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Zusammenfassung 

Es wurden die Daten von 608 ambulanten Patienten mit positivem HBsAg 

ausgewertet (40,1 % Frauen, 59,9 % Männer, Alter bei Erstvorstellung: 

40,4 ± 13,8 Jahre; mittlere Nachbeobachtung 5,2  2,9 Jahre). Deutsche 

Patienten waren signifikant älter und hatten öfter eine Leberzirrhose als die 

Patienten anderer Herkunft. Wegen des hohen Anteils an Patienten mit 

Migrationshintergrund (65,1 %) war die peripartale Infektion mit 56,6 % der 

häufigste Infektionsmodus. 

Insgesamt 21 Patienten verstarben im Beobachtungszeitraum oder mussten 

lebertransplantiert werden (3,5 %), 20 Patienten entwickelten ein HCC (3,3 %) 

und 40 (6,6% ) eine Leberzirrhose. In der multivariaten Analyse war das Risiko 

für Mortalität und HCC mit höherem Alter, männlichem Geschlecht und 

Vorliegen einer Leberzirrhose assoziiert, nicht aber mit der Höhe von HBV-DNA 

oder GPT und nicht mit Herkunft, serologischem Verlauf und Therapie. 

Von 234 Patienten mit Leberbiopsie wurden 54,3 % antiviral behandelt, aber 

nur 22,5 % der Patienten ohne Biopsie. Insgesamt wurde bei 211 der 

608 Patienten (34,7 %) mindestens eine antivirale Therapie durchgeführt, 

hiervon hatten bei der letzten Messung nur 5 Patienten (2,4 %) eine HBV-DNA 

> 2.000 IU/ml (p<0,001), d.h. dass die aktuelle antivirale Therapie fast immer zu 

einer sehr wirksamen Hemmung der Virusreplikation führte. 

Das Verhältnis von HBeAg-positiven zu -negativen Patienten betrug 

21,4 % zu 78,6 %. Zu einem HBeAg-Verlust kam es bei 26 von 130 Patienten 

(20,0 %). Er war in 18 Fällen mit der Bildung von anti-HBe als Zeichen einer 

Serokonversion verbunden. Ein HBsAg-Verlust trat nur bei 3,3 % aller Patienten 

auf. In der vorliegenden Untersuchung waren weder die Verluste noch die 

Serokonversionen für HBsAg oder HBeAg mit der Prognose und den 

Komplikationsraten assoziiert. Die Hemmung der Virusreplikation ist deshalb 

heute wahrscheinlich die entscheidende Intervention, so dass die Frage der 

HBeAg-Serokonversion für die Prognose keine Bedeutung mehr hat. 
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1 Einleitung 

Die chronische Infektion mit dem Hepatitis-B-Virus (HBV) stellt eine der weltweit 

häufigsten Infektionen dar. Nach Schätzungen der WHO sind aktuell etwa zwei 

Milliarden Menschen infiziert (WHO, 2012). Dies verursacht eine hohe 

Morbidität mit erheblichen sozioökonomischen Folgen. Die chronische Hepatitis 

B kann zur Leberzirrhose und zum hepatozellulären Karzinom (HCC) führen 

(ROBINSON, 1995; HOLLINGER und LIANG, 2001). Man nimmt an, dass 

weltweit 57 % aller Fälle von Leberzirrhose und 53 % aller Fälle von HCC auf 

eine chronische Hepatitis B zurückzuführen sind (PERZ et al., 2006). 

Das HCC ist weltweit das Malignom mit der am schnellsten steigenden Inzidenz 

(EL-SERAG, 2012). Personen, die sich in ihrer Kindheit mit Hepatitis B infiziert 

haben, haben ein erhöhtes Risiko für die Entstehung eines HCC (MAHONEY 

und KANE, 1999). Bei 60-90% der HBV-Infizierten mit einem HCC liegt auch 

eine Leberzirrhose vor (ROBINSON, 1994, 1995; HOLLINGER und LIANG, 

2001). 

Deutschland gehört im globalen Vergleich zu den Ländern mit einer eher nied-

rigen Prävalenz der HBV-Infektion. Nach Angaben des Robert-Koch-Instituts ist 

die Zahl der neu gemeldeten akuten HBV-Infektionen seit Jahren rückläufig 

(RKI, 2005). Dennoch ist die Zahl chronisch HBV-Infizierter mit 330.000 bis 

660.000 in Deutschland lebender Personen groß, und die Kenntnisse über die 

epidemiologischen und virologischen Besonderheiten dieses Patientenkreises 

sind lückenhaft (NIEDERAU, 2007a). Daher wurden seit 2001 im Rahmen des 

Hepatitis-Kompetenznetzes („Hep-Net“) die Daten von Patienten mit einer chro-

nischen Hepatitis B erfasst.  

In nicht-endemischen Regionen, wie beispielsweise Deutschland, spiegelt die 

Verteilung chronisch HBV-Infizierter auf bestimmte Nationalitäten das Immigra-

tionsmuster aus endemischen Ländern wieder (KIM et al., 2004). Das Scree-

ning von Migranten aus hochendemischen Gebieten trägt dazu bei, die Pro-

gression von Lebererkrankungen in nicht-endemischen Gebieten zu verringern 

(VELDHUIJZEN et al., 2010). Da die Daten für die vorliegende Untersuchung 

im Ruhrgebiet gewonnen wurden, d.h. in einer Region mit einem hohen Anteil 

an Bewohnern mit Migrationshintergrund, erscheint es besonders interessant, 

der Frage nachzugehen, ob und wie sich die Übertragung und der Verlauf der 

chronischen Hepatitis B bei Deutschen und Migranten unterscheiden und ob 
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unterschiedliche Faktoren auf das Komplikationsrisiko von Tod, HCC und Le-

bertransplantation einwirken.  

Darüber hinaus soll mit Hilfe dieser Datensammlung für die gesamte Patienten-

gruppe untersucht werden, welche Faktoren die Therapieindikation beeinflus-

sen und wie sich der Krankheitsverlauf über einen längeren Zeitraum entwi-

ckelt. Insbesondere soll der Kenntnisstand über das Mortalitätsrisiko bezie-

hungsweise die Entstehung eines HCC verbessert werden. 
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2 Literaturübersicht 

2.1 Hepatitis B 

2.1.1 Virologie 

Das Hepatitis B-Virus ein doppelsträngiges umhülltes Virus aus der Familie der 

Hepadnaviridae. Es vermehrt sich in den Hepatozyten von Menschen und 

anderen höheren Primaten, aber nicht in artefiziellen Zellkulturen (LIANG, 

2009). Das Virus besteht aus einer äußeren Lipidhülle, die virale Glykoproteine 

wie das Oberflächenantigen HBsAg (Hepatitis B surface antigen) enthält, und 

einem inneren Nukleokapsid mit dem Hepatitis B Core-Antigen (HBcAg). Das 

HBV-Genom ist durch vier überlappende offene Leseraster (ORF, Open Rea-

ding Frame) charakterisiert: C, P, S und X. Das C-ORF kodiert das HBcAg bzw. 

das sogenannte Pre-Core-Protein, aus dem durch Proteolyse das HBeAg ent-

steht. Das HBeAg ist im endoplasmatischen Retikulum lokalisiert und hat ver-

mutlich immunregulatorische Funktionen, die das Entstehen einer chronischen 

Infektion begünstigen. Es dient als wichtiger serologischer Marker der Virusrep-

likation (MILICH und LIANG, 2003).  P-ORF kodiert die HBV-DNA-Polymerase 

und S-ORF das Oberflächenantigen HBsAg, ein Lipoprotein der Virushülle, das 

als sphärischer oder tubulärer Partikel von 22 nm Durchmesser in der Blutbahn 

zirkuliert (MILICH und LIANG, 2003). X-ORF kodiert das X-Protein oder HBxAg, 

das wahrscheinlich an zahlreichen Prozessen wie der Aktivierung der Tran-

skription, der Signalübertragung, der Zellzyklusregulierung und der DNA-

Reparatur beteiligt ist (BENHENDA et al., 2009). 

Das Hepatitis B-Virus bindet sich durch Interaktionen zwischen den viralen 

Hüllproteinen, besonders dem HBsAg und zellulären Rezeptoren an die 

Oberfläche von Hepatozyten (KLINGMÜLLER und SCHALLER, 1993). Als 

Folge dieser Bindung nimmt die Leberzelle das Hepatitis B-Virus mittels 

Endozytose auf. Sobald das Virus in die Zelle gelangt ist,  i d d s H   protein 

entfernt und die virale DNA in den Zellkern transferiert. Dort wird die partiell 

doppelsträngige DNA in eine kovalent geschlossene zirkuläre DNA (cccDNA, 

circular covalently closed DNA) umgewandelt, die als Matrize für die Translation 

in virale RNA dient. Von dieser viralen RNA wird mittels reverser Transkriptase 

die neue virale DNA transkribiert. Ein Teil der neuen HBV-DNA konvertiert wie-

der in cccDNA, so dass der Pool an intrazellulärer cccDNA exponentiell vergrö-

ßert wird (URBAN et al., 2010). 
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2.1.2 Epidemiologie 

Die Prävalenz der chronischen HBV-Infektion variiert mit der geographischen 

Lage, da etwa 45 % der Weltbevölkerung in endemischen Regionen lebt, in der 

mehr als 8 % der Menschen HBsAg-positiv sind, d.h. dass bestimmte 

Populationen überproportional häufig von einer chronischen Infektion betroffen 

sind (CUSTER et al., 2004)    s Ho  endemie- e iete  ezei  net m n so   e 

 e ionen  in denen me     s die H  te de   e    e  n   nti-H   positi  sind  

 ies ist in  sien  dem   dp zi i   in    i   s d i   de          in   d me i   

und im Mittleren Osten der Fall. In Gebieten mit mitt e e        enz  d    im 

 itte mee    m  nd in  ste  op   sind   -     de   e    e  n   nti-H   

positi    e sonen  die in diesen  e ieten  e o en sind  ezie  n s eise de en 

  tte    s diesen  e ionen st mmen     en ein e    tes  isi o  H  -Träger 

zu sein (ABDO et al., 2012). 

In hochgradig endemischen Gebieten wird das HBV meistens vertikal bei der 

Geburt von der Mutter auf das Kind beziehungsweise in früher Kindheit von 

Mensch zu Mensch übertragen (WONG et al., 1984; GOLDSTEIN et al., 2005; 

DE LA HOZ et al., 2008). In weniger endemischen Gebieten beträgt der Anteil 

vertikaler Übertragungen nur etwa ein Drittel, während die Infektion über 

sexuelle Kontakte oder kontaminierte Injektionsnadeln, besonders bei 

Drogenabhängigen, die Hauptrolle spielt (GOLDSTEIN et al., 2002).  Mit Hilfe 

mathematischer Modelle wurde die Zahl HBV-bedingter Todesfälle auf jährlich 

weltweit 600.000 Menschen geschätzt (GOLDSTEIN et al., 2005). 

Ein erheblicher Teil (7-40 %) HBsAg positiver Personen trägt auch das HBe-Ag 

als Zeichen einer hochansteckenden Hepatitis B-Infektion. Sofern sie nicht 

unmittelbar nach der Geburt geimpft werden, sind die Kinder HBeAg-positiver 

Mütter chronisch infiziert (BEASLEY et al., 1983). 

 

2.1.3 Natürlicher Verlauf der Infektion 

Die Folgen einer HBV-Infektion sind altersabhängig und umfassen 

asymptomatische Infektionen, die akute Hepatitis B, die chronische HBV-

Infektion, die Zirrhose und das hepatozelluläre Karzinom. Eine akute, klinisch 

auffällige Hepatitis B entwickelt sich nur bei etwa 1 % der perinatalen 

Infektionen, bei 10% der frühkindlichen Infektionen im Alter zwischen 1-5 

Jahren und bei 30% der Spätinfektionen ab einem Alter von 5 Jahren. Die 
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Häufigkeit chronischer Infektionen ist gegenläufig: Sie entsteht bei 80-90 % der 

perinatal Infizierten, bei 30 % der frühkindlich Infizierten und bei weniger als 5 

% der Spätinfizierten (HYAMS, 1995). Bei Patienten mit einer chronischen 

HBV-Infektion beträgt das Risiko eines vorzeitigen Todes infolge einer Zirrhose 

oder eines HCC 15-25 % (BEASLEY und HWANG, 1991). 

Klinisch lässt sich eine Hepatitis B nicht von anderen Hepatitisentitäten 

abgrenzen. Man unterscheidet zwischen verschiedenen Verlaufsformen der 

Hepatitis B-Infektion. Die akute Hepatitis B entsteht durch eine neuerworbene 

Infektion und geht mit einer Erhöhung der Lebertransaminasen und 

Einschränkungen der Leberfunktion einher. Sie ist meistens selbstlimitierend, 

da die einsetzende Immunabwehr das Virus mit Hilfe zytotoxischer T-

Lymphozyten eliminiert (REHERMANN und NASCIMBENI, 2005). Die Diagnose 

einer akuten Hepatitis B erfolgt serologisch über den Nachweis des HBsAg und 

den IgM-Antikörper gegen das Core-Antigen HBcAg (CORNBERG et al., 2011). 

Während der initialen, hoch replikativen Phase ist auch der Nachweis des 

HBeAg positiv. Antikörper gegen HBsAg (anti-HBs) treten nach einigen Wochen 

auf, während HBsAg quantitativ abnimmt.  

Die chronisch-persistierende HBV-Infektion entsteht nach Infektionen im 

perinatalen Zeitraum oder im Kleinkindalter sowie gehäuft bei 

immunsupprimierten, immundefizienten oder chemotherapierten Patienten 

(CORNBERG et al., 2011). Die deutschen S3-Leitlinien zur Hepatitis B 

definieren die chronische HBV-In e tion  ie  o  t: „L n e    s 6  on te 

fortbestehende HBV-Infektion mit positivem HBsAg. Eine chronische HBV-

Infektion kann periodisch oder längerfristig klinisch asymptomatisch und/oder 

 io  emis   in pp  ent  e     en“ (CORNBERG et al., 2011). 

Eine Persistenz des HBsAg von mehr als sechs Monaten (mit oder ohne 

begleitenden HBeAg-Nachweis) kennzeichnet eine chronische Infektion. Der 

Nachweis einer hohen Viruslast von > 2000 IU/ml HBV-DNA bestimmt das 

spätere Risiko, an einer Zirrhose oder einem HCC zu erkranken (CHEN et al., 

2006a; CHEN et al., 2006b; ILOEJE et al., 2006; YANG et al., 2010). Neben der 

akuten und chronischen HBV-Infektion unterscheidet man verschiedene 

Sonderformen in Abhängigkeit von den serologischen Befunden (Tabelle 1). 

Eine ausgeheilte oder durchgemachte Hepatitis B beobachtet man bei über 90 

% der Erwachsenen, die sich bei funktionierendem Immunsystem neu infiziert 

haben. Sie liegt bei negativem HBsAg-Befund und dem Vorhandensein von 

Anti-HBc und Anti-HBs vor. Allerdings besteht eine Immunität nur bei 
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Antikörperkonzentrationen des Anti-HBs über 10 IU/ml (GANEM und PRINCE, 

2004). 

Bei HBsAg-Trägern liegen keine oder nur sehr geringe Anzeichen für eine 

Hepatitis vor, und man spricht bei negativem HBeAg und einer geringen 

Viruslast unter 2.000 IU/ml von einem inaktiven Status, während bei positivem 

HBeAg und einer hohen Viruslast ein hochvirämisches Stadium vorliegt. Die 

inaktive Form koinzidiert mit einer Serokonversion des HBeAg, d.h. HBeAg ist 

nicht mehr nachweisbar und es entstehen anti-HBe Antikörper; dieses Ereignis 

nennt man HBeAg-Serokonversion. Jährlich werden etwa 10 % der chronisch 

Infizierten HBeAg-negativ und bilden Antikörper gegen HBeAg, so dass das 

Virus in ein wenig replikatives Stadium wechselt. Eine entsprechende 

Serokonversion des HBsAg bei unbehandelten Patienten mit chronischer 

Infektion kommt dagegen nur bei 1 % der Erkrankten jährlich vor (BEASLEY 

und HWANG, 1991). Im Gegensatz zu der natürlichen Virusvariante (Wildtyp) 

werden zunehmend mutierte Virusvarianten beobachtet. Die Besonderheit 

besteht in dieser Gruppe darin, dass sie bedingt kein E-Antigen mehr 

produzieren, aber weiterhin  replikativ bleiben. Diese Patienten neigen vermehrt 

zu Komplikationen wie Zirrhose oder HCC. 

Auch die Reaktivierung einer inaktiven chronischen HBV-Infektion ist möglich, 

weshalb der langfristigen Überwachung große Bedeutung zukommt 

(GONZALEZ und KEEFFE, 2011).  
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Akute Hepatitis B – HBsAg positiv und Anti-HBc-IgM hoch positiv; 

– bei fehlendem HBsAg: HBeAg, HBV-DNA 

–  e      ≤ 6 Monate 

Chronische 

Hepatitis B 

– HBsAg + > 6 Monate 

– persistierend oder intermittierend erhöhte ALT/GPT-

Werte 

– HBV-DNA initial > 2000 IU/ml 

– Leberbiopsie mit Zeichen der chronischen Hepatitis 

HBsAg-Träger-

Status 

– HBsAg + > 6 Monate 

– persistierend normale ALT/GPT-Werte 

– Leberbiopsie (optional) ohne wesentliche Hepatitis 

(Grading 0 –1 nach Desmet) 

– hochvirämisch: HBeAg positiv ; HBV-DNA > 2000 

IU/ml (selten: HBeAg negativ bei HBeAg-negativen 

HBV-Varianten) 

– inaktiv: HBeAg negativ; HBV- N  ≤ 2    IU/m  

Ausgeheilte 

Hepatitis B 

– Nachweis von Anti-HBc und Anti-H s ≥    IU/  

– HBsAg negativ 

– HBV-DNA negativ* 

 onde     : „ nti-

H   on y“ 

– Nachweis von Anti-HBc (bestätigt) 

– HBsAg negativ, Anti-HBs negativ oder < 10 IU/l 

– HBV-DNA negativ3 

– normale ALT/GPT-Werte 

okkulte HBV-

Infektion 

– Nachweis von Anti-HBc (bestätigt) 

– HBsAg negativ, Anti-HBs negativ oder < 10 IU/l 

– HBV-DNA positiv (> 20 IU/ml)* 

Tabelle 1: Diagnose verschiedener Hepatitis-B-Verlaufsformen(CORNBERG et 

al., 2011) 

* In Ausnahmefällen kann auch bei einer ausgeheilten Hepatitis B mittels 

PCR noch HBV in minimalen Mengen nachweisbar sein (d. h. < 20 IU/ml). 

 

2.1.4 Therapie 

Unabhängig vom HBeAg-Nachweis besteht eine Indikation zur antiviralen 

Behandlung bei Patienten mit chronischer Hepatitis B, wenn die HBV-DNA von 

≥ 2    IU/m  ist  eine entz nd i  e   ti it t besteht (erhöhte Serum-
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Transaminasen oder histologischer Nachweis) und wenn  nte  

 e    si  ti  n   on Le ens  te   nd Begleiterkrankungen das Risiko der 

Entstehung einer Zirrhose oder eines HCC besteht (CORNBERG et al., 2011). 

In den aktuellen deutschen Leitlinien wird die Vorgehensweise bei der 

Therapieentscheidung in einem übersichtlichen Algorithmus zusammengefasst 

(Abb. 1).  

 

 

Abb. 1: Algorithmus für die Therapieentscheidung bei HBsAg-positiven 

Patienten nach den aktuellen deutschen Leitlinien 

(CORNBERG et al., 2011) 

(„ein es    n te Le e   n tion“ =  e   n e te   ot  om inzeit, d.h. Quick-

Wert < 50 %) 

Das therapeutische Ziel ist es, das Virus langfristig zu unterdrücken, um so das 

erhöhte Risiko eines HCC oder einer Zirrhose zu reduzieren (KEEFFE et al., 

2008; LOK und MCMAHON, 2009; EASL, 2012). Ein sekundäres Ziel ist die 

Senkung der Infektiosität für Familie, Partner und Umgebung (YANG et al., 

2002). 

Zum Nachweis einer klinischen Ausheilung dient der Verlust des HBsAg mit 

Nachweis von Anti-HBs im Serum. Dieses Ziel wird allerdings nur bei 5-10 % 
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der chronisch HBV-Infizierten erreicht (CORNBERG et al., 2011). Es wird eine 

schnelle und dauerhafte HBeAg-Serokonversion angestrebt, da sich hierdurch 

einerseits die Prognose bessert (YANG et al., 2002) und andererseits ein 

rascher Abfall der HBV-DNA-Menge das Risiko antiviraler Resistenzen mindert 

(LAI et al., 2005). 

Für die Therapie wird ein immunmodulatorischer und ein antiviraler Ansatz 

verfolgt. Der immunmodulatorischen Therapie liegt die Erkenntnis zugrunde, 

dass die endogene Produktion von Interferon die Virusreplikation hemmt, das 

Virus unterdrückt und die akute Infektion auflöst (VIERLING, 2007). In 

Deutschland ist Interferon -2a seit Anfang der 1990er Jahre für die Behand-

lung der chronischen Hepatitis B zugelassen. Seit 2005 ist zusätzlich pegylier-

tes Interferon -2a verfügbar, welches eine längere Halbwertszeit besitzt und 

daher nur einmal wöchentlich injiziert werden muss. Dennoch stellt die parente-

rale Anwendung einen Nachteil dar. Außerdem sind Nebenwirkungen in Form 

von Fieber, Schüttelfrost, Kopf-, Muskel- und Gelenkschmerzen, Anämie, Leu-

kozytopenie, Infektanfälligkeit und depressiven Verstimmungen häufig 

(CORNBERG et al., 2011; EASL, 2012). Vorteilhaft ist das Ausbleiben von Re-

sistenzbildungen unter Interferon -2a. Im Vergleich mit nicht-therapierten Pati-

enten verbesserten sich unter der Interferon-Standardtherapie die Leberwerte, 

die Viruslast sowie die histologischen Leberbefunde (NIEDERAU et al., 1996; 

BRUNETTO et al., 2002; CRAXI et al., 2003; LIN et al., 2007). Die Ergebnisse 

lassen sich grundsätzlich auch auf das pegylierte Interferon übertragen, obwohl 

qualitativ hochwertige Studien an größeren Zahlen europäischer Patienten noch 

ausstehen (CORNBERG et al., 2011). 

Bei den meisten Patienten erfolgt die antivirale Therapie heute mit oralen 

Nukleosid- beziehungsweise Nukleotidanaloga, die sich spezifisch gegen die 

HBV-Polymerase richten und die HBV-DNA-Synthese hemmen. In Deutschland 

zugelassen sind derzeit die Nukleosid-Analoga Lamivudin (Zeffix®), Entecavir 

(Baraclude®) und Telbivudin (Sebivo®) sowie die Nukleotid-Analoga Adefovir 

(Hepsera®) und Tenofovir (Viread®).  

Lamivudin wurde als erstes oral wirksames Arzneimittel im Jahr 1999 für die 

Behandlung der chronischen Hepatitis B zugelassen. Bei HBeAg-positiven 

Patienten reduzierte Lamivudin die Viruslast innerhalb eines Jahres um vier bis 

fünf Zehnerpotenzen und bewirkte bei etwa 20 % der Patienten eine HBeAg-

Serokonversion. Hiermit war eine Normalisierung der Transaminasen und eine 

Besserung der histologischen Befunde verbunden. Allerdings kam es bei der 
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Hälfte der Patienten innerhalb von fünf Jahren zu Rezidiven (GERLICH et al., 

2010; CHAKVETADZE et al., 2011; STRAMER et al., 2011). Ein weiteres 

Problem ist die Entwicklung von Resistenzen unter Lamivudine, die in fünf 

Jahren bis zu 70 % betragen (vgl. Abb. 2). Deshalb empfiehlt die EMA 

(European Medicines Agency) seit 2010, Lamivudine nicht mehr zur 

Primärtherapie einzusetzen.  

