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Hepatitis B

Epidemiologie

Das Hepatitis B-Virus (HBV) gehort zu den Hepadnaviren, infiziert
die leber und deponiert im Hepatozyten-Kern seine DNA, mit der
es persistiert. Weltweit sind etwa 254 Millionen Menschen mit
HBV infiziert. Pro Jahr sterben laut WHO etwa 1,08 Millionen
Menschen an den Folgen einer HBV-nfektion.

In Deutschland sind schétzungsweise 250.000 bis 300.000
Menschen chronisch mit HBV infiziert.

Verlauf und Risiken

Es wird zwischen einer akuten und einer persistierenden bzw.
chronischen Verlaufsform unterschieden:

a) Eine akute HBV-nfektion ist eine vor Kurzem erworbene
Infektion, die bei immunkompetenten Erwachsenen in tber 90 %
der Falle Klinisch ausheilt, d. h. es bilden sich Antikérper. Perinatal
erworbene Infekfionen verlaufen hingegen in 90 % der Félle
chronisch. Die akute Infektion verlcuft nicht selten osymptomoﬁsch,
kann aber auch verbunden sein mit einer Erhdhung der Trans-
aminasen und einer Einschréinkung der Leberfunktion. Fulminante
Verléufe kommen bei ca. 1% der Infizierten vor.

b Eine chronische HBV-nfekiion liegt vor, wenn die Infektion
langer als sechs Monate besteht und das Hepatitis B-Oberfléchen-
antigen [HBsAg) weiterhin nachweisbar ist.

Es wird zwischen verschiedenen chronischen Hepatitisformen
mit und ohne Zeichen einer Lleberzellsch&digung unterschieden
[siehe Tabelle). In Abhdngigkeit von viralen und biochemischen
Parametern besteht das Risiko, eine Leberzirthose und ein Leber-
zellkarzinom zu entwickeln.

Ubertragungswege

Das Hepatitis BVirus (HBV) ist sehr infektis. HBV wird perinatal,
perkutan oder sexuell Ubertragen. Nach einer durchgemachten
bzw. klinisch ausgeheilten Hepatifis B-Virusinfekiion kann es unter
Immunsuppression oder unter Chemotherapie zu einer Reaktivie-
rung der HBVAnfekfion kommen.

Seit dem 01.10.2021 kénnen gesetzlich Versicherte ab
35 Jahren einmalig einen kostenfreien Test auf die Virus-
erkrankungen Hepatitis B und Hepatitis C als Bestandteil
der ,Gesundheitsuntersuchung” (friher ,Check-up 35") in
Anspruch nehmen.




Welche Personen sollten auf Hepatitis B
gescreent werden?

Zur inifialen Diagnostik einer HBV-Infektion soll HBsAg und in
der Regel Anti-HBc bestimmt werden bei:

e Personen mit ethdhten Leberwerten und,/oder klinischen
Zeichen einer Hepatifis

e allen Personen mit vorbestehender Erkrankung oder
Immunsuppression, bei denen ein schwerer Verlauf einer
Hepatitis B zu erwarten ist.

o Patienten mit Leberzirrhose /fibrose

e Patienten mit Hepatozellulérem Karzinom (HCC)
¢ Dialyse-Patienten

o HIV- und/oder HCV-nfizierfen

e Patienten vor bzw. wéhrend einer immunsuppressiven
Therapie, einer Therapie mit B-Zelldepletierenden Antikor
pern [Rituximab) oder Chemotherapie

e Patienten mit einer angeborenen Immunschwdche

e dllen Personen mit erhdhtem Expositionsrisiko fiir eine
Hepatitis B

e Personen mit Migrationshintergrund aus Regionen mit
erhéhter HBsAg-Prévalenz

e Familien- oder Haushaltsangehérigen, insbesondere
Kindern von HBsAg-positiven Mittern und Geschwistern
sowie Eltern von (aktuell oder ehemals) HBVAnfizierten

e Sexualpartnern von HBVAnfizierten
e medizinischem Personal

e Patienten oder Personen in psychiofrischen Einrichtungen,
Firsorgeeinrichtungen fiir Zerebralgeschadigte oder
Verhaltensgestérte, Justizvollzugsanstalten

e Personen mit hédufig wechselnden Sexualkontakfen

e akiiven und ehemaligen i. v.-Drogengebrauchern

e Screening zur Vermeidung einer Transmission auf gesunde
Empfénger von Knochenmarks- oder Organfransplantaten
vor und nach Transplantation

e Blu, Gewebe-, Samen- und Organspendemn
e  Schwangeren*

* Das Screening von Schwangeren sollie so frsh wie méglich in der
Schwangerschaft erfolgen. Bei HBsAg-positiven Schwangeren mit einer
sehr hohen HBV-DNA-Konzentration (>200.000 IU/ml) ist zum Schutz
vor einer vertikalen Transmission (MutterKind-Ubertragung) eine antivirale
Therapie bereits vor der 28. Schwangerschaftswoche indiziert.



