen sind beschrieben

Diagnostik [2] (1a).

v » Daviele HBV-Infektionen inapparent verlaufen und eine HBV-

1.1 Bei welchen Personen soll eine Diagnostik erfolgen? Infektion den Verlauf und die Prognose einer nicht HBV-be-
dingten Lebererkrankung erheblich beeinflussen kann, soll

“Empfehlung |

bei Patienten mit einer Lebererkrankung grundsdtzlich eine
Eine Hepatitis-B-Virus-Diagnostik soll grundsatzlich durchgefiihrt HBV-Diagnostik erfolgen [28] (1a).

Unter Immunsuppression verlaufen HBV-Infektionen gehauft
chronisch und es kann zu einer Reaktivierung durchgemach-
ter HBV-Infektionen kommen [29] (IIc). Siehe auch 3.12.

Da auch in Niedrig-Endemie-Gebieten 0,4 -1,5% der Schwan-
geren HBsAg-Trdger sind [3] (IIc), und damit ein Risiko der
Ubertragung der HBV-Infektion auf das Kind besteht, ist ein
generelles HBsAg-Screening in der Schwangerschaft — ab der
32. Schwangerschaftswoche - laut Mutterschaftsrichtlinien
in Deutschland seit 1994 gesetzlich vorgeschrieben. Bei er-
hohtem HBV-Risiko kann auch ein friitherer Untersuchungs-
zeitpunkt sinnvoll sein, um eine evtl. indizierte antivivale
Therapie zur Vermeidung der perinatalen Ubertragung (s.
S.894/5) zu ermoglichen.

In Ausnahmefillen kann auch eine HBsAg-negative, isoliert An-
ti-HBc-positive Mutter das Virus auf ihre Kinder tibertragen. Da
hieraus bisher keine chronischen Infektionen resultierten [30]
(1Ib), entstehen keine Konsequenz fiir das Schwangeren-Scree-
ning. Ein Screening des Neugeborenen kann allerdings sinnvoll
sein.

Um Impfversagen bzw. Virusdurchbriiche bei Neugeborenen
HBV-infizierter Miitter zu erkennen, soll nach 6 -7 Monaten
auf HBsAg und Anti-HBc getestet werden.

werden bei (A):

> Personen mit erhéhten Leberwerten und/oder klinischen
Zeichen einer Hepatitis

> Patienten mit Leberzirrhose/-fibrose

» Patienten mit hepatozelluldrem Karzinom

» Personen mit Migrationshintergrund aus Regionen mit
erhohter HBsAg-Pravalenz

» Familien- oder Haushaltsangehdrigen bzw. Sexualpartnern
HBV-Infizierter oder Personen mit Kontakten zu Infizierten, die
eine HBV-Ubertragung erméglichen

» medizinischem Personal

» Patienten in psychiatrischen Einrichtungen, Bewohnern

von Firsorgeeinrichtungen fir Zerebralgeschddigte oder Ver-

haltensgestorte, Insassen von Justizvollzugsanstalten

homosexuellen Mannern und/oder Personen mit haufig

wechselnden Sexualkontakten

aktiven und ehemaligen i.v. Drogenbenutzern

Dialyse-Patienten

HIV- und/oder HCV-Infizierten

Empfangern von Organtransplantaten vor und nach Transplan-

tation

» Blut-, Gewebe-, Samen- und Organspendern

> Patienten vor bzw. wahrend einer immunsuppressiven
Therapie oder Chemotherapie

» Schwangeren (nur HBsAg)

» Kinder von HBsAg-positiven Miittern

Delphi-Abstimmung: 100% (starker Konsens)

v

vvyyy

Erlduterung

» Aufgrund der Prdvalenz einer chronischen, HBAg-positiven
HBV-Infektion von 0,4-0,8% und einer Prdvalenz von Anti-
HBc von ca. 7% in Deutschland [3] (Ilc) und der schwerwie-
genden Folgen einer chronischen HBV-Infektion [7, 26] (Ila)
ist es gerechtfertigt, die Indikation zur HBV-Diagnostik grof3-
zligig zu stellen.

Obwohl das Hepatitis-B-Virus weltweit vorkommt, gibt es
Hochendemie-Gebiete (>50% der Bevolkerung Anti-HBc posi-
tiv) in Asien, dem Siidpazifik, in Afrika stidlich der Sahara, in
Siidamerika und im Mittleren Osten. Gebiete mit mittlerer
Prdavalenz (10-50% Anti-HBc positiv) sind der Mittelmeer-
raum und Osteuropa. Personen, die in diesen Gebieten gebo-
ren sind, oder deren Miitter aus diesen Regionen stammen,
haben ein erhohtes Risiko, HBV-Trager zu sein [2] (la).
Das Screening von Migranten aus diesen Regionen hilft, die
Progression von Lebererkrankungen zu vermindern und ist
kosteneffizient [27] (IIb).

Das HBV wird perinatal, perkutan durch Blut-zu-Blut-Kontakt
oder durch Sexualkontakte iibertragen. Da bereits geringste
Mengen des Virus fiir eine Infektion ausreichen, kann es auch
zur Ubertragung bei engem Kontakt, z.B. innerhalb einer Fa-
milie, kommen. Ein weiterer wichtiger Risikofaktor sind
Handlungen oder Manahmen mit potenziellem Blutkontakt
(z.B. Drogenkonsum, Doping, Piercing, Blutprodukte, Himo-
dialyse etc.). Auch Ubertragungen bei operativen medizini-
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1.2 Wie ist das weitere Vorgehen nach initialer
HBV-Diagnostik?

> Anti-HBcnegative Personen der oben genannten Risiko-Grup-
pen sowie alle Kinder und Jugendliche, die (iber keinen ausrei-
chenden Impfschutz verfiigen, sollen gegen das Hepatitis-B-Vi-
rus geimpft werden (A).

> Bei HBsAg-positiven Personen soll die Aktivitit der Leber-
erkrankung bestimmt und eine Therapie-Indikation abgeklart
werden (A). Es sollte eine Impfung gegen das Hepatitis-A-Virus
empfohlen werden (wenn kein Schutz vorliegt) (B).

Delphi-Abstimmung: 100% (starker Konsens)

Erlduterung
» Fiir den o.g. Personenkreis besteht gemaR den Empfehlungen

der Stindigen Impfkommission am Robert Koch-Institut eine
eindeutige Indikation zur Impfung [31]. Diese soll daher bei
negativem Ausgang der Diagnostik umgehend eingeleitet
werden. Eine Impfindikation wahrend der Schwangerschaft
muss streng gepriift werden (s. auch Prophylaxe der Hepatitis
B, AG5).

Eine Hepatitis-A-Virus(HAV)-Infektion kann den Verlauf einer
chronischen Hepatitis B negativ beeinflussen und sogar zum
akuten Leberversagen fiihren [3, 32] (Ilc). Daher empfiehlt
die Standige Impfkommission bei allen chronischen Leberer-
krankungen bzw. anderen chronischen Erkrankungen mit Le-
berbeteiligung eine Impfung gegen Hepatitis A[31]. Vor der
Impfung sollte serologisch der Anti-HAV-Status bestimmt
werden, wenn aufgrund des Alters (>50-Jdhrige) oder der
Herkunft eine Immunitdt vermutet werden kann.

Heruntergeladen von: Medizinische Hochschule Hannover. Urheberrechtlich geschutzt.



Leitlinie R

Serologische Diagnostik der HBV-Infektion ggf. alle 3 -12 Monate wiederholt werden, bis der Titer

v >101U/list (s. auch © Tab.6).

1.3. Wie wird eine Infektion mit dem HBV diagnosti- » HBsAg wird durch Immunoassays mit hoher Sensitivitit und

ziert? Welche serologischen Parameter sollten initial, Spezifitit bestimmt [33-35] (IIb). Obwohl das HBsAg ein ex-

welche im Verlauf bestimmt werden? zellenter Parameter fiir das Screening ist, konnen falsch nega-
tive und falsch positive Befunde die Diagnostik erschweren.

lm » In der Frithphase der Infektion kann die Menge an HBsAg so

» Die virologisch-serologische Diagnostik bei Verdacht auf eine gering sein, dass auch empfindliche Tests es nicht nachwei-
akute Hepatitis B sollte den Nachweis von HBsAg, Anti-HBc (ge- sen. Diese Phase kann mehrere Wochen dauern. Zu geringe
samt Ig, falls positiv auch Anti-HBcIgM) umfassen sowie bei Be- Mengen an HBsAg unter der Nachweisgrenze werden auch
darf HBeAg und Anti-HBe. In seltenen Fillen (HBsAg-negative bei akuter oder okkulter HBV-Infektion beobachtet. Ein Nach-
akute Hepatitis B) fithrt erst die Bestimmung der HBV-DNA weis der Infektion ist in diesen Fillen durch eine hochemp-
(quantitativ) zur korrekten Diagnose (B) (s. © Tab.3, 5). findliche Bestimmung der HBV-DNA mdglich.

» Die Diagnostik bei Verdacht auf eine chronische Hepatitis B er- > Ein falsch negativer HBsAg-Test kann durch Escape-Variatio-
fordert sinnvoll aufeinander abgestimmte Schritte. Zu diesen nen in den HBsAg-Epitopen bedingt sein, da solche Varianten
gehéren der Nachweis von HBsAg und Anti-HBc (gesamt), u.U. nicht oder nur schlecht an die zur Detektion benutzten
HBV-DNA (quantitativ) und HBeAg/Anti-HBe (A) (s. © Tab.4, Antikorper binden [35] (lIb). Da verschiedene HBsAg-Tests
5). verschiedene Antikérper zum Nachweis verwenden, kdnnen

Abstimmung: 100% (starker Konsens) diskrepante [36] und zum Teil im Bestdtigungstest nicht inhi-

bierbare Ergebnisse [37] entstehen (IV). Eine Klirung kann

durch den HBV-DNA-Nachweis mittels PCR erfolgen.
» Ein falsch positives HBsAg-Testergebnis (gehduft beobachtet
Erlduterung bei Dialysepatienten oder post mortem bei Organspendern)
» Bei nachgewiesener, akuter Hepatitis B ist in den meisten
Fdllen eine Ausheilung zu erwarten. Um diese nachzuweisen,
sollen Anti-HBs-Antikorper bestimmt werden (© Tab. 3 bzw.
© Tab.4). Die Bestimmung der Anti-HBs-Antikoérper sollte

Tab.5 Diagnostische Kriterien einzelner Verlaufsformen der Hepatitis B/D.

akute - HBsAg positiv und Anti-HBclgM hoch positiv;
HepatitisB - bei fehlendem HBsAg: HBeAg, HBV-DNA
- Verlauf <6 Monate
chronische - HBsAg+ >6 Monate
HepatitisB - persistierend oder intermittierend erhdhte ALT/GPT-Werte

Tab.3 Stufenschema 1: Serologische Diagnostik bei V.a. akute HBV-Infektion. — HBV-DNA initial > 2000 IU/ml
Initial: HBsAg und Anti-HBc - Leberbiopsie mit Zeichen der chronischen Hepatitis
~ falls beide positiv: HBsAg-Tra- - HBsAg+ >6 Monate
HBeAg, Anti-HBe; Anti-HBc IgM; bei schwerem Verlauf: Anti-HDV und gerStatus - persistierend normale ALT/GPT-Werte
HBV-DNA quantitativ - Leberbiopsie (optional) ohne wesentliche Hepatitis

(Grading 0 - 1 nach Desmet)

- falls HBsAg isoliert positiv:
- hochvirdmisch: HBeAg +; HBV-DNA >2000 IU/ml (selten:

HBsAg-Bestatigungstest (Ausschluss einer falsch positiven Reaktion)

— falls bestétigt positiv: HBeAg, HBV-DNA; nach 2 - 4 Wochen Kontrol- HBeAg negativ bei HBeAg-negativen HBV-Varianten)
le: HBsAg, Anti-HBc und Anti-HBc IgM - inaktiv: HBeAg negativ; HBV-DNA <2000 IU/ml
— falls nur Anti-HBc positiv: ausgeheilte - Nachweis von Anti-HBc und Anti-HBs 210 IU/|
Anti-HBs HepatitisB - HBsAg negativ
— falls Anti-HBs positiv: durchgemachte HBV-Infektion mit klinischer - HBV-DNA negativ*
Ausheilung; evtl. Kontrolle im Verlauf bis Anti-HBs 2 10 [U/I) Sonderfall: - Nachweis von Anti-HBc (bestztigt)
~ falls Anti-HBs negativ oder ALT erh6ht: Anti-HBc-IgM; HBV-DNA quanti- »Anti-HBc - HBsAg negativ, Anti-HBs negativ oder <10 1U/l
tativ (DD: akute HBV-Infektion/HBV-Escape-Variante/, Anti-HBc only*); only® - HBV-DNA negativ’

Heruntergeladen von: Medizinische Hochschule Hannover. Urheberrechtlich geschutzt.

- normale ALT/GPT-Werte
okkulte HBV - Nachweis von Anti-HBc (bestatigt)

Tab.4 Stufenschema 2: Serologische Diagnostik bei V.a. chronische HBV- Infektion - HBsAg negativ, Anti-HBs negativ oder <10 IU/I
Infektion. ~ HBV-DNA positiv (> 20 IU/ml)*
e " Hepatitis - HBsAg positiv
Initial: H.BsAg u.n.d Anti-HBc Bl _ Anti-HDV positiv
- fallsbeide positiv: - falls HDV-RNA positiv: aktive Infektion

HBeAg, Anti-HBe;
Anti-HBc-IgM (bei DD: akute Hepatitis B);
HBV-DNA quantitativ;
Anti-HDV
- falls HBsAg isoliert positiv:
HBsAg-Bestdtigungstest (Ausschluss einer falsch positiven Reaktion)

T In Ausnahmeféllen kann auch bei einer ausgeheilten Hepatitis B mittels PCR
noch HBV in minimalen Mengen nachweisbar sein (d.h. <20 IU/ml).

Tab.6 Algorithmus zur Verlaufskontrolle einer akuten HBV-Infektion..

- - falls positiv: HBeAg, HBV-DNA (DD: akute/okkulte HBV-Infektion); Transaminasenaktivitdt und Prothrombinzeit nach klinischem Bedarf

nach 2 -4 Wochen: Kontrolle Anti-HBc und Verlauf (cave: fulminantes Leberversagen!) wiederholen bis zur
- falls nur Anti-HBc positiv: Normalisierung

Anti-HBs HBsAg/Anti-HBs alle 3 - 12 Monate bis zur Anti-HBs-Serokonversion

- falls negativ: Anti-HBc bestatigen, Immunitdt kann bei Anti-HBs > 10 U/l angenommen werden, wenn

- wenn bestatigt: ,Anti-HBc only“-Status, bei klinischen Symptomen HBsAg negativ ist

oder Frage der Infektiositdt: HBV-DNA quantitativ bei HBsAg negativ/Anti-HBs < 10 IU/I: HBV-DNA; Kontrolle nach

- wenn HBV-DNA positiv: okkulte HBV-Infektion 12 Monaten

Cornberg M et al. Aktualisierung der S 3-Leitlinie... Z Gastroenterol 2011; 49: 871-930



Leitlinie

kann meistens durch Neutralisation mit Anti-HBs (vom Her-
steller empfohlener Bestdtigungstest) ausgeschlossen werden.
Die Einbeziehung des Anti-HBc-Antikérper-Befunds und unter
Umstdnden der HBV-DNA kann notwendig sein (V).

Die HBsAg-Serumkonzentration kann als Surrogat-Marker fiir
die Menge an aktiver intrahepatischer cccDNA dienen [38].
Die quantitative Bestimmung erfolgt in IU/ml mittels geeich-
ter Immunassays (1 IU/ml entspricht etwa 0,55 —-0,7 ng/ml na-
tivem HBAg-Protein) [39] (IIb).

Ein kontinuierlicher Abfall der HBsAg-Konzentration kann als
prddiktiver Marker fiir ein Ansprechen auf eine Interferon-
alpha-Therapie [40-43] (IIb) oder eine HBsAg-Elimination
unter Nukleos(t)id-Analoga dienen [44 -46] (IIb).

Die quantitative Bestimmung des HBsAg kann die Quantifizie-
rung der HBV-DNA nicht ersetzen, kann aber z.B. bei der Dif-
ferenzierung akute versus chronische Hepatitis B zusdtzliche
Hilfestellung leisten [47, 48] (IlIb). AuRerdem kann durch die
Quantifizierung des HBsAg die Differenzierung der unter-
schiedlichen Phasen einer chronischen HBV-Infektion verbes-
sert werden [48-51] (IlIb).

Der Nachweis von Anti-HBc-Gesamt (IgM + IgG) ist ein Marker
einer stattgehabten Infektion mit HBV. Die hdufig verwendeten
Kompetitionstests weisen beide Immunglobulinklassen nach.
Wadhrend einer akuten Hepatitis B wird Anti-HBc-IgM in ho-
her Konzentration gefunden [47, 52] (Illb). Es fdllt mit der
Ausheilung ab. Allerdings kann ein positives Anti-HBc-IgM in
niedriger Konzentration auch auf eine Exazerbation einer
chronischen Hepatitis B zuriickzufiihren sein [53] (IlIb). Eine
Quantifizierung des Anti-HBc-IgM zur Differenzierung einer
akuten von einer chronischen Hepatitis B mit akutem Schub
kann daher sinnvoll sein.

Als Marker einer HBV-Virdmie wird die HBV-DNA-Konzentra-
tion im Serum angesehen. Diese wird mittels PCR oder ande-
ren Nukleinsdure Amplifikationsverfahren nachgewiesen. Die
meisten auf dem Markt verfiigbaren Tests erlauben einen
quantitativen Nachweis der HBV-DNA. Da dies keine wesentli-
chen Mehrkosten verursacht, das Ausmaf3 der HBV-Virdmie
aber groRe prognostische Bedeutung hat [8-10] (IIb), ist der
quantitative HBV-DNA-Nachweis der Goldstandard.

Bei der Angabe der Viruskonzentration werden sowohl DNA-
Kopien/ml als auch International Units/ml (IU/ml) verwendet.
International hat man sich inzwischen auf die Verwendung
von IU/ml verstiandigt [54]. Je nach Testverfahren entsprechen
3,3 -6 Kopien einer IU. Fiir diese Leitlinie wurde zur Umrech-
nung von Kopien/ml in IU/ml der Faktor 5 verwendet [55].
Das HBeAg ist als prognostischer Marker etabliert und ist (bei
HBeAg-positiven HBV-Stimmen) ein Surrogat-Marker fiir die
Menge an HBV-RNA in Hepatozyten [56] (Illa). Die Bestim-
mung des HBeAg/Anti-HBe-Serostatus ist sinnvoll, um die Di-
agnose einer HBV-Infektion zu erhdrten und die Prognose des
Therapieansprechens eines Patienten abzuschdtzen.

Diagnostik der Hepatitis-Delta-Virus(HDV)-Infektion
v

1

.4 Wann ist eine Hepatitis-Delta-Virus-Diagnostik indi-

ziert? Wie wird eine Hepatitis Delta diagnostiziert?

» Eine Hepatitis-Delta-Virus(HDV)-Diagnostik wird bei allen Hepati-
tis-B-Patienten sowohl bei neu diagnostizierter HBV-Infektion als
auch bei fehlender Testung bei bekannter HBV-Infektion emp-
fohlen. Insbesondere bei Exazerbation einer chronischen Hepati-
tis B soll eine HDV-Superinfektion ausgeschlossen werden (A).

» Der Nachweis einer akuten oder stattgehabten Infektion mit
HDV erfolgt durch die Bestimmung von Anti-HDV-Antikdrpern
als Screening-Test. Da der Nachweis von Anti-HDV nicht zwi-
schen einer persistierenden und einer ausgeheilten Hepatitis
D unterscheiden kann, soll bei positivem Anti-HDV die HDV-
RNA im Blut bestimmt werden. Die Quantifizierung der HDV-
RNA dient der Therapie-Uberwachung (A).

» Eine chronische HDV-Infektion ist durch die Persistenz der
HDV-RNA tiber mindestens 6 Monate definiert.

Abstimmung: 100% (starker Konsens)

Erlduterung

>
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Das HDV ist ein natiirliches Satelliten-Virus des HBV, das welt-
weit vorkommt. Die Ubertragung des HDV erfolgt parenteral.
Freisetzung und Infektiositdt des HDV hangen vom HBV ab, da
das HBV die Hiillproteine liefert. Eine HDV-Infektion kann so-
mit nicht isoliert auftreten, sie kann nur auf dem Boden einer
HBV-Infektion und damit nur bei HBsAg-positiven Patienten
vorkommen.

Es gibt 2 Formen der HDV-Infektion: die simultane Infektion
mit HBV und HDV sowie die HDV-Superinfektion von HBV-
Tragern. Beide Formen kénnen sowohl akut als auch chronisch
verlaufen [24, 25].

Eine Koinfektion mit dem HDV findet man in Westeuropa bei
5-12% der Patienten mit einer chronischen Hepatitis B [25,
57] (1l1a).

Da die Letalitdt der Hepatitis D ca. 10-mal so hoch ist wie die
einer alleinigen HBV-Infektion [25] (Illa), ist eine diagnosti-
sche Abkldrung bei allen Hepatitis-B-Patienten unbedingt
notwendig.

Der Nachweis von Anti-HDV-Antikoérpern erfolgt durch Im-
munoassays [58] (IIb).

Der Virusnachweis und damit der Nachweis der Infektiositdt
sollte durch den Nachweis von HDV-RNA mittels RT-PCR er-
folgen [59] (IIb). Durch die hohe Variabilitdt des Virus kann
der PCR-Nachweis schwierig sein. Daher sollte bei klinischem
Verdacht auf HDV-Infektion ggf. ein unabhdngiger, zweiter
PCR-Assay erfolgen. Ein quantitativer Nachweis ist in Spezial-
laboratorien méglich [60-62] (IIb) und ist insbesondere zur
Therapie-Uberwachung anzustreben.

Die Unterscheidung einer akuten und einer chronischen Infek-
tion kann durch den Nachweis von IgM-Antikérpern erfolgen,
ist aber nur wenig spezifisch [63] (IIc). Der Nachweis von
HDV-RNA ist daher vorzuziehen.

Vor und wahrend der Therapie einer HDV-Infektion mit Inter-
feron alpha sollte ein Monitoring der HDV-RNA erfolgen [61,
64] (Ib).

Heruntergeladen von: Medizinische Hochschule Hannover. Urheberrechtlich geschutzt.



Diagnostik bei Erstdiagnose einer HBV-Infektion
v

1

.5 Welche weitere Diagnostik ist bei Erstdiagnose einer

HBV-Infektion erforderlich?

Bei Erstdiagnose einer HBV-Infektion werden zusétzlich empfoh-
len (A):

» Anamnese (inkl. Risikofaktoren, Familien-, Partneranamnese),
korperliche Untersuchung

Nachweis von evtl. Koinfektionen (HDV, HIV, HCV, Lues)
Hepatitis-A-Virus-Serologie (Frage: Impfung)
Klinisch-chemische Labortests

Ultraschall des Abdomens

Alpha-Fetoprotein-Bestimmung (nur bei erhohtem HCGRisiko
oder Raumforderung in der Leber)

VVYyYVYYY

Abstimmung: 97 % (starker Konsens)

Erlduterung

>

Um das AusmaR der entziindlichen Verdnderungen sowie
eine mogliche Einschrankung der Leberfunktion einschdtzen
zu koénnen, sind verschiedene klinisch-chemische Labortests
(z.B. Leberentziindungs- und Lebersynthese-Parameter), ein
Blutbild sowie ein Gerinnungsstatus erforderlich. Bei Verdacht
auf eine fortgeschrittene Lebererkrankung sollten zur Bestim-
mung der Syntheseleistung der Leber zusdtzliche Tests (Pro-
thrombinzeit (Quick-Wert), Albumin) durchgefiihrt werden.
Ein Ultraschall des Abdomens soll erfolgen, um evtl. Raumfor-
derungen in der Leber und Begleiterkrankungen (z.B. Gallen-
steine, Fettleber) zu entdecken und ggf. Anhaltspunkte fiir
Umbauprozesse des Lebergewebes zu gewinnen.

Ein erh6htes HCC-Risiko haben Patienten mit Leberzirrhose
und Patienten mit langjahrig hoher Virdmie (>2000 IU/ml)
[8-10] (IIb) und erhdhten Transaminasen sowie positivem
HBeAg und/oder HBV-Genotyp-C-Infektion [11] (IIb). Weitere
Risiko-Faktoren sind mannliches Geschlecht, Alter >40 Jahre,
positive HCG-Familienanamnese, Migrationshintergrund aus
hyperendemischen Gebieten, Alkohol- und Alphatoxin-Kon-
sum [11, 65, 66] (Il1a).

Ein kombiniertes HCC-Screening mittels Ultraschall des Ab-
domens und AFP-Bestimmung kann aufgrund der begrenzten
Sensitivitdt und Spezifitdt der einzelnen Untersuchungen ge-
rechtfertigt sein [67, 68] (Ib). Die Bestimmung der AFP-Kon-
zentration im Serum hat nur bei nachgewiesener Raumfor-
derung eine konkrete diagnostische Relevanz; sie hilft, die
Prognose des HCC einzuschatzen.

Familienmitgliedern bzw. Partnern und engen Kontaktperso-
nen HBV-Infizierter muss eine HBV-Diagnostik und ggf. Imp-
fung angeboten werden!

1

Leitlinie

Histologische Diagnostik einer chronischen Hepatitis B
v

.6 Bei welchen Patienten ist eine Leberbiopsie indiziert?

> Die Leberbiopsie ist eine wichtige MaRBnahme zur Einstufung
und Prognose-Beurteilung einer chronischen Hepatitis. Sie soll-
te daher bei Patienten mit chronischer HBV-Infektion ange-
strebt werden, wenn sich daraus Konsequenzen fiir Diagnose,
Verlaufsbeurteilung und/oder Therapie ableiten lassen (B).
Delphi-Abstimmung: 100% (starker Konsens)

Erlduterung

>

MaRgebliche Grundlage fiir die Biopsieentscheidung ist die
Frage, ob das diagnostische Ergebnis der Biopsie fiir das thera-
peutische Vorgehen von Bedeutung ist. Die bioptische Diag-
nostik dient zur Kldarung folgender Fragen:

1. Bestimmung der entziindlichen Aktivitdt (Grading),

2. Bestimmung des Fibroseausmafles (Staging),

3. Aussagen zur Atiologie (insbes. Komorbiditit).

Da alle o.g. Parameter Einfluss auf die Prognose und Therapie
(-entscheidung) bei einer Hepatitis B haben kénnen, ist zu je-
dem Punkt pathologisch-diagnostisch explizit Stellung zu be-
ziehen. Fiir eine detaillierte Darstellung wird auf die Leitlinie
zur bioptischen Diagnostik der chronischen Hepatitis verwie-
sen [69] (Ila).

Bei jeder chronischen Hepatitis dient die Leberbiopsie in ers-
ter Linie der Bestimmung der entziindlichen Aktivitdt (Gra-
ding) und des FibroseausmafRles (Staging) und ist in der Beur-
teilung dieser Parameter nach wie vor der ,Goldstandard“ [66,
69] (Ic).

Bei fortgeschrittener Leberzirrhose muss eine sorgfiltige Risi-
ko-Nutzen-Abwdgung erfolgen, da ein erhdhtes Interven-
tionsrisiko besteht und die Therapie-Indikation aus dem klini-
schen Befund der Leberzirrhose abgeleitet werden kann. Es
sollten nicht invasive Parameter ausgeschopft werden, um
das Risiko (v.a. einer Blutung) abschdtzen zu kdnnen.

Die Beurteilung der Atiologie ist insbesondere bei unklaren

oder negativen serologischen Parametern und in Bezug auf

relevante Begleiterkrankungen von Bedeutung. Bei unklarer
Anamnese und fehlenden biochemischen und serologischen
Vorbefunden kann die Leberbiopsie auch dazu dienen, die
Chronizitdt einer Lebererkrankung zu beurteilen. Untersu-
chungen an Biopsien, die ausschlieRlich zum Grading/Staging
gewonnen wurden, zeigen eine relevante Komorbiditdt in
etwa 20% der Fdlle [70] (IlIb).

Nicht invasive Verfahren kénnen fiir die ausschlieBliche Beur-
teilung der Leberfibrose zum Einsatz kommen [71] (IIb). Aller-
dings sind nicht invasive Verfahren bei der Hepatitis B weni-
ger gut evaluiert als bei der Hepatitis C. Insbesondere kann
die Interpretation nicht invasiver Verfahren (Elastografie) bei
hohen Transaminasen (z.B. bei Flares) erschwert sein [72, 73]
(V).
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Tab.7 Algorithmus zur Verlaufskontrolle einer chronischen HBV-Infektion. >

Verlaufskontrolle bei chronischer Hepatitis B
Kontrolle je nach klinischer Aktivitat der Erkrankung zundchst alle 3,
spateralle 12 Monate, bei Vorliegen einer Leberzirrhose alle 6 Monate:
- klinische Chemie (Leberentziindungs- und Lebersynthese-Parameter,
Blutbild, Prothrombinzeit)
- HBeAg (sofern initial positiv), wenn negativ: Anti-HBe
- HBsAg (ggf. quantitativ), wenn negativ: Anti-HBs
~ HBV-DNA (quantitativ) 1

Eine quantitative Einpunkt-Bestimmung des HBsAg in Kombi-
nation mit der Virdmie kann mit einem prddiktiven Wert von
90% einen inaktiven HBsAg-Trdger identifizieren [51] (IIIb).
Eine quantitative HBsAg Bestimmung kann daher in bestimm-
ten Situationen sinnvoll sein. Weitere Studien sind aber not-
wendig.

.8 Wie sollte das Therapie-Monitoring bei chronischer

- bei erh6htem HCCRisiko: Ultraschall des Abdomens und ggf. AFP-Be- Hepatitis B aussehen?

stimmung

Verlaufskontrolle bei HBsAg-Trdgerstatus m

- Transaminasenaktivitat und HBV-DNA quantitativ: im ersten Jahr mind.
3 x,im zweiten Jahr mind. 2 x, danach alle 12 Monate

- bei Anstieg der Transaminasenaktivitdt iiber den Normwert: siehe
chronische Hepatitis B

- HBeAg alle 12 Monate, wenn negativ: Anti-HBe, HBsAg

—-wenn HBsAg negativ: Anti-HBs

- bei erh6htem HCGRisiko: Ultraschall des Abdomens und ggf. AFP in
Abhangigkeit vom Risikoprofil alle 3 - 12 Monate

Verlaufsuntersuchung bei Patienten mit einer
Hepatitis B

v

1.7 Wie sollte das Follow-up einer Hepatitis B bei
fehlender Therapie-Indikation aussehen?

> Eine akute HBV-Infektion sollte iberwacht werden, bis eine An-
ti-HBs-Serokonversion erfolgt ist (B).

» Die Diagnose einer chronischen HBV-Infektion erfordert regel-
maRige Verlaufsuntersuchungen. Bei fehlender Therapie-Indi-
kation sollten sich diese nach dem klinischen Verlauf richten
(s. Algorithmus) (B).

> Bei erhohtem HCGRisiko sollte regelméRig eine Ultraschall-

Besteht eine Therapie-Indikation fiir eine chronische HBV-Infek-
tion, sollen (A), sollten (B) bzw. kénnen (C) folgende Untersuchun-
gen vor Therapie bzw. zum Therapie-Monitoring durchgefihrt wer-
den:

Vor Therapie:

» HBV-DNA quantitativ (A)

» HBV-Genotypisierung (bei therapeutischer Relevanz) (B)

» klinisch-chemische Labortests (A)

Wahrend der Therapie:

» HBeAg alle 3 Monate, bei Verlust Anti-HBe (B)

» HBV-DNA quantitativ (Virdmie) nach 4 Wochen und nach
12 Wochen, dann alle 3 -6 Monate (B)

» bei Therapie mit Nukleos(t)id-Analoga: bei Anstieg der Virdmie
trotz gesicherter Einnahme oder bei fehlendem initialem An-
sprechen: Bestimmung von Resistenz-vermittelnden Mutatio-
nen im HBV Polymerase-Gen (C)

» klinisch-chemische Labortests alle 3 Monate (B)

> HBsAg/Anti-HBs bei Verlust des HBeAg und/oder anhaltendem
Abfall der HBV-DNA (<200 IU/ml) (B), eine quantitative Bestim-
mung des HBsAg kann hilfreich sein (C).

Abstimmung: 98 % (starker Konsens)

untersuchung des Abdomens und ggf. eine AFP-Bestimmung Erliuterung
zur Friiherkennung eines HCC durchgefiihrt werden (B). Das  »  Aphingig vom Nebenwirkungsspektrum des jeweiligen Medi-

Kontrollintervall kann je nach klinischem Verlauf 3 - 12 Monate

kaments konnen weitere Untersuchungen erforderlich sein.

betragen (C). » Da das Therapieansprechen auf Interferon alpha u.a. vom

Abstimmung: 100% (starker Konsens)

HBV-Genotyp abhdngig sein kann, sollte vor Einleitung einer

solchen Therapie einmalig der Genotyp bestimmt werden
[75-79] (1Ib).

Erlduterung » Ein erneuter Anstieg der HBV-Virdmie nach initialem Abfall

» Die Ausheilung einer Hepatitis B wird serologisch diagnosti-
ziert, eine Bestimmung der HBV-DNA ist nur bei gezielten Fra-
gestellungen erforderlich (z.B. unklare serologische Befund-

zeigt ein Therapieversagen an. Hier sollte sichergestellt wer-
den, dass die Medikamente regelmaf3ig eingenommen wur-
den, bevor ein Therapieversagen diagnostiziert wird.

Konstellation, Infektiositdt) (© Tab. 7). » In zahlreichen Studien ist belegt, dass ein Jahr nach Beginn

» Bei Ausheilung einer akuten Hepatitis B kommt es hdufig erst
verzogert zum Anstieg von Anti-HBs-Antikdrpern, in ca. 25%
der Patienten sind diese auch nach 24 Monaten noch nicht
nachweisbar [74] (Ila). Daher kann die Verlaufskontrolle nach
Negativierung des HBsAg je nach klinischem Bild in groRen
Intervallen erfolgen.

