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Liebe Patientin, lieber Patient,
diese Broschiire soll lhnen helfen, mehr Uber Ilhre

Erkrankung zu erfahren und besser mit ihr umzugehen. Sie
soll Sie dazu ermutigen, einen normalen Umgang mit lhren
Mitmenschen aufrechtzuerhalten und keine unbegriinde-
te Angst vor der Ubertragung zu haben. Wir méchten Sie
mithilfe der Broschiire auch tber die gesundheitlichen Fol-
gen der chronischen Hepatitis B und die Moglichkeiten der
Therapie informieren. Wir hoffen, lhnen auf diesem Wege
weiterhelfen zu kdnnen. Bei weiteren Fragen sollten Sie

sich vertrauensvoll an |hren behandelnden Arzt wenden.
Prof. Dr. Stefan Zeuzem
Frankfurt a. M., Mdrz 2022

Direktor der Medizinischen Klinik |

Klinikum der Johann-Wolfgang-Goethe-Universitdt
Theodor-Stern-Kai 7

60590 Frankfurt a. M.

Hepatitis-Sprechstunde Tel.-Nr.: 069/63015441
www.kgu.de
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Einleitung

Allein in Deutschland leiden schatzungsweise zwei Millio-
nen Menschen an einer chronischen Lebererkrankung.
Die Leberzirrhose (narbige Leberveranderung) zihlt bei
Erwachsenen im Alter zwischen 30 und 50 Jahren zu den
vier hdufigsten Todesursachen.

Neben Alkohol sind als Krankheitsursachen flr chronische

Lebererkrankungen vor allem die virusbedingte Hepatitis B
und C zu nennen. Unter einer Hepatitis versteht man eine
Entziindung der Leber.

Hepatitis B: elektronenmikroskopische Aufnahme der
Virushiille (HBsAg)

In Deutschland sind 30 bis 40% der Virushepatitiden
durch das Hepatitis-B-Virus verursacht. Etwa 0,3% der
deutschen Bevolkerung sind Trager des Hepatitis-B-Virus,
das heiBt, sie sind infektids. Pro Jahr treten in Deutschland
mehrere Tausend Hepatitis-B-Neuinfektionen auf. Nach
WHO-Schéatzungen waren im Jahr 2019 weltweit 296
Millionen Menschen mit einer chronischen Hepatitis B
infiziert, und ca. tiber 820.000 Menschen starben jahrlich
an den Folgen dieser Erkrankung.
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Die Leber

Die Leber ist mit einem Gewicht von etwa 1.500 g das
groBte innere Organ des menschlichen Kérpers. Sie liegt
im rechten Oberbauch und ist von einer bindegewebigen
Kapsel umgeben.

Die Leber ist das zentrale Stoffwechselorgan des Kérpers.
Zu ihren Aufgaben gehort es, Giftstoffe, die tber den
Darm in den Kérper gelangen, abzubauen, bevor sie in
den groBen Blutkreislauf gelangen. Nahrungsbestandteile,
die liber den Darm in die Leber gelangen, werden hier
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weiterverarbeitet. Von der Leber werden wichtige EiweiBe
hergestellt, die zum Beispiel fir die Blutgerinnung und die
Infektabwehr nétig sind.

Wichtig ist auch die Produktion von Gallenfliissigkeit, die
Uber ein spezielles Gangsystem in den Zwdlffingerdarm
geleitet wird. Durch die Gallenfliissigkeit werden Abbau-
stoffe von roten Blutkdrperchen entsorgt und die Fett-
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verdauung ermdglicht. Mit der Galle werden auch ver-
schiedene Giftstoffe aus dem Korper ausgeschieden.

Die Leber selbst besitzt keine Nervenfasern, die den
Schmerz weiterleiten kénnen. Schmerzen kdnnen aber
durch Spannung in der Bindegewebskapsel entstehen,
wenn die Leber aufgrund von Entziindungsvorgdngen
anschwillt oder vernarbt.

Virushepatitis B

Die Hepatitis-B-Infektion ist die Infektion der Leber mit
dem Hepatitis-B-Virus (HBV). Bei den meisten erwachsenen
Patienten (lber 95%) kann die Erkrankung nach einem
akuten Verlauf vom Korper selbst geheilt werden. Nicht
selten haben die betroffenen Patienten die Infektion mit
dem Virus nicht bemerkt. Bei weniger als 5% der infizier-
ten Patienten ist das kdrpereigene Abwehrsystem jedoch
nicht in der Lage, das Virus erfolgreich zu bekampfen.
Wenn die Erkrankung langer als sechs Monate andauert,
spricht man von einer chronischen Hepatitis B.

Der klinische Verlauf der chronischen Hepatitis B ist
abhdngig von der Menge der Viren im Korper und
der Starke der Immunabwehr des betroffenen Patienten
(Tab. 1). Bestimmte Virusbausteine im Blut und die vom
menschlichen Kérper gegen diese Virusbestandteile gebil-
deten Antikorper sowie andere Laborwerte kdnnen Hin-
weise auf den Aktivititsgrad der Hepatitis geben (Tab. 2).
Bei der chronischen Hepatitis B gibt es Verlaufsformen,
bei denen im Korper nur wenige Viren produziert werden
(niedrig replikative Form der chronischen Hepatitis B) und
andere, bei denen sehr viele Viren produziert werden (hoch
replikative Form). Beide Verlaufsformen kénnen entweder
nur mit einer Infektion der Leber oder mit einer chro-

6 @ Deutsche Leberhilfe e.V.