Entecavir führt innerhalb eines Jahres bei 70-80 % der Patienten zu einer 

Senkung der HBV-DNA unter die Nachweisgrenze, d.h. es ist in dieser Hinsicht 

deutlich wirksamer als Lamivudin. Sehr günstig ist auch die vergleichsweise 

geringe Gefahr der Resistenzbildung, die nach 5-6 Jahren Therapie bei nicht 

vorbehandelten Patienten unter 2 % bleibt. Die HBeAg-Serokonversionsraten 

sind bei beiden Arzneimitteln allerdings ähnlich (CHANG et al., 2006). Entecavir 

wurde im Verlauf auch bei dekompensierter Leberzirrhose zugelassen. Bei 

Patienten mit Lamivudine-Resistenz ist auch mit einer hohen Rate an Entecavir-

Resistenzen zu rechnen. 

Telbivudin ist ein wirksamer Inhibitor des HBV, führt allerdings besonders bei 

Patienten mit einer hohen anfänglichen Viruslast gehäuft zu Resistenzen (LAI 

et al., 2007). Bei Patienten mit eher niedriger Ausgangsviruslast kann man es 

besonders dann auch langfristig erfolgreich einsetzen, wenn die HBV-DNA 

bereits nach 24-wöchiger Therapie negativ wird. Telbivudine führt gehäuft zu 

Erhöhungen der Serum-CK. Im Vergleich mit Lamivudine ist Telbivudine stärker 

antiviral wirksam (HOU et al., 2008; LIAW et al., 2009). 

Seit 2003 ist  Adefovir zugelassen. In der Zulassungsstudie wurde bei 12 % der 

Patienten eine HBeAg-Serokonversion, bei 53 % eine histologische Besserung, 

bei 48 % eine GPT-Normalisierung und bei 13 % eine HBV-DNA-Reduktion um 

im Mittel 3,5 log10Kopien/ml dokumentiert (MARCELLIN et al., 2003). In der kli-

nischen Anwendung zeigte Adefovir jedoch ein nephrotoxisches Potenzial bei 

nicht zufriedenstellender antiviraler Wirksamkeit und einer erhöhten Rate an 

Resistenzbildungen (HA et al., 2009). Eine Zeitlang wurde Adefovir zur Lamivu-

dinetherapie hinzu gegeben („Add-on Therapie“), wenn eine Lamivudineresis-

tenz aufgetreten war. Nach der Zulassung von Tenofovir ist die Verwendung 

von Adefovir für die Routinebehandlung nicht mehr sinnvoll (CORNBERG et al., 

2011). 

Unter Tenofovir war die HBV-DNA nach einjähriger Behandlung 93 % der 

HBeAg-negativen und 76 % der HBeAg-positiven Patienten unterhalb der 

Nachweisgrenze von 400 Kopien/ml im Vergleich zu 3 % beziehungsweise 
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13 % der in der Vergleichsgruppe mit Adefovir Behandelten (MARCELLIN et al., 

2008). Für Tenofovir wurden in der Zulassungsstudie und in allen 

Nachfolgestudien bisher auch unter einer bis zu 6-jährigen Monotherapie keine 

Resistenzen nachgewiesen. In den Zulassungsstudien konnte allerdings bei 

unzureichendem Ansprechen nach der Woche 72 Emtricitabine hinzugegeben 

werden (MARCELLIN et al., 2008; BERG et al., 2010; HEATHCOTE et al., 

2011; SNOW-LAMPART et al., 2011). 

Für die oben angesprochene Resistenzbildung bei Nukleosid-/Nukleotid-

Analoga sind Mutationen im YMDD-Motiv (Tyrosin-Methionin-Aspartat-Aspartat) 

und kompensatorische Mutationen in den Domänen der HBV-DNA-Polymerase 

verantwortlich: für Lamivudin, Telbivudin und partiell Entecavir in den Domänen 

A und B sowie für Adefovir und Tenofovir in den Domänen B und D 

(LOCARNINI und MASON, 2006; LOCARNINI und WARNER, 2007). Eine 

Übersicht über die Kreuzresistenzen der häufigsten HBV-Varianten gegenüber 

den Nukleosid-/Nukleotid-Analoga ist in Tabelle 2 dargestellt. 

 

 YMDD 

 V173L L180M A181V/T A184G S202I M204I M204V M236T M250V 

Lamivudin R R I S S R R S S 

Telbivudin S R I S S R S S S 

Entecavir S I S R R I/R I S R 

Adefovir S S R S S S S R S 

Tenofovir S S S S S S S I* S 

Tabelle 2: Kreuzresistenzen der häufigsten HBV-Varianten gegenüber den 

Nukleosid-/Nukleotid-Analoga (REISER, 2009) 

(S = sensibel, I = intermediär/reduzierte Wirksamkeit, R = resistent,  

* = in vitro) 
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Abb. 2: Kumulative Inzidenz der Resistenzentwicklung gegenüber Nukleosid-

/Nukleotid-Analoga bei nicht vorbehandelten Patienten mit 

chronischer Hepatitis B (EASL, 2012). 

Zusammenfassend sind Vor- und Nachteile der beiden Substanzklassen in 

Tabelle 3 dargestellt. 

 

 Pegyliertes Interferon  Nukleosid-/Nukleotid-Analoga 

Vorteile  begrenzte Therapiedauer 

 keine Resistenzentwicklung 

 höhere Raten der HBe- und 

HBs-Serokonversion 

 hohe antivirale Wirksamkeit 

 gute Verträglichkeit 

 orale Verabreichung 

Nachteile  mäßige antivirale Wirksamkeit 

 schlechte Verträglichkeit 

 subkutane Verabreichung 

 unbegrenzte Therapiedauer 

 Risiko der Resistenzbildung 

 geringere Raten der HBe- und 

HBs-Serokonversion 

Tabelle 3: Vor- und Nachteile der Therapie mit pegyliertem Interferon  und 

Nukleosid-/Nukleotid-Analoga (EASL, 2012) 



 13 

In Deutschland werden derzeit nur etwa 5 % der Patienten mit chronischer 

Hepatitis B mit Interferon und  etwa 95 % mit den Polymerasehemmern 

behandelt. Unter den Polymerasehemmer sind Tenofovir und Entecavir zur Zeit 

die Substanzen mit der stärksten antiviralen Potenz und einer hohen 

genetischen Barriere. 

Bei nicht ausreichendem Therapieansprechen oder Resistenz empfehlen die 

Leitlinien eine Anpassung der Therapie nach folgenden Grundsätzen 

(CORNBERG et al., 2011): 

 Wurde ein Nukleosid-Analogon (Lamivudin, Entecavir, Telbivudin) einge-

setzt, soll eine Therapieumstellung auf Tenofovir erfolgen. 

 Wurde Adefovir eingesetzt, sollte eine Therapieumstellung auf Entecavir 

oder Tenofovir erfolgen. 

 Wurde Tenofovir eingesetzt, kann eine Therapieumstellung auf Entecavir 

erfolgen oder ein Nukleosid-Analogon zusätzlich gegeben werden. 

Kombinationstherapien von Nukleosid- und Nukleotid-Analoga führen zu 

keinem erhöhten therapeutischen Nutzen, da beide Substanzklassen gegen die 

HBV-Polymerase gerichtet sind und die Effektivität von der jeweils potentesten 

Substanz determiniert wird (PETERS et al., 2004; LAI et al., 2005; SUNG et al., 

2008). Seit der Zulassung von Entecavir und Tenofovir ist die „ dd-on“-Gabe 

nur noch in Sonderfällen erforderlich (CORNBERG et al., 2011). 

Die Ergänzung einer Monotherapie mit pegyliertem Interferon  durch 

Lamivudin erbrachte keinen zusätzlichen therapeutischen Nutzen (HUI et al., 

2005). Für die Kombination mit Entecavir oder Tenofovir fehlen noch 

entsprechende Studien (CORNBERG et al., 2011). Zur Kombination mit 

Telbivudin kann nicht geraten werden, da diese mit einer erhöhten 

Neurotoxizität verbunden war (FLEISCHER und LOK, 2009).  

    hier nicht erwähnte andere Therapieformen wie Thymosin alpha 

(MUTCHNICK et al., 1999; ZAVAGLIA et al., 2000; CHAN et al., 2001; YANG et 

al., 2008),Ribavirin (COTONAT et al., 2000; RIJCKBORST et al., 2010), aktive 

Vakzinierungen (HEINTGES et al., 2001; DAHMEN et al., 2002; 

VANDEPAPELIERE et al., 2007; MICHEL et al., 2011) oder Kortikosteroid-

Priming (COHARD et al., 1994) liegt bis dato keine wissenschaftliche Evidenz 

für eine Wirksamkeit vor (CORNBERG et al., 2011). 
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2.2 Epidemiologie des hepatozellulären Karzinoms (HCC) 

Das hepatozelluläre Karzinom ist weltweit die siebthäufigste Krebsart und die 

dritthäufigste Ursache krebsbedingter Todesfälle (FERLAY et al., 2010). 

Das Erkrankungsrisiko ist für Männer zwei- bis siebenmal höher als für Frauen 

(MCGLYNN et al., 2001; PARKIN et al., 2005; KALRA et al., 2008; YEH und 

CHEN, 2010). Als mögliche Erklärungen hierfür werden eine höhere 

Komorbidität besonders hinsichtlich des Alkohol- und Nikotinkonsums bei 

Männern, ein östrogenbedingter Schutz vor Leberenzündungen und einer 

kompensatorischen Proliferation sowie eine testosteronabhängige 

Leberzellproliferation angenommen (KALRA et al., 2008; YEH und CHEN, 

2010). 

Über 80 % der Erkrankungen an einem HCC ereignen sich in 

Entwicklungsländern wie in Afrika südlich der Sahara, Südostasien und 

Ostasien einschließlich der Mongolei, die mit 116,6/100.000 Männern/Jahr und 

74,8/100.000 Frauen/Jahr global die höchste Inzidenz aufweist (FERLAY et al., 

2010). Im Gegensatz hierzu ist die Inzidenz in Nordamerika, Europa (außer 

Südeuropa), Mittel- und Südamerika, Australien und Neuseeland deutlich 

geringer; sie beträgt beispielsweise in Nordeuropa 3,8/100.000 Männer/Jahr 

und 1,6/100.000 Frauen/Jahr und in Westeuropa 7,2/100.000 Männer/Jahr und 

2,1/100.000 Frauen/Jahr (FERLAY et al., 2010).  

Eine hohe Viruslast bei einer chronischen Hepatitis B-Infektion, d.h. der 

Nachweis > 2000 /IU/ml HBV-DNA im Blut, gilt als wichtigster und 

unabhängiger Risikofaktor für die Entstehung eines HCC (CHEN et al., 2006a; 

CHEN et al., 2006b; ILOEJE et al., 2006; YANG et al., 2010). Daher reflektieren 

die regionalen Unterschiede der HCC-Prävalenz die Variationen der 

Verbreitung des Hepatitis B-Virus, d.h. in Ländern mit einer hohen HBV-

Prävalenz liegt auch eine hohe HCC-Inzidenz vor (YANG und ROBERTS, 

2010). Das Risiko beziehungsweise das Vorkommen des HCC scheint mit der 

Ethnizität und genetischen Faktoren in Zusammenhang zu stehen: Weiße 

Hepatitis B-Träger entwickeln ein HCC tendenziell eher in fortgeschrittenem 

Alter nach der Ausprägung einer Leberzirrhose, während das HCC bei 

Afrikanern und Asiaten in jüngerem und mittlerem Erwachsenenalter oft auch 

ohne Zirrhose auftritt (YANG und ROBERTS, 2010). 

Eine große Rolle spielen auch unterschiedliche Infektionswege mit dem 

Hepatitis B-Virus: In Asien dominiert eine vertikale Infektion, in Afrika eine 
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horizontale Infektion in der frühen Kindheit und in westlichen Regionen die 

Exposition gegenüber Risikofaktoren bei (jungen) Erwachsenen: der Gebrauch 

intravenöser Drogen, sexuelle Übertragung und iatrogene Infizierung im 

Rahmen von Bluttransfusionen, Operationen, Hämodialysen oder 

Transplantationen (YANG und ROBERTS, 2010). 

Das Erkrankungsalter an einem HCC spiegelt die unterschiedlichen 

Infektionswege mit dem HBV wieder: In Ostasien ereignet sich die HBV-

Infektion mehrheitlich bei Kindern bis zum ersten Lebensjahr. Hier setzt sich die 

aktive Virusreplikation bis in ein höheres Alter fort und die HCC-Inzidenz steigt 

mit zunehmendem Alter, ohne ein Plateau zu erreichen (EVANS et al., 1998). In 

Westafrika infizieren sich meist Kinder im Alter zwischen 1-5 Jahren. Die 

Virusreplikation nimmt nach der Pubertät rapide ab, und hiermit geht eine 

Senkung der Neuerkrankungen an HCC ab einem durchschnittlichen Alter von 

etwa 45 Jahren einher (EVANS et al., 1998). Sozioökonomisch führt die HCC-

Erkrankung in mittlerem Lebensalter zu einer erheblichen Belastung des 

Gesundheitssystems und der Volkswirtschaft in Ländern mit ohnehin geringem 

Durchschnittseinkommen. Demgegenüber entwickeln sich in Ländern, in denen 

die Hepatitis B nicht endemisch ist, hepatozelluläre Karzinome selten bei unter 

50-Jährigen und die Altersverteilung erreicht einen Häufigkeitsgipfel erst bei 

über 75 Jahren (EL-SERAG und RUDOLPH, 2007; EL-SERAG, 2012).  

In den meisten westlichen Ländern, einschließlich der USA, ist heute die 

Hepatitis C die Hauptursache sowohl für chronische Lebererkrankungen als 

auch für ein HCC (DI BISCEGLIE et al., 2003). Anders als beim HBV spielt eine 

vertikale Übertragung beim HCV keine Rolle, sondern die Infektion findet 

hauptsächlich über intravenöse Drogen, häufig wechselnde sexuelle Kontakte 

sowie iatrogen statt (BRONOWICKI et al., 1997; MELE et al., 2001; 

KARMOCHKINE et al., 2006). Über akzidentelle Nadelstichverletzungen 

besteht hier auch ein Risiko für medizinisches Personal (MARTINEZ-BAUER et 

al., 2008).  
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3 Material und Methodik 

3.1 Studiendesign 

Die Daten aller in der Ambulanz des St. Josef-Hospitals zwischen 2000 und 

2012 betreuten Patienten mit chronischer HBV-Infektion wurden 2012 

retrospektiv und anonymisiert analysiert. Die meisten Patienten waren zudem 

bis 2010 eingeschlossen in einem vom Kompetenznetz Hepatitis (Hep-Net) 

geförderten Projekt der Modellregion West, das von der zuständigen 

Ethikkommission der Ärztekammer Nordrhein genehmigt wurde. Sie wurde als 

epidemiologische nicht-interventionelle Untersuchung konzipiert. Die Hep-Net-

Studie endete 2010. Alle Patienten stammen aus der Ambulanz des St. Josef-

Hospitals Oberhausen und wurden dort auch nach Ende der Hep-Net-Studie 

weiterbetreut. Es wurden nur Patienten aufgenommen, die mindestens ein Jahr 

beobachtet wurden, es sei denn, sie verstarben vorher oder mussten vorher 

lebertransplantiert werden. Ausgeschlossen wurden solche Patienten, bei de-

nen bereits ein Verdacht oder eine gesicherte Diagnose für ein HCC vorlag. 

 

3.2 Patienten 

In die Beobachtungsstudie wurden 608 ambulante Patienten mit positivem 

HBsAg-Nachweis aufgenommen, die sich in den Jahren 2000 bis 2012 in der 

Ambulanz des St. Josef-Hospitals der Katholischen Kliniken Oberhausen gem. 

GmbH vorgestellt hatten. Die mittlere Beobachtungszeit betrug 5,2  2,9 Jahre 

(Mittelwert  SD; Minimum 1 Jahr, Maximum 12 Jahre). 

Die Arbeit wurde von der Ethikkommission der Medizinischen Fakultät unter der 

Studiennummer 4286 genehmigt.  

 

3.3 Statistische Auswertung 

3.3.1 Deskriptive Statistik 

Im Rahmen dieser Auswertung wurde nach stetigen (Tabelle 4a) und diskreten 

Variablen (Tabelle 4b) unterschieden. Stetige Variablen sind auf einer 

kontinuierlichen Skala angeordnet. Der Abstand zwischen einzelnen Werten 

einer stetigen Variable (z.B. GPT) kann theoretisch beliebig klein werden. 
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Diskrete Variablen (z.B. Geschlecht) sind dagegen in eine vorher festgelegte 

Anzahl von Gruppen eingeteilt (z. B. männlich oder weiblich), so dass die 

Anzahl der möglichen Werte einer diskreten Variablen auf die Anzahl dieser 

Gruppen beschränkt ist.  

 

 Erstdiagnose (Datum) 

 Erstvorstellung (Datum) 

 Alter (Jahre) 

 Größe (cm) 

 Gewicht (kg) 

 BMI 

 HBV-DNA bei Erstvorstellung 

 HBV-DNA Maximalwert 

 HBV-DNA letzter Wert unter Therapie 

 HBV-DNA bei letztem Kontakt 

 GPT bei Erstvorstellung 

 GPT Minimalwert 

 GPT Maximalwert 

 GPT letzter Wert unter Therapie 

 GPT bei letztem Kontakt 

 AFP Minimum 

 AFP Maximum 

Tabelle 4a: Übersicht über stetige Variablen 

 

Variable Kategorien 

Geschlecht   weiblich 

 männlich 
Familienstand   ledig 

 verheiratet 

 verheiratet mit Kind 

 geschieden ohne Kind 

 geschieden mit Kind bzw. alleinerziehend 

 feste Beziehung 

 allein erziehend 
Arbeitssituation  arbeitslos 

 Vollzeit 

 Teilzeit 

 Hausfrau 

 Rentner/in 

 Azubi/Studium 

 Erwerbsminderungsrente 

 krankgeschrieben 

 selbstständig, 

 BG anerkannt/erwerbsunfähig 
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Variable Kategorien 

Herkunft   Deutschland 

 Türkei 

 sonstiges Herkunftsland 
Körperliche Aktivität  normal 

 leicht reduziert 

 mäßig reduziert 

 stark reduziert 

 ständig 
Müdigkeit  keine 

 gelegentlich 

 häufig 

 ständig 
Infektionsweg   Serologisch; zufällig (zum Beispiel Blutspende oder 

Betriebsarztuntersuchung) 

 Serologisch; aufgrund erhöhter Transaminasen 

 Serologisch; zufällig (vertikale Transmission) 

 Serologisch bei erhöhten Transaminasen (vertikale 
Transmission) 

 Im Rahmen des Schwangerschaftsscreening 

 Angehöriger/Partner wurde HBsAg positiv getestet 

 Akute Infektion 

 i.v. Drogen 

 Blutprodukte erhalten 

 unbekannt 
HBs-Ag positive Familien-
mitglieder/Partner 

 ja 

 nein 
Biopsie (Anzahl)   0 

 1 

 2 

 3 

 >3 
Fettleber  ja 

 nein 
Entzündungsgrad  0 

 1 

 2 

 3 

 4 
Fibrosegrad  0 

 1 

 2 

 3 

 4 
HCV-AK  ja 

 nein 
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Variable Kategorien 

HDV-AK  ja 

 nein 
Risikofaktoren  Nikotin 

 Andere relevante Begleiterkrankung 

 Alkohol 

 Fettleber/Steatohepatitis 

 Adipositas und Fettleber 

 Diabetes mellitus 

 Alkohol und Übergewicht 

 Adipositas und Diabetes mellitus 

 Adipositas und Diabetes mellitus und Steatosis 

 Übergewicht 
Medikamentöse Therapie  Lamivudin (LAM) 

 Interferon (IFN) 

 Entecavir (ETV) 

 Tenofovir (TDV) 

 Adefovir (ADV) 

 ADV+LAM 

 Telbivudin (TELBI) 

 TDV+LAM 

 ETV+TDF 

 IFN+LAM 

 ETV+LAM 

 ETV+TELBI 
Andere Therapien  Keine 

 Operation 

 TACE 

 SIRT 

 Alkoholinstillation 

 CTX 

 LTX 

 TACE+CTX 

 TACE/Alkoholinstillation 

 Sorafenib 

 TACE/CTX/RITA 
Tod  Ja 

 Nein 
Lebertransplantation  ja 

 nein 

Tabelle 4b: Übersicht über diskrete Variablen 
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Für stetige Variablen wurden folgende Kennwerte berechnet:  

 n - Anzahl der gültigen Werte 

 MW - arithmetischer Mittelwert 

 Median – 50% der Werte der Stichprobe sind kleiner als der Median, 50% 

sind größer als der Median 

 Min - Minimum 

 Max - Maximum 

 SD – Standardabweichung 

 

Für diskrete Variablen wurde die Anzahl der Werte in jeder Kategorie und deren 

Anteil an der Gesamtzahl (in Prozent) berechnet. Im einzelnen wurden folgende 

Werte in jeder Tabelle angegeben: 

 Bezeichnung der Kategorien der Variable 

 Häufigkeit - Anzahl der Werte in jeder Kategorie 

 Summenhäufigkeit - addierte Anzahl der Werte 

 Prozent - Anteil der Werte in jeder Kategorie (%) 

 Kumulierte Prozent - addierte Anteile der Werte (%) 

 

3.3.2 Statistische Tests 

Unterschiede in den Mittelwerten stetiger Variablen wurden mit dem t-Test auf 

Signifikanz geprüft. Unterschiede in der Häufigkeitsverteilung diskreter 

Variablen wurden mit Hilfe von Vierfeldertafeln überprüft. Diese Einteilung von 

zwei Stichproben (A und B) (hier zum Beispiel Tod/LTX: ja oder nein), die nach 

zwei Ausprägungen eines Merkmals (M1 und M2) aufgeteilt sind (hier zum 

Beispiel Geschlecht männlich/weiblich), führte zur Aufstellung einer 

Vierfeldertafel mit den Besetzungszahlen a, b, c und d: 

 

 Stichprobe  

Merkmal  A B  

M1 a c S1 = a+c 

M2 b d S2 = b+d 

 S3 = a+b S4 = c+d  
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Mit dem ²-Test für die Auswertung von Vierfeldertafeln wurde anschließend 

geprüft, ob sich die Stichproben hinsichtlich des untersuchten Merkmals 

unterscheiden oder nicht. Ergebnis des Tests ist die Irrtumswahrscheinlichkeit 

p. Das Signifikanzniveau wurde bei p < 0,05 festgelegt. 

