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1. Einleitung

1. Einleitung

1.1 Epidemiologie und Bedeutung der Hepatitis-B-Infektion

Serologische Zeichen einer durchgemachten oder bestehenden Hepatitis-B-
Infektion sind weltweit bei etwa zwei Milliarden Menschen nachweisbar. Die
Pravalenz der chronischen Hepatitis B wurde im Jahr 2006 auf 360 Millionen
beziffert, sie betrifft damit 5% der Weltbevilkerung [1]. Hierbei gibt es starke
regionale Differenzen, in Endemiegebieten wie China, Siidostasien und Afrika
infizieren sich bis zu 50% aller Einwohner im Leben mit dem Hepatitis-B-Virus,
bei 8 bis 15% entwickelt sich eine chronische Infektion [2].

Hingegen liegt die Krankheitshaufigkeit der chronischen Hepatitis B in ganz Europa
bei durchschnittlich unter zwei, in Deutschland bei 0,5%, also etwa 400.000
Betroffene, und es gehort damit, wie auch das restliche Westeuropa, Nordamerika

sowie Australien, zu den Landern mit niedriger HBV-Durchseuchung [2].

Abb. 1 Weltweite Priavalenz der chronischen Hepatitis-B-Infektion [1]
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Das Hepatitis-B-Virus ist eine der fiihrenden Ursachen der Leberzirrhose, die bis
zum kompletten Leberversagen fortschreiten kann, und aufBlerdem héufigster
Ausloser des hepatozelluliren Karzinoms (HCC). Dieses steht weltweit an flinfter
Stelle der Prévalenz aller malignen Erkrankungen und hat eine Fiinf-Jahres-
Uberlebensrate nach erstmals auftretender Dekompensation von nur 5% [2, 3].

Die chronische Hepatitis B und die dadurch ausgelosten Folgeerkrankungen sind
somit fiir den Tod von etwa eine Millionen Menschen jdhrlich verantwortlich,

wodurch sie weltweit an zehnter Stelle der Todesursachenstatistik steht [4, 2].

1.2 Ubertragungswege und Infektionsverlauf

Das Hepatitis-B-Virus (HBV) ist nachweisbar in Blut, Speichel, Vaginalsekret
sowie im Menstruationsblut von Infizierten und gilt auch auBerhalb des Korpers als
sehr widerstandsfdhig und stabil, weshalb es bei Kontakt leicht zu einer
Ubertragung kommen kann. Der hiufigste Ubertragungsweg weltweit ist die
perinatale Infektion, auch vertikale Transmission genannt, und man findet diese vor
allem in Endemiegebieten bei Neugeborenen mit sehr hohen Raten an HbsAg-
positiven Miittern und gleichzeitig noch nicht etablierten Impfprogrammen [5]. Ein
weiterer Risikofaktor und Infektionsweg stellt das enge Zusammenleben mit
anderen chronisch Infizierten dar, also die nichtsexuelle Ubertragung des Virus von
verschiedenen Haushaltsmitgliedern aufeinander, was auch als horizontale
Transmission bezeichnet wird [5].

In den westlichen Industrieldindern mit niedrigen Inzidenz- und Prdvalenzraten,
stellt die HBV-Infektion vor allem eine Erkrankung des frithen Erwachsenenalters
dar, die ausgelost wird durch intravendsen Drogenmissbrauch und sexuellem
Hochrisikoverhalten [6]. Vor der Einfiihrung der Reihentestung von Blutprodukten
infizierten sich darliber hinaus viele Menschen an verunreinigtem Blut, weshalb
lange Zeit chronisch dialysepflichtige Patienten und Hémophilieerkrankte
Hochrisikogruppen darstellten [7].
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Und auch bei Beschiftigten des Gesundheitswesens konnte bei nichtvorhandener
Immunitdt durch Impfung hiufig das HBsAg nachgewiesen werden, da das Risiko
einer Infektion nach einer Nadelstichverletzung mit HBeAg-positivem Blut bei 30%
liegt [1].

Bei der Infektion mit dem Hepatitis-B-Virus werden eine akute und eine chronisch-
persistierende Verlaufsform unterschieden, bei Letzterer ist das HBsAg fiir
mindestens sechs Monate nachweisbar [7]. 90% aller perinatal erworbenen
Infektionen mit HBV chronifizieren, im Kleinkindalter zwischen ein und fiinf
Jahren liegt die Rate bei 25-50%, bei Infektionen im Erwachsenenalter betrigt die
Chronifizierungsrate lediglich noch 5-10% [1].

Die chronisch-persistierende Hepatitis B wird in drei Stadien unterteilt, die
immuntolerante = Phase mit hohen HBV-DNA-Werten aber normaler
Alaninaminotransferase (ALT), die chronisch-aktive Hepatitis B mit Zeichen der
Leberzellschdadigung und das inaktive Hepatitis-B-Trager-Stadium mit niedrigen
DNA- und ALT-Werten [8, 9].

Eine Progression der chronischen Hepatitis-B-Erkrankung in eine Leberzirrhose,
zum hepatozelluldren Karzinom oder ein komplettes Leberversagen sind in allen
Stadien moglich und werden bei 15-40% aller Betroffenen beobachtet [2].
Besonders ein langer Krankheitsverlauf erhoht die Wahrscheinlichkeit fiir das
Auftreten von Komplikationen und schweren Verldufen, so versterben 15-25% aller

betroffenen Kinder friihzeitig an den Folgeerkrankungen [1].

1.3 Struktur des Hepatitis-B-Virus und Immunpathogenese

Das Hepatitis-B-Virus ist das kleinste bekannte DNA-Virus und gehort zur Gruppe
der Hepadnaviridae, die sich durch einen ausgepragten Lebertropismus und ein
enges Wirtsspektrum auszeichnen [4, 10]. Es hat eine Gesamtgrof3e von nur 42-45

nm und es wird nach seinem Entdecker auch als Dane-Partikel bezeichnet.
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Die Hiille des Virus besteht aus dem Oberflachenantigen, auch HBsAg genannt,
welches eine wichtige Rolle sowohl bei der Infektion als auch bei der
Immunisierung durch Impfung einnimmt.

Das Virion enthélt ein ikosaedrisches Nukleokapsid mit einem Durchmesser von 25
nm, welches aus dem HBcAg (Core-Protein) besteht. Dieses wiederum beinhaltet
das partiell doppelstrangige, zirkulire DNA-Genom, das sich aus nur etwa 3200
Basenpaare zusammensetzt, die fiir vier offene Leserahmen kodieren (ORF = open
reading frame). Hiervon kodiert einer fiir das Oberflichenantigen HBsAg (S-Gen),
der zweite sowohl filir das sezernierte Protein HBeAg als auch fiir das Kapsidprotein
HBcAg (C-Gen), der dritte Leserahmen fiir die virale Polymerase (P-Gen) und der
vierte kodiert fiir das regulatorische X-Protein (X-Gen), siche auch Abbildung 2
[10].
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Abb. 2 Graphische Darstellung des HBV-Genoms [4]
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Das Hepatitis-B-Virus wirkt nach Einschleusung in die Hepatozyten nicht selbst
zellschiadigend, es kommt vielmehr zur Antigen-Erkennung (vor allem HBcAg) der
infizierten Zellen durch HBV-spezifische, zytotoxische T-Lymphozyten des Wirtes,
die wiederum Neutrophile und Makrophagen rekrutieren, was letztendlich zum
Absterben der infizierten Hepatozyten fiihrt [11]. Bei andauernder Infektion kommt
es zum Fortschreiten der Lebererkrankung bis hin zur Leberzirrhose, einhergehend
mit der Gefahr der Dekompensation, sowie einer 200fach erhdhten

Wahrscheinlichkeit zur Entwicklung eines hepatozelluldren Karzinoms [12].

