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Update Virushepatitis B und C: Der Beitrag der Schweiz zur weltweiten Krankheitselimination

Tell 2: Hepatitis B im Fokus

Dr. med. Anke Bechler?, Prof. Dr. med. Adrian Schmassmann®

@ Medizinische Klinik, Luzerner Kantonsspital Sursee, Luzern; ® Gastroenterologie, Luzerner Kantonsspital Sursee, Luzern

1 Teil 1dieses Beitrags,
«Ubersicht Hepatitis B
und C sowie Hepatitis C
im Fokus», istin der
vorangegangenen
Ausgabe (43-44) des
Swiss Medical Forum
erschienen.

y

¥

Anke Bechler

Adrian Schmassmann

Jahrlich sterben weltweit rund 840 000 Patienten an den Folgen einer Virushepati-
tis-B-Infektion, obwohl eine effiziente Impfung und wirksame antivirale Medika-
mente verfugbar sind. Die Verlaufe der akuten und chronischen Infektion sind

sehr unterschiedlich, teils asymptomatisch, teils lebensbedrohlich. Eine stete Auf-

klarung und Sensibilisierung der Bevolkerung und Grundversorger sind essentiell.

Wahrend dieser zweite Teil des Updates auf die HBV-
Infektion im Speziellen eingeht, finden sich viele all-
gemeine Informationen in Teil 1' des Beitrags zusam-
mengefasst.

Hepatitis-B-Impfung

Der grosste Erfolg gegen die Hepatitis-B-Virus-(HBV-)
Infektion war die Entwicklung einer HBV-Impfung
1981. Diese Impfung ist die wichtigste Massnahme ge-
gen die Infektion [1]. Neu steht fiir Babies ein hexava-
lenter Impfstoff (Infanrix® hexa) zur Verfiigung, der
im Alter von 2,4 und 6 Monaten gegeben werden sollte.
Die Adoleszenten-«Reserve»-Impfung mit 11-15 Jahren
erfolgt weiterhin mit einem monovalenten Impfstoff
(z.B. Engerix®). Die Erwachsenenimpfung wird fir alle
Risikopatienten mit negativer Anti-HBc-/Anti-HBs-Se-
rologie empfohlen. Nach Nadelstichverletzungen mit
HBV-Risiko muss eine aktive und passive Impfung er-
folgen. Reisende in Regionen mit hoher HBV-Pravalenz
sollten eine HAV-/HBV-Kombinationsimpfung (z.B
Twinrix®) erhalten. Die Impfnebenwirkungen sind
sehr gering [1-4].

Impfkontrollen

Nach einer HBV-Routineimpfung wird keine Impf-
kontrolle empfohlen. HBV-Infektionen sind nach kor-
rekt durch gefiihrter HBV-Impfung aufgrund des im-
munologischen Gedachtnis auch bei ungeniigendem
Anti-HBs-Titer sehr selten. Bei Immunsupprimierten,
generell erhohtem Risiko fiir eine HBV-Infektion,
Medizinalpersonen, Neugeborenen von HBV-positi-
ven Miittern und nach Nadelstichverletzungen kann
dennoch eine Impfkontrolle sinnvoll sein. Nach HBV-
Impfung mit Anti-HBs-Titer >100 IU/] besteht ein si-
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cherer lebenslanger Impfschutz. Bei Non-Respon-
dern (anti-HBs <10 1U/]) kénnen nochmals drei, bei
Low-Respondern (anti-HBs 10-99 IU/1) nochmals eine
Zusatzimpfung erfolgen; das weitere Vorgehen soll
individuell angepasst werden. Bei hohem HBV-Risiko
kann entweder der Anti-HBs-Titer alle zehn Jahre ge-
messen oder die HBV-Impfung wiederholt werden.
Bei ungeniigendem Titer erfolgt eine erneute HBV-
Impfung [1-4].