 

3.3.3 Untersuchung der Einflussfaktoren auf Tod/LTX, HCC und 

Komplikationen 

Alle diskreten Variablen sowie die kategorisierten stetigen Variablen (z. B. Alter 

über und unter 39 Jahre) wurden einer statistischen Prüfung unterzogen. Die 

Auswertung wurde mit dem ²-Test durchgeführt, der die Anteile der klinischen 

Ereignisse (Tod/LTX, HCC bzw. Komplikationen) zwischen den zwei (bzw. für 

die Herkunft drei) Gruppen auf statistisch signifikante Unterschiede prüft (siehe 

Kapitel 3.3.2). In der Arbeit im Detail dargestellt werden nur die statistisch signi-

fikanten Einflussfaktoren (Geschlecht, Herkunft, klinische Zirrhose, Alter größer 

als der Median der Gesamtstichprobe von 39 Jahren, maximale GPT größer als 

der Median der Gesamtstichprobe von 59 U/l sowie die Therapieerfordernis - 

ja/nein). Für diese Variablen wurden zusätzlich die zeitlichen Verläufe der Antei-

le überlebender bzw. nicht von HCC oder Komplikationen betroffener Patienten 

mit Hilfe der Cox-Regression in den verschiedenen Gruppen auf statistische 

Signifikanz geprüft. Im ersten Schritt geschah dies mit einer univariaten Aus-

wertung. Dabei wird jeder Faktor separat auf seinen Einfluss geprüft. Im zwei-

ten Schritt erfolgte dann eine multivariate Auswertung, jeder Faktor wurde also 

unter rechnerischer Kontrolle der übrigen Faktoren geprüft. Darüber hinaus 

wurden Überlebensdaten mit der Kaplan-Meier-Analyse errechnet. Unterschie-

de der Überlebensdaten zwischen Subgruppen wurden mit dem Log-Rank-Test 

auf Signifikanz getestet. 
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4 Ergebnisse 

4.1 Deskriptive Darstellung der Stichprobe 

4.1.1 Soziodemographische Daten 

Insgesamt konnten die Daten von 608 Patienten in die Analyse einbezogen 

werden. Es handelte sich 244 Frauen (40,1 %) und 364 Männer (59,9 %). Bei 

der Erstvorstellung waren die Patienten zwischen 13 und 82 Jahre alt, das 

Durchschnittsalter wurde mit 40,4 ± 13,8 Jahren berechnet (Mittelwert ± 

Standardabweichung). Der Altersmedian lag bei 39 Jahren. 

Von den 608 Patienten gaben 436 (71,7 %) an, verheiratet zu sein oder in einer 

festen Beziehung zu leben, 357 (58,7 %) hatten eigene Kinder (Tabelle 5).  

 

Familienstand Anzahl Prozent 

Ledig 124 20,4 

Verheiratet 99 16,3 

verheiratet mit Kind 327 53,8 

geschieden ohne Kind 17 2,8 

geschieden mit Kind bzw. alleinerziehend 28 4,6 

feste Beziehung 10 1,6 

allein erziehend 2 0,3 

sonstige Beziehungen 1 0,2 

Summe 608 100,0 

Tabelle 5: Familienstand von 608 Patienten mit positivem HBsAg-Nachweis 

 

318 Patienten (53,1 %) waren in einem Arbeitsverhältnis oder selbständig in 

Voll- oder Teilzeit erwerbstätig (Tabelle 6). Insgesamt arbeiteten 14,5% der 608 

Patienten nicht. Berücksichtigt man nur die 412 erwerbsfähigen Patienten, d.h. 

Personen unter 65 Jahren unter Ausschluss von Rentnern, Beschäftigten im 
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Krankenstand, Hausfrauen und Personen in Ausbildung, errechnet sich eine 

Arbeitslosenquote von 21,4% 

 

Arbeitssituation Anzahl Prozent 

Ohne Arbeit – gesamt 

 – bezogen auf Erwerbsfähige 

88 von 608 

88 von 412 

14,5 

21,4 

Vollzeit 270 44,4 

Teilzeit 46 7,6 

Hausfrau 94 15,5 

Rentner/-in 46 7,6 

Azubi/Studium 33 5,4 

Erwerbsminderungsrente 5 0,8 

Krankgeschrieben 20 3,3 

Selbständig 2 0,3 

BG anerkannt/erwerbsunfähig 4 0,7 

Summe 608 100,0 

Tabelle 6: Arbeitssituation von 608 Patienten mit positivem HBsAg-Nachweis 

 

Die Herkunftsländer der Erkrankten wurden zur besseren Übersicht in 12 

verschiedene geografische Regionen bzw. Staaten eingeteilt. Am häufigsten 

waren die Personen in Deutschland (212 Fälle, 34,9 %) bzw. in der Türkei (185 

Fälle, 30,4 %) geboren. Alle weiteren Herkunftsregionen (GUS-Staaten, Ost- 

und Südeuropa mit Balkan, Naher und Mittlerer Osten, Südasien, Fernost, 

Afrika, Südamerika) waren vergleichsweise selten (Tabelle 7) und wurden für 

die spätere Analyse zu einer Gruppe „ onsti e“ z s mmen e  sst      nte  

fielen insgesamt 211 Personen (34,7 %; Abb.3). 
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Herkunft Anzahl Prozent 

Deutschland 212 34,9 

Türkei 185 30,4 

GUS 33 5,4 

Osteuropa 22 3,6 

Südeuropa 16 2,6 

Balkan 30 4,9 

Nahost 23 3,8 

Mittlerer Osten 5 0,8 

Südasien 3 0,5 

Fernost 36 5,9 

Afrika 41 6,7 

Südamerika 2 0,3 

Summe 608 100,0 

Tabelle 7: Herkunft von 608 Patienten mit positivem HBsAg-Nachweis 
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Abb.3: Häufigkeitsverteilung der Angaben zur Herkunft der Patienten 

 

4.1.2 Anamnestische Daten 

Der Body-Mass-Index der Patienten lag bei der Erstvorstellung zwischen 16,0 

und 59,6 kg/m². Im Mittel wurden 25,9 ± 4,7 kg/m² berechnet. 

Hinsichtlich der körperlichen Aktivität wurden mehr als 2/3 der Patienten als 

„no m  “ ein est  t  nd   e  8      s     stens „ ei  t  ed zie t“ (Tabelle 8). 
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Körperliche Aktivität Anzahl Prozent 

Normal 417 68,6 

leicht reduziert 107 17,6 

mäßig reduziert 50 8,2 

stark reduziert 28 4,6 

ständig reduziert 6 1,0 

Summe 608 100,0 

Tabelle 8: Körperliche Aktivität von 608 Patienten mit HBsAg-Nachweis 

 

Eine ähnliche Verteilung zeigten die Angaben zur Müdigkeit der Patienten 

(Tabelle 9). Auch zu diesem Aspekt antworteten die Patienten zu mehr als 2/3, 

dass sie keine übermäßige Müdigkeit empfanden und etwa 85 % waren 

    stens „ e e ent i  “   e  d s no m  e   ß  in  s m de  

 

Müdigkeit Anzahl Prozent 

Keine 416 68,5 

Gelegentlich 100 16,5 

Häufig 70 11,5 

Ständig 21 3,5 

Summe 607 100 

Tabelle 9: Häufigkeit der Angaben zur Müdigkeit bei Erstvorstellung der 

Patienten 

 

Knapp die Hälfte der Patienten (276 von 608, entspricht 45,4 %) konnte 

Angaben zu HBs-Ag-positiven Familienmitgliedern bzw. Lebenspartnern 

machen. Es gaben 147 von 609 Patienten (24,2 %) an, dass keine HBsAg-
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positiven Personen in der familiären Umgebung vorhanden seien. Bei 129 

Erkrankten (21,2 %) war dagegen auch in der unmittelbaren persönlichen 

Umgebung eine Person positiv auf das HBs-Antigen getestet worden (Tabelle 

10). 

 

HbsAg-positive Familienmitglieder bzw. Lebenspartner  Anzahl Prozent 

Nein 147 24,2 

Ja 129 21,2 

nicht bekannt/nicht untersucht 332 54,6 

Tabelle 10: Häufigkeit der Angaben zu HBsAg-positiven Familienmitgliedern  

bzw. Lebenspartnern (n = 276) 

 

Weitere, die Prognose des Krankheitsverlaufs möglicherweise negativ 

beeinflussende Faktoren sind in der Tabelle 11 aufgeführt. Häufigster 

Risikofaktor war demnach das Rauchen (95 Patienten, entspricht 15,6  )  „ n-

de e  e e  nte  e  eite    n  n en“    den  ei      tienten  est este  t 

(9,0 %). Für 33 von 608 Erkrankten (5,4 %) war ein übermäßiger Alkoholkon-

sum dokumentiert und 31 Patienten (5,1 %) litten unter einer Fettleber bzw. 

Fettleberhepatitis. Alle anderen Nennungen waren bei weniger als 5 % der Be-

fragten vorhanden. Der Faktor Übergewicht ist hier als Einzelfaktor nicht aufge-

führt, da er durch den Body-Mass-Index gekennzeichnet ist. 
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Faktoren Anzahl 
Anteil an 608 

Patienten 

Nikotin 95 15,6% 

Alkohol 33 5,4% 

Fettleber/Steatohepatitis 31 5,1% 

Adipositas und Fettleber 24 3,9% 

Diabetes mellitus 14 2,3% 

Alkohol und Übergewicht 12 2,0% 

Adipositas und Diabetes mellitus 9 1,5% 

Adipositas und Diabetes mellitus und Fettleber 7 1,2% 

Übergewicht 2 0,3% 

Andere relevante Begleiterkrankung 55 9,0% 

Tabelle 11: Häufigkeit anderer die Prognose verschlechternde Faktoren 

(Mehrfachnennungen möglich) 

 

4.1.3 Infektionsdiagnostik 

Die Erstdiagnose der Hepatitis erfolgte bei rund einem Drittel der Patienten (210 

von 608, entspricht 34,5 %; siehe Tabelle 12) serologisch zufällig, zum Beispiel 

anlässlich einer Blutspende oder einer betriebsärztlichen Blutuntersuchung.  

Bei 191 Patientinnen (31,4 %) war die HBV-Diagnose während einer 

Schwangerschaft gestellt worden: bei 52 Patientinnen (8,6 %) im Rahmen eines 

gezielten Screenings zur Verhinderung der vertikalen Transmission. Bei den 

übrigen schwangeren Patientinnen wurde serologisch das Hepatitis B-Virus 

während einer Routine-Blutentnahme nachgewiesen, hiervon hatten 86 

Patientinnen normale und 53 erhöhte GPT-Werte aufgewiesen. 

Eine serologische Diagnosestellung aufgrund erhöhter Transaminasen war bei 

insgesamt 132 Patienten (21,7 %) dokumentiert. Alle anderen Nennungen 
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verschiedener Diagnoseumstände traten bei weniger als 10 % der Patienten 

auf. 

 

Erstdiagnose Anzahl Anteil (%) 

Serologisch; zufällig (zum Beispiel Blutspende oder 

Betriebsarztuntersuchung) 
210 34,5% 

Serologisch; erhöhte Transaminasen 132 21,7% 

Diagnose während einer Schwangerschaft 

Serologisch; normale GPT (Schwangerschaft) 

Serologisch; erhöhte GPT (Schwangerschaft) 

Im Rahmen des Schwangerschaftsscreening 

191 

86 

53 

52 

31,4% 

14,1% 

8,7% 

8,6% 

Angehöriger/Partner wurde HBsAg positiv getestet 40 6,6% 

Akute Infektion 27 4,4% 

i.v.-Drogen 3 0,5% 

Blutprodukte erhalten 1 0,2% 

Unbekannt 4 0,7% 

Summe 608 100% 

Tabelle 12: Häufigkeitsverteilung unterschiedlicher Diagnoseumstände für die 

608 untersuchten Patienten 

Der Übertragungsweg blieb bei etwa einem Drittel der Patienten unklar 

(30,6 %). Bei über der Hälfte der Patienten ist aufgrund der Herkunft eine 

vertikale Infektion wahrscheinlich (56,6 %). Nur für jeweils unter 5 % der 

Patienten ist eine Übertragung auf anderen Wegen wahrscheinlich (Tabelle 13, 

Abb. 4).  
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Übertragungsweg Anzahl Anteil (%) 

Unklar 186 30,6 

Peripartal 344 56,6 

i.v.-Drogen 19 3,1 

Blutprodukte 16 2,6 

Partner/-in 26 4,3 

Berufsbedingt 17 2,8 

Summe 608 100,0 

Tabelle 13: Mögliche Übertragungswege 

 

Abb. 4: Mögliche Übertragungswege 

 

4.1.4 Hepatitisdiagnostik 

Bei 234 der 608 Patienten (38,5 %) wurden zu diagnostischen Zwecken oder 

zur Statusüberprüfung im Untersuchungszeitraum Leberbiopsien durchgeführt. 

Die folgende Tabelle 14 zeigt, dass bei 213 Patienten (35,0 % von 608) genau 
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eine Leberbiopsie durchgeführt wurde und dass für 21 Patienten (3,5 %) mehr 

als eine Biopsie dokumentiert war. 

 

Anzahl Leberbiopsien Anzahl Anteil (%) 

Keine 374 61,5 

Eine 213 35,0 

Zwei 15 2,5 

Drei 5 0,8 

Mehr als drei 1 0,2 

Summe 374 61,5 

Tabelle 14: Häufigkeit durchgeführter Leberbiopsien 

 

Bei 231 der 234 Patienten mit einer Leberbiopsie lag eine Angabe zum 

Entzündungsgrad der Leber vor (Tabelle 15). Fast alle Leberpunktionen 

erfolgten in den ersten 6 Monaten nach Diagnose bzw. Vorstellung in der 

hiesigen Ambulanz. Am häufigsten war danach der Entzündungsgrad 1 mit 111 

Patienten (48,1 % von 231), gefolgt von Grad 2 (n=85, entspricht 36,8 %) und 0 

(n=26, entspricht 11,3 %). Die entsprechenden Angaben zum Fibrosegrad der 

Leber bei 232 Patienten sind der Tabelle 16 zu entnehmen. Hier war die 

häufigste Angabe Grad 0 (n=96, entspricht 41,4 %), gefolgt von Grad 1 (n=69, 

entspricht 29,7 %) und Grad 2 (n=27, entspricht 11,6 %). 
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Entzündungsgrad Anzahl Anteil (%) 

0 26 11,3% 

1 111 48,1% 

2 85 36,8% 

3 9 3,9% 

4 0 0,0% 

Summe 231 100% 

Tabelle 15: Häufigkeitsverteilung zum Entzündungsgrad der Leber bei 

Erstdiagnose für 231 Patienten mit Leberpunktion 

 

Fibrosegrad Anzahl Anteil (%) 

0 96 41,4% 

1 69 29,7% 

2 27 11,6% 

3 22 9,5% 

4 18 7,8% 

Summe 232 100% 

Tabelle 16: Häufigkeitsverteilung zum Fibrosegrad der Leber bei Erstdiagnose  

für 232 Patienten mit Leberpunktion 

 

Insgesamt 40 der 608 Patienten (6,6 %) zeigten das klinische Bild einer Leber-

zirrhose. 
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4.2 Zusammenhänge zwischen der Herkunft der Patienten und 

epidemiologischen und klinischen Parametern 

4.2.1 Soziodemographische Daten 

Deutsche Patienten waren statistisch signifikant älter als die Patienten 

türkischer oder sonstiger Herkunft. Unter den deutschen Patienten waren nur 

30,7 % jünger als 39 Jahre, während es bei den türkischen Patienten 61,6 % 

und bei den Patienten sonstiger Herkunft 56,9 % waren (Tabelle 17). 

 

Alter deutsch 

(n = 212) 

türkisch 

(n = 185) 

sonstige 

(n = 211) 

p 

Alter (Jahre) 46,1 ± 13,4 36,1 ± 11,4 38,0 ± 13,3 <0,0001 

Alter unter 39 Jahre 

(n = 299) 

65 (30,7 %) 114 (61,6 %) 120 (56,9 %) 

<0,0001 

Alter über 39 Jahre 

(n = 309) 

147 (69,3 %) 71 (38,4 %) 91 (43,1 %) 

Tabelle 17: Altersverteilung bei Patienten unterschiedlicher Herkunft 

 

Die Geschlechtsverteilung unterschied sich nicht in Abhängigkeit vom Her-

kunftsland der Patienten (Tabelle 18). 

 

Geschlecht deutsch 

(n = 212) 

türkisch 

(n = 185) 

sonstige 

(n = 211) 

p 

männlich (n = 364) 129 (60,8 %) 119 (64,3 %) 116 (55,0 %) 

> 0,05 

weiblich (n = 318) 83 (39,2 %) 66 (35,7 %) 95 (45,0 %) 

Tabelle 18: Geschlechtsverteilung bei Patienten unterschiedlicher Herkunft 

 

Die Familiensituation unterschied sich je nach Herkunft der Patienten statistisch 

signifikant (Tabelle 19). Der Anteil an Personen, die in einer Ehe lebten und 
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Kinder hatten, betrug bei den deutschen Patienten nur 33,0 %, bei den türki-

schen Patienten und den sonstigen Migranten dagegen 69,2 % beziehungswei-

se 61,1 %. Demzufolge war unter den Deutschen der Anteil lediger und kinder-

loser Personen höher. 

 

Familienstand deutsch 

(n=212) 

türkisch 

(n=185) 

sonstige 

(n=211) 

p 

Ledig 57 

(26,9 %) 

25 

(13,5 %) 

42 

(19,9 %) 

<0,001 

Verheiratet 49 

(23,1 %) 

23 

(12,4 %) 

28 

(12,8 %) 

verheiratet mit Kind 70 

(33,0 %) 

128 

(69,2 %) 

129 

(61,1 %) 

geschieden ohne Kind 11 

(5,2 %) 

1 

(0,5 %) 

5 

(2,4 %) 

geschieden mit Kind bzw.  

alleinerziehend 

18 

(8,5 %) 

5 

(2,7 %) 

5 

(2,4 %) 

feste Beziehung 5 

(2,4 %) 

3 

(1,6 %) 

2 

(0,9 %) 

allein erziehend 1 

(0,5 %) 

0 1 

(0,5 %) 

sonstiges Beziehungen 1 

(0,5 %) 

0 0 

Tabelle 19: Familienstand bei Patienten unterschiedlicher Herkunft 

 

Auch die Arbeitssituation wurde statistisch signifikant durch die Herkunft der 

Patienten beeinflusst (Tabelle 20). Unter den Patienten mit Migrationshinter-

grund waren die Anteile an nicht arbeitenden Personen und Hausfrauen ver-

gleichsweise hoch, während unter den Deutschen ein hoher Anteil an Rentnern 

vorkam. Die Arbeitslosenquote betrug bei den deutschen Patienten 14,7%, in 

den Gruppen türkischer und sonstiger Herkunft dagegen jeweils 25,4%. 
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Arbeitssituation deutsch 

(n=212) 

türkisch 

(n=185) 

sonstige 

(n=211) 

p 

Ohne Arbeit - gesamt 
23 

(10,8 %) 

31 

(16,8 %) 

34 

(16,1 %) 

<0,001 

Ohne Arbeit bezogen auf 

Erwerbsfähige 

23 von 156 

(14,7%) 

31 von 122 

(25,4%) 

34 von 134 

(25,4%) 

Vollzeit 
112 

(52,8 %) 

78 

(42,2 %) 

80 

(37,9 %) 

Teilzeit 
13 

(6,1 %) 

11 

(5,9 %) 

22 

(10,4 %) 

Hausfrau 
16 

(7,5 %) 

42 

(22,7 %) 

36 

(17,1 %) 

Rentner/-in 
28 

(13,2 %) 

9 

(4,9 %) 

9 

(4,3 %) 

Azubi/Studium 
7 

(3,3 %) 

9 

(4,9 %) 

17 

(8,1 %) 

Erwerbsminderungsrente 
1 

(0,5 %) 
0 

4 

(1,9 %) 

Krankgeschrieben 
9 

(4,2 %) 

3 

(1,6 %) 

8 

(3,8 %) 

Selbständig 0 
2 

(1,1 %) 
0 

BG 

anerkannt/erwerbsunfähig 

3 

(1,4 %) 
0 

1 

(0,5 %) 

Tabelle 20: Arbeitssituation bei Patienten unterschiedlicher Herkunft 

 

4.2.2 Anamnestische Daten 

Der Body-Mass-Index war nicht mit der Herkunft assoziiert (Tabelle 21). 
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deutsch 

(n=212) 

türkisch 

(n=185) 

sonstige 

(n=211) 

p 

25,9 ± 4,5 26,4 ± 0,3 25,4 ± 0,3 > 0,05 

Tabelle 21: Body Mass Index in Abhängigkeit von der Herkunft 

 

Die Beeinträchtigung der körperlichen Aktivität war statistisch nicht signifikant 

mit der Herkunft assoziiert, wobei tendenziell deutschstämmige Patienten 

häufiger über eine Beeinträchtigung klagten (Tabelle 22). 

 

Körperliche Aktivität deutsch 

(n=212) 

türkisch 

(n=185) 

Sonstige 

(n=211) 

p 

normal 
135 

(63,7 %) 

132 

(71,4 %) 

150 

(71,1 %) 

0,07 

leicht reduziert 
37 

(17,5 %) 

37 

(20,0 %) 

33 

(15,6 %) 

mäßig reduziert 
25 

(11,8 %) 

12 

(6,5 %) 

13 

(6,5 %) 

stark reduziert 
13 

(6,1 %) 

4 

(2,2 %) 

11 

(5,2 %) 

ständig reduziert 
2 

(0,9 %) 
0 

4 

(1,9 %) 

Tabelle 22: Körperliche Aktivität 

 

Müdigkeit, und hier besonders eine häufige Müdigkeit, kam bei deutschen 

Patienten statistisch signifikant öfter vor (Tabelle 23). 
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Müdigkeit 
deutsch 

(n=212) 

türkisch 

(n=185) 

sonstige 

(n=211) 

p 

keine 
138 

(65,1 %) 

130 

(70,3 %) 

148 

(70,5 %) 

<0,05 

gelegentlich 
30 

(14,2 %) 

37 

(20,0 %) 

33 

(15,7 %) 

häufig 
37 

(17,5 %) 

12 

(6,5 %) 

21 

(10,0 %) 

ständig 
7 

(3,3 %) 

6 

(3,2 %) 

8 

(3,8 %) 

Tabelle 23: Häufigkeit der Angaben zur Müdigkeit 

 

Alkohol als prognoseverschlechternder Faktor spielte bei 13,2 % der deutschen 

Patienten eine Rolle. Türkische Patienten (2,2 %) und Patienten sonstiger Her-

kunft (5,7 %) waren statistisch signifikant seltener von diesem Risikofaktor be-

troffen (Tabelle 24). 

 

Alkohol 
deutsch 

(n=212) 

türkisch 

(n=185) 

sonstige 

(n=211) 

P 

nein 
184 

(86,8 %) 

181 

(97,8 %) 

199 

(94,3 %) 

<0,0001 

ja 
28 

(13,2 %) 

4 

(2,2 %) 

12 

(5,7 %) 

Tabelle 24: Häufigkeit zu Alkohol als Risikofaktor bei Patienten unterschiedlicher 

Herkunft 

 

4.2.3 Infektionsdiagnostik 

Bei der Mehrheit der deutschstämmigen Patienten blieb der mögliche 

Übertragungsweg unklar (Tabelle 25, Abb. 5); als Übertragungswege genannt 
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wurden im Übrigen Infektionen durch Partner/Partnerin in 9,4 %, peripartale 

Infektionen in 6,1 %, der Konsum intravenös verabreichter Drogen in 6,6 %  

sowie Blutprodukte und berufsbedingte Infektionen in jeweils 4,2 %. 

Infektionen der türkischen Patienten waren fast ausschließlich dem peripartalen 

Zeitraum (91,4 %) zuzuordnen.  

Auch bei den Patienten sonstiger Herkunft spielte die peripartale Übertragung 

mit 76,8 % die Hauptrolle. Bei 14,7% der Patienten blieb der Infektionsweg 

unklar. Die übrigen Wege wurden nur vereinzelt erwähnt. 

 

Übertragungsweg 
deutsch 

(n=212) 

türkisch 

(n=185) 

sonstige 

(n=211) 

p 

Unklar 
147 

(69,3 %) 

8 

(4,3 %) 

31 

(14,7%) 

<0,0001 

Peripartal 
13 

(6,1 %) 

169 

(91,4 %) 

162 

(76,8 %) 

i.v.-Drogen 
14 

(6,6%) 

1 

(0,5 %) 

4 

(1,9 %) 

Blutprodukte 
9 

(4,2 %) 

2 

(1,1 %) 

5 

(2,4 %) 

Partner/-in 
20 

(9,4 %) 

4 

(2,2 %) 

2 

(0,9 %) 

Berufsbedingt 
9 

(4,2 %) 

1 

(0,5 %) 

7 

(3,3 %) 

Tabelle 25: Möglicher Übertragungsweg in Abhängigkeit von der Herkunft der 

Patienten 
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Abb. 5: Möglicher Übertragungsweg in Abhängigkeit von der Herkunft der 

Patienten 

 

Das HBe-Antigen wurde bei 25,0 % der Deutschen, bei 17,3 % der Türken und 

bei 21,3 % der Patienten mit sonstiger Herkunft nachgewiesen (Tabelle 26). 