1.4 Hepatitis-B-Genotypen

Sequenzheterogenititen des Hepatitis-B-Virus wurden bereits in den 70er Jahren
entdeckt und zunichst anhand verschiedener antigener Determinanten des HBsAg
als Serotypen adw, adr, ayw und ayr beschriecben [13]. Es folgten weitere
Untergruppen der einzelnen Serotypen wie aywl, ayw2, ayw3, ayw4 sowie ayr,
adw2, adwq, adr und adrqg- [14]. Bei Betrachtung des gesamten Genoms erkannte
man allerdings groBe Differenzen innerhalb dieser neun serologischen Subtypen,
was eine genauere Einteilung erforderlich machte, die 1988 erstmals als Genotypen
bezeichnet und nach Sequenzéhnlichkeiten kategorisiert wurden [15].

Zunéchst erfolgte eine Beschreibung der Genotypen A bis D, die sich in bis zu 15%
ihrer Nukleotidsequenzen unterscheiden, mindestens jedoch in 8%. Bei
ausschlieBlicher Betrachtung des S-Gens sollte ein Unterschied von wenigstens 4%
nachzuweisen sein. Innerhalb einer Gruppe von Genotypen betragt die Variation des
Genoms hingegen nur maximal 4,2% [15]. Nach diesen Kriterien wurde 1992
erstmals iiber die zusitzlichen Genotypen E und F berichtet, gefolgt vom Genotyp
G im Jahr 2000, Abbildung 3 zeigt hierzu einen phylogenetischen Stammbaum [16-
19]. Genotyp H folgte 2002 und seit 2008 ist der Genotyp I bekannt, somit sind nun
insgesamt neun unterschiedliche Genotypen mit den Bezeichnungen A bis I

beschrieben [20, 21].
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Abb. 3 Phylogenetischer Stammbaum kompletter HBV-Genome [19]

1.4.1 Geographische Verteilung der Genotypen

Genotyp A findet sich hauptsidchlich in Nordeuropa und Nordamerika, er wurde
allerdings auch schon héufiger in Siidafrika, Japan sowie auf den Philippinen
nachgewiesen [22-26].

Der Genotyp B hingegen ist priddominant in China, Japan und in Léandern

Stidostasiens, wie Vietnam, Thailand und Indonesien [27, 28].
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Genotyp C ldsst sich ebenfalls am haufigsten in asiatischen Léndern, wie China,
Japan, Korea und Vietnam nachweisen, aber auch bei den Aborigines in Australien
[27-29].

Der Genotyp D ist im Mittelmeerraum sehr weit verbreitet, besonders in Italien,
Suidfrankreich, Griechenland und der Tiirkei sowie in Liandern des Nahen Ostens
und Nordafrikas [30].

In Deutschland ist der Genotyp D aufgrund der hohen Anzahl an Zuwanderern aus
den Mittelmeerldndern, vor allem der Tiirkei, ebenfalls hidufig nachweisbar [22].
Dies zeigt, dass Migration grofle Auswirkungen auf die Verteilung der Genotypen
im jeweiligen Land haben kann und das Geburtsland des Patienten hiufig
entscheidend ist. Auch in den USA leben viele verschiedene ethnische Gruppen,
was sich im Nachweis aller Genotypen A bis H widerspiegelt [23, 35].

In Westafrika und Madagaskar wird vermehrt der HBV-Genotyp E nachgewiesen,
Genotyp F findet sich dagegen liberwiegend in Mittel- und Stidamerika [31-33, 16].
Genotyp G wurde bisher in Mexiko, den USA, Frankreich und Deutschland
nachgewiesen [33-35, 17, 18].

Der Genotyp H lésst sich ebenfalls in Mittel- und Lateinamerika nachweisen und
sein Vorkommen kann in Ldndern wie zum Beispiel Nicaragua, genauso wie der
Genotyp F, als endemisch bezeichnet werden [20].

Genotyp [ wurde 2008 erstmalig beschrieben und konnte bis heute ausschlieBlich
im Blut chronisch infizierter Patienten aus Vietnam isoliert werden [21].

Einen Uberblick der weltweiten geographischen Verteilung der HBV-Genotypen
A bis H gibt die Abbildung 4.
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Abb. 4 Geographische Verteilung der Genotypen [19]

1.4.2 Einfluss der Genotypen auf den Infektionsverlauf

Ob eine akute HBV-Infektion iiberhaupt chronisch-persistiert ist von vielen
Faktoren abhingig, beispielsweise vom Alter des Patienten, vom entsprechenden
Immunstatus oder vom jeweiligen Infektionsweg [4, 6]. Auch die Hepatitis-B-
Genotypen spielen hierbei eine Rolle, der Genotyp D nimmt eher einen chronischen
Verlauf als Genotyp A [36, 37].

Das HBeAg gilt als Replikationsmarker und sein Nachweis geht haufig mit erh6hter
Viruslast einher, weshalb im Verlauf einer chronischen HBV-Infektion eine
HBeAg-Serokonversion wiinschenswert ist und mit einem besseren Verlauf
assoziiert wird. Bei Genotyp-C-infizierten Patienten wurde im Durchschnitt eine

spatere Serokonversion beobachtet als fiir die Genotypen A, B, D und F [38-42].
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Hiermit einhergehend wurde auch eine durchschnittlich gesteigerte Viruslast sowie
ein hohergradiges Fibrose- und Entziindungsstadium nach Leberbiopsie bei
Patienten mit dem HBV-Genotypen C vorgefunden und ein damit gesteigertes
Risiko zur Entwicklung eines hepatozelluldren Karzinoms festgestellt [42-52]. Hat
sich dieses bereits manifestiert, sind die durchschnittlichen Uberlebenschancen bei
Patienten mit dem Genotypen C schlechter [53].

Des Weiteren konnte gezeigt werden, dass der Genotyp A mit einer besseren
Prognose hinsichtlich eines Fortschreitens der Erkrankung zur Leberzirrhose und
zum HCC assoziiert ist, sowie eine hohere Rate an Spontanremissionen aufweist als

der Genotyp D [54-58].

1.5 Therapie der chronischen Hepatitis-B-Infektion

Seit 1976 steht mit dem Interferon-alpha (IFN-a) ein wirksames Medikament zur
Therapie der chronischen Infektion mit dem Hepatitis-B-Virus zur Verfligung [59].
Dessen kurzfristige Wirksamkeit hinsichtlich HBeAg- und HBsAg-Verlust, sowie
Verminderung der Viruslast und Entziindungsaktivitdt, wurde in vielen kleinen
Studien und 1993 erstmals in einer Metaanalyse bestitigt [60].

Auch eine Langzeitwirkung, bestehend aus histologischer Verbesserung sowie
Vermeidung der Progression zur Leberzirrhose und zum hepatozelluldren
Karzinom, konnte nachgewiesen werden, was insgesamt zu einer erhohten
Lebenserwartung bei den betroffenen Patienten fiihrt [61-66].

Durch Anheftung eines Polyethylen-Glykol-Molekiils an herkommliches Interferon-
alpha-2a erfolgte die Weiterentwicklung zu pegylierten Interferon-alpha 2a/-2b
(40kDa), welches 2003 erstmals zur Therapie der Hepatitis B eingesetzt wurde und
seit 2006 auch in Deutschland zugelassen ist [67, 8, 73]. Ein kontinuierlich
wirksamer Medikamentenspiegel besteht fiir 48 bis 72 Stunden, was fiir pegyliertes
Interferon den Vorteil einer nur einmal wochentlichen Anwendung bringt, im

Vergleich zu einer Dreimaligen beim konventionellen Interferon-a [73].
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Als orale Substanzen stehen in Deutschland, neben den Nukleosidanaloga
Lamivudin (Zeffix®, Epivir®), Entecavir (Baraclude®) und Telbivudin (Sebivo®),
die Nukleotidanaloga Adefovir (Hepsera®) sowie Tenofovir (Viread®) zur
Verfiigung [8].

1.5.1 Nebenwirkungen und Nachteile einer Interferontherapie

Die haufigsten unerwiinschten Nebenwirkungen bei einer Therapie mit Interferon-
alpha sind grippedhnliche Symptome mit Fieber, Schiittelfrost und Myalgien, sowie
Kopfschmerzen, Miidigkeit und lokale Reaktionen an der Einstichstelle [69].
Samtliche Nebenwirkungen werden sowohl beim konventionellen Interferon-alpha,
als auch beim pegylierten Interferon beobachtet [67, 70].