» Die Intervalle der Verlaufsuntersuchungen einer chronischen
HBV-Infektion, fiir die keine Therapie-Indikation vorliegt,

einer Therapie mit Lamivudin 15-30% der Patienten Muta-
tionen im Polymerase-Gen des HBV, vorwiegend im YMDD-
Motiv, aufweisen (Ubersicht in: [80]; siehe auch 3.5 (Ib).
Auch fiir Adefovir, Entecavir und Telbivudin sind Resistenz-
mutationen beschrieben [80] (Ilc), die evtl. bereits vor Thera-
pie vorliegen koénnen [81] (IV). Sie vermitteln z. T. Kreuzresis-
tenzen gegeniiber mehreren Nukleosid-/Nukleotid-Analoga
(siehe AG3).

hdngen vom Kklinischen Verlauf ab und miissen individuell — » Sowohl bei Versagen einer laufenden Therapie als auch bei

festgelegt werden (Entziindliche Aktivitdt? Hohe der Virdmie?
Vorliegen einer Leberzirrhose? Risiko fiir die Entwicklung
eines HCC? Siehe 1.5). Wichtig ist eine RegelmdRigkeit der
drztlichen Kontrolle, um eine evtl. Zunahme der entziindli-
chen Aktivitdt bzw. ein Fortschreiten der Lebererkrankung
rechtzeitig zu diagnostizieren.
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primdrem Nichtansprechen sollte daher eine Resistenzbe-
stimmung des HBV erfolgen (i.d. Regel genotypisch), um einen
gezielten Therapie-Wechsel vornehmen zu kdnnen.

Heruntergeladen von: Medizinische Hochschule Hannover. Urheberrechtlich geschutzt.



2. Indikationsstellung zur Therapie der Hepatitis B
v

Leitlinie

se hat die frithe Therapie sogar eine negative Auswirkung auf
die Anti-HBs-Serokonversionsrate [84] (IIb).

AG-Leiter: Petersen ], Hamburg
AG-Mitglieder:

VVVVYVVYVYYVYYY

Cornberg M, Hannover
Dollinger M, Halle
Encke ], Neuss

Geif3ler M, Esslingen
Hiippe D, Herne
Niederau C, Oberhausen
Petersen J, Hamburg
Tannapfel A, Bochum
van Thiel [, Koln
Wasmuth HE, Aachen

Akute Hepatitis B
v

2

.1 Kann die klinische Heilungsrate durch eine antivirale

Therapie erh6ht werden? Kann durch eine antivirale
Therapie die Krankheitsdauer verkiirzt und die Schwere

d

er Erkrankung reduziert werden?

» Aufgrund der hohen Spontanheilungsrate der akuten Hepatitis
B beim Erwachsenen besteht in der Regel keine Therapie-Indi-
kation fir die aktuell verfligbaren antiviralen Medikamente (A).

» Sonderfélle sind Patienten mit schwerer akuter oder fulminan-
ter Hepatitis B. Bei Anzeichen einer Einschrankung der Leber-
synthese sollten diese Patienten antiviral behandelt und friih-
zeitig in einem Transplantationszentrum betreut werden (B).

Delphi-Abstimmung: 100% (starker Konsens)

Erlduterung

>

Die akute Hepatitis B heilt bei Erwachsenen in 95 -99% der Fdl-
le spontan aus [12, 82] (Illa). Eine Verbesserung der Ausheilung
durch eine antivirale Therapie wird kaum nachweisbar sein. Die
Therapie der akuten Hepatitis B mit antiviralen Medikamenten
bleibt umstritten. Eine randomisierte placebokontrollierte Stu-
die aus Indien hat keinen Vorteil einer Lamivudintherapie der
akuten Hepatitis B gegeniiber einer Placebobehandlung gezeigt
[83] (IIb). Eine weitere Studie aus Asien ergibt Hinweise fiir eine
verbesserte klinische Response unter Lamivudintherapie, je-
doch moglicherweise auf Kosten einer niedrigeren Serokonver-
sionsrate [84] (IIb). Daten aus Europa oder den USA zur antivi-
ralen Therapie der akuten Hepatitis B mit kompensierter
Leberfunktion liegen nicht vor. Eine prospektive nationale Stu-
die (GAHB-Studie) konnte aufgrund unzureichender Patienten-
rekrutierung nicht beendet werden.

Mebhrere Fallberichte haben gezeigt, dass Patienten mit fulmi-
nanter Hepatitis B (0,1 -0,5% der Fille bei Erwachsenen), die
friihzeitig mit Lamivudin behandelt wurden, nur in 20% eine
Lebertransplantation bendtigten, im Vergleich zu 50 - 80% der
unbehandelten Patienten aus historischen Kontrollen [85, 86]
(Ilb). Bei Anzeichen einer Einschrankung der Lebersynthese
im Rahmen der akuten Hepatitis B (Verlingerung der Pro-
thrombinzeit, Quick-Wert <50%) erscheint daher eine soforti-
ge orale antivirale Therapie mit Lamivudin gerechtfertigt, um
einem fulminantem Leberversagen vorzubeugen. Fiir einen
Beginn der antiviralen Therapie bei ausreichender Leberfunk-
tion (Quick-Wert >50%) gibt es keine Evidenz, moglicherwei-

» Die Datenlage mit den neueren oralen Medikamenten ist noch
nicht ausreichend. Idealerweise sollten Patienten mit fulmi-
nanter Hepatitis B in prospektive Untersuchungen einge-
schlossen werden.

Chronische Hepatitis B
v
2.2 Welche Patienten sollten therapiert werden?

» Alle Patienten mit chronischer Hepatitis B sind grundsatzlich
Kandidaten fir eine antivirale Therapie. Die Indikationsstellung
beriicksichtigt in erster Linie die Hohe der Virusreplikation
(Grenzwert 2000 IU/ml), den Entziindungs- und Fibrosestatus
in der Biopsie und die Transaminasen-Aktivitdt im Serum (wie-
derholt erhoht) (B).

» Insbesondere Patienten mit fortgeschrittener Fibrose oder Zir-
rhose bendétigen eine konsequente antivirale Therapie unab-
hangig von der Hohe der Virdmie (B).

> Reaktivierungen der Hepatitis-B-Virusreplikation durch Immun-
suppression erhohen das Risiko von akuter Dekompensation
und Zirrhose und sollten durch eine préventive Therapie verhin-
dert werden (B).

» Eine Therapie mit einem Nukleos(t)id-Analogon wahrend der
Schwangerschaft kann erwogen werden, wenn der mogliche
Nutzen groRer erscheint als die Risiken (C).

» Berufliche und soziale Aspekte sowie extrahepatische Kompli-
kationen kénnen im Individualfall eine Therapie begriinden (C).

» Aufgrund der guten Vertraglichkeit der oralen antiviralen Thera-
pie stellt ein Alkohol- oder Drogenkonsum keine Kontraindikati-
on gegen eine Therapie mit Nukleos(t)id-Analoga dar (C).

Abstimmung: 97 % (starker Konsens)

Erlduterung
» Eine sichere Indikation zur antiviralen Behandlung besteht bei
Patienten mit chronischer Hepatitis B, HBeAg-positiv oder
HBeAg-negativ, die
eine Virusreplikation von > 2000 IU/ml zeigen und
eine entziindliche Aktivitdt mit erhdhter Transaminasen-
Aktivitdt im Serum aufweisen und
unter Beriicksichtigung von Lebensalter und Begleit-
erkrankungen ein Risiko besitzen, eine Leberzirrhose und
deren Komplikationen wie insbesondere ein HCC zu entwi-
ckeln.
Die Hohe der Transaminasen ist kein zuverldssiger Parameter
fiir die Abschdtzung der Krankheitsaktivitdt, insbesondere bei
HBeAg-negativen Patienten [87] (IIb), und daher fiir die Indika-
tion zur Therapie nur eingeschrdankt verwertbar. Bei zundchst
nicht eindeutiger Indikation sollten Viruslast und Transamina-
sen wiederholt in dreimonatigen Abstinden kontrolliert wer-
den. In unklaren Situationen, z.B. Virdmie >2000 IU/ml, und
normalen oder nur minimal erhéhten Transaminasen, sollte
die histologische Beurteilung des Lebergewebes durch Gewin-
nung einer Leberbiopsie fiir die Indikationsstellung mit einbe-
zogen werden, insbesondere bei Patienten jenseits des 30. Le-
bensjahres. Auch bei normalen oder nur minimal erhdhten
Transaminasen im Serum koénnen eine Entziindung und/oder

Heruntergeladen von: Medizinische Hochschule Hannover. Urheberrechtlich geschutzt.
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Leitlinie

Tab.8 Behandlungsindikationen.

in aller Regel behandlungsbediirftige Patienten:

HBeAg-positiv, HBV-DNA >2000 IU/ml, ALT/GPT erhéht oder Histologie
>minimale entziindliche Aktivitdt/geringe Fibrose (B).

HBeAg-negativ, HBV-DNA >2000 [U/ml, ALT/GPT erhoht oder Histologie
>minimale entziindliche Aktivitdt/geringe Fibrose (B).

besonders behandlungsbediirftige Patienten:

HBV-DNA-positive Patienten mit deutlicher oder fortschreitender Fibro-
se (B).

Patienten mit (dekompensierter) Zirrhose bei Virusnachweis (B).

in der Regel nicht behandlungsbediirftige Patienten:

HBsAg-Trager (B): wiederholt HBV-DNA-negativ oder sehr niedrige HBV-
DNA Konzentrationen (<2000 IU/ml), wiederholt normale Transamina-
sen und hochstens minimale entziindliche Aktivitdt/geringe Fibrose in
der Leberbiopsie (B).

eine signifikante Fibrose (> minimale Fibrose) in der Leber vor-
liegen, die dann eine Therapie-Indikation begriinden kénnen
[88-92] (IIb). Bei Patienten, die histologisch nur Minimalveran-
derungen aufweisen und deshalb zundchst nicht behandelt
werden, sollte ggf. die Histologie nach 3 -5 Jahren kontrolliert
werden. Nicht invasive sonografische Elastografieverfahren
konnen im Einzelfall gegebenenfalls zusdtzliche Informationen
beziiglich einer bereits vorliegenden Zirrhose liefern oder fiir
Verlaufsbeurteilungen herangezogen werden, die veroffentlich-
te Datenmenge fiir Hepatitis B ist bislang allerdings duf3erst ge-
ring, und die Biopsie bleibt bislang der Goldstandard (siehe
AG1).

Patienten mit einer Virdmie >2000 IU/ml und wiederholt er-
hoéhten Transaminasen sollten therapiert werden, auch ohne

werden (Kontrollen alle 6 Monate), und bei Hinweisen fiir
eine Aktivierung der Erkrankung antiviral behandelt werden.
In Einzelfédllen kdnnen berufliche und soziale Aspekte (Berufs-
verbot bei HBV-Replikation, Pravention bei hdufig wechseln-
den sexuellen Partnern) sowie extrahepatische Komplikatio-
nen und Beschwerden eine antivirale Therapie begriinden
(Uberblick in © Abb.1).

Die Hepatitis B kann reaktivieren, sowohl bei inaktiven
HBsAg-Trdgern als auch nach klinischer Heilung der Erkran-
kung mit Ausbildung von Anti-HBs und/oder Anti-HBc-Anti-
korpern. Reaktivierungen der Hepatitis B erh6hen das Risiko
von Zirrhose und HCC. Das Risiko der Reaktivierung der HBV-
Infektion mit Gefahr der klinischen Dekompensation wird
durch eine Immunsuppression (Chemotherapie, Transplanta-
tion u.a.) deutlich erhéht [36,95-107] (Ila). Eine medikamen-
tos-praventive Therapie wirkt der durch Immunsuppression
verursachten Hepatitis-B-Reaktivierung entgegen und ist da-
her bei allen HBsAg-positiven Patienten indiziert [108-110]
(Ila). Aber auch bei lediglich Anti-HBc-positiven Patienten
und auch in Einzelfillen bei Anti-HBs-positiven Personen
kann eine praventive Therapie mit Nukleos(t)id-Analoga not-
wendig sein (Einzelheiten siehe AG 3, Empfehlung 3.12).

Bei der Abwdgung von Nutzen und Risiken einer antiviralen
Therapie vor bzw. wihrend der Schwangerschaft sind poten-
zielle Gefadhrdungen fiir das Neugeborene und mégliche Risi-
ken fiir die schwangere Patientin zu unterscheiden. In jedem
Falle ist bei bereits bekannter oder neu diagnostizierter Hepa-
titis B die Behandlungsindikation fiir die Schwangere zu iiber-
priifen (Einzelheiten siehe AG 3, Empfehlung 3.11).

Vorliegen einer Leberbiopsie. Zu den besonders behandlungs- 2.3 Sollen HBV-Patienten mit Alkohol- und Drogen-
bediirftigen Patienten zihlen Patienten mit deutlicher oder  konsum antiviral behandelt werden?
fortschreitender Leberfibrose oder -zirrhose. Letztere sind be-

reits durch relativ milde Schiibe (,Flares*) der chronischen | Empfehlung |

Hepatitis bei mangelnder Leberreserve z.T. vital gefihrdet
und sollten bei Nachweis jeglicher Virdmie langfristig antivi-
ral therapiert werden (© Abb.1, © Tab.8).

Zu den Patienten, die in der Regel nicht behandelt werden
sollten, zdhlen inaktive HBsAg-Trdger (anhaltend niedrige
Virdmie <2000 IU/ml und anhaltend normale Transamina-
sen), da diese Personen eine geringe HBV-assoziierte Morbidi-
tat und Sterblichkeit aufweisen [93] (IIb) (© Tab. 8).

Niedrig virdmische HBsAg Trdger aus Asien haben im Ver-
gleich zu HBsAg-negativen Patienten ein erhéhtes HCC-Risiko
[94] (1Ib). Diese Assoziation wurde bislang bei europdischen
Patienten nicht dokumentiert [93] (IIb).

Einige Studien zeigen auch fiir Patienten mit normalen Trans-
aminasen in Abhdngigkeit von der Viruslast ab etwa 2000 IU/
ml ein signifikant erhéhtes Zirrhose- und Karzinomrisiko [8,
10, 94] (IIb). Diese Studien sind an asiatischen Patienten (Pa-
tienten waren alle tiber 25 Jahre, mehrheitlich HBeAg negativ)
mit Genotypen B und C nach mehrheitlich vertikaler Trans-
mission erhoben worden und sollten an kaukasischen Patien-

ten reproduziert werden. Obwohl die Daten nicht direkt auf

kaukasische Patienten mit Genotypen A und D und hdufigerer
horizontaler Transmission iibertragbar sind, sollten diese Stu-
dienergebnisse in therapeutische Uberlegungen mit einflie-
Ben, zumal ein nicht unerheblicher Anteil von HBV-Patienten
in Deutschland aus asiatischen Landern stammt. So sollten Pa-
tienten, die bei anhaltend normalen Transaminasen eine ho-
here Viruslast zeigen (>2000 IU/ml), regelmdRig tiberwacht
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» Aufgrund der guten Vertrdglichkeit der oralen antiviralen The-
rapie stellt ein Alkohol- oder Drogenkonsum keine Kontraindi-
kation gegen eine Therapie mit Nukleos(t)id-Analoga dar. Die
Abstinenz vor Therapiebeginn stellt keine absolute Vorausset-
zung zur Indikationsstellung dar. Die zu erwartende Complian-
ce sollte vor Therapiebeginn abgeschétzt und wdhrend der
Therapie klinisch hinterfragt werden. Therapie-Indikation,
-Dauer und -Uberwachung sind abhingig von der Héhe der
Transaminasen, der HBV-DNA, ggf. histologischen Verdnderun-
gen in der Leber und dem HBeAg/Anti-HBe-Status und sind da-
her nicht grundsatzlich anders als bei Patienten ohne Alkohol-
bzw. Drogenabhangigkeit. Aufgrund des Nebenwirkungsprofils
einer Therapie mit (PEG)-Interferon alpha wird als Primdrthera-
pie eine orale antivirale Therapie empfohlen (C).

Delphi-Abstimmung: 100% (starker Konsens)

Erlduterung
» Zur Therapie der chronischen Hepatitis B bei dieser Patien-

tengruppe existieren keine kontrollierten Daten. Die Inter-
feron-alpha-Behandlung wird hdufig schlecht toleriert und
fiihrt zu zusitzlichen, meist psychiatrischen Komplikatio-
nen, wie es auch in der analogen Situation bei Patienten mit
einer Hepatitis C bekannt ist [111] (Ia). Die Therapie der
Wahl besteht daher in einer Gabe von Nukleosid- oder Nuk-
leotid-Analoga. Es ist wahrscheinlich, dass die Therapie der
chronischen Hepatitis B auch bei Patienten mit moderatem
Alkoholkonsum die Prognose verbessert. Bei Patienten mit

Heruntergeladen von: Medizinische Hochschule Hannover. Urheberrechtlich geschutzt.



Leitlinie

Abb.1 Ubersicht zur Therapie-Indikation bei einer
Therapie Hepatitis B. Eingeschrankte Leberfunktion: Verlan-

i E;L‘::fe 82 E:i:—:;;.t‘kr IT;:': gerte Prothrombinzeit (Quick-Wert <50%).

Keine Therapie

Keine Therapie
Maonitoring alle
612 Monate dlle 3 —6 Monate

3.1 Was sind die Ziele der Therapie der chronischen

Zustand nach i.v. Drogenabusus stellt die Substitutionsbe- Hepatitis B?

handlung mit Methadon und verwandten Substanzen keine
Kontraindikation fiir eine Therapie mit Nukleosid- und Nuk- m

leotid-Analoga dar.
& » Das Ziel der Therapie der chronischen Hepatitis B ist, die Morbi-

ditdt und Mortalitdt der HBV-Infektion zu senken. Um dieses
Ziel zu erreichen, miissen Surrogatmarker wahrend und nach
der Behandlung zur Uberpriifung des Therapieerfolgs herange-
zogen werden (A).

> Es ist eine dauerhafte Suppression der HBV-DNA unter die
Nachweisgrenze anzustreben (A). Langfristiges Ziel ist zudem

3. Therapie der Hepatitis B

v

AG Leiter: Wedemeyer H, Hannover
AG-Mitglieder:
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» Van Bommel F, Leipzig . . : . o

> Fiedler M, Essen eine Serokonversion von HBs-Antigen zu Anti-HBs-Antikorpern
» Geisler F, Miinchen (/,\)'

> Goser T, Koln Abstimmung: 100% (starker Konsens)

» Hinrichsen H, Kiel

» Kautz A, Kéln

» Roeb E, GieBen Erlduterung

» Sarrazin C, Frankfurt » Kriterien eines langfrisitgen Therapieansprechens sind:

» Schlaak ], Essen » virologisch:

» Somasundaram R, Berlin - dauerhafter Abfall der HBV-DNA auf mindestens <2000
» von Weizsdcker F, Berlin [U/ml, im Idealfall HBV-DNA negativ

» Wedemeyer H, Hannover - im Idealfall Verlust des HBsAg

» Zachoval R, Miinchen » biochemisch:

- dauerhafte ALT-Normalisierung

> histologisch:

- Abnahme des Fibrosestadiums in der Histologie bzw.
fehlende Progression

- Abnahme der entziindlichen Aktivitdt in der Histologie

» potenzielle Langzeiteffekte:

- Verhinderung von Leberzirrhose, hepatischen Dekom-
pensationen, hepatozellulirem Karzinom (HCC), Trans-
plantation und Tod

> ein weiteres Ziel der Therapie kann auch die Senkung der In-
fektiositdt des Patienten darstellen.
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Leitlinie

Tab.9 Medikamente, die fiir die Behandlung der chronischen Hepatitis B
zugelassen sind (Stand 1.1.2011).

1

3
T

Substanz Zugelassene Dosierung

Alpha-Interferone

Pegyliertes Interferon alpha-2a 180 g 1% [Woche fiir 48 Wochen

(Pegasys®)
Interferon alpha-2a 2,5-5 Mio. IU pro m? Kérperoberfld-
(Roferon®) ! che

3 x/Wochef. 4 -6 Monate
5-10Mio. IU 3 x /Woche (jeden 2. Tag)
s.c.4-6 Monate

Interferon alpha-2b
(Intron A®)!
Nukleosid-Analoga
Lamivudin (Zeffix®)
Entecavir (Baraclude®)

100 mg einmal taglich

0,5 mg einmal taglich

1,0 mg bei Patienten mit Lamivu-
din-Resistenz

Telbivudin (Sebivo®) 600 mg einmal taglich
Nukleotid-Analoga
Adefovir dipivoxil

(Hepsera®)!

Tenofovir dipivoxil (Viread®)

10 mg einmal tdglich

245 mg einmal taglich

Konventionelle Alpha-Interferone (Interferon alpha-2a und-2b) sowie Ade-
fovir dipivoxil werden nicht mehr zur Therapie der Hepatitis B empfohlen
und sollten nur noch Ausnahmeféllen eingesetzt werden.

.2 Welche grundsatzlichen Fragen sind bei der
herapieplanung der Hepatitis B zu beriicksichtigen?

» Bei der Auswahl der Medikamente zur Therapie der Hepatitis B
soll zundchst gepriift werden, ob eine Alpha-Interferontherapie
moglich und sinnvoll ist (A).

» Die Auswahl von Nukleos(t)id-Analoga sollte das Stadium der
Lebererkrankung, die Hohe der HBV-Viramie sowie evtl. Vor-
therapien beriicksichtigen (B). Liegt eine Leberzirrhose oder
eine Viruslast von >10° IU/ml vor, sollte priméar eine Substanz
mit hoher genetischer Resistenzbarriere eingesetzt werden (B).

Abstimmung: 100% (starker Konsens)

Erlduterung

>

Die Behandlungsoptionen der HBV-Infektion bestehen zum
einen in der Gabe von (pegyliertem) Interferon alpha und
zum anderen von Nukleosid- und Nukleotid-Analoga, die die
HBV-Replikation hemmen (© Tab.9).

Da eine Interferontherapie grundsatzlich zeitlich begrenzt ist
und ein dauerhafter Therapieerfolg angestrebt wird [112] (Ib),
soll die Moglichkeit einer Therapie mit Interferon alpha pri-
madr evaluiert werden.

Wird keine Alpha-Interferontherapie begonnen, so ist zu-
ndchst die Frage zu beantworten, ob bereits eine Leberzirrho-
se vorliegt. Im Falle einer Leberzirrhose ist die Entwicklung
einer Virus-Resistenz gegen HBV-Polymerasehemmer so weit
wie moglich zu verringern, da ein Therapieversagen bei Leber-
zirrhose mit einem verringerten Uberleben assoziiert ist [113,
114] (11a).

Virale Resistenzen konnen weitgehend verhindert werden, in-
dem eine Substanz eingesetzt wird, die eine Resistenzent-
wicklung erschwert (Entecavir oder Tenofovir). Das Auftreten
von Resistenzen ist beim Einsatz von Medikamenten mit nied-
riger Resistenzbarriere (Lamivudin, Telbivudin; Adefovir)
deutlich erhéht (© Tab. 12). Fiir Telbivudin und Lamivudin
ist allerdings gezeigt worden, dass im Falle eines schnellen

Tab.10 Kontraindikationen fiir den Einsatz von Interferon alpha bei der
chronischen Hepatitis B (hinsichtlich der weiteren Kontraindikationen fiir den
Einsatz von [PEG]-Interferon alpha bei der chronischen Hepatitis B wird auf die
Fachinformationen verwiesen).

Schwangerschaft und Stillzeit sind absolute Kontraindikationen fiir die
Gabe von (PEG)-Interferon alpha

Patienten mit fortgeschrittener oder dekompensierter Leberzirrhose
(Child B/C) sollen nicht mit (PEG)-Interferon alpha behandelt werden. Es
besteht das Risiko der Induktion einer schweren Exazerbation der Er-
krankung.

Therapieansprechens (HBV-DNA <200 IU/ml nach 6 Monaten)
und einer initial niedrigen HBV-DNA (< 108 IU/ml) das Risiko
fiir eine Resistenzentstehung im weiteren Verlauf gering ist
[115, 116] (IIb fiir die Aussage), sodass diese Substanzen bei
Patienten mit niedriger Viruslast und fehlenden Hinweisen
auf fortgeschrittene Leberfibrose eingesetzt werden konnen.
Es ist allerdings zu beriicksichtigen, dass auch bei einer HBV-
DNA von <60 IU/ml zu Therapiewoche 24, im weiteren Verlauf
einer Therapie mit Lamivudin oder Telbivudin Resistenzen bei
9 bzw. 4% der Fille bis zur Therapiewoche 96 beobachtet wur-
den [117] (Ib).

Ein Einsatz von Adefovir ist aufgrund der geringeren antivira-
len Potenz, der Wahrscheinlichkeit der Resistenzentwicklung
im Langzeitverlauf und des Nebenwirkungsprofils (Nephroto-
xizitdt: [118] [1Ib]) in der Regel nicht mehr sinnvoll.

Fiir andere Therapien wie Thymosin alpha [119-122] (la),
Ribavirin [123, 124] (Ib), aktive Vakzinierungen [125-128]
(1Ib) oder Kortikosteroid-Priming [129] (Ia) liegen zwar z.T.
kleinere positive Studien vor, jedoch fehlt fiir jeden dieser
alternativen Ansdtze der Beweis der Wirksambkeit in gréfSeren
multizentrischen Phase-llI-Studien. Es kénnen daher keine
Aussagen zur Effektivitdt gemacht werden.

Interferon-alpha-basierte Therapie

v

3.3 Bei welchen Patienten soll eine Behandlung mit
Interferon alpha erwogen werden?

» (PEG)-Interferon alpha ist wirksam bei HBeAg-positiven und

HBeAg-negativen Patienten mit chronischer Hepatitis B und
kompensierter Lebererkrankung (maximal Child-Pugh A Leber-
zirrhose). Nebenwirkungen und Kontraindikationen einer The-
rapie mit Interferon alpha sind zu beachten (© Tab. 10).

Der Einsatz von (PEG)-Interferon alpha soll bei allen Patienten
gepriift werden (A).

Aufgrund der mindestens dquivalenten Ansprechraten, aber
einer patientenfreundlicheren Applikation einmal pro Woche
ist die Therapie mit PEG-Interferon alpha empfehlenswerter
als Standard-Interferon alpha (C).

Abstimmung: 100% (starker Konsens)

Erlduterung
Effektivitit der Standard-Interferon-alpha- bzw. PEG-Interferon-
alpha-Therapie

>

Cornberg M et al. Aktualisierung der S3-Leitlinie... Z Gastroenterol 2011; 49: 871-930

Sowohl fiir die Therapie der HBeAg-positiven als auch der
HBeAg-negativen chronischen Hepatitis B mit Standard-Inter-
feron alpha konnten in einer Metaanalyse bzw. in mehreren
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Langzeitverlaufsstudien eine Verbesserung klinischer End-
punkte, der Leberwerte, der HBV-DNA-Konzentration und
der Leberhistologie sowie der Hdufigkeit des Leberzellkarzi-
noms im Vergleich zu nicht therapierten Patienten gefunden
werden [87, 112, 130-134] (Ia).

Entsprechende Ergebnisse mit kiirzeren Nachbeobachtungs-
zeiten liegen auch fiir die Therapie von HBeAg-positiven bzw.
-negativen Patienten mit PEG-Interferon alpha vor, sodass die
Ergebnisse der Standard-Interferon-Ara grundsitzlich iiber-
tragbar erscheinen [76, 135-138] (Ila).

Die optimale Dosierung und Therapiedauer der PEG-Interfe-
ron-alpha-Therapie ist fiir europdische Patienten nicht ausrei-
chend untersucht worden. Vorldufige Daten einer prospektiv-

Tab. 11

Patientenwunsch
mindestens 2-fach erh6hte Transaminasen (ideal mindestens 5-fach
erhdhte Transaminasen)
HBV-DNA <108 IU/ml

HBV-Genotyp A (andere Genotypen sollten aber bei zusatzlichen
glinstigen Faktoren eine Therapie nicht ausschlieRen)

Tab.12 Wirksamkeit von oralen antiviralen Substanzen in der Therapie der Hepatitis

Nukleosid-Analoga

Faktoren, die fiir eine Therapie mit (PEG)-Interferon alpha sprechen.

Lamivudin Telbivudin
(Zeffix®) (Sebivo®)

Dosis (einmal taglich) 100 mg 600 mg
HBeAg-positive HBV-DNA 36-40% 60%
Patienten <300-400 Kop/ml
Woche 48/52  Anti-HBe-Sero- 18-22% 23%

konversion

ALT-Normalisierung 60-75% 77%
HBeAg-positive HBV-DNA 39-48% 56%(2])
Patienten <300-400 Kop/ml 2))
Jahre2-5 Anti-HBe-Sero- 25%(2)) 30% (2))

konversion

ALT-Normalisierung 62-79%(2)) 70%(2])
HBeAg-negative HBV-DNA 72% 88%
Patienten <300-400 Kop/ml
Woche48/52  ALT-Normalisierung 71-79% 74%
HBeAg-negative HBV-DNA 57%(2]) 82%(2])
Patienten <300 -400 Kop/ml
Jahre2-5

ALT-Normalisierung 70% (2)) 78%(2])
Resistenzent- Woche 4852 10-32% 3-5%
wicklung (geno- Woche 96/ 104 22-42% 9-25%
typische Resis- 3 Jahre bis 53% n.a.
tenzundfoder 4 )ahre bis 70% n.a.
virologischer 5 Jahre bis 74 % n.a.
Durchbruch)

6 Jahre bis 76 % n.a.

Leitlinie

randomisierten Studie zeigen, dass eine 48-wdchige Therapie
mit 180 pug PEG-IFN alpha-2a einmal pro Woche (zugelassene
Therapiedauer und -dosis) einer kiirzeren Therapie (24 Wo-
chen) oder einer niedrigeren Dosierung (90ug einmal pro
Woche) in Bezug auf eine dauerhafte Anti-HBe-Serokonver-
sion tiberlegen war [139] (Ib). Diese Studie hatte allerdings
nur wenige Patienten aus Europa eingeschlossen.

In den meisten Studien wird eine Standarddosis (wie sie auch
bei der HCV-Infektion) und eine Therapiedauer von 48 Wo-
chen eingesetzt. Bei HBeAg-negativen Patienten scheint eine
ldngere Therapiedauer mit hoheren langfristigen Ansprechra-
ten assoziiert zu sein [140-142] (Ila).

Insgesamt zeigt sich eine signifikante biochemische, virologi-
sche und histologische Verbesserung durch eine (PEG)-Inter-
feronbehandlung im Vergleich zu Patienten ohne antivirale
Therapie [132, 134, 143] (Ila). Wichtig ist, dass bei langer In-
fektionsdauer und bereits vorhandener Leberzirrhose trotz
antiviraler Therapie und virologischen Ansprechens die Ent-
wicklung von Leberzellkarzinomen und Leberdekompensatio-
nen beobachtet wird und eine entsprechende Nachverfolgung
daher notwendig ist [144 - 147] (Ila).

B bei unbehandelten Patienten.’

Nukleotid-Analoga

Entecavir (Baraclude ®) Adefovir (Hepsera®)  Tenofovir
(Viread®)
0,5mg 10mg 245mg
(1 mg bei Lamivudin-
Resistenz)
67% 13-21% 76%
< 400 Kop/ml
21% 12-18% 21%
68% 48 -54% 68%
80%(2]) n.a. 78%(3])
94% (5], 1mq)
31%(2]) n.a. 26% (3])
40% (5 )
87%(2]) n.a. n.a.
80% (5], 1mgq!)
90% 51-63% 93%
< 400 Kop/ml
78% 72-77% 76%
97% (2]) 71% (2], 90% (2])
100% (3 ) <1000 Kop/ml) 88%(3))
53% (5],
<1000 Kop/ml)
86%(2]) 73%(2)) n.a.
59% (5])
<0,5% 0% 0%
<0,5%? 3-20% 0%
<0,5%?2 11% 0%
1,2% 18% n.a.
1,2% 29%3 n.a.
20-65%*
1,2% n.a.

T Literatur zur Effektivitat und Resistenzen: Lamivudin: [165 - 171] (la, viele qualitativ sehr gute, randomisierte Phase-llI-Studien); Adefovir: [172 - 176] (Ib);
Entecavir: [168, 177 - 182] (Ib); Telbivudin: [117, 170, 183] (Ib); Tenofovir: [163, 175, 184] (Ib). Das biochemische Ansprechen ist in verschiedenen Studien
unterschiedlich definiert worden (Normalisierung der Transaminasen oder Abfall der ALT auf < 1,25-fach (Entecavir) oder < 1,3-fach (Telbivudin) oberhalb des
oberen Normwerts).

2 Bei Lamivudin-resistenten Patienten betrug die kumulative Wahrscheinlichkeit einer genotypischen Resistenz gegen Entecavir 6 % nach 1 Jahr, 15 % nach
2 Jahren, 36 % nach 3 Jahren, 47 % nach 4 Jahren, 51 %5 Jahren und 57 % nach 6 Jahren.

3 Bei HBeAg-negativen Patienten.

420 % HBeAG-positiv, 65 % bei HBeAG-positiven Lamivudin-resistenten Patienten.

Cornberg M et al. Aktualisierung der S 3-Leitlinie... Z Gastroenterol 2011; 49: 871-930
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Leitlinie

Prddiktion des dauerhaften serologischen und virologischen Thera-

pieansprechens

HBeAg-positive Patienten

» Eine Anti-HBs-Serokonversion entwickelt sich bei 2 -11% der
Patienten 3 - 6 Jahre nach Beginn einer IFN-Therapie. Im wei-

teren Langzeitverlauf (bis zu 14 Jahren) scheint die Rate an  »

Anti-HBs-Serokonversionen weiter anzusteigen [145] (Ila).
Die Anti-HBe-Serokonversion ist in ca. 70 - 77 % der Fdlle und
die niedrige HBV-DNA am Therapieende in 57 - 58% der Fille
dauerhaft. Fiir alle 3 Endpunkte gilt, dass sie signifikant haufi-
ger bei einer HBV-Genotyp-A-Infektion erreicht werden als
bei anderen HBV-Genotypen [138] (Ib). Patienten mit HBV-
Genotyp D hatten die niedrigsten serologischen und virologi-
schen Ansprechraten. Weitere Pradiktoren eines Ansprechens
sind eine niedrigere HBV-DNA (< 108 IU/ml) und héhere ALT-
Werte (>2- bis 5-fach erhoht) (© Tab.11). Die IFN-Therapie
von Patienten mit fortgeschrittener Leberfibrose und kom-
pensierter Leberzirrhose erscheint sicher und die Ansprechra-
ten sind nicht eingeschrdnkt, in einigen Studien scheint das
Ansprechen bei Patienten mit kompensierter Leberzirrhose
sogar hoher zu sein [138, 147 - 149] (IIa).