Serologische Diagnostik bei Verdacht auf
chronische HBV-Infektion:

Initial: HBsAg und Anti-HBc:

> falls beide positiv:
HBeAg, Anti-HBe;
Anti-HBc-IgM (bei Differenzialdiagnose akute
Hepatitis B);
HBV-DNA quantitativ;
Anti-HDV

> falls HBsAg isoliert positiv:
HBsAg-Bestatigungstest (Ausschluss einer falsch positiven
Reaktion);
ggf. HBV-DNA (bei Differenzialdiagnose akute/ okkulte
HBV-Infektion)
nach 2 bis 4 Wochen: Kontrolle Anfi-HBc

> falls nur Anti-HBc positiv:

Anti-HBs

> falls positiv: klinisch ausgeheilte Hepatitis B,

> falls negafiv: Anti-HBc bestdtigen,

> wenn bestdtigt: ,Anfi-HBc only"-Status, bei klinischen
Symptomen oder Frage der Infekfiositar: HBV-DNA
quantitativ

> wenn HBV-DNA positiv: okkulte HBV-Infektion

Hepatitis delta (Hepatitis D)

Das Hepatitis D-Virus (HDV) bendtigt das Hillprotein (HBsAg)
des Hepatitis B-Virus fir den Einfritt in die Leberzelle und kommt
somit nur als Simultan- oder Superinfekfion vor. Eine HDV-
Diagnostik soll daher bei allen Hepatitis B-Patienten sowohl

bei neu diagnostizierter HBV-Infektion als auch bei fehlender
HDV-Testung bei bekannter HBV-nfektion durchgefihrt werden.
Insbesondere bei Exazerbation einer chronischen Hepatitis B
soll eine HDV-Superinfektion ausgeschlossen werden.

Die Therapie der Hepatitis delta unterscheidet sich von der The-
rapie der Hepatitis B und sollte in einem Zentrum mit Erfahrung
in der Behandlung von Patienten mit Hepatitis delta durchgefihrt
werden.



Diagnostische Kriterien einzelner Verlaufs-
formen der Hepatitis B/D

akute HBV-Infektion/akute
Hepatitis B*:

- HBsAg-positiv und Anti-HBcIgM

hoch positiv;

- Verlauf <6 Monate

hohe Transaminasen

chronische Hepatitis B:
HBeAg+ chronische Hepatitis B

HBeAg- chronische Hepatitis B

- HBsAg-positiv >6 Monate
- HBeAg-positiv oder HBeAgnegativ

- persistierend oder intermittierend

erhohte ALT-/GPTWerte

- HBV-DNA initial >2.000 IU/ml
- wenn vorhanden: Leberhistologie

mit Zeichen der chronischen
Hepatitis

chronische HBV-Infektion
(,HBsAg-Trager-Status”):

HBeAg-positive chronische HBV-
Infektion

HBeAg-negative chronische HBV-
Infektion

- HBsAg-positiv >6 Monate
- persistierend, normale ALFGPT-

Werte

- leberbiopsie (optional) ohne

wesentliche Hepatitis (Grading
0 bis 1 nach Desmet)

- hochvirémisch: HBeAg-positiv,

HBV-DNA meist > 1081U/ml und
Alter < 30 Jahre

- inaktiv: HBeAg-negativ; HBV-DNA

<2.000 IU/ml

serologisch ,ausgeheilte”
Hepatitis B:

- Nachweis von Anti-HBc und

Anti-HBs > 10 IU/I

- HBsAgnegativ
- HBV-DNA negativ

Sonderfall:
+Anti-HBc only”

- Nachweis von Anti-HBc (bestdtigt)
- HBsAgnegativ, Anti-HBs-negativ

oder <10 1U/I

- HBV-DNA negativ
- normale ALFGPTWerte

okkulte HBV-Infektion:

- Nachweis von Anti-HBc (bestéitigt)
- HBsAgnegativ
- HBV-DNA positiv

Hepatitis delta:

- HBsAg-positiv
- AntiHDV-positiv
- HDVRNA positiv




Leberbiopsie?

Die Leberbiopsie dient der Beurteilung der entzindlichen Akiivifcit
sowie des Fibrosegrades. In den meisten Fdllen ist sie heute nicht
mehr erforderlich, da die Fibrosebeurteilung mithilfe nichtinvasiver
Methoden wie der Elastographie zuverldssig durchgefihrt werden
kann. Eine Leberbiopsie sollie nur in Einzelféllen erfolgen — insbe-
sondere dann, wenn sich daraus relevante Konsequenzen fir die
Diagnose, die Verlaufsbeurteilung oder die Therapie ergeben.