Haarausfall, Gewichtsverlust, thyreoidale Funktionsstérungen und psychiatrische
Probleme, wie zum Beispiel die Ausbildung einer Depression, sind ebenfalls
mogliche Nebenwirkungen [69]. Als weitere unerwiinschte Reaktion wurde vom
Auftreten eines Arzneimittelexanthems nach Anwendung von pegylierten Interferon
berichtet [71]. Ernsthaftere Komplikationen manifestieren sich meist durch
Knochenmarksdepressionen mit anhaltender Leukopenie und Thrombozytopenie
inklusive vermehrter Blutungsneigung, sowie Dekompensation einer bereits
bestehenden Leberzirrhose [68].

Als Protein muss sowohl herkdmmliches Interferon-alpha als auch pegyliertes
Interferon subkutan oder intramuskuldr appliziert werden. Die oben genannten
unerwiinschten Effekte wirken sich haufig dosislimitierend aus und erfordern
engmaschige Patienteniiberwachungen und Laborkontrollen, welche zusétzlich zu
den hohen Medikamentenkosten selbst eine Interferontherapie weiter verteuern.

Aus den dargestellten Nebenwirkungen ergeben sich die Kontraindikationen:

diese sind die dekompensierte Leberzirrhose, Autoimmunerkrankungen,
Knochenmarkserkrankungen und psychiatrische Stérungen wie ausgeprigte

Depression oder Suizidalitit [72].

-10 -
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1.5.2 Therapie mit Lamivudin und anderen Nukleosidanaloga

Lamivudin (Zeffix®, Epivir®) hemmt als Nukleosidanalogon die virale Polymerase
und kann in einer Dosierung von 100 mg einmal téglich oral verabreicht werden.
Nebenwirkungen sind im Vergleich zu einer Interferontherapie sehr selten und
treten mit einer vergleichbaren Haufigkeit bei Placebogabe auf [74].

Nachteile einer Lamivudintherapie zeigen sich in niedrigeren dauerhaften
Ansprechraten, nicht eindeutig definierter Therapiedauer und Entwicklung von
Resistenzen gegen dieses Medikament bei langer Anwendungszeit [75].

Um das Therapieansprechen zu verbessern, wurde in einigen Studien die
kombinierte Gabe von Lamivudin mit pegylierten Interferon getestet. Hierbei zeigte
sich allerdings nur direkt nach Therapieende eine Verbesserung, sechs Monate
spater zur Follow-Up-Untersuchung war kein Vorteil mehr zu eruieren, da bei
einigen Patienten ein Relaps zu beobachten war [76-78].

Als weitere Nukleosidanaloga stehen Entecavir (Baraclude®) und Telbivudin
(Sebivo®) zur Verfligung. Auch diese Substanzen werden einmal taglich oral
verabreicht und  zeichnen sich, wie Lamivudin, durch  geringes

Nebenwirkungsspektrum aus [8].

1.5.3 Einfluss der HBV-Genotypen auf den Therapieverlauf

In den letzten Jahren konnte in mehreren kleinen Studien, vor allem aus asiatischen
Landern, gezeigt werden, dass Patienten mit dem Genotypen B hiufig besser auf
eine Interferontherapie ansprechen als mit Genotyp C [79-84].

In Europa wurden, aufgrund des hier vorhandenen Patientenklientels, meist
Genotyp A und D verglichen, wobei Genotyp A hinsichtlich HBeAg-
Serokonversion, Verminderung der Virusreplikation und Verbesserung der
entziindlichen Aktivitdt nach Beendigung der Interferontherapie deutlich besser

abschnitt als Genotyp D [78, 85-87].

-11 -
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Ein Einfluss der Genotypen auf den Therapieverlauf konnte nur fiir Interferon
nachgewiesen werden, nicht fiir die oralen Nukleosidanaloga Lamivudin, Entecavir
und Telbivudin, ebenso wenig fiir die Nukleotidanaloga Adefovir und Tenofovir [8,

88, 89].

1.6 Zielsetzung der Arbeit

Obwohl auch beim Hepatitis-B-Virus Sequenzheterogenititen seit mehr als 30
Jahren bekannt sind und bis zum heutigen Tag neun verschiedene Genotypen
beschrieben wurden, ist deren Stellenwert und Einfluss auf die Therapie noch
immer nicht ginzlich geklart.

Aufgrund der unterschiedlichen regionalen Verteilungen wurden in bisherigen
Studien nur die am hdufigsten vorkommenden Genotypen des jeweiligen Landes
beziiglich des Therapieansprechens miteinander verglichen, besonders die
Genotypen A und D in Europa sowie B und C in Asien [78-87].

In vielen Studien wurde der HBV-Genotyp bisher nicht beriicksichtigt, in dieser
Arbeit soll nun der Einfluss der Genotypen A bis D hinsichtlich ihres
Therapieansprechens betrachtet werden.

In den deutschen und amerikanischen Leitlinien zur Therapie der chronischen
Hepatitis B wird die Dauer einer Interferontherapie vom HBeAg-Status abhingig
gemacht, 24 Wochen fiir HBeAg-positiven und mindestens 48 fiir den negativen
HBeAg-Status [8, 91, 110]. Diese Empfehlungen wurden unter dem Hintergrund
ausgesprochen, dass HBeAg-negative Patienten héufig schlechter auf eine
Interferontherapie ansprechen, lassen allerdings den HBV-Genotypen hierbei
unbeachtet.

Die Therapie mit Interferon ist immer noch teuer und nebenwirkungsreich, weshalb
es wichtig ist, bereits vor Therapiebeginn entscheiden zu konnen, welche Patienten
am meisten von einer Interferontherapie profitieren kdnnen und welche aufgrund
schlechter Therapieaussichten direkt mit Alternativprdparaten, wie oralen

Nukleosid- oder Nukleotidanaloga therapiert werden sollten.

-12 -
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Die unterschiedlichen Genotypen wurden in dieser Arbeit deshalb hinsichtlich ihrer
Aussagekraft beziliglich Prognose und Therapieansprechens miteinander verglichen
und in Beziehung zu anderen Einflussfaktoren, wie zum Beispiel HBeAg-Status,
ethnische Herkunft sowie Entziindungs- und Zirrhosegrad gesetzt.

Die vorliegende Studie soll also dazu beitragen weitere pradiktive Prognosefaktoren
fiir eine Interferontherapie zu etablieren, um damit eine genauere Individualisierung
der verschiedenen Behandlungsoptionen fiir den einzelnen Patienten zu

ermoglichen und damit das Behandlungsergebnis zu verbessern.

-13 -
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2. Patienten und Methoden

2.1 Patienten

Insgesamt wurden 1254 Patienten in den teilnehmenden Zentren (Diisseldorf, Berlin
und Pisa: n=378) sowie in zwei prospektiven, randomisierten Studien (n=347 und
n=529) mit Interferon-alpha, alleiniger Gabe von pegyliertem Interferon-alpha oder
in Kombination mit Lamivudin therapiert und genotypisiert [76, 77].

Hiervon konnte bei 174 Patienten der HBV-Genotyp A nachgewiesen werden
(14%), bei 245 der Genotyp B (19%), bei 464 Patienten der Genotyp C (37%) und
bei 346 Genotyp D (28%). AuBlerdem hatten insgesamt 25 Patienten die Genotypen
E bis I (2%), diese wurden allerdings aufgrund der niedrigen Anzahl nicht mit in die
Studie einbezogen, weshalb von urspriinglich 1254 Patienten mit chronischer
Hepatitis B nur 1229 statistisch ausgewertet wurden (98%).

Die teilnehmenden Patienten wurden in insgesamt vier verschiedenen Kliniken und
Zentren rekrutiert und stammen aus Léndern in Europa, Asien, Afrika, Australien
sowie Nord- und Siidamerika. Hiervon wurden allein 250 Patienten in der
Hepatitisambulanz der Heinrich-Heine-Universitdt Diisseldorf betreut und
therapiert.