Sequentielle Diagnostik

Bei positivem Resultat nach HBV-Screening sollen HBe,
anti-HBe, HBV-DNA und anti-Hepatitis-D-Virus (HDV;
D = Delta), anti-Hepatitis-C-Virus sowie zusatzlich die
HIV-und Lues-Serologie bestimmt werden. Eine quanti-
tative HBs-Bestimmung und eine Genotypisierung
(8 Genotypen, geographisch stark unterschiedlich) wer-
den nur in speziellen Situationen durchgefiihrt (z.B. vor
und unter Interferontherapie). HBe- und Anti-HBe-Be-
stimmungen sind fiir die Unterscheidung in HBe+ und
HBe-Infektion/Hepatitis entscheidend.

Die quantitative HBV-DNA-Bestimmung hat eine rele-
vante prognostische Bedeutung und ist der wichtigste
Verlaufsparameter unter antiviraler Therapie. Wich-

Abkiirzungen

HBV: Hepatitis-B-Virus; HBV-DNA: HBV-Desoxyribonukleinséaure;
HBs: HBV surface antigen; anti-HBs: Antikérper gegen HBV sur-
face; anti-HBc: Antikorper gegen HBV core; HBe: HBVe-Antigen;
anti-HBe: Antikorper gegen HBe; HCV: Hepatitis-C-Virus; anti-
HCV: Antikérper gegen HCV; HCV-RNA: HCV-Ribonukleinsaure;
HDV: Hepatitis-D-Virus; anti-HDV: Antikdrper gegen HDV; HDV-
RNA: HDV-Ribonukleinsadure; HIV: Humanes Immundefizienz;
ALT: Alanin-Aminotransferase, HCC: hepatozellulares Karzinom;
CHF: Schweizer Franken.
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tige Grenzwerte sind >7 log, 6-7 log, 2000-6 log, 80—
2000, <80 IU/ml und darunter nur qualitativ nachweis-
bar. HBV-DNA <2000 IU/ml benétigen keine antivirale
Therapie (wichtigste Ausnahme: Leberzirrhose). Unter
antiviraler Therapie sollte HBV-DNA quantitativ nicht
mehr nachweisbar sein.

Anti-HBc-Antikorper beweisen einen Kontakt mit dem
HBV. Anti-HBc persistieren lebenslang und bedeuten
Immunitat gegen das HBV. Ein HBV-Kontakt fiihrt zu ei-
ner lebenslangen Persistenz des Virus im Leberzellkern
als Mini-Chromosom (cccDNA). Eine Reaktivierung ist —
speziell bei starker Immunsuppression —moglich.

Bei Anti-HBc-Nachweis ist haufig auch anti-HBs nach-
weisbar. Seltener gibt es die Anti-HBc-only-Konstella-
tion (z.B.im Spatstadium der HBV-Infektion oder wah-
rend der Serokonversion von HBs zu anti-HBs). Zudem
gibt es selten die «okkulte» chronische HBV-Infektion
mit Nachweis von anti-HBc und HBV-DNA bei fehlen-
dem HBs aufgrund nicht nachweisbarer Menge HBs
(«low level carrier») oder struktureller Veranderung
des HBs (Escape-Mutante). Bei akuter oder chronischer
Hepatitis mit Anti-HBc-Nachweis und fehlenden HBs-
Markern sollte deshalb HBV-DNA bestimmt werden
[1-4] (Tab. 1).

Krankheitsphasen (Abb. 1 und Tab. 1)

Bei normaler Immunabwehr tritt in der ersten Phase
eine «<immuntolerante» HBe+ Infektion auf. Anschlies-
send wird in der immunreaktiven HBe+ Hepatitis-
Phase das HBV zu >95% eliminiert. Am Ende der im-
munreaktiven Phase erfolgt die funktionelle Heilung
mit Serokonversionen von HBe zu anti-HBe und HBs
zu anti-HBs. Dabei kann die HBe-Serokonversion nicht
nur wiahrend der akuten Hepatitis, sondern auch in ei-
ner spateren chronischen Phase — spontan oder unter
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antiviraler Therapie — erfolgen. Die chronische HBV-
Infektion kann mit rund 1% jahrlich sogar einen spon-
tanen HBs-Verlust (funktionelle Heilung) zeigen.