Therapieindikation

Aufgrund der hohen Spontanheilungsrate der akuten Hepatitis B
beim Erwachsenen besteht in der Regel keine Therapieindikation
fur die akivell verfigbaren anfiviralen Medikamente. Sonderfélle
sind Patienten mit schwerer akuter oder fulminanter Hepatitis

B. Bei Anzeichen einer eingeschrénkten lebersynthese sollten
diese Patienten mit einem Nukleos|t)id-Analogon behandelt und
frihzeitig in einem Transplantationszentrum befreut werden.

Alle Pafienten mit chronischer Hepatitis B sind grundsétzlich
Kandidaten fir eine antivirale Therapie. Die Indikationsstellung
beriicksichtigt in erster Linie die ALT (Alanin-Aminotransferase)-
Akiivitat im Serum [wiederholt erhdht), die Hohe der Virusrepli-
kation (Grenzwert 2.000 IU/ml) und den Entziindungs- und
Fibrosestatus (siehe Abbildung).

chronische HBV-Infektion (HBsAg-positiv)

Zirrhose (histologisch, FibroScan®, laborchemisch, klinisch)

HBV-DNA > 2.000 IU/ml

Ausschluss anderer Hepatitis:
Lebererkrankungen®, ALT wiederholt erhdht (> ULN)
Kontrolle alle 3-12 Monate™ und/oder Fibrose®

Kontrolle
alle 6-12 Therapie
Monate™

Therapieindikation der Hepatitis B



Therapieziel

Ziele der Therapie der chronischen Hepatitis B sind, die Mor-
biditat (leberzirrhose, Leberdekompensation, Hepatozelluléres
Karzinom, extrahepatische Manifestationen) und Mortalitét

der HBV-nfekiion zu senken. Ein weiteres Ziel ist die Verbesse-
rung und, idealerweise, die Reversion einer Leberfibrose oder
Zirthose. Um diese Ziele zu erreichen, werden Surrogatmarker
wahrend und nach der Behandlung zur Uberprifung des Thera-
pieerfolgs herangezogen:

e langfristiges Therapieziel ist der Verlust des HBsAg. Idealer
weise kommt es zu einer Serokonversion von HBs-Antigen zu

Anti-HBs-Antikérpern.

e Bei Patienten ohne Leberzirhose soll eine dauerhafte
Suppression der HBV-DNA [mindestens < 2.000 IU/ml,
idealerweise unterhalb der Nachweisgrenze bzw. nicht
quantifizierbar) erreicht werden. Bei Pafienten mit Leberzirtho-
se soll die HBV-DNA unterhalb der Nachweisgrenze bzw.
nicht quantifizierbar sein.

e Fin HBeAg-Verlust und eine Serokonversion zu Anti-HBe kann
ein Therapieendpunkt sein, wenn die HBV-DNA dauerhaft
supprimiert ist (mindestens < 2.000 IU/ml, idealerweise
unterhalb der Nachweisgrenze bzw. nicht quantifizierbar).

e Die Normalisierung der ALT kann ein zusdizlicher Endpunkt sein.

Weitere Ziele der Therapie sind die Senkung der Infektiositct
des Patienten bzw. die Senkung der Transmissionsrate (z. B.
Mutter-Kind Ubertragung), die Verhinderung einer HBV-Reakfivie-
rung und/oder die Verbesserung von extrahepatischen Manifes-
tationen.

HBV-DNA positiv* (PCR)

Kontrolle alle 3-6 Monate

sensitiver Assay (z. B. <12 U/I)
bei erhdhter ALT
histologisch >F2 Desmet

* Therapie kann aufgrund anderer Indikation erfolgen
(Prophylaxe, extrahepatische Manifestationen,
Verhinderung von Transmission, HCC-Risiko)

s e ow e



Antivirale Therapie

Fir die Therapie der chronischen HBV-Infekfion stehen mit pegy-
liertem Interferon alfa (PEG-FN) und Nukleosid- bzw. Nukleotid-
Analoga (NA] zwei unterschiedliche Therapiekonzepte zur
Verfigung.