Modell des Hepatitis-B-Virus

nischen Leberentziindung einhergehen (Tab. 1). Bei der
niedrig replikativen chronischen Hepatitis B kommt es in
der Regel nicht zu einem raschen Fortschreiten der Erkran-
kung. In den meisten Fallen haben die Patienten hier nor-
male Leberwerte. Bei diesen Patienten kann das HBs-Anti-
gen nachgewiesen werden, das HBe-Antigen ist aber in der
Regel nicht im Blut nachweisbar. Bei der hoch replikativen
chronischen Hepatitis B liegt die Viruslast (HBV-DNA) bei
tiber 2.000 IU/ml. Neben dem HBs-Antigen kann das HBe-
Antigen nachweisbar sein. Bei vielen Patienten (ca. 50 %)
mit einer hoch replikativen Form der chronischen Hepatitis
B ist allerdings das HBe-Antigen nicht nachweisbar.

Welche Verlaufsform der chronischen Hepatitis B bei einem
bestimmten Patienten vorliegt, kann anhand von Bluttests
unterschieden werden. Anhand der im Blut vorliegenden
Antigene und Antikorper, der Menge der Viren im Blut
(HBV-DNA, Viruslast), der Transaminasen und der feinge-
weblichen Untersuchung des Lebergewebes wird sich Ihr
Arzt ein Bild von der Aktivitat der Hepatitis machen (Tab. 2).
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HBeAg positiv HBeAg negativ

hoch mittel/hoch niedrig mittel

positiv positiv negativ negativ
>107 1U/ml 104107 [U/ml <2.000 IU/ml >2.000 [U/ml

normal erhoht normal erhoht

nicht vorhanden

. . mittel/schwer nicht vorhanden mittel/schwer
bis (sehr) gering

HBeAg-negative

immuntolerant immunreaktiv inaktiver Trager chronische Hepatitis

Tab. 1: natiirliche Verlaufsformen der chronischen HBV-Infektion (Ubergédinge von einer zu einer anderen Verlaufsform méglich)
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Virusbaustein, der im Blut
HBe-Antigen nachgewiesen werden kann;
(HBeAg) indirekter Nachweis der Virus-

vermehrung (Replikation)

Antikorper werden vom korpereigenen
anti-HBs, Immunsystem gebildet, um
anti-HBe, das Hepatitis-B-Virus aus dem
anti-HBc Korper zu entfernen

wird vom kdrpereigenen
Antikorper Immunsystem gebildet, um
anti-HDV das Hepatitis-D-Virus aus dem
Korper zu entfernen

Leberwerte (GPT, GOT), die eine
Transaminasen erhéhte Entzlindungsaktivitat
in der Leber anzeigen

Tab. 2: Wichtige Untersuchungen bei der Hepatitis B und
D. Antigene (Ag)sind Substanzen, dievom Kérperalsfremd
erkannt werden (z.B. Virusbestandteile) und die zur
Produktion von Abwehrstoffen (Antikérpern, Ak) fiihren.
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Symptome der Hepatitis B

Zwischen sechs Wochen und vier Monaten nach der Infek-
tion mit dem Hepatitis-B-Virus (Inkubationszeit) verspii-
ren einige Patienten grippedhnliche Symptome, Gelenk-
schmerzen und Abgeschlagenheit. Nur ein Teil der Patien-
ten entwickelt die ,typischen” Symptome einer schweren
Lebererkrankung wie etwa eine Gelbsucht (lkterus) mit
entfarbtem Stuhl und braunem Urin sowie Oberbauch-
beschwerden. Etwa zwei Drittel der Patienten verspiren
bei einer akuten Hepatitis B wenige oder keine Symptome.
Die Krankheitssymptome der chronischen Hepatitis B
sind zumeist noch weniger deutlich ausgepragt. Manche
Patienten verspiren eine verstarkte Midigkeit oder
rechtsseitige Oberbauchbeschwerden, viele Patienten
bemerken die Erkrankung nicht.

Krankheitsmechanismus

Bei einer chronischen Infektion werden durch die Hepati-
tisviren stdndig neue Leberzellen infiziert. Die infizierten
Leberzellen gehen unter und werden durch neue Leber-
zellen ersetzt. Als Zeichen einer Entziindung kdnnen
weiBe Blutkdrperchen in das Lebergewebe einwandern. Sie
sorgen dafiir, dass infizierte und abgestorbene Leberzellen
vernichtet und abgerdumt werden. Das Virus selbst vermo-
gen sie dabei in der Regel nicht zu beseitigen. Die abge-
storbenen Leberzellen konnen spater durch Bindegewebe
(= Narbengewebe) ersetzt werden. Ist die Leber bindege-
webig verdndert, spricht man im Friihstadium von einer
Leberfibrose, spater von einer Leberzirrhose. Bindegewebe
kann zumindest teilweise - bei erfolgreicher Behandlung
der chronischen Hepatitis B - wieder abgebaut werden.
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Ansteckung

Die Ubertragung des Hepatitis-B-Virus erfolgt zumeist iiber
infiziertes Blut, sexuell oder wiahrend der Geburt. Dabei ist
das Hepatitis-B-Virus sehr viel ansteckender als z.B. das
Aids-Virus (HIV) oder das Hepatitis-C-Virus. Das Hepatitis-
B-Virus wird nur von Mensch zu Mensch Ulbertragen.