» Ein Abfall des HBsAg bzw. HBeAg unter Therapie waren eben-
falls mit dem Ansprechen im Langzeitverlauf assoziiert [40,
147, 150-152] (IIb). Die positiv prddiktiven Werte fiir das
Therapieansprechen waren allerdings nicht sehr hoch (PPV
nur 25% in [40]). Der fehlende HBsAg-Abfall kann besser das
Nichtansprechen vorhersagen. In einer niederldndischen Stu-
die war ein fehlender Abfall des HBsAg nach 12 Wochen The-
rapie mit PEG-IFN-alpha-2b mit einem negativ pradiktiven
Wert (NPV) von 97 % mit Nichtansprechen assoziiert [40] (IIb,
retrospektive Analyse einer randomisierten Studie). Die retro-
spektive Analyse der PEG-IFN-alpha-2a-Zulassungsstudie er-
gab allerdings nur einen NPV von 82% [153] (IIb). Ein Algorith-
mus, der z.B. fiir einen frithzeitigen Therapieabbruch der PEG-

notyp-D-Infektion gefunden wurde [154]. Patienten mit einer
supprimierten HBV-DNA-Konzentration ein halbes Jahr nach
Therapieende (< 100 IU/ml) hatten auch in 46% der Fdlle eine
supprimierte HBV-DNA nach 3 Jahren und in 30% der Fille
einen HBsAg-Verlust [144] (Ib).

In mehreren Arbeiten wurde zusdtzlich der Wert einer quan-
titativen HBsAg Bestimmung unter Therapie und zum Thera-
pieende fiir die Vorhersage des Langzeittherapieansprechens
untersucht. Eine niedrige HBsAg-Konzentation (<380 IU/ml)
zum Therapieende war mit einem HBsAg Verlust 3 Jahre
nach Therapieende assoziiert [41] (Ila). In weiteren Studien
wurde der Wert einer HBsAg-Quantifizierung unter Therapie
fiir die Vorhersage des Therapieansprechens untersucht. Hier
fand sich eine Korrelation des Abfalls zu Woche 12 mit dem vi-
rologischen Ansprechen im Verlauf 1 Jahr nach Therapieende.
Allerdings scheinen die HBsAg-Konzentration und der Abfall
unter Therapie auch vom HBV-Genotyp abzuhdngen und die
positiven Vorhersagewerte fiir die HBsAg-Quantifizierung al-
leine insgesamt zu gering zu sein, um daraus einen Therapie-
algorithmus mit Abbruch von Patienten ohne signifikanten
HBsAg-Abfall abzuleiten [41, 42]. Eine Kombination von
HBsAg und HBV-DNA erscheint fiir HBeAg-negative Patienten
fiir die Entwicklung eines Therapiealgorithmus sinnvoller zu
sein. Patienten, die nach 12 Wochen PEG-IFN-alpha-2b-Thera-
pie keinen HBsAg-Abfall und keinen >2 log-Abfall der HBV-
DNA hatten, erreichten kein dauerhaftes Ansprechen (< 10000
Kopien/ml entspricht <2000 IU/ml HBV-DNA und ALT normal
6 Monate nach Therapieende) [43] (IIb, retrospektive Analyse
einer randomisierten Studie). Diese Daten wurden in einer
grofReren Kohorte validiert mit einem NPV von 97% (noch
nicht publiziert). Weitere prospektive Studien sind notwen-
dig, um eine Stoppregel fiir Patienten mit HBeAg-negativer
Hepatitis B und PEG-Interferon-alpha-Therapie zu etablieren.

Interferontherapie bei Patienten mit praktisch fehlender Mog- ~ Vergleich PEG-Interferon alpha versus Nukleos(t)idtherapie
lichkeit eines langfristigen Therapieansprechens genutzt wer- ~ » In mehreren Studien wurde eine zeitliche begrenzte PEG-In-

den kann, kann aktuell aus den vorhandenen Daten noch nicht
abgeleitet werden. Es sind weitere Studien notwendig.

HBeAg-negative Patienten

» Bei HBeAg-negativen Patienten kommt es im Verlauf nach
Therapieende hdufiger zu einem Riickfall mit Anstieg der vi-
rologischen und histologischen Aktivitdt als bei HBeAg-positi-
ven Patienten. Im Langzeitverlauf nach einer Therapie mit
PEG-Interferon alpha-2a mit und ohne Lamivudin fiel der An-
teil der Patienten mit einer niedrigen HBV-DNA-Konzentra-
tion (<4000 IU/ml) von 42% am Therapieende auf 20% nach
1 Jahr und 17% nach 3 Jahren. Ein HBsAg-Verlust bzw. eine An-
ti-HBs-Serokonversion fand sich ein halbes Jahr nach Thera-
pieende bei 4 bzw. 2% der Patienten. Drei Jahre nach Therapie-
ende stieg die HBsAg-Verlustrate leicht auf 6%, aber nicht die

Anti-HBs-Serokonversionsrate (2%) [144] (Ib). >

» Aufgrund der relativ niedrigen Ansprechraten im Langzeitver-
lauf sind Pradiktoren fiir das Therapieansprechen von beson-
derer Wichtigkeit. Erhohte Transaminasen, eine niedrige
HBV-DNA-Konzentration, das weibliche Geschlecht und ein
jiingeres Alter waren mit dem virologischen Ansprechen auf
eine PEG-Interferon-alpha-basierte Therapie ein halbes Jahr
nach Therapieende und eine erh6hte ALT auch mit dem An-
sprechen 3 Jahre nach Therapieende in der multivariaten Ana-
lyse assoziiert [ 144, 154] (Ib). Der HBV-Genotyp war ebenfalls
korreliert, wobei ein schlechteres Ansprechen fiir die HBV-Ge-
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terferon-alpha-Therapie mit einer zeitlich begrenzten Nukle-
os(t)id-Analogatherapie verglichen. Hier zeigt sich zum The-
rapieende jeweils ein besseres virologisches Ansprechen der
Nukleos(t)id-Analogatherapie, wahrend die PEG-Interferon-
alpha-Therapie sowohl bei HBeAg-positiven als auch HBeAg-
negativen Patienten hadufiger zu Serokonversion bzw. Verlust
des HBeAg bzw. HBsAg gefiihrt hat. Auch im Langzeitverlauf
nach Therapieende zeigte sich bei allen Studien trotz hoher
Riickfallraten eine hohere Rate an Patienten mit niedriger
HBV-DNA-Konzentration und HBeAg- bzw. HBsAg-Verlust
bzw. Serokonversion nach der PEG-Interferon-alpha-Therapie
im Vergleich zur Nukleos(t)id-Analogamonotherapie [76, 137,
138, 144, 147, 155] (Ia, zahlreiche qualitativ sehr gute, pro-
spektive, randomisierte Phase-IlI-Studien mit Langzeit-Fol-
low-up).

Ein Absetzen einer Nukleos(t)id-Analogamonotherapie sollte
bei HBeAg-positiven Patienten ohne Anti-HBe-Serokonversion
auch bei erfolgreicher Suppression der HBV-DNA-Replikation
nicht erfolgen, da dies zu schweren Reaktivierungen der Hepa-
titis B und Dekompensation der Leberfunktion fithren kann
[137, 156] (IIb fiir die Aussage), wahrend dies fiir eine PEG-In-
terferon-alpha-basierte Therapie nicht beobachtet wurde.
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Kombinationstherapieregime mit PEG-Interferon alpha mit

Nukleos(t)id-Analoga

» Normalisierungen der ALT, Anti-HBe-Serokonversionen und
Negativierungen der HBV-DNA im Langzeitverlauf nach Thera-
pieende zeigten keine Unterschiede zwischen Patienten, die
mit PEG-Interferon alpha allein oder mit der Kombination aus
PEG-Interferon alpha plus Lamivudin behandelt wurden [156]
(Ib). Dies gilt sowohl fiir fixe Kombinationstherapieregime als
auch sequenzielle Regime (Vor-Therapie mit PEG-Interferon al-
pha oder einem Nukleos[t]id-Analogon vor der Kombinations-
therapie oder Fortsetzung einer Nukleos|t]id-Analogatherapie
nach der Kombinationstherapie). Lediglich resistente HBV-Va-
rianten gegeniiber einer Lamivudin- bzw. Adefovirtherapie fan-
den sich zum Therapieende seltener unter einer Kombinations-
therapie mit PEG-Interferon alpha als unter der Monotherapie
[155,157-160] (Ib). Publizierte Daten grof3er Studien mit Kom-
binationstherapieregimen aus PEG-Interferon alpha und Ente-
cavir oder Tenofovir liegen bislang nicht vor. Eine Studie einer
Kombination aus PEG-Interferon und Telbivudin war mit einer
signifikant erhohten Neurotoxizitit assoziiert, sodass diese
Kombination eine Kontraindikation darstellt [161] (Ib). Gene-
rell ist damit eine Kombinationstherapie aus PEG-Interferon al-
pha und Nukleos(t)id-Analoga aufSerhalb von Studien aktuell
nicht zu empfehlen.

Therapieiiberwachung und Nachbeobachtung

» Malnahmen zur Therapieiiberwachung und Nachbeobachtung
kénnen den Fachinformationen entnommen werden. Insbeson-
dere bei der HBeAg-positiven chronischen Hepatitis B kann es
unter der Gabe von (PEG)-Interferon alpha zu einem intermit-
tierenden Anstieg der Transaminasen (,,Flare*) kommen. Dieser
LFlare* ist als prognostisch giinstig anzusehen und sollte nicht
zum Absetzen der Therapie fithren [162] (Ila, retrospektive
Analyse einer prospektiven, randomisierten Studie). Eine eng-
maschige Kontrolle der Leberfunktionsparameter ist jedoch er-
forderlich.

Nebenwirkungen, Behandlung von Nebenwirkungen,

Dosisreduktion, Abbruchkriterien

v

» Zu Nebenwirkungen, Behandlung von Nebenwirkungen, Do-
sisreduktion und Abbruchkriterien einer (PEG)-Interferon-al-
pha-Therapie wird auf die Fachinformationen verwiesen.

Therapie der chronischen Hepatitis B mit Nukleosid-
Analoga oder Nukleotid-Analoga

v

3.4 Wie sind Therapieansprechen und Resistenz
definiert?

» Ein ausreichendes Therapieansprechen auf eine Nukleos(t)id-
Analoga-Therapie besteht, wenn nach 6 Monaten eine Reduk-
tion der HBV-DNA auf <200 IU/ml und nach 12 Monaten eine
negative HBV-DNA vorliegt (B).

> Von einer Resistenz wird ausgegangen, wenn nach primdrem
Ansprechen ein Anstieg der HBV-DNA (mindestens 1 log-Stufe
Giber Nadir) unter fortgesetzter antiviraler Therapie und Thera-
pieadhdrenz auftritt (A).

Abstimmung: 100% (starker Konsens)

Leitlinie

Erlduterung
» Ein Monitoring des virologischen Ansprechens wdhrend der

Therapie ist nach 4 Wochen, dann alle 3 - 6 Monate erforder-
lich. Die friihe Identifikation einer viralen Resistenz mit einer
entsprechenden friihzeitigen Therapieanpassung ist notwen-
dig, insbesondere beim Einsatz von Medikamenten mit nied-
riger Resistenzbarriere [115] (IIb). Mit den zur Verfiigung ste-
henden Substanzen ist eine negative HBV-DNA bei den
meisten Patienten nach 1 Jahr zu erreichen. Bei sehr hoher
Ausgangsviruslast kann es auch beim Einsatz von hoch poten-
ten Substanzen 2 -3 Jahre dauern, bis eine komplette HBV-
DNA-Negativierung erreicht wird. In diesen Fallen ist das The-
rapieansprechen nicht ausreichend, wenn sich ein Plateau
ohne fortgesetzten Abfall der HBV-DNA einstellt [163] (IIb)
© Abb.2.

In klinischen Studien waren bis zu 30% aller virologischen
Durchbriiche auf unregelmadfige Medikamenteneinnahmen
zuriickzufiihren [164] (IIb fiir diese Aussage), auf3erhalb von
Studien wird dieser Anteil deutlich héher sein. Daher sollte
die Therapieadhdrenz des Patienten sichergestellt werden,
bevor genotypische Resistenztestungen durchgefiihrt werden.
Die Resistenzbestimmung kann bei nicht ausreichendem The-
rapieansprechen oder unklaren Vortherapien sinnvoll sein,
um eine zielgerichtete Therapieanpassung zu ermdglichen.

Prddiktion des Therapieansprechens
» Das virologische Ansprechen auf eine Therapie mit Nukleosid-

oder Nukleotid-Analoga ist unabhdngig vom HBV-Genotyp
[77,185] (Ila). Ahnlich wie beim Einsatz von Alpha-Interfero-
nen sind héhere Ansprechraten bei einer Therapie mit Nu-
kleosid- oder Nukleotid-Analoga bei Patienten mit deutlich
erh6hten Transaminasen (>2- bis 5-fach erhoht) und niedri-
ger Ausgangviruslast (<108 IU/ml) zu finden [170, 186] (Ia).
Ein weiterer positiver Faktor fiir ein Ansprechen ist ein jiinge-
res Alter [115, 187] (IIb). In den Telbivudin-Zulassungsstudien
war zudem ein héherer Body-Mass-Index mit einem schlech-
teren Therapieansprechen assoziiert [115] (IIb).

Kombinationstherapien von Nukleosid- und Nukleotid-Analoga
» Ein primdrer Einsatz einer Kombinationstherapie von Nukleo-

sid- und Nukleotid-Analoga fiihrt zu keinen additiven oder
synergistischen antiviralen Effekten, da die zugelassenen Sub-
stanzen alle gegen die HBV-Polymerase gerichtet sind und die
Effektivitdt von der jeweils potentesten Substanz determiniert
wird. Dementsprechend hat weder die Kombination von La-
mivudin mit Telbivudin noch von Lamivudin und Adefovir
einen Nutzen gezeigt [183, 188, 189] (Ib). Ziel von Kombina-
tionstherapien konnte die Reduktion des Auftretens von Re-
sistenzen sein. Vor der Zulassung von Entecavir und Tenfovir
war daher die zusdtzliche Gabe von Adefovir bei Auftreten
einer Lamivudinresistenz empfohlen worden (,,Add-on-Stra-
tegie*) [1]. Die Add-on-Strategie ist jedoch nach der Zulassung
von Entecavir und Tenofovir nur noch in besonderen Fdllen
notwendig (siehe 3.5 ,Wie ist das Vorgehen bei Resistenzent-
wicklung?*).
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Leitlinie

3.5 Wie ist das Vorgehen bei nicht ausreichendem
Therapieansprechen oder Resistenzentwicklung?

reichenden primdren Ansprechens von Lamivudin oder Telbi-
vudin kann jedoch Entecavir eingesetzt werden, wenn das
Vorhandensein von Varianten, die mit einer Resistenz gegen
Nukleosid-Analoga assoziiert sind, ausgeschlossen wurde

> Bei nicht ausreichendem Therapieansprechen oder Verdacht
auf Resistenz soll zundchst die Therapieadhdrenz des Patienten
Uberpriift werden (A).
» Eine Testung auf HBV-Varianten, die mit einer Nukleos(t)id-Ana-
logaresistenz assoziiert ist, kann sinnvoll sein (C).
» Bei nicht ausreichendem Therapieansprechen oder Resistenz
soll die Therapie angepasst werden (A).
Wurde ein Nukleosid-Analogon (Lamivudin, Entecavir, Telbi-
vudin) eingesetzt, soll eine Therapieumstellung auf Tenofo-
vir erfolgen (A).
Wurde Adefovir eingesetzt, sollte eine Therapieumstellung
auf Entecavir oder Tenofovir erfolgen (B).
Wurde Tenofovir eingesetzt, kann eine Therapieumstellung
auf Entecavir erfolgen oder ein Nukleosid-Analogon zusatz-
lich gegeben werden (C).
Abstimmung: 96% (starker Konsens, abgestimmt durch eine zweite
Delphi-Umfrage)

Erlduterung

» Die Bestimmung von Polymerasegen-Mutationen des HBV,
die mit Resistenzen assoziiert sind, kann fiir die Therapiepla-
nung erwogen werden, insbesondere bei Unklarheiten {iber
eventuelle Vortherapien. Bei Vorliegen von relativen Kon-
traindikationen fiir Tenofovir oder Adefovir ist eine Monothe-
rapie mit Entecavir moglich, wenn das Vorliegen von Lamivu-
din- oder bestimmten Telbivudin-resistenten Varianten
ausgeschlossen wurde [180] (IIb). Der Nachweis von resisten-
ten Varianten kann auch bei fraglicher Therapieadhdrenz
sinnvolle Informationen fiir die Therapieplanung geben.

Eine HBV-Resistenz tritt in der Regel einige Monate vor dem
biochemischen Riickfall mit Anstieg der Transaminasen auf.
Die Therapieanpassungen sind aber mdglichst bereits bei Si-
cherung des virologischen Riickfalls durchzufithren [190]
(Ila). Wird die Monotherapie trotz Resistenz des HBV fortge-
setzt, konnen sich weitere, kompensatorische Mutationen
ausbilden, die wiederum den Einsatz anderer Substanzen auf-
grund von Kreuzresistenzen einschranken [191] (Ila).

Bei primdrem Therapieversagen oder Resistenz wahrend der
Therapie mit Nukleosid-Analoga soll die Behandlung auf Te-
nofovir umgestellt werden. Zwar sind sowohl Adefovir und
Tenofovir wirksam bei Lamivudin-Resistenz und damit auch
bei einer Telbivudin-Resistenz aufgrund der héheren Wirk-
samkeit ist Tenofovir jedoch zu bevorzugen [175, 192, 193]
(Ib). Im Gegensatz zur Notwendigkeit einer Kombination von
Adefovir und Lamivudin bei Lamivudin-Resistenz [194] (IIb),
reicht eine Tenofovirmonotherapie bei Lamivudin-Resistenz
aus [163] (IIb). Entecavir-resistente Virusvarianten sollten pri-
madr mit Tenofovir behandelt werden, diese Entscheidung be-
griindet sich auf In-vitro-Daten und klinischer Erfahrung mit
dem antiviral schwdcheren Nukleotid-Anlogon Adefovir [80]
(V). Eine Therapie mit Entecavir bei Lamivudin-Resistenz ist
zwar mit einem biochemischen Ansprechen assoziiert, birgt
jedoch ein relativ hohes Risiko des Auftretens einer Enteca-
vir-Resistenz mit mehr als 50% nach 5 Jahren [178, 180] (Ib).
Daher ist der Einsatz von Entecavir bei Patienten mit gesicher-
ter Lamivudinresistenz nicht sinnvoll. Im Falle eines nicht aus-

Cornberg M et al. Aktualisierung der S3-Leitlinie... Z Gastroenterol 2011; 49: 871-930

[180] (IIb) und Tenofovir aus anderen Griinden nicht einge-
setzt werden kann. Eine Telbivudin-Resistenz ist in der Regel
mit einer Mutation rtM204I in der Reversen Transkriptase-Re-
gion des HBV-Polymerasegens assoziiert. Hier ist zu beriick-
sichtigen, dass Entecavir-Resistenzen bisher nur im Kontext
einer rtM204V-Mutation beschrieben wurden, was fiir die
Therapieentscheidung bertiicksichtigt werden kann [195,
196] (V).

» Adefovir wird nicht mehr als Primdrtherapie empfohlen. Soll-

te ein Patient dennoch mit Adefovir behandelt sein und nicht
ausreichend auf die Therapie ansprechen, ist ein Wechsel auf
Entecavir oder Tenofovir méglich. Die Daten zu Entecavir ba-
sieren auf Kohortenstudien von hoher Qualitidt [180] (IIb),
wdhrend fiir Tenofovir-Daten aus einer prospektiven rando-
misierten Studie vorliegen [164] (Ib). Eine mogliche Vorbe-
handlung mit Lamivudin ist zu beriicksichtigen, die eine Re-
sistenzentwicklung gegen Entecavir begiinstigen kann (siehe
oben). Liegt eine gesicherte Resistenz gegen Adefovir vor, so
konnen ebenfalls Nukleosid-Analoga [180] (IIb) und Tenofovir
eingesetzt werden [164] (Ib). Allerdings war in 2 Kohorten das
Vorliegen von Adefovirresistenzen mit einem langsameren Te-
nofivir-Ansprechen assoziiert [163, 197] (IIb), wahrend in an-
deren Fdllen dennoch ein normales Ansprechen auf eine Te-
nofovir-Monotherapie beschrieben wurde [198] (IIIb).

» Im Falle eines nicht ausreichenden Ansprechens einer Tenofo-

vir-Therapie kann eine Umstellung auf Entecavir erfolgen (V),
wobei eine alleinige Umstellung nicht im Fall einer Lamivu-
dinresistenz erfolgen sollte. Alternativ kann ein Nukleosid-
Analogon unter Beibehaltung von Tenofovir gegeben werden,
womit sowohl in Fallserien und einer Kohortenstudie [163,
199] (Ilb) als auch bei einigen Patienten der Tenofovir-Zulas-
sungsstudien [175] (IIb fiir die Aussage) eine HBV-DNA-Nega-
tivierung erreicht wurde. Selektion von Tenofovir-Resistenzen
in vivo sind bisher nicht nachgewiesen worden. Sollten im
Langzeitverlauf jedoch Resistenzen auftreten, so ist aufgrund
von Daten, die in vitro gewonnen wurden, zu erwarten, dass
Nukleosid-Analoga, insbesondere Entecavir, weiterhin wirk-
sam sein sollten [80] (V) siehe © Tab. 13, 14 und © Abb. 2.

3.6 Was ist bei Langzeittherapie mit Nukleosid- oder
Nukleotid-Analoga zu beachten?

> Bei negativer HBV-DNA sollte die HBV-DNA im Langzeitverlauf
mindestens alle 6 Monate kontrolliert werden (B).

» Kreatinin im Serum zur Abschdtzung der glomeruldren Filtra-
tionsrate soll vor Therapie und regelmaRig wahrend der Thera-
pie bestimmt werden (A).

» Komorbidititen sind zu beachten und bei der Auswahl der anti-
viralen Therapie sowie der Uberwachungsintervalle zu beriick-
sichtigen (A).

Abstimmung: 98% (starker Konsens)

Erlduterung
» Auch im Falle eines ausreichenden primdren Ansprechens

einer antiviralen Therapie konnen im Langzeitverlauf Virus-
durchbriiche auftreten und Resistenzen entstehen [115, 169,
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Abb.2 Behandlungsalgorithmus zur Therapie der
chronischen Hepatitis B.

Kein Therapieansprechen

Therapieadharenz 2

Anpassung der Therapie

* Bei sehr hoher Ausgongsviruslast kann es ouch beim Einsatz von Entecavir oder Tenofovir 2—3 Jahre dovern,
bis eine komplette HBV-DNA-MNegativierung erreicht wird. Es soll aber ein kenfinuierlicher HBV-DNA Abfall

ohne Plateau vorliegen,

Tab.13 Vorschlige zur Therapieanpassung bei nicht ausreichendem virologi-
schem Ansprechen oder Resistenzentwicklung unter einer Nukleos(t)id-Analo-
ga-Monotherapie.

nicht ausreichendes  Therapieoption’
Therapieanspre-

chen|Resistenz

Lamivudin Wechsel auf Tenofovir (A)
(Wechsel auf Entecavir)?
Adefovir3 Wechsel auf Entecavir (B)
Wechsel auf Tenofovir (B)
Entecavir Wechsel auf Tenofovir (A)
Telbivudin Wechsel auf Tenofovir (A)
(Wechsel auf Entecavir)?
Tenofovir Wechsel auf Entecavir, oder zusatzliche Gabe

von Lamivudin, Telbivudin oder Entecavir (C)

Diese Vorschldge sind nicht in allen Fallen durch kontrollierte Studien be-
legt.

Entecavir kann eingesetzt werden, wenn das Vorhandensein von Varianten,
die mit einer Resistenz gegen Entecavir assoziiert sind, ausgeschlossen
wurde und ein Einsatz von Tenofovir aus anderen Griinden nicht méglich/
sinnvollist.

Adefovir wird nicht mehr als Primartherapie empfohlen. Im Falle einer The-
rapieanpassung ist eine mogliche Vorbehandlung mit Lamivudin und das
Vorliegen einer gesicherten Resistenz zu beriicksichtigen.

Bei Patienten wurden bislang keine HBV-Polymersemutanten, die mit einer
Tenofovir-Resistenz einhergehen, im Verlauf einer Tenofovir-Therapie
nachgewiesen.

N

w

IS

171] (IIb). Eine mindestens halbjdhrliche Kontrolle des virolo-
gischen Ansprechens ist daher gerechtfertigt.

» Alle zur Therapie der HBV-Infektion zugelassenen Nukleos-
(t)id-Analoga werden renal ausgeschieden. Die Messung des
Kreatininspiegels im Serum vor und wahrend einer Behand-

lung mit Nukleos(t)id-Analoga ist eine Voraussetzung fiir den
sicheren Gebrauch dieser Substanzen, um ggf. eine Dosis-
anpassung gemadl$ der aktuellen Nierenfunktion durchzufiih-
ren (© Tab.15).

Bei einer Behandlung mit Adefovir und Tenofovir ist zu beach-
ten, dass die Substanzen zu Nierenfunktionseinschrankungen
fithren konnen. Fiir Adefovir sind Kreatininanstiege im Verlauf
einer Behandlung in mehreren Studien beschrieben worden
[118] (IIb), wobei ein Alter von iiber 50 Jahren und eine bereits
bestehende verminderte Nierenfunktion bei Therapiebeginn
pradiktive Parameter fiir das Auftreten einer renaler Dysfunk-
tion waren [118] (IIb). Eine tubuldre Dysfunktion (Fanconi-Syn-
drom) wurde bei einem Patienten mit ADV-Langzeittherapie
beschrieben [200] (IV fiir die Aussage). Im Gegensatz dazu wur-
de in den Phase-llI-Tenofovirzulassungsstudien kein Anstieg
des Kreatinins im Serum um mehr als >0,5mg/dl und kein
Riickgang der GFR auf <50 ml/min wéhrend einer Tenofovir-
Therapie von 144 Wochen beobachtet [184] (Ib). Ein Patient
hat in dieser Beobachtungszeit eine milde Nierenfunktionsein-
schrankung entwickelt, die nach Dosisanpassung reversibel war
[184] (IIb fiir die Aussage). Bei Patienten mit einer Tenofovir-
Langzeittherapie und vorausgegangenem Therapieversagen an-
derer Nukleos(t)id-Analoga wurde in einer retrospektiven Ana-
lyse iiber einen mittleren Zeitraum von 30+16 (6 -90) Mona-
ten ein mittlerer Riickgang der GFR von 5% beobachtet, der
sich allerdings nicht von einer Kontrollgruppe mit unbehandel-
ten HBV-Infizierten unterschied [201] (IIb). Tubuldre Dysfunk-
tionen sind im Zusammenhang von antiviralen Langzeitthera-
pien der HIV-Infektion mit Tenofovir beschrieben worden
[202, 203] (1Ib), die allerdings in den meisten Fillen reversibel
waren, nachdem Tenofovir abgesetzt wurde [204] (IIb). Enteca-
vir hat im Langzeitverlauf der Zulassungsstudien bei keinem
Patienten zu einem Anstieg des Serumkreatinins um mehr
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Abb.3 Wann kann die Therapie mit Nukleosid-
oder Nukleotid-Analoga beendet werden?

Langzeittherapie Langzeittherapie

Therapieende: anfi-HB

Tab.14 HBV-Varianten im Polymerasegen und deren Resistenzprofil gegentiber Nukleosid-Analoga und Nukleotid-Analoga.

Nukleosid-Analoga
Lamivudin Telbivudin
A181V/T +
T184G/S
S2021
M204V (+) 2
L180 M +M204V iz 2
M204I + +
M204S + ?
N236T

1169 T+ M250V

Nukleotid-Analoga
Entecavir Adefovir Tenofovir
- +
+1
+1
(+ )1,3 —
(+)12
()
?
- +

! Die HBV-Polymerase-Varianten 184, 202 und 250 sind nur mit einer Entecavir-Resistenz verbunden, wenn gleichzeitig ein Austausch an Aminosédureposition
180 und 204 vorliegen. Liegen die Mutationen an Codon 180 und 204 isoliert vor, so ist Entecavir noch wirksam, allerdings mit geringerer Effektivitat.

2 Invivo ist bislang nur die rtM204I-Mutation mit einer Telbivudinresistenz assoziiert.

3 (+) Aminosdureaustausche werden nur in Kombination mit anderen Austauschen beobachtet.

Tab.15 Dosisanpassungen von antiviralen Substanzen in der Therapie der Hepatitis B bei eingeschrankter Nierenfunktion gemaR Fachinformationen.

Substanz Standarddosis Kreatininclearance ml/min Bemerkung
Lamivudin 30-50 15-30 5-15 <5 Lésung (5 mg/ml)

100 mg 50 mg 25mg 15mg 10 mg verfligbar zur Dosis-

anpassung

Adefovir dipivoxil 20-49 10-19 Dialyse

10mg 10mgalle48 h 10mgalle 72 h alle 7 Tage nach Dialyse
Entecavir 30-49 10-29 <10 Losung (0,05 mg/
unbehandelte Pa- 0,5mg 0,25mg 0,15mg 0,05mg ml) verfligbar zur
tienten Gabe nach Dialyse Dosisanpassung
Lamivudin-vorbe- 1mg 0,5mg 0,3mg 0,1mg
handelte Patienten Gabe nach Dialyse
Telbivudin’ 30-49 <30 Dialyse

600 mg 600 mg 600mgalle72h 600 mg alle 96 h nach Dialyse

alle48h

Tenofovir disoproxil- 30-49 10-29 Dialyse
fumarat 245mg alle48h alle72-96h alle 7 Tage nach Dialyse

' Die Empfehlungen zur Dosisanpassung fiir Telbivudin sind vorldufig und basieren auf Extrapolationen von Daten aus den Zulassungsstudien.

>0,5mg/dl gefiihrt [205] (IIb). Fiir Lamivudin und Telbivudin ~ »
sind keine Studien bekannt, die {iber eine Einschrankung der
Nierenfunktion durch eine Therapie berichten. Grundsatzlich

ist zu beachten, dass Serumkreatininverdnderungen nur einge-  »
schrankt Nierenfunktionseinschrankungen anzeigen konnen.
Frithe tubuldre Schdden kénnen durch eine Glukosurie bzw.

eine verminderte Phosphatreabsorption angezeigt werden.
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Besondere Vorsicht beim Einsatz von Nukleosid- und Nukleo-
tid-Analoga ist bei Patienten mit dekompensierter Leberzir-
rhose und einem sehr hohen MELD-Score geboten (siehe 3.8).
Eine Telbivudin-Therapie fiihrte in den Zulassungsstudien in
7,5% der Félle zu deutlichen CK-Erhéhungen, die im Verlauf
in der Regel reversibel waren und nicht mit klinischen Zeichen
einer Myopathie assoziiert waren [170] (Ib). In Kombination
mit PEG-IFN alpha-2a sind zudem Neuropathien berichtet
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worden [161] (IIb fiir die Aussage), weshalb eine Kombinati-
onstherapie von Telbivudin und PEG-Interferonen vermieden
werden sollte.

» Dadie Therapie der Hepatitis B in vielen Féllen eine Langzeit-
therapie darstellt, sind Komorbiditdten zu berticksichtigen.
Ein gleichzeitig bestehender Diabetes mellitus kann das Risi-
ko fiir die Entstehung eines hepatozelluldren Karzinoms bei
Patienten mit Virushepatitis erhéhen [206] (IIb), wobei der
Effekt bei der Hepatitis C ausgepragter als bei HBV-Infektio-
nen zu sein scheint [207] (IIb). Umgekehrt ist eine HBV-In-
fektion mit einem hoheren Risiko fiir die Entwicklung einer
terminalen Niereninsuffizienz bei Patienten mit Diabetes
mellitus assoziiert [208] (1Ib). Altere Patienten iiber 60 Jahre
mit chronischen Lebererkrankungen haben eine erniedrigte
Knochendichte [209] (IlIb), wobei dies insbesondere Frauen
betrifft. Eine Knochendichtemessung ist daher bei postme-
nopausalen Frauen mit chronischer Hepatitis B sinnvoll, ins-
besondere wenn eine Langzeittherapie mit potenziell ne-
phrotoxischen antiviralen Substanzen durchgefiihrt wird,
die einen renalen Phosphatverlust induzieren kénnen.

3.7 Wie lange soll eine antivirale Therapie der Hepatitis B
mit Nukleosid- oder Nukleotid-Analoga fortgefiihrt wer-
den?

» Eine antivirale Therapie mit Nukleosid- oder Nukleotid-Analoga
ist zundchst dauerhaft durchzufiihren. HBeAg-positive Patien-
ten sollen nach erfolgter HBeAg-Serokonversion fiir mindes-
tens 12 Monate weiterbehandelt werden (A). Vor Beendigung
der Therapie sollte eine negative HBV-DNA vorliegen (B)'.

> Die Therapiedauer bei HBeAg-negativen Patienten ist nicht ge-
nau definiert, in der Regel ist eine Dauertherapie notwendig (B).

» Eine antivirale Therapie mit Nukleosid- oder Nukleotid-Analoga
kann beendet werden, wenn eine Anti-HBs-Serokonversion er-
folgtist (C) © Abb. 3.