Diese Häufigkeitsverteilung war nicht statistisch signifikant unterschiedlich. 
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HBe-Ag 
deutsch 

(n=212) 

türkisch 

(n=185) 

sonstige 

(n=211) 

p 

nein 
159 

(75,0 %) 

153  

(82,7 %) 

166 

(78,7 %) 

> 0,05 

ja 
53 

(25,0 %) 

32 

(17,3 %) 

45 

(21,3 %) 

Tabelle 26: Häufigkeit von HBe-Ag bei Patienten unterschiedlicher Herkunft 

 

4.2.4 Hepatitisdiagnostik 

Die Häufigkeit von Leberbiopsien fiel zwischen den Bevölkerungsgruppen nicht 

statistisch signifikant unterschiedlich aus (Tabelle 27). 

 

Anzahl Leberbiopsien 
deutsch 

(n=212) 

türkisch 

(n=185) 

sonstige 

(n=211) 
p 

keine 
125 

(59,0 %) 

118 

(63,8 %) 

131 

(62,1 %) 

> 0,05 

eine 
80 

(37,7 %) 

59 

(31,9 %) 

74 

(35,1 %) 

zwei 
4 

(1,9 %) 

7 

(3,8 %) 

4 

(1,9 %) 

drei 
3 

(1,4 %) 

1 

(0,5 %) 

1 

(0,5 %) 

mehr als drei 0 0 
1 

(0,5 %) 

Tabelle 27: Häufigkeit durchgeführter Leberbiopsien 
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Bezüglich des Fibrosierungsgrades ergaben sich keine statistisch signifikanten 

Unterschiede zwischen den drei Bevölkerungsgruppen (Tabelle 28). 

 

Fibrosegrad 
deutsch 

(n=87) 

türkisch 

(n=66) 

sonstige 

(n=79) 

P 

0 
37 

(42,5 %) 

26 

(39,4 %) 

33 

(41,8 %) 

p > 0,05 

1 
19 

(21,8 %) 

22 

(33,3 %) 

28 

(35,4 %) 

2 
11 

(12,6 %) 

10 

(15,2 %) 

6 

(7,6 %) 

3 
9 

(10,3 %) 

5 

(7,6 %) 

8 

(10,1 %) 

4 
11 

(12,6 %) 

3 

(4,5 %) 

4 

(5,1 %) 

Tabelle 28: Häufigkeitsverteilung zum Fibrosegrad der Leber bei Erstdiagnose für 

232 Patienten 

 

An einer Leberzirrhose litten 10,4 % der deutschen Patienten. Demgegenüber 

waren nur 4,3 % der türkischen Patienten und 4,7 % der Patienten sonstiger 

Herkunft hiervon betroffen (Tabelle 29).  

 

Zirrhose 
deutsch 

(n=212) 

türkisch 

(n=185) 

sonstige 

(n=211) 

P 

Ja 
22 

(10,4 %) 

8 

(4,3 %) 

10 

(4,7 %) 

0,02 

Nein 
190 

(89,6 %) 

177 

(95,7 %) 

201 

(95,3 %) 

Tabelle 29: Zirrhosehäufigkeit bei Patienten unterschiedlicher Herkunft 
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4.2.5 Therapie 

Eine Therapie wurde etwa gleich häufig bei Deutschen und bei Patienten mit 

Migrationshintergrund eingeleitet (Tabelle 30). 

 

Therapie 
deutsch 

(n=212) 

türkisch 

(n=185) 

sonstige 

(n=211) 

p 

Nein 
135 

(65,3 %) 

118 

(63,8 %) 

144 

(68,2 %) 

> 0,05 

Ja 
77 

(36,3 %) 

67 

(36,2 %) 

67 

(31,8 %) 

Tabelle 30: Therapiehäufigkeit bei Patienten unterschiedlicher Herkunft 

 

4.2.6 Verlauf der GPT 

Die maximale Aktivität der GPT lag bei 42,5 % der deutschen Patienten, bei 

53,5 % der türkischen Patienten und bei 51,5 % der Patienten sonstiger 

Herkunft oberhalb des Medians. Dieser Unterschied war mit p = 0,063 nicht 

statistisch signifikant (Tabelle 31). 

 

maximale GPT-

Aktivität oberhalb 

des Medians 

deutsch 

(n=212) 

türkisch 

(n=185) 

sonstige 

(n=211) 

p 

Ja 
90 

(42,5 %) 

99 

(53,5 %) 

108 

(51,5 %) 

0,063 

Nein 
122 

(57,5 %) 

86 

(46,5 %) 

103 

(48,8 %) 

Tabelle 31: Häufigkeit der maximalen GPT-Aktivität ober- und unterhalb des 

Medians in Abhängigkeit von der Herkunft der Patienten 
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4.2.7 Verlauf der HBV-DNA 

Die maximalen HBV-DNA-Werte lagen innerhalb der Bevölkerungsgruppen bei 

etwa gleich vielen Patienten ober- beziehungsweise unterhalb des Medians 

(Tabelle 32). 

Dagegen war ein negativer DNA-Nachweis bei der letzten Untersuchung bei 

deutschen Patienten (70,3 %) statistisch signifikant häufiger als bei Patienten 

mit Migrationshintergrund (53,5 % beziehungsweise 53,1 %).  

 

HBV-DNA 

 deutsch 

(n=212) 

türkisch 

(n=185) 

sonstige 

(n=211) 

p 

maximaler HBV-DNA-Wert 

oberhalb des Medians 

ja 105 

(49,5 %) 

94 

(50,8 %) 

105 

(49,8 %) 

> 0,05 

nein 107 

(50,5 %) 

91 

(49,2 %) 

106 

(50,2 %) 

letzter HBV-DNA-

Nachweis negativ 

ja 149 

(70,3 %) 

99 

(53,5 %) 

112, 

(53,1 %) 

0,001 

nein 63 

(29,7 %) 

86 

(46,5 %) 

99 

(46,9 %) 

Tabelle 32: Kenngrößen der HBV-DNA in Abhängigkeit von der Herkunft der 

Patienten 

 

4.2.8 Todesfälle, HCC 

Todesfälle und Lebertransplantationen waren in der Gruppe deutscher 

Patienten statistisch signifikant häufiger als bei Migranten, während die 

Häufigkeit der Erkrankung an einem HCC zwischen den drei Herkunftsgruppen 

nicht signifikant unterschiedlich war (Tabelle 33). 
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Komplikation Anzahl deutsch türkisch sonstige P 

Exitus/LTX 26 
15 

(57,7 %) 

4 

(15,4 %) 

7 

(26,9 %) 
0,038 

HCC 20 
11 

(55,0 %) 

3 

(15,0 %) 

6 

(30,0 %) 
>0,05 

Tabelle 33: Häufigkeit von Exitus/LTX beziehungsweise HCC bei Patienten 

unterschiedlicher Herkunft 

 

4.3 GPT und HBV-DNA als Leitparameter der chronischen HBV 

4.3.1 Verlauf der GPT 

Als erster Messwert der GPT waren im Mittel 90,4 ± 297 U/l verzeichnet 

worden. Am Ende des Beobachtungszeitraums war der Mittelwert auf 

durchschnittlich 34,6 ± 20,4 U/l gesunken, d.h. er lag bei zahlreichen Patienten 

im Bereich des Normalwertes (bis 50 U/l). 

Im Weiteren wurden die beim jeweiligen Patienten im Verlauf gemessenen 

minimalen und maximalen GPT-Werte errechnet. Die minimalen Werte lagen im 

Mittel bei 31,9 ± 19,6 U/l, die maximalen bei 141,4 ± 341,5 U/l. Die Spannweite 

der Werte reichte von 5 bis 5445 U/l. 

 

GPT (U/l) N MW±SD Min - Max 

erster Wert 608 90,4±269,9 5 - 5445 

letzter Wert 608 34,6±20,4 8 - 210 

Minimum 608 31,9±19,9 5 - 230 

Maximum 608 141,4±341,5 15 - 5445 

Tabelle 34: Verlauf der Alanin-Aminotransferase (GPT) 
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Bei Aufteilung der GPT-Maximalwerte in Quartile endete das erste Quartil bei 

38 U/l. Dies bedeutet, dass bei 147 Patienten (24,2 %) die Aktivität der GPT im 

gesamten Beobachtungszeitraum niemals über 38 U/l stieg (Tabelle 35), d.h. 

sich im niedrigen Normalbereich befand. Der Median der maximal gemessenen 

GPT-Werte lag bei 59 U/l. 

 

GPT (U/l) Anzahl Prozent 

1. Quartil <38 U/l 147 24,2 

2. Quartil 38-59 U/l 150 24,7 

3. Quartil  60-111 U/l 159 26,2 

4. Quartil >111 U/l 152 25,0 

Tabelle 35: Quartile der GPT-Maximalwerte 

 

4.3.2 Verlauf der HBV-DNA 

Für die HBV-DNA angegeben sind die jeweils ersten und letzten Messwerte für 

alle 608 Patienten sowie die Werte unter Therapie bei 211 Patienten. 

Bei allen Patienten war die HBV-DNA rückläufig; der Mittelwert sank von 

610 ± 6.587 x 106/ml auf 11 ± 177 x 106/ml. Dieser Rückgang ist vor allem 

durch den starken Rückgang bei den Behandelten erklärbar; hier sank die HBV-

DNA im Mittel auf zuletzt 0,2 ± 2,7 x 106/ml (Tabelle 36). 

Bei 360 Patienten (59,2 %) war der letzte HBV-DNA-Nachweis negativ. 
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HBV-DNA (/ml) N MW±SD Min- Max 

erster Wert 608 
610 x 106 

± 6.586 x 106 

0 -  

110 x 109 

unter Therapie 211 
189 x 106 

± 2.7 x 106 

0 - 

40 x 109 

letzter Wert 608 
11 x 106 

± 177 x 106 

0 - 

4,1 x 106 

Tabelle 36: Deskriptive Kenngrößen der HBV-DNA vor, unter und nach Therapie. 

Angegeben sind jeweils Mittelwert (MW) und Standardabweichung (SD) 

sowie die Extrema. 

 

Bei den maximal gemessenen HBV-DNA-Werten endete das erste Quartil bei 

470 U/l. Der Median lag bei 14.500 U/l (Tabelle 37). 

 

HBV-DNA (U/l) Anzahl Prozent 

1. Quartil <470 U/ml 151 24,8 

2. Quartil 471 – 14.500 U/l 153 25,2 

3. Quartil 14.501 – 999.999 U/l 149 24,5 

4. Quartil ≥  .000.000 U/l 155 25,5 

Tabelle 37: Quartile der HBV-DNA-Maximalwerte 

 

Der als Therapieindikation relevante Messwert von 2.000 U/l HBV-DNA wurde 

bei 211 Patienten (34,7 %) niemals erreicht. Bei 397 Patienten (65,3 %) lagen 

zumindest zu einem Zeitpunkt höhere Messwerte vor (Tabelle 38). 
  



 47 

 

HBV-DNA (U/l) Anzahl Prozent 

unter 2.000 U/l 211 34,7% 

über 2.000 U/l 397 65,3% 

Tabelle 38: Anzahl an Patienten mit HBV-DNA-Maximalwert über oder unter 

2.000 U/l 

 

4.3.3 Zusammenhänge zwischen GPT und HBV-DNA 

Maximale GPT und maximale HBV-DNA waren statistisch hoch signifikant 

korreliert (Tabelle 39). 61,3% der Patienten mit einer sehr hohen Viruslast, d.h. 

einer maximalen HBV-DNA im vierten Quartil, wiesen auch stark erhöhte GPT-

Werte auf. 

 

 Quartile der HBV-DNA max 

1 

(n = 151) 

2 

(n = 153) 

3 

(n = 149) 

4 

(n = 155) 

Quartile der 

GPT max 

1 (n = 147) 62 (41,1 %) 54 (35,3 %) 28 (18,8 %) 3 (1,9 %) 

2 (n = 150) 40 (26,5 %) 50 (32,7 %) 43 (28,9 %) 17 (11,0 %) 

3 (n = 159) 32 (21,2 %) 34 (22,2 %) 53 (35,6 %) 40 (25,8 %) 

4 (n = 152) 17 (11,3 %) 15 (9,8 %) 25 (16,8 %) 95 (61,3 %) 

Tabelle 39: Korrelation zwischen maximaler GPT und maximaler HBV-DNA 

(²-Test: P < 0,001) 

 

In der linearen Regressionsanalyse wurden nur die 496 Patienten mit einer 

maximalen HBV-DNA > 0 berücksichtigt. Die maximalen Werte von GPT und 

HBV-DNA korrelierten signifikant miteinander (p<0,001), wobei die Streubreite 

recht groß war (r=0,53, Abb. 6). 
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Abb. 6: Lineare Regression zwischen maximaler GPT-Aktivität und maximaler 

HBV-DNA 

 

4.3.4 Maximale HBV-DNA und GPT 

Bei den therapierten Patienten war sowohl der maximale HBV-DNA-Wert als 

auch die maximale GPT-Aktivität statistisch signifikant höher als bei den nicht 

behandelten Patienten (Tabelle 40).  

 

Parameter  
Therapie nein 

(n = 397) 

Therapie ja 

(n = 211) 

P 

(Wilcoxon) 

Maximale HBV-DNA  1700 4.000.000 < 0,0001 

Maximale GPT 46 111 < 0,0001 

Tabelle 40: Mediane der maximalen HBV-DNA und maximalen GPT bei Patienten 

mit und ohne Therapie 
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Unter den 155 Patienten mit einer maximalen HBV-DNA im höchsten Quartil (> 

1.000.000 U/ml) hatten nur 3 Patienten eine maximale GPT im untersten Quartil 

(1,9 %) und 17 eine GPT im zweiten Quartil (11,0 %); von den Patienten mit 

einer GPT im 1. oder 2. Quartil wurden 33,3 % bzw. 35,3 % auch dann nicht 

therapiert, wenn die HBV-DNA in die höchste Quartile fiel. Von den Patienten 

mit GPT und HBV-DNA im höchsten Quartil wurden hingegen nur 9 von 95 

nicht behandelt (9,5 %, p < 0,001, Tabelle 41). 

 

maximale HBV-DNA  

4. Quartil 

GPT - Quartil p 

1 2 3 4 

Therapie nein 

(n = 22; 14,2 %) 

1 

(33,3 %) 

6 

(35,3 %) 

6 

(15,0 %) 

9 

(9,5 %) 

< 0,001 

Therapie ja 

(n = 133; 85,8 %) 

2 

(66,7 %) 

11 

(64,7 %) 

34 

(85,0 %) 

86 

(90,5 %) 

Gesamt (n = 155) 
3 

(1,9 %) 

17 

(11,0 %) 

40 

(25,8 %) 

95 

(61,3 %) 

 

Tabelle 41: Therapie in Abhängigkeit von der Höhe der GPT-Aktivität bei 155 

Patienten mit einer HBV-DNA in der höchsten Quartile (> 1.000.000) 

 

4.3.5 Maximale HBV-DNA 

Von den 155 Patienten mit einer maximalen HBV-DNA in der höchsten Quartile 

wurden nur 22 Patienten nicht behandelt (14,2 %), während von den Patienten 

in der untersten Quartile 96,7 % der Patienten nicht behandelt wurden 

(p<0,001, Tabelle 42). 
  



 50 

 

Quartil der 

maximalen HBV-DNA  

Therapie nein 

(n = 397) 

Therapie ja 

(n = 211) 

p 

1. Quartil (n = 151) 

<470 U/ml 

146 (96,7 %) 5 (3,3 %) 

< 0,001 

2. Quartil (n = 153) 

471 – 14.500 U/l 

147 (96,1 %) 6 (3,9 %) 

3. Quartil (n = 149) 

14.501 – 999.999 U/l 

82 (55,0 %) 67 (45,0 %) 

4. Quartil(n = 155) 

≥  .000.000 U/l 

22 (14,2 %) 133 (85,8 %) 

Tabelle 42: Behandelte Patienten in Abhängigkeit von der Höhe der maximalen 

HBV-DNA 

 

Von den 211 Patienten mit einer maximalen HBV-DNA < 2.000 U/ml wurden 

nur 7 Patienten behandelt (3,3 %), während 204 der 397 Patienten (51,4 %) mit 

einer maximalen HBV-DNA > 2.000 U/ml behandelt wurden (p < 0,001; Tabelle 

43). 

 

maximale HBV-DNA  

< 2000 U/l 

Therapie nein 

(n = 397) 

Therapie ja 

(n = 211) 

p 

ja (n = 211) 204 (96,7 %) 7 (3,3 %) 

<0,001 

nein (n = 397) 193 (46,6 %) 204 (51,4 %) 

Tabelle 43: Behandelte Patienten in Abhängigkeit vom HBV-DNA-Grenzwert 

2000 U/ml 

 

4.3.6 Maximale GPT 

Von den 152 Patienten mit einer maximalen GPT in der höchsten Quartile 

wurden 105 Patienten (65,3 %) behandelt, während von den Patienten in der 

untersten Quartile 93,9 % der Patienten nicht behandelt wurden (p<0,001, 

Tabelle 44). 
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Quartil der 

maximalen GPT 

Therapie nein 

(n = 397) 

Therapie ja 

(n = 211) 

p 

1. Quartil (n = 147) 

<38 U/l 

138 (93,9 %) 9 (6,1 %) 

< 0,001 

2. Quartil (n = 150) 

38-59 U/l 

124 (82,7 %) 28 (17,3 %) 

3. Quartil (n = 159) 

60-111 U/l 

88 (55,3 %) 71 (44,7 %) 

4. Quartil (n = 152) 

>111 U/l 

47 (30,9 %) 105 (69,1 %) 

Tabelle 44: Behandelte Patienten in Abhängigkeit von der Höhe der maximalen 

GPT 

 

4.4 Therapie 

4.4.1 Art der Therapie 

Bei 397 Patienten (65,3 %) war keine Therapie der Hepatitis durchgeführt 

worden. Für 211 der 608 Patienten (34,7 %) war mindestens eine Hepatitis-

Therapie verzeichnet. Es hatten sich 83 Patienten (13,7 %) einer zweiten, 36 

Patienten (5,9 %) einer dritten, 20 Patienten (3,3 %) einer vierten und 4 

Patienten (0,7 %) einer fünften Therapie unterzogen. 

Bei der Erstbehandlung wurde ausschließlich eine Monotherapie eingesetzt: 

Am häufigsten (32,2 %) wurde Lamivudin verwendet, gefolgt von Entecavir 

(27,5 %) und Interferon (27,0 %), während seltener Tenofovir (12,8 %) oder 

Adefovir (0,5 %) verwendet wurde.  

Für die zweite Therapie wurden Lamivudin, Entecavir und Interferon weniger 

häufig eingesetzt. Als Monotherapeutika wurden nun vermehrt Adefovir 

(21,7 %) und auch Telbivudin (15,7 %) verabreicht. Insgesamt 13 Patienten 

(15,6 %) erhielten Kombinationsbehandlungen aus Lamivudin mit Adefovir oder 

Tenofovir oder Entecavir.  
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Bei den folgenden Behandlungen nahmen Monotherapien mit Lamivudin oder 

Entecavir kontinuierlich ab. Es wurde nur noch Tenofovir häufiger als 

Monotherapie verwendet. Eine Häufung an Kombinationsbehandlungen trat nur 

noch bezüglich Adefovir + Lamivudin auf (Tabelle 45). 

 

 1. Therapie 

n = 211) 

2. Therapie 

(n = 83) 

3. Therapie 

(n = 36) 

4. Therapie 

(n = 20) 

5. Therapie 

(n = 4) 

LAM 
68 

(32,2%) 

9 

(10,8%) 

3 

(8,3%) 

1 

(5,0%) 
 

ETV 
58 

(27,5%) 

10 

(12,0%) 

4 

(11,1%) 

1 

(5,0%) 
 

IFN 
57 

(27,0%) 

17 

(20,5%) 
   

TDV 
27 

(12,8%) 

3 

(3,6%) 

8 

(22,2%) 

8 

(40,0%) 

1 

(25,0%) 

ADV 
1 

(0,5%) 

18 

(21,7%) 

6 

(16,7%) 
  

TELBI  
13 

(15,7%) 

2 

(5,6%) 

2 

(10,0%) 
 

ADV+LAM  
7 

(8,4%) 

12 

(33,3%) 

1 

(5,0%) 
 

TDV+LAM  
2 

(2,4%) 
 

3 

(15,0%) 
 

ETV+TDF    
1 

(5,0%) 

3 

(75,0%) 

IFN+LAM  
4 

(4,8%) 
   

ETV+LAM   
1 

(2,8%) 

2 

(10,0%) 
 

ETV+TELBI    
1 

(5,0%) 
 

Tabelle 45: Häufigkeitsverteilung unterschiedlicher antiviraler Therapien 

LAM = Lamivudin, IFN = Interferon, ETV = Entecavir, TDV = Tenofovir,  

ADV = Adefovir, TELBI = Telbivudin 

 

Patienten mit einem HCC wurden verschiedenen Therapieverfahren unterzogen 

wie z.B. einer transarteriellen Chemoembolisation (TACE), einer Kombination 

zusammen mit einer radiofrequenzinduzierten Thermoablation (RITA), einer 

selektiven internen Radiotherapie (SIRT) sowie der Anwendung des Multi-

Kinase-Inhibitors Sorafenib. 
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4.4.2 Therapie bei Patienten mit HBeAg-Nachweis 

Von den HBeAg-negativen Patienten wurden nur 23,4 % antiviral behandelt, 

von den HBeAg-Positiven hingegen 76,2 % (p<0,001, Tabelle 46). Dieser 

Unterschied erklärt sich durch die höheren HBV-DNA-Werte bei den HBeAg- 

positiven Patienten (Tabelle 46). 

 

HBeAg-Nachweis 

positiv 

Therapie nein 

(n = 397) 

Therapie ja 

(n = 211) 

P 

nein (n = 478) 366  (76,6 %) 112  (23,4 %) 

<0,001 

ja (n = 130) 31  (23,8 %) 99  (76,2 %) 

Tabelle 46: Therapien bei Patienten mit und ohne HBeAg-Nachweis 

 

Die mittlere GPT-Aktivität betrug bei den Patienten ohne HBeAg-Nachweis 

102 ± 222 U/l, bei den Patienten mit positivem HBeAg dagegen 286 ± 582 U/l 

(t-Test, p < 0,001). 

Ebenfalls unterschieden sich die Patienten mit und ohne HBeAg-Nachweis 

statistisch signifikant hinsichtlich des maximalen HBV-DNA-Wertes: Er betrug 

bei den Patienten mit HBeAg 2,6 ± 13,1 x 109 IU/ml, bei den Patienten ohne 

HBeAg nur 11,9 ± 124,8 x 106 IU/ml (t-Test, p < 0,001). 

Von den HBeAg-Positiven hatten nur 6,9 % eine maximale HBV-DNA unter 

dem Median, während von den HBeAg-Negativen 61,7 % eine HBV-DNA unter 

dem Median hatten (p<0,001, Tabelle 47). 