Bei Neugeborenen oder fehlender Immunabwehr bleibt
die erste immuntolerante HB+ Phase unlimitiert erhal-
ten. Wird das Immunsystem durch HBV dauernd sti-
muliert ohne erfolgreiche HBe-Elimination kommt es
zur HBe+ Hepatitis. Diese ist durch erhohte Alanin-
Aminotransferase (ALT), HBe-Positivitat und HBV-DNA
»2000 IU/ml charakterisiert. Kommt es zur HBe-Sero-
konversion, nicht aber zur HBs-Serokonversion, folgt
die HBe—Infektion. Diese ist durch normale Leberwerte
und HBV-DNA <2000 IU/ml charakterisiert. Diese
Phase hat die beste Prognose der chronischen HBV-
Infektion. Sie kann allerdings bei verdnderter Immun-
abwehr («immune escape») in eine HBe- Hepatitis
ubergehen.

Rund 70% der HBs+ Patienten zeigen eine Infektion
und rund 30% eine Hepatitis. Die Hepatitis kann HBe+
oder HBe-sein; beide zeigen einen dhnlichen ungiins-
tigen Spontanverlauf, sodass eine antivirale Therapie
indiziert ist [1-4].

Indikation zur antiviralen HBV-Therapie
(Tab. 2)

Die haufigsten Therapieindikationen sind Leberzir-
rhose, fortgeschrittene Leberfibrose (F2-F4) und HBV-
Hepatitis. Die wichtigsten diagnostischen Parameter
sind der HBV-DNA-Serumspiegel, der ALT-Wert und der
Nachweis einer Leberfibrose oder Leberzirrhose. Bei
der Leberzirrhose muss jede nachweisbare HBV-DNA
im Serum antiviral therapiert werden. Ebenso muss
eine HBV-Hepatitis therapiert werden bei HBV-DNA-
Serumspiegel >2000 1U/ml und bei einer ALT >2-fa-
chem Normwert. Bei leicht erh6hter ALT (1-2-fach tiber

Tabelle 1: Verschiedene HBV-Konstellationen.

HBV-DNA HBs/HBe anti-HBs/-HBc Labor Empfehlung
Kein HBV-Kontakt - - - Normal Impfung
Nach HBV-Impfung - - Nur anti-HBs+ "' Normal -
Zustand nach HBV-Infektion -2 - Beide +2 Normal Kontrolle
Akute HBV-Infektion +++ Beide + anti-HBc IgM +++ Pathol. Kontrolle
Chronische HBV-Infektion
HBe+ Nachweisbar Beide + Nur anti-HBc+ Normal Kontrolle?
HBe- Nachweisbar Nur HBs+ Nur anti-HBc+ Normal Kontrolle®
Chronische HBV-Hepatitis
HBe+ >2000 IU/ml Beide + Nur anti-HBc+ Pathol. Antivirale Therapie
HBe- >2000 IU/ml Nur HBs+ Nur anti-HBc+ Pathol. Antivirale Therapie

1 Nach HBV-Impfung ist anti-HBc negativ und anti-HBs liegt >100 IU/ml = Impfschutz.

2 Anti-HBs kann im Verlauf negativ werden (dann Anti-HBc-only-Situation).

3 Antivirale Therapie bei Immunsuppression notwendig.

HBV: Hepatitis-B-Virus; DNA: Desoxyribonukleinsdure; HBs: HBV surface antigen; anti-HBs: Antikérper gegen HBV surface; HBc: HBV core antigen;

anti-HBc: Antikérper gegen HBV core; HBe: HBVe-Antigen.
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Zirrhose-Risiko

Intrahepatiche HBV-DNA
peristiert unlimitiert

>107 IU/ml

Serum HBV-DNA

>30 000 IU/ml

HBs <3000 IU/ml

anti-HBe+ anti-HBe+ anti-HBe+

YN\

itiit escape HBs
HBe-positive HBe-positive HBe-negative HEe-negative HBs-negative
chronische Infektion | chronische Hepatitis | chronische Infektion chronische Hepatitis | Phase