Abstimmung: 93% (Konsens)

Erlduterung

» Therapieriickfdlle bei HBsAg-Verlust ohne addquate Ausbil-
dung eines Anti-HBs-Titers sind beschrieben [210] (IIb). Aller-
dings sind bei immunsupprimierten Patienten selbst bei Vor-
liegen eines ausreichenden Anti-HBs-Titers Riickfdlle nach
Absetzen der antiviralen Therapie beschrieben worden [211]
(IV), weshalb eine weitere Kontrolle unter Immunsuppression
unbedingt zu fordern ist.

» Erfolgreiche Anti-HBe-Serokonversionen bleiben nach Abset-
zen der Therapie in 50-75% der Fdlle erhalten [187, 212,
213] (Ib), wobei die Wahrscheinlichkeit eines Riickfalls umso
grofer ist, je kiirzer die Zeit der Behandlung nach erfolgter
Anti-HBe-Serokonversion ist [187, 214, 215] (Ila). Die Dauer-
haftigkeit einer Anti-HBe-Serokonversion scheint nach Thera-
pie mit einem Nukleosid-Analogon niedriger bei als bei
Alpha-Interferontherapien zu sein [216, 217] (IIb). Insbeson-
dere ist zu beachten, dass eine Anti-HBe-Serokonversion
nach antiviraler Therapie mit Nukleosid- oder Nukleotid-Ana-

! Minderheitenveto: Einige Virologen forderten dariiber hinaus gehend, dass
in jedem Fall vor Beendigung der Therapie eine negative HBV-DNA vorlie-
gen soll (entspricht Empfehlungsgrad A).

| 2
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loga in vielen Fillen keine Immunkontrolle anzeigt, sondern
durch die Entwicklung einer HBeAg-negativen Hepatitis zu er-
klaren ist [218] (IIb), weshalb eine negative HBV-DNA vor
Therapieende dokumentiert sein sollte. Nach Beendigung der
Behandlung ist eine regelmdRige Bestimmung der HBV-DNA
und ALT notwendig, da in seltenen Fallen schwere, z.T. fulmi-
nante Reaktivierungen nach Absetzen der Therapie beschrie-
ben sind [137] (IIb fiir die Aussage). Therapien sollte bei Vor-
liegen einer Leberzirrhose nur in Ausnahmefillen beendet
werden.

HBeAg-negative Patienten miissen zundchst dauerhaft behan-
delt werden, da es bei fast allen Patienten nach Beendigung ei-
ner Therapie zu einem virologischen Riickfall kommt [172,
174,177, 219] (Ib). Patienten mit Leberzirrhose sollten auf je-
den Fall bis zur Anti-HBs-Serokonversion behandelt werden.
Bei Fehlen einer Leberzirrhose kann ein Auslassversuch nach
ca. 5 Jahren erwogen werden. Ein kurzer Anstieg der HBV-
DNA ist nach Absetzen die Regel, sollte aber nicht gleich An-
lass zur Re-Therapie geben, da im weiteren Verlauf oft ein
spontaner Riickgang der HBV-DNA zu beobachten ist [220] (II-
Ib, die Daten wurden allerdings noch nicht in einem Peer-
Review-Journal publiziert).

Spezielle Patientengruppen

v

3.8 Wie sollten HBV-Patienten mit Leberzirrhose
antiviral behandelt werden?

» Alle Patienten mit Leberzirrhose und nachweisbarer HBV-DNA
sollen antiviral behandelt werden (A).

» Es sollte primér eine Substanz mit hoher Resistenzbarriere ge-
wahlt werden (B).

» Bei dekompensierter Zirrhose (Child-Pugh B und C) sollen Nu-
kleos(t)id-Analoga eingesetzt werden, (PEG-)Interferon alpha
ist kontraindiziert (A).

» Die Indikation zur Lebertransplantation ist zu priifen (A).

Abstimmung: 100% (starker Konsens)

Erlduterung

>

Eine antivirale Therapie bei Patienten mit Leberzirrhose ver-
ringert das Risiko einer Dekompensation und die Entstehung
eines hepatozelluldren Karzinoms [114, 221] (Ia). Gelingt es,
mit einer antiviralen Therapie die Virusreplikation dauerhaft
zu senken, ist das Uberleben von Patienten mit Leberzirrhose
verbessert [113] (IIb). Das Auftreten einer antiviralen Resis-
tenz war in einer asiatischen Studie mit einer hoheren Rate
klinischer Komplikationen [114] (Ib) und in einer italieni-
schen Studie mit einem verminderten Gesamtiiberleben asso-
ziiert [113] (1Ib). Daher sollte das Risiko einer Resistenz durch
die primdre Auswahl einer Substanz mit einer hohen Resis-
tenzbarriere (© Tab. 12) moglichst minimiert werden.

Bei Patienten mit dekompensierter Leberzirrhose im Stadium
Child-Pugh B und C kann die Behandlung mit Interferon alpha
zu einer weiteren Verschlechterung der Leberfunktion fiihren.
Entecavir, Telbivudin und Tenofovir sind auch bei Patienten
mit dekompensierter Leberzirrhose gut vertraglich und kon-
nen zur Stabilisierung der Leberfunktion beitragen bzw. diese
verbessern [222-227] (Ib). Besondere Vorsicht beim Einsatz
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Heruntergeladen von: Medizinische Hochschule Hannover. Urheberrechtlich geschutzt.



Leitlinie

von Nukleosid- und Nukleotid-Analoga ist bei schwer dekom-  3.11 Welche Behandlungsempfehlungen werden fiir
pensierten Patienten mit einem MELD-Score von >22 ge- schwangere HBsAg-positive Patientinnen gegeben?
boten. In einer Fallserie ist bei 5 Patienten mit einem MELD-

Score von > 22 eine reversible Laktatazidose beim Einsatz von

Entecavir aufgetreten. Ein Patient ist verstorben [228] (IV). > Eine regelmaRige Bestimmung von ALT und HBV-DNA bei
Auch in einer anderen Studie wurde eine Laktatazidose be- HBsAg-positiven Patientinnen ist wihrend der Schwangerschaft
schrieben [227] (IV fiir Aussage). Allerdings wurden in den und bis 6 Monate nach Entbindung indiziert (A).

groBeren Studien kaum Patienten mit einem MELD-Score > Sollte eine Patientin unter einer antiviralen Therapie schwanger
>22 behandelt. Grundsatzlich ist eine mitochondriale Toxizi- werden, soll die Behandlungsindikation iiberpriift werden (A).
tdt als prinzipieller Klasseneffekt von allen zugelassenen > FEine bestehende Therapie mit Lamivudin oder Tenofovir kann
HBV-Polymerase-Inhibitoren bei Patienten dekompensierter fortgesetzt werden (C). Interferon alpha soll abgesetzt werden
Leberzirrhose zu beriicksichtigen. (A). Eine bestehende Therapie mit Entecavir oder Adefovir sollte

umgestellt werden (B).
3.9 Wie sollen Patienten mit extrahepatischen Manifes- Abstimmung: 94% (Konsens, abgestimmt durch eine zweite Delphi-
tationen behandelt werden? Umfrage)

> Patienten mit extrahepatischen Manifestationen einer Hepati-
tis-B-Virus-Infektion sollten primar mit Nukleos(t)id-Analoga be-
handelt werden (B).

» Die Therapie sollte mindestens bis 12 Monate nach Abklingen
der Symptome fortgesetzt werden. In der Regel ist eine Dauer-
therapie erforderlich (B).

Abstimmung: 100% (starker Konsens)

Empfehlung (Teil 1)

» Waurde bisher keine antivirale Therapie durchgefiihrt, kann eine

Therapie wédhrend der Schwangerschaft begonnen werden bei
Risiko einer raschen Dekompensation (C),
Vorliegen einer hohen Viruslast, um das Risiko einer vertika-
len Transmission von HBV zu reduzieren (C).

» Die antivirale Therapie sollte bis mindestens 6 Monate nach der
Entbindung fortgesetzt werden (B).

» Amniozentesen konnen bei HBsAg-positiven Schwangeren
durchgefiihrt werden, wobei bei hochvirdmischen Patientinnen
ein Restrisiko fiir vertikale Ubertragungen von HBV nicht auszu-
schlieRen ist (C).

» Eine Indikation fiir eine Sectio mit dem Ziel, eine HBV-Transmissi-
on zu verhindern, besteht nicht. Eine sofortige aktive/passive Im-
munisierung des Neugeborenen ist Voraussetzung (A).

Abstimmung: 94% (Konsens)

Erlduterung
» Kontrollierte Studien zur Therapie von extrahepatischen Mani-
festationen einer Hepatitis-B-Virusinfektion sind nicht durchge-
fithrt worden. Es gibt allerdings zahlreiche Fallberichte, die eine
Besserung der Symptomatik durch eine erfolgreiche Therapie
beschrieben haben [229-234] (IV). Da Interferon alpha poten-
ziell Autoimmunerkrankungen auch verschlechtern kann [111]
(IV), wird primdr der Einsatz von Nukleosid-Analoga oder Nuk-
leotid-Analoga empfohlen. Die Behandlungsdauer ist nicht in
klinischen Studien untersucht worden. Aufgrund von Erfahrun-
gen der Experten wird aber eine Fortsetzung der Behandlung fiir ~ Erlduterung
mindestens 12 Monate nach Abklingen der Symptome empfoh- ~ » Bei der Abwagung von Nutzen und Risiken einer antiviralen
len, wobei vielfach eine Dauertherapie notwendig ist (V). Therapie wdhrend der Schwangerschaft sind potenzielle Ge-
fahrdungen fiir das Neugeborene und mogliche Risiken fiir die
schwangere Patientin zu unterscheiden. In jedem Falle ist bei
bereits bekannter oder neu diagnostizierter Hepatitis B die Be-
handlungsindikation fiir die Schwangere zu {iberpriifen. Be-
stimmungen von ALT und HBV-DNA in mindestens 3-monati-
» Die Indikation zur antiviralen Therapie unterscheidet sich bei gen Abstanden wéhrend der Schwangerschaft und nach der
Dialysepatienten nicht von Patienten mit normaler Nierenfunk- Entbindung sind sinnvoll, wobei insbesondere bei fortgeschrit-
tion (C). tener Lebererkrankung engmaschigere Kontrollen durchge-
fithrt werden sollten.

3.10 Wie sollen Patienten mit eingeschrankter Nieren-
funktion und Dialysepatienten behandelt werden?

» Aufgrund der haufigen Komorbiditdten von Dialysepatienten
ist eine antivirale Therapie mit Nukleos(t)id-Analoga zu bevor-
zugen (A).

» Eine Dosisanpassung der antiviralen Therapie mit Nukleos(t)id-
Analogaist je nach Nierenfunktion erforderlich (A) (© Tab. 15).

Delphi-Abstimmung: 98% (starker Konsens)

Verlauf der Hepatitis B wihrend der Schwangerschaft und

Einfluss der HBV-Infektion auf die Schwangerschaft

» In seltenen Fillen sind Aktivierungen der Hepatitis B wahrend
einer Schwangerschaft beschrieben worden, die in einzelnen
Fillen zum akuten Leberversagen fiihrten [236, 237] (IlIb). In
der iiberwiegenden Mehrzahl der Fille normalisieren sich
hingegen die Transaminasen wdhrend einer Schwangerschaft
[238] (Il1a). Allerdings sind Schiibe der Hepatitis in den ersten

Erlduterung
» Bisher liegen keine groBeren kontrollierten Studien zur anti-
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viralen Therapie der chronischen HBV-Infektion bei Dialyse-
patienten vor [235] (IV). Dennoch ist ein Einsatz bei Patienten
mit eingeschrankter Nierenfunktion entsprechend der jeweils
angegebenen Dosisanpassungen als sicher anzusehen.
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3 -6 Monaten nach der Entbindung nicht ungewdhnlich [239,
240] (1lIb). Daher ist in jedem Fall eine entsprechende Nachbe-
obachtung der Patientinnen mit Bestimmung von ALT und
HBV-DNA auch nach Entbindung erforderlich. Moéglicherwei-



se wird das Risiko fiir die Entstehung von hepatozelluldren
Karzinomen durch die relative Immunsuppression wahrend
einer Schwangerschaft begiinstigt [241] (IV, Review von Fall-
serien). Demgegeniiber stehen Daten, dass Ostrogene eher
einen protektiven Effekt auf die Entstehung von hepatozellu-
ldren Karzinomen zu haben scheinen, da Multipara ein gerin-
geres Risiko haben, ein hepatozelluldres Karzinom zu entwi-
ckeln [242, 243] (IIb).

» Grundsdtzlich scheint die HBV-Infektion keinen Einfluss auf
den Entbindungszeitpunkt, das Geburtsgewicht, das Auftre-
ten eines Neugeborenenikterus oder kongenitale Missbildun-
gen zu haben [244, 245] (IIb). Allerdings war die Inzidenz
eines Gestationsdiabetes bei asiatischen Patientinnen mit He-
patitis B erhoht im Vergleich zu HBsAg-negativen Schwange-
ren [244] (IIb).

Préivention einer vertikalen Ubertragung des HBV

» Das Risiko fiir eine intrauterine Infektion scheint durch eine
Amniozentese nicht wesentlich erh6ht zu werden [246, 247]
(I1a), wobei bei hochvirdmischen Miittern ein Restrisiko fiir
eine Ubertragung nicht auszuschlieRen ist (IV). Mit einer anti-
viralen Therapie kann die Viruslast vor dem Eingriff ggf. redu-
ziert werden [248] (IIb).

» Kann eine aktiv-passive Impfung des Neugeborenen innerhalb
von 12 Stunden nach Entbindung durchgefiihrt werden, so be-
steht keine Indikation fiir eine Sectio mit dem Ziel, eine vertika-
le HBV-Transmission zu verhindern [238, 249, 250] (Illa). Eben-
so kénnen Miitter stillen, wenn die Kinder addquat aktiv-passiv
geimpft wurden (siehe AG7) [251] (IIb). Allerdings ist zu beach-
ten, dass Nukleos(t)id-Analoga in der Muttermilch nachgewie-
sen werden kénnen [252] (IIb). Es liegen keine Daten vor, ob
sich hierdurch ein gesundheitliches Risiko fiir das Neugeborene
ergibt. Eine individuelle Beratung und Abwdgung von Vorteilen
durch das Stillen vs. eines theoretischen Restrisikos fiir das
Neugeborene ist somit notwendig bei Miittern, die eine antivi-
rale Therapie erhalten und stillen méchten.

» Vertikale HBV-Transmissionen sind trotz addquater durchge-
fithrter aktiv-passiver Impfung des Neugeborenen bei hochvi-
rdmischen Miittern moglich. In verschiedenen Kohorten be-
trug das Ubertragungsrisiko bei Miittern mit einer HBV-
Viruslast tiber 107-108 IU/ml bis zu 32% [238, 253 -255] (IIb).
Durch eine Reduktion der Viruslast mittels antiviraler Thera-
pie ldsst sich dieses Risiko reduzieren [248, 256, 257] (IIb), wo-
bei bei einer Gabe von Lamivudin Transmissionen nicht in je-
dem Fall zu verhindern sind [258, 259] (IlIb). Bislang gibt es
jedoch keine Evidenz, dass bei einer HBV-DNA <10° IU/ml
eine vertikale Transmission auftritt. Die bislang grof3te Studie
zu diesem Thema wurde bislang nur in Abstractform verof-
fentlicht. Die Patientinnen wurden (nicht randomisiert) ent-
weder mit Telbivudin behandelt oder nicht behandelt. Die
Studie zeigte ebenfalls eine signifikante Verhinderung der
Transmission bei Behandlung der HBV-Infektion im 2. und 3.
Trimenon (2 vs. 13% in der ITT-Analyse; O vs. 8,7% in der Per-
Protocol-Analyse) [248] (IIb). Daten zum Einsatz von Tenofo-
vir mit dem Ziel, HBV-Transmissionen zu verhindern, liegen
nicht vor.

Antivirale Therapien wdhrend einer Schwangerschaft

Lamivudin, Entecavir und Adefovir sind als sog. ,,C*-Drugs von
der FDA Kklassifiziert, in Deutschland wird eine strenge Indika-
tion zum Einsatz in der Schwangerschaft der Gruppe 6 ange-
geben. Demgegeniiber werden Tenofovir und Telbivudin als
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,B“-Drug bzw. ,Gruppe-4-Medikament“ klassifiziert. Die Klas-
sifizierung als ,B-Substanz/Klasse-4-Medikament“ bedeutet,
dass aus Tierversuchen sich kein Hinweis auf eine Beeintrach-
tigung des Fetus ableiten lief3en, ohne dass jedoch geeignete,
kontrollierte Studien beim Menschen vorliegen. Die Klassifizie-
rung als ,,G-Substanz/Klasse-6-Medikament* bedeutet, dass sich
in Tierversuchen Nebenwirkungen gezeigt haben. Ausreichen-
de klinische Daten aus groflen Schwangerschaftsregistern lie-
gen bisher nur fiir Lamivudin und Tenofovir vor, da beide Sub-
stanzen auch seit Jahren zur Behandlung der HIV-Infektion
zugelassen sind. Hierbei zeigte sich fiir beide Substanzen kein
erhohtes Risiko fiir fétale Missbildungen, auch wenn die Sub-
stanzen bereits im ersten Trimenon eingesetzt wurden [260,
261] (IV). Daher sollten bestehende Therapien mit Lamivudin
oder Tenofovir bei eindeutiger Therapie-Indikation (fortge-
schrittene Fibrose oder Zirrhose) nicht unterbrochen werden,
da das potenzielle Risiko fiir den Fetus durch die Medikamen-
tengabe nicht im Verhdltnis zu dem Risiko eines Hepatitisfla-
res nach Absetzen einer antiviralen Therapie steht. Therapien
mit Adefovir und Entecavir sollten umgesetzt werden. Ab
dem 1. Trimenon kann eine Umstellung auf Lamivudin oder
Tenofovir erfolgen. Telbivudin ist als ,B/Gruppe-4-Medika-
ment* klassifiziert und kann daher grundsatzlich auch einge-
setzt werden. Zum Zeitpunkt der Leitlinienerstellung liegen al-
lerdings nur klinische Daten zur Telbivudin-Behandlung aus
2 Veroffentlichungen vor (n=109, n=94). Die Fehlbildungsrate
in der Studie von Trylesinski et al. (Poster APASL 2010) lag mit
2,5% nicht tiber der ,allgemeinen“ Fehlbildungsrate (2,72%). In
der zweiten Studie von Han et al. wurden die Patientinnen
prospektiv im 2. und 3. Trimenon (20.-32. SSW) der Schwan-
gerschaft bis 4 Wochen nach Entbindung mit Telbivudin be-
handelt [248] (IIb). Auch hier war keine erhdhte Fehlbildungs-
rate berichtet worden. Die Daten sind bislang allerdings nur in
Abstractform publiziert und es liegen keine genauen Informa-
tionen zum Verlauf der Hepatitis B nach der Entbindung vor.
Wird eine Therapie nur zur Reduzierung des vertikalen Trans-
missionsrisikos durchgefiihrt, sollte die Therapie nicht bereits
im 1. Trimenon der Schwangerschaft begonnen werden [262]
(IIb). Da diese Patientinnen eine sehr hohe Viruslast aufwei-
sen, ist primdr der Einsatz eines hoch potenten Medikaments
sinnvoll.

Prophylaxe und Therapie einer Hepatitis-
B-Reaktivierung unter Inmunsuppression

v

3.12 Wie kann eine Hepatitis-B-Reaktivierung unter
Immunsuppression verhindert werden?

» Bei hoch dosierter immunsuppressiver Therapie sollen HBsAg-
positive oder HBV-DNA-positive Patienten (okkulte Hepatitis B)
mit Nukleos(t)id-Analoga antiviral behandelt werden (A).

» HBsAg-negative, Anti-HBcpositive Patienten sollen engma-
schig tiberwacht werden, eine antivirale Therapie ist bei An-
stieg der HBV-DNA bzw. Nachweis von HBsAg indiziert (A).

» Vor und wahrend einer Therapie mit Anti-CD20-Antikorpern (z.
B. Rituximab) kdnnen HBsAg-negative, Anti-HBcpositive Pa-
tienten mit Nukleos(t)id-Analoga antiviral auch ohne HBV-
DNA-Nachweis behandelt werden (C).

Cornberg M et al. Aktualisierung der S 3-Leitlinie... Z Gastroenterol 2011; 49: 871-930
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Patienten, die ein

HBsAg positiv

oder okkulte HBV-nfekfion

Therapiebeendigung
o

Abb.4 Strategie zur Verhinderung einer Hepatitis-
B-Reaktivierung.

Therapie moglich,

Das Risiko fiir eine Hepatitis-B-Reaktivierung ist abhangig vom Ausmal} der Immunsuppression

**  Ausnohme: Bei Knochenmarks- und Stammzelliransplantation soll sine praempfive Therapie durchgefihrt

werden (bei Anti-CD20-Therapie kann eine priemplive Therapie durchgefiihrt werden)

*** Auswahl der Therapie nach: u. a. Viruslast, Komerbiditaten

» Vor und wahrend einer Knochenmarks- bzw. Stammzelltrans-
plantation sollen HBsAg-negative, Anti-HBcpositive Patienten
mit Nukleos(t)id-Analoga antiviral behandelt werden (A).

» Die Therapie sollte mindestens 6, besser 12 Monate nach Been-
digung der immunsuppressiven Therapie fortgefiihrt werden
(B) (© Abb.4).

Abstimmung: 92 % (Konsens)

Erlduterung

>

Cornberg M et al. Aktualisierung der S 3-Leitlinie... Z Gastroenterol 2011; 49: 871-930

Bei allen Patienten, die eine intensive immunsuppressive The-
rapie erhalten sollen, muss eine Testung auf Anti-HBc und
HBsAg erfolgen, idealerweise wird auch Anti-HBs bestimmt.
Bei Anti-HBc-positiven Patienten sollte zusdtzlich die HBV-
DNA bestimmt werden, unabhingig vom HBsAg-Status, um
okkulte HBV-Infektion auszuschlief3en. Aktive Immunisierung
oder Hepatitis-B-Immunglobulin schiitzt nicht vor Reaktivie-
rung mit HBs-Mutanten [37] (IIIb).

Die Inzidenz einer Hepatitis-B-Reaktivierung wahrend bzw.
nach Chemotherapie betrdgt bei HBsAg-Tragern 15-50%
[95-99] (IIb), nach Knochenmarktransplantation {iber 75%,
wobei hdufig auch fulminante Verldufe beschrieben wurden
[100-102] (IIIb).

Bei HBsAg-negativen, Anti-HBc-positiven Patienten ist eine
Reaktivierung selten und wird in erster Linie bei knochen-
marktransplantierten Patienten beobachtet, mit schweren
Verldufen in Einzelfdllen [96, 101, 263 -267] (IV). Daher ist in
diesem Fall eine prdemptive Therapie gerechtfertigt (siehe
auch AG4).

Bekannte Risikofaktoren fiir eine Reaktivierung bei HBs-Ag-
positiven Patienten sind HBeAg-Positivitat, die Tumorart (ho-
heres Risiko bei Lymphomen) und einzelne Komponenten der
Chemotherapie (hoheres Risiko u.a. bei Anwendung von Ste-
roiden und Anthrazyklinen) [96, 268 -272] (IIb). Die Datenla-
ge zur Steroidmonotherapie ist unzureichend. Monoklonale
Antikérper und Biologika inkl. TNF-alpha-Blocker kénnen
eine Hepatitis-B-Reaktivierung induzieren. Ein besonders ho-

hes Risiko fiir Reaktivierungen ist bei einer Therapie mit Anti-
CD20-Antikorpern beschrieben worden, insbesondere auch
bei serologisch ausgeheilten Patienten [36, 103-107] (Ila).
Hier wird von einigen Experten daher sogar eine praemptive
antivirale Behandlung bei Anti-HBc-positiven/HBsAg-negati-
ven Patienten empfohlen.

» Auch bei der transarteriellen Chemoembolisation zur Behand-

lung eines hepatozelluldren Karzinoms wurde bei niedrig vira-
mischen HBsAg-Trdagern eine Hepatitis-B-Reaktivierung beob-
achtet [273, 274] (Ilb, RCT mit wenigen Patienten). Eine
prophylaktische Lamivudin-Therapie ist hier effektiv [273] (IIb).
Eine prdemptive Anti-HBV-Therapie verhindert eine Hepati-
tis-B-Reaktivierung, die Mortalitdt aufgrund der Reaktivie-
rung wird reduziert [109, 110] (Ila). Eine sofortige (besser pra-
emptive) antivirale Therapie sollten Patienten erhalten, die
HBsAg positiv sind oder HBV-DNA positiv sind (okkulte Hepa-
titis B), wobei sich die Auswahl der Substanz nach den oben
aufgefithrten und im Detail erlduterten Kriterien Viruslast
und Stadium der Lebererkrankung richtet. Eine Lamivudin-
therapie ist bei niedrig virimischen Personen ohne fortge-
schrittene Leberfibrose ausreichend. Die antivirale Therapie
sollte mindestens iiber 6, besser 12 Monate nach Beendigung
der Immunsuppression fortgesetzt werden [275] (IV). Nach
Beendigung der Therapie sollten die Patienten entsprechend
iiberwacht werden, wobei Kontrollen nach 4, 12 und 24 Wo-
chen sinnvoll erscheinen.

Heruntergeladen von: Medizinische Hochschule Hannover. Urheberrechtlich geschutzt.
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Lebertransplantation (Ltx)
Management vor LTx bei HBV-Infektion
v

4

.1 Wie ist das Management von Patienten mit

HBV-Infektion vor LTx?

> Patienten mit HBV-induzierter Leberzirrhose und/oder HCC und
nachweisbarer HBV-Replikation sollen umgehend, spétestens
aber zum Zeitpunkt der Meldung zur LTx antiviral mit Nukleos-
(t)id-Analoga behandelt werden (A) (Therapeutisches Manage-
ment siehe Empfehlungen AG3).

» Die Therapie erfolgt dauerhaft (C).

» Kommt es im Verlauf der antiviralen Therapie zu einer Rekom-
pensation der HBV-induzierten Leberzirrhose Stadium Child A
und liegt kein hepatozelluldres Karzinom (HCC) vor, ist die Indi-
kation zur LTx erneut zu priifen (A).

> Patienten mit nicht messbarer HBV-DNA bediirfen der eng-
maschigen Verlaufskontrolle (HBV-DNA-Bestimmungen ca. alle
3 Monate), eine antivirale Therapie ist in der Regel nicht erfor-
derlich (C).

» Ein HCGScreening soll in 3- bis 6-monatigen Abstanden durch-
gefiihrt werden (A)

Delphi-Abstimmung: 100% (starker Konsens)

Erlduterung

>

Die antivirale Therapie mit Nukleos(t)id-Analoga fiihrt bei Pa-
tienten mit dekompensierter Leberzirrhose und signifikanter
HBV-Replikation meist zu einer Stabilisierung des klinischen
Verlaufs (siehe AG3).

In bis zu einem Drittel der Falle kann es zur einer kompletten
Kompensation der Zirrhose kommen (Stadium Child A) [114,
276-282] (Ia). Es muss dann im Einzelfall entschieden wer-
den, ob weiterhin die Indikation zur LTx gegeben ist. Die Zahl
der Patienten, die aufgrund einer HBV-induzierten dekom-
pensierten Leberzirrhose eine Lebertransplantation erhalten,
ist in den letzten Jahren deutlich riickldufig. Dies kann als ein
indirektes Zeichen fiir die Effektivitdt der antiviralen Therapie
angesehen werden [283]. Die Rate neudiagnostizierter hepa-
tozelluldrer Karzinome kann durch die antivirale Therapie
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um ca. die Halfte gesenkt werden. Trotzdem muss innerhalb
eines typischen Wartezeitraums auf eine LTx von 1 -2 Jahren
bei 2-3% der Patienten mit dem Auftreten hepatozelluldrer
Karzinome gerechnet werden [114, 221, 280, 284] (Ia).

Die Therapie erfolgt dauerhaft, da es nach Absetzen der Nu-
kleos(t)id-Analoga im Rahmen des erneuten Anstiegs der
Viruslast zu schweren Hepatitisschiiben kommen kann. Ins-
besondere bei Patienten mit Leberzirrhose sind diese Reakti-
vierungen mit dem Risiko der Entwicklung eines Leberversa-
gens assoziiert [137] (IIb).

Die meisten Erfahrungen zur Therapie von Patienten mit de-
kompensierter Leberzirrhose vor LTx liegen fiir das Nukleo-
sid-Analogon Lamivudin vor [224]. Publizierte Daten zum Ein-
satz von hoch potenten Nukleos(t)id-Analoga sind fiir den
speziellen Einsatz vor LTx zwar begrenzt, zeigen aber eine
gute Wirksamkeit auch bei dekompensierter Leberzirrhose
222,223, 225,227, 285] (Ib), sodass aufgrund der schnelleren
und effektiveren Suppression der Virusreplikation und der
niedrigeren Resistenzraten (insbesondere Entecavir und Te-
nofovir) ein relevanter Vorteil von der Nutzung dieser Sub-
stanzen zu erwarten ist

Primdres Therapieziel vor LTx ist die Suppression der Serum-
HBV-DNA unter die Nachweisgrenze sensitiver Tests. Die Stra-
tegien zur Verhinderung der Entwicklung einer Nukleos(t)id-
Analoga-Resistenz sind zu beachten (siehe AG 3).

Verlauf der HBV-Infektion nach LTx
v
4.2 Was versteht man unter einer HBV-Reinfektion?

Definition|Empfehlung

» Die HBV-Reinfektion des Lebertransplantats wird durch die
Persistenz oder das Wiederauftreten von HBsAg im Serum an-
gezeigt.

» Die HBV-Reinfektion geht in aller Regel mit einer histologisch
nachweisbaren Transplantathepatitis einher.

Delphi-Abstimmung: 96% (starker Konsens)

Erlduterung
» Bei Patienten mit replikativer, chronischer HBV-Infektion

kommt es nach LTx ohne Prophylaxe regelhaft zur HBV-Rein-
fektion der transplantierten Leber [286] (Ia). Die HBV-Reinfek-
tion ist durch die Persistenz oder das Wiederauftreten von
HBsAg im Serum definiert. Meist findet sich in dieser Konstel-
lation auch eine signifikante HBV-Replikation (HBV-DNA po-
sitiv). Die Reinfektionshepatitis verlduft unbehandelt in aller
Regel schwer. Sie fiihrt in der Mehrzahl der Patienten zum
Verlust des Organs und ist mit einer hohen Mortalitdt asso-
ziiert [286, 287] (Ia).

Eine besonders rasch progrediente Verlaufsform ist die fibro-
sierend cholestatische Hepatitis B, die als Sonderfall auftreten
kann [288 -290] (IIa).

Cornberg M et al. Aktualisierung der S 3-Leitlinie... Z Gastroenterol 2011; 49: 871-930

Heruntergeladen von: Medizinische Hochschule Hannover. Urheberrechtlich geschutzt.



Leitlinie

4.3 Wie ist das Management von Patienten mit HBV-
Infektion nach LTx? Wie erfolgt die Reinfektions-
prophylaxe?

| Empfehlung | >

> Eine Reinfektionsprophylaxe ist bei Patienten mit HBV-Infek-
tion obligat und erfolgt initial mit einer Kombination aus ei-
nem Nukleos(t)id-Analogon und Hepatitis-B-lmmunglobulin

(HBIG) (A). >

> Die Prophylaxe erfolgt zeitlich unlimitiert und beginnt in der
anhepatischen Phase der LTx (B). Die HBIG-Prophylaxe wird
anhand des Anti-HBs-Titers titriert. Ein Anti-HBs-Spiegel von
100 IU/I sollte nicht unterschritten werden (B) (© Tab. 16).

> Bei Patienten mit Nukleos(t)id-Aanaloga-Resistenz zum Zeit-
punkt der LTx sollte die Prophylaxe mit einem gegen die resis-
tente HBV-Variante wirksamen Nukleos(t)id-Analogon in Kom-
bination mit HBIG durchgefiihrt werden (B).

» Eine Umstellung auf eine alleinige orale Prophylaxe mit Nukle-
os(t)id-Analoga kann im Langzeitverlauf nach LTx bei stabil
HBsAg-negativen Patienten eine Option darstellen (C).

» Eine aktive HBV-Impfung kann unter Fortfiihrung der Prophy-
laxe im Langzeitverlauf nach LTx versucht werden (C).

Abstimmung: 98% (starker Konsens)

Erlduterung

» Primdres Ziel der kombinierten Immunprophylaxe ist eine Vi-
ruselimination (Verlust von HBsAg und negative HBV-DNA im
Serum).

» Mit Einfithrung der Kombinationsprophylaxe konnten die
Uberlebensraten von Patienten mit HBV-Infektion deutlich
gesteigert werden. HBV-infizierte Patienten erreichen heute
ein 10-Jahres-Uberleben von bis zu 80% nach LTx [287, 291 -
293] (Ila).

» Die Kombinationsprophylaxe bestehend aus Hepatitis-B-Im-
munglobulin (HBIG) plus Nukleos(t)id-Analoga fiihrt im Ver-
gleich zur frither eingesetzten HBIG-Monoprophylaxe zu ei-
ner deutlichen Senkung der Reinfektionsraten auf unter 10%
[286, 291, 294, 295] (Ila). Die HBIg-Prophylaxe beginnt in der
anhepatischen Phase der Transplantation und wird nach Er-

reichen der HBsAg-Negativitit mit einem Anti-HBs-Zieltiter — »

von =100 U/l fortgesetzt. Das Standardschema beinhaltet die
i.v. Applikation von 10000 Einheiten (IE) HBIG in der anhepa-
tischen Phase gefolgt von ca. 2000 IE HBIG an den Folgetagen
bis zum Nachweis eines negativen HBsAg. Anschliefend wird
der Anti-HBs-Titer durch regelméfige Gaben von 1000 -2000
IE HBIG i.v. etwa alle 4 Wochen grof3er als 100 U/l gehalten.

