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Hepatitis B 

Zusammenfassung 

�9 Ziel: Verhinderung des Voranschreitens zur Zirrhose, resp. der Ent- 
wicklung eines hepatozellul~ren Karzinoms. 

�9 Aktuelle medizinische Behandlung: Interferon-affa. 
�9 Wirksamkeit: Suppression der viralen Replikation bei 40% der Patien- 

ten, die w~hrend vier Monaten behandelt wurden. 
�9 ErfoIgskontrolie 5erologische Konversion (Verscfiwinden des HBe-Ag 

und Auftreten von HBe-Ak) sowie Verschwinden der viraien DN5 im 
B/ut. 

�9 Studien mit Kombinationen mehrerer antiviraler Medikamente sind 
zur Zeit im Gange. 

Therapie-Ziel und 
Therapie-lndikation 

Ziel der Behandlung der chro- 
nischen Hepatitis B ist es, zu ver- 
hindern, dass die Erkrankung zur 
Leberzirrhose und/oder zum he- 
patozellul/~ren Karzinom voran- 
schreiten und die entsprechende 
Morbiditfit und Mortalit/~t verur- 
sachen kann 1. Die aktive Replika- 
tion des Hepatitis-B-Virus (HBV) 
steht am Beginn der Pathogenese 
der chronischen Hepatitis B und 
ihrer Folgen. Es wird deshalb als 
primfires Therapie-Ziel angestrebt, 
die HBV Replikation in der Leber, 
m6glichst dauerhaft, zu stoppen. 
Eine Therapie-Indikation ist somit 
gegeben, wenn die in Tabelle 1 auf- 
geftihrten Charakteristika erfallt 
sind 1. 

Therapie-Standard: Interferon 

Eine Behandlung mit Interferon- 
alpha (IFN) gilt derzeit als Thera- 
pie-Standard bei der chronischen 
Hepatitis B 1,2. IFN hemmt die Vi- 
rusvermehrung und stimuliert die 
Abwehr gegen Virus-infizierte Zel- 
len, der genaue Wirkungsmecha- 
nismus bei der chronischen He- 
patitis B bleibt aber unklar. Un- 
ter 3mal w6chentlicher sub-kuta- 
net Verabreichung von mindestens 
5 Mio IE IFN kommt es bei ca. 
40 % der Behandelten innert 4 Mo- 
naten zum Verschwinden der ak- 
tiven HBV-Replikation 1,3. Dies ist 
gekennzeichnet durch eine Sero- 
konversion yon HBe-Antigen zu 
Anti-HBe-Antik6rper und durch 
Negativierung der HBV-DNA im 
Serum. Parallel zu dieser Virus- 

,,Elimination '' normalisieren sich 
die Transaminasen und die ent- 
z/Jndlichen Ver~inderungen in der 
Leber verschwinden. Dieser The- 
rapie-Erfolg ist in der Regel yon 
Dauer, (endogene) Reinfekte sind 
selten. Die IFN Therapie senkt die 
durch die Lebererkrankung be- 
dingte Morbidit/~t und Mortali- 
t~t signifikant 4,s und hat sich als 
Kosten-effektiv erwiesen 6. Bzgl. 
weiterer Informationen zur IFN- 
Therapie der chronischen Hepa- 
titis B, insbesondere auch betr. 
Kontraindikationen, Kontrollen 
unter Therapie und unerw~insch- 
ten Wirkungen, sei auf die Thera- 
pie-Empfehlungen der Schweize- 
rischen Arbeitsgemeinschaft zum 
Studium der Leber (SASL) ver- 
wiesen 2. 

.Problem"-Patienten 

Die Therapie der chronischen He- 
patitis B entwickelt sich rasch wei- 
ter. Der Praktiker ist deshalb gut 
beraten, sich vor Therapiebeginn 
auch beim ,,Normal"-Patienten mit 
einem erfahrenen Spezialisten in 
Verbindung zu setzten. In jedem 
Fall soll das Vorgehen bei den in 
Tabelle 2 aufgeftihrten ,,Problem"- 
Patienten mit einem hepatologi- 
schen Zentrum abgesprochen wer- 
den.-Eine Standard IFN-Therapie 
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Tabelle 1, Kriterien for Therapie bei chronischer Hepatitis B. 

Tabelle 2. ,,Problem"-Patienten mit chronischer Hepatitis B. 

ist nicht nur bei vielen dieser Pa- 
tienten wenig erfolgversprechend, 
sondern kann auch, z.B. beim Vor- 
liegen einer dekompensierten Zir- 
rhose, lebensgef~ihrlich sein. 