Abbildung 1: Verschiedene Phasen der chronischen HBV- Infektion in Abhéngigkeit der
Kinetik von HBV-DNA, HBs und ALT. In der Friihphase sind HBV-DNA und HBs im Serum
hoch und HBe ist nachweisbar, in der Spatphase sind HBV-DNA und HBs im Serum tief
und anti-HBe ist nachweisbar. Das Zirrhose Risiko ist hoch, falls HBV-DNA und Leber-
werte (ALT) hoch sind. HBV: Hepatitis-B-Virus; DNA: Desoxyribonukleinsadure; HBs: HBV
surface antigen; ALT: Alanin-Aminotransferase; HBe: HBVe-Antigen.

Leberwerte

Tabelle 2: Therapieindikationen bei der HBV-Infektion.

Leberzirrhose oder fortgeschrittene Alle Patienten mit Leberzirrhose und nachweisbarer
Leberfibrose (F2-F4) HBV-DNA

Leberfibrose plus HBV-DNA >2000 IU/ml plus nicht
normale ALT

HBV-Hepatitis (ALT >2-fachen Normwert) oder histologischer

Aktivitdtsgrad A2-4 plus HBV-DNA >2000 [U/ml)

Bei antiviraler HCV-Therapie
(wahrend und 4 Monate Gber Therapieende)

Weitere Indikationen

Bei Immunsuppression oder Chemotherapie
(wahrend und 6 Monate Gber Therapieende)

Extrahepatische Manifestationen

Fur fakultative Indikationen siehe Text

HBV: Hepatitis-B-Virus; DNA: Desoxyribonukleinsaure; ALT: Alanin-Aminotransferase; HCV: Hepatitis-
C-Virus.

dem Normwert) werden Verlaufslaborwerte (z.B. alle
3 Monate) oder eine Leberbiopsie empfohlen. Jede rele-
vante histologische Entziindung (A2-A4) und Fibrose
(F2-F4) muss antiviral mit Entecavir oder Tenofovir
therapiert werden. Weitere Therapieindikationen sind
in Tabelle 2 zusammengefasst. Relative Therapieindi-
kationen (allerdings mit tiefer Evidenzlage) sind eine
HBV-DNA 20000 IU/ml (bei HBe+ Infektion) im Alter
>30 Jahre und ein HBV-DNA >20 000 IU/ml plus posi-
tive erstgradige Familienanamnese fiir Leberzirrhose/
HCC [1-4].

Antivirale Substanzen

Zwei antivirale Medikamente mit geringem Resistenz-
risiko haben sich durchgesetzt, nimlich das Entecavir
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(Baraclude® oder Entecavir 0,5 mg tdglich) und das
Tenofovir. Die dlteren Medikamente Lamivudin, Telbi-
vudin und Adefovir sollten wegen Resistenzentwick-
lungen und geringerer Wirksamkeit nicht mehr einge-
setzt werden. Tenofovir kann als disoproxil (Viread®
oder Tenofovir, 245 mg taglich) oder alafenamid (Vem-
lidy®, 25 mg téglich) gegeben werden. Die tiefere Dosie-
rung ist durch hohere Effizienz der Tragersubstanz er-
klart. Zudem zeigt nur Tenofovir disoproxil und nicht
Tenofovir alafenamid relevante Nebenwirkungen.
Bei einer Ersttherapie sollte Entecavir oder Tenofovir
alafenamid eingesetzt werden. Zudem werden viele
Patienten unter Tenofovir disoproxil auf Tenofovir
alafenamid umgestellt. Tenofovir disoproxil sollte bei
Patienten >60 Jahre und bei Risikosituationen fiir Nie-
ren oder Knochen nicht mehr gegeben werden.

Die Jahreskosten der antiviralen Substanzen belaufen
sich auf folgende: Tenofovir disoproxil rund 3000 CHF,
Entecavir rund 5000 CHF und Tenofovir alafenamid
rund 6000 CHF.