Alternativ ist im Langzeitverlauf moglicherweise auch eine  »

niedrig dosierte und i.m. applizierte HBIG Prophylaxe (z.B.
400-800 IE/Monat i.m.) in Kombination mit Lamivudin
fiir viele Patienten ausreichend [296, 297] (Ila). Seit dem
30.11.2009 besteht eine EMEA-Zulassung fiir die subkutane
(s.c.) Applikation von HBIG zur HBV-Reinfektionsprophylaxe
fiir Patienten mit mindestens 6-monatigem stabilen Verlauf
nach Transplantation. Die Dosierung erfolgt KG-adaptiert
(<75kg 500 IE s.c. 1 xwdchentlich, >75kg 1000 IE s. c). Die
Zulassungsstudie belegt, dass nach initialer i.v. Applikation
eine Umstellung auf wochentliche Gaben der s.c. Formulie-
rung frithestens 6 Monate nach OLT mdglich ist [298] (IIb)
(© Tab. 16). Weitere Studien sind jedoch notwendig, um das
optimale prophylaktische Management insbesondere fiir Risi-
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kopatienten mit hoher Viruslast vor LTx festzulegen. Die Wahl
des Nukleos(t)id-Analogons erfolgt anhand individueller Fak-
toren, wie antiviraler Vorbehandlung, Resistenzsituation und
Hohe der praoperativen Virusreplikation.

Eine initiale Monoprophylaxe mit Lamivudin allein kann der-
zeit nicht empfohlen werden, da diese mit signifikant hoheren
Rezidivraten assoziiert ist im Vergleich zur Kombinationspro-
phylaxe mit Lamivudin plus HBIG [299, 300] (IIb).

Die Prophylaxe wird zeitlich unbegrenzt empfohlen, da bisher
belastbare Daten zum Absetzen fehlen. Erste Studien sprechen
jedoch dafiir, dass bei Patienten mit effektiver HBIG-Prophylaxe
im Langzeitverlauf nach LTx (d.h. HBsAg und HBV-DNA nega-
tiv) eine alleinige orale Prophylaxe mit einer Kombination aus
einem Nukleosid- plus Nukleotid-Analogon ebenso effektiv die
Reinfektion verhindert wie die bisherige lebenslange kombi-
nierte Immunprophylaxe mit HBIG. Ein solcher Ansatz wiirde
zur Senkung der Kosten beitragen. Bisher wurde die Kombina-
tion aus Lamivudin plus Adefovir und die Kombination von
Tenofovir und Emtricitabine untersucht bei Patienten, die min-
destens 1 Jahr bzw. 36 Wochen eine HBIG-haltige Kombina-
tionsprophylaxe erhalten hatten. Nach Umstellung der Therapie
und Stopp der HBIG-Gaben ist es bei keinem der Patienten zu
einer Reinfektion gekommen [301 -304] (IIb).

Allerdings stehen Langzeitdaten auch hinsichtlich der Sicher-
heit der oralen Kombinationstherapie noch aus. Begleiter-
krankungen, insbesondere das Vorliegen einer Niereninsuffi-
zienz, muss bei der Dosierung der Substanzen bert{icksichtigt
werden und die Nierenfunktion sollte im Verlauf kontrolliert
werden. Es ist bisher nicht ausreichend untersucht, ob der
Wechsel auf eine Monoprophylaxe mit hoch potenten Nukle-
os(t)id-Analoga (Entecavir oder Tenofovir) auch eine ausrei-
chende Effektivitdt besitzt. Die Ergebnisse der Studien bei
chronischer HBV-Infektion ohne Transplantation konnten bis-
her den generellen Nutzen einer Kombinationstherapie ge-
geniiber einer alleinigen Therapie mit Tenofovir nicht belegen
[163, 164] (Ib). In einer aktuellen Studie war das Stoppen von
HBIG unter Fortfiihrung einer Nukleos(t)id-Monotherapie si-
cher und fiihrte in keinem Fall zu einer HBV-Reaktivierung
[305, 306] (IIb). Vergleichbare Ergebnisse wurden bei Fortfiih-
rung einer Lamivudin-Monoprophylaxe erzielt, sofern die Ad-
hdrenz zur Prophylaxe sichergestellt war [307] (IIb).
Vorldufige Daten weisen daraufhin, dass eine Anti-HBs-Sero-
konversion friither erreicht wird, wenn Patienten nicht mit La-
mivudin, sondern mit antiviral potenteren Nukleos(t)id-Ana-
loga in Kombination mit HBIG behandelt werden [308] (IIb).
Insbesondere bei hoher HBV-Replikation sollte in Analogie
zur Therapie der chonischen Hepatitis B primdr der Einsatz
potenterer Nukleos(t)id-Analoga erwogen werden [302] (Illa).
Eine aktive Hepatitis-B-Impfung nach LTx mit dem Ziel, eine
dauerhafte Anti-HBs-Antwort zu induzieren, ist nur bei weni-
gen Patienten erfolgreich, kann aber im Einzelfall (unter
initialer Fortfiihrung der HBIG- plus Nukleos|t]id-Analoga-
Prophylaxe) versucht werden. Bleibt der Anti-HBs-Titer
12 Monate nach letzter HBIG-Gabe > 100 U/], kann eine Been-
digung der oralen Prophylaxe erwogen werden. Engmaschige
Kontrollen der Anti-HBs Spiegel und des HBsAg sind notwen-
dig. Bei Riickgang der Anti-HBs-Konzentrationen sollte erneut
die orale Prophylaxe begonnen werden. Neue Hepatitis-B-
Impfstoffe mit hoherer Immunogenitdt befinden sich in der
Entwicklung und kénnten zu einer Steigerung des Impfan-
sprechens bei Patienten nach LTx beitragen [309 -312] (Ilc).
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Tab.16 Standard-Prophylaxe der HBV-Reinfektion nach OLT.

vor LT anhepatische Phase 1. Woche nach OLT
HBV-DNA (+) — HBIGi.v. — HBIGi.v. =
orale antivirale Vorbe- 10000 IU 20001UTag1-7

handlung mit Nukleos-
(t)id-Analoga

plus

Nukleos(t)id-Analoga
Tag 1-7nach OLT

Empfehlung bis zu
3 Monaten vorher

Tag der Transplantation

4.4 Wie ist das therapeutische Vorgehen bei
nachgewiesener HBV-Reinfektion?

> Bei nachgewiesener HBV-Reinfektion besteht die Indikation zur
dauerhaften antiviralen Therapie mit Nukleos(t)id-Analoga; die
HBIG-Therapie soll beendet werden (A). Zur Kontrolle des
Therapieansprechens sollte die HBV-DNA in ca. 3-monatigen
Abstanden kontrolliert werden (B).

> Bei fehlendem Therapieansprechen oder Resistenzentwicklung
soll eine Modifikation der Therapie entsprechend der Empfeh-
lungen der AG 3 erfolgen (A).

Delphi-Abstimmung: 100% (starker Konsens)

Erlduterung

» Aufgrund des hohen Risikos des Transplantatverlusts und der
signifikanten Mortalitdt besteht bei allen Patienten mit HBV-
Reinfektion eine Behandlungsindikation unabhdngig vom his-
tologischen Fibrosestadium und der inflammatorischen Akti-
vitdt, der Hohe der Viruslast und der Transaminasen [286,
287, 313] (1a).

» Heutzutage ist die HBV-Reinfektion mehrheitlich Folge von Re-
sistenzentwicklungen gegeniiber den verwendeten Nukleos-
(t)id-Analoga und seltener die Folge von HBIG-induzierten Se-
lektionen von Resistenzmutationen im HBV-Surface-Gen [286,
314-317] (Illa). Das Risiko ist insbesondere dann hoch, wenn
bereits schon vor LTx eine Resistenz gegeniiber des zur Prophy-
laxe verwendeten Nukleos(t)id-Analogons vorhanden war.

» Die Wahl der antiviralen Therapie erfolgt in Abhdngigkeit von
der Vortherapie bzw. der Resistenzsituation und von der Héhe
der Viruslast [190, 194, 285, 318, 319] (Ila). Der Einsatz hoch
potenter HBV-Polymerase-Inhibitoren mit geringem Risiko
fiir eine Resistenzentwicklung ist zu bevorzugen.

» Obwohl eine antivirale Kombinationstherapie mit einem Nu-
kleosid- und Nukleotid-Analogon theoretisch sinnvoll er-
scheint, sind die Vorteile gegeniiber einer sequenziellen The-
rapie bei Einsatz der neuen hoch potenten Nukleos(t)id-
Analoga (z.B. Tenofovir oder Entecavir) nicht belegt [163,
164, 192, 193, 320] (Ib).

Leitlinie

Erhaltungsphase

HBIG i.v. fortfiihren oder
alternativ HBIG s. c.

einmal wochentlich 500
(< 75 kg) bzw. 1000 1U (>

HBIG i.v.

mindestens 6 Monate
ca. 1000-2000 IU monatlich

Zieltiter Anti-HBs > 100 1U/I 75kg)
Zieltiter Anti-HBs
100 - 150 1U/1
plus plus
Nukleos(t)id-Analoga Nukleos(t)id-Analoga

nach Tag 7 nach 26 Monaten

Kombinierte Leber-Nieren-Transplantation

v

4.5 Wie ist das Management von HBV-infizierten
Patienten mit kombinierter Organtransplantation
(z.B. Leber plus Niere)?

» Das Management vor und nach Leber-Nieren-Transplantation
unterscheidet sich nicht von dem Vorgehen bei Patienten mit
alleiniger LTx (A).

» Die Dosierung vieler Medikamente (u. a. der Nukleos|t]id-Ana-
loga) ist der Nierentransplantat-Funktion (Kreatininclearance)
anzupassen (A).

Delphi-Abstimmung: 98% (starker Konsens)

Erlduterung

» Die 1985 erstmals durchgefiihrte kombinierte Leber-Nieren-
Transplantation ist eine selten angewandte, aber etablierte
Behandlungsmethode zur Therapie von Patienten mit irrever-
sibler terminaler Leber- und Niereninsuffizienz [321-323]
(Ilc).

» Zur Berechnung der Dosierung von Medikamenten, die an die
Nierentransplantat-Funktion angepasst werden miissen, soll-
te zumindest die Cockroft-und-Gault-Formel oder besser eine
der MDRD-Formeln herangezogen werden. Mit der MDRD6-
Formel ist die genaueste Berechnung der Nierentransplantat-
Funktion mdglich, allerdings ist in diesem Fall (im Gegensatz
zur Cockroft-und-Gault- und anderen MDRD-Formeln) auch
eine Untersuchung des Urins erforderlich, was die Prozedur
erschwert [324] (Ib).

» Die Dosierung der Nukleos(t)id-Analoga (Lamivudin, Adefo-
vir, Entecavir, Telbivudin, Tenofovir) sollte gemaf der aktu-
ellsten Fachinformation festgelegt werden (siehe auch AG3,
© Tab. 15), da noch nicht fiir alle Substanzen ausreichende
Erfahrungen iiber die Dosierung bei Insuffizienz der Niere
bzw. der transplantierten Niere vorliegen. Die Nierenfunk-
tion ist regelmdRig zu iiberwachen. Besondere Vorsicht ist
bei zusdtzlicher Applikation von nephrotoxischen Substan-
zen geboten.

» Haufig sind einer kombinierten Leber- und Nierentransplan-
tation schon eine oder mehrere alleinige Nierentransplanta-
tionen vorausgegangen. Die hiermit in Einzelféllen verbunde-
ne starke Immunisierung des Patienten kann dazu fiihren,
dass eine erneute alleinige Nierentransplantation nicht mehr
oder nur unter einer sehr intensiven Immunsuppression mog-
lich ist. Bei kombinierter Leber-Nieren-Transplantation wird
das Nierentransplantat in der Regel durch die gleichzeitige
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LTx vor AbstofSungsreaktionen geschiitzt [325, 326] (IIc), so-
dass meist eine geringere immunsuppressive Therapie als bei
alleiniger Nierentransplantation verabreicht werden kann

und sollte.

Andere Organtransplantationen (Niere, Niere-
Pankreas, Herz, Lunge)

v

4.6 Wie ist das Management von Patienten, die fiir eine
Transplantation anderer Organe (nicht LTx) evaluiert
werden?

» Vor einer geplanten Organtransplantation sollen alle Patienten
auf das Vorliegen einer HBV-Infektion untersucht werden (A).

» Eine HBV-Impfung ist bei allen HBV-seronegativen Patienten
indiziert (A).

> Bei Nachweis einer HBV-Infektion (HBsAg positiv) wird eine
weitere Diagnostik entsprechend den Empfehlungen (s. dort)
durchgefiihrt. Die Indikation zur Leberbiopsie ist groRziigig zu
stellen (C).

> Patienten mit chronischer Hepatitis B sollten entsprechend
den aktuellen Empfehlungen antiviral behandelt werden. Bei
Vorliegen einer Zirrhose sollte die Indikation zur kombinierten
Organtransplantation gepriift werden (B).

» Die HBV-Infektion stellt (bei entsprechender Prophylaxe bzw.
antiviraler Therapie) keine Kontraindikation fiir eine Organ-
transplantation dar (B).

Delphi-Abstimmung: 100% (starker Konsens)

Management nach Organtransplantation (nicht LTx)
v

4.7 Wie ist das Management von Patienten mit positiver

HBV-Serologie nach Transplantation anderer Organe
(nicht LTx)? Wann, wie und bei wem wird eine
Prophylaxe durchgefiihrt?

» Unabhdngig vom Stadium und der Aktivitdt der HBV-Infektion
sollten alle HBsAg-positiven Patienten eine dauerhafte antivira-
le Langzeittherapie/Prophylaxe mit Nukleos(t)id-Analoga erhal-
ten. Der Beginn der Therapie erfolgt spatestens zum Zeitpunkt
der Transplantation (B).

» Die Wahl des Nukleos(t)id-Analogons sollte sich nach der Hohe
der HBV-DNA, der Resistenzlage sowie der Komorbiditdten und
der Komedikation richten (siehe AG 3) (B).

> Bei isoliert Anti-HBcpositiven bzw. Anti-HBc plus Anti-HBs-
positiven Patienten ist eine prophylaktische antivirale Therapie
nicht indiziert (B).

Delphi-Abstimmung: 98 % (starker Konsens)

Erlduterung

|

>
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HBV-infizierte Organtransplantationsempfanger haben im
Vergleich zu HBV-negativen Patienten ein signifikant redu-
ziertes Transplantat- und Gesamtiiberleben [327] (Ila).

Unbehandelt zeigt die chronische HBV-Infektion nach Trans-
plantation aufgrund der notwendigen immunsuppressiven

Therapie meist einen progredienten Verlauf und ist mit einer
signifikanten Mortalitdt assoziiert. Das Risiko einer fulminan-
ten Reaktivierung der HBV-Infektion unter Immunsuppres-
sion ist erh6ht. Dieses Risiko besteht auch bei niedrig replika-
tiven HBsAg-Tragern [327-330] (Ila). Vor Einfiihrung der
Nukleos(t)id-Analoga-Therapie stellte daher die chronische
HBV-Infektion bei potenziellen Organempfdngern (nicht Le-
ber) eine relative bzw. absolute Kontraindikation zur Trans-
plantation dar.

» Das Vorliegen einer HBV-induzierten Leberzirrhose stellt
einen besonderen Risikofaktor fiir die leberbezogene Mortali-
tdt nach der Transplantation dar [331, 332] (IlIb). Bei Patien-
ten mit dekompensierter Leberzirrhose sollte eine kombinier-
te Organtransplantation erwogen werden [328] (IV).

» Ziel der antiviralen Therapie ist die rasche Suppression der
HBV-Replikation unter die Nachweisgrenze sensitiver HBV-
DNA-Tests bzw. bei Patienten mit nicht replikativer, inaktiver
HBV-Infektion (inaktiver HBsAg-Trdger) die Prophylaxe der He-
patitis-B-Reaktivierung unter der immunsuppressiven Thera-
pie.

» Bei niedrig virdmischen HBsAg-Tragern empfiehlt sich primar
die prophylaktische Therapie mit Lamivudin [333] (IIc).

» Das Risiko einer Hepatitis-B-Reaktivierung bei isoliert Anti-
HBc(+ Anti-HBs-)-positiven Patienten liegt unter einer im-
munsuppressiven Therapie (z.B. Chemotherapie) bei ca. 3%
[104] (IIb). Bei Anti-HBc-positiven Organempfdngern (nicht
Leber) wird daher aufgrund dieses geringen Reaktivierungs-
risikos eine generelle prophylaktische antivirale Therapie
nicht empfohlen. Diese Patienten sollten jedoch im Verlauf
nach der Transplantation regelmdRig mittels HBV-DNA-Kon-
trollen {iberwacht und praemptiv behandelt werden, sobald
die HBV-DNA positiv wird.

Knochenmark- bzw. Stammzelltransplantation
(KMT|SZT)

Management vor und nach KMT|SZT

v

4.8 Wie ist das Management von Patienten vor und nach
KMT/SZT? Wann, wie und bei wem wird eine antivirale
Therapie bzw. Prophylaxe durchgefiihrt?

» Vor einer geplanten KMT/SZT sollen alle Patienten auf das Vor-
liegen einer HBV-Infektion mittels HBsAg-, Anti-HBc und Anti-
HBs-Testung untersucht werden. Bei Nachweis einer HBV-Infek-
tion (HBsAg-positiv) wird eine weitere Diagnostik entsprechend
der Empfehlungen (siehe AG 1) durchgefihrt (A).

» Patienten mit chronischer Hepatitis B sollten entsprechend der
aktuellen Empfehlungen antiviral mit Nukleos(t)id-Analoga
behandelt werden. Bei inaktiven HBsAg-Tragern sowie isoliert
Anti-HBcpositiven Patienten bzw. Anti-HBc und Anti-HBs-positi-
ven Patienten muss zur Prophylaxe der Hepatitis-B-Reaktivie-
rung nach KMT/SZT eine antivirale Therapie mittels Nukleos-
(t)id-Analoga durchgefiihrt werden. Die Prophylaxe erfolgt sp&-
testens mit Beginn der myeloablativen Chemotherapie (B).

» Der Versuch eines adaptiven Immuntransfers durch Hepatitis-B-
Impfung des Spenders kann erwogen werden (C).

> Die prophylaktische antivirale Therapie sollte mindestens 12
Monate (iber die Immunrekonstitution (Ende der Chemothera-
pie) hinaus fortgefiihrt werden (B). Bei chronischer Hepatitis B
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wird eine antivirale Langzeittherapie mit Nukleos(t)id-Analoga
empfohlen (entsprechend Empfehlungen AG 3).

> Bei Anti-HBs-positivem Spender und isoliert Anti-HBcpositivem
Empfanger ist der Nutzen einer prophylaktischen antiviralen
Therapie nicht gesichert. Engmaschige Kontrollen der HBV-
DNA (ca. alle 4 Wochen) nach KMT/SZT sind zu empfehlen (C).
Bei messbarer HBV-DNA soll dann umgehend eine orale antivi-
rale Therapie erfolgen (A).

» Die HBV-Infektion stellt (bei entsprechender Prophylaxe bzw.
antiviraler Therapie) keine Kontraindikation zur KMT/SZT dar
(B).

Delphi-Abstimmung: 100% (starker Konsens)

Erlduterung

» Eine virale Hepatitis stellt mit 7 -15% die dritthdufigste Leber-
komplikation bei Patienten nach KMT/SZ-Transplantation
nach einer Graft-versus-host-Reaktion (33 -40%) und einem
medikamentds-toxischen Schaden (19 -30%) dar [334] (Illa).

» Da effektive Therapiestrategien vorliegen, sollten alle Patien-
ten vor KMT/SZT auf das Vorliegen einer HBV-Infektion mit-
tels HBsAg-, Anti-HBc- und Anti-HBs-Testung untersucht wer-
den.

» Nukleos(t)id-Analoga sind fiir die Therapie und Prophylaxe
einer Hepatitis-B-Reaktivierung geeignet (siehe auch 3.12).
Die prophylaktische Gabe von Lamivudin im Rahmen pro-
spektiver Studien bei HBsAg-positiven Patienten unter Che-
motherapie konnte die Haufigkeit der Hepatitis-B-Reaktivie-
rung erheblich vermindern [335-338] (Ila). Bei niedrig
virdmischen inaktiven HBsAg-Trdgern muss daher zur Pro-
phylaxe der Reaktivierung nach KMT/SZT eine antivirale The-
rapie mittels Nukleos(t)id-Analoga durchgefiihrt werden, wo-
bei der Beginn der Prophylaxe 2 Wochen vor bzw. spatestens
mit Beginn der knochenmarksablativen Chemotherapie erfol-
gen soll.

» Hepatitis-B-Reaktivierungen nach KMT/SZT bei isoliert Anti-
HBc-positiven Patienten bzw. Anti-HBc- und Anti-HBs-positi-
ven Patienten sind in zahlreichen Einzelfdllen und Fallserien
beschrieben worden [264, 265, 339-342] (IV). Diese Daten
rechtfertigen den Einsatz einer antiviralen Prophylaxe mittels
Nukleos(t)id-Analoga bei dieser Patientengruppe. Zur Dauer
der Prophylaxe existieren keine Daten. Da Reaktivierungen
aber auch jenseits von 6 Monaten nach Immunrekonstitution
auftreten kénnen (V), empfehlen wir die Prophylaxe fiir eine
Dauer von mindestens 12 Monaten.

» Ein adoptiver Immuntransfer durch Knochenmarksspende
HBV-immuner, d.h. Anti-HBs-positiver Spender reduziert das
Risiko der Hepatitis-B-Reaktivierung und kann in Einzelfdllen
sogar zu einer Ausheilung der chronischen HBV-Infektion des
Empfdngers fithren [343, 344] (IV). Der protektive Effekt des
adoptiven Immuntransfers ist jedoch bei Spendern mit durch-
gemachter HBV-Infektion eher gegeben als bei Spendern, die
nur gegen Hepatitis B geimpft sind.

Leitlinie m

De-novo-HBV-Infektion nach Organtransplantation
v

4

.9 Wie ist das Management von Patienten mit De-novo-

HBV-Infektion nach Organtransplantation?

> Bei Nachweis einer De-novo-HBV-Infektion nach Organtrans-
plantation besteht unabhdngig von der Aktivitat der Erkran-
kung die Indikation zu einer antiviralen Therapie mit Nukleos-
(t)id-Analoga (B).

» Interferon alpha ist aufgrund eines AbstoRungsrisikos bei ver-
fligbaren und in dieser Hinsicht sicheren Nukleos(t)id-Analoga
nicht zu empfehlen (B).

Delphi-Abstimmung: 100% (starker Konsens)

Erlduterung

>

P

De-novo-HBV-Infektionen nach Lebertransplantation, d.h.
Neuauftreten von HBsAg im Serum, werden in ca. 2 -5% be-
obachtet [345, 346] (IlIb). Die Transplantation eines Anti-
HBc(+ Anti-HBs-)-positiven Organs bzw. ein Anti-HBc-posi-
tiver Serostatus des Empfangers stellen Risikofaktoren fiir
die De-novo-HBV-Infektion dar [345, 347 -350] (Illa).

Die De-novo-HBV-Infektion fiihrt meist zu einer chronischen
Hepatitis und ist unbehandelt mit einer signifikanten Morbi-
ditdt und Mortalitdt assoziiert [345, 347, 348, 351] (IV).

Ein hoher Anti-HBs-Titer vor Transplantation (nach HBV-Imp-
fung) reduziert das Risiko der De-novo-HBV-Infektion [352,
353] (IIb).

Verldssliche Daten zur Haufigkeit von De-novo-Infektionen
nach Herz- oder Nierentransplantationen liegen nicht vor. In
HBV-Endemieregionen sind De-novo-HBV-Infektionen nach
Nierentransplantation mit einer Haufigkeit von 1,3% be-
schrieben worden [354] (Ic).

rophylaxe der De-novo-HBV-Infektionen bei der

Organtransplantation von isoliert Anti-HBc-positiven

S

pendern

v

4

.10 Wie ist das Management von Patienten, die ein

Anti-HBc-positives Organ erhalten?

Bei Transplantation einer Leber eines Anti-HBc-positiven Spenders:

» Bei Anti-HBs-positivem Empfédnger ist das Risiko der HBV-Reakti-
vierung gering und eine Prophylaxe mittels Lamivudinmonothe-
rapie ist ausreichend. Die Prophylaxe sollte mit dem Zeitpunkt
der Transplantation beginnen (B).

> Bei Anti-HBs-negativem Empfanger besteht ein hohes Risiko der
HBV-Reaktivierung und eine Prophylaxe mit Lamivudin ist zwin-
gend erforderlich (A). Der Nutzen einer zusdtzlichen HBIG-Pro-
phylaxe ist nicht gesichert (B). Eine aktive HBV-Impfung sollte
angestrebt werden (B).

» Die Prophylaxe mit einem Nukleos(t)id-Analogon sollte langfris-
tig, mindestens aber fiir ein Jahr durchgefiihrt werden. Sofern
die Prophylaxe beendet wird, sollten regelméRige Kontrollen
der HBV-Serologie inklusive HBV-DNA erfolgen (B).

Bei Transplantation anderer Organe (z.B. Niere, Herz, Lunge, Pan-

kreas) eines Anti-HBcpositiven Spenders:
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» Eine Prophylaxe wird aufgrund des geringen Risikos der HBV-In-
fektion nicht generell empfohlen. Bei Anti-HBs-negativem Emp-
fanger soll eine aktive HBV-Impfung durchgefiihrt werden (A).

» Kontrollen der HBV-DNA und von HBsAg sind im Verlauf zu
empfehlen (B). Bei messbarer HBV-DNA und/oder HBsAg-Positi-
vitdt soll dann umgehend eine antivirale Therapie mit einem
Nukleos(t)id-Analogon erfolgen (A).

Abstimmung: 93 % (Konsens)

Erlduterung
» Ohne antivirale Prophylaxe kommt es bei der Lebertransplan-

tation Anti-HBc-positiver Organe in 33-100% zu einer De-
novo-HBV-Infektion, d. h. Reaktivierung der HBV-Infektion im
Transplantat [355-359] (IIc).

» Ein etabliertes prophylaktisches Therapieregime fiir HBV-se-

v

v

v

ronegative (nicht geimpfte) Empfanger existiert bisher nicht.
Die Ergebnisse aus kleinen Kohortenuntersuchungen belegen
jedoch, dass durch eine prophylaktische Therapie mittels
HBIG plus Lamivudin eine De-novo-Infektion effektiv ver-
hindert werden kann [360-363] (IV). Die Notwendigkeit
einer Kombinationsprophylaxe ist jedoch umstritten, da zahl-
reiche Daten belegen, dass eine Lamivudin-Monotherapie bei
HBsAg-negativen Patienten unabhdngig vom Anti-HBs-Status
ebenso effektiv ist wie die Kombinationsprophylaxe beste-
hend aus HBIg und Lamivudin. Die Kombinationsprophylaxe
erscheint daher nicht zwingend erforderlich zu sein und auch
nicht kosteneffektiv [350] (Illa). Fiir den Einsatz potententer
Nukleos(t)id-Analoga gibt es in dieser Situation keine Evidenz.
Die Dauer der Prophylaxe ist ebenfalls unklar. Das Risiko der
Reaktivierung ist in der Frithphase nach Transplantation bei
starker Immunsuppression am hdochsten. Im Langzeitverlauf
nach LTx bei niedriger Dosierung der Immunsuppressiva ist
das Reinfektionsrisiko wahrscheinlich sehr gering und ein
Auslassversuch der Prophylaxe ist vertretbar. Bei Anti-HBs-
negativen Patienten sollte jedoch beachtet werden, dass eine
De-novo-HBV-Infektion im Median nach 24 Monaten auftritt
bzw. diagnostiziert wird, nach tempordrer Prophylaxe sogar
im Median nach 35 Monaten, wie gepoolte Daten aus ver-
schiedenen Serien zeigen [350, 359] (Illa). Eine Hepatitis-B-
Impfung ist indiziert.

Ein Anti-HBs-positiver Empfdnger hat ein signifikant geringe-
res Risiko einer De-novo-HBV-Infektion [317, 361, 364, 365]
(IV). Daher erscheint in dieser Situation eine HBV-Prophylaxe
mit einer Nukleos(t)id-Analoga-Monotherapie (in der Regel
mit Lamivudin) ausreichend [360] (IV).

Das Risiko einer De-novo-HBV-Infektion ist bei der Herz-, Lun-
gen- oder Nierenspende eines Anti-HBc-positiven Spenders
im Vergleich zur Leberspende deutlich geringer (<5%) [366 -
369] (Iic). Der Anti-HBc-Status des Spenders hat auch keinen
Einfluss auf das Empfangeriiberleben [370, 371] (Iic). Auf-
grund dieses geringen Risikos wird eine Prophylaxe nicht ge-
nerell empfohlen.

Die Empfinger Anti-HBc-positiver Organe sollten bez. des
Auftretens einer De-novo-Hepatitis B mittels HBV-Serologie
regelmadRig iiberwacht werden (z.B. in 3- bis 6-monatigen Ab-
standen). Bei positivem Nachweis von HBsAg und/oder HBV-
DNA besteht die Indikation zur antiviralen Therapie (siehe
Management der De-novo-HBV-Infektion).

Der Nachweis von Anti-HBc-Antikérpern nach Organ-Tx be-
deutet nicht in jedem Fall, dass eine De-novo-HBV-Infektion
stattgefunden hat, sondern kann z.B. durch die Infusion von

Immunglobulinen, welche Anti-HBc enthalten, bedingt sein

[372] (IV).

HBV-Impfung von Organ-|KM-Empfingern

(siehe auch AG5)

v

4.11 Wer sollte vor einer Organtransplantation gegen
HBV geimpft werden?

» HBV-seronegative Patienten bzw. Patienten mit einem Anti-
HBs-Spiegel <100 U/l sollen so friih wie mdglich vor einer ge-
planten Organ-Tx unter Ausnutzung aller Strategien zur Steige-
rung des Impfansprechens gegen Hepatitis B geimpft werden
(A).

Delphi-Abstimmung: 100% (starker Konsens)

Erlduterung

» Bisher ist die Schwelle des Anti-HBs-Titers, bei welchem von
einem sicheren Impfschutz nach Transplantation ausgegan-
gen werden kann, nicht bekannt. Die Hohe des Anti-HBs-Ti-
ters scheint aber hinsichtlich der Pravention einer De-novo-
HBV-Infektion nach Transplantation von Bedeutung zu sein
[352, 353] (IIb). Daher wird auch bei Anti-HBc-positiven Pa-
tienten mit einem Anti-HBs-Spiegel <100U/I eine Booster-
impfung vor Transplantation empfohlen, wenngleich prospek-
tive Studien zur Effektivitit bzw. Notwendigkeit dieser

Impfstrategie fehlen.

» Die HBV-Impfung sollte so frith wie moglich erfolgen, da mit
zunehmendem Progress der Lebererkrankung das Impfan-
sprechen abnimmt [373] (Ilc). Das Impfansprechen bei Patien-
ten mit Leberzirrhose vor Transplantation liegt bei einem

konventionellen Impfschema (20 pg i.m. zu den Monaten 0, 1
und 6) bei etwa 16 -28% [374, 375] (lIc).

» Zur Steigerung des Impfansprechens kénnen héhere Dosie-
rungen und/oder zusdtzliche Impfapplikationen (Booster)
zum Einsatz kommen [373, 376-378] (IIb). Eine Hochdosis-
Hepatitis-B-Impfung mit ein- oder mehrmaligen Gaben von
80ug Vakzine fiihrt bei Patienten mit chronischer Leber-
erkrankung, die nicht auf eine Impfung (mit 3 x40ng) ange-
sprochen haben, zu einer signifikanten Steigerung des Impf-

ansprechens [379] (IlIb).

5. Immunprophylaxe der Hepatitis B
v
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Indikationen zur Hepatitis-B-Impfung
v
5.1 Wer soll gegen Hepatitis B geimpft werden?

Entsprechend den Empfehlungen der Standigen Impfkommission

am Robert Koch-Institut (STIKO) sollen geimpft werden (A):

» alle Sduglinge ab vollendeten 2. Lebensmonat,

» alle noch nicht geimpften Kinder und Jugendlichen bis zum
vollendeten 17. Lebensjahr, mdglichst vor Beginn der Puber-
tat,

» alle in der Indikationsliste der STIKO aufgefiihrten Personen
mit erhdhtem Hepatitis-B-Risiko (© Tab.17),

zusétzlich sollten noch geimpft werden:

» alle Patienten vor geplanten Transplantationen, speziell vor Le-
bertransplantation (A).

Abstimmung: 100% (starker Konsens)

Erlduterung

Ziel der Impfempfehlungen [31] (IV) ist die Durchimpfung der
gesamten Bevdlkerung. Die nach der Einfiihrung der Impfung
in den Ldandern mit geringer Hepatitis-B-Prdvalenz zundchst
gelibte Strategie, nur Angehorige bestimmter Risikogruppen
zu impfen, konnte die Hepatitis-B-Inzidenz in diesen Lindern
nur geringfiigig senken. Hauptgrund dafiir diirfte die Tatsache
sein, dass ein Grofteil der Infektionen sexuell iibertragen wird,
in der Mehrzahl bei Menschen, die sich keiner der ,typischen“
Risikogruppen zugehorig fiihlen [380] (IV). Deshalb empfahl
die Weltgesundheitsorganisation im Jahre 1992 allen Lindern
die generelle Impfung gegen Hepatitis B. Durch die weltweite
Umsetzung dieser Empfehlung kann die Hepatitis B langfristig
ausgerottet werden, da der Mensch der einzige epidemiolo-
gisch relevante Wirt des Erregers ist. Die Impfempfehlung ist
in Deutschland auf die ersten 18 Lebensjahre beschrankt, weil
die offentlichen und privaten Krankenkassen sich nur zur Fi-
nanzierung der generellen Impfung bei Kindern und Jugendli-
chen bereit erkldren konnten. Daher ist es gegenwdrtig von
besonderer Wichtigkeit, dariiber hinaus wenigstens die Er-
wachsenen mit einem erhdhten Hepatitis-B-Risiko zu impfen,
wie sie in der Indikationsliste der STIKO (© Tab.17) aufgefiihrt
sind.