Sexuelle Ubertragung

Die sexuelle Ubertragung des Hepatitis-B-Virus ist, anders
als beim Hepatitis-C-Virus, haufig. Patienten, bei denen
Viren im Blut nachgewiesen werden konnen, sollten zum
Schutz des Partners Kondome verwenden. Eine Ubertragung
kann mdglicherweise aber auch durch Speichel und andere
Korperflussigkeiten erfolgen. Daher sollten Sexualpartner
ebenfalls auf Hepatitis B untersucht und umgehend
geimpft werden, falls diese noch nicht infiziert waren.
Vier bis acht Wochen nach der Impfung sollte untersucht
werden, ob diese wirksam war und sich ein schiitzender
Antikorpertiter gebildet hat (anti-HBs Gber 100 IU/I Blut).
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Ubertragung durch Blut

Die Ubertragung des Hepatitis-B-Virus kann durch
Blutprodukte erfolgen. Die modernen Tests, die heute zur
Kontrolle von Blutspenden eingesetzt werden, sind sehr
empfindlich. Daher ist das Infektionsrisiko fiir Hepatitis B
durch Blutprodukte inzwischen duBerst gering. Daneben
kann das Virus aber auch tiber verunreinigte Spritzen oder
Nadeln tibertragen werden. Risikofaktoren fiir die Infektion
mit dem Hepatitis-B-Virus sind daher der Gebrauch von
Drogen, Tatowierungen oder Kdorperpiercing. Auch eine
Ubertragung des Hepatitis-B-Virus iiber offene Wunden,
Rasierklingen oder Zahnblirsten ist moglich.

Ansteckung von Neugeborenen

Die Gefahr einer Infektion des Neugeborenen durch eine
mit dem Hepatitis-B-Virus infizierte Mutter ist wahrend
oder kurz nach der Geburt am groBten. Das Risiko der
Viruslibertragung liegt bei der Entbindung zwischen 10 9%
(niedrig replikative chronische Hepatitis B) und fast 100 %
(hoch replikative chronische Hepatitis B).

Es wird daher allen schwangeren Frauen mit einer hohen
Viruslast (HBV-DNA >200.000 IU/ml) ab der Schwanger-
schaftswoche 24-28 eine Therapie mit Tenofovir (s.u.)
empfohlen. Um betroffene Schwangere rechtzeitig zu
erkennen und zu therapieren, empfiehlt die Hepatitis-B-
Leitlinie (2021), in der Schwangerschaft friiher als bisher
tblich auf Hepatitis B zu screenen. Aktuell wird auch die
Mutterschaftsrichtlinie liberarbeitet, welche den Hepatitis-
B-Test bislang noch sehr spat ab der 32. Woche vorgibt.
Auch muss jedes Neugeborene einer mit dem Hepatitis-B-
Virus infizierten Mutter direkt nach der Geburt immer eine
aktive und passive Immunprophylaxe erhalten (gleichzeiti-
ge Impfung und Immunglobulingabe).
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Eine HBV-Ubertragung durch Stillen gilt als unwahrschein-
lich, Miittern wird nicht grundsétzlich vom Stillen abge-
raten. Die Risiken des Stillens bei gleichzeitiger Einnahme
von antiviralen Medikamenten sollten individuell mit den
betroffenen Patientinnen besprochen werden.

Folgeschaden der Hepatitis B

Patienten, die an einer chronischen Hepatitis B erkrankt
sind, haben ein deutlich erhohtes Risiko, in den folgenden
Jahrzehnten eine Leberzirrhose zu entwickeln. Das Risiko
fir die Entstehung einer Leberzirrhose ist unter ande-
rem von der Krankheitsaktivitdt und der Krankheitsdauer
abhéngig. Faktoren, die die Entwicklung einer Leberzirrhose
weiter beschleunigen kdnnen, sind zusatzliche chronische
Lebererkrankungen, z.B. mit anderen Hepatitis-Viren (z.B.
eine zusatzliche Infektion mit dem Hepatitis-C-Virus) oder

gesunde Leber Leberzirrhose

Substanzen, die die Leber schadigen. Hierzu zahlt in erster
Linie der Alkohol.

Von einer Leberzirrhose spricht man, wenn ein groBer Teil
des Lebergewebes durch Bindegewebe ersetzt wurde. Die
normale Struktur des Lebergewebes wird dadurch zerstort.
Hierdurch verdndert sich die Durchblutung, was zu einem
Bluthochdruck in der Pfortader (Vene zwischen Darm und
Leber) fiihren kann. Durch einen Riickstau des Blutes kann
es zur Ausbildung von erweiterten Venen (Varizen) in der
Speiserdhre und im Magen kommen. Wenn diese GefaBe
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platzen, kann es zu schweren Magen-Darm-Blutungen
kommen. Verstarkt wird die Gefahr der Blutungen dadurch,
dass die Gerinnungsfahigkeit des Blutes wegen der ver-
minderten EiweiBsynthese in der Leber und einer Ver-
minderung der Anzahl der Blutplattchen (Thrombozyten)
eingeschrankt ist.

