R\
=’ ||

Ubersicht

Therapie der chronischen
Hepatitis B

Hepatitis B ist eine der haufigsten in-
fektionskrankheiten. Weltweit leben
nach Angaben der WHO 257 Millionen
Menschen mit einer chronischen He-
patitis B (Pravalenz 3,5 %). Die Trans-
mission folgt zwei epidemiologischen
Mustern: Wihrend die Ubertragung in
Niedrigpravalenzgebieten (iberwiegend
durch Sexualverkehr und intravenésen
Drogengebrauch erfolgt, wird das Vi-
rus in Hochpravalenzgebieten wie der
Sub-Sahara haufig perinatal Ubertra-
gen. In Europa leben etwa 4,7 Millionen
Menschen mit chronischer Hepatitis B.
Dabei existieren deutliche Unterschie-
de in der regionalen Verbreitung. Die
Pravalenz der chronischen HBV-Infek-
tion (HBs-Antigen nachweisbar) in der
Allgemeinbevolkerung ist hoher in den
ostlichen und sldlichen Landern als in
den nordlichen und westlichen Landern.
Sie variiert von 0,1% in Irland bis zu Uber
4 % in Rumanien.'
Deutschland gehort zu den Niedrigpra-
~ valenzlandern fur Hepatitis B, die Pra-
valenz der aktiven HBV-Infektion wird
mit 0,3 % in der Allgemeinbevolkerung
angegeben. Gut fiinf Prozent der Er-
wachsenen wiesen Marker fir eine
HBV-Infektion (anti-HBc) auf. Dem Ro-
bert Koch-Institut wurden im Jahr 2017
insgesamt 3.622 Hepatitis-B-Falle Gber-
mittelt und damit 133 Fille mehr als im
Vorjahr.

Vakzination

Zu den wichtigsten prophylaktischen
MaBnahmen gehort bereits seit Jahr-
zehnten die Vakzination. Der Impfstoff
(ENGERIX B, HBVAXPRO) weist eine hohe
Wirksamkeit auf und ist gut vertraglich.
Es resultiert ein langjahriger, moglicher-
weise sogar lebenslanger Schutz. Die
Standige Impfkommission (STIKO) am
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Robert Koch-Institut (RKI) empfiehlt
seit 1995 eine generelle Schutzimpfung
gegen Hepatitis B im Sduglingsalter,
mit Applikation versaumter Impfungen
bis zum 18. Lebensjahr. Bestimmten Ri-
sikogruppen, wie Immunsupprimierten
oder Personen mit erhéhtem Expositi-
onsrisiko, empfiehit die STIKO ebenfalls
eine Hepatitis-B-Impfung.?

Persistenz der viralen DNA

Im Gegensatz zur Behandlung der He-
patitis C gelingt es bei einer chronischen
Hepatitis B nicht innerhalb von einigen
Wochen die Erkrankung zu heilen und
das Virus zu eliminieren, was mit der be-
sonderen Organisation der viralen Nuk-
leinsdure zusammenhangt. Ein infektio-
ses Virion enthalt zirkulir-geschlossene
DNA (rcDNA), jedoch ist die DNA nicht
vollstindig doppelstrangig und nur
ein Strang durchgangig. Das Ende des
durchgangigen Strangs ist verknlpft
mit der viralen DNA-Polymerase. Nach
dem Zelleintritt und Ubergang in den
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Zellkern wird die rcDNA in vollstandig
doppelstrangige DNA und schlieBlich in
die kovalent-geschlossene zirkuldre DNA
(cccDNA) (iberfiihrt. Diese stabile Form
des Erbguts dient als Vorlage fiir die vi-
rale HBV RNA —dem ersten Schritt in der
HBV-Replikation. AnschlieRend wird die
RNA durch die Polymerase (reverse Tran-
skriptase) wieder in rcDNA umgeschrie-
ben (Abb. 1). Die cccDNA ist verantwort-
lich fuir die Persistenz in den infizierten
Hepatozyten und die Weitergabe an
neue Zellen im Rahmen der Zellteilung.
Trotz mehrjahriger Therapie und bei we-
sentlicher Besserung des Krankheitsver-
faufs sowie einer HBsAg-Serokonversion
ist die cccDNA nachweisbar und macht
eine lebenslange Therapie notwendig.

Therapie der chronischen
Hepatitis-B-Infektion

Die Empfehiungen zur Behandlung der
chronischen Hepatitis B sind einem ra-
schen Wandel unterlegen. Eine Reihe
der noch vor acht Jahren empfohlenen