Nicht explizit in den Empfehlungen der STIKO erwdhnt sind
2 Gruppen, die ebenfalls geimpft werden sollten, ndmlich alle
Patienten vor geplanten Transplantationen, speziell vor Leber-
transplantation, sowie Kinder von Miittern mit Anti-HBc als
einzigem Marker einer HBV-Infektion. Die Impfung der erste-
ren Gruppe ist indiziert, weil vor der Transplantation und der
damit in der Regel verbundenen Immunsuppression ein Impf-
erfolg eher gewdhrleistet ist. Auch bei Neugeborenen von Miit-
tern, die isoliert Anti-HBc positiv sind, besteht ein gewisses In-
fektionsrisiko [381] (Diese Arbeit wird allerdings sehr kritisch
bewertet. Eine Evidenzangabe erfolgt nicht). Eine aktiv-passive
Postexpositionsprophylaxe kann deshalb auch bei ihnen erwo-
gen werden. Die Kosten fiir diese Impfungen werden von den
Krankenkassen bzw. im Falle einer beruflichen Gefihrdung
vom Arbeitgeber getragen.
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Tab.17 Die Indikationsliste der Standigen Impfkommission (STIKO) (Stand
Juli 2010).
Patienten
- mit chronischer Nierenkrankheit/Dialyse
- mit Leberkrankheit/Krankheit mit Leberbeteiligung
- mit hiufiger Ubertragung von Blut(bestandteilen, z. B. Himophile)
- vor ausgedehntem chirurgischem Eingriff (z. B. unter Verwendung der
Herz-Lungen-Maschine)
- HIV-Positive
Kontakt mit HBsAg-Trager in Familie/ Wohngemeinschaft
Sexualkontakt zu HBsAg-Trdger bzw. Sexualverhalten mit hoher Infek-
tionsgefdhrdung
Drogenabhdngigkeit, langerer Gefdngnisaufenthalt
durch Kontakt mit HBsAg-Tragern in einer Gemeinschaft (Kindergarten,
Kinderheime, Pflegestatten, Schulklassen, Spielgemeinschaften) ge-
fahrdete Personen
Patienten in psychiatrischen Einrichtungen oder Bewohner vergleich-
barer Fiirsorgeeinrichtungen fiir Zerebralgeschadigte oder Verhaltens-
gestorte sowie Personen in Behindertenwerkstatten
Gesundheitsdienst (inkl. Labor, technischer Reinigungs-/Rettungs-
dienst) sowie Personal psychiatrischer/Flrsorgeeinrichtungen/Behin-
dertenwerkstdtten, Asylbewerberheime
durch Kontakt mit infiziertem Blut oder infizierten Korperfliissigkeiten
Gefdhrdete, Auszubildende und Studenten
moglicher Kontakt mit infiziertem Blut oder infizierten Kérperfliissig-
keiten (Gefdhrdungsbeurteilung durchfiihren), z. B. Miillentsorger,
industrieller Umgang mit Blut(-produkten), ehrenamtliche Ersthelfer,
Polizisten, Sozialarbeiter, (Gefangnis-)Personal mit Kontakt zu Drogen-
abhdngigen
Reisende in Regionen mit hoher Hepatitis-B-Prdvalenz bei Langzeit-
aufenthalt mit engem Kontakt zu Einheimischen
Verletzungen mit moglicherweise HBV-haltigen Gegenstdnden, z.B.
Nadelstich
Neugeborene HBsAg-positiver Miitter oder von Miittern mit unbekann-
tem HBsAg-Status (unabhdngig vom Geburtsgewicht)

Zeitpunkt der Hepatitis-B-Impfung

v

5.2 Wann sollte die Impfung gegen Hepatitis B
durchgefiihrt werden?

Die Impfung sollte durchgefiihrt werden (B):

» bei Sduglingen ab vollendeten 2. Lebensmonat,

» bei noch nicht geimpften Kindern und Jugendlichen bis zum
vollendeten 17. Lebensjahr, mdglichst vor Beginn der Pubertat,

> bei Hepatitis-B-gefdhrdetem Personal im Gesundheits- und Ret-
tungsdienst vor Aufnahme der Berufsausbildung,

> bei Medizin- und Zahnmedizinstudenten vor Beginn des Stu-
diums bzw. des Krankenpflegediensts,

> bei Patienten vor geplanter Transplantation,

> bei Patienten mit chronischer Nierenkrankheit vor Eintritt der
Dialysepflichtigkeit,

> bei Patienten mit HIV-Infektion moglichst frithzeitig nach Erst-
Diagnose; bei Nichtansprechen bereits immunsupprimierter
Patienten sollte nach Erreichen einer Immunrekonstitution un-
ter hochaktiver antiretroviraler Therapie die Impfung wieder-
holt werden,

» bei Patienten in psychiatrischen Einrichtungen und Bewohnern
von Flrsorgeeinrichtungen fiir Zerebralgeschadigte oder Ver-
haltensgestorte vor Aufnahme in die Einrichtung,

> bei Neugeborenen HBsAg-positiver Miitter oder von Miittern
mit unbekanntem HBsAg-Status innerhalb von 12 Stunden
nach Geburt (s. Postexpositionsprophylaxe),

903
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m Leitlinie

» bei Personen nach Verletzungen mit moglicherweise erregerhal-

tigen Gegenstanden sobald wie maglich (innerhalb von 48 Stun-
den) (s. Postexpositionsprophylaxe),

» bei allen anderen Personen zum Zeitpunkt ihrer Zuordnung zu

einer Risikogruppe.

Abstimmung: 100% (starker Konsens)

Erlduterung

>

Bei allen im medizinischen Bereich Tdtigen ist ein Vollschutz
gegen Hepatitis B bereits vor Aufnahme der Ausbildung von
grofSter Bedeutung. Da die Verletzungs- und damit die Infek-
tionsgefahr bei Anfangern besonders grof ist, sollte darauf ge-
achtet werden, dass vor den ersten berufsspezifischen Prak-
tika (z.B. Krankenpflegedienst bei Medizinstudenten, der
meist bereits vor Beginn des Studiums abgeleistet wird) die
Hepatitis-B-Impfung durchgefiihrt wird. Personen, die eine
Hepatitis-B-Impfung ablehnen und nicht immun sind, diirfen
Tatigkeiten mit Ubertragungsgefahr nicht ausiiben.
Hdmodialysepatienten sprechen schlecht auf die Hepatitis-B-
Impfung an. Daher sollten diese Personen bereits geimpft
werden, wenn erstmals die Diagnose einer chronischen Nie-
renerkrankung gestellt wird, die eine spdtere Dialysebehand-
lung und/oder Transplantation notwendig erscheinen ldsst
[382] (1Ib).

Auch bei HIV-Infizierten ist die Wirksamkeit der Impfung bei
bereits bestehendem Immundefekt vermindert, die Impfung
sollte daher bereits in einem frithen Infektionsstadium bei
noch normaler CD4-Zellzahl durchgefiihrt werden [383] (IIb).
Bei Patienten, die aufgrund ihrer Inmunsuppression nicht auf
die Impfung angesprochen haben, sollte nach Einleitung einer
HAART und Verbesserung oder Normalisierung der Zahl der
CD4-positiven Zellen sowie Abnahme der Viruslast die Imp-
fung erneut versucht werden [384, 385] (IIb).

Testung vor bzw. nach der Hepatitis-B-impfung

v

5.3 Ist es vor einer Hepatitis-B-Impfung notwendig zu
testen, ob bereits Kontakt mit dem Hepatitis-B-Virus
stattgefunden hat?

> Eine Testung auf Hepatitis-B-Marker vor der Impfung ist aus

medizinischen Griinden nicht notwendig (B). Eine Untersu-
chung auf Anti-HBc kann bei Angehdérigen von Risikogruppen
(wie in der Liste der STIKO aufgefiihrt) und bei Personen oder
deren Nachkommen aus hochendemischen Gebieten sinnvoll
sein, wenn das erhohte Risiko schon seit langerer Zeit (Jahren)
besteht (C).

Delphi-Abstimmung: 100% (starker Konsens)

Erlduterung

>

Es besteht keine medizinische Indikation, vor einer geplanten
Hepatitis-B-Impfung abzukldren, ob der Impfling bereits Kon-
takt mit dem Hepatitis-B-Virus hatte. Eine Impfung von Perso-
nen mit (asymptomatischer) akuter, chronischer oder abge-
laufener Hepatitis B kann gefahrlos durchgefiihrt werden, ist
allerdings wirkungslos (C). Ob eine Vortestung kostengiinstig
ist, hangt von den Testkosten, von den Kosten fiir den Impf-
stoff und vom Anteil Immuner im geimpften Kollektiv ab. So

wird bei einem Testpreis von €20,11 (Vollkosten fiir den An-
ti-HBcTest nach GOA) und einem Impfstoffpreis von € 199,35
(fiir 3 Dosen) eine Vortestung kostengiinstig bei einer Anti-
HBcPrdvalenz eines zu impfenden Kollektivs von 10,1%, was
ungefdhr der Anti-HBc-Prdvalenz tiber 50-jdhriger Mdnner in
Deutschland entspricht [17, 386] (Ib). Reduziert sich der Impf-
stoffpreis um 50% (auf€99,68), wird eine Kosteneffektivitdt
erst bei einer Anti-HBc-Pravalenz von 20,2% erreicht (in bei-
den Beispielen wurden die Kosten fiir Blutabnahme, Impfung,
Kaniilen, Spritzen etc. nicht beriicksichtigt).

» Medizinisches Personal ist gemdfR § 15 BiostoffV bei einer Ein-
gangsuntersuchung auf HBsAg, Anti-HBc und Anti-HBs zu un-
tersuchen. Bei fehlender Immunitt ist eine aktive Hepatitis-
B-Impfung zu veranlassen. Personen, die sich weigern, ihren
HBV/HCV-Status iiberpriifen zu lassen, diirfen Tatigkeiten mit
Ubertragungsgefahr nicht ausiiben.

» Bei Personen, die bereits eine HBV-Infektion haben, ist eine
Impfung wirkungslos. Welche Tatigkeiten von HBV-Tragern
im medizinischen Bereich ausgeiibt werden diirfen, regeln
die ,,Empfehlungen der Deutschen Vereinigung zur Bekdmp-
fung der Viruskrankheiten (DVV) zur Pravention der nosoko-
mialen Ubertragung von Hepatitis B (HBV) und Hepatitis C Vi-
rus (HCV) durch im Gesundheitswesen Tdtige* (www.dvv-ev.
de Therapieempfehlungen und Merkbldtter). Bei einer Vira-
mie <200 IU HBV DNA sind in der Regel keine Einschrankun-
gen oder besondere SicherheitsmaBnahmen erforderlich. Je-
doch muss die Virdmie engmaschig kontrolliert werden, fiir
ein Jahr alle 3 Monate, danach bei konstant niedrigen oder ne-
gativen Werten jdhrlich oder bei méglicher Immundefizienz.
Bei hoherer Virdmie entscheidet eine Kommission iiber die
vertretbaren Tdtigkeiten.

5.4 Ist es nach einer Hepatitis-B-lImpfung notwendig zu
testen, ob die Impfung erfolgreich war?

» Bei Impflingen, die keiner spezifischen Risikogruppe angeho-
ren, gesund und jiinger als 40 Jahre sind, ist eine Erfolgskon-
trolle nach der Impfung nicht notwendig (B).
» Eine Testung auf Anti-HBs sollte aber durchgeftihrt werden (B):
bei allen Menschen mit erh6htem Hepatitis-B-Risiko,
bei immunkompromittierten Menschen,
bei Menschen tiber 40 Jahren.

Delphi-Abstimmung: 100% (starker Konsens)

Erlduterung

» Die Serokonversionsraten von geimpften Kindern und Jugend-
lichen liegen bei > 98%, bei gesunden jiingeren Erwachsenen
(<40 Jahren) bei tiber 95% [387] (1a). Eine Kontrolle des Impf-
erfolgs erscheint daher bei diesen Personen nicht notwendig,
solange sie keinem deutlich erh6éhten Risiko unterliegen.

» Eine quantitative Testung auf Anti-HBs 4 - 8 Wochen nach der
Beendigung der Grundimmunisierung (d.h. nach der dritten
bzw. vierten Impfung) ist dagegen angezeigt bei allen im me-
dizinischen Bereich Tatigen. Zum einen sollte bei moglichst al-
len geimpften Personen ein belastbarer Schutz erzielt werden,
weshalb Non- bzw. Lowresponder nachgeimpft werden soll-
ten, zum zweiten kann bei ausgebliebenem Impferfolg im Fal-
le eines Kontakts mit HBV, etwa durch eine Nadelstichver-
letzung o.A., durch eine sofortige Gabe von Hepatitis-B-
Immunglobulin (HBIG) eine Infektion noch vermieden wer-
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den. Eine Testung ist ebenfalls indiziert bei Personen mit deut-
lich erhohtem Infektionsrisiko wie Kontaktpersonen, insbe-
sondere Sexualpartnern, von HBsAg-Trdgern, Personen, fiir
die eine HBV-Infektion eine besondere Gefihrdung darstellt,
wie Personen mit chronischen Lebererkrankungen, sowie Per-
sonen, bei denen von einer erniedrigten Ansprechrate auf die
Impfung auszugehen ist, wie Immunsupprimierten und dlte-
ren Menschen. Ein schlechteres Ansprechen auf die Grundim-
munisierung ist bereits bei Menschen >40 Jahren festzustel-
len [388] (Ila). Auch unmittelbar nach der Geburt geimpfte
Neugeborene sprechen schlechter auf die Impfung an [389]
(Ib) und sollten daher ebenfalls getestet werden.

>

Leitlinie

Beobachtungen an geimpften amerikanischen Blutspendern
zeigen, dass bei niedrigem (<100 IU/L) oder véllig abgefalle-
nem Anti-HBs und sexueller Exposition okkulte HBV-Infektio-
nen ohne nachweisbares HBsAg, aber mit transienter Virimie
moglich sind. Diese Infektionen sind vollig asymptomatisch
und fiihren nach einigen Wochen oder Monaten zu einer Auf-
frischung der Anti-HBs-Titer. Die beobachteten okkulten HBV-
Infektionen wurden vorwiegend durch andere HBV-Genoty-
pen als dem sonst in den USA vorherrschenden und im Impf-
stoff verwendeten Genotyp A2 hervorgerufen [19] (IIb). Kli-
nisch sind diese Infektionen irrelevant oder wegen der
natiirlich erfolgten Auffrischung der Immunitét sogar vorteil-
haft. Die Bedeutung fiir die HBV-Sicherheit im Blutspendewe-
sen muss jedoch untersucht werden.

Auffrischimpfung nach kompletter Grund-
immunisierung

v

5.5 Ist nach erfolgreicher Impfung gegen Hepatitis B eine
Auffrischimpfung notwendig?

» Nach erfolgreicher Grundimmunisierung besteht ein Impf-

Vorgehen bei immunologisch gesunden
Nonrespondern und Lowrespondern

v

5.6 Wie ist bei Nichtansprechen auf die Hepatitis-
B-Impfung (Anti-HBs nach drei Impfungen <101U/l) zu
verfahren?

schutz vor Hepatitis-B-Erkrankung fiir wenigstens 15 |ahre.
Vor Ablauf dieser Zeit ist eine Auffrischimpfung nicht notwen-
dig. Bei Menschen mit erh6htem Hepatitis-B-Risiko (z. B. medi-
zinisches Personal) sollte aus Sicherheitsgriinden jedoch nach
wie vor eine Auffrischimpfung nach 10 Jahren erfolgen (B).
Delphi-Abstimmung: 96 % (starker Konsens)

Erlduterung
» Die Hepatitis-B-Impfung induziert bei allen erfolgreich

Geimpften die Bildung neutralisierender Antikorper, die in
einer Konzentration von > 101U/l Schutz vor einer Infektion
verleihen [390] (Ib). Da die Anti-HBs-Konzentration nach der
Grundimmunisierung allerdings sehr rasch absinkt, gilt als
Kriterium einer erfolgreichen Immunisierung ein Anti-HBs-
Wert von wenigstens 100 IU/I, gemessen 4 - 8 Wochen nach
der dritten Impfung. Selbst nach einer derartigen erfolgrei-
chen Impfung verschwindet Anti-HBs jedoch bei etwa 20 -
50% auch immunologisch gesunder Impflinge nach 4 -10 Jah-
ren [391-393] (Ila). Auch diese Menschen sind aber vor Er-
krankung geschiitzt. Die Basis dafiir bildet ein ausgeprégtes
immunologisches Gedachtnis, das iiber das Vorhandensein
von Anti-HBs hinaus persistiert. Im Falle eines Kontakts mit
dem Erreger wird sehr rasch eine Immunreaktion in Gang ge-
setzt, die eine beginnende Infektion schnell beendet und eine
Erkrankung oder eine chronische Infektion sicher verhindert
[392, 394, 395] (Illa). Wiederimpfungen von Personen, die
ihre Antikorper verloren haben, fithren innerhalb von 3 - 5 Ta-
gen zu einem ausgeprdgten Antikorperanstieg [391, 396-
399] (Ila). Eine derartige ,anamnestische Immunantwort
konnte auch 15 - 20 Jahre nach der Grundimmunisierung bei
iiber 90% aller Personen festgestellt werden, deren Antikorper
in der Zwischenzeit verschwunden waren [400, 401] (IIb).
Auch kontrollierte Studien bei im Kindesalter Geimpften zei-
gen eine {iber 95%ige Schutzwirkung der Impfung fiir iber
15 Jahre [402 -404] (Ila). Daher erscheint eine Auffrischimp-
fung vor Ablauf von 15 Jahren nicht notwendig. Menschen
mit erhéhtem Hepatitis-B-Risiko, wie vor allem medizinisches
Personal, sollten allerdings aus Sicherheitsgriinden weiterhin
nach 10 Jahren eine Wiederimpfung erhalten [31].

» Personen, deren Anti-HBs-Konzentrationen 4 - 8 Wochen nach
der Grundimmunisierung <10 IU/l betragen (,Nonrespon-
der®), sollten erneut geimpft werden (B).

Delphi-Abstimmung: 98 % (starker Konsens)

Erlduterung

>

5

Mehrere Studien konnten zeigen, dass mit bis zu 3 zusatzli-
chen Impfungen in Abstinden von 1-3 Monaten 50-100%
der Nonresponder zur Serokonversion zu bringen sind [405 -
407] (1Ib). Nonresponder sollten daher bis zu 3 weitere Imp-
fungen (in Abstdnden von 1 -3 Monaten) erhalten. Eine Reihe
von Untersuchern beschreibt den Einsatz von intradermalen
Impfungen bei Nonrespondern (Ubersicht in [408, 409]). Ob-
wohl immunologisch einleuchtend, gibt es bis jetzt bei Im-
mungesunden keinen eindeutigen Beweis fiir eine signifikant
bessere Immunantwort auf diese Impftechnik [410-414] (1a).
Sofern vor der Impfung kein HBsAg und Anti-HBc bestimmt
wurde, sollte bei Nichtansprechen auf die Hepatitis-B-Imp-
fung eine Bestimmung nachgeholt werden, weil es sich in die-
sem Fall um chronische Virustrdger handeln koénnte.

.7 Wie ist bei Personen zu verfahren, deren Anti-HBs-

Konzentration 4 - 8 Wochen nach Grundimmunisierung

1

0-99 IU[I betrdgt (gesunde Lowresponder)?

» Personen, deren Anti-HBs-Konzentration 4 - 8 Wochen nach
der Grundimmunisierung 10-99 U/l betragt (,Lowrespon-
der“), sollten entsprechend den Empfehlungen der STIKO
eine sofortige Wiederimpfung erhalten; Anti-HBs sollte nach
4 -8 Wochen erneut bestimmt werden (B).

Delphi-Abstimmung: 100% (starker Konsens)

Cornberg M et al. Aktualisierung der S 3-Leitlinie... Z Gastroenterol 2011; 49: 871-930
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Erlduterung

>

Die Notwendigkeit eines derartigen Vorgehens wurde niemals
bewiesen. Der Wert von > 100 [U/I als Kriterium fiir gutes An-
sprechen auf die Impfung (nicht fiir Immunitdt!) wurde auf
einer internationalen Konferenz im Jahr 1988 festgelegt [415]
(IV), auch aufgrund der mit verschiedenen Anti-HBs-Tests
nicht selten stark differierenden Ergebnisse. Ein Wert von
>100 IU/1 1 -2 Monate nach der 3. Impfung weist nach unse-
rer heutigen Kenntnis auch auf das ,,Priming" eines guten im-
munologischen Gedachtnisses und damit auf einen verlassli-
chen Langzeitschutz vor Erkrankung hin, ein niedrigerer
Wert schlie8t das aber nicht aus (in den USA gilt ein Wert
von >10 IU/I 1 bis 3 Monate nach der 3. Impfung als Beweis
fiir eine erfolgreiche Impfung).

Vorgehen bei immunsupprimierten Personen

v

5.8 Was ist bei der Impfung von Immunsupprimierten
generell zu beachten?

» Bei Immunsupprimierten ist generell die Gabe einer erhéhten

Dosis (doppelte Dosis bzw. Dosis fiir Dialyse-Pflichtige) sinnvoll
(B).

Eine Kontrolle des Impferfolgs ist angezeigt. Besteht ein erhoh-
tes Hepatitis-BRisiko, sollte Anti-HBs jdhrlich kontrolliert wer-
den. Bei Absinken von Anti-HBs auf Werte unter 10 U/l ist eine
Auffrischimpfung indiziert (B).

Bei Dialysepatienten ist wie bei allen Immunsupprimierten die
Gabe einer erhohten Dosis (doppelte Dosis bzw. eine spezielle
Dialysedosis) sinnvoll (B). Bei Nichtansprechen auf die Grundim-
munisierung kann eine intradermale Impfung mit mehrfachen
kleinen Dosen erwogen werden (C).

Patienten mit HIV-Infektion sollten bei noch intakter Immun-
funktion normal geimpft werden. Der Impferfolg sollte kontrol-
liert werden; bei Nichtansprechen sollten weitere Impfungen
durchgefiihrt werden (B).

Bei HIV-Patienten mit Immundefekt ist die Verwendung einer
erhohten Dosis sinnvoll. Bei Nonrespondern sollte nach Einlei-
tung einer HAART und Verbesserung der Zahl der CD 4-positi-
ven Zellen sowie Abnahme der Viruslast die Impfung erneut
versucht werden (B).

Abstimmung: 100% (starker Konsens)

Erlduterung

>

Fiir Dialysepatienten wurde das bessere Ansprechen auf eine
erhdhte Dosis des Impfstoffs mehrfach gezeigt [416-418]
(I1a), ebenso fiir HIV-Infizierte mit eingeschrankter Immun-
funktion [419] (IIb) und chronische Alkoholiker [420] (Ib).
Studien bei Dialysepatienten mit intradermaler Impfung erga-
ben widerspriichliche Ergebnisse. Ebenso wie bei Immunge-
sunden [414] (Ia) lieB sich in den meisten Untersuchungen
an Dialysepatienten ein besseres Abschneiden der i.d. Technik
gegeniiber der intramuskuldren Injektion nicht feststellen
[376, 421, 422] (Ib). Eine neue Studie fallt allerdings eindeutig
positiv aus [423] (IIb) und ldsst zumindest den Versuch mit
dieser Technik bei Dialysepatienten, die bisher nicht auf die
Impfung angesprochen haben, als sinnvoll erscheinen. Mehre-
re kleine Dosen scheinen hierbei von Vorteil zu sein (2 x5 pug

in 250pl in die Volarseite des rechten und linken Unterarms,
1 x pro Woche fiir 8 Wochen [423] (IIb).

Bei HIV-Patienten hdngt das Vorgehen vom Immunstatus ab.
Bei noch Immunkompetenten kann wie bei Gesunden geimpft
werden, allerdings sollte der Impferfolg kontrolliert werden.
Immunkompromittierte Patienten sollten wie alle Immun-
supprimierten mit héheren Dosen geimpft werden. Bei Non-
respondern ist nach Einleitung einer HAART und Verbesse-
rung oder Normalisierung der Zahl der CD 4-positiven Zellen
sowie Abnahme der Viruslast der Impferfolg deutlich erhéht
[384, 385] (IIb).

Uber die Schutzdauer nach erfolgreicher Grundimmunisie-
rung von immunsupprimierten Personen ist wenig bekannt.
Im Gegensatz zur Situation bei Gesunden wurden klinisch
manifeste HBV-Infektionen bei geimpften Dialysepatienten
beobachtet, deren Anti-HBs-Titer unter 10 U/l abgefallen war
[424] (11a). Es erscheint daher gerechtfertigt, diese Patienten
in regelmdRigen Abstdnden auf Anti-HBs zu testen und durch
Auffrischimpfungen einen Anti-HBs-Spiegel von > 10 [U/I auf-
rechtzuerhalten [394, 425] (Illa). Auch wenn fiir andere im-
munsupprimierte Personen keine Daten dazu vorliegen, sollte
bei ihnen genauso verfahren werden, sofern ein erhéhtes He-
patitis-B-Risiko besteht [425] (Illa).

Postexpositionsprophylaxe

v

5.9 Wie ist die Postexpositionsprophylaxe bei
Neugeborenen durchzufiihren?

» Neugeborene HBsAg-positiver Miitter sollen innerhalb von

12 Stunden nach Geburt aktiv-passiv (aktive Impfung plus He-
patitis-B-lmmmunglobulin) immunisiert werden (A).

Abstimmung: 100% (starker Konsens)

Erlduterung

>
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Die Wirksamkeit der aktiv-passiven Postexpositionsprophyla-
xe bei Neugeborenen von HBsAg-positiven Miittern wurde
vielfach demonstriert (Ubersicht [426] [Ia]). Es werden 30 -
100 IU Anti-HBs pro kg KG verabreicht, i.d. Regel 1 ml eines
i.m. zu applizierenden Anti-HBs-Prdparats mit einer Anti-
HBs-Konzentration von 200 [U/ml. Um Impfversagen bzw. Vi-
rusdurchbriiche bei Neugeborenen HBV-infizierter Miitter zu
erkennen, soll gemdf8 STIKO nach 6-7 Monaten auf HBsAg
und Anti-HBc getestet werden.

Ubertragungen einer HBV-Infektion auf das Neugeborene
wurden auch bei isoliert Anti-HBc-positiven Miittern be-
schrieben [30, 381] (IV), fiihrten aber in keinem Fall zu einer
chronischen Infektion. Deswegen wird ein generelles Scree-
ning aller Schwangeren auf Anti-HBc auch nicht empfohlen
(siehe AG1). Wenn eine solche Konstellation aber bekannt
ist, kann eine aktiv-passive Postexpositionsprophylaxe erwo-
gen werden (C).

Auch die aktive Impfung allein verhiitet mit groRer Sicherheit
eine Infektion; bei Neugeborenen von Miittern, deren HBsAg-
Status nicht bekannt ist und bei denen eine serologische Kon-
trolle innerhalb von 12 Stunden nicht méglich ist, sollte daher
unmittelbar post partum die Grundimmunisierung mit Hepa-
titis-B-Impfstoff begonnen werden. Bei nachtréglicher Fest-
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stellung einer HBsAg-Positivitidt kann beim Neugeborenen in-
nerhalb von sieben Tagen postpartal die Gabe von Hepatitis-
B-Immunglobulin nachgeholt werden (in erster Linie um die
Zeit bis zur Bildung ,eigener” schiitzender Antikérper beim
Kind zu tiberbriicken) (s. STIKO-Empfehlung [31]).

5.10 Wie ist bei nicht gegen Hepatitis B Immunen
im Falle eines Kontakts mit HBV-haltigem Material
zu verfahren?

» Nach Viruskontakt sollte so friih wie mdglich, auf jeden Fall
innerhalb von 48 Stunden, eine aktiv-passive Immunisierung
erfolgen (B).

Delphi-Abstimmung: 100% (starker Konsens)

Erlduterung

» In einer Untersuchung, in der Personen nach Verletzung mit
einer mit HBsAg- und HBeAg-positivem Blut kontaminierten
Kaniile eine aktiv-passive Immunisierung erhielten, konnte
bei 22 (95,6%) von 23 eine HBV-Infektion verhindert werden,
gegeniiber 22 von 33 (66,7 %), die in einer fritheren Studie nur
einmal passiv immunisiert worden waren [427] (IlIb). Die Si-
multanimpfung wurde innerhalb von 48 Stunden verabreicht,
im Mittel nach 17 Stunden. Eine aktiv-passive Immunisierung
sollte daher so bald wie moglich, auf jeden Fall aber innerhalb
von 48 Stunden nach dem Kontakt erfolgen. Das gilt auch fiir
Menschen, deren Immunstatus unbekannt und nicht inner-
halb von 48 Stunden abzukldren ist (s. STIKO-Empfehlung
[31]).

Impfhindernisse, Kontraindikationen

v

5.11 Gibt es Kontraindikationen gegen eine Hepatitis-B-
Impfung?

» Der Hepatitis-B-Impfstoff ist sehr gut vertraglich. Schwere
Nebenwirkungen oder Komplikationen, tiber die speziell aufge-
klart werden miisste oder weswegen bestimmte Personen
nicht geimpft werden kénnen, sind nicht bekannt (C).

» Personen mit hochfieberhaften und/oder behandlungsbediirfti-
gen, akuten Erkrankungen sollten nicht geimpft werden (B).

> Personen, die nach einer vorangegangenen Impfung mit einem
Hepatitis-B-Impfstoff Zeichen einer Uberempfindlichkeit oder
andere ungekldrte unerwiinschte Wirkungen gezeigt haben,
sollten nicht geimpft werden (B).

Delphi-Abstimmung: 100% (starker Konsens)

Erlduterung

» Personen mit hochfieberhaften und/oder behandlungsbediirf-
tigen Erkrankungen sollten frithestens 2 Wochen nach Gene-
sung geimpft werden. Allergische Erscheinungen oder andere
unerwiinschte Arzneimittelwirkungen im zeitlichen Zusam-
menhang mit einer Hepatitis-B-Impfung stellen ein Impfhin-
dernis gegen eine nachfolgende Hepatitis-B-Impfung dar,
wenn aufgrund der besonderen Umstinde ein Kausal-
zusammenhang angenommen werden muss [31]. Dariiber hi-
nausgehende Kontraindikationen gibt es nicht; Schwangere

Leitlinie

konnen gegen Hepatitis B geimpft werden [428] (IlIb), aller-
dings sollte - wie fiir alle Impfungen in der Schwangerschaft
- die Indikation streng gestellt sein.

» Der Hepatitis-B-Impfstoff ist sehr gut vertraglich [429, 430]
(IlIa). Wie bei anderen Impfstoffen kann es innerhalb von 1 -
3 Tagen, selten linger anhaltend, an der Impfstelle zu R6tung,
Schmerzhaftigkeit und Schwellung kommen, gelegentlich
auch verbunden mit Beteiligung der zugehorigen Lymphkno-
ten. Allgemeinsymptome wie beispielsweise leichte bis maRi-
ge Temperaturerhohung, Frosteln, Kopf- und Gliederschmer-
zen oder Miidigkeit sind selten. In der Regel sind diese Lokal-
und Allgemeinreaktionen voriibergehender Natur und klin-
gen rasch und folgenlos wieder ab. In Einzelfédllen wird iiber
anaphylaktische und allergische Reaktionen (Vaskulitis, Urti-
karia, niedriger Blutdruck) nach Hepatitis-B-Impfung berich-
tet. Ungeklart ist ein ursdchlicher Zusammenhang der Imp-
fung mit den sehr selten beobachteten neurologischen
Storungen (Enzephalitis, Enzephalomyelitis, Myelitis, Opti-
cusneuritis, Guillain-Barré-Syndrom) und Erkrankungen an-
derer Organe (Arthritiden, Angioddem, Erythema multiforme,
Lupus erythematodes, Thrombozytopenie), die im zeitlichen
Zusammenhang mit der Hepatitis-B-Impfung auftraten. In
der Mehrzahl dieser Einzelfallberichte diirfte es sich um das
zufillige zeitliche Zusammentreffen von miteinander nicht
ursdchlich verbundenen selbststindigen Ereignissen handeln
[430] (IV). Die Verursachung oder die Auslésung eines akuten
Schubs von Multipler Sklerose oder anderer demyelisierender
Erkrankungen durch die Hepatitis-B-Impfung wird immer
wieder diskutiert [431-433] (Evidenz nicht bewertet). Es
gibt jedoch keine wissenschaftlichen Fakten, die einen sol-
chen Zusammenhang beweisen. Eine Vielzahl qualifizierter
Studien konnte keine Evidenz fiir einen kausalen Zusammen-
hang der postulierten Krankheit mit der Impfung finden
[434-438] (1lla).

6. HBV-Koinfektionen
v
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HBV|HDV-Koinfektion

v

6.1 Bei welchen Patienten mit HDV-Infektion soll eine
Therapie durchgefiihrt werden? Wie soll die antivirale
Therapie durchgefiihrt werden?

» Der Einsatz von (PEG)-Interferon alpha soll bei allen Patienten
mit einer chronischen HBV/HDV-Koinfektion gepriift werden

(A).

Cornberg M et al. Aktualisierung der S 3-Leitlinie... Z Gastroenterol 2011; 49: 871-930
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» Aufgrund der mindestens dquivalenten Ansprechraten, aber
einer patientenfreundlicheren Applikation einmal pro Woche
ist die Therapie mit PEG-Interferon alpha empfehlenswerter
als Standard-Interferon alpha (C). Die Therapiedauer mit pegy-
liertem Interferon alpha soll mindestens 12 Monate betragen

sierung der Transaminasen kann wdhrend der Interferon-al-
pha-Therapie trotz fehlenden virologischen Ansprechens auf-
treten und auch nach Beendigung der Therapie trotz
persistierender Virdimie andauern und mit einer Fibrosere-

gression verbunden sein [460, 464, 465] (IIb).
(A)- » Fiir Lamivudin, Adefovir, Famciclovir und Ribavirin konnte in
> Nach einer erfolglosen Interferontherapie der Hepatitis D Pilotstudien mit kleinen Patientenzahlen kein biochemisches
kann bei persistierender HBV-Replikation die Hepatitis B mit oder virologisches Ansprechen der Hepatitis D nachgewiesen
Nukleos(t)id-Analoga therapiert werden (C). werden [64, 466 -470] (Ib). Inwieweit eine Langzeittherapie
> Patienten mit fortgeschrittener Leberzirrhose oder akuter ful- mit Tenofovir die HDV-Replikation zu beeinflussen vermag,
minanter Hepatitis D sollten fiir eine Lebertransplantation eva- ist noch unklar [471] (IlIb). Ein sinnvoller Einsatz von Nukleo-
luiert werden (B). sid- oder Nukleotid-Analoga ist allerdings bei Patienten mit
Abstimmung: 97% (starker Konsens) Hepatitis Delta gegeben, die eine signifikante HBV-Replikation
aufweisen. Die begleitende Hepatitis B sollte in jedem Falle
optimal therapiert werden, sofern eine Behandlungsindika-

Erlduterung tion vorliegt (siehe AG2 und 3).