 

HBeAg-Nachweis 

positiv 

maximale HBV-DNA 

< Median 

(n = 304) 

maximale HBV-DNA  

≥  edi n 

(n = 304) 

p 

nein (n = 478) 295  (61,7 %) 183  (38,3 %) 

<0,001 

ja (n = 130) 9  (6,9 %) 121  (93,1 %) 

Tabelle 47: Maximaler HBV-DNA-Nachweis über/unter dem Median bei Patienten 

mit und ohne HBeAg-Nachweis 
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4.5 Patienten mit Leberbiopsie 

4.5.1 GPT und HBV-DNA bei Patienten mit Leberbiopsie 

Maximale GPT-Werte oberhalb des Medians von 59 U/l traten bei 169 der 234 

Patienten (72,2 %) auf, bei denen eine Leberpunktion durchgeführt worden war, 

aber nur bei 27,8% der Patienten ohne Leberpunktion (²-Test: p < 0,001, 

Tabelle 48). 

 

Leberbiopsie 
GPT < Median 59 U/l 

(n = 297) 

  T ≥  edi n  9 U/  

(n = 311) 

p 

nein (n = 374) 232  (62, 0%) 142  (38,0 %) 

<0,001 

ja (n = 234) 65  (27,8 %) 169  (72,2 %) 

Tabelle 48: Maximale GPT ≥ Median bei Patienten mit und ohne Leberpunktion 

 

Auch hinsichtlich der maximalen HBV-DNA unterschieden sich Patienten mit 

und ohne Leberpunktion signifikant (Tabelle 49). Über dem Median von 

14.500 U/l lagen 167 der 234 Patienten mit Leberbiopsie (71,4 %) aber nur 

28,6 % der Patienten ohne Leberpunktion (²-Test: p < 0,001). 

 

Leberbiopsie 

Maximale HBV-DNA 

< Median 14.500 U/l 

(n = 304) 

Maximale HBV-DNA 

≥  edi n  4.500 U/l 

(n = 304) 

p 

nein (n = 374) 
237 

(63,4 %) 

137 

(36,6 %) 

<0,001 

ja (n = 234) 
67 

(28,6 %) 

167 

(71,4 %) 

Tabelle 49: Maximale HBV-DNA ≥/< Median bei Patienten mit und ohne 

Leberpunktion 
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Von den 234 Patienten mit einer Leberbiopsie hatten nur 41 Patienten (17,5%) 

HBV-DNA-Werte unter dem Grenzwert von 2.000 U/l (Tabelle 50). 

Überschreitungen des Grenzwertes kamen bei 54,5 % der Patienten ohne 

Leberpunktion, aber bei 82,5 % der Patienten mit Leberpunktion (²-Test: p < 

0,001) vor. 

 

Leberbiopsie 

Maximale HBV-DNA 

< 2.000 U/l 

(n = 211) 

Maximale HBV-DNA 

≥ 2.000 U/l 

(n = 397) 

p 

nein (n = 374) 170 (45,5 %) 204 (54,5 %) 

<0,001 

ja (n = 234) 41 (17,5 %) 193 (82,5 %) 

Tabelle 50: Maximale HBV-DNA ≥ bzw. < 2.000 U/l bei Patienten mit und ohne 

Leberpunktion 

 

4.5.2 Häufigkeit von Leberpunktionen in Abhängigkeit von HBV-DNA und GPT 

Die Rate der Leberpunktionen stieg mit der Höhe der HBV-DNA. Nur 21,9 % 

der Patienten mit einer HBV-DNA im untersten Quartil (33/151) wurden 

punktiert, aber 63,2 % (98/155) mit HBV-DNA-Werten im obersten Quartil 

(p<0,001; Tabelle 51).  

Unter den 155 Patienten mit einer maximalen HBV-DNA im obersten Quartil 

hatten 95 eine maximale GPT im obersten Quartil (61,3 %); von diesen 95 

Patienten wurden 60 leberpunktiert (63,2 %). Dagegen hatten weitere 20 

Patienten eine maximale GPT im ersten oder zweiten Quartil; von diesen 20 

Patienten wurden 16 leberpunktiert (80,0 %) (p = 0,075; Tabelle 51). 

Unter den 151 Patienten mit einer maximalen HBV-DNA in der niedrigsten 

Quartile hatten 17 Patienten eine maximale GPT im obersten Quartil (11,3 %); 

von diesen 17 Patienten wurden 11 leberpunktiert (64,7 %). Weitere 62 

Patienten hatten eine maximale GPT im ersten Quartile (41,1 %); von diesen 62 

Patienten wurden nur 3 leberpunktiert (4,8 %) (p < 0,001; Tabelle 51). 
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maximale HBV-DNA  

4. Quartil 

maximale GPT (Quartil) p 

1 2 3 4 

Biopsie nein 

(n = 57; 36,8 %) 

2 

(66,7 %) 

2 

(11,8 %) 

18 

(45,0 %) 

35 

(36,8 %) 
0,075 

Biopsie ja 

(n = 98; 63,2 %) 

1 

(33,3 %) 

15 

(88.2 %) 

22 

(55,0 %) 

60 

(63,2 %) 

Gesamt (n = 155) 
3 

(1,9 %) 

17 

(11,0 %) 

40 

(25,8 %) 

95 

(61,3 %) 

 

 

maximale HBV-DNA  

3. Quartil 

maximale GPT (Quartil) p 

1 2 3 4 

Biopsie nein 

(n = 80; 53,7 %) 

20 

(71,4 %) 

22 

(51,2 %) 

26 

(49,1 %) 

12 

(48,0 %) 
0,218 

Biopsie ja 

(n = 69; 46,3 %) 

8 

(28,6 %) 

21 

(48,8 %) 

27 

(50,9 %) 

13 

(52,0 %) 

Gesamt (n = 149) 
28 

(18,8 %) 

43 

(28,9 %) 

53 

(35,6 %) 

25 

(16,8 %) 

 

 

maximale HBV-DNA  

2. Quartil 

maximale GPT (Quartil) p 

1 2 3 4 

Biopsie nein 

(n = 119; 77,8 %) 

51 

(94,4 %) 

42 

(84,0 %) 

21 

(61,8 %) 

5 

(33,3 %) 
< 0,001 

Biopsie ja 

(n = 34; 22,2 %) 

3 

(5,6 %) 

8 

(16,0 %) 

13 

(38,2 %) 

10 

(66,7 %) 

Gesamt (n = 153) 
54 

(35,3 %) 

50 

(32,7 %) 

34 

(22,2 %) 

15 

(9,8 %) 

 

 

maximale HBV-DNA  

1. Quartil 

maximale GPT (Quartil) p 

1 2 3 4 

Biopsie nein 

(n = 118; 78,1 %) 

59 

(95,2 %) 

34 

(85,0 %) 

19 

(59,4 %) 

6 

(35,3 %) 
< 0,001 

Biopsie ja 

(n = 33; 21,9%) 

3 

(4,8 %) 

6 

(15,0 %) 

13 

(40,6 %) 

11 

(64,7 %) 

Gesamt (n = 151) 
62 

(41,1 %) 

40 

(26,5 %) 

32 

(21,2 %) 

17 

(11,3 %) 

 

Tabelle 51: Therapie in Abhängigkeit von der Höhe der maximalen GPT-Aktivität  

und der Höhe der maximalen HBV-DNA 
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4.5.3 Maximale HBV-DNA 

In der Gruppe der 232 Patienten mit Befunden einer Leberbiopsie hatten 13 von 

18 Patienten (72,2 %) mit einer Zirrhose eine maximale HBV-DNA in der 

höchsten Quartile und von den 22 Patienten mit einer F3-Fibrose hatten 13 eine 

maximale HBV-DNA in der höchsten Quartile (59,1 %), während jeweils  nur 2 

Patienten mit einer F3- oder F4-Fibrose eine maximale HBV-DNA in der 

niedrigsten Quartile hatten (9,1 % bzw. 11,1 %) (p<0,001, Tabelle 52). 

 

Quartil der max. 

HBV-DNA  

Fibrosestadium p 

0 

(n = 96) 

1 

(n = 69) 

2 

(n = 27) 

3 

(n = 22) 

4 

(n = 18) 

1. Quartil (n = 33) 

<470 U/ml 

22 

(22,9 %) 

5 

(15,2 %) 

2 

(7,4 %) 

2 

(9,1 %) 

2 

(11,1 %) 

< 0,001 

2. Quartil (n = 33) 

471 – 14.500 U/l 

20 

(20,8 %) 

7 

(10,1 %) 

3 

(11,1 %) 

1 

(4,5 %) 

2 

(11,1 %) 

3. Quartil (n = 68) 

14.501 – 999.999 U/l 

29 

(30,2 %) 

25 

(36,2 %) 

7 

(25,9 %) 

6 

(27,3 %) 

1 

(5,8 %) 

4. Quartil(n = 98) 

≥  .000.000 U/l 

25 

(26,0 %) 

32 

(46,4 %) 

15 

(55,6 %) 

13 

(59,1 %) 

13 

(72,2 %) 

Tabelle 52: Zusammenhang zwischen Fibrosestadium und Höhe der maximalen 

HBV-DNA 

 

4.5.4 Maximale GPT 

Von den 18 punktierten Patienten mit einer Zirrhose (F4) hatten 12 (66,7 %) 

eine maximale GPT in der höchsten Quartile und von den 22 Patienten mit 

einer F3-Fibrose hatten 14 eine maximale HBV-DNA in der höchsten Quartile 

(63,6 %), während nur ein Patient mit bioptisch nachgewiesener Zirrhose eine 

maximale GPT in der niedrigsten Quartile hatte (5,6 %) und keiner mit einer F3-

Fibrose (p<0,001, Tabelle 53). 
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Quartil der max. 

GPT  

Fibrosestadium p 

0 

(n = 96) 

1 

(n = 69) 

2 

(n = 27) 

3 

(n = 22) 

4 

(n = 18) 

1. Quartil (n = 15) 

<38 U/l 

9 

(9,4 %) 

4 

(5,8 %) 

1 

(3,7 %) 

0 1 

(5,6 %) 

< 0,001 

2. Quartil (n = 49) 

38-59 U/l 

25 

(26,0 %) 

15 

(21,7 %) 

6 

(22,2 %) 

0 3 

(16,7 %) 

3. Quartil (n = 74) 

60-111 U/l 

34 

(35,4 %) 

21 

(30,4 %) 

9 

(33,3%) 

8 

(36,4 %) 

2 

(11,1 %) 

4. Quartil (n = 94) 

>111 U/l 

28 

(29,2 %) 

29 

(42,0 %) 

11 

(40,7 %) 

14 

(63,6 %) 

12 

(66,7 %) 

Tabelle 53: Zusammenhang zwischen Fibrosestadium und Höhe der maximalen 

GPT 

 

4.5.5 Therapiehäufigkeit bei Patienten mit Leberbiopsie 

Von den 374 Patienten ohne Leberpunktion wurden nur 84 Patienten behandelt 

(22,5 %), während von den 234 Patienten mit Leberbiopsie 127 (54,3 %) eine 

antivirale Therapie erhalten hatten (²-Test: p < 0,0001, Tabelle 54). 

 

Leberbiopsie 
Therapie nein 

(n = 397) 

Therapie ja 

(n = 211) 

p 

nein (n = 374) 
290 

(77,5 %) 

84 

(22,5 %) 

<0,0001 

ja (n = 234) 
107 

(45,7 %) 

127 

(54,3 %) 

Tabelle 54: Therapien bei Patienten mit und ohne Leberpunktion 
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Von den 18 punktierten Patienten mit einer bioptisch nachgewiesenen Zirrhose 

(F4) wurden 15 (83,3 %) behandelt, aber nur 24 der 96 Patienten (25,0 %) ohne 

Fibrose (F0 in der Leberbiopsie) (p < 0,001, Tabelle 55). 

 

Therapie  

Fibrosestadium p 

0 

(n = 96) 

1 

(n = 69) 

2 

(n = 27) 

3 

(n = 22) 

4 

(n = 18) 

nein (n =106) 
72 

(75,0 %) 

23 

(33,3 %) 

5 

(18,5 %) 

3 

(13,6 %) 

3 

(13,6 %) 

< 0,001 

ja (n = 126) 
24 

(25,0 %) 

46 

(66,7 %) 

22 

(81,5 %) 

19 

(86,4 %) 

15 

(83,3 %) 

Tabelle 55: Zusammenhang zwischen Fibrosestadium und Therapiehäufigkeit 

 

In der Untergruppe von Patienten mit einer HBV-DNA < 2.000 IU/ml wurde von 

insgesamt 41 Patienten mit einer Leberbiopsie kein Patient behandelt, bei dem 

keine Fibrose vorlag, während 3 von 6 Patienten mit einer F3- oder F4-Fibrose 

behandelt wurden, auch wenn die HBV-DNA < 2.000 IU/ml war (p = 0,003, 

Tabelle 56). 

 

Therapie  

Fibrosestadium p 

0 

(n = 27) 

1 

(n = 6) 

2 

(n = 2) 

3 

(n = 3) 

4 

(n = 3) 

nein (n = 37) 
27 

(100 %) 

5 

(83,3 %) 

2 

(100 %) 

1 

(33,3 %) 

2 

(66,7 %) 

0,003 

ja (n = 4) 
0 1 

(16,7 %) 

0 2 

(66,7 %) 

1 

(33,3 %) 

Tabelle 56: Zusammenhang zwischen Fibrosestadium und Therapiehäufigkeit  

bei Patienten mit einer HBV-DNA < 2000 U/ml 
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In der Untergruppe der 211 Patienten mit einer HBV-DNA < 2.000 IU/ml wurden 

2 von 6 Patienten mit klinischer Diagnose einer Zirrhose behandelt (33,3 %), 

während nur 5 von 205 Patienten (2,4 %) ohne Zirrhose behandelt wurden, 

wenn die HBV-DNA < 2.000 IU/ml war(p < 0,001, Tabelle 57). 

 

Zirrhose 
Therapie nein 

(n = 204) 

Therapie ja 

(n = 7) 

p 

ja (n = 6) 4 (66,7 %) 2 (33,3 %) 

<0,001 

nein (n = 205) 200 (97,6 %) 5 (2,4 %) 

Tabelle 57: Therapiehäufigkeit in Abhängigkeit vom Vorliegen einer Zirrhose  

bei 211 Patienten mit HBV-DNA < 2.000 U/ml 

 

Von den insgesamt 40 Patienten mit der klinischen Diagnose einer Zirrhose 

wurden 32 behandelt (80,0 %), während nur 179 der 389 Patienten ohne 

Zirrhose behandelt wurden (31,5 %)(p < 0,001, Tabelle 58). 

 

Zirrhose 
Therapie nein 

(n = 397) 

Therapie ja 

(n = 211) 

p 

ja (n = 40) 8 (20,0 %) 21 (80,0 %) 

<0,001 

nein (n = 205) 389 (68,5 %) 179 (31,5%) 

Tabelle 58: Therapiehäufigkeit in Abhängigkeit vom Vorliegen einer Zirrhose 

 

Unter den 40 Patienten mit der klinischen Diagnose einer Zirrhose wurden 2 

von 6 Patienten behandelt, auch wenn ihre maximale HBV-DNA < 2.000 IU/ml 

lag (33,3 %). Dagegen wurden 30 der 34 Zirrhose-Patienten mit einer HBV-

DNA > 2.000 IU/ml behandelt (88,2 %, p < 0,002, Tabelle 59). 
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maximale HBV-DNA  

< 2.000 U/l 

Therapie nein 

(n = 8) 

Therapie ja 

(n = 32) 

p 

ja (n = 6) 4 (66,7 %) 2 (33,3 %) 

< 0,002 

Nein (n = 34) 4 (11,8 %) 30 (88,2 %) 

Tabelle 59: Therapiehäufigkeit bei 40 Patienten mit einer klinischen Zirrhose  

in Abhängigkeit vom HBV-DNA-Grenzwert 

 

4.6 Prognose der chronischen HBV 

4.6.1 Besonderheiten/Komplikationen 

Es verstarben 21 Patienten (3,5%) und bei 5 Patienten (0,8%) wurde eine 

Lebertransplantation vorgenommen. Von den 608 Patienten entwickelten im 

Verlauf 20 Patienten (3,3 %) ein HCC.  

Für 564 Patienten (92,8 %) war keine Komplikation dokumentiert. Insgesamt 

waren 44 der 608 Patienten (7,2 %) von Komplikationen betroffen, davon 8 

Patienten von einer Komplikation und weitere je 8 Patienten von zwei oder drei 

Komplikationen. Maximal waren 6 Komplikationen bei einem Patienten 

dokumentiert. Die Anzahl der Komplikationen pro Patient ist der Abb.7 zu 

entnehmen.  

Bei 30 Patienten (4,9 %) wurde mindestens eine der folgenden 

schwerwiegenden Komplikationen dokumentiert: Aszites, Varizenblutung, HCC, 

Lebertransplantation, Exitus, spontane bakterielle Peritonitis (SPB). 
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Abb.7: Häufigkeitsverteilung der Anzahl der Komplikationen pro Patient 

 

Die folgende Tabelle 60 gibt einen Überblick über die Art der Komplikationen, 

die im Laufe des Untersuchungszeitraumes dokumentiert wurden. Häufigste 

Angabe mit 21 Nennungen war der Exitus. Dies entspricht 3,5 % aller Patienten 

und 15,0 % aller 150 dokumentierten Komplikationen. Ebenfalls 

vergleichsweise häufig traten ein HCC (n=20, 3,3 % aller Patienten) sowie eine 

Thrombozytopenie (n=18, 3,0% aller Patienten) auf. Die übrigen 

Komplikationen waren bei jeweils weniger als 3 % der Patienten verzeichnet. 
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Komplikation Anzahl 
Anteil an 608 

Patienten (%) 

Anteil an 150 

Komplikationen (%) 

Exitus 21 3,5% 14,0% 

HCC 20 3,3% 13,3% 

Thrombozytopenie 18 3,0% 12,0% 

Aszites 17 2,8% 11,3% 

Splenomegalie 17 2,8% 11,3% 

Portale Hypertonie 15 2,5% 10,0% 

Oesophagusvarizen 11 1,8% 7,3% 

Blutungskomplikationen 10 1,6% 6,7% 

Gerinnungsstörung 9 1,5% 6,0% 

Zirrhose 5 0,8% 3,3% 

Lebertransplantation 5 0,8% 3,3% 

Enzephalopathie 4 0,7% 2,7% 

SPB 3 0,5% 2,0% 

Summe 150   

Tabelle 60: Häufigkeit von Komplikationen. Angegeben ist die Anzahl der 

Nennungen, deren Anteil an 608 Patienten sowie deren Anteil an den 

150 dokumentierten Komplikationen 
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Abb. 8: Komplikationen im Verlauf 

 

Drei HCC-Patienten (17,6 %) hatten -Fetoprotein (AFP)- Werte im Bereich der 

Norm (bis 10 ng/ml), sieben Patienten (41,2 %) relativ niedrige Werte bis 

50 ng/ml und nur fünf (29,4 %) hatten Werte über 150 ng/ml (Tabelle 61). 

Für die Gesamtgruppe lagen die AFP-Konzentrationen von 399 Patienten ohne 

HCC vor. Hiervon hatten 92,9 % Werte im Normalbereich (bis 10 ng/ml). 24 

Patienten (6,0 %) hatten leicht erhöhte Werte zwischen 10 und 50 ng/ml. 

Lediglich bei 4 Patienten ohne HCC lagen die AFP-Werte über 50 ng/ml, 

hiervon hatte nur ein Patient einen AFP-Wert über 150 ng/ml und kein Patient 

einen AFP-Wert über 500 ng/ml.  

Von 158 der 211 therapierten Patienten lag die Serumkonzentration des AFP 

vor. Der Mittelwert all dieser Patienten betrug 87,8 ± 664,9 ng/ml bei einem 

Median von 5,0. Bei therapierten Patienten mit einem HCC (n = 15) war die 

AFP-Konzentration mit 835 ± 534 ng/ml statistisch signifikant höher als bei 

Patienten ohne HCC (n = 143) mit 9,4 ± 2,9 ng/ml (p < 0,001). 
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-Fetoprotein 

(ng/ml) 

Patienten  

mit HCC 

(n = 17) 

Patienten  

ohne HCC 

(n = 399) 

therapierte 

Patienten  

(n = 158) 

0-10 3 (17,6 %) 371 (92,9 %) 130 (82,3 %) 

11-50 3 (17,6 %) 24 (6,0 %) 16 (10,1 %) 

51-150 5 (29,4 %) 3 (0,8 %) 6 (3,8 %) 

151-500 0 1 (0,3 %) 1 (0,6 %) 

>500 5 (29,4 %) 0 5 (0,2 %) 

Tabelle 61: -Fetoprotein-Konzentrationen bei Patienten mit und ohne HCC 

sowie bei therapierten Patienten 

 

4.6.2 Einflussfaktoren auf die Mortalität/Lebertransplantation 

4.6.2.1 Ergebnisse der ²-Tests 

Während des Untersuchungszeitraum waren insgesamt 26 von 608 Patienten 

(4,3%) verstorben oder mussten lebertransplantiert werden. Diese beiden 

Ereignisse wurden als Tod/LTX zusammengefasst. Im ²-Test hatten die 

Faktoren Geschlecht, Herkunft, Zirrhose, Alter, maximaler GPT-Wert, maximale 

HBV- N  ≥ 2     z   ≥  edi n  nd T e  pie einen statistisch signifikanten 

Einfluss auf das Überleben und die LTX-Notwendigkeit  (Tabelle 62).  

Zudem war der Anteil an Patienten mit der Komplikation Tod/LTX größer unter 

den Männern als unter den Frauen (6,6 % vs. 0,8 %) und größer bei den 

deutschen Patienten im Vergleich zu Patienten türkischer oder sonstiger 

Herkunft (7,1 % vs. 2,2 % bzw. 3,3 %). Außerdem waren Tod beziehungsweise 

Lebertransplantation signifikant häufiger bei Patienten mit einer klinischen 

Zirrhose dokumentiert als bei Patienten ohne Zirrhose (52,5 % vs. 0,9 %). Als 

weitere statistisch signifikante Einflussgröße erwies sich das Alter: Bei 8,1 % 

der Patienten über dem Median von 39 Jahren wurden Tod oder 

Lebertransplantation verzeichnet, aber nur bei 0,3 % der Patienten unter 39 

Jahren. Außerdem standen höhere GPT-Werte (6,4 % vs. 2,0 %), ein 

maximaler HBV-DNA-Wert ≥ 2.000 (6,0 % vs. 0,9 %), ein maximaler HBV-DNA-
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Wert ≥  edi n (7 2  s    3 %) sowie eine durchgeführte Therapie (10,9 % vs. 

0,8 %) in einem statistisch signifikanten Zusammenhang mit dem Ereignis 

Tod/LTX. 