Unter anderem wegen des Bluthochdrucks vor der Leber
kann es auch zur Einlagerung von Koérperflussigkeit in die
Bauchhdohle (Aszites) kommen.

Die Giftstoffe, die aus dem Magen-Darm-Trakt in das Blut
gelangen, konnen bei Vorliegen einer Leberzirrhose teil-
weise nicht mehr von der Leber abgebaut werden, sodass
sie in den Korperkreislauf gelangen. Hier kbnnen sie zu einer
verstirkten Midigkeit und Konzentrationsschwiche (hepa-
tische Enzephalopathie, Encephalon = Gehirn) fiihren.
Wegen der verminderten EiweiBproduktion der zirrhotisch
umgebauten Leber kommt es neben Stérungen der Blut-
gerinnung auch zu einer Mangelproduktion von Stoffen,
die fiir die Kérperabwehr bendtigt werden. Folge ist eine
erhohte Infektanfalligkeit.

Durch den Riickstau von Galle kommt es bei einer schwe-
ren Lebererkrankung haufig zu einer Gelbverfarbung
der Augen und der Haut (Ikterus). Damit ist oft auch ein
Juckreiz verbunden. Gleichzeitig kann es zu einer Dunkel-
farbung des Urins kommen.

Nach einem langen Verlauf nimmt bei Patienten mit einer
chronischen Hepatitis B auch die Gefahr der Entwicklung
von Leberkrebs (hepatozelluldres Karzinom) zu. Ein beson-
ders hohes Risiko haben Patienten mit einer hohen Virus-
last (HBV-DNA). Bei den meisten Patienten entwickelt
sich das hepatozelluldre Karzinom auf dem Boden einer
Leberzirrhose, allerdings sind bei Patienten mit einer chro-
nischen Hepatitis B auch Leberzellkarzinome beschrieben
worden, ohne dass zuvor eine Leberzirrhose vorlag. Auch
flir Patienten mit einer niedrig replikativen Form der chro-
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nischen Hepatitis B (HBs-Antigen-Triger) ist das Risiko der
Entwicklung eines Leberzellkarzinoms erhdht. Daher sind
auch bei diesen Patienten regelméaBige Ultraschall- und
Blutkontrollen notwendig. In einigen Fillen nimmt die
chronische Hepatitis B einen so schweren Verlauf, dass eine
Lebertransplantation notig werden kann.

Hepatitis D

Die Hepatitis D ist eine weitere Viruserkrankung der Leber.
Ausldsend ist das Hepatitis-D-Virus (HDV). Von einer Hepa-
titis D sind ausschlieBlich Patienten bedroht, die gleichzeitig
eine Hepatitis B haben. Das liegt daran, dass das Hepatitis-
D-Virus fiir seine Vermehrung bestimmte EiweiBstoffe des

Hepatitis-B-Virus (die Virushiille, also das HBsAg) benétigt.
Ohne diese Strukturen kann sich das Virus nicht vermehren.
Mit dem Hepatitis-D-Virus kann man sich zusammen mit
dem Hepatitis-B-Virus infizieren (Koinfektion). Mdglich ist
auch die Ansteckung von Patienten, die bereits an einer
chronischen Hepatitis B erkrankt sind (Superinfektion). Die
Infektion mit dem Hepatitis-D-Virus kann eine schwerere
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Leberentziindung verursachen als eine chronische Infek-
tion allein mit dem Hepatitis-B-Virus.

Die Diagnose einer HBV/HDV-Infektion wird mittels Anti-
kérpern (Anti-HDV-Antik6rper) gestellt. Die Viruslast (HDV-
RNA) kann mittels molekularer Methoden bestimmt werden.
Das Hepatitis-D-Virus kommt vor allem in Mittelmeerlan-
dern, Stidamerika, Afrika und der Mongolei vor. Falls Sie an
einer chronischen Hepatitis B erkrankt sind, sollten Sie sich
bei lhrem Arzt informieren, wie Sie sich vor dem Hepatitis-
D-Virus schiitzen kénnen. Die Ubertragungswege sind
ahnlich wie bei der Hepatitis B. Prinzipiell sollten Sie es als
Hepatitis-B-Patient moglichst vermeiden, in Gebiete mit
einer hohen Hepatitis-D-Virus-Verbreitung zu fahren.
Bislang konnte eine Hepatitis D nur mit Interferon-alfa
behandelt werden, welches fiir dieses Virus jedoch nicht
zugelassen und oft nur eingeschrinkt und voriiberge-
hend wirksam ist. Seit 2020 ist zur Hepatitis-D-Therapie
das Bulevirtide zugelassen, welches die Virusaufnahme in
Zellen hemmt (Entry Inhibitor). Dies senkt die Virusmenge
bei Hepatitis D (HDV-RNA) und fiihrt zu einem klinisch
relevanten Abfall der Leberwerte (Transaminasen). Bule-
virtide wird als tdgliche Spritze unter die Haut gege-
ben und zeigte auBer Hautreaktionen und erhdhten
Gallensalzwerten im Blut bislang wenig Nebenwirkungen.
Weitere Substanzen befinden sich in Erforschung.