» Schwere und fulminante Verldufe sind bei der akuten HBV/  » Die Kombination von Interferon alpha mit Lamivudin oder Ri-

HDV-Koinfektion hdufiger als bei der akuten HBV-Monoinfekti-
on [439-442] (IIb). Die Infektion mit HDV kann als Simultanin-
fektion bei gleichzeitiger Inokulation mit HBV erfolgen oder als
HDV-Superinfektion bei bereits bestehender HBV-Infektion.
Die Chronifizierungsrate der HDV/HBV-Simultaninfektion ent-
spricht der einer klassischen HBV-Monoinfektion und liegt bei
Infektion im Erwachsenenalter bei etwa 1-5%. Dagegen ver-
lduft die HDV-Superinfektion hdufiger (bis zu 90% der Fille)
chronisch [25] (Ila). Unter den 8 HDV-Genotypen [443] scheint
der HDV-Genotyp 1 mit einer hohen Rate von fulminanten aku-
ten Verliufen und einem schlechten Uberleben bei chronischer
Infektion assoziiert zu sein [444] (IIc).

Mit wenigen Ausnahmen [445, 446] (IIc) zeigen Untersuchun-
gen, dass die HBV/HDV-Koinfektion im Vergleich zur HBV-
Monoinfektion ungiinstiger verldauft [439, 444, 447-451]
(1Ib). Die Progression zur Leberzirrhose findet friiher statt als
bei der alleinigen Hepatitis B [448, 452] (IIb). Nach Eintritt
eines zirrhotischen Leberumbaus ist das Risiko fiir eine Leber-
dekompensation und fiir ein hepatozelluldres Karzinom (HCC)
bei der HBV/HDV-Koinfektion héher als bei der HBV-Monoin-
fektion [447, 451-453] (IIb). Die 5-Jahres-Mortalitdt ist bei
Patienten mit Hepatitis B und D gegeniiber Patienten mit al-
leiniger Hepatitis B ungefahr verdoppelt [447, 448] (IIb).

Die Evidenz fiir die Behandlung der Hepatitis D beruht nur auf
wenigen Studien mit geringen Fallzahlen. Die antivirale Wirk-
samkeit von Standard-Interferon alpha in einer Dosis von 9 -
10 Mio. IU 3x/Woche subkutan (s.c.) iiber eine Dauer von
12 Monaten ist gering, die virologischen Response-Raten
belaufen sich auf 0 - 32% bei Testung mittels RT-PCR [25, 454].
In drei kleineren, nicht randomisierten [61, 455, 456] (IIb) und
einer randomisierten Studie [64] (Ib) konnte durch eine The-
rapie mit PEG-Interferon alpha nach einer 12- bis 18-monati-
gen Therapie bei 17 -43% der Patienten eine dauerhafte Vi-
russuppression und Normalisierung der ALT erzielt werden.
Kasuistiken und kleinere Studien legen nahe, dass durch eine
langer dauernde Interferon-alpha-Therapie (> 12 Monate) bei
der Hepatitis D die virologischen Ansprechraten verbessert
werden konnen [61, 455, 457, 458] (IIb). Welche Faktoren ein
Ansprechen auf die Interferontherapie begiinstigen, ist nicht
systematisch untersucht. Moglicherweise ist ein fehlender Vi-
rusabfall zum Monat 6 ein verldsslicher pradiktiver Faktor fiir
ein Nichtansprechen [61, 456, 459] (IIb).

Wahrend der Therapie mit Interferon alpha wurde in bisheri-
gen Untersuchungen eine Normalisierung der Transaminasen
in 12 -70% der Fdlle beobachtet [460-463] (Ib). Die Normali-

bavirin ergab keinen zusdtzlichen Nutzen gegeniiber einer In-
terferonmonotherapie. Fiir eine Kombination aus pegyliertem
Interferon alpha und Adefovir konnte in einer Multicenterstu-
die eine relativ hohe HBsAg-Serokonversionsrate von 10% und
eine deutliche Reduktion der Menge an HBsAg beobachtet

werden [64] (IIb fiir diese Aussage).

» Bei Patienten mit fortgeschrittener Leberzirrhose sollte eine
Lebertransplantation erwogen werden. Sie zeigt bei HDV/
HBV-Koinfizierten 5-Jahres-Uberlebensraten bis zu 90%.
HBV-Monoinfizierte haben nach Transplantation schlechtere
5-Jahres-Uberlebensraten. Die besseren Uberlebensraten bei
HDV/HBV-Koinfizierten sind begriindet durch eine im Ver-
gleich zur HBV-Monoinfektion geringere Reinfektions- und

AbstoBungsrate [286, 472 -475] (IIb).

» Fiir eine antivirale Behandlung der akuten Hepatitis D gibt es
keine Evidenz. Patienten mit fulminanter Hepatitis sollten fiir
eine orthotope Lebertransplantation evaluiert werden. Die
5-Jahres-Uberlebensraten liegen bei etwa 70% und sind damit
schlechter als bei Lebertransplantation aufgrund einer HDV-
Leberzirrhose [286] (IIb). Zur Primdr- und Postexpositionspro-
phylaxe der Hepatitis D sind die gleichen MaBnahmen zu er-
greifen wie bei der Hepatitis B. Ein Impfschutz gegen HBV

schiitzt auch vor einer HDV-Infektion (siehe AG5).

HBV|HCV-Koinfektion

v

6.2 Bei welchen Patienten mit HBV/HCV-Koinfektion
soll eine Therapie durchgefiihrt werden? Wie soll die
antivirale Therapie durchgefiihrt werden?

» Eine antivirale Therapie der HBV/HCV-Koinfektion sollte auf-
grund der erhohten Morbiditdt bei Koinfektion im Vergleich
zur Monoinfektion bei Patienten mit entziindlicher Aktivitat
und/oder Fibrose durchgefiihrt werden (B).

» Die chronisch replikative Hepatitis C (HCV-RNA positiv) bei
nicht nachweisbarer HBV-Replikation sollte im Hinblick auf die
Therapie-Indikation, Auswahl der Medikamente und Dauer der
Therapie wie eine alleinige Hepatitis C behandelt werden (B).

» Bei chronisch replikativer Hepatitis C und Hepatitis B (HBV-
DNA positiv > 2000 1U/ml) sollte eine Therapie mit pegylier-
tem Interferon alpha und Ribavirin durchgefiihrt werden (B).
Die Therapiedauer der jeweiligen Substanzen richtet sich nach
der Monoinfektion (C).
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> Bei Persistenz der HBV-Replikation oder bei einer HBV-Reak-
tivierung (HBV-DNA > 2000 IU/ml) nach Ende der Interferon-
Behandlung sollte die Hepatitis B mit Nukleos(t)id-Analoga be-
handelt werden (B).

Delphi-Abstimmung: 98 % (starker Konsens)

Erlduterung
» Die akute HBV-Superinfektion ist bei bestehender chronischer

Hepatitis C hdufig durch schwere Verldufe bis hin zum fulmi-
nanten Leberversagen charakterisiert [446] (IIb). In diesem
Zusammenhang ist aber auch gehduft eine Ausheilung der be-
stehenden chronischen Hepatitis C beschrieben worden [476]
(1lIb). In Querschnittsstudien zeigt sich eine 2- bis 4-fach ho-
here Leberzirrhose-Prdvalenz [477, 478] (1lIb) und eine 3- bis
10-fach hohere Mortalitdtsrate bei Patienten mit HBV/HCV-
Koinfektion im Vergleich zu Patienten mit HCV-Monoinfek-
tion [479, 480] (IlIb). Zusdtzlich ist bei Patienten mit HBV/
HCV-Koinfektion eine héhere Rate an Komplikationen der Le-
berzirrhose beschrieben [481, 482] (Illb), insbesondere eine
etwa verdoppelte HCGInzidenz im Vergleich zur HBV- oder
HCV-Monoinfektion [483 - 485] (IIa).

Inwieweit eine sogenannte ,,okkulte Hepatitis B“ (HBsAg nega-
tiv, HBV-DNA im Serum oder in der Leber nachweisbar) den
natiirlichen Verlauf der chronischen Hepatitis C beeinflusst, ist
unklar [486-488] (IIc). Auch bez. des Ansprechens auf eine In-
terferontherapie liegen bei okkulter Hepatitis B und chroni-
scher Hepatitis C widerspriichliche Daten vor [486, 489-492]
(IIb).

Die Studien zur Therapie der HBV/HCV-Koinfektion sind hin-
sichtlich Therapiedauer, Interferondosis, der Hepatitis-B-Se-
rologie/HBV-DNA uneinheitlich und nicht randomisiert (IIlb).
Wadhrend die publizierten Studien zur Interferon-alpha(IFN)-
Monotherapie enttduschende Ansprechraten zeigten, konnte
durch die Kombination von IFN und Ribavirin in {iber 60% der
HBV/HCV-koinfizierten Patienten eine HCV-SVR und in unge-
fahr 25% der Patienten eine dauerhafte Suppression der HBV-
DNA beobachtet werden [493 -495] (IIb). Mittlerweile liegen
auch Daten zum Einsatz von pegylierten Interferonen und Ri-
bavirin bei HBV/HCV-Koinfektion vor [496, 497] (1Ib). Abhan-
gig vom HCV-Genotyp konnte bei einer 24- bis 48-wdochigen
Kombinationstherapie bestehend aus PEG-IFN und Ribavirin
in 73 -86% der Fille eine HCV-SVR und in ungefdhr 60% der
Fdlle eine dauerhafte Suppression der HBV-DNA erreicht wer-
den. Dartiber hinaus wurde bei 11% der Patienten ein HBs-An-
tigen-Verlust nach Therapieende beobachtet. Eine verkiirzte
Therapiedauer von 24 Wochen bei HBV/HCV-koinfizierten
Patienten mit dem HCV-Genotyp 2/3, chronisch replikativer
Hepatitis C und nicht nachweisbarer HBV-DNA fiihrte zu ver-
gleichbaren Ansprechraten wie bei HCV-monoinfizierten Pa-
tienten [497] (IIb). Aufgrund des erhohten Risikos einer Reak-
tivierung der initial supprimierten Virusreplikation nach
Ausheilung der zweiten Virusinfektion ist ein engmaschiges
virologisches Monitoring notwendig [498, 499] (IlIb fiir die
Aussage). Neuere Daten weisen darauf hin, dass auch Jahre
nach Beendigung einer antiviralen Therapie eine HBV-Reakti-
vierung mit fluktuierender HBV-Virdmie auftreten kann [498]
(IV). In diesem Fall ist der Einsatz von einem Nukleos(t)id-
Analogon anzustreben (siehe AG 3).

Leitlinie m

HBV|HIV-Koinfektion

v

6.3 Sollen Patienten mit HBV|HIV-Koinfektion regel-
maRig untersucht werden? Bei welchen Patienten mit
HBV/|HIV-Koinfektion soll eine Therapie durchgefiihrt
werden?

Verlaufsuntersuchungen:

» Bei HBV/HIV-Koinfektion sollte aufgrund der erhéhten Mortali-
tat und Hepatotoxizitdt der HAART, die Aktivitdt der Hepatitis B
sowie die Leberfunktion alle 3-6 Monate Uberpriift werden
(B).

Therapie-Indikation:

» Die chronisch-replikative Hepatitis B mit entzlindlicher Aktivi-
tat/Fibrose sollte bei HIV-Koinfizierten unabhdngig vom Im-
munstatus behandelt werden (B).

> Bei Vorliegen einer Leberzirrhose ist eine Therapie unabhangig
von der entzlindlichen Aktivitat indiziert (A).

Delphi-Abstimmung: 96 % (starker Konsens)

Erlduterung

> Patienten mit einer HIV-Infektion und akuter HBV-Infektion
haben im Vergleich zu HIV-negativen Personen ein 3- bis 6-
fach erhohtes Risiko, chronische Trager des HBV zu werden
[500, 501] (IIb). Rund 1/3 der HIV-Positiven zeigt Marker der
HBV-Infektion, bei 5-9% liegt eine chronisch-replikative He-
patitis B vor [502 -506] (Ila). 14% der Patienten mit nachweis-
barem HBsAg sind positiv fiir HDV [507] (IIb).

» Der natiirliche Verlauf der Hepatitis B bei HIV-positiven Pa-
tienten ist gegeniiber HBV-Monoinfizierten durch eine gestei-
gerte Prdvalenz von Markern einer aktiven Virusreplikation
(HBeAg, HBV-DNA) gekennzeichnet, die mit fortschreitender
Immundefizienz zunimmt [507] (IIb). Dies ist auf die reduzier-
te Immunantwort im Rahmen der HIV-Infektion zuriickzu-
fithren. Die Folge ist eine reduzierte Entziindungsreaktion
mit laborchemisch messbarer geringerer Transaminasenerho-
hung im Blut [508] (IlIb). Demgegeniiber steht histologisch
eine deutlich stdrkere Fibroseprogression und damit ein er-
hohtes Risiko der Leberzirrhoseentstehung, die zu einer ver-
ringerten Uberlebensrate bei HIV/HBV-Koinfizierten gegen-
tiber HBV-monoinfizierten Patienten fiihrt [506, 509, 510]
(IIb). Der Immundefekt durch die HIV-Infektion stellt den
wichtigsten Faktor fiir die Prognoseverschlechterung bei HIV/
HBV-Koinfektion dar [503, 505, 511] (IIb), wobei insbesondere
die Hohe der CD4-Zellzahl von Bedeutung fiir die Inzidenz
von hepatozelluldren Karzinomen ist [512] (IIb). Umgekehrt
begiinstigt die Suppression der HIV-RNA unter die Nachweis-
grenze und der Wiederanstieg der CD4-Zellzahl die Wahr-
scheinlichkeit, auch die HBV-DNA zu supprimieren [513,
514] (Illb) und eine Serokonversion herbeizufiihren [515]
(1Ib). Der Nutzen einer Nukleos(t)id-Therapie zur Vermeidung
der Erkrankungsprogredienz bei Vorliegen einer Leberzirrho-
se ist bei HBV-Monoinfizierten [114] (Ib) und Koinfizierten
gezeigt [516-518] (Ila).

» Die chronische Hepatitis B hat im Zeitalter von HAART (hoch-
aktive antiretrovirale Therapie) keinen Einfluss auf das virolo-
gische und immunologische Ansprechen einer antiretrovira-
len Therapie und den Verlauf der HIV-Infektion [505, 506,
519, 520] (Ila). Dagegen kommt es bei Patienten mit einer ef-
fektiven hochaktiven antiretroviralen Therapie (HAART) in
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Leitlinie

einem héheren Prozentsatz zur spontanen Ausheilung einer
akuten Hepatitis B[515] (IIb).

» Eine erhohte Morbiditdt und moglicherweise Mortalitdt auf-
grund der Hepatotoxizitit der HAART wurde bei HIV/HBV-koin-
fizierten Patienten in dlteren Studien beschrieben [521-523]
(IIb). Obwohl neuere Untersuchungen einen Zusammenhang
der HAART mit verdnderten Leberfunktionsparametern infrage
stellen [524 -527] (Ib), muss von einem schddigenden Potenzial
antiretroviraler Substanzen ausgegangen werden [520, 528]
(IIb). Dies gilt fiir die nukleosidischen Reverse-Transkriptase-In-
hibitoren (NRTI) Didanosin und Stavudin, die Proteaseinhibito-
ren (PI) und die nicht nukleosidischen Reverse-Transkriptase-
Inhibitoren (NNRTI) [521, 529-531] (IIb). Auch hier stellt der
Immundefekt einen weiteren wichtigen Risikofaktor fiir das
Auftreten einer Leberschddigung dar [530, 532] (IIb).

» Gegeniiber einer HAART-induzierten Hepatotoxizitat ist bei
HIV/HBV-koinfizierten Patienten ein Schub der Hepatitis B
im Rahmen einer Immunrekonstitution nach HAART-Einlei-
tung abzugrenzen. Ein deutlicher Anstieg der Transaminasen
nach Einleitung der HAART (unter Einschluss von Anti-HBV-
wirksamen Substanzen) kann mit einer Verschlechterung der
Leberfunktion einhergehen und wird insbesondere bei Pa-
tienten mit hoher HBV-DNA und erhoéhten Transaminasen
vor Therapiebeginn gesehen [533] (Illb). Das Absetzen der
HAART oder der HBV-aktiven Therapie sollte vermieden wer-
den, da bei mehr als 30% der Patienten die HBV-DNA anstei-
gen wird [534] (IIb) und gezeigt wurde, dass das Absetzen
mit einer erh6hten Mortalitdt besonders bei Koinfizierten ein-
hergeht [535] (IIb).

> Bei ca. 6% der HBV/HIV-Koinfizierten ist mit dem Vorliegen
einer Leberzirrhose zu rechnen [536] (IIb). In dieser Patienten-
gruppe stellen der MELD-Score und die HIV-RNA wichtige
Prognoseparameter fiir das Uberleben dar [537] (IIb). Bei Le-
berzirrhose gelten dieselben Screeningempfehlungen wie fiir
Monoinfizierte (siehe AG1).

6.4 Wie soll die antivirale Therapie bei Patienten mit
HBV/[HIV-Koinfektion durchgefiihrt werden? Welche
Besonderheiten in der Therapie sind aufgrund der HIV-
Koinfektion zu beriicksichtigen?

» Die Behandlungsstrategie sollte sich an Transaminasen (Leberhis-
tologie), HBV-DNA, HBV-Genotyp (im Falle einer vorgesehenen
Interferon-alpha-Therapie), HBeAg-Status, HBV-Resistenzvaria-
nten/antiretroviraler Vorbehandlung und am Immunstatus
(CD4-Zellzahl) des Patienten orientieren (B).

» Die Behandlung der chronischen Hepatitis B bei HIV-Koinfizier-
ten ohne unmittelbare Indikation fiir eine antiretrovirale Thera-
pie (CD4> 500/ul) kann mit Interferon alpha oder Nukleos-
(t)id-Analoga erfolgen (C).

Bei glinstigen Voraussetzungen (HBV-Genotyp A, hohe ALT,
niedrige HBV-DNA) kann eine Therapie mit pegyliertem In-
terferon alpha versucht werden (C).

Bei Indikation fiir ein Nukleos(t)id-Analogon kann aufgrund
des Risikos fiir die Entwicklung von HIV-Resistenzen die
HBV-Therapie im Rahmen einer vorgezogenen (,early*)
HAART erfolgen (C).

> Besteht eine antiretrovirale Therapie-Indikation (CD4 <500 /ul),
sollte die chronische Hepatitis B im Rahmen der HAART behan-
delt werden (B). Dabei sollte bevorzugt eine Kombination zwei-

er Reverse-Transkriptase-Hemmer mit Aktivitdt gegen HIV und
HBV eingesetzt werden (B).

> Fir Patienten mit fortgeschrittener Leberzirrhose, gutem Im-
munstatus und effektiver HAART ist die Lebertransplantation
eine Therapieoption.

Abstimmung: 95 % (Konsens)

6.5 Wie soll die antivirale Therapie bei Patienten mit
HBV/[HIV-Koinfektion iiberwacht werden?

» Therapietiberwachung und Therapieanpassungen sollten unter
Beachtung der HIV-Koinfektion entsprechend den Empfehlun-
gen bei HBV-Monoinfizierten (AG3) durchgefiihrt werden (B).

» Das komplette Absetzen von HBV-wirksamen Nukleos(t)id-Ana-
loga sollte aufgrund des Risikos von fulminanten Reaktivierun-
gen der Hepatitis B vermieden werden (B).

Delphi-Abstimmung: 100% (starker Konsens)

Erlduterung

» Prinzipiell stehen fiir die Behandlung der chronischen Hepa-
titis B bei HIV-Koinfizierten Alpha-Interferone und Nukleos-
(t)id-Analoga zur Verfiigung. Aufgrund der gleichzeitgen
HIV-Wirksamkeit der meisten Nukleos(t)id-Analoga (Lami-
vudin, Tenofovir, Emtricitabin, Entecavir) mit dem Risiko
der HIV-Resistenzinduktion und der unterlegenen Aktivitdt
der wahrscheinlich nicht HIV-wirksamen Nukleos(t)id-Ana-
loga (Telbivudin und Adefovir bei einer Dosierung von
10 mg/Tag), wird bei indizierter Nukleos(t)id-Therapie fiir
die Hepatitis B die HAART-Therapie auch ohne eindeutige In-
dikation von Seiten der HIV-Erkrankung vorgezogen (,early“
HAART) [538] (Europdische Leitlinie).

Alpha-Interferone
» Die klinischen Erfahrungen zur Therapie einer chronischen
Hepatitis B bei HIV-Infizierten mit Interferon alpha resultie-
ren aus nur wenigen randomisierten kontrollierten Studien
idlteren Datums vor der HAART-Ara [130, 539-541] (Ib). Da-
riiber hinaus liegen einige unkontrollierte Studien mit tiber-
wiegend kleinen Fallzahlen vor [542 - 544] (IIb). Ein Therapie-
ansprechen bei Therapieende mit Verlust des HBeAg bzw.
nicht mehr nachweisbarer HBV-DNA konnte bei weniger als
20% der Therapierten erzielt werden, sodass die Behandlungs-
ergebnisse schlechter waren als die bei HBV-Monoinfizierten
[540, 543, 544] (IIb fiir die Aussage). Bei immunkompetenten
HIV-Patienten (CD4-Zellzahl > 500 /ul) unterscheiden sich die
Voraussetzungen und prddiktiven Parameter einer Interfe-
ron-Therapie der chronischen HBV-Infektion nicht wesentlich
von Nicht-HIV-Infizierten [543, 545] (Ila). HBeAg-positive
Patienten mit hoher ALT-Aktivitat, niedriger HBV-DNA-Kon-
zentration und giinstigem HBV-Genotyp zeigen die besten
Ansprechraten [76 -79, 546, 547] (IIa). Die Anti-HBe-Serokon-
versionsrate ist bei immunkompetenten HIV-Patienten unter
Interferon-alpha-Therapie héher als unter Nukleosid-Analo-
ga-Therapie [548-550] (Ila). Bei Patienten mit niedrigen
CD4-T-Zellen und unkontrollierter HIV-Replikation ist das
Ansprechen auf eine Interferon-alpha-Therapie deutlich
schlechter, zudem ist die Nebenwirkungsrate hoher [540,
543, 545] (Ib). In der HBV-HIV-Koinfektions-Situation wurde
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PEG-Interferon alpha bislang nur in einer kleinen Studie an 10
Patienten mit und ohne Tenofovir untersucht [551] (IV).

» Wie bei Monoinfizierten ist Interferon alpha bei Patienten mit

fortgeschrittener Lebererkrankung mit grof3er Vorsicht einzu-
setzen. Bei Patienten mit dekompensierter Leberzirrhose ist
Interferon alpha kontraindiziert.

Leitlinie n

> Die allgemeinen Empfehlungen zum Monitoring und zu The-

rapieanpassungen der HBV-Therapie entsprechen den Richtli-
nien bei HBV-Monoinfizierten (siehe AG3). Allerdings ist bei
einem Wechsel der antiretroviralen Therapie bei HBV/HIV-
koinfizierten Patienten unbedingt auf die Beibehaltung einer
gut HBV-wirksamen Therapie zu achten, da es andernfalls zu

einer Reaktivierung der Hepatitis B bis hin zu akuten Leber-

Nukleos(t)id-Analoga-Monotherapie versagen kommen kann [569] (IIb).
» Fiir Lamivudin konnte in einer gepoolten Analyse von 13 Kohor-
tenstudien mit 2041 Patienten eine Reduktion der Leber-assozi-

ierte Mortalitdt fiir eine mittlere Beobachtungsdauer von 4 Jah-

Nukleos(t)id-Analoga-Kombinationstherapie
» Fiir HBV/HIV-koinfizierte Patienten mit einer antiretroviralen

ren nachgewiesen werden [552] (Ila). Fiir Lamivudin wurde
jedoch eine rasche Entwicklung von Resistenzen des HBV nach-
gewiesen [548] (IIb). Die zeitliche Dynamik der Resistenzent-
wicklung des HBV gegen Lamivudin ist fiir HIV/HBV-koinfizier-
te Patienten vergleichbar mit der von HBV-monoinfizierten
Patienten [165, 548] (IIb) und liegt bei etwa 50% nach 2 Jahren
und 94% nach 4 Jahren Lamivudin-Therapie héher als bei HBV-
monoinfizierten Patienten [553] (IIb). Die Resistenzentwick-
lung des HBV gegeniiber Lamivudin ist mit einer reduzierten
Uberlebensrate und vermehrten Komplikationen der Leber-
zirrthose vergesellschaftet [113, 114] (Ib). Durch Lamivudin
selektionierte Mutationen koénnen zudem Konformationsan-
derungen im HBs-Antigen hervorrufen, die experimentell mit
sog. ,Vaccine-escape“-Mutationen iibereinstimmen [553 - 555]
(IIb).

Adefovir in der Dosierung von 10 mg/Tag zeigt im Vergleich zu
anderen Nuleos(t)id-Analoga eine deutlich geringere antivira-
le Wirksamkeit (siehe AG 3, © Tab.12) (Ib). HIV-Resistenzmu-
tationen gegeniiber Adefovir sind bislang in einer Dosierung
von 10 mg/Tag in kleineren Kohorten mit limitierter Beobach-
tungsdauer nicht beschrieben worden [556, 557] (IIb).
Tenofovir ist gegeniiber Adefovir durch eine deutlich stdrkere
antivirale Wirksamkeit gekennzeichnet (siehe AG3, © Tab. 12)
(Ib). Die Wirksamkeit von Tenofovir besteht auch bei Lamivu-
din-resistenten Viren und (moglicherweise in leicht abge-
schwachter antiviraler Aktivitit) auch bei Adefovir-Resistenz
(siehe AG3) (Ib). Weder fiir die HBV-Monoinfektion noch bei
HBV/HIV-Koinfektion konnten bisher eindeutig mit einem Kkli-
nischen Versagen von Tenofovir assoziierte Mutationen nachge-
wiesen werden. Die bisher bei HBV/HIV-Koinfektion beschrie-
bene Mutation an Position A194T ist in ihrer klinischen
Relevanz umstritten [558 - 562] (IIb).

Entecavir hat in einer Dosierung von 0,5 mg/Tag eine dem La-
mivudin {iberlegene antivirale Wirksamkeit tiber 48 Wochen
bewiesen (siehe AG 3, © Tab. 12) (Ib). Fiir Lamivudin-resisten-
te HBV-Isolate ist die Wirkung von Entecavir reduziert (siehe
AG3, © Tab.12) (Ib). Auch in einer gemischten Population
HBV/HIV-koinfizierter Patienten mit teilweise Lamivudin-re-
sistenten HBV war Entecavir antiviral wirksamer als Lamivu-
din (IIb). Allerdings ist fiir Entecavir eine antiretrovirale Akti-
vitdt mit der Selektion einer M 184V-Transition in der HIV-
reversen Transkritase nachgewiesen [563 -565] (IV). Deshalb
wird der Einsatz von Entecavir zur alleinigen Therapie der
HBV-Infektion ohne gleichzeitige antiretrovirale Therapie
nicht empfohlen (B).

Fiir Telbivudin ist in vitro keine Hemmung der reversen Tran-
skriptase von HIV beschrieben worden. Fallberichte deuten je-
doch auf eine mdgliche antiretrovirale Aktivitdt hin [566-
568] (IV).

Therapie-Indikation sind HBV-Polymerase-Inhibitoren mit ei-
ner simultanen Wirkung auf das HBV und das HIV zu bevorzu-
gen. Die Indikation zur Kombinationstherapie ist durch die In-
dikation zur HIV-Therapie gegeben. Aufgrund der geringen
Resistenzentwicklung und der auch fiir HBV guten antiviralen
Wirksamkeit ist Tenofovir die Therapie der Wahl (siehe AG3,
© Tab.12). In der Praxis wird hdufig, vorgegeben durch die
antiretrovirale Therapie, eine Kombinationstherapie aus Te-
nofovir mit Lamivudin oder Emtricitabin durchgefiihrt. Die
Kombinationstherapie fiihrt allerdings nicht zwangslaufig zu
einer Potenzierung der Virussuppression [164, 183, 320, 570]
(Ib). Méglicherweise kann durch die Kombinationstherapie
bestimmter Nukleos(t)id-Analoga sowohl bei HBV-Monoinfi-
zierten als auch bei HBV/HIV-Koinfizierten die Selektion von
resistenzvermittelnden Mutationen verringert und damit die
Wirksamkeit der Therapie verldngert werden [190, 571, 572]
(Iib).

Lebertransplantation
» Fiir HBV/HIV-koinfizierte Patienten mit fortgeschrittener Le-

berzirrhose kann die Lebertransplantation eine therapeuti-
sche Option sein. Das Risiko einer Leber-Dekompensation ist
bei HBV/HIV-Koinfizierten deutlich héher als bei Nichtkoinfi-
zierten [573, 574] (IIb). Wihrend in der Ara vor Einfiihrung
der HAART die 3-Jahres-Uberlebensraten in kleinen Fallserien
und retrospektiven Analysen bei ungefiahr 40% lagen, konnten
nach Einfiihrung der HAART bei selektierten Patienten die 3-
bis 4-Jahres-Uberlebensraten und Transplantat-Uberlebensra-
ten auf etwa 70 - 85% gesteigert werden [575-578] (IlIb). Der
Verlauf bei HBV/HIV-Koinfizierten nach Lebertransplantation
erscheint relativ giinstig, da die HBV-Reinfektion durch die
Gabe von HBIG und HBV-wirksamen Nukleos(t)id-Analoga
wirkungsvoll verhindert werden kann (siehe AG4).

Die Indikation zur Lebertransplantation unterscheidet sich bei
HBV/HIV-Koinfektion nicht von der bei HIV-Monoinfektion.
Als gangige Kriterien gelten fiir Patienten unter einer HAART
eine CD4-T-Zellzahl von 100 - 200 Zellen/ul, eine nicht nach-
weisbare HIV-RNA oder eine nach Transplantation zu erwar-
tende Virus-Suppression und das Fehlen von aktiven opportu-
nistischen Infektionen oder Malignomen.
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Leitlinie

Dreifach- und Vierfach-Infektionen (HBV|HDV|HCV,
HBV[HDV[HIV, HBV[HCV[HIV, HBV, HDV, HCV HIV)

v

6.6 Bei welchen Patienten mit Dreifach- und Vierfach-
Infektionen soll eine Therapie durchgefiihrt werden?
Wie soll die antivirale Therapie durchgefiihrt werden?
Welche Besonderheiten in der Therapie miissen auf-
grund der HIV-Koinfektion beriicksichtigt werden?

» Aufgrund der erhohten Morbiditdt bei Mehrfach-Infektionen
sollte bei allen Patienten mit entziindlicher Aktivitdt und/oder
Fibrose eine antivirale Therapie angestrebt werden (B).

» Die Therapie orientiert sich an der dominanten Virushepatitis
und entspricht den bei den HBV/HDV- und HBV/HCV-Doppel-
infektionen etablierten Prinzipien ggf. unter Berlicksichtigung
des Immunstatus und der Notwendigkeit einer HAART (C).

> Bei Persistenz der HBV-Replikation (>2000 IU/ml) nach einer
Interferon-alpha-Therapie sollte die Hepatitis B mit Nukleos
(t)id-Analoga therapiert werden (B).

Abstimmung: 97 % (starker Konsens)

Erlduterung

» Bei Mehrfach-Infektionen sind Infektionen mit HBV/HDV/HIV,
HBV/HCV/HIV, HBV/HDV/HCV und HBV/HDV/HCV/HIV zu un-
terscheiden. Bei Vorliegen von Mehrfach-Infektionen ist mit
einer rascheren Progression zur Leberzirrhose und mit un-
giinstigeren klinischen Verldufen zu rechnen als bei Doppel-
oder Monoinfektionen [446, 477, 536, 579-585] (IIb). Kon-
trollierte Studien zum Verlauf und zur Therapie von Dreifach-
und Vierfachinfektionen liegen nicht vor.

» Bei einer HBV/HDV/HCV-Koinfektion dominierte in der Mehr-
zahl der Studien die HCV-Infektion [477, 582, 584, 586, 587]
oder HDV-Infektion [584, 588, 589] (IlIb). Der virologische Sta-
tus ist allerdings nicht stabil und kann einer dynamischen Ent-
wicklung unterliegen. Daher sind sequenzielle Verlaufskontrol-
len fiir eine Charakterisierung des jeweiligen Infektionsmusters
notwendig [584] (IlIb). Eine akute Hepatitis-D-Virus-Super-
infektion auf eine bestehende HBV/HCV-Koinfektion scheint
hinsichtlich Leberdekompensation und Mortalitét giinstiger zu
verlaufen als eine akute HCV-Superinfektion auf eine bestehen-
de HBV/HDV-Infektion [446, 587] (IlIb). Obgleich Querschnitt-
untersuchungen belegen, dass bei HIV-infizierten Patienten
HBV und HDV inhibitorische Effekte auf die HCV-Replikation
ausiiben [579, 590-593] (IIb), ist die Gefahr einer HCV-Reakti-
vierung bei suffizienter HIV/HBV-Therapie gering [594] (IlIb). In
kleineren Studien konnte bei HBV/HDV/HIV-Infektionen durch
eine suffiziente HBV-Therapie auch die HDV-Replikation ge-
senkt werden [471] (IIIb).

» Bei der Behandlung einer HCV-Infektion im Rahmen von
Mehrfachinfektionen ist der Immunstatus des Patienten zu
berticksichtigen. Unterhalb von 200 CD4-Zellen/ul ist der Er-
folg einer HCV-Therapie wahrscheinlich limitiert. In solchen
Fdllen ist es analog der Erfahrungen und Empfehlungen bei
HIV/HCV-Koinfektion sinnvoll, zunachst die Immunrekonsti-
tution unter HAART abzuwarten [595] (Deutsche S 3-Hepati-
tis-C-Leitlinie).