HBeAg-positiv waren 703 aller teilnehmenden Patienten (57%), 526 dagegen hatten
einen HBeAg-negativen Status (43%).

Alle Patienten waren tiiber 18 Jahre alt und wurden negativ auf zuséitzliche

Infektionen mit dem Hepatitis-C- und -D-Virus sowie auf HIV getestet.

- 14 -
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2.1.1 EinschlussKkriterien

Bei allen Patienten musste eine chronisch-replikative Hepatitis-B-Infektion mit
positivem HBsAg und negativen Nachweis von anti-HBs-Antikorper {iiber
mindestens sechs Monate vorliegen.

Zusitzlich sollte die Viruslast bei tiber 10.000 Kopien/ml liegen (gemessen unter
anderem mit dem Bayer Versant bDNA Assay 3.0).

Eine bereits durchgefiihrte Therapie der chronischen Hepatitis B mit
konventionellem Interferon-alpha oder oralen Substanzen wie Lamivudin als auch

Adefovir sollte fiir mindestens sechs Monate nachbeobachtet werden.

2.1.2 Ausschlusskriterien

Sédmtliche teilnehmenden Patienten waren vor Studienbeginn therapienaiv beziiglich
pegylierten Interferons und es lagen keine Kontraindikationen fiir eine
Interferontherapie  vor, etwa Schwangerschaft und Stillzeit, bekannte
Uberempfindlichkeit gegen Interferone oder psychiatrische Stérungen, wie zum
Beispiel eine schwere Depression.

Des Weiteren wurden alle Patienten auf das Vorliegen zusétzlicher chronischer
Lebererkrankungen wie Autoimmunhepatitis, Hdmochromatose, Leberzirrhose,
sowie schwere Dysfunktion oder Dekompensation der Leberfunktion untersucht.
Bei insgesamt 1139 Patienten (93%) wurde vor Therapiebeginn eine Leberbiopsie
durchgefiihrt und dabei der histologische Schweregrad der Leberfibrose und
Entziindung entweder nach Desmet und Scheuer eingeordnet oder es erfolgte eine
Bewertung nach Ishak [93, 94]. Die Biopsien von 959 Patienten (94,2%) zeigten
keine oder lediglich leichte Verdnderungen, 180 Patienten (15,8%) hatten dagegen

vor Therapie bereits eine Zirrhose entwickelt.
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AuBerdem wurden Koinfektionen wie Hepatitis A, C, D und E sowie eine zusitzlich
vorliegende HI-Virusinfektion ausgeschlossen.

Weitere Ausschlusskriterien waren chronischer Alkoholkonsum und 1i.v.-
Dogenabusus innerhalb eines Jahres vor Therapiebeginn.

Die Thrombozytenzahl sollte bei jedem Patienten liber 90.000/ml liegen, die
Neutrophilenzahl mehr als 1.500/ml betragen und der TSH-Wert, zum Ausschluss
von Schilddriisenfunktionsstorungen, im Normbereich liegen (0,2-3,1 pU/ml).

Des Weiteren wurden die Kreatininwerte der Patienten bestimmt, bei einer

Erhohung um das 1,5 fache des Normwertes erfolgte der Ausschluss von der Studie.

2.2 Therapieregime

Insgesamt 298 Patienten erhielten konventionelles Interferon-alpha (24,2%), 491
pegyliertes Interferon (40%) und 440 Patienten eine Kombinationstherapie aus
pegyliertem Interferon und Lamivudin (35,8%).

Die Therapiedauer lag zwischen sechs und zwolf Monaten.

Standard Interferon-alpha wurde 283 Patienten (95%) dreimal wochentlich in einer
Dosis von 4,5 bis 10 Millionen Einheiten (ME) verabreicht. 15 Patienten (5%)
bekamen dagegen eine tigliche Dosis von 4,5 ME gespritzt. Die Mehrheit aller mit
Standard Interferon-alpha therapierten Patienten erhielt dreimal 4,5-6 ME
Interferon-alpha pro Woche (92,5%).

Pegyliertes Interferon-alpha-2a (Pegasys®) erhielten 916 Patienten in einer
Dosierung von 180ug. Dagegen wurden 15 Patienten mit 1,5ug/kg KG pegyliertem
Interferon-alpha-2b (Peglntron®) therapiert.

Die Kombinationstherapie setzte sich aus 180ug Peglnterferon-alpha-2a, einmal
wochentlich subkutan appliziert, und einmal tdglich 100mg Lamivudin (Epivir®

oder Zeffix®) als Tablette eingenommen, zusammen.
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2.3 Erfolgskriterien

Ein anhaltendes virologisches Ansprechen der Patienten auf die Therapie wurde
definiert als laborchemische Normalisierung der Transaminase GPT (ALT unter 22
U/1) und als ein Abfall der HBV-DNA unter 20.000 Kopien/ml, entsprechend 4000
[U/ml, sechs Monate nach Therapieende.

Bei HBeAg-positiven Patienten wurden aulerdem die Serokonversion zum HBeAg-
negativen Status sowie die Bildung von anti-HBeAg-Antikorper als Erfolgskriterien
gewertet.

Als ein weiteres Erfolgskriterium wurde der Verlust von HBsAg mit

Serokonversion zum anti-HBsAg angesehen.

2.4 Bestimmung der Viruslast

Die HBV-DNA wurde bei der Studie mit kommerziellen Testverfahren, wie dem
auf PCR basierenden COBAS Amplicor HBV Monitor Test von der Firma Roche
Diagnostics mit einer unteren Nachweisgrenze von 200 Kopien pro ml, bestimmt
[95].

Dariiber hinaus fand der HBV Digene Hybrid-Capture 2.0 von Murex Diagnostika
Verwendung sowie der Versant HBV 3.0 bDNA Assay der Firma Bayer

Diagnostics, welcher eine untere Nachweisgrenze von 2000 Kopien pro ml hat [96].

2.5 Durchfiihrung der Genotypisierung

Vor Therapiebeginn wurde bei allen Studienteilnehmern eine Genotypisierung
vorgenommen. Hierzu kam einerseits der INNO-LiPA HBV Genotyping Assay der
Firma Innogenetics (Gent, Belgien) zur Anwendung [97]. Oder es wurde
andererseits eine direkte Sequenzierung des HBV-Oberflichengens (HBV-S-Gen)

beziehungsweise des HBV-X-Gens vorgenommen.
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Die Ergebnisse der Sequenzierungen aller Patientenseren wurden mit den
Eintragungen fiir die bekannten Genotypen A bis I in den HBV Datenbanken
verglichen:

GenBank Nummer X02763 fiir den Genotyp A, D00330 fiir Genotyp B, M12906
fiir Genotyp C, V01460 fiir Genotyp D, X75657 fiir Genotyp E, X69798 fiir
Genotyp F, AF160501 fiir Genotyp G und AB231908 fiir den Genotypen I.

Ein Vergleich der DNA Sequenzen wurde mit Hilfe der Lasergene Megalign
Software Version 7 durchgefiihrt (Hersteller DNAStar Inc., Madison, Wisconsin,
USA).

2.6 Statistik

Die statistischen Auswertungen wurden mit Hilfe der Software SPSS fiir Windows,
Version 14.0, durchgefiihrt (Firma SPSS, Miinchen).

Fir die Analyse von kontinuierlichen Variablen wurde der Student t-Test
angewandt. Unabhéngige, nicht-parametrische Daten wurden dagegen mittels
Mann-Whitney-U-Test auf Signifikanz tiberpriift.

Der Chi-Quadrat-Test (y*Test) wurde flir Analysen von unverbundenen
Stichproben, also kategorischen Variablen verwendet.

Logistische Regressionsanalysen wurden benutzt, um eine Abhéngigkeit zwischen
den HBV-Genotypen und Ansprechen auf eine Interferontherapie zu untersuchen,
und damit die Wahrscheinlichkeit eines Therapieerfolgs zu berechnen.