Blutuntersuchungen

Ein einmaliger Test auf Hepatitis B und C ist seit dem
1. Oktober 2021 fester Bestandteil der Gesundheitsunter-
suchung ab 35 Jahre beim Hausarzt.

Grundlage der Diagnostik der Hepatitis B ist die Unter-
suchung von verschiedenen Antigenen und Antikdrpern
(siehe Tab. S. 9). Am wichtigsten ist der Nachweis der
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anti-HBc-Antikdrper und des HBs-Antigens. Bei Verdacht
auf eine akute Hepatitis-B-Virusinfektion sollten die Tests
unmittelbar erfolgen, ggf. kénnen die Untersuchungen
zur Sicherheit nach 12 bis 24 Wochen noch einmal
wiederholt werden. Ist das HBsAg positiv, sollten weitere
Untersuchungen folgen, die Aufschluss liber die Aktivitat
der Hepatitis geben. Das sind einerseits das HBeAg und
anti-HBe sowie andererseits die direkte Bestimmung der
Menge von Virus-DNA im Blut (Viruslast, HBV-DNA). Auch
sollten bei einer Erstdiagnose virale Koinfektionen (HIV,
HCV und HDV) serologisch ausgeschlossen werden.

Die Leberwerte (GPT, GOT) geben mit Einschrinkungen
Auskunft tiber die entziindliche Aktivitat der Hepatitis. Die
Aktivitat der Erkrankung und die bindegewebige Reaktion
in der Leber kann sicher nur durch eine Lebergewebsprobe
beurteilt werden. Nicht invasive Verfahren wie z.B. die
Elastographie ermdglichen eine indirekte Abschdtzung des
Fibrosestadiums.

Da bei Patienten mit einer chronischen Hepatitis B das
Risiko der Entwicklung von Leberkrebs erhoht ist, sollte in
halbjahrlichen Abstanden das Alpha-Fetoprotein (AFP) als
Tumormarker von Leberzellkarzinomen bestimmt und die
Leber mit Ultraschall untersucht werden.

Leberbiopsie (Leberpunktion)

Um den Anteil der Bindegewebsfasern und die
Entziindungsaktivitat in der Leber abschatzen zu kdnnen,
sollte man z.B. vor einer Therapie eine Leberpunktion
durchfuhren lassen. Bei einer Leberpunktion wird unter
ortlicher Betdubung ein kleines Gewebsstlick entnom-
men und unter dem Mikroskop feingeweblich (histolo-
gisch) untersucht. Um den Therapieerfolg beurteilen zu
konnen, kann eine weitere Leberbiopsie nach Abschluss

Deutsche Leberhilfe e.V. ® 17



der Behandlung sinnvoll sein. Nicht invasive Verfahren
(Laborparameter, Elastographie) kénnen das Vorhandensein
einer Leberzirrhose auch ohne Leberbiopsie ausreichend
sicher voraussagen.

Therapie der chronischen
Hepatitis B

Therapie mit Virostatika

In den vergangenen Jahren wurden zahlreiche Substanzen
getestet, die die Virusvermehrung direkt hemmen kdénnen
(Virostatika). Die Behandlung der chronischen Hepatitis B
flihrt in der Regel nicht zur vollstindigen Beseitigung des
Virus aus dem Korper. Bei einem Teil der Patienten kann
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eine hoch replikative Verlaufsform (hohe Virusmenge)
dauerhaft in eine niedrig replikative Form (niedrige Virus-
menge) (berfiihrt werden. Ein GroBteil der Patienten
benotigt aber eine langjahrige, z.T. dauerhafte Behand-
lung, um ein Voranschreiten der Erkrankung zu verhindern.
Deshalb ist es besonders wichtig, nach Diagnosestellung
die Therapienotwendigkeit und die Therapieziele sorgfal-
tig zusammen mit dem Arzt abzusprechen. In der Regel
besteht immer eine Behandlungsnotwendigkeit bei starker
Leberentziindung und hohen Leberwerten, deutlichen
Bindegewebsreaktionen in der Leber und bei einer hohen
HBV-DNA-Konzentration (Viruslast) im Blut.

Mit Lamivudin, Telbivudin, Entecavir, Adefovir bzw. Teno-
fovir kann die Virusvermehrung und die Aktivitat der chro-
nischen Hepatitis B gehemmt werden. Diese Substanzen
werden als Nukleosid- bzw. Nukleotidanaloga zusammen-
gefasst.

Wann wird eine Therapie mit
Nukleos(t)idanaloga durchgefiihrt?
Grundsitzlich kdnnen alle Patienten mit chronischer
Hepatitis B mit Nukleosid- bzw. Nukleotidanaloga in
Tablettenform behandelt werden. Auf diese Medikamente
sprechen auch Patienten an, bei denen mit einer Inter-
feron-Therapie keine ausreichenden dauerhaften Erfolgs-
chancen bestehen. Auch kdnnen Patienten, bei denen
eine Therapie mit Interferon alfa nicht zum Erfolg geflihrt
hat, und Patienten, die wegen einer anderen bestehenden
Grundkrankheit (z.B. Immundefekt, nach Transplantation,
HIV-Infektion u.a.) kein Interferon alfa erhalten kdnnen,
mit Nukleos(t)idanaloga behandelt werden. Von den Fach-
gesellschaften werden nur noch die Medikamente Ente-
cavir und Tenofovir TDF bzw. Tenofovir TAF empfohlen.
Fiir Entecavir und Tenofovir TDF ist der Patentschutz abge-
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laufen, neben den Originalpraparaten werden daher von

mehreren Firmen auch Generika (Nachahmerpriparate)
angeboten. Original- und generische Medikamente sind
gleich wirksam.