» Zusammenfassend ist bei HIV-Koinfektionen mit fortschrei-
tendem HIV-assoziiertem Immundefekt nicht nur teilweise
der Behandlungserfolg bei Therapie der Virushepatitiden

eingeschrankt, sondern auch mit erheblichen Toxizitdtspro-
blemen durch die HAART zu rechnen. Einer friihzeitigen Di-
agnosestellung und Therapie kommt daher eine besondere
Bedeutung zu.

7. Hepatitis B im Kindes- und Jugendalter
v
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Einleitung

Die akute Hepatitis B wird auf Grund hdufig symptomarmer
Verldufe relativ selten diagnostiziert.

Die chronische Hepatitis B im Kindes- und Jugendalter ist eine
seltene Erkrankung. Aufgrund einiger Unterschiede im Kklini-
schen Verlauf und in Bezug auf Therapiemdglichkeiten (kein
Medikament hat in Europa bisher eine Zulassung) ist es sinn-
voll, diese Altersgruppe in einem Kapitel separat zu betrach-
ten.

Epidemiologie

Von der Gesamtzahl der ca. 400000 HBV-Tréager in Deutschland
werden nur etwa 2,5% fiir das Kindes- und Jugendalter ge-
schadtzt. Allerdings wird davon ausgegangen, dass fast 1/3 der
Trager die Infektion im Kindesalter erworben hat. Hiervon sind
besonders Migrantenkinder betroffen. Die Ubertragung des
HBV erfolgt v.a. durch ungeschiitzten Sexualverkehr (30-50%
der Erkrankten sind hierzulande Jugendliche und junge Er-
wachsene), durch Kontakt mit infektiosem Material und peri-
natal [3]. Bei hoher Konzentration von HBV im Blut reichen
fiir eine Infektion minimale Blutmengen von 0,1ul aus. Die
Ubertragung der Viren kann somit immer auch {iber Haut-
und Schleimhautldsionen erfolgen. Das HBV kann durch medi-
zinische und zahndrztliche Eingriffe, Tatowieren, Piercing etc.
ibertragen werden. Transfusionen und die Gabe von Blutpro-
dukten (Gerinnungsprdparate, Immunglobuline, Humanalbu-
min, tiefgefrorenes Frischplasma etc.) stellen kein nennenswer-
tes Risiko mehr dar. Eltern kénnen mit ihren Kindern ganz
normalen zdrtlichen Kontakt pflegen [596].

Bei der vertikalen Transmission erfolgt die Infektion des Kin-
des in der Regel sub partu. Bis zu 5% der Neugeborenen infi-
zierter Miitter werden intrauterin infiziert. Bei diesen Kindern
kann bereits am 1. Lebenstag im Venenblut (nicht Nabel-
schnurblut) HBsAg und meist auch HBV-DNA und Anti-HBc-
IgM nachgewiesen werden. Die Infektionsrate sub partu der
Neugeborenen hochreplikativer HBeAg-positiver Miitter be-
trdgt 70-95%. Die Infektionsrate ist niedriger, wenn die Miit-
ter HBeAg-negativ (20-25%) bzw. Anti-HBe-positiv (ca. 10%)
und damit in der niedrig replikativen Phase sind. Ist die HBe-
Ag-Negativitit der Mutter mit der Prdsenz einer Pra-core-Mu-
tante verbunden, kann bei einer Infektion beim Kind - typi-
scherweise im Alter von 2-4 Monaten - eine fulminante
Hepatitis auftreten [597]. Die Miitter von vertikal infizierten
Kindern sind meistens asymptomatische chronische HBsAg-
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Trager; eine akute Hepatitis B liegt nur selten vor. Die Inkuba-
tionszeit betrdgt etwa 90 Tage (40 - 180 Tage). In seltenen Fal-
len infizieren sich Kinder auch perinatal, wenn eine HBsAg-
Mutante vorliegt, gegen die Anti-HBs-Antikérper nicht neutra-
lisierend wirken [598].

Hepatitis-B-Virusinfektionen, die im Rahmen einer Chemothe-
rapie erworben werden, verlaufen dhnlich wie neonatale Infek-
tionen [599, 600].

Klinisches Bild

Klinisch ist die chronische Hepatitis B von anderen Hepatitisfor-
men nicht zu unterscheiden. Asymptomatische und subklinische
Formen sind hdufig. Das gilt besonders fiir das Neugeborenen-
alter. Extrahepatische Manifestationen wie z.B. Arthralgien,
Exantheme (unter anderem Gianotti-Crosti-Syndrom), Myalgien,
Vaskaulitis, Kryoglobulindmie, Glomerulonephritis und Myo-Peri-
karditis kdnnen vorkommen [596].

Prognose

Die Letalitit der fulminanten Hepatitis ist unbehandelt sehr
hoch (bis 80%). Die Chronifizierungsrate ist altersabhdngig. Sie
betrdgt bei Infektion im Neugeborenenalter bis zu 95%, im Al-
ter von 1-5 Jahren etwa 25-40% und im Schulkinder- und
Erwachsenenalter ca. 5% (-10%). Ein kleiner Teil der chronisch
infizierten Kinder entwickelt eine Leberzirrhose oder sehr sel-
ten ein hepatozelluldres Karzinom. Dariiber hinaus sind Patien-
ten mit einer HBV-Infektion einschlieBlich der HBsAg-Trdger
durch eine Superinfektion mit HDV und einer damit verbunde-
nen Progredienz der Krankheit gefihrdet [3, 596].

Die chronische Hepatitis B kann {iber viele Jahre stabil sein,
dann aber, besonders wenn die Kinder HBeAg-positiv bleiben,
auch in eine aktive Hepatitis {ibergehen. Die Prognose der
chronisch-aktiven Hepatitis B wird von der entziindlichen Ak-
tivitit bestimmt. Es gibt milde, progrediente Formen, die sich
bessern, und Formen, bei denen bis zur Hdlfte der Patienten
eine Leberzirrhose mit den weiteren Folgen Leberdekompensa-
tion und primdres Leberzellkarzinom entwickelt. Nach Infek-
tion in den ersten Lebensjahren diirfte das Leberzirrhoserisiko
bis zum Erreichen des Erwachsenenalters in Deutschland
kaum mehr als 5% betragen [601, 602].

Letztendlich wird die Prognose der chronischen Hepatitis vom
Zeitpunkt der Serokonversion von HBeAg zu Anti-HBe be-
stimmt. Die spontane jdhrliche Anti-HBe-Serokonversion be-
tragt bei Kindern etwa 8-10%, sie ist aber bei denjenigen
mit einer vertikalen Transmission und nach einer immunsup-
pressiven Therapie deutlich niedriger. Eine spontane Serokon-
version zu Anti-HBs und damit eine Heilung der chronischen
Hepatitis wird bei weniger als 0,5% der Kinder/Jahr beobach-
tet. In seltenen Fillen kann es bei serokonvertierten Kindern
zu einer Reaktivierung von Anti-HBe zu HBeAg, meist mit Pro-
gredienz der Krankheit, kommen [596, 603].

Alkoholkonsum, hepatotoxische Medikamente und Drogen
(Ecstasy) verschlechtern die Prognose der Erkrankung.
HBeAg-positive chronische HBsAg-Trdger sollten im Kindes- und
Jugendalter halbjdhrlich kontrolliert werden. Nach Serokonver-
sion zu Anti-HBe sind jdhrliche Untersuchungen ausreichend.

Leitlinie

Diagnose

7.1 Wie wird die Diagnose gestellt?

> Die Diagnostik der Hepatitis B im Kindesalter soll sich an der
Diagnostik im Erwachsenenalter orientieren und mindestens
die Bestimmung von HBsAg, Anti-HBc, HBeAg, Anti-HBe und
HBV-DNA sowie der Transaminasen umfassen. Eine Leberhis-
tologie ist nicht obligatorisch (A).

Delphi-Abstimmung: 98 % (starker Konsens)

Erlduterung

» Die Vorgehensweise zur Diagnose einer Hepatitis B unter-
scheidet sich im Kindes- und Jugendalter nicht wesentlich
von der bei Erwachsenen. Die fiir die Praxis wichtigsten Mar-
ker der aktiven Virusreplikation und damit der Infektiositdt
sind HBeAg und HBV-DNA. Die chronische Hepatitis B ist
durch eine HBsAg-Tragerschaft von mehr als 6 Monaten ge-
kennzeichnet. In der frithen HBeAg-positiven Phase ist die
Rate der Virusreplikation hoch, mit haufig > 10° HBV-Geno-
men pro ml Serum. In der spdteren Anti-HBe-positiven Phase
ist die Virusreplikation niedriger, mit HBV-DNA-Titern zwi-
schen 10 und 10* Genomen/ml. Der Zeitpunkt der Serokon-
version von HBeAg zu Anti-HBe ist individuell nicht prognos-
tizierbar und gewohnlich begleitet von einer Normalisierung
der Transaminasen, einer auf unterhalb von 10> HBV-Geno-
men/ml liegenden HBV-DNA-Konzentration und einer redu-
zierten entziindlichen Aktivitdt im Lebergewebe [601] (IV). In
dieser Phase ist die Infektiositdt deutlich niedriger als vor der
Serokonversion.

» Bei Anti-HBe-positiven, HBeAg-negativen Kindern mit erhoh-
ten Transaminasen oder mit ausgepragter Virdmie besteht der
Verdacht auf das Vorliegen von Pra-core-(,,HBe-minus*)-Mu-
tanten. Diese Patienten sind insgesamt selten, erkranken oft
schwerer und zeigen manchmal eine rasche Progredienz zur
Leberzirrhose. Eine ,HBe-minus“-Mutante kann bei einem
Patienten zusammen mit dem Wildvirus als Quasispezies
gemeinsam vorkommen, sodass es - in dieser Altersgruppe al-
lerdings ebenso selten - HBeAg-positive Konstellationen einer
Infektion mit der Pra-core-Mutante gibt [604] (IV).

» Die Kriterien zur Beurteilung der Histologie unterscheiden
sich nicht von denen Erwachsener und beriicksichtigen neben
der entziindlichen Infiltration und dem Ausmalf3 der Leber-
zellnekrose, den Fibrosegrad.

» Bei vollstindiger Immuntoleranz bestehen keine wesentli-
chen histologischen Verdnderungen; der Patient wird als
asymptomatischer HBsAg-Trdger bezeichnet. Diese Kinder
weisen in der Regel hohe HBV-DNA-Konzentrationen im Se-
rum auf. Die Untersuchung von Lebergewebe ist nicht obliga-
torisch, sondern empfiehlt sich bei Verdacht auf einen progre-
dienten Verlauf [605] (IV).
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Leitlinie

Therapie

7.2 Welche Therapiemaoglichkeiten und -ziele bestehen
bei einer Hepatitis B im Kindesalter?

» Eine akute Hepatitis B im Kindesalter stellt nach dem aktuellen
Wissensstand keine Behandlungsindikation dar (C).

> Eine Ausnahme stellt die fulminante Hepatitis dar. Hier sollte
eine Behandlung mit Lamivudin erwogen werden (B).

> Bei chronischer Hepatitis B kann eine Behandlungsindikation
vorliegen (C). Die Indikationsstellung zur Behandlung und
deren Uberwachung sollte hier von einem in diesem Gebiet
erfahrenen Kinder-Gastroenterologen erfolgen (B).

Delphi-Abstimmung: 98 % (starker Konsens)

Erlduterung

» Fiir eine antivirale Therapie der akuten Hepatitis B im Kindes-
und Jugendalter liegen keine Daten vor. Es wird keine Behand-
lung empfohlen [596] (V).

» Sollte sich im frithen Sduglingsalter eine schwere bzw. fulmi-
nante Hepatitis B entwickeln, besteht eine lebensgefahrliche
Erkrankung mit hoher Letalitdt. Es gibt Einzelberichte und Ex-
pertenerfahrung, dass der Verlauf bei sofortiger Behandlung
mit dem Nukleosid-Analogon Lamivudin positiv beeinflusst
werden kann [606] (IV).

7.3 Welche Therapiemdglichkeiten und -ziele bestehen
bei einer chronischen Hepatitis B im Kindes- und Jugend-
alter?

» Das Therapieziel bei der Behandlung der chronischen Hepatitis
B bei Kindern und Jugendlichen ist die Serokonversion zu Anti-
HBe, da eine Elimination des Virus kaum maglich ist. Alpha-In-
terferon und Nukleosid-/Nukleotid-Analoga sind fiir die Alters-
gruppe nicht zugelassen, ein ,off-label-use” ist aber mdglich
(A).

» Bei wiederholt normalen Transaminasen soll keine Behandlung
erfolgen (A).

Delphi-Abstimmung: 98% (starker Konsens)

Erlduterung

» Da bisher keine Therapie der akuten und chronischen Hepatitis
B existiert, die zuverldssig zur HBsAg-Elimination fiihrt, muss
bei der Beurteilung bzw. Indikationsstellung zu den verfiigba-
ren Behandlungsmoglichkeiten die Zielsetzung in Kenntnis des
Spontanverlaufs in dieser Altersgruppe besonders bedacht wer-
den. Da die Erkrankung im den ersten beiden Lebensdekaden in
der Regel keine ausgeprdgte Progredienz bei sehr hoher Virus-
replikation aufweist, sind replikationsmindernde Medikamen-
te alleine iiber einen langen Zeitraum wenig hilfreich [607] (IV).
Bei dieser Substanzgruppe muss mit Resistenzen gerechnet
werden, was die weiteren Behandlungsoptionen erschwert. Im
Kindes- und Jugendalter muss das Therapieziel - wenn schon
eine Serokonversion zu Anti-HBs kaum moglich ist — die Sero-
konversion von HBeAg zu Anti-HBe sein. Die wesentlichen
prognostischen Parameter wie Hohe der Serumtransaminasen
und das Virusreplikationsniveau miissen bei der Indikations-
stellung beriicksichtigt werden. Bei beiden Therapieoptionen,

Alpha-Interferon und Nukleosid-/Nukleotid-Analoga, kann bei
normalen Transaminasen, die meist mit einer sehr hohen Virus-
replikation assoziiert sind, mit einer Anti-HBe-Serokonver-
sionsrate von 15 -25% gerechnet werden, wobei die Ergebnisse
mit Nukleosid-/Nukleotid-Analoga um ca. 10% niedriger als mit
Interferon alpha liegen. Mit zunehmendem Anstieg der Trans-
aminasen wird die Ansprechrate besser. Die spontane Anti-
HBe-Serokonversionsrate steigt ebenso mit der Hohe der ent-
ziindlichen Aktivitdt und unterscheidet sich nach 5-7 Jahren
von den behandelten Fillen nicht signifikant. Bei einer erfolg-
reichen Behandlung wird die Serokonversion also zeitlich vor-
gezogen, die absolute Serokonversionsrate aber nicht erhoht
[602, 608-611] (Ib).

» Es ist daher Konsens, nur Patienten mit einer gewissen Sero-
konversionswahrscheinlichkeit zu behandeln und die Therapie
nur bei Patienten mit erhéhten Transaminasen zu diskutieren.
Kinder und Jugendliche mit gleichzeitiger immunsuppressiver
Therapie konnen im Indikationsfall z.B. zur Verringerung eines
Reaktivierungsrisikos mit einem Nukleosid-/Nukleotid-Analo-
gon behandelt werden [599] (IV).

7.4 Mit welchen Medikamenten bestehen im Kindes- und
Jugendalter Therapieerfahrung?

» Empfehlung bei erhéhten Transaminasen und positivem HBe-
Ag: primdr Interferon alpha, sekundar Nukleosid-/Nukleotid-
Analoga. Mit PEG-Interferon alpha liegen nur sehr einge-
schrankte Erfahrungen vor (B).

» In den seltenen Anti-HBe-positiven Fallen mit erh6hten Trans-
aminasen kann eine primare Behandlung mit Nukleosid-/Nuk-
leotid-Analoga erfolgen (C).

Delphi-Abstimmung: 98 % (starker Konsens)

Erlduterung

» Es liegen Therapieerfahrungen mit Interferon alpha (sehr ein-
geschrankt mit PEG-Interferon alpha), Lamivudin und Adefo-
vir vor. Klinische Studie mit Entecavir und Tenofovir wurden
gestartet.

Interferon alpha
» Man kann eine chronische Hepatitis B mit Interferon alpha be-
handeln. Indikationen fiir eine Behandlung sind: HBeAg-posi-
tive chronische Hepatitis B mit Erh6hung der Serumtransami-
nasen sowie in Einzelfillen HBeAg-negative chronische
Hepatitis mit oder ohne Erhhung der Serumtransaminasen
und HBV-DNA > 2000 IU/ml. Letztere Gruppe kann auch mit
einem Nukleosid-/Nukleotid-Analogon behandelt werden.
Anti-HBe-positive Kinder mit normalen Transaminasen und
DNA-Werten <2000 IU/ml werden nicht behandelt. Als Kon-
traindikationen gelten Autoimmunerkrankungen, eine de-
kompensierte Leberzirrhose, ausgepragte Thrombo-/Leukozy-
topenie und Graviditit. Die tdgliche Dosis sollte 5 Mio. I.E./m?
KOF, maximal 10 Mio. I.E./Tag, an 3 Tagen der Woche betra-
gen. Die Dauer der Behandlung betrdgt im Regelfall 6 Monate.
Die Serokonversion von HBeAg zu Anti-HBe ist abhdngig von
der entziindlichen Aktivitdt vor Therapie und anderen Fakto-
ren und kann mit 25 - 45% veranschlagt werden. Eine Aushei-
lung, d.h. Serokonversion zu Anti-HBs, wird bei 6-10% der
Patienten erreicht [612-615] (IIb). Bei Erwachsenen zeigt die
Anwendung von pegyliertem Interferon alpha (nur eine Injek-
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tion/Woche) gleiche Ergebnisse. Fiir Kinder liegen bisher kei-
ne publizierten Daten vor. Zur Behandlung von Kindern und
Jugendlichen mit chronischer Hepatitis B kann von therapie-
erfahrenen Arzten PEG-Interferon alpha ,,off label“ angewen-
det werden. Die Behandlung wird iiber 6 bis 12 Monate frii-
hestens ab dem vollendeten 3. Lebensjahr durchgefiihrt.

» Fast alle Kinder zeigen Nebenwirkungen. Meistens sind es
grippedhnliche Symptome. Schwere Nebenwirkungen wie
Neutropenie, Krampfe und Epistaxis sind selten und klingen
nach Absetzen von Interferon ab. Der Nachweis von Autoanti-
korpern ohne klinische Symptome einer Autoimmunkrank-
heit zwingt nicht zum Absetzen der Therapie. Auf die Schild-
driisenfunktion ist besonders zu achten; u.a. sollten TSH-
Werte und Schilddriisen-Autoantikérper wiederholt unter-
sucht werden, da die Induktion einer Autoimmunthyreoiditis
moglich ist. Unter der Behandlung kann es zu einer Reduktion
der Wachstumsgeschwindigkeit kommen, die sich nach Ab-
setzen der Medikation im Regelfall wieder normalisiert. Stim-
mungsschwankungen kommen haufiger vor, depressive Ver-
stimmungen selten [601] (IV).

» Bei einer wirksamen Interferonbehandlung kénnen die Trans-
aminasen voriibergehend ansteigen. Danach folgt die Sero-
konversion von HBeAg zu Anti-HBe mit und ohne Verlust von
HBsAg; Die HBV-DNA-Konzentration liegt in der Regel unter
10% IU/ml und es kommt zu einer histologischen Besserung.
Bei einigen Patienten tritt die Serokonversion erst mehrere
Monate nach Beendigung der Therapie ein [613, 616] (IV).

» Kinder mit einer vertikalen Transmission von HBV, geringer
entziindlicher Aktivitit im Lebergewebe, Patienten mit einer
zusdtzlichen HDV-Infektion und Kinder mit Immundefizienz
sprechen schlechter auf die Therapie mit Interferon alpha an
[599, 600] (IV).

» Nach Beendigung der Interferontherapie kann es zu einer Re-
aktivierung (Wahrscheinlichkeit ca. 5%) kommen. Eine Zweit-
behandlung mit Interferon ist von geringerer Effektivitdt [617]
(V).

Nukleosid-/Nukleotid-Analoga

» Neben Interferon alpha sind bei Kindern und Jugendlichen das
Nukleosid-Analogon Lamivudin und das Nukleotid-Analogon
Adefovir eingesetzt worden. Diese Medikamente haben, z.T. in
Kombination mit Interferon, in der Behandlung der chroni-
schen, aktiven Hepatitis B bez. der Serokonversion zu Anti-HBe
keine besseren Resultate ergeben [609, 618 -622] (Ib). Die Gabe
von Kortikosteroiden ist nicht indiziert, auch nicht vor einer ge-
planten Behandlung mit Interferon alpha [623] (Ib).

» Lamivudin kann bei Kindern (1 x 3 mg/kg/KG/Tag per os, max.
100 mg/Tag) ,,off label“ angewendet werden. Nach einem Jahr
betrdgt die Serokonversionsrate von HBeAg zu Anti-HBe 15 -
25% [609] (Ib). Sie liegt pauschal etwa 10% unterhalb der Sero-
konversionsrate einer Alpha-Interferonbehandlung. Auch hier
spielt die entziindliche Aktivitit vor Behandlungsbeginn eine
Rolle. Bei einem Viertel der behandelten Patienten kommt es
innerhalb von 12 -18 Monaten zur Resistenzentwicklung [609,
624] (Ib). Das Nukleotid-Analogon Adefovir hat den Vorteil, we-
niger HBV-Resistenzen zu induzieren. Aufgrund der relativ
schwachen Wirkung bei kleinen Kindern, ist es in den USA in
der Dosierung 10 mg/Tag ab 12 Jahren zugelassen.

» In den seltenen Fillen mit dem Nachweis von Anti-HBe, er-
hohten Transaminasen und/oder einer hohen Virusreplikation
(>2000 IU/ml) ist ein Therapieversuch mit einem Nukleosid-/
Nukleotid-Analogon mdglich.

Leitlinie

Prophylaxe
v
7.5 Welche prophylaktischen MaBnahmen sind sinnvoll?

Bei einer HBV-Infektion werden folgende prophylaktischen und

Hygiene-MaRnahmen empfohlen (A):

» Erziehung zur personlichen Hygiene.

» Zulassung zu Gemeinschaftseinrichtungen uneingeschrankt
moglich; aktive Immunisierung der Gruppenmitglieder und
des Betreuungspersonals gemaR STIKO-Empfehlungen.

» Bei HBsAg-positiven Miittern ist postpartal eine sofortige ak-
tive und passive Immunisierung des Neugeborenen obligato-
risch.

> Aktive Immunisierung von Familienmitgliedern und Bezie-
hungspersonen, normaler familidrer Umgang.

Delphi-Abstimmung: 98 % (starker Konsens)

Erlduterung

Hygiene

» Hygienische Mafgnahmen verhindern die perkutane oder mu-
kokutane Ubertragung. Gefihrdete Kinder sind daher friihzei-
tig zu einer sorgfiltigen persénlichen Hygiene zu erziehen.
Eine Isolierung des Patienten ist nicht notwendig.

» HBsAg-positive Kinder konnen Kindereinrichtungen besu-
chen. Thre Ausgrenzung ist heute nicht mehr zu tolerieren.
Empfohlen wird, alle Gruppenmitglieder gemafd den STIKO-
Empfehlungen aktiv zu immunisieren. Bei Kindern mit man-
gelnder Hygiene, Kindern mit aggressiven Verhaltensweisen
(BeiRBen, Kratzen), immunsupprimierten Kindern sowie Kin-
dern mit einer vermehrten Blutungsneigung oder entziindli-
chen Hautkrankheiten kann eine individuelle Entscheidung
durch das Gesundheitsamt getroffen werden. Eltern und Be-
treuer sollten iiber ein bekanntes Infektionsrisiko gegebenen-
falls informiert und auf die Wichtigkeit der Impfung beson-
ders hingewiesen werden. Eine Meldepflicht besteht fiir die
chronische Hepatitis B nicht. Der Schulbesuch HBsAg-positi-
ver Kinder ist in der Regel uneingeschrankt moglich [3].

Passive Immunprophylaxe

> Die prdexpositionelle Inmunprophylaxe hat durch die Mog-
lichkeit der Impfung erheblich an Bedeutung verloren.

» Die postexpositionelle Immunprophylaxe sollte bei empfang-
lichen Personen immer sofort, spitestens innerhalb von 48
Stunden nach einer Inokulation mit virushaltigem Material
erfolgen (siehe 5.10), so z.B. bei Blutkontakt der Schleimhdute
(Auge, Verschlucken von Blut), bei Blutkontakt einer verletz-
ten Haut (Beilden, Kratzen, Ekzem), nach Nadelstich oder
Schnittverletzung, nach Sexualkontakt oder bei einer vermu-
teten vertikalen Transmission. Verwendet wird ein spezifi-
sches Hepatitis-B-Immunglobulin, 12iE/kg (mindestens
500iE) i.m. oder 8 - 10 iE/kg i.v. (Ausnahme bei Neugebore-
nen, siehe S.916). Gleichzeitig sollte aktiv geimpft werden.

» Im Falle einer Exposition bei frither geimpften Kindern (per-
kutaner oder mukokutaner Kontakt mit HBsAg-positivem Ma-
terial) sollte die Anti-HBs-Konzentration bestimmt werden.
Ist die Konzentration <10 IE/l, wird nachgeimpft, obwohl
wahrscheinlich auch bei dieser Konstellation eine Immunitdt
vorliegen diirfte. Ist die Immunreaktion nach der Impfung un-
bekannt oder ist eine Bestimmung des Anti-HBs-Gehalts nicht
innerhalb von 12 Stunden moglich, sollte das Kind spezielles
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m Leitlinie

Hepatitis-B-Immunglobulin (Dosis siehe S.915) erhalten.
Uberfliissiges Immunserum sollte nicht verworfen, sondern
bis zu einer Dosis von 0,5 ml/kg KG injiziert werden. Bekannte
Hypo- und Nonresponder erhalten sofort spezielles Immun-
globulin.

Aktive Immunprophylaxe

» Hierzulande werden vorwiegend Gen-H-B-Vax-K (5pug
HBsAg/0,5ml) und Engerix-B Kinder (10pg HBsAg/0,5 ml)
verwendet. Die Grundimmunisierung besteht aus 3 Impfun-
gen, die i.m. in den Oberarm oder bei Sduglingen in den late-
ralen Anteil des Oberschenkels verabreicht werden. Der Impf-
stoff darf nicht ins Fettgewebe und nicht intradermal injiziert
werden. Deshalb ist die Glutaealregion als Impfort nicht geeig-
net. AufSerdem gibt es einen Kombinationsimpfstoff gegen
Hepatitis A und B (Twinrix Kinder) fiir Kinder nach dem 1. Le-
bensjahr. Die HBV-Impfung ist in den Routineimpfplan fiir
Sduglinge und Kleinkinder integriert.

» Postvakzinale Titerbestimmungen sind nur bei Risikopatien-
ten indiziert. Bei tiber 95% der Kinder und Erwachsenen tritt
eine Serokonversion mit einem Anti-HBs-Antikorperspiegel
>10 IE/l ein. Der Impfschutz hélt im Regelfall {iber 10 Jahre
an und wird auch von der zelluliren Immunitat getragen. Bei
Hypo- oder Nonrespondern ist entweder von vornherein die
Einzeldosis zu verdoppeln, so z.B. bei immundefizienten Kin-
dern und Hiamodialysepatienten, oder eine zusdtzliche Imp-
fung vorzunehmen. Kinder, die Antikorperspiegel zwischen
10 und 100 IE/I entwickeln, sollten eine weitere Impfung er-
halten. Kinder, die keine Antikoérper bilden, kénnen bis zu
3-mal zusdtzlich geimpft werden. Nach der Impfung sind bei
Hyporespondern die Antikorpertiter etwa jahrlich zu untersu-
chen. Bei Werten von < 10 IE/ml sollte nachgeimpft werden.

» Nebenwirkungen der Impfung treten bei etwa 5% der geimpf-
ten Kinder auf. Sie sind gewdhnlich leicht: Temperaturer-
hohung, Unwohlsein, lokale Reaktionen. Eine Allergie gegen
Hefe und Thiomersal kann vorkommen. Ein Zusammenhang
zwischen Hepatitis-B-Impfung und demyelinisierenden Krank-
heiten einschlieBlich multipler Sklerose und Erblindung hat
sich in grof3en Studien nicht bestatigt (siehe 5.11).

Impfindikation

» Die Hepatitis-B-Impfung ist eine empfohlene Impfung fiir alle
Kinder und Jugendliche. Dariiber hinaus sind Risikogruppen
zu impfen (siehe Empfehlungen der STIKO). Die Immunisie-
rung bereits immuner Kinder oder Individuen mit einer nicht
bekannten chronischen HBV-Infektion ist nutzlos, aber un-
schddlich. Eine Schwangerschaft ist keine Kontraindikation.

» Die aktiv-passive Simultanimpfung sollte immer dann vorge-
nommen werden, wenn eine passive Immunprophylaxe un-
umgdnglich erscheint. Neugeborene HBsAg-positiver Miitter
erhalten sofort nach der Geburt, am besten noch im KreiRsaal
bzw. innerhalb von 12 Stunden postnatal, ein spezielles Hepa-
titis-B-Immunglobulin, 30 - 100 IE/kg KG i.m. oder 20 - 50 IE/
kg KG (mindestens 100 IE; 1 ml=50 IE) i.v., und kontralateral
die 1. Impfdosis. Dariiber hinaus sollte bei jedem Neugebore-
nen einer HBsAg-positiven Mutter HBsAg und HBeAg unter-
sucht werden, um eine intrauterine Infektion auszuschlieBen.
Die alleinige passive Immunisierung Neugeborener von
HBsAg-positiven Miittern ist obsolet [625] (Ia). Um Impfversa-
gen bzw. Virusdurchbriiche bei Neugeborenen HBV-infizierter
Miitter zu erkennen, soll gemdf$ STIKO nach 6 - 7 Monaten auf
HBsAg und Anti-HBc getestet werden. Eine akute Hepatitis B

in der Frithschwangerschaft stellt fiir Mutter und Kind kein er-
hohtes Risiko hinsichtlich der Schwangerschaft dar. Eine akute
Erkrankung in der Spdtschwangerschaft kann die Frithgebur-
tenrate erh6hen und ebenso wie eine chronische Hepatitis B
zu einer vertikalen Transmission der Viren fithren (siehe 5.1
zur Vorgehensweise bei HBsAg-negativen und Anti-HBc-posi-
tiven Miittern).

» Bei Frithgeborenen ist die Serokonversionsrate niedriger als
bei Reifgeborenen. Durch Anwendung eines Impfschemas mit
4 Dosen (Zeitpunkt: 0 - 1-5 -9 Monate) konnte die Erfolgsrate
von 76 auf 90% gesteigert werden. Nach Abschluss der Grund-
immunisierung sollte eine Kontrolle von Anti-HBs und Anti-
HBc erfolgen. Ist der HBsAg-Status der Mutter bei der Geburt
nicht bekannt, sollte immer sofort, spatestens innerhalb von
12 Stunden post natum, das Neugeborene aktiv immunisiert
und der HBsAg-Status der Mutter bestimmt werden. Fillt der
Befund positiv aus, wird dem Kind nachtraglich baldméglichst
Hepatitis-B-Immunglobulin verabreicht. Patienten mit einer
chronischen Hepatitis B und fehlender Immunitdt gegen He-
patitis A sollten gegen Hepatitis A geimpft werden.

7.6 Kénnen Neugeborene HBsAg-positiver Miitter nach
postpartaler aktiver und passiver Inmunisierung gestillt
werden?

» Es gibt keine Einwdnde gegen das Stillen, wenn die aktive und
passive Immunisierung lege artis durchgefiihrt wurde (A).
Abstimmung: 100% (starker Konsens)

Erlduterung

» Zahlreiche Studien weisen aus, dass eine rasche passive und
aktive Immunisierung des Neugeborenen einen zuverldssigen
und dauerhaften Schutz vor einer perinatalen und postnata-
len Ubertragung des Hepatitis-B-Virus bietet. Die Immunisie-
rung muss sobald wie moglich nach der Geburt erfolgen, idea-
lerweise innerhalb von 12 Stunden. Eine wesentlich spdtere
Postexpositionsprophylaxe (>3 Tage) fiihrt zu einer erhdhten
Infektionsfrequenz der Kinder [626] (IIb). Bei ca. 5% der Kin-
der kann aber auch trotz zeitgerechter Immunisierung eine
Infektion nicht verhindert werden. Die Ubertragung hat dann
bereits intrauterin stattgefunden (z. B bei sehr hoher Viruslast
der Mutter und/oder durch vorzeitige Geburtsbestrebungen);
selten konnen auch Escape-Mutanten des HB-Virus die Post-
expositionsprophylaxe unterlaufen. Sehr selten kommt ein
Impfversagen vor. Eine Ubertragung durch Stillen konnte bis-
lang nicht belegt werden: Mehrere Untersuchungen zeigten
dagegen, dass das Infektionsrisiko von gestillten Kindern
chronisch infizierter Miitter nicht hoher als das von nicht ge-
stillten ist [251, 627 - 629] (1Ib). Durch die in den Impfempfeh-
lungen der STIKO vorgesehene sofortige aktive Impfung von
Kindern HBsAg-positiver Miitter wird ein ausreichender
Schutz erzielt, der mindestens 15 Jahre anhalt [238, 426, 630,
631] (Ia) (siehe 5.5).

Abkiirzungen

v

HBV, Hepatitis-B-Virus; HDV, Hepatitis-Delta-Virus; HCV, He-
patitis-G-Virus; HBsAg, Hepatitis B Surface Antigen; HBeAg,
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Hepatitis B Early Antigen; HBV-DNA, Hepatitis-B-Virus Desoxy-
ribonukleinsdure; HCC, Hepatozelluldres Karzinom; cccDNA,
covalently closed circular DNA; LTx, Lebertransplantation;
HAART, Hochaktive antiretrovirale Therapie; PEG, pegyliert;
IFN, Interferon alpha.
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