Bei simtlichen Analysen und Auswertungen wurde ein p-Wert von unter 0,05 als

signifikant betrachtet.
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3. Ergebnisse

3.1 Patientencharakteristika vor Therapiebeginn

Von den insgesamt 1229 Studienteilnehmern waren 246 weiblichen Geschlechts
(20%) und damit 983 ménnlich (80%). Das mittlere Alter aller Teilnehmer lag bei
36 Jahren, der jlingste Patient war 24 Jahre, der dlteste 48 Jahre alt.

Einen Uberblick iiber Patientencharakteristika und die erhobenen klinischen

Parameter gibt die Tabelle 1 auf der folgenden Seite.

3.1.1 Herkunft und Genotypenverteilung

Bei 174 Patienten konnte der Genotyp A festgestellt werden (14%), 245 hatten
dagegen den Genotyp B vorzuweisen (20%). Mit 464 Patienten war der Genotyp C
am haufigsten vertreten (38%), gefolgt vom Genotypen D mit 346 Patienten (28%).
Die Verteilung der Genotypen korrelierte stark mit dem ethnischen Hintergrund der
Studienteilnehmer. Die beiden Genotypen B und C konnten vor allem bei
asiatischen Patienten nachgewiesen werden, hingegen kamen Genotyp A und D
tiberwiegend bei europdischen Patienten vor (p<0,0001), wie ebenfalls auf der

Tabelle 1 zu erkennen ist.
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Genotypen A B C D  Gesamt p-Wert

Anzahl 174 245 464 346 1229

Geschlecht [%]
Frauen 13,2 204 22 20,5 20 <0,01: A vs. B/D/C
Minner 86,8 79,6 78 79,5 80

Alter [Jahre]

durchschnittliches Alter 394 323 34,7 40,5 36x12 <0,0001: A vs. B/C; D vs. B/C
<0,0025: B vs. C

Herkunft [%]

Afrika/Amerika 6,3 0 1,5 1,2 1,8 <0,0001: A/D vs. B/C
Asien 2,3 99,2 974 1,7 57,4
Europa 914 0,8 1,1 97,1 40,8

HBeAg-Status [%]
HBeAg-positiv 71,3 65,7 70,9 25,7 57,2
HBeAg-negativ 28,7 343 29,1 74,3 428 <0,0001: D vs. A/B/C

Entziindung [U/]
ALT (%>2fach) 65,5 63,8 63,8 69,9 65,7 n.s.
ALT (%>5fach) 26,4 245 19,4 29,5 242 <0,001: Cvs.D

Zirrhose [%]

bestehende Zirrhose 22,1 8,7 11,1 25,8 15,8 <0,001: A vs. B/C
<0,0001: D vs. B/C

Viruslast [Log IU/ml]
DNA 79 94 90 73 8,5 <0.0001: A vs. B/C; D vs. C/B
+23 +£26 +23 +16 +23 <0.03: Bvs.C

Tab. 1 Patientencharakteristika und klinische Parameter vor Therapiebeginn
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3.1.2 Entziindung und Zirrhosegrad in Abhiangigkeit vom HBV-Genotyp

Patienten mit dem Genotypen D hatten vor Therapiebeginn durchgehend hohere
Transaminasen-Werte als die Genotypen A bis C, bei 29,5% lag sogar eine schwere
Entzlindungsreaktion vor, mit {iber 5-fach erh6hten Normwerten. Auflerdem fiel mit
25,8% eine signifikant hohere Tendenz zur Leberzirrhose auf, besonders im
Vergleich zu den Genotypen B und C (p<0,0001). Dieses trifft ebenfalls auf
Patienten mit dem Genotypen A zu, bei denen vor Therapiestart bereits bei 22,1%
Zeichen einer Zirrhose vorlagen, verglichen mit 8,7% fiir Genotyp B sowie 11,1%

fiir Genotyp C (p<0,001).

3.1.3 Viruslast und HBeAg-Status in Abhéingigkeit vom HBV-Genotyp

Eine Infektion mit dem HBV-Genotypen D ging einher mit der niedrigsten
Viruslast, umgekehrt hatten Patienten mit dem Genotypen B die grofBite
nachweisbare virale Belastung, waren aber durchschnittlich am jiingsten und hatten
damit einhergehend die geringsten zirrhotischen Verdnderungen.

Bei Genotyp-D-infizierten Patienten bestand aulerdem mit 74,3% signifikant

hiufiger ein HBeAg-negativer Status als bei den Genotypen A bis C (p<0,0001).

3.2 Virologisches Ansprechen

Ein anhaltendes Therapieansprechen, bestehend aus Normalisierung der
Transaminasen und Absinken der Viruslast unter 4000 IU/ml, sechs Monate nach
Therapieende gemessen, konnte bei insgesamt 320 von 1229 Patienten festgestellt
werden (26,0%). Direkt nach Therapieende lag die Erfolgsrate bei 32,8 %, was

einer Relapserate von 6,8 % entspricht.
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3.2.1 Univariate Analyse von Responsepridiktoren

Nach Durchfiihrung univariater Regressionsanalysen konnten Geschlecht, die HBV-
Genotypen, der HBeAg-Status und die HBV-DNA-Viruslast als pradiktive
Prognosefaktoren fiir ein anhaltendes Therapieansprechen identifiziert werden.

Patienten mit erhohten ALT-Werten hatten tendenziell ein Dbesseres
Therapieergebnis, hingegen hatten Alter, ethnische Herkunft sowie der Zirrhosegrad

keinen Einfluss, siehe auch Tabelle 2.

Odds Ratio 95% Cl1 p-Wert
Alter>40 : Alter<40 2.512 0.951-1.613 0.11
ménnlich : weiblich 0.406 0.308-0.535 0.0001
asiatisch 3.636 0.842-15.709 0.084
europdisch 3.495 0.806-15.159 0.095
Zirrhose 0.151 0.751-1.533 0.70
HBV-Genotyp A:D 2.263 1.505-3.404 <0.0001
HBV-Genotyp B:D 1.355 0.915-2.007 0.13
HBV-Genotyp C:D 1.574 1.127-2.199 0.008
ALT=>5fach : ALT<5fach 1.319 0.988-1.760 0.06
HBV-DNA<7log : >7log 1.420 1.096-1.873 0.008
HBeAg-negativ:positiv 1.672 1.294-2.161 <0.0001

Tab. 2 Univariate Regressionsanalyse von Prognosefaktoren

fiir das Ansprechen auf eine Interferontherapie
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3.2.2 Multivariate Analyse von Responsepradiktoren

Multifaktorielle Varianz- und logistische Regressionsanalysen identifizierten die
HBV-Genotypen, den HBeAg-Status sowie die ALT als unabhingige
Prognosefaktoren fiir ein anhaltendes Therapieansprechen. Hingegen hatten der
Zirrhosegrad und der ethnische Hintergrund keinen signifikanten Einfluss auf den

Therapieerfolg, wie auch in Tabelle 3 zu erkennen ist.

Odds Ratio 95% Cl p-Wert
Alter >40 : Alter <40 1.04 0.812-1.447 0.6
Mainnlich : weiblich 0.726 0.526-1.002 0.05
HBV-Genotyp A:D 3.619 2.316-5.655 0.0001
HBV-Genotyp B:D 2.543 1.573-4.110 0.0001
HBV-Genotyp C:D 3.108 2.008-4.809 0.0001
ALT>5fach : ALT<Sfach 1.422 1.048-1.930 0.02
HBV-DNA<7log : >7log 1.307 0.808-1.589 0.5
HBeAg-negativ:positiv 2.261 1.605-3.184 0.0001

Tab. 3 Multivariate Analyse von Einflussfaktoren

fiir ein Ansprechen auf eine Interferontherapie
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3.2.1 Bedeutung der Genotypen auf das Therapieansprechen
unter Beriicksichtigung des HBeAg-Status, HBV-DNA und ALT-Ho6he

Ein dauerhaftes Ansprechen auf die Therapie mit Interferon zeigten 174 (35,6%)
aller Patienten mit dem Genotypen A, 245 (24,9%) mit Genotyp B und 464 (27,8%)
mit Genotyp C sowie 346 (19,6%) der Patienten mit dem Genotypen D.