 

Einflussfaktor Kategorien Anzahl 

Tod/LTX 

n % 
p im  2-

Test 

Geschlecht weiblich 244 2 0,8 
0,001 

männlich 364 24 6,6 

Herkunft 

Deutschland 212 15 7,1 

0,038 Türkei 185 4 2,2 

Sonstige 211 7 3,3 

Klinische Zirrhose nein 568 5 0,9 
<0,001 

ja 40 21 52,5 

Alter > Median (39 

Jahre) 

nein 299 1 0,3 
<0,001 

ja 309 25 8,1 

Maximale GPT > 

Median (59 U/l) 

nein 297 6 2,0 
0,007 

ja 311 20 6,4 

Maximale HBV-DNA 

> 2.000 

nein 211 2 0,9 
<0,001 

ja 397 24 6,0 

Maximale HBV-DNA 

> Median 

nein 304 4 1,3 
<0,001 

ja 304 22 7,2 

Therapie nein 397 3 0,8 
<0,001 

ja 211 23 10,9 

Tabelle 62: Einfluss von Geschlecht, Herkunft, Zirrhose, Altersmedian, HBV-DNA, 

GPT und Therapie auf das Überleben der Patienten bzw. eine 

Lebertransplantation (univariate Analyse) 

 

4.6.2.2 Multivariate Cox-Regression 

In der multivariaten Cox-Regression(Tabelle 63) hatten nur noch die Faktoren 

männliches Geschlecht (p = 0,032), Zirrhosenachweis (p < 0,001) und Alter 

über 39 Jahre (p = 0,014) einen statistischen Zusammenhang mit der Prognose 

(Tod/LTX). Die Therapienotwendigkeit, die Herkunft sowie die Höhe von GPT 

und HBV-DNA hatten keinen signifikanten Einfluss auf die Prognose (p je > 

0,19). 
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 B SE df p Exp(B) 

Maximal   T≥ Median -0,074 0,499 1 0,882 0,929 

Maximale HBV- N ≥ Median -0,834 0,766 1 0,276 0,434 

Geschlecht 1,637 0,763 1 0,032 5,140 

Zirrhose 3,021 0,552 1 0,000 20,509 

  te  ≥ Median von 39 J. 2,553 1,036 1 0,014 12,840 

Therapie 1,197 0,923 1 0,195 3,310 

Tabelle 63: Ergebnisse der multivariaten Cox-Regression zu den Einflussfaktoren  

auf die Prognose (Tod/LTX) 

 

4.6.2.3 Kaplan-Meier-Analyse 

In der Kaplan-Meier-Analyse war das Geschlecht ein statistisch signifikanter 

Einflussfaktor auf die Prognose (Log-Rank-Test p < 0,001; Abb.9). Die 

Überlebenszeitkurve der Männer verlief unterhalb derjenigen der Frauen. Die 

Männer waren also deutlich häufiger von Tod bzw. Lebertransplantation 

betroffen. Nach 12 Jahren betrug der Anteil überlebender Männer ohne 

Lebertransplantation ca. 80 %, während dies aber auf etwa 95 % der weiblichen 

Patienten zutraf. 

 



 68 

 

Abb.9: Vergleich der Geschlechter hinsichtlich des Anteils  

nicht verstorbener/transplantierter Patienten im Zeitverlauf seit 

Erstvorstellung 

 

Auch das Vorliegen des klinischen Bildes einer Zirrhose (p < 0,001, Abb.10) 

übte einen statistisch signifikanten Einfluss auf die Prognose aus. Von den 

Patienten mit klinischer Leberzirrhose überlebten 12 Jahre nach Erstvorstellung 

nur etwa 30 %, während beim Fehlen klinischer Zeichen dieser Anteil nahezu 

100 % betrug (Abb.10). 
 

 

Abb.10: Vergleich der Patienten mit/ohne klinische Zirrhose hinsichtlich des 

Anteils nicht verstorbener/transplantierter Patienten im Zeitverlauf 

seit Erstvorstellung  
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Bei jüngeren Patienten unter dem Median von 39 Jahren überlebten nach 10 

Jahren noch 98 %. Dagegen traten unter den Patienten ≥ 39 Jahren die ersten 

Todesfälle bereits ein Jahr nach der Erstvorstellung auf und nach zehn Jahren 

lebten nur noch 75% (Abb.11). 

  

 

Abb.11: Vergleich der Patienten über/unter 39 Jahren hinsichtlich des Anteils  

nicht verstorbener/transplantierter Patienten im Zeitverlauf seit  

Erstvorstellung 

 

Sowohl maximale HBV-DNA-Werte oberhalb des Medians (Abb.12) als auch 

HBV-Werte im vierten Quartil aller gemessenen HBV-DNA-Werte (Abb.13) als 

auch HBV-Werte über dem Grenzwert von 2.000 IU/ml (Abb.14) waren mit 

statistisch signifikant erniedrigten Überlebenraten verbunden. 
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Abb.12: Vergleich der Patienten mit maximaler HBV-DNA ≥/ bzw. < Median 

hinsichtlich des Anteils nicht verstorbener/transplantierter Patienten 

im Zeitverlauf seit Erstvorstellung 

 

 

Abb.13: Vergleich der Patienten hinsichtlich des Anteils nicht 

verstorbener/transplantierter Patienten im Zeitverlauf (Jahre seit 

Erstvorstellung) nach Kategorisierung der maximalen HBV-DNA in 

Quartile  
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Abb.14: Vergleich der Patienten mit maximaler HBV-DNA ≥ oder < 2.000 IU/ml 

hinsichtlich des Anteils nicht verstorbener/transplantierter Patienten 

seit Erstvorstellung 

  

 

Abb.15: Vergleich der Patienten mit maximaler HBV-DNA ≥ bzw. < 10 IU/ml 

hinsichtlich des Anteils nicht verstorbener/transplantierter Patienten 

seit Erstvorstellung 
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Patienten mit einer maximalen GPT-Aktivität oberhalb des Medians 

unterschieden sich nicht statistisch signifikant von denjenigen mit maximaler 

GPT-Aktivität unterhalb des Medians (Abb.16). 

 

 

Abb.16: Vergleich der Patienten mit maximaler GPT ≥ bzw. /< Median 

hinsichtlich des Anteils nicht verstorbener/transplantierter Patienten 

seit Erstvorstellung 

 

4.6.3 Einflussfaktoren auf das Vorkommen eines hepatozellulären Karzinoms 

4.6.3.1 Ergebnisse der ²-Tests 

In der Tabelle 64 sind die entsprechenden Ergebnisse der Analyse für die 

Zielgröße HCC enthalten. Bei 20 Patienten wurde während des Untersuchungs-

zeitraums ein hepatozelluläres Karzinom diagnostiziert. Im ²-Test waren alle 

Einflussgrößen bis auf die Herkunft statistisch signifikant, wobei ähnliche 

Gruppenunterschiede wie in Kapitel 4.6.2.1 gefunden wurden. Das HCC-Risiko 

war signifikant erhöht für Männer, Patienten mit Zirrhose, Patienten über 39 

Jahre, Patienten mit einem maximalen HBV-DNA-Wert über 2.000 IU/ml oder 

über dem Median sowie Patienten mit einer GPT über dem Median und 

Patienten, die therapiert wurden (Tabelle 64).  
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Einflussfaktor Kategorien Anzahl 
HCC 

n % p 

Geschlecht weiblich 244 3 1,2 
0,020 

männlich 364 17 4,7 

Herkunft 

Deutschland 212 11 5,2 

0,13 Türkei 185 3 1,6 

Sonstige 211 6 2,8 

Klinische Zirrhose nein 568 2 0,4 
<0,001 

ja 40 18 45,0 

Alter > Median  

(39 Jahre) 

nein 299 1 0,3 
<0,001 

ja 309 19 6,1 

Maximale HBV-DNA 

> 2000 

nein 211 2 0,9 
0,018 

ja 397 18 4,5 

Maximale HBV-DNA 

> Median 

nein 304 3 1,0 
<0,001 

ja 304 17 5,6 

Maximaler GPT > 

Median (59 U/l) 

nein 297 5 1,7 
0,030 

ja 311 15 4,8 

Therapie nein 397 2 0,5 
<0,001 

ja 211 18 8,5 

Tabelle 64: Einfluss von Geschlecht, Herkunft, Zirrhose, Altersmedian, HBV-DNA, 

GPT und Therapie auf die Entstehung eines HCC (univariate Analyse) 

 

4.6.3.2 Multivariate Cox-Regression 

In der multivariaten Cox-Regression hatten nur noch die Faktoren Zirrhose 

(p < 0,001) und ein Alter über 39 Jahre (p = 0,029) einen statistisch 

signifikanten Zusammenhang mit dem Auftreten des HCC, nicht aber 

Geschlecht, GPT, HBV-DNA und Notwendigkeit einer Therapie (alle p > 0,1. 

Tabelle 65). 
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 B SE df p Exp(B) 

Maximale GPT ≥ Median -0,035 0,559 1 0,951 0,966 

Maximale HBV-DNA ≥ Median -1,050 0,872 1 0,229 0,350 

Geschlecht 0,875 0,676 1 0,195 2,399 

Zirrhose 3,929 0,818 1 0,000 50,841 

  te  ≥ Median von 39 J. 2,313 1,058 1 0,029 10,107 

Therapie 1,082 1,068 1 0,311 2,951 

Tabelle 65: Multivariate Cox-Regression zu den Einflussfaktoren  auf die HCC-

Entstehung 

 

4.6.3.3 Kaplan-Meier-Analyse 

Frauen waren weniger häufig von der Entstehung eines HCC betroffen als 

Männer. Nach 12 Jahren waren noch 98% der Frauen, aber nur 80% der 

Männer frei von einem HCC (P = 0,003, Abb.17). 
 

 

Abb.17: Vergleich der Geschlechter hinsichtlich des Anteils an Patienten ohne 

HCC im Zeitverlauf (Jahre seit Erstvorstellung) 
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Unter den Patienten ohne Leberzirrhose kam es im Verlauf von 12 Jahren nur 

in einem Einzelfall zu einem HCC. Bei den Patienten mit Zirrhose nahm die 

HCC-Inzidenz von Jahr zu Jahr kontinuierlich zu, bis nach 12 Jahren nur noch 

40 % der Zirrhosepatienten nicht an einem HCC erkrankt waren (P = 0,001, 

Abb.18). 

 

 

Abb.18: Vergleich der Patienten mit und ohne Zirrhose hinsichtlich des Anteils 

an Patienten ohne HCC im Zeitverlauf seit Erstvorstellung 

  

Nach 12 Jahren waren noch 98 % der Patienten, die bei der Erstvorstellung 

unter 39 Jahre alt waren, frei von einem HCC, während es bei den Patienten 

mit einem höheren Alter bei Erstvorstellung nur 78 % waren (Abb.19). 
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Abb.19: Vergleich der Patienten über und unter 39 Jahre hinsichtlich des 

Anteils an Patienten ohne HCC im Zeitverlauf seit Erstvorstellung 

 

Sowohl ein HBV-DNA-Wert oberhalb des Medians (Abb.20) als auch oberhalb 

von 10 IU/ml (Abb.21) erhöhte im Zeitverlauf die HCC-Inzidenz.  

 

Abb.20: Vergleich der Patienten mit und ohne maximale HBV-DNA < Median 

hinsichtlich des Anteils an Patienten ohne HCC im Zeitverlauf seit 

Erstvorstellung  
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Abb.21: Vergleich der Patienten mit und ohne maximale HBV-DNA <10 IU/ml 

hinsichtlich des Anteils an Patienten ohne HCC im Zeitverlauf seit 

Erstvorstellung 

 

4.6.4 Einflussfaktoren auf Komplikationen 

4.6.4.1 Ergebnisse der ²-Tests 

Insgesamt 30 Patienten hatten mindestens eine schwerwiegende Komplikation 

(s. Kapitel 4.6.1). Als statistisch signifikante Einflussgrößen im ² -Test 

erwiesen sich alle hier einbezogenen Faktoren (vgl. Kapitel 4.6.2.1). Ein 

erhöhtes Risiko für eine schwerwiegende Komplikation war also für Männer, 

Patienten mit klinischer Zirrhose, für Ältere, solche mit erhöhten HBV-DNA-

Werten, hohem GPT-Wert und mit Therapiebedarf gegeben (Tabelle 66).  
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Einflussfaktor Kategorie Zahl 
Komplikationen 

n % p 

Geschlecht 
weiblich 244 5 2,0 

0,007 
männlich 364 25 6,9 

Herkunft 

Deutschland 212 17 8,0 

0,037 Türkei 185 6 3,2 

Sonstige 211 7 3,3 

Klinische Zirrhose 
Nein 568 6 1,1 

<0,001 
Ja 40 24 60,0 

Alter ≥ Median (39 Jahre) 
Nein 299 2 0,7 

<0,001 
Ja 309 28 9,1 

Maximale HBV-DNA ≥ 2.000 IU/ml 
Nein 211 4 1,9 

0,012 
Ja 397 26 6,5 

Maximale HBV-DNA ≥ Median 
Nein 304 6 2,0 

<0,001 
Ja 304 24 7,9 

Maximale GPT ≥ Median 
Nein 297 8 2,7 

0,013 
Ja 311 22 7,1 

Therapie 
Nein 397 4 1,0 

<0,001 
Ja 211 26 12,3 

Tabelle 66: Einflussfaktoren auf die Entstehung von Komplikationen (univariate 

Analyse) 

 

4.6.4.2 Multivariate Cox-Analyse 

In der Cox-Regression blieben dann als statistisch signifikante Einflussgrößen 

wiederum das Vorliegen einer klinisch manifesten Zirrhose (p < 0,001), eine 

hohe Viruslast und ein höheres Alter als statistisch signifikante 

Einflussparameter (Tabelle 67).  
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 B SE df p Exp(B) 

Maximale GPT ≥ Median -0,072 0,452 1 0,874 0,931 

Maximale HBV-DNA ≥ Median -1,298 0,655 1 0,047 0,273 

Geschlecht 0,950 0,547 1 0,083 2,586 

Zirrhose 3,085 0,517 1 0,000 21,861 

  te  ≥  edi n  on 39 J  2,176 0,756 1 0,004 8,812 

Therapie 1,354 0,817 1 0,098 3,874 

Tabelle 67: Ergebnisse der multivariaten Cox-Regression zu den Einflussfaktoren 

auf das Entstehen von Komplikationen 

 

4.6.4.3 Kaplan-Meier-Analyse 

Für die Patientensubgruppe mit Zirrhose war 12 Jahre nach der Erstvorstellung 

ein Anteil von 20 % ohne schwerwiegende Komplikation zu verzeichnen, 

während Patienten ohne Zirrhose zu über 90 % komplikationslos waren 

(Abb.22). 
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Abb.22: Vergleich der Patienten mit/ohne Zirrhose hinsichtlich des Anteils an  

Patienten mit Komplikationen im Zeitverlauf seit Erstvorstellung  

Bei der dichotomen Aufteilung der maximalen HBV-DNA-Messwerte anhand 

des Medians sowie der Werte von 2.000 IU/ml bzw < 10 IU/ml waren jeweils 

mehr Patienten mit Werten oberhalb der Trenngrenze von Komplikationen 

betroffen als Patienten mit Werten unterhalb der jeweiligen Trenngrenze 

(Abb.23 - Abb.25). 

 

Abb.23: Vergleich der Patienten einer maximalen HBV-DNA über und unter 

dem Median hinsichtlich des Anteils an Patienten mit Komplikationen 

im Zeitverlauf 
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Abb.24: Vergleich der Patienten einer maximalen HBV-DNA über und unter 

2.000 IU/ml hinsichtlich des Anteils an Patienten mit Komplikationen 

im Zeitverlauf 

 

 

 

Abb.25: Vergleich der Patienten einer maximalen HBV-DNA über und unter 

10 IU/ml hinsichtlich des Anteils an Patienten mit Komplikationen im 

Zeitverlauf 
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Nach einer Beobachtungszeit von 12 Jahren hatten weit über 90 % der 

Patienten, die zum Zeitpunkt der Erstvorstellung jünger als 39 Jahre waren, 

keine Komplikationen erlitten. Bei älteren Patienten stieg die 

Komplikationshäufigkeit dagegen im Zeitverlauf kontinuierlich an, bis nach 12 

Jahren nur noch 40 % komplikationsfrei waren (Abb.26). 

 

 

Abb.26: Vergleich der Patienten über/unter 39 Jahren bei der Erstvorstellung 

hinsichtlich des Anteils an Patienten mit Komplikationen im 

Zeitverlauf seit Erstvorstellung 

 

4.7 Status bei der letzten Ambulanzvorstellung 

4.7.1 Serologische Ergebnisse 

Gemäß den Einschlusskriterien waren alle 608 Patienten initial HBsAg-positiv. 

Das HBe-Antigen (HBeAg) konnte initial bei 130 Patienten (21,4 %) 

nachgewiesen werden. 

Ein HBsAg-Verlust wurde bei 11 Patienten beobachtet und ging bei 7 von ihnen 

mit der Bildung von anti-HBs einher (Tabelle 68). HBsAg-Verluste betrafen 4 

nicht behandelte und 7 behandelte Patienten (2 Interferon, 1 Entecavir, 1 

Adefovir, 1 Tenofovir, 1 Adefovir + Lamivudin, 1 Lamivudin). 
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Bei 26 von 130 Patienten (20,0 %) mit positivem HBeAg-Nachweis kam es im 

Beobachtungszeitraum zu einem Verlust des HBeAg, 18 Mal zur 

Serokonversion mit Bildung von anti-HBe und 8 Mal zum HBeAg-Verlust ohne 

Antikörperbildung. HBeAg-Verluste traten bei 24 Behandelten und 2 Nicht-

Behandelten auf. Bei den 24 behandelten Patienten mit HBeAg-Verlust hatten 6 

Patienten Lamivudin, je 5 Interferon oder Entecavir, je 2 Telbivudin, Lamivudin 

+ Interferon oder Adefovir + Lamivudin und je einer Tenofovir oder Tenofovir + 

Lamivudin erhalten. 

 

Serokonversion Anzahl Anteil (%) 

Nein 571 93,9 

HBeAg Verlust ohne Ak-Bildung 8 1,3 

HBeAg-Verlust mit HBeAk-Bildung 18 3,0 

HBsAg-Verlust ohne Ak-Bildung 4 0,7 

HBsAg-Verlust mit Ak-Bildung 7 1,2 

Gesamt 608 100 

Tabelle 68: Häufigkeit der Angaben zu Serokonversionen bei allen HBsAg-

positiven Patienten 

 

4.7.2 Therapiestatus 

Bei der letzten Ambulanzvorstellung wurden noch 178 der 608 Patienten 

behandelt. Davon waren 158 (88,8 %) HBV-DNA negativ und nur 20 nicht 

(11,2 %). Zum Zeitpunkt der letzten Ambulanzvorstellung wurde am häufigsten 

Entecavir (39,3 %) eingesetzt, gefolgt von Tenofovir (26,4 %) und Lamivudin 

(18,5 %). Telbivudin und Kombinationsbehandlungen wurden jeweils bei unter 

10 % der behandelten Patienten verwendet.  
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4.7.3 Negativer HBV-DNA-Nachweis bei der letzten Vorstellung in 

Abhängigkeit von der Medikation 

Ein nicht negativer HBV-DNA-Nachweis bei der letzten Vorstellung kam am 

häufigsten unter Telbivudin (28,6 %) vor, gefolgt von der Kombination 

Adefovir/Lamivudin (16,7 %), Entecavir (12,9 %) und Tenofovir (12,8 %). 

Dagegen hatten alle Patienten unter Lamivudin, Telbivudin/Lamivudin sowie 

Entecavir/Tenofovir bei der letzten HBV-DNA-Testung ein negatives Ergebnis 

(Tabelle 69). 

 

Behandelte Patienten  

(n = 178) 

letzter DNA-

Nachweis negativ 

nein 

(n = 20) 

letzter DNA-

Nachweis negativ 

ja 

(n = 158) 

Lamivudin 33 (18,5 %) 0 33 (100%) 

Tenofovir 47 (26,4 %) 6 (12,8 %) 41 (87,2%) 

Telbivudin 14 (7,9 %) 4 (28,6 %) 10 (71,4 %) 

Entecavir 70 (39,3 %) 9 (12,9 %) 61 (87,1 %) 

Telbivudin/Lamivudin 4 (2,2 %) 0 4 (100%) 

Adefovir/Lamivudin 6 (3,4 %) 1 (16,7 %) 5 (83,3 %) 

Entecavir/Tenofovir 4 (2,2 %) 0 4 (100%) 

²-Test p < 0,001 

Tabelle 69: Ergebnisse des letzten HBV-DNA-Nachweises bei 178 behandelten 

Patienten in Abhängigkeit von der Medikation 

 

4.7.4 HBV-DNA bei behandelten Patienten 

Von den 211 Behandelten hatten bei der letzten Messung nur 33 Patienten 

(15,6 %) eine HBV-DNA > 2.000 IU/ml (p<0,001, Tabelle 70), wobei hier auch 

Patienten eingeschlossen sind, die eine zuvor beendete Interferontherapie 

erhalten hatten. Nach einer Interferontherapie wechseln eine erhebliche Zahl 

von Patienten von einer hoch- in eine niedrig-replikative Phase und werden 
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auch nicht unbedingt mit Nukleot(s)iden behandelt. Dies sieht man auch, wenn 

man die Rate der Patienten mit einer HBV-DNA > 2.000 bei der letzten 

Messung analysiert (Tabelle 71): Von allen 211 Behandelten hatten bei der 

letzten Messung nur 5 Patienten (2,4 %) eine HBV-DNA > 2.000 IU/ml 

(p<0,001). 

 

letzter DNA-

Nachweis negativ 

Therapie nein 

(n = 397) 

Therapie ja 

(n = 211) 

p 

nein (n = 478) 
182 

(45,8 %) 

178 

(84,8 %) 

<0,001 

ja (n = 130) 
215 

(54,2 %) 

33 

(15,5 %) 

Tabelle 70: Ergebnisse des letzten HBV-DNA-Nachweises bei Patienten mit und 

ohne Therapie 

 

letzter DNA-

Nachweis  

< 2000 IU/ml 

Therapie nein 

(n = 397) 

Therapie ja 

(n = 211) 

p 

nein (n = 478) 
297 

(74,8 %) 

206 

(97,6 %) 

<0,001 

ja (n = 130) 
100 

(25,2 %) 

5 

(2,4 %) 

Tabelle 71: Letzter HBV-DNA-Nachweis < 2.000 IU/ml bei Patienten mit und ohne 

Therapie 

 

Bei 114 von 155 Patienten (73,5 %) mit einem maximalen HBV-DNA-Wert im 

höchsten Quartil war der letzte HBV-DNA-Nachweis negativ. In der Gruppe mit 

maximaler HBV-DNA im kleinsten Quartil war dies bei 84,1 % der Patienten der 

Fall. Zwar war der Unterschied zwischen den Gruppen im 2-Test statistisch 

signifikant, jedoch war keine lineare Abhängigkeit zu beobachten: Bei den 

Patienten mit maximaler HBV-DNA im zweiten und dritten Quartil war der Anteil 

mit negativem HBV-DNA-Nachweis jeweils deutlich geringer als bei den 

Patienten mit maximaler HBV-DNA im ersten und vierten Quartil (Tabelle 72). 
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letzte HBV-DNA  

negativ 

maximale HBV-DNA (Quartile) p 

1  

(n = 151) 

2 

(n = 153) 

3 

(n = 149) 

4 

(n = 155) 

ja (n = 360) 
127 

(84,1 %) 

48 

(31,4 %) 

71 

(47,7 %) 

114 

(73,5 %) 

< 0,001 

nein (n = 248) 
24 

(15,9 %) 

105 

(68,6 %) 

78 

(52,3 %) 

41 

(26,5 %) 

Tabelle 72: Patienten mit negativem letzten HBV-DNA-Nachweis in Abhängigkeit 

von der Höhe der maximalen HBV-DNA (n = 608 Patienten) 

 

Bei separater Auswertung der 211 Patienten war kein statistisch signifikanter 

Zusammenhang zwischen der Höhe der maximalen HBV-DNA und einem 

negativen HBV-DNA-Nachweis bei der letzten Untersuchung nachweisbar 

(Tabelle 73). 

 

letzte HBV-DNA  

negativ 

maximale HBV-DNA (Quartile) p 

1  

(n = 5) 

2 

(n = 6) 

3 

(n = 67) 

4 

(n = 133) 

ja (n = 360) 
5 

(100,0 %)  

5 

(83,3 %) 

61 

(91,0 %) 

107 

(80,5 %) 

0,192 

nein (n = 248) 
0 1 

(16,7 %) 

6 

(9,0 %) 

26 

(19,5 %) 

Tabelle 73: Behandelte Patienten mit negativem letzten HBV-DNA-Nachweis in 

Abhängigkeit von der Höhe der maximalen HBV-DNA (n = 211) 
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4.7.5 Zirrhose-Patienten 

Von den 8 nicht behandelten Zirrhose-Patienten hatten bei der letzten Messung 

6 (75,0 %) eine negative HBV-DNA im Vergleich mit 96,9 % der behandelten 

Zirrhose-Patienten (p = 0,096, Tabelle 74). 