Ausblick 

Angesichts der fehlenden Wirk- 
samkeit der Standard IFN-Thera- 
pie bei fiber der H~ilfte der Behan- 

delten wird intensiv nach neuen 
Therapiemodalit~iten gesucht. Der- 
zeit sieht v.a. die Behandlung 
mit oral verabreichbaren Nukleo- 
sid-Analoga vielversprechend aus 1. 
Unter Lamivudine (100mg p.o. 
tfiglich), dem in der Schweiz zur 
Therapie der HIV-Infektion zuge- 
lassenen 3'-Thiacytidine, kommt 
es bei fast allen Patienten innert 
4-12 Wochen zur vollst~indigen 
Hemmung der HBV Replikation, 

zur Normalisierung der Transami- 
nasen und spfiter zur Verbesserung 
der Leberhistologie 1,7,8. Lamivu- 
dine ftihrt aber kaum je zur Virus- 
Elimination" (keine Serokonver- 
sion yon HBe-Antigen zu Anti- 
HBe-AntikOrper). Nach Therapie- 
Stop kommt es deshalb in aller 
Regel prompt zum Wiederauf- 
flackern der HBV-Replikation und 
der Leberentztindung. Dies zwingt 
zur Dauertherapie, unter der aber 
leider bei ca. 15% der Patienten 
innert einem Jahr eine Lamivu- 
dine-resistente Virus-Mutante auf- 
tritt 1,9. Ahnliche Resultate, sowohl 
bzgl. Effektivitgt, als auch Re- 
sistenzentwicklung, wurden von 
Famciclovir beriGhtet ~,,1~ einem 
Nukteosid-Analagon, welches in 
der Schweiz zur Therapie von Her- 
pes simplex-Infektionen zugelas- 
sen ist. Angesichts der fehlenden 
HBV-,,Elimination" unter Nukleo- 
sid-Analoga alleine und der Re- 
sistenzentwicklung scheint es lo- 
gisch, Kombinationsbehandlungen 
mit einem Nukleosidanalogon und 
1FN, oder mit verschiedenen Nu- 
kleosid-Analoga, zu erproben. Ef- 
fektivit~t und Sicherheit solcher 
Kombinationen mtissen sich aber 
in klinischen Studien erst noch 
erweisen. Noch weit mehr gilt dies 
ftir andere Behandlungs-Strate- 
gien, wie eine therapeutische Imp- 
lung oder molekularbiologische 
Therapie-Optionen. 
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Summary 

Medical therapy of chronic hepatitis B 

Medical therapy of chronic hepatitis B aims at halting progression 
towards drrhosis/hepatoceltular carcinoma by inhibiting replication of 
hepatitis B virus in a sustained fashion (viral elimination). The sole the- 
rapy of proven efficacy is interferon-alpha (5-10 Mio IU sc TIW) which 
leads within 4 months to viral elimination (seroconversion from HBeAg 
to anti-HBe-antibody; serum HBV-DNA negative by hybridisation) in 
approximatively 40% of patients. Interferon-alpha therapy has been 
shown to decrease hepatitis B associated morbidity/mortafity and to be 
cost-effective. Certain nucleoside analoga such as lamivudine or famci- 
clovir are able to stop hepatitis B virus replication in a large proportion 
of patients; replication promptly resumes however after cessation of 
treatment and resistance develops in approximatively 15 % of patients 
treated for one year The clinical value, in particular for interferon-alpha 
non-responders, of a combination of interferon-alpha and/or nudeoside 
analoga remains to be seen. 

10 

Honkoop P, Nieswrs HGM, de Man 
RAM et al. Lamivudine resistance 
in immunocompetent chronic he- 
patitis B. Incidence and patterns. J 
Hepatol 1997; 26:1393-1395. 
Main J, Brown JL, Howells C et al. 
A double blind, placebo-controlled 
study to assess the effect of fam- 
ciclovir on virus replication in pa- 
tients with chronic hepatitis B virus 
infection. J Viral Hepat 1996; 3: 
211-115. 

Korrespondenzadresse 

PD Dr. med. Eberhard L. Renner 
Leitender Arzt 
Abteilung far Gastroenterologie 
Universit~itsspital 
R~imistrasse 100 
CH-8091 Ztirich 

Literaturverzeichnis 

1 Lee WM. Hepatitis B virus infec- 
tion. New Engl J Med 1997; 
337:1733-1745. 

2 Schweizerische Arbeitsgemein- 
schaft zum Studium der Leber 
(SASL). Empfehlungen zur Be- 
handlung der chronisch aktiven 
Hepatitis B mit Interferon. Schweiz. 
Arztezeitung 1992; 73: 230-231. 

3 Wong DKH, CheungAM, O'Rouke 
K et al. Effect of alpha-interferon 
treatment in patients with hepatitis 
Be antigen positive chronic hepa- 
titis B: a meta-analysis. Ann Intern 
Med 1993; 119:312-323. 
Niederau C, Heintges T, Lange S 
et al. Long-term follow-up of HBe- 
Ag-positive patients treated with 
interferon alpha for chronic hepa- 
titis C. New Engl J Med 1996; 334: 
1422-1427. 

5 Fattovich G, Giustina G, Realdi G 
et al. Long-term outcome of hepa- 
titis Be antigen-positive patients 
with compensated cirrhosis treated 
with interferon alfa. Hepatology 
1997; 26:1338-1342. 

6 Dusheiko GM, Roberts JA. Treat- 
ment of chronic type B and C hepa- 
titis with interferon alfa: an econo- 
mical appraisal. Hepatology 1995; 
22:1863-1873. 

7 Dienstag JL, Perillo RP, Schiff ER 
et al. A preliminary trial of lami- 
vudine for chronic hepatitis B 
infection. New Engl J Med 1995; 
333:1657-1661. 

8 Lai C-L, Ching C-K, Tung AK-M 
et al. Lamivudine is effective in 
suppressing hepatitis B virus DNA 
in Chinese hepatitis B surface 
antigen carriers: a placebo-con- 
trolled trial. Hepatology 1997; 25: 
241-244. 

$23 