Zwischen den Genotypen A bis D variierte die Ansprechrate also um bis zu 16%,
beim Vergleich der verschiedenen Genotypen untereinander zeigten sich damit

signifikante Unterschiede (<0,001), siehe auch Tabelle 4.

p <0,001

p <0,003 p <0,008

S

= 30 27,8

>

n 19.6

0 | |

Genotyp A Genotyp B Genotyp C Genotyp D
n=174 n=245 n=464 n=346

Tab. 4 Dauerhaftes Therapieansprechen der HBV-Genotypen
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Zusitzlich wurden die Ansprechraten innerhalb der einzelnen Gruppen von
Genotypen beziiglich HBeAg-Status untersucht. Beim Genotyp A zeigten 36,3%
der HBeAg-positiven Patienten einen dauerhaften Therapieerfolg, im Vergleich zu
34,0% der HBeAg-negativen. In der HBV-Genotyp-B-Gruppe waren es hingegen
nur 21,1% der Patienten mit HBeAg-positiven Status sowie 32,1% mit HBeAg-
negativen Status, bei denen sich ein anhaltender Behandlungserfolg einstellte. Mit
18,5% fiir HBeAg-positive Patienten und 50,4% fiir HBeAg-negative waren die
Unterschiede in der Gruppe der Genotyp-C-Infizierten am groBten. Hingegen waren
es beim Genotyp D nur 14,6% fiir HBeAg-positive und 21,4% fiir HBeAg-negative.
Direkt nach Therapieende lagen die Ansprechraten bei HBeAg-positive und
HBeAg-negative Patienten fiir Genotyp A bei 44,4% und 59,2%, 11,2% und 37,5%
fiir Genotyp B, 13,1% und 47,6% fiir Patienten mit dem Genotypen C sowie 24,7%
und 55,6% fiir die Genotyp-D-Patienten.

Einen Uberblick hierzu gibt die Tabelle 5.
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Genotypen A B C D
Therapieansprechen 35,6 24,9 27,8 19,6
gesamt
HBeAg-positiv 36,3 21,1 18,5 14,6
HBeAg-negativ 34,0 32,1 50,4 214
p-Wert 0,86 0,06 0,0001 0,21
ALT>5fach erhoht 45,6 23,3 333 24,5
ALT<5fach erhoht 32,0 25,4 26,5 17,6
p-Wert 0,11 0,86 0,19 0,18
HBV-DNA<7Log 42,5 29,6 40,6 21,1
HBV-DNA>7Log 29,8 23,0 24,0 17,2
p-Wert 0,11 0,38 0,001 0,40
HBeAg-positiv und
ALT>5fach erhoht 47,1 222 20,6 40,0
HBeAg-positiv und
ALT<S5fach erhoht 32,2 20,7 18,0 9.5
HBeAg-negativ und
ALT>5fach erhoht 41,7 30,0 72,7 218
HBeAg-negativ und
ALT<5fach erhoht 31,6 32,4 46,0 212
HBeAg-positiv und
HBV-DNA<SLog 50,0 16,7 25,0 20,0
HBeAg-positiv und
HBV-DNA>8Log 29,3 21,5 17,5 11,1
HBeAg-negativ und
HBV-DNA<S8Log 35,6 34,6 47,5 22,2
HBeAg-negativ und 20,0 28.6 545 182

HBV-DNA>8Log

Tab. 5 Dauerhaftes Therapieansprechen in Abhingigkeit der HBV-Genotypen und den
vor Therapiebeginn erhobenen klinischen Parametern. Alle Angaben in Prozent,

p-Werte beziehen sich auf den Vergleich der beiden dariiberliegenden Parameter.
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4. Diskussion

In der vorliegenden Studie sollten die unterschiedlichen Hepatitis-B-Genotypen
hinsichtlich ihres Ansprechens auf eine Interferontherapie untersucht und
miteinander verglichen werden.

Es gibt bereits eine Reihe von bekannten pradiktiver Prognosefaktoren, welche die
Wahrscheinlichkeit des Erfolges einer Interferontherapie beeinflussen und besser
einschidtzen lassen. Hierzu gehoren die Hohe der HBV-DNA im Serum, die
entziindliche Aktivitdt, gemessen am Transaminasewert ALT, sowie die
histologische Aktivitdt nach pathologischer Aufarbeitung einer Leberbiopsie und
der jeweilige HBeAg-Status [65-68, 70, 75, 98-100].

Seit kurzem sind nun auch die HBV-Genotypen als Einflussfaktoren auf den
Therapieverlauf bei Interferongabe beschrieben worden. Es handelt sich hierbei
allerdings meist nur um kleine Patientenpopulationen und, aufgrund der
geographischen Verteilung der HBV-Genotypen, in asiatischen Studien fast
ausschlieBlich um einen Vergleich zwischen Genotyp B mit C, sowie noch seltener
in europdischen Untersuchungen um die Gegeniiberstellung von Genotyp A mit D
[78-87].

Aufgrund des sehr kleinen Patientenkollektivs von nur 25, konnten die Genotypen E
bis I nicht mit in die Studienergebnisse einbezogen werden, hier sind in Zukunft
weitere Untersuchungen nétig, vor allem in Landern Afrikas und Siidamerikas, in
denen diese Genotypen wahrscheinlich weitaus héufiger zu finden sind als in
Europa und Asien.

Nach Auswertung der vorliegenden Studienergebnisse konnen die HBV-Genotypen
A bis D als unabhéngige Prognosefaktoren fiir den Erfolg einer Interferontherapie
angesehen werden. hr Stellenwert und Einfluss auf das Therapieergebnis ist zum

Teil noch groBer als der jeweilige ALT-Wert oder der HBeAg-Status.
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Patienten, welche sich mit dem Genotypen A infiziert hatten, profitierten mit 35,6%
am meisten von einer Therapie mit Interferon. Dieses Ergebnis ist, trotz leicht
variierender Therapieschemata, vergleichbar mit den Therapieerfolgen anderer
Studien, die bisher zu diesem Thema durchgefiihrt wurden und bei 52%, 47%, 49%
sowie 37% aller Patienten mit dem Genotypen A ein dauerhaftes Ansprechen
erzielten [77, 78, 85, 87].

Mit 19,6% am wenigsten erfolgreich verlief die Therapie der Genotyp-D-infizierten
Patienten. Die vorliegenden Studienergebnisse wichen damit kaum von einigen
fritheren Untersuchungen ab, in denen die Ansprechraten mit 22%, 25%, 26% und
17% durchgehend sehr niedrig lagen [77, 78, 85, 87].

Bei Betrachtung des Genotypen B fiel eine mit 24,9% eher geringe Ansprechrate
auf, verglichen mit 30% - 50% bei Studien aus asiatischen Landern [77, 78, 80-83].
Mit 27,8% war der erzielte Therapieerfolg beim Genotypen C wiederum hoher als
bei den meisten anderen Studien, in denen Ansprechraten von 8% - 31% erzielt
wurden [77, 78, 80-83]. Hierbei ist anzumerken, dass die Anzahl der teilnechmenden
Patienten in diesen Untersuchungen mit teilweise unter 100 deutlich niedriger war
als in der aktuell durchgefiihrten. Bei Betrachtung des gesamten Therapieerfolges,
unabhéngig von den HBV-Genotypen, liegt die vorliegende Studie allerdings mit
26% (320 von 1229) auf vergleichbaren Niveau mit anderen Untersuchungen, bei
denen mindestens 22% von einer Interferontherapie profitierten und maximal 36%

[77, 78, 80-83, 85, 87].