 

letzter HBV-DNA- 

Nachweis negativ 

Therapie nein 

(n = 8) 

Therapie ja 

(n = 32) 

p 

ja (n = 37) 6 (75,0 %) 31 (96,9 %) 

0,096 

nein (n = 3) 2 (25,0 %) 1 (3,1 %) 

Tabelle 74: Häufigkeit eines negativen HBV-DNA-Nachweises bei der letzten 

Untersuchung bei 40 Patienten mit einer klinischen Zirrhose in 

Abhängigkeit von einer Therapie 

 

Unter den 232 Patienten mit einer Leberbiopsie war die HBV-DNA bei der 

letzten Messung bei 94,4 % der Patienten mit einer Zirrhose (Stadium F4) 

negativ, während dies nur bei 52,1 % der Patienten ohne Fibrose der Fall 

war(p < 0,001, Tabelle 75). 

 

letzter HBV-DNA- 

Nachweis negativ 

Fibrosestadium p 

0 

(n = 96) 

1 

(n = 69) 

2 

(n = 27) 

3 

(n = 22) 

4 

(n = 18) 

ja (n = 151) 
50 

(52,1 %) 

42 

(60,9 %) 

23 

(85,2 %) 

19 

(86,4 %) 

17 

(94,4 %) 

< 0,001 

nein (n = 81) 
46 

(47,9 %) 

27 

(39,1 %) 

4 

(14,8 %) 

3 

(13,6 %) 

1 

(5,6 %) 

Tabelle 75: Zusammenhang zwischen Fibrosestadium und zuletzt negativer HBV-

DNA bei 232 Patienten mit einer Leberbiopsie 
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Von den 40 Patienten mit klinischer Zirrhose war die HBV-DNA bei der letzten 

Messung bei 37 Patienten (92,5 %) negativ, aber nur bei 56,9 % der Patienten 

ohne Zirrhose (p < 0,001, Tabelle 76). 

 

letzter HBV-DNA- 

Nachweis negativ 

Zirrhose nein 

(n = 588) 

Zirrhose ja 

(n = 40) 

p 

ja (n = 360) 323 (56,9 %) 37 (92,5%) 

0,096 

nein (n = 248) 245 (43,1 %) 3 (7,5%) 

Tabelle 76: Häufigkeit eines negativen HBV-DNA-Nachweises bei der letzten 

Untersuchung in Abhängigkeit vom Vorliegen einer Zirrhose bei 608 

Patienten 
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5 Diskussion 

5.1 Epidemiologie und Verlauf in der Gesamtgruppe 

Es existieren nur wenige Studien zur Epidemiologie der chronischen HBV-

Infektion in Deutschland (HEINTGES et al., 1994; MARSCHALL et al., 2005; 

NIEDERAU, 2007a). Daher wurden in der vorliegenden Untersuchung die 

Daten von 608 Patienten mit positivem HBsAg-Nachweis aus der Ambulanz 

eines Krankenhauses der Regelversorgung ausgewertet. Es handelte sich um 

244 Frauen (40,1 %) und 364 Männer (59,9 %), die bei der Erstvorstellung ein 

mittleres Alter von 40,4 ± 13,8 Jahren aufgewiesen hatten. Die Geschlechts-

verteilung entspricht den Angaben anderer Studien, in denen der Anteil 

Hepatitis B-infizierter Männer deutlich höher war als der der Frauen (CROOK et 

al., 2003; CHEN et al., 2005; RKI, 2005; YUEN et al., 2005; RIBES et al., 2006; 

TONG et al., 2006; RKI, 2012).  

Betrachtet man den natürlichen Verlauf der Hepatitis B, bei dem nur etwa 25 % 

der Patienten das klinische Bild einer akuten Hepatitis aufweisen (HEINTGES 

et al., 1994), überrascht es nicht, dass die Diagnose der chronischen HBV oft 

eher zufällig im Rahmen von Blutspenden oder betriebsärztlichen Untersu-

chungen (34,5 %) oder bei Blutabnahmen während der Schwangerschaft 

(31,5 %) gestellt wurde. Nur bei 21,7 % der Patienten war der HBsAg-Nachweis 

im Anschluss an die Feststellung erhöhter Transaminasen erfolgt. Nicht zuletzt 

wegen eines subklinischen Verlaufs beziehungsweise des für den Patienten 

lange Zeit unbekannten Trägerstatus konnte der Infektionsweg nur selten mit 

Sicherheit identifiziert werden. Tatsächlich wissen etwa 65 % der chronisch 

HBV-Infizierten nichts von ihrer Infektion (MA et al., 2007; WU et al., 2007). In 

der vorliegenden Untersuchung wurde bei 56,6 % eine peripartale Infektion auf 

Grund der Anamnese beziehungsweise des Migrationshintergrundes als wahr-

scheinlich angenommen. Der Infektionsweg blieb bei 30,6 % der Patienten un-

klar. Im Allgemeinen werden oft ein Drogenkonsum und häufig wechselnde Se-

xualkontakte als Infektionsquellen für eine Ansteckung mit Hepatitis B (und 

auch C) angenommen (NIEDERAU et al., 2007; RKI, 2012). Diese Infektions-

wege spielten in der vorliegenden Untersuchung bezogen auf die Gesamtzahl 

HBsAg-positiver Personen eine eher geringe Rolle, besitzen aber vermutlich für 

Neuinfektionen eine größere Bedeutung. Die hier erhobenen Daten sollten auch 

nicht über die Tatsache hinweg täuschen, dass das Infektionsrisiko für Verwen-

der injizierbarer Drogen und für Personen mit häufig wechselnden Sexualpart-

nern gegenüber der Allgemeinbevölkerung deutlich erhöht ist (HEINTGES et 
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al., 1994; NIEDERAU, 2007a; REISER, 2009; FISCHER et al., 2012; RKI, 

2012). 

Auch Infektionen im Rahmen der  Berufsausübung (2,8 %) wurden hier nur 

gelegentlich als Infektionsweg genannt. Berufsbedingte Infektionen sind nach 

dem aktuellen epidemiologischen Bulletin des Robert-Koch-Institutes durch 

Einhaltung der Hygienestandards seit zehn Jahren deutlich rückläufig (RKI, 

2012). Trotz sorgfältiger Vorsichtsmaßnahmen kommen Infektionen des 

medizinischen Personals sporadisch, beispielsweise bei invasiven Tätigkeiten 

im Zuge der Notfallversorgung oder sehr beengtem Operationsfeld bis heute 

vor. Der zuständigen Berufsgenossenschaft für Gesundheitsdienst und 

Wohlfahrtpflege wurden für das Jahr 2011 aber bundesweit nur 57 Fälle einer 

vermutlich berufsbedingt erworbenen Hepatitis B angezeigt (RKI, 2012). 

Kontaminierte Blutprodukte, die in den Vorstellungen von Patienten als 

Infektionsquelle eine große Rolle spielen (NIEDERAU et al., 2006), wurden in 

unserem Patientengut ebenfalls nur bei einem geringen Prozentsatz (2,6 %) als 

Infektionsquelle genannt. Dieser Anteil scheint unverhältnismäßig hoch zu sein, 

denn durch die in Deutschland gesetzlich vorgeschriebene Testung von 

Blutprodukten auf HBsAg (seit 1970) und anti-HBc (seit 2006) wird das Risiko 

einer unerkannt infektiösen Blutspende nur auf 1 : 800.000 geschätzt 

(HOURFAR et al., 2008). Da die Infektionen unserer Patienten teilweise sehr 

lange Zeit zurückliegen sowie ein hoher Anteil an Migranten aus Ländern mit 

geringeren gesetzlichen Auflagen besteht, ist allerdings vorstellbar, dass sich 

ein größerer Teil dieser Patienten tatsächlich mit nicht ausreichend getesteten 

Blutprodukten infiziert hatten.  

 

5.2 Epidemiologie und Verlauf in Abhängigkeit von der Herkunft der 

Patienten 

Deutschland zählt zu den Ländern mit einer niedrigen Hepatitis B-Prävalenz 

(THIERFELDER et al., 2001; KIM et al., 2004; RKI, 2005; NARDONE et al., 

2009). In unserer Studie waren nur 34,9 % der Patienten in Deutschland gebo-

ren. Die übrigen Patienten waren zu 30,4 % türkischer Herkunft, die restlichen 

34,7 % der Patienten verteilten sich auf viele weitere Nationalitäten und Regio-

nen (GUS-Staaten, Ost- und Südeuropa mit Balkan, Naher und Mittlerer Osten, 

Südasien, Fernost, Afrika, Südamerika), d.h. Länder mit einer mittleren oder 

hohen Hepatitis B-Prävalenz. 
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In der Gesamtbevölkerung Deutschlands beträgt der Ausländeranteil etwa 13,0 

% und es leben 10,7 Millionen Migranten aus 194 verschiedenen Ländern in 

Deutschland. Die Mehrheit dieser Menschen stammt aus Europa (7,4 Millionen 

Menschen), knapp die Hälfte davon aus den Mitgliedstaaten der Europäischen 

Union (3,5 Millionen). Die wichtigsten Herkunftsländer sind die ehemalige 

Sowjetunion und ihre Nachfolgestaaten mit 2,4 Millionen Personen, die Türkei 

mit 1,5 Millionen und Polen mit 1,1 Millionen Menschen (DESTATITS, 2012). 

Die Bevölkerungsstruktur im Ruhrgebiet weicht hiervon ab: Bedingt durch die 

hohen Zuwande  n s  ten t   is  e  „  st   eite “ in den  96 e   nd  97 e  

Jahren, die ihre Familien zu sich nahmen und hier sesshaft wurden, ist im 

Ruhrgebiet heute der Anteil der Türken an der ausländischen Bevölkerung mit 

41,9% besonders hoch (BUTZIN et al., 2009). Auch bundesweit sind etwa 2/3 

der Menschen mit chronischer HBV-Infektion nicht in Deutschland geboren, 

wobei der Anteil der türkisch-stämmigen Patienten bundesweit etwas geringer 

als im Ruhrgebiet ist (FISCHER et al., 2012).  

Möglicherweise ist der Anteil der Migranten an der Gesamtgruppe aller Men-

schen mit chronischer HBV-Infektion noch höher als dies unsere Daten aus 

dem Ruhrgebiet und eine aktuelle bundesweite Untersuchung zeigen. Wahr-

scheinlich haben eine Reihe von Migranten, insbesondere wenig integrierte Pa-

tienten aus der Türkei oder der ehemaligen UdSSR sowie Asylbewerber nur 

unzureichenden Zugang zum deutschen Gesundheitswesen. Bedingt durch die 

Zuweisung der hier untersuchten Patienten wurden nur krankenversicherte Per-

sonen erfasst, so dass der Migrantenanteil bei chronisch HBV-Infizierten ver-

mutlich noch höher als 2/3 liegt. 

Zahlreiche Studien zeigen, dass die Migration aus Gebieten mit mittlerer und 

hoher HBsAg-Prävalenz zu einem Anstieg der Prävalenz im Zuzugsland führt, 

beispielsweise liegen hierzu Daten aus den Niederlanden (KRETZSCHMAR et 

al., 2002; MARSCHALL et al., 2008; VELDHUIJZEN et al., 2010), England und 

Wales (HAHNE et al., 2004) sowie Dänemark und Schweden (LINDH et al., 

1993) vor. Marschall et al. führten im Jahr 2003 auf der Basis deutscher 

Bevölkerungsstatistiken eine epidemiologische Schätzung der HBsAg-

Prävalenz bei verschiedenen erwachsenen Bevölkerungsgruppen durch und 

ermittelten einen Migrantenanteil von 42 % unter allen HBsAg-Trägern in 

Deutschland. Das Risiko für eine chronische HBV-Infektion sei für Migranten 

4,3 bis 7,1 Mal höher als für Deutsche ohne Migrationshintergrund 

(MARSCHALL et al., 2005). In einer bundesweiten Erfassung von Patienten mit 

chronischer HBV-Infektion betrug der Migrantenanteil aber sogar 63,1 %, unter 
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ihnen am häufigsten Türken (22,4 %) (FISCHER et al., 2012). Eine weitere 

kleinere Untersuchung aus dem Ruhrgebiet zeigte ebenfalls, dass etwa 2/3 der 

Menschen mit chronischer HBV-Infektion nicht in Deutschland geboren sind 

(NIEDERAU, 2007a).  

Bei anhaltender Migration wird deshalb auch die HBV-Prävalenz trotz der 

systematischen HBV-Impfung der in Deutschland geborenen Kinder in den 

nächsten Jahren wahrscheinlich nicht wesentlich sinken. 

Die statistische Auswertung der Zusammenhänge zwischen der Herkunft der 

Patienten und epidemiologischen, demographischen und virologischen 

Parametern zeigte, dass deutsche Patienten zum Zeitpunkt des HBsAg-

Nachweises statistisch signifikant älter waren als Patienten mit 

Migrationshintergrund: Unter dem Altersmedian von 39 Jahren lagen nur 

30,7 % der deutsch-stämmigen Patienten, aber 61,6 % der in der Türkei 

geborenen Patienten und 56,9 % der Patienten sonstiger Herkunft. Diese Daten 

spiegeln die unterschiedlichen Infektionswege in Gebieten mit niedriger, 

mittlerer und hoher HBV-Prävalenz wider. In Endemiegebieten überwiegt eine 

vertikale Übertragung (WONG et al., 1984; GOLDSTEIN et al., 2005; DE LA 

HOZ et al., 2008), so dass die Infektionsdauer länger ist als bei Patienten, die 

sich erst im Erwachsenenalter infizieren.  

Eine vertikale (peripartale) Übertragung wurde bei 91,4 % unserer türkischen 

Patienten und bei 76,8 % der übrigen Migranten als Infektionsweg ermittelt oder 

anhand der Anamnese als wahrscheinlich angenommen, während dies nur bei 

6,1 % der deutsch-stämmigen Patienten der Fall war. Unter den deutsch-

stämmigen Patienten blieb der Übertragungsweg bei über zwei Drittel (69,3 %) 

unklar, bei wenigen Patienten konnte eine Infektion über den Partner (9,4 %), 

intravenöse Drogen (6,6 %), Blutprodukte oder die berufliche Tätigkeit (jeweils 

4,2 %) als Übertragungswege verifiziert werden.  

Auch hinsichtlich der Arbeitssituation zeigten sich signifikante Unterschiede 

zwischen den Bevölkerungsgruppen. Der Anteil arbeitsloser deutsch-stämmiger 

Patienten betrug 14,7 %, der der Migranten türkischer und sonstiger Herkunft 

dagegen 25,4 %. Diese Zahlen entsprechen nach Angaben der Bundesagentur 

für Arbeit (Regionaldirektion Oberhausen) jeweils etwa den regionalen 

Arbeitslosenquoten für Deutsche und Ausländer für den hier ausgewerteten 

Untersuchungszeitraum (BUNDESAGENTUR FÜR ARBEIT, 2013). Aus diesen 

Ergebnissen kann einerseits der Schluss gezogen werden, dass die chronische 

HBV-Infektion per se nicht zu einer Erhöhung der Arbeitslosigkeit beiträgt. 
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Andererseits belegen die Daten aber, dass es unter den Migranten in 

Deutschland eine große Zahl an arbeitslosen HBV-Infizierten gibt, die 

wahrscheinlich noch durch eine hohe Dunkelziffer an nicht arbeitenden, nicht 

krankenversicherten und folglich in der vorliegenden Studie nicht erfassten 

Personen erweitert wird. 

Deutschstämmige Patienten hatten mehr Beschwerden und eine stärkere 

Einschränkung der körperlichen Leistungsfähigkeit als Migranten. Ähnliche 

Ergebnisse wurden auch in einer früheren Untersuchung bei Patienten mit 

HCV-Infektion berichtet (NIEDERAU und KAPAGIANNIDIS, 2006). 

In den letzten Jahren stieg bei Patienten mit einer chronischen HBV-Infektion 

der Anteil an HBeAg-Negativen kontinuierlich an. Früher konnte man bei 

deutschstämmigen Patienten häufiger HBeAg nachweisen als bei Patienten mit 

einem Migrationshintergrund. So waren vor etwa 6 Jahren 55,6 % der 

deutschen Patienten HBeAg-negativ gegenüber 73,6 % der türkischen und 69,5 

% der sonstigen Migranten (Niederau 2007). In der jetzt vorliegenden, zeitlich 

später durchgeführten Auswertung war der Anteil HBeAg-negativer Patienten 

mit 75,0 % in der deutsch-stämmigen Gruppe mit 82,7 % bei den türkischen 

Patienten und mit 78,7 % bei Patienten sonstiger Herkunft in allen 

Herkunftsgruppen angestiegen; zwischen diesen drei Gruppen waren jetzt 

keine statistisch signifikanten Unterschiede mehr zu verzeichnen. 

Therapiehäufigkeit und -art waren nicht mit der Herkunft assoziiert. Allerdings 

fiel der letzte dokumentierte DNA-Nachweis bei 70,3 % der deutsch-stämmigen 

Patienten, aber nur bei 53,0 % der Migranten negativ aus. Hiermit ging ein 

tendenziell geringerer Anteil an deutschen Patienten mit einer maximalen GPT-

Aktivität oberhalb des Medians einher (42,5 % bei Deutschstämmigen vs. 

53,5 % bei Türkischstämmigen bzw. 51,5 % bei Migranten anderer Herkunft). 

Möglicherweise sind diese Unterschiede mit der unterschiedlich langen 

Krankheitsdauer in den drei Herkunftsgruppen assoziiert. 
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5.3 Therapieindikation 

Insgesamt war eine Therapie der Hepatitis bei 211 von 608 Patienten (34,7 %) 

eingeleitet worden, wobei für die Erstbehandlung zunächst oft eine 

Monotherapie mit Lamivudin (32,2 % von 211 Patienten), Entecavir (27,5 %) 

oder Interferon (27,0 %) verwendet wurde. Der hohe Prozentsatz von Patienten 

mit Lamivudintherapie beruht darauf, dass in der vorliegenden Untersuchung 

auch bereits vorbehandelte Personen erfasst wurden. Seit 2010 wird Lamivudin 

wegen der häufigen Resistenzbildung nicht mehr zur Primärtherapie empfohlen 

und statt dessen vermehrt auf wirksamere Polymerasehemmer wie Entecavir 

bzw. Tenofovir oder auf Interferon zurückgegriffen (EASL, 2012). Bei Zweit- und 

Folgebehandlungen wurde in unserer Kohorte vermehrt Adefovir (21,7 %) oder 

Telbivudin (15,7 %) eingesetzt beziehungsweise Kombinationen aus Adefovir 

und Lamivudin (33,3 %). Andere Kombinationen aus zwei Nukleosid-

/Nukleotidanaloga beziehungsweise Interferon und einem Nukleosid-

/Nukleotidanalogon kamen nur in Einzelfällen vor. 

Bei der Erstbehandlung wurde ausschließlich eine Monotherapie eingesetzt: 

Am häufigsten (32,2 %) wurde Lamivudin verwendet, gefolgt von Entecavir 

(27,5 %) und Interferon (27,0 %), während seltener Tenofovir (12,8 %) oder 

Adefovir (0,5 %) verwendet wurde. Dies ist sicherlich dadurch bedingt, dass 

einige Substanzen wie Tenofovir erst später die Zulassung zur Behandlung der 

chronischen HBV erhielten.  

Die Indikation zur Therapie wird teilweise kontrovers diskutiert. Die aktuellen 

deutschen Leitlinien empfehlen eine antivirale Therapie bei einem HBV-DNA 

von > 10.000 Kopien/ml (entsprechend > 2.000 IU/ml) und wiederholten 

Erhöhungen der GPT-Aktivität oder bei einer histologisch nachgewiesenen 

deutlichen Hepatitis und Fibrose (CORNBERG et al., 2011). Abweichend 

hiervon nennt die aktuelle amerikanische Leitlinie der American Association for 

the Study of Liver Diseases (AASLD) als Grenzwert der HBV-DNA 

> 100.000 Kopien/ml (LOK und MCMAHON, 2009). Im Gegensatz zu den 

älteren deutschen Leitlinien (MANNS et al., 2004; NIEDERAU, 2004) und der 

aktuellen amerikanischen Leitlinie (LOK und MCMAHON, 2009) wird in der 

aktuellen deutschen Leitlinie der HBeAg-Nachweis nicht mehr als Kriterium für 

die Therapieindikation berücksichtigt. 

Die zunehmend engere Abhängigkeit der Therapieindikation von der Viruslast 

hängt auch mit den Ergebnissen einer großen prospektiven Kohortenstudie aus 

Taiwan zusammen: Bei der so genannten REVEAL-Studie (Risk Evaluation of 
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Viral Load Elevation and Associated Liver Disease/Cancer-Hepatitis B-Virus, 

CHEN et al., 2006a) handelt es sich um eine populationsbasierte Studie an 

3.653 HBsAg-positiven Patienten, die im Rahmen eines Screenings unter 

28.870 Bewohnern von zehn taiwanesischen Städten gefunden wurden. In 

dieser Studie stieg das Risiko für die Entwicklung von Zirrhose und 

hepatozellulärem Karzinom (HCC) bei einer HBV-DNA über 10.000 Kopien/ml 

(> 2.000 IU/ml) signifikant an, während die Höhe der GPT nur eine 

untergeordnete Rolle spielte (CHEN et al., 2006a). Hierzu muss aber kritisch 

angemerkt werden, dass die Patienten der REVEAL-Studie aus Taiwan 

stammten, also aus einem asiatischen Land, in dem der perinatale 

Infektionsweg des Hepatitis B-Virus dominiert und die Daten folglich nicht 

uneingeschränkt auf Länder mit niedriger HBV-Prävalenz und hauptsächlich 

horizontaler Infektion, z. B. Deutschland, übertragen werden können. 

Konform mit den aktuellen deutschen Leitlinien wurden im eigenen Patientengut 

von 211 Patienten mit einer maximalen HBV-DNA < 2.000 U/ml nur 7 Patienten 

behandelt (3,3 %), während 204 der 397 Patienten (51,4 %) mit einer 

maximalen HBV-DNA > 2.000 U/ml behandelt wurden. Bezüglich der GPT-

Aktivität zeigte sich, dass von 152 Patienten mit GPT-Aktivitäten über 111 U/l 

(d.h. mit Werten im höchsten Quartil aller GPT-Werte) nur 30,9 % der Patienten 

(n = 47) nicht behandelt wurden, während unter den Patienten mit einer 

maximalen GPT in der untersten Quartile 93,9 % keine Therapie erhielten. 

Diese Daten zeigen, dass die Therapieindikation nicht nur nach der Höhe der 

HBV-DNA, sondern zum Teil auch nach der Höhe der GPT ausgerichtet wurde. 

Auch an anderer Stelle wurde bereits darauf hingewiesen, dass die Höhe der 

GPT im Vergleich zur HBV-DNA aber eine weniger wichtige Rolle spielt (CHEN 

et al., 2006a; NIEDERAU, 2007b). 

Allerdings zeigte sich in der vorliegenden Untersuchung auch eine hoch 

signifikante Korrelation zwischen den maximalen GPT- und HBV-DNA-Werten, 

die darauf hinweist, dass nicht nur die Viruslast allein in die 

Therapieentscheidung einbezogen werden sollte: 61,3% der Patienten mit einer 

sehr hohen Viruslast, d.h. einer maximalen HBV-DNA im vierten Quartil, wiesen 

auch eine stark erhöhte GPT-Aktivität, d.h. GPT-Werte im vierten Quartil, auf (p 

< 0,001). Bei den meisten Patienten mit einer hohen HBV-DNA-Viruslast und 

einer erhöhten GPT-Aktivität ist die Therapieindikation also auch ohne das 

Ergebnis einer Leberpunktion gut zu stellen. 
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In den Therapieleitlinien (LOK und MCMAHON, 2009; CORNBERG et al., 2011) 

werden neben der Höhe der HBV-DNA und der GPT auch der Grad der 

Entzündung und das Fibrosestadium als Kriterien für die Therapieindikation 

herangezogen, wobei das Ausmaß der Entzündung und Fibrose – ähnlich wie 

in der eigenen Untersuchung - auf einer Skala von 0-4 eingeteilt wird: Diese 

Skalierung ist der Klassifikation von Scheuer, Batts und Ludwig (SCHEUER, 

1991; BATTS und LUDWIG, 1995), die in der hier untersuchten Kohorte benutzt 

wurde bzw. der Klassifikation der französischen METAVIR-Gruppe vergleichbar 

(BEDOSSA und POYNARD, 1996; LEFKOWITCH, 2007). Von den 234 

Patienten, bei denen eine Leberbiospie durchgeführt worden war, wurden 

54,3 % antiviral behandelt, während nur 22,5 % der nicht Punktierten therapiert 

wurden. Tatsächlich wiesen nur 11 % der punktierten Patienten keine 

Entzündung in der Leberbiopsie auf, während 41 % ein Entzündungsstadium 

 on ≥ 2 hatten. Von den punktierten Patienten hatten zudem 28 % ein 

 i  osest di m ≥ 2. 