Bei der Therapieauswahl sollte gepriift werden, ob eine Thero-
pie mit PEGIFN maglich und sinnvoll ist, da die Therapie mit
PEGIFN zeitlich begrenzt ist und die serologischen Surrogat-
parameter HBeAg-Serokonversion und HBsAg-Verlust (auch bei
HBeAg-negativen Patienten) mit einer PEGIFN-basierten Therapie
héufiger erreicht werden als mit einer gleichlangen (48-wachigen)
NATherapie. Aufgrund der Nebenwirkungen der PEGIFN-The-
rapie sollen Patienten iber die Vor- und Nachteile der Therapie
besonders aufgeklart werden. Positiv-prédiktive Fakioren fiir ein
Therapieansprechen auf PEGIFN wie eine hohe AlT, mé&fig hohe
HBV-DNA und ein Genotyp A kénnen beriicksichtigt werden. Bei
einer PEGIFN-Therapie iber 48 Wochen sollien die definierten
STOPiterien (HBV-DNA-Abfall, HBsAg-Abfall) zur Therapiesteu-
erung angewendet werden, um bei abzusehendem Nicht-Anspre-
chen die Therapie vorzeitig beenden zu kénnen.

Bei Therapie mit Nukleos(t)id-Analoga sollen Entecavir (ETV)
oder Tenofovir [TDF oder TAF) bevorzugt werden. Bei der Aus-
wahl von NAs sollen das Stadium der Lebererkrankung, Komor-
biditéten [v. a. Niereninsuffizienz und Knochendichteminderung)
und Begleitumsténde (z. B. Schwangerschaft, Kinderwunsch,
Transplantation), die Hohe der HBV-DNA sowie eventuelle
Vortherapien beriicksichtigt werden.

Was ist Resistenz@

Bei einer Therapie mit Nukleosid- und Nukleotid-Analoga
kénnen Therapieresistenzen entstehen, die durch Mutationen im
Polymerasegen des HBV verursacht werden (z. B. die YMDD-
Mutation). Von einer Resistenz wird ausgegangen, wenn die
HBV-DNA um mindestens 1 log-Stufe tber den Nadir unter
antiviraler Therapie und Therapieadhdrenz ansteigt.

Das Resistenzrisiko ist mit den hochpotenten Medikamenten
[Entecavir, Tenofovir) deutlich geringer geworden. Ein Moni-
toring der HBV-DNA soll dennoch durchgefihrt werden, um
Resistenzen und vor allem die Therapieadhérenz zu iberprifen.
Die quantitative Bestimmung der HBV-DNA sollte im ersten Jahr
der Therapie alle drei Monate erfolgen. Nach dem ersten Jahr
und bei virologischem Ansprechen kann das Kontrollintervall bei
Therapie mit Entecavir oder Tenofovir (TDF oder TAF] auf sechs
oder (unfer Umstéinden) sogar auf zwélf Monate verléngert
werden.



Wenn das primdre Therapieansprechen nicht ausreichend ist
oder eine Resistenz auftritt, soll die Therapie umgestellt werden.
Defaillierte Informationen zur Therapie bei fehlendem Anspre-
chen und Resistenz sind in der Leitlinie aufgefihrt.

Wann kann eine antivirale Therapie der Hepa-
titis B mit Nukleosid- oder Nukleotid-Analoga
beendet werden?

Eine antivirale Therapie mit Nukleosid- oder Nukleotid-Analoga
soll nur nach Ricksprache mit einem in der Therapie der
Hepatitis B erfahrenen Arzt und unter engmaschigen Konfrollen
beendet werden. Dabei solllen HBsAg, HBeAg-Status, Komorbi-
ditét {Immunsuppression), Dauer der HBV-DNA-Suppression und
Stadium der Leberfibrose beriicksichtigt werden.

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

Die Reakfivierung einer HBV-Infekfion ist eine potentiell lebens-
bedrohliche Komplikation einer Chemotherapie oder einer
immunsuppressiven Therapie. Die Inzidenz einer Hepatitis B-
Reaktivierung wahrend bzw. nach Chemotherapie betrégt bei
HBsAg-positiven Tragern 15 bis 50 %, nach Knochenmarkirans-
plantation tber 75 %, wobei auch fulminante Verlaufe und To-
desfélle beschrieben wurden. Auch nach durchgemachter bzw.
klinisch ausgeheilter Hepatitis B (HBsAg-negative/Anfi-HBc-
positive Patienten) ist die Reaktivierung méglich, aber insgesamt
selfener (in bestimmten Situationen kann das Reaktivierungsrisiko
allerdings tber 10 % betragen). Bei malignen Grunderkran-
kungen mit geplanter Chemotherapie oder vor Beginn einer
immunsuppressiven Therapie sollen doher HBsAg und Anti-HBc
bestimmt werden. Die Einschétzung iber die Notwendigkeit
einer antiviralen Therapie zur Prophylaxe einer HBV-Reakfivie-
rung soll abhdngig von der vorliegenden Serologie (HBsAg+/
AntiHBc+ oder HBsAg-/Anti-HBc+) und der geplanten medika-
mentdsen Therapie (RisikoKlasse) erfolgen. Details finden Sie in
der Leitlinie.
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