Im Gegensatz zu den HBV-Genotypen konnte die Hohe der Hepatitis-B-Viruslast
nicht als pradiktiver Prognosefaktor hinsichtlich dauerhaften Therapieansprechens
ausgemacht werden, was dadurch erkldrt werden konnte, dass es signifikante
Unterschiede in der gemessenen HBV-Konzentration zwischen den einzelnen
Genotypen gab. Vergleichbar niedrige HBV-DNA vor Therapiebeginn bei Patienten
mit den Genotypen A und D zogen auBBerdem sehr unterschiedliche Ansprechraten

am Therapieende nach sich wenn nach Genotypen stratifiziert wurde.
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Eine mogliche Erkldrung hierfiir wéiren die unterschiedlichen Infektionswege, bei
Genotyp A iiberwiegt die horizontale Transmission im frithen Erwachsenenalter, fiir
Genotyp D infizierte Patienten konnte die vertikale Transmission, also die
Ubertragung von der chronisch infizierten Mutter auf das Kind, als hiufigster
Infektionsweg ausgemacht werden. Diese verlduft meist in immuntoleranter Form,

welche therapeutisch schlechter zu beeinflussen ist [4, 8, 75].

Eine weitere Ursache fiir den unterschiedlichen Therapieerfolg zwischen den
einzelnen Genotyp-Gruppen konnten auch genetische Faktoren, wie etwa
Mutationen im viralen Genom, darstellen. Moglich wére hier eine ungleiche
Verteilung oder Anzahl von Mutationen im ,,basal core promoter* (BCP), besonders
im Bereich nt 1762 und nt 1764 sowie in der Nukleotid-Region 1753 bis 1766.
Einige Studien aus asiatischen Lidndern berichten iiber ein signifikant hiufigeres
Vorkommen dieser Mutationen bei Patienten mit Genotyp C, verglichen mit
Genotyp-B-Infizierten [101, 102]. Fir HBeAg-positive Patienten konnte ein
vermehrtes Therapieansprechen nachgewiesen werden, falls Mutationen in den
Bereichen nt 1762 und nt 1764 vorliegen oder wenn eine hohe Anzahl von
Mutationen im BCP und Nukleotid-Region 1753 bis 1766 besteht. Bei HBeAg-
negativen Patienten verhélt es sich genau umgekehrt, wie in einer Studie aus dem
Jahre 2000 gezeigt werden konnte [103].

Mutationen im ,,basal core promoter* (BCP) haben einen negativen Einfluss auf den
HBeAg-Status, einhergehend mit erhdhter Immuntoleranz und vermehrter
Virusreplikation, beides schlechte Ausgangswerte fiir eine Interferontherapie. Die
Verstirkung der immunologischen Kontrolle und Abwehrmechanismen durch
Interferongabe ist vor allem wirksam bei zuvor niedriger Virusreplikation, was
wiederum im Umkehrschluss das gute Therapieansprechen fiir Patienten mit dem

Genotypen A erklirt.
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Im Gegensatz zu vielen anderen Untersuchungen, konnte ein negativer HBeAg-
Status des Patienten in der vorliegenden Studie nicht als negativer Prognosefaktor
hinsichtlich Therapieansprechens bei Interferongabe ausgemacht werden. Von
niedrigen Ansprechraten, teilweise unter 10%, berichteten hauptsidchlich Studien
aus dem Mittelmeerraum, welche allerdings die Genotypen der therapierten
Patienten nicht bestimmt hatten [70, 104-106].

Andere Studien berichteten zwar von hoheren Erfolgsraten direkt nach
Therapieende, die mit 30-50% denen von HBeAg-positiven entsprachen, allerdings
kam es mit etwa 60% iiberdurchschnittlich hdufig zu Krankheitsriickfdllen in Form
eines biochemischen und virologischen Relapses. Eine dauerhafte Verbesserung trat
also auch hier nur bei etwa 10-15% ein [107-109]. Sowohl in diesen mediterranen
Regionen, als auch bei HBeAg-negativen Patienten allgemein, ist der Genotyp D
am hdufigsten anzutreffen. Viele Betroffene sind dariiber hinaus seit ihrer Geburt,
infolge der hier weit verbreiteten vertikalen Transmission, oder zumindest seit dem
frithen Kindesalter mit der chronischen Hepatitis B infiziert, die dabei meist in
immuntoleranter Form verlduft. Die niedrigen Ansprechraten bei diesen
Patientenklientel konnen also auch am wahrscheinlich vorliegenden HBV-Genotyp
D festgemacht werden und nicht ausschlieBlich am HBeAg-Status.

Hierfiir spricht auch, dass die dauerhaften Therapieerfolge HBeAg-negativer
Patienten in verschiedenen Studien aus nordeuropdischen Léndern, in denen der
HBV-Genotyp A viel haufiger nachweisbar ist, zwischen 30% und 50% und damit
wiederum sehr viel hoher lagen [65, 85, 103].

Diese Ergebnisse zeigen, dass ein mdglicher Therapieerfolg und die eventuelle

Therapiedauer in Zukunft starker am HBV-Genotyp festgemacht werden sollten und

nicht mehr am HBeAg-Status.
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4. Diskussion

Die Einschitzung eines anhaltenden Behandlungserfolges gelingt am genauesten
bei der kombinierten Betrachtung der Parameter HBV-Genotyp, Hohe des ALT-
Wertes und der Viruslast.

Bei der giinstigen Konstellation mit HBV-Genotyp A, starker entziindlicher
Aktivitdit mit erhohten ALT-Werten und niedriger HBV-DNA lag in der
vorliegenden Studie die Rate fiir dauerhaftes Therapieansprechen bei 43 bis 46%
sechs Monate nach Therapieende.

Selbst Patienten mit dem potentiell schlechter zu therapierenden Genotypen D
profitieren bei  Zusammentreffen giinstiger Pradiktoren, wie erhohte
Transaminasewerte und niedriger HBV-DNA-Last, von einer Interferontherapie.
Die Erfolgsrate liegt mit 22 bis 25% immer noch hoher als bei alleiniger Therapie
mit Nukleosid- oder Nukleotidanaloga [76, 77, 88, 89]. Hier liegen die
Serokonversionsraten und damit das dauerhafte Therapieansprechen bei nur etwa
20%, was zeigt, dass selbst Patienten mit einem eher ungiinstigen Genotyp noch
von einer Interferontherapie profitieren konnen. Interferon hat gegeniiber
Lamivudin dariiber hinaus den Vorteil, dass sich keine Resistenzen bilden und sollte
daher selbst bei eventuell gleich guten Therapieergebnissen bevorzugt gegeben
werden [98].

Beim kombinierten Vorliegen von geringer entziindlicher Aktivitét, hoher Viruslast
und dem Genotypen D sollte hingegen iiber eine giinstigere und
nebenwirkungsirmere Alternativtherapie mit oralen Substanzen, wie beispielsweise
Lamivudin oder Tenofovir, nachgedacht werden.

Die oben genannten Parameter HBV-Genotyp, ALT-Wert und HBV-DNA stellen
also wichtige Schritte im Prozess der Therapieindividualisierung dar, sollten also
vor jeder Therapieempfehlung bestimmt werden und helfen dabei, Patienten zu

identifizieren, die am ehesten von einer Interferongabe profitieren konnen.
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4. Diskussion

Die erhobenen Untersuchungsergebnisse zeigen zwar eindeutig den gro3en Einfluss
des jeweiligen HBV-Genotypens auf den zu erwartenden Therapieerfolg, dennoch
gibt es kritische Punkte im Studiendesign, die eventuell die Ergebnisse beeinflusst
haben konnten. Ungewohnlich ist beispielsweise der mit fast 71% sehr hohe Anteil
HBeAg-positiver Hepatitis bei Patienten mit dem Genotypen C, genauso wie der
mit 27,8% groBe Therapieerfolg in dieser Gruppe, verglichen mit nur 24,9% beim
Vorliegen von Genotyp B.

Doch selbst bei Nichtbeachtung der Therapieergebnisse aller Patienten mit dem
Genotypen C in der vorliegenden Studie, verbleiben der HBeAg-Status und die
HBV-Genotypen als unabhédngige pradiktive Prognosefaktoren fiir eine

Interferontherapie.

Ein weiteres Problem im Studiendesign ergibt sich aus den unterschiedlichen
Therapieschemata fiir die teilnehmenden Patienten. Ein Grund hierfiir war die
Weiterentwicklung des konventionellen Interferons zum pegylierten Interferon und
den damit offensichtlichen Vorteil der lediglich einmal wochentlichen Applikation
fiir den Patienten [67, 70]. Bis zur Mitte des Jahres 2006 erhielten beispielsweise
Patienten der Hepatitisambulanz der Universititsklinik Diisseldorf regelméBig
konventionelles Interferon.