Patienten, bei denen eine Leberpunktion durchgeführt worden war, hatten also 

meist HBV-DNA-Werte > 2.000 IU/ml und eine erhöhte GPT-Aktivität. Etwa drei 

Viertel aller Patienten, bei denen eine Leberpunktion durchgeführt worden war, 

hatten maximale GPT-Werte über dem Median von 59 U/l. Unsere Daten 

weisen jedoch darauf hin, dass die Leberpunktion gelegentlich auch bei HBV-

DNA-Werten < 2.000 IU/ml eine schwere Entzündung und Fibrose zeigt, so 

dass dann eine Therapie indiziert ist. So wurde bei 4 von 155 Patienten mit 

einem HBV-DNA-Wert im untersten Quartil (< 470 IU/ml) histologisch eine 

Fibrose der Schweregrade 3 oder 4 nachgewiesen. 

Bei Patienten mit relativ geringer Viruslast, aber erhöhten Serumtransaminasen 

ist die Therapieindikation schwieriger zu stellen; auch in den aktuellen Leitlinien 

müssen diese sogenannten Immuntoleranten (hohe Virusreplikation ohne 

wesentliche Immunreaktion) nicht behandelt werden (LOK und MCMAHON, 

2009; CORNBERG et al., 2011). In dieser unklaren Situation hilft dann oft das 

Ergebnis der Leberpunktion, das nicht selten weitere hepatotoxische 

Kofaktoren wie z. B. eine Fettleber zeigt, so dass man wichtige Differential-

diagnosen für erhöhte GPT-Werte mithilfe einer Leberpunktion überprüfen 

kann. Sieht man in der Leberpunktion eine Erklärung für die erhöhten 

Serumtransaminasen, würde man bei einer HBV-DNA unter oder um 

2.000 IU/ml keine antivirale Therapie einleiten. Auf der anderen Seite würde 

man bei erheblicher Leberfibrose auch bei einer HBV-DNA < 2.000 IU/ml 

therapieren. 
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Auch bei den Patienten mit einer besonders hohen Viruslast, aber einer relativ 

niedrigen GPT-Aktivität ist die Therapieindikation nicht immer einfach zu stellen. 

Bei diesen Patienten mit hoher Virusreplikation kann aber auch bei normalen 

Serumtransaminasen in der Leber doch Entzündung oder Fibrose bestehen, so 

dass hier sehr häufig (80 %) eine Leberpunktion zur Frage der 

Therapieindikation erfolgte. Vice versa war die Biopsierate mit etwa 65 % auch 

in der Gruppe von Patienten besonders hoch, die eine hohe GPT und eine eher 

niedrige HBV-DNA hatten. 

Bei der Therapieentscheidung gilt es also, diejenigen Patienten mit einem 

hohen Risiko zu selektieren: Patienten mit Zirrhose, schwerer Fibrose, hoher 

Viruslast und hoher Transaminasenaktivität (YANG et al., 2002; CHEN et al., 

2006a; ILOEJE et al., 2006; ILOEJE et al., 2007; ADACHI et al., 2008; CHEN et 

al., 2010; CHEN und YANG, 2011).  

Insbesondere Patienten mit fortgeschrittener Fibrose oder Zirrhose benötigen 

eine konsequente antivirale Therapie unabhängig von der Höhe der Virämie 

(CORNBERG et al., 2011). 

 

5.4 Prognose der chronischen HBV 

In der vorliegenden Untersuchung wurde bei 30 Patienten (4,9 %) mindestens 

eine schwerwiegende Komplikation in Form von Exitus (n = 21; 3,5 %), Leber-

transplantation (n = 5; 0,8%) oder einem HCC (n = 20; 3,3 %) verzeichnet. Exi-

tus und Lebertransplantation wurden in der vorliegenden Untersuchung unter 

dem Begriff Mortalität zusammengefasst, da wegen der heute sehr strengen 

Indikationsstellung für die Lebertransplantation ein baldiges Versterben der Pa-

tienten ohne das neue Organ als sehr wahrscheinlich gelten kann. 

Unsere Mortalitätsrate von insgesamt 4,3 % ist nur eingeschränkt mit anderen 

Publikationen zu vergleichen, insbesondere weil die Mortalität eher selten End-

punkt von klinischen Studien zur chronischen Hepatitis B ist. Verwendet wurde 

die Mortalität als Endpunkt lediglich in klinischen Arzneimittelstudien, die mit 

dem Nachteil einer relativ kurzen Beobachtungsdauer von bis zu 2,5 Jahren 

behaftet sind und folglich den langen Erkrankungsverlauf eines chronisch HBV-

Infizierten nur unzureichend widerspiegelt. Durch die lange Erkrankungsdauer 

ist es darüber hinaus schwierig, den Einfluss der chronischen Hepatitis B von 

anderen Mortalitätsrisiken zu differenzieren. Daher überrascht es nicht, dass in 
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allen aufgefundenen Studien, die u.a. auch die Mortalität als Zielparameter 

verwendeten (WAKED et al., 1990; ROBSON et al., 1992; REICHEN et al., 

1994; LOPEZ-ALCOROCHO et al., 1997; LIAW et al., 2004; CHAN et al., 2005; 

CHANG et al., 2005; LAU et al., 2005; CHANG et al., 2006; HADZIYANNIS et 

al., 2006; LAI et al., 2006; SHERMAN et al., 2006; GISH et al., 2007), von kei-

nen oder nur sehr vereinzelten Todesfällen berichtet wurde, die zudem nicht 

sicher durch die Hepatitis B verursacht wurden. In keiner der genannten Stu-

dien konnte deshalb eine Senkung der Mortalität durch die verwendete Thera-

pie nachgewiesen werden.  

Neben der Therapie wurde der Einfluss weiterer zahlreicher Faktoren auf die 

Mortalität und die Entstehung eines hepatozellulären Karzinoms untersucht. 

Unter anderem hatte besonders das Vorhandensein einer Leberzirrhose eine 

große prognostische Bedeutung (WEISSBERG et al., 1984; YU et al., 1997; 

TONG et al., 2001; CHEN et al., 2006a; CHAN et al., 2008). Bei Patienten mit 

Leberzirrhose war das Mortalitätsrisiko zwischen 1,8- und 10-mal so hoch wie 

bei Patienten ohne Zirrhose (WEISSBERG et al., 1984; CHEN et al., 2006a; 

CHAN et al., 2008). In der eigenen Untersuchung war dieser Zusammenhang 

für die deutschstämmigen Patienten statistisch signifikant. Sie waren mit einem 

Anteil von 10,4 % statistisch signifikant häufiger von einer Leberzirrhose 

betroffen als türkisch-stämmige Patienten (4,3 %) und Patienten mit anderer 

Herkunft (4,7 %). Auch waren Todesfälle und Lebertransplantationen in der 

Gruppe deutscher Patienten statistisch signifikant häufiger als bei Migranten: 

Von insgesamt 26 Todesfällen und Lebertransplantationen betrafen 57,5 % 

deutschstämmige Patienten, 15,4 % Türken und 26,9 % Patienten sonstiger 

Herkunft. Die 20 HCC-Fälle waren hingegen nicht mit der Herkunft assoziiert. 

Eine Ursache für das häufigere Vorkommen der Leberzirrhose unter den 

deutschen Patienten könnte ein höherer Alkoholkonsum sein. Er spielte hier bei 

13,2 % der deutschen, aber nur bei 2,2 % der türkischen Patienten bzw. bei 

5,7 % der Patienten sonstiger Herkunft eine Rolle. Auch in anderen Studien 

wurde eine schwache Korrelation zwischen Alkoholkonsum und dem klinischen 

Outcome der chronischen Hepatitis B gefunden (YU et al., 1997; WANG et al., 

2003; JEE et al., 2004). In einer unlängst publizierten Querschnittstudie an fast 

12.000 Taiwanesen wurden Interaktionen zwischen Alkohol, dem HBsAg-

Trägerstatus und der HCC-Entstehung nachgewiesen, das Alkoholtrinken allein 

stellte aber keinen unabhängigen Risikofaktor dar (LIAO et al., 2012).  
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Neben dem Alkoholkonsum waren Alter und Geschlecht der Patienten mit dem 

Risiko von Leberzirrhose, Mortalität und HCC assoziiert. Personen, die sich in 

der Kindheit mit dem HBV anstecken, haben mit hoher Wahrscheinlichkeit 

einen chronischen Krankheitsverlauf und insgesamt eine ungünstigere 

Prognose als bei späterer Infektion. Zudem steigt die Wahrscheinlichkeit für 

Komplikationen wie HCC, Zirrhose, Leberversagen und Tod mit zunehmendem 

Alter an (CHEN et al., 2006a; ILOEJE et al., 2006; TONG et al., 2007; CHAN et 

al., 2008; WILT et al., 2008). Dies bestätigte sich in der vorliegenden 

Untersuchung. Der Anteil an Patienten mit schwerwiegenden Komplikationen 

steigt mit der Infektionsdauer beziehungsweise mit steigendem Lebensalter. 

Auch nach dichotomer Trennung der Altersangaben nach dem Median waren 

von den insgesamt 26 Todesfällen und Lebertransplantationen 25 Patienten 

älter als der Median von 39 Jahren und nur ein Patient verstarb im Alter unter 

39 Jahren. Zum jetzigen Zeitpunkt gibt es auch nach anderen Studien keine 

Evidenz dafür, dass unter 40-jährige Patienten, die erhöhte HBV-DNA-Werte 

haben oder HBeAg-positiv sind und deren GPT im Normalbereich liegt, in 

höherem Lebensalter ein gestiegenes Risiko für schwere Lebererkrankungen 

oder ein HCC aufweisen (LOK und MCMAHON, 2009; MCMAHON, 2010). 

Auch das Geschlecht war in der jetzigen Kohorte eindeutig mit dem 

Mortalitätsrisiko assoziiert: Von 26 Verstorbenen und Transplantierten waren 24 

männlich und nur zwei weiblich. Dieser Zusammenhang wurde schon vormals 

beschrieben (CROOK et al., 2003; CHEN et al., 2005; YUEN et al., 2005; 

RIBES et al., 2006; TONG et al., 2006), ohne dass die Gründe hierfür im 

einzelnen aufgedeckt werden konnten. Wahrscheinlich haben Männer weitere 

Co-Faktoren, die den Verlauf der HBV-Infektion ungünstig beeinflussen, hierzu 

zählt insbesondere der Alkoholkonsum. 

Univariat waren Alter, Geschlecht, Herkunft und Leberzirrhose mit der Mortalität 

und der HCC-Entstehung assoziiert. Bei der multivariaten Analyse entfiel der 

Einfluss der Herkunft, so dass dann Alter, Geschlecht und Leberzirrhose die 

Prognose bestimmten. Dieses Ergebnis deckt sich mit Berichten, denen zufolge 

bei gutem Therapieansprechen das HCC-Risiko gesenkt, aber nicht beseitigt 

werden kann. Besonders für männliche Patienten höheren Alters sowie bei 

Vorliegen einer Zirrhose bleibt ein erhöhtes Risiko bestehen (LOK und 

MCMAHON, 2009). Der nach bisherigen Erfahrungen sicherste Weg zur 

Verbesserung der Prognose besteht in der engmaschigen HCC-Kontrolle dieser 

Hochrisikogruppe gemäß Empfehlungen der AASLD, um auch kleine Tumoren 
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frühzeitig entdecken und behandeln zu können (BRUIX und SHERMAN, 2005; 

KUO et al., 2010). 

In Zusammenhang mit dem HCC-Risiko soll noch auf -Fetoprotein  (AFP) 

eingegangen werden, dessen Rolle bei der Diagnose und Überwachung des 

HCC kontrovers diskutiert wird. In der vorliegenden Untersuchung hatten 

35,6 % der Patienten mit einem HCC AFP-Werte unter 50 ng/ml, jeweils 29,4% 

der HCC-Patienten wiesen Werte zwischen 51-150 ng/ml oder über 500 ng/ml 

auf. Alle Patienten mit einem Wert über 500 ng/ml litten auch an einem HCC. 

Dies bedeutet, dass erst bei diesem hohen Wert eine sichere Diskriminierung 

zwischen Patienten mit und ohne HCC möglich war. Zu gegenteiligen 

Ergebnissen kamen Trevisani et al.: Sie ermittelten bei einem Schwellenwert 

von 200 ng/ml eine höhere Sensitivität (22,4 %) und Spezifität (66-97 %) als bei 

einem Schwellenwert von 400 ng/ml (17,1% bzw. 60-96 %) (TREVISANI et al., 

2001). Demgegenüber bescheinigten Torzilli et al. der AFP-Bestimmung eine 

nahezu 99 %-ige Sensitivität und Spezifität bei einem Grenzwert von 200 ng/ml 

(TORZILLI et al., 1999), was zu einer Senkung des Schwellenwertes in den 

AASLD-Richtlinien von 400 ng/ml auf 200 ng/ml führte (LOK und MCMAHON, 

2009). Auf Grund dieser divergierenden Beobachtungen scheint die AFP-

Bestimmung ein nur unzureichendes Testinstrument zur HCC-Diagnose zu 

sein. Dennoch kann sie sich zur Verlaufsuntersuchung eignen, da sich eine 

signifikante Korrelation mit der Tumorgröße zeigte (ABBASI et al., 2012). 

 

5.5 Status bei letzter Vorstellung 

Während der frühen, hoch replikativen Phase der Infektion sind die meisten 

Patienten sowohl HBsAg- als auch HBeAg-positiv. Die chronische Phase ist 

durch eine Persistenz des HBsAg über mehr als sechs Monate charakterisiert, 

bei gleichzeitigem Vorhandensein oder Fehlen von HBeAg. Der positive 

HBeAg-Nachweis ist mit einer hohen Infektiosität assoziiert, und nur bei etwa 

10 % dieser Patienten bilden sich Antikörper gegen das HBeAg (BEASLEY et 

al., 1983). In der vorliegenden Untersuchung war von 608 HBsAg-Trägern bei 

130 Patienten (21,4 %) auch der Nachweis des HBeAg positiv, entsprechend 

waren 78,6 % der Patienten HBeAg-negativ. In einer bundesweiten 

Querschnittstudie betrug das Verhältnis HBeAg-positiver und -negativer 

Patienten 36,6 % zu 63,4 % (FISCHER et al., 2012). In Deutschland und auch 

den Vereinigten Staaten steigt die Inzidenz der HBeAg-negativen 

Erkrankungsform kontinuierlich an. Ein Verlust des HBeAg und ein Nachweis 
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von anti-HBe ist oft mit einem Wechsel zu einer Phase mit geringerer 

Virusreplikation (WHO, 2009) assoziiert. 

Ein HBeAg-Verlust trat im Beobachtungszeitraum bei 26 von 130 antiviral 

behandelten Patienten (20,0 %) auf. Er war in 18 Fällen mit der Bildung von 

anti-HBe als Zeichen einer Serokonversion verbunden (CORNBERG et al., 

2011) und ereignete sich acht-mal ohne Antikörperbildung. 24 HBeAg-Verluste 

traten bei Behandelten und nur zwei bei Nicht-Behandelten auf. Unter den 

Behandlungen waren häufig Therapien mit Lamivudin (n=6), Interferon (n=5) 

oder Entecavir (n=5) vertreten, andere Arzneimittel beziehungsweise 

Kombinationen wurden jeweils bei ein bis zwei Patienten verwendet. Wegen 

der kleinen Fallzahlen in den einzelnen Therapie-Subgruppen lassen sich 

jedoch keine statistischen Vorteile einer bestimmten Medikation ableiten. 

Unabhängig hiervon geht man heute davon aus, dass die Unterscheidung 

zwischen HBeAg-positiven und -negativen Patienten für Therapieentscheidung 

und Medikamentenwahl von untergeordneter Bedeutung ist (REISER, 2009). 

Eine antivirale Therapie bei HBeAg-negativen Patienten führt nur sehr selten zu 

einer HBsAg-Elimination (LAMPERTICO und LIAW, 2012). In der vorliegenden 

Untersuchung kam es lediglich bei sieben von 211 behandelten Patienten 

(3,3 %) zu einem HBsAg-Verlust, ein solcher kam allerdings auch bei vier nicht 

behandelten Patienten vor. Eine solche weitgehende Ausheilung der 

Erkrankung mit Verlust des HBsAg wird auch in der Literatur nur bei etwa 8 % 

der behandelten Patienten erwartet (NIEDERAU et al., 1996). Insgesamt fiel bei 

360 Patienten (59,2 %) der letzte HBV-DNA-Nachweis negativ aus, d.h. das 

realistischere Therapieziel einer wirksamen Suppression der HBV-DNA 

(CORNBERG et al., 2011) war bei vielen Patienten erreicht. 

In der Literatur gelten Serokonversionen von HBeAg und HBsAg als günstige 

Prognosefaktoren. Patienten, die im Verlauf einer HBV-Infektion einen HBsAg-

Verlust haben, weisen eine deutlich bessere Prognose auf als Patienten mit 

dauerhaft positivem HBsAg-Nachweis (ILOEJE et al., 2007). Auch Patienten mit 

einer HBeAg-Serokonversion hatten eine bessere Prognose als diejenigen 

ohne HBeAg-Serokonversion (NIEDERAU et al., 1996). In der vorliegenden 

Untersuchung waren weder die Verluste noch die Serokonversionen für HBsAg 

und HBeAg mit der Prognose und den Komplikationsraten assoziiert (je 

p > 0,1). Viele frühere Studien zur Prognose nach HBsAg- oder HBeAg-

Serokonversion waren noch vor der Zulassung hochwirksamer antiviraler 

Substanzen durchgeführt worden. Heute kann man die HBV-Replikation durch 
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Gabe der neuen Nukleot(s)idanaloga fast bei allen Patienten drastisch 

reduzieren. Die Hemmung der Virusreplikation ist deshalb heute wahrscheinlich 

die entscheidende Intervention, so dass die Frage der HBeAg-Serokonversion 

nur noch eine untergeordnete Bedeutung und somit auch keine signifikante 

Bedeutung mehr für die Prognose hat. Immerhin entwickelten nur 2 der 26 

Patienten mit einem HBeAg-Verlust und nur ein Patient der 11 Patienten mit 

einem HBsAg-Verlust ein HCC. Keiner der Patienten mit HBeAg-

Serokonversion verstarb an Zirrhosekomplikationen oder wurde transplantiert. 

Wegen der kleinen Fallzahlen blieben diese Zusammenhänge ohne statistische 

Signifikanz. Diesbezügliche Langzeitergebnisse der neuen Nukleot(s)idanaloga 

stehen noch aus. 
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6 Schlussfolgerungen 

Bei Patienten mit positivem HBsAg ist im Hinblick auf die Therapieindikation die 

Selektion von Risikopatienten, bedeutsam. Als Risikofaktoren werden 

Leberzirrhose oder schwere Fibrose, eine große Viruslast und eine hohe GPT-

Aktivität angesehen. In der vorliegenden Untersuchung wurde bei 234 von 608 

Patienten eine Leberbiospie durchgeführt. Hiervon wurden 54,3 % antiviral 

behandelt, aber nur 22,5 % der Patienten ohne Leberbiopsie. Es wiesen nur 

11 % der punktierten Patienten keine Entzündungszeichen in der Leberbiopsie 

auf (entsprechend Stadium 0 auf einer 5-Stufen-Skala), aber bei 41 % lag eine 

Entzündung und bei 28 % eine Fibrose mindestens des Stadiums 2 vor. Und 

von den 234 Patienten mit Biopsie hatten knapp 20 % maximale DNA-Werte 

< 2.000 IU/ml, während mehr als 80 % höhere HBV-DNA-Werte aufwiesen. 

Etwa 75 % aller Patienten mit Leberbiopsie hatten maximale GPT-Werte über 

dem Median von 59 U/l. D.h., dass bei den meisten Patienten mit einer hohen 

HBV-DNA und einer erhöhten GPT die Therapieindikation auch ohne das 

Ergebnis einer Leberpunktion gegeben ist.  

Die Therapieentscheidung ist bei Patienten mit relativ niedriger HBV-DNA, aber 

erhöhten Serumtransaminasen schwieriger und in diesen Fällen eine 

Leberbiopsie indiziert. Zeigt sich bei Patienten mit einem HBV-DNA-Wert 

≤ 2000 IU/l im Rahmen der Biopsie eine schwere Leberfibrose, ist eine 

Therapie in Erwägung zu ziehen. Wenn andere hepatotoxische Kofaktoren die 

erhöhten GPT-Werte erklären (z.B. Fettleber), besteht keine Therapieindikation. 

Im Rahmen der vorliegenden Untersuchung wurde bei 35 % der Patienten 

mindestens eine antivirale Therapie durchgeführt, hiervon hatten bei der letzten 

Messung nur 5 Patienten (2,4 %) eine HBV-DNA > 2.000 IU/ml, d.h. dass die 

aktuelle antivirale Therapie fast immer zu einer sehr wirksamen Hemmung der 

Virusreplikation führte.  

Von allen 608 hier untersuchten Patienten verstarben 21 Patienten  im 

Beobachtungszeitraum oder mussten lebertransplantiert werden, 20 Patienten 

entwickelten ein HCC (3,3 %) und 40 (6,6 % ) eine Leberzirrhose. In der 

multivariaten Analyse war das Risiko für Mortalität und HCC mit einem Alter 

über 39  Jahre, männlichem Geschlecht und Vorliegen einer Leberzirrhose 

assoziiert, nicht aber mit der Höhe von HBV-DNA oder GPT und nicht mit 

Herkunft, serologischem Verlauf und Therapie. Dies zeigt, dass trotz hoher 

Ansprechraten der antiviralen Therapie mit resultierender Senkung der HCC-
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Inzidienz ein Restrisiko bestehen bleibt, insbesondere bei älteren Männern 

sowie bei Zirrhose. 

Das Verhältnis von HBeAg-positiven zu -negativen Patienten betrug hier 

21,4 % zu 78,6 %. Zu einem HBeAg-Verlust kam es bei 26 von 130 Patienten 

(20,0 %), während ein HBsAg-Verlust nur bei 3,3 % aller Patienten auftrat. In 

der hier ausgewerteten Kohorte waren weder die Verlustraten noch die 

Serokonversionen für HBsAg und HBeAg mit der Prognose und den 

Komplikationsraten assoziiert (je p > 0,1). In der Literatur gelten 

Serokonversionen von HBeAg und HBsAg als günstige Prognosefaktoren, 

wobei viele Studien allerdings noch vor der Zulassung hochwirksamer 

antiviraler Substanzen durchgeführt wurden. Heute kann man die HBV-

Replikation durch Gabe der neuen Nukleot(s)idanaloga fast bei allen Patienten 

drastisch reduzieren. Die Hemmung der Virusreplikation ist deshalb heute 

wahrscheinlich die entscheidende Intervention, so dass die Frage der HBeAg-

Serokonversion nur noch eine untergeordnete Bedeutung für die Prognose hat. 
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