Die antiviralen Medikamente miissen haufig Jahre und
bei der HBe— Hepatitis meistens unlimitiert gegeben
werden. Die antivirale Therapie reduziert das Risiko
fiir eine Leberzirrhose deutlich (20-Jahresrisiko fiir
Leberzirrhose <10%). Die antivirale Therapie soll nur
durch in der Behandlung der chronischen Hepatitis B
erfahreneArzte eingeleitet werden [1-4].

Therapie mit PEG-Interferon-alpha

Sowohl HBe+ und HBe- Patienten konnen mit pegy-
liertem Interferon alpha (Pegasys® oder PEGIntron®)
behandelt werden. Kontraindikationen sind dekom-
pensierte Leberzirrhose, Schwangerschaft und eine
stark aktive Hepatitis. Der Hauptvorteil von Interferon
ist die relative kurze Therapiedauer von 48 Wochen.
Nachteile sind die médssigen Erfolgsraten und die rele-
vanten Nebenwirkungen. Die berichteten Erfolgsraten
fir die wichtigsten Ziel sind: 23% flr eine dauerhafte
starke HBV-DNA-Senkung <80 IU/ml, 30% fiir eine Se-
rokonversion bei der HBe+ Hepatitis, 5% fiir eine Sero-
konversion bei der HBe— Hepatitis und 40% fir eine
Normalisierung der Leberwerte. Bei 50-70% der Pa-
tienten muss nach der Interferontherapie eine zusatz-
liche antivirale Therapie verabreicht werden.

Die Interferontherapie kann motivierten Patienten mit
folgender glinstiger Ausgangssituation angeboten wer-
den: junge Patienten, Genotyp A (Genotyp D unglns-
tig), erhohte Leberwerte (ALT >2-fach oberer Normwert),
HBe-Positivitat, HBV-DNA <7 log IU/ml sowie tiefer
quantitativer HBs-Titer. Nach 12-24 Wochen soll die In-
terferontherapie bei ungeniigendem Ansprechen von
HBV-DNA und HBs abgebrochen werden [1-4].
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Ziele und Absetzkriterien der antiviralen
Therapie

Das wichtigste Ziel ist die Reduktion der HBV-DNA un-
ter die Nachweisgrenze sowie eine Normalisierung der
Leberwerte. Werden diese Ziele wider Erwarten nicht
erreicht, muss die Medikamenteneinnahme tiberpriift
werden. Anschliessend miissen laborchemisch Resis-
tenzen gesucht (Haufigkeit rund 1%) und das Medika-
ment gegebenenfalls gewechselt werden.

Rund 60-70% der HBe+ Patienten und rund 90% der
HBe- Patienten benétigen eine unlimitierte antivirale
Therapie. Bei der HBe+ Hepatitis tritt unter antiviraler
Therapie in rund 30-50% eine HBe-Serokonversion
(HBe-Verlust, neu anti-HBe) auf; dies entspricht einer
partiellen Immunkontrolle. Die antivirale Therapie
kann dann nach 6-12-monatiger Konsolidierungsphase
probatorisch abgesetzt werden. In rund 30% tritt ein
Rezidiv auf, sodass eine erneute antivirale Therapie er-
forderlich wird.

Bei der HBe— Hepatitis tritt eine HBs-Serokonversion
(HBs-Verlust, neu anti-HBs) in 10% auf; dies entspricht
einer funktionellen Heilung. Die antivirale Therapie
kann dann probatorisch abgesetzt werden. Nach lang-
jahriger kompletter HBV-DNA-Suppression kann eben-
falls ein Absetzversuch durchgefiihrt werden.

Nach Therapiestop erfolgen zuerst monatlich (dann 3-,
dann 6-monatlich, dann jahrlich) die tiblichen Nach-
kontrollen zur Erkennung eines Rezidivs. Bei HBV-DNA
Anstieg >2000 IU/ml ist eine erneute antivirale Thera-
pie notwendig, wobei meist das gleiche Medikament
gegeben wird [1-4].