Nach Aktualisierung der deutschen Leitlinien zur Therapie der chronischen
Hepatitis B im Jahre 2007 im Anschluss einer Konsensuskonferenz, an der sich die
vorliegende Studie stets eng orientierte, erfolgte die allgemeine Empfehlung zur
Anwendung von pegylierten Interferonen, sowohl bei der chronischen Hepatitis B
als auch bei der Hepatitis C [8, 90]. Diese Empfehlung wurde in der neuen S3-
Leitlinie zur Prophylaxe, Diagnostik und Therapie der Hepatitis-B-Virusinfektion
2010 wiederholt [110].

Nachdem verschiedene Vergleichsstudien zwischen konventionellem Interferon und
pegylierten Interferonen durchgefiihrt wurden, ergab sich allerdings ein nur geringer
Vorteil in Bezug auf dauerhaftes biochemisches und virologisches Ansprechen

[7,75].
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4. Diskussion

Diese lediglich geringen Unterschiede in der Erfolgsrate und die fast gleichméBige
Verteilung der verschiedenen Interferonarten auf die einzelnen Genotypen, ldsst den

moglichen Fehler durch die Wahl des Interferons unbedeutend erscheinen.

Insgesamt erhielten 440 der insgesamt 1229 Studienteilnehmer eine
Kombinationstherapie, die sich zusammensetzte aus 180 pug Peglnterferon-alpha-2a
subkutan einmal wochentlich und 100 mg Lamivudin in Tablettenform. Von dieser
Therapieform erhoffte man sich urspriinglich einen additiven und damit giinstigeren
Effekt auf die Suppression der Virusreplikation und damit eine Verminderung der
entzlindlichen Aktivitit. Es konnte allerdings kein Vorteil nachgewiesen werden,
die Therapieergebnisse glichen vielmehr denen bei alleiniger PEG-IFN-Applikation
[70, 72, 76-78]. Diese Erkenntnisse machen einen direkten Vergleich dieser beiden
Therapiegruppen in der aktuellen Studie moglich, in denen dariiber hinaus die
einzelnen HBV-Genotypen gleichmifBig vertreten waren. Daher wurden diese
Patienten mit den Patienten, die eine Monotherapie erhielten, in einer Gruppe

zusammengefasst.

Je nach aktueller Studienlage und Therapieempfehlungen der teilnehmenden
Zentren variierten auch die Dosierungen fiir das konventionelle Interferon zwischen
4,5 und 10 Millionen Einheiten dreimal wochentlich. 5% aller Patienten erhielten
dagegen tédglich 4,5 ME Interferon-alpha subkutan appliziert. Beim Grofteil der
Teilnehmer (92,5%) beschrinkte sich die Variation der Interferondosis allerdings
lediglich auf dem Bereich 4,5 bis 6 Millionen Einheiten Standard Interferon-alpha,
bei den {ibrigen Patienten mit stirker abweichenden Therapieregimen waren die

jeweiligen Genotypen gleichmiBig in den Gruppen verteilt.
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4. Diskussion

Abschlielend kann gesagt werden, dass die HBV-Genotypen in der vorliegenden
Studie als unabhingige pridiktive Prognosefaktoren fiir den Therapieerfolg einer
chronischen Hepatitis B beschrieben werden konnten. Thre Kombination mit
weiteren, bereits etablierten Parameter, wie Aktivitdt der Entziindung und aktueller
Viruslast, hilft vor Therapiebeginn dabei, die Patienten zu identifizieren, welche am
meisten von einer Interferontherapie profitieren konnen und damit die Ergebnisse
zu verbessern. Umgekehrt konnen bei Anwendung der generellen Genotypisierung
pratherapeutisch Patienten direkt als potentielle Non-Responder auf eine
Interferontherapie eingestuft werden und ihnen dadurch eine teure und

nebenwirkungsreiche Therapie erspart bleiben.

Auf der anderen Seite konnen, selbst bei Vorliegen einer Infektion mit einem eher
ungiinstigen Genotypen, beim Bestehen zusitzlicher positiver Parameter, gute
dauerhafte Erfolgsraten mit einer Interferontherapie erzielt werden.

Die Erfolgsraten liegen fiir die ungiinstigen Genotypen noch auf dem Niveau einer
Behandlung mit oralen Nukleosid- oder Nukleotidanaloga. Daher ist eine
Interferontherapie, aufgrund der fehlenden Resistenzentwicklung, weiterhin in

vielen Fillen in die Therapieentscheidung einzubeziehen.
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5. Zusammenfassung

Die chronische Hepatitis B ist eine weltweit bedeutsame Infektionskrankheit. Thre
Pravalenz wurde im Jahr 2006 auf 360 Millionen beziffert mit starken regionalen
Differenzen, von etwa 0,5% in Deutschland, bis zu 15% aller Einwohner in
asiatischen Léandern. Als fiilhrende Ursache der Leberzirrhose, mit den
nachfolgenden Komplikationen einer Dekompensation und des HCC, wird die
chronische Hepatitis B flir den Tod von etwa eine Millionen Menschen jdhrlich
verantwortlich gemacht.

Mittlerweile wurden fiir das Hepatitis-B-Virus die neun verschiedenen Genotypen
A bis I beschrieben, deren Stellenwert bei der Therapie der chronischen Hepatitis B
nicht génzlich geklart ist.

In der vorliegenden Arbeit wurden die Genotypen A bis D hinsichtlich ihres
Therapieansprechens miteinander verglichen. Hierzu wurden 1254 Patienten, die
mit Interferon behandelt wurden, genotypisiert. In der univariaten und multivariaten
Analyse konnten die HBV-Genotypen A bis D als unabhédngige Pradiktoren fiir das
Therapieansprechen auf Interferon identifiziert werden. Besonders beim Vergleich
der HBV-Genotypen A und D ergaben sich signifikante Unterschiede hinsichtlich
des Therapieansprechens zugunsten von Patienten mit dem HBV-Genotyp A.
Dieses lag bei 35,6 % im Vergleich zu 19,6 % Therapieansprechen bei Patienten mit
dem HBV-Genotyp D.

Die Genotypisierung vor Therapiebeginn ist somit ein wichtiger Schritt im Prozess
der Therapieindividualisierung und hilft Patienten zu identifizieren, die am ehesten
von einer Interferongabe profitieren. Insgesamt kann damit ein Beitrag geleistet
werden die Therapie der Hepatitis B zu verbessern.

In Zukunft wéren weitere Studien mit groBeren Patientenkollektiven
wiinschenswert, um auch die Genotypen E bis I beziiglich der Ansprechraten auf

eine Interferontherapie bewerten zu koénnen.
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7. Verzeichnis der Abkiirzungen

7. Verzeichnis der Abkiirzungen

AFP
ALT
AST
BCP
C-Gen
HBcAg
HBeAg
HBsAg
HBV
HCC
IFN-a
Iy

kDa
KG
ME

nm

nt

ORF
PCR
PEG-IFN
P-Gen
pTT
S-Gen
SVR
TSH
y>-Test
X-Gen

Alpha-Fetoprotein

Alaninaminotransferase
Aspartataminotransferase

basal core promotor

Core Gen

Hepatitis-B-core-Antigen (Core-Protein, Kapsidprotein)
Hepatitis-B-e-Antigen
Hepatitis-B-surface-Antigen (frither Australia-Antigen)
Hepatitis-B-Virus

Hepatozelluldres Karzinom
Interferon-alpha

international units (internationale Einheiten)
Kilodalton

Korpergewicht

Millionen Einheiten

Nanometer

Nukleotid

open reading frame
Polymerase-Kettenreaktion

pegyliertes Interferon-alpha

Polymerase Gen

partielle Thromboplastinzeit

Surface Gen (Oberflaichengen)

sustained virologic response
Thyreoidea-stimulierendes Hormon
Chi-Quadrat-Test

Regulatorisches X-Protein
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