Fiir Tenofovir stehen zwei Praparationen zur Verfligung:
Tenofovir disoproxilfumarat (TDF) und Tenofovir alafen-
amid (TAF). Die Wirksubstanz Tenofovir ist gleich, Unter-
schiede gibt es nur bei der Tragersubstanz, die fiir die
Bereitstellung der Wirksubstanz in den Leberzellen verant-
wortlich ist. Die Tragersubstanz bei TAF ist effektiver, daher
ist die Tenofovir-Tagesdosis mit 25 mg niedriger als bei TDF
(245 mg). Dies verringert die Nebenwirkungen des Teno-
fovir am Knochen und an der Niere, welches fiir manche
Risikopatienten von klinischer Bedeutung ist.

Die Behandlung mit Nukleosid- bzw. Nukleotidanaloga ist
bei allen Patienten sehr wirksam und fiihrt zu einer starken
Hemmung der Virusvermehrung (gemessen an der Viruslast
im Blut: HBV-DNA).

Die Therapie mit Nukleosid- oder Nukleotidanaloga ist fiir
viele Patienten eine Dauertherapie. Werden die Medika-
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mente zu friih abgesetzt, ist dies mit erheblichen Risiken
verbunden. Es kann zu Resistenzen kommen, die Viruslast
kann wieder ansteigen und zu schweren Entziindungs-
schiiben bis hin zum Leberversagen fiihren.

Ein Absetzen der Tabletten ist unter bestimmten Umstanden
maglich.

Die Therapie wird bei HBeAg-positiven Patienten zumin-
dest so lange durchgefiihrt, bis das HBeAg aus dem Blut
verschwindet, wiinschenswerterweise mit der Entwicklung
von anti-HBe-Antikdrpern (sogenannte Serokonversion).
Dies ist keine Heilung, aber die Infektion wird in diesem
Fall durch das Immunsystem kontrolliert. Hier wird die
Behandlung in der Regel noch ein weiteres Jahr fort-
gefiihrt; wenn der Zustand der Serokonversion (HBeAg
negativ, anti-HBe positiv) weiterhin erhalten bleibt, kann
mit dem behandelnden Arzt liber einen Auslassversuch
gesprochen werden.

Das endgliltige Therapieziel ist bei allen Patienten mit
chronischer Hepatitis B, dass auch das HBsAg aus dem Blut
verschwindet. Dies ist ein heilungsdhnlicher Zustand, der
mit heutigen Medikamenten aber nur sehr selten erreicht
wird. In solchen seltenen Fillen ist es ebenfalls moglich, die
Therapie zu beenden.

In ausgewdhlten Fallen kann ein Auslassversuch auch bei
anderen Hepatitis-B-Patienten erfolgen, die keine Sero-
konversion erreicht haben. Voraussetzung ist u.a., dass
diese Patienten mindestens drei bis flinf Jahre therapiert
wurden und noch keine Zirrhose haben. Auch in sol-
chen Féllen diirfen Auslassversuche nur unter sorgfaltiger
Uberwachung des behandelnden Arztes erfolgen.

Deutsche Leberhilfe e.V. o 21



Nebenwirkungen von Nukleos(t)id-analoga

Im Gegensatz zu einer Interferon-Therapie treten Neben-
wirkungen bei einer Therapie mit Nukleosid- bzw.
Nukleotidanaloga allgemein sehr selten auf. Beschrieben
sind Kopfschmerzen, Fieber, Hautausschlag, ein allgemei-
nes Krankheitsgefiihl, Magen-Darm-Beschwerden, Schlaf-
losigkeit, Husten und in sehr seltenen Fillen Bauch-
speicheldriisenentziindungen. Bei der Behandlung mit
Tenofovir (TDF) sollte die Nierenfunktion regelmaBig und
ggf. auch die Knochendichte liberwacht werden.

Bei den ilteren, nicht mehr von den Fachgesellschaften
empfohlenen Medikamenten Lamivudin, Telbivudin
und Adefovir kommt es im Vergleich zu Entecavir und
Tenofovir hdufiger und schneller zu einer Entwicklung
von Resistenzen. Die Rate der Resistenzentwicklung liegt
bei Lamivudin bei 389, bei Telbivudin bei 17 9% und bei
Adefovir bei 3% nach zwei Jahren. Nach flinf Jahren
Behandlung liegen die Resistenzen bei 70% (Lamivudin)
und 299% (Adefovir). Die Resistenzraten bei der Therapie
mit Entecavir sind bei Patienten, die bereits eine Resistenz
auf Lamivudin entwickelt haben, auch deutlich erhoht.
Daher wird allgemein der Einsatz von Entecavir bei beste-
hender Lamivudin-Resistenz nicht empfohlen. Tenofovir-
resistente Viren sind bislang im Klinikalltag noch nicht
beobachtet worden.
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Therapie mit (pegyliertem)
Interferon alfa

Interferon alpha ist ein kdrpereigener EiweiBstoff, der
unter anderem von den weiBen Blutkorperchen produziert
wird. Das geschieht insbesondere dann, wenn der Korper
sich gegen Infektionserreger wehren muss. Das zur Thera-
pie der chronischen Hepatitis eingesetzte Interferon alfa

ist biotechnologisch hergestellt. Interferon alfa muss, wie
zum Beispiel auch das Insulin in der Behandlung zucker-
kranker Patienten, in das Unterhautfettgewebe gespritzt
werden. Pegylierte Interferone haben eine langere Wirk-
dauer und mussen nur einmal pro Woche gespritzt werden.