Therapiekontrollen

HBV-DNA und Leberwerte sollten bei HBV-Infizierten
mindestens einmal jahrlich kontrolliert werden. Bei
Erstdiagnose erfolgen die Kontrollen nach 1 Monat,
dann nach 3 und 6 Monaten und dann jahrlich. Unter
antiviraler Therapie sollen HBV-DNA und Leberwerte
initial monatlich, dann 3- und dann 6-monatlich ge-
messen werden. HBe- und HBs-Serokonversionen
sollten unter antiviraler Therapie initial 3-, dann 6-
und schliesslich 12-monatlich gesucht werden [1-4].

HDV- und HBV-Koinfektion

HDV ist ein defektes RNA-Virus, das nur bei einer HBV-
Infektion auftreten kann. Die HBV-HDV-Doppelinfek-
tion kann simultan oder als Superinfektion bei vorbe-
stehender HBV-Infektion (dann héufig Hepatitis-
Exazerbation) auftreten. Die HDV-Koinfektion ist mit
rund 5% relativ selten. Eine hohere Pravalenz findet
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sich in stidlichen Landern. Bei positiven Anti-HDV-An-
tikdrpern (Screening) muss zusitzlich HDV-RNA be-
stimmt werden. Ein chronischer HDV-RNA-Nachweis
(iber 6 Monate) verschlechtert die Prognose erheblich.
Eine Interferon-alpha-Therapie fiir 48 Wochen ist die
einzige Therapieoption, zeigt aber eher bescheidene
Erfolgsraten von 25-45%. Bessere Ergebnisse wurden
neulich erst in Studien mit dem Entry-Inhibitor Myr-
cludex B gezeigt (Zulassung erwartet). Entecavir und
Tenofovir zeigen hingegen keinen krankheitsmodulie-
renden Effekt bei dieser Doppelinfektion [1-4].

HBV-HCV- oder HBV-HIV-Doppelinfektion

Rund 10-15% zeigen eine HBV-HCV-Doppelinfektion.
Die HCV-Infektion sollte dringend antiviral therapiert
werden. Parallel muss eine antivirale HBV-Therapie
erfolgen (parallel und 4 Monate langer als die HCV-
Therapie). Bei der HIV- und HBV-Doppelinfektion sollte
Tenofovir gegeben werden, das gegen HIV und HBV
wirksam ist [1-4].

Schwangerschaft und Neugeborene

Alle Schwangeren sollten im 1. Trimester auf HBs ge-
testet werden. HBV-Patientinnen, die unter antiviraler
Therapie schwanger werden, sollten ihre Therapie auf-
grund des Hepatitis-Exazerbationsrisiko unverdandert
fortsetzen. Ein Therapiebeginn im ersten Trimenon
der Schwangerschaft ist selten indiziert. Fiir Schwan-
gere mit HBV-Infektion ohne antivirale Therapie, die
in der 24. Schwangerschaftswoche (SSW) eine HBV-
DNA >200000 IU/ml aufweisen, wird zur Reduktion
der vertikalen HBV-Infektion von der Mutter auf das
Neugeborenen Tenofovir disoproxil empfohlen (Be-
ginn in 24.-28. SSW bis direkt nach der Geburt). Eine
Sectio ist bei diesem Vorgehen nicht notwendig und
die Kinder kdnnen normal gestillt werden. Neugebo-
rene von HBs+ Miittern erhalten innerhalb von
12 Stunden spezifische Immunglobuline (z.B. Hepa-
tect® CP) und eine Sofortimpfung (z.B. Engerix®-B10).
Danach muss die Impfserie vervollstandigt werden.
Dieses Therapieprinzip ist sehr erfolgreich und ver-
hindert in >98% der Fille die HBV-Mutter-Kind-Uber-
tragung [1-4].

HBV und Lebertransplantation

Eine antivirale Therapie wird vor und nach der Leber-
transplantation durchgefiihrt. In der anhepatischen
Phasen erhalten die Patienten hochdosierte HBV-Im-
munglobuline. Dadurch wird das Risiko einer persis-
tierenden HBV-Infektion stark reduziert [1-4].
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HBV-Reaktivierung unter
Immunsuppression

Unter Immunsuppression besteht eine Reaktivie-
rungsgefahr, wobei das Risiko von der HBV-Serologie
und der Intensitdt der Immunsuppression abhingt.

HBV-Reaktivierungen sind hdufig asymptomatisch,
konnen aber in seltenen Fillen fulminant und lebens-
bedrohlich verlaufen. HBs+ Personen tragen das
Hauptrisiko, Patienten mit Zustand nach HBV-Infek-
tion (HBs—, anti-HBc-positiv) haben ein deutlich gerin-
geres Risiko. Das Reaktivierungsrisiko wird in sehr
hoch (>50%), hoch (>10%), mittel (1-10%) und tief (<1%)
eingeteilt. Ein sehr hohes Risiko besteht bei B-Zell-
Depletion (z.B. Rituximab) und Stammzelltherapie;
anti-HBc-positive Patienten bendtigen deshalb eine
antivirale Therapie. Antracyclin-Therapie und hoch-

Das Wichtigste flr die Praxis

Alle Kleinkinder (bzw. Adoleszenten als zweite Chance) sowie alle
Erwachsenen mit Risikoprofil sollten eine Hepatitis-B-Virus-(HBV-)imp-
fung erhalten.

Alle Risikopersonen flir eine HBV-Infektion sollten einem Screening (anti-
HBc und bedarfsweise HBs-Antigen) zugeflihrt werden.

Die HBV-Infektion (rund 70% der Patienten) ohne Hepatitis oder Fibrose
und ohne Risikofaktoren fur ein hepatozellulares Karzinom (HCC) beno-
tigen keine antivirale Therapie. Regelméassige Nachkontrollen sind aller-
dings notwendig.

Patienten mit HBV-Hepatitis/-Infektion benotigen in folgenden Situatio-
nen eine antivirale Therapie mit Entecavir oderTenofovir: Leberzirrhose,
relevante Leberfibrose (F2-F4), aktive Hepatitis (ALT >2-fache Norm),
extrahepatische Manifestationen, Schwangerschaft mit hoher Viruslast,
HCV-Therapie oder Immunsuppression/Chemotherapie und Risikofakto-
ren fur ein HCC.

Die Ziele einer Einddammung des HBV sind in der Schweiz und weltweit
nur moglich, wenn weiterhin eine hohe Sensibilisierung der Bevélkerung
und Grundversorger erreicht wird.
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dosierte Kortikosteroid-Langzeittherapie zeigen ein
hohes Risiko. Ein mittleres Risiko besteht bei TNF-al-
pha-Blockern, Zytokin- und Integrin-Inhibitoren und
Tyrosinkinaseinhibitoren sowie mitteldosierter Korti-
kosteroid-Langzeittherapie. HBs+ Patienten benotigen
eine prophylaktische antivirale Therapie. Bei tiefem
Risiko geniigt eine monatliche laborchemische Uber-
wachung mit quantitativer HBV-DNA-Messung. Bei
HBV-DNA-Anstieg (speziell >2000 IU/ml) erfolgt dann
die antivirale «on demand» Therapie [1-4].

Ausblick

Eine Verbesserung der HBV-Prdvalenz ist aufgrund der
Immigration erschwert. Eine Abnahme der HBV-Todes-
und Transplantationsfille kann durch Impfung, Scree-
ning der Risikopopulationen und intensivierte anti-
virale Therapie bis 2030 erwartet werden. Ob sich die
HBV-Ziele der Weltgesundheitsorganisation weltweit
erreichen lassen, erscheint aufgrund der limitierten
Ressourcen fraglich.

Der Hauptnachteil der aktuellen antiviralen Therapie
ist die Notwendigkeit einer Langzeittherapie. Ein
Durchbruch mit kurativen antiviralen Medikamenten
kann nur mit neuen antiviralen Medikamenten mit
neuen Wirkungsprinzipien (ggf. kombiniert mit Im-
munmodulatoren) erzielt werden und ist derzeit nicht
Sicht.
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