Wie wird eine Therapie durchgefiihrt?

In Deutschland ist das Peg-Interferon alfa-2a fiir die
Behandlung der chronischen Hepatitis B zugelassen. Eine
Interferon-basierte Therapie sollte 48 Wochen dauern,
kann aber bei ungentigendem Abfall des HBsAg und/oder
der HBV-DNA bereits nach zwolf Wochen abgebrochen
werden. Die Ansprechrate bei chronischer Hepatitis B
liegt bei ca. 30-350% der Patienten. Diese Zahlen gelten
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flr Patienten, bei denen das HBe-Antigen nachgewiesen
werden konnte. Bei anderen Patienten, z. B. bei Patienten,
die mit einer Variante des Hepatitis-B-Virus infiziert sind
(sogenannte HBeAg-Minusmutante), liegt die dauerhafte
Ansprechrate auf eine Interferon-basierte Therapie bei
15-200%. Ziel der Therapie ist, die Virusvermehrung zu
hemmen, das heit, eine hoch replikative chronische
Hepatitis B in eine niedrig replikative chronische Hepatitis
B umzuwandeln. Im Idealfall (selten) kann nach einer
Therapie mit (pegyliertem) Interferon auch das HBs-
Antigen nicht mehr nachgewiesen werden, was einer
Heilung gleichkommt.
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Nebenwirkungen von pegyliertem
Interferon alfa

Die Nebenwirkungen von Interferon alfa sind zu Beginn
einer Therapie haufig und lassen im Laufe der Behandlung
in der Regel deutlich nach. Die haufigsten Nebenwirkun-
gen sind grippedhnliche Symptome wie Fieber, Kopf-,
Gelenk- und Muskelschmerzen, Mudigkeit, Appetitlosig-

keit und Gewichtsverlust. Gelegentlich kommt es auch
zu Stoérungen der Schilddriisenfunktion. Einige Patienten
leiden wahrend der Therapie an einem vorlbergehenden
Haarausfall. Auch Stimmungsverdnderungen bis hin zu
Depressionen kdnnen auftreten. Wichtig sind auBerdem
Blutbildveranderungen, die vor allem die weiBen Blut-
korperchen betreffen.

Untersuchungen zur Kombinationstherapie pegylierter
Interferone plus Nukleos(t)idanaloga (z.B. Tenofovir) zei-
gen wenig bessere Erfolgsraten als die Therapie mit
pegyliertem Interferon oder Nukleos(t)idanaloga allein und
werden daher im Allgemeinen nicht empfohlen.
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Gibt es alternative Therapie-
moglichkeiten?

Einige Patienten mit chronischen Lebererkrankungen neh-
men zusatzlich alternative oder pflanzliche Mittel ein.
Einzelfallberichten zufolge konnen sich das Befinden
und selten auch Laborwerte verbessern. Es fehlen jedoch
kontrollierte Studien, in denen die Wirksamkeit solcher
Préparate bei Menschen untersucht wurde. Daher beruhen
diesbeziigliche Informationen in der Regel auf Erfahrungs-
berichten, sodass hier keine Empfehlung ausgesprochen
werden kann.
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Alternative Substanzen, die zur Behandlung von Leber-
erkrankungen eingesetzt werden, sind zum Beispiel
Mariendistelextrakte (Silymarin), Artischockenpriparate
und Glyeyrrhizin, das vor allem in Siidostasien zum Einsatz
kommt.

Silymarin ist vor allem in Deutschland und westlichen
Industriestaaten weit verbreitet. In Labor- und Tierver-
suchen zeigte es eine leberschiitzende Wirkung; Untersu-
chungen am Menschen fiihrten zu widerspriichlichen und
meist enttauschenden Ergebnissen.

Auch pflanzliche und andere alternative Préparate kénnen
Nebenwirkungen haben, die Leber schadigen oder Wech-
selwirkungen mit anderen Medikamenten entwickeln.
Besondere Vorsicht gilt bei der Einnahme von Johan-
niskraut-Préparaten, die haufig schwere Medikamenten-
wechselwirkungen verursachen. Patienten sollten ihre
behandelnden Haus- und Fachérzte tber zusdtzlich ein-
genommene Prédparate stets informieren, damit diese zur
Vertrdglichkeit und eventuellen Risiken Stellung nehmen
kénnen.
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Impfung gegen Hepatitis B

1982 wurden die ersten Impfstoffe gegen Hepatitis B
verfligbar. Seit 1995 gehdrt die Hepatitis-B-Impfung zu
den von der Stindigen Impfkommission (STIKO) emp-
fohlenen Schutzimpfungen bei Sauglingen, Kleinkindern
sowie Jugendlichen bis zum vollendeten 18. Lebensjahr.
Die Kosten werden in diesen Altersgruppen von den
Krankenkassen tibernommen.

Weitere Personengruppen, bei denen eine Hepatitis-
B-Impfung empfohlen ist, sind Menschen mit einem

besonderen Ansteckungsrisiko in ihrem Beruf (medizini-
sche und zahnmedizinische Berufe, Polizisten, Ersthelfer),
Dialysepatienten, alle Patienten mit anderen chronischen
Lebererkrankungen (z.B. mit chronischer Hepatitis C),
Menschen mit engem Kontakt zu HBV-infizierten Patienten
und Neugeborene infizierter Miitter.

Fiir einen ausreichenden Schutz sind drei Impfungen nétig.
Danach sind liber 90% der geimpften Personen sicher vor
einer Infektion geschitzt.

Wenn Menschen bereits mit dem Hepatitis-B-Virus infi-
ziert sind, ist die HBV-Schutzimpfung nicht mehr wirksam.
Chronisch Hepatitis-B-Infizierte sollten aber Impfungen
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gegen andere Infektionen wahrnehmen, die bei vorgescha-
digter Leber hidufiger schwer verlaufen. Empfohlen sind
hier insbesondere Impfungen gegen Hepatitis A, Influenza,
Pneumokokken und COVID-19.

Post-Expositionsprophylaxe

24 bis 48 Stunden nach einem Risikokontakt kann eine
Post-Expositionsprophylaxe (PEP) helfen, eine Infektion zu
verhindern. Dabei werden neben dem normalen (aktiven)
Impfstoff zusatzlich Immunglobuline verabreicht, um eine
rasche Immunreaktion hervorzurufen (gleichzeitige aktive
und passive Immunprophylaxe). Die Impfserie wird danach
wie lblich mit je einer aktiven Impfung zum Monat 1 und
6 fortgesetzt. Der Impferfolg sollte vier bis acht Wochen
nach der dritten Impfung tberpriift werden.

Die Postexpositionsprophylaxe empfiehlt sich bei Neuge-
borenen infizierter Miitter sowie bei ungeimpften Personen,
die eine Nadelstichverletzung erleiden (z.B. Polizisten
oder medizinisches Personal) bzw. einen ungeschiitzten
Sexualkontakt mit einem HBV-Infizierten hatten.
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Ernahrung bei Hepatitis B

Solange die Leberfunktion nicht eingeschrinkt ist, muss
bei der chronischen Hepatitis B keine spezielle Diat ein-
gehalten werden. Eine allgemein gesunde, vollwertige und
ballaststoffreiche Erndhrung wird empfohlen. Wichtig ist,
dass Sie auf Alkohol verzichten. Kaffee hingegen wird

empfohlen, da er eine leberschiitzende Wirkung aufweist.

Bei fortgeschrittener Zirrhose und eingeschrankter Leber-
funktion konnen bestimmte Didtvorschriften gelten, wie
z.B. tierisches EiweiB durch pflanzliches EiweiB zu ersetzen
(weniger Fleisch-, Milchprodukte) und die Salz- und Fliis-
sigkeitszufuhr einzuschranken. Um dabei Mangelzustande
zu vermeiden, sollten Sie dies individuell mit Threm Arzt
und ggf. gemeinsam mit einem Erndhrungsspezialisten
besprechen.



Nachwort

Wir hoffen, dass wir lhnen mit dieser Broschiire einen
Uberblick iiber die Risiken, die Vorbeugung, die gesund-
heitlichen Folgen und die Behandlungsmdoglichkeiten der
Hepatitis B verschaffen konnten.

Wenn Sie nach dem Lesen der Broschiire Fragen haben,
konnen Sie sich gerne an uns wenden. Die Deutsche
Leberhilfe e.V. ist Ansprechpartner und Ratgeber fiir
Betroffene und bietet auch Nichtmitgliedern eine kosten-
lose Erstberatung an.

Tel.: 0221/2829980
Montag bis Donnerstag: ~ 9-12 Uhr, 14-16 Uhr
Freitag: 9-12 Uhr

Noch ein Wort in eigener Sache: Die Deutsche Leberhilfe
e.V.ist ein gemeinnitziger Verein und finanziert sich tber
Spenden und Mitgliedsbeitrdge. Mit Spenden oder Ihrer
Mitgliedschaft helfen Sie mit, dass wir unsere Beratung
auch weiterhin anbieten kdnnen. Unsere Mitglieder erhal-
ten viermal jahrlich unsere Zeitschrift ,Lebenszeichen”, die
uber den Stand der Therapie und Forschung bei Leber-
erkrankungen berichtet. Falls Sie an einer Mitgliedschaft
interessiert sind, kdnnen Sie bei uns gerne ein kostenloses
Ansichtsexemplar der ,Lebenszeichen” anfordern.

Deutsche Leberhilfe e. V.
Spendenkonto: Sparkasse Melle
Konto-Nr.: 124 800, BLZ: 265 522 86
IBAN: DE95 2655 2286 0000 1248 00
BIC: NOLADE21MEL

Die Deutsche Leberhilfe e.V. ist Griindungsstifter der
Deutschen Leberstiftung: www.deutsche-leberstiftung.de
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