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1 Einleitung

1.1. Epidemiologie der HBV-Infektion

Die chronische Hepatitis B ist mit 350 Millionen Tragern und damit 6%
der Weltbevolkerung eine der haufigsten Infektionskrankheiten (Jinlin Hou et al.
2003). Je nach geographischer Lage variiert die Durchseuchung mit dem
Hepatitis B Virus (HBV). In Deutschland findet sich im internationalen Vergleich
eine niedrigere Pravalenz mit ca. 400.000-500.000 chronisch mit Hepatitis B-
Infizierten (Thierfelder et al. 2001). Wesentlich hohere Pravalenzen von uber
8% finden sich dagegen in Afrika und Teilen Asiens (Jinlin Hou et al. 2003). Die
Hepatitis B stellt die zweithaufigste Ursache flr eine Leberzirrhose und ein
hepatozellulares Karzinom dar, an dem jahrlich weltweit 0,6-1 Millionen
Menschen sterben (Perz et al. 2006; WHO 2002). Ebenso ergaben statistische
Auswertungen im internationalen Vergleich, dass die chronische HBV-Infektion
global die zehnthaufigste Todesursache darstellt (WHO 2002). Umso wichtiger

erscheint daher die Etablierung und Evaluierung neuer Therapiemoglichkeiten.

1.2. Morphologie und Genomorganisation

In den 60er Jahren wurde das Hepatitis-B-Virus durch den US-
amerikanischen Mediziner, Baruch Samuel Blumberg, aus dem Blutserum
australischer Ureinwohner entdeckt. Seitdem wurde eine Reihe anderer Viren in
verschiedenen Tierarten festgestellt, die ein dem Hepatitis-B Virus ahnlich
organisiertes DNA-Genom aufweisen. Dabei haben alle diese Erreger nicht nur
hinsichtlich ihrer Replikation vergleichbare Charakteristika, sondern auch

hinsichtlich ihres ausgepragten Hepatotropismus, weshalb sie zur Familie der
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Hepadnaviridae zusammengefasst werden. Neben dem aus Saugetieren
isolierten Genus der Orthohepadnaviren wie das Orang Utan-HBV (OuHBV)
(Warren et al. 1999), das Woolly Monkey-Hepatitis B Virus (WMHBYV) (Lanford
et al. 1998), das Gorilla-HBV (GoHBV) (Grethe et al. 2000), das Woodchuck
Hepatitis Virus (WHV) des nordamerikanischen Waldmurmeltiers (Marmonta
monax) (Summers et al. 1978) und das Ground Squirrel Hepatitis Virus (GSHV)
der amerikanischen Westkuste (Spermophilus beecheyi) (Marion et al. 1980)
existiert ebenso das Genus der Avihepadnaviren, welches aus Vdgeln isoliert
wird. Zu ihnen zahlen das Duck Hepatitis B Virus (DHBV) der Pekingente (Anas
domesticus) (Mason et al. 1980) und das Heron Hepatitis B Virus (HHBV) des
Graureihers (Andrea cinerea) (Sprengel et al. 1988).

Das Hepatitis B Virus, vormals auch ,Dane-Partikel“ genannt, hat einen
Durchmesser von 42-47 nm (Dane et al. 1970). Als ein umhlilltes DNA-Virus
besteht die auliere Proteinhille aus einer Lipidschicht mit dem Hepatitis-B-
Oberflachenantigen (,Surface Antigen“, HBsAg). Die innere Proteinhille wird
durch das ikosaedrische Nukleokapsid mit einem Durchmesser von 27 nm
gebildet, das aus 90 oder 120 Core-Protein-Dimeren des Core Antigens
aufgebaut ist (Almaida et al. 1971). Das Nukleokapsid beherbergt (Robinson et
al. 1975) das partiell doppelstrangige und zirkulare mit der viralen Polymerase
assoziierte DNA-Genom, das je nach Genotyp eine Lange von 3181 bis 3221
Basen aufweist (Summers et al. 1975; Treinin und Laub 1987). Das komplette
Genom ist auf dem kodierenden Minusstrang integriert, wohingegen der
komplementare Plusstrang mit 1000 bis 2500 Basen nur 20-80% des Genoms

umfasst (Hruska et al. 1977; Landers et al. 1977).



Das Genom des HBV weist mindestens vier offene Leserahmen auf
(open reading frames, ORFs), die jeweils fur die Gensequenz des
Nukleokapsids (C=core), Oberflachenproteins (S=surface), Polymerase (P) und
Virus-Gen-Expression (X) kodieren. Angesichts der Kirze und der Kompaktheit
des Genoms Uberlappen sich die vier Leseraster teilweise untereinander (Miller
et al. 1989). Je nach Region des Translationsbeginns werden unterschiedliche

Proteine sequenziert.

1.3. Genotypen und Subtypen

Eine Abweichung von mehr als 8% in der DNA-Sequenz des HBV-
Genoms lasst die Differenzierung zwischen den mittlerweile neun Genotypen
(Genotyp A-l) zu (Kramvis 2004; Olinger 2008). Neben den Genotypen werden
zahlreiche Subgenotypen (A1-7) und acht serologisch unterteilbare HBs-Ag-
Subtypen unterschieden, die in typischer regionaler Haufigkeit verteilt sind.
Wahrend der HBV-Genotyp A und Subgenotyp A2 Uberwiegend in Nordeuropa
und der Genotyp D in Mittelmeerraum vorherrscht, dominieren die Genotypen B
und C im asiatischen Raum und der Genotyp E in Zentralafrika. Der Genotyp F
findet sich in Sudamerika. Die geographischen Verteilungen der Genotypen G
und H sind ungewiss. Ebenso wurden die Genotypen J und | in Asien fest
gestellt, aber einem Endemiegebiet noch nicht zugeordnet (Locarnini 2002).

Nach der aktuellen Studienlage erlaubt die Genotypisierung der HBV-
Infektion nicht nur Ruckschlisse auf die Epidemiologie, sondern lasst zudem
eine Einschatzung des klinischen Verlaufs, der Prognose und des
Therapieansprechens auf Interferon zu. Hierbei wurden im Rahmen von

Vergleichsstudien mit regional parallel vorkommenden HBV-Genotypen bei
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HBV-Infektionen mit dem Genotyp A im Gegensatz zum Genotyp D eine hdhere
spontane Ausheilungsrate und konsekutiv weniger haufig die Entwicklung einer
Leberzirrhose beobachtet (Sanchez-Tapias et al. 2002). Ein ahnlicher Vergleich
zwischen dem Genotyp C und Genotyp B ergab eine schnellere Progression
der Leberzirrhose und eine hohere Inzidenz des hepatozellularen Karzinoms
(HCC) beim HBV-Genotyp C, die in der erst spat auftretenden HBe-
Serokonversion und somit einer langeren replikativen Phase des Genotyps C
begrindet sein kdnnte (Livingston et al. 2007; Sugauchi et al. 2003). Auf die
Bedeutung der HBV-Genotypen flr das Ansprechen einer antiviralen Therapie,

vor allem mit pegyliertem Interferon, wird spater eingegangen.

1.4. HBV-Replikation

Im Gegensatz zu anderen DNA-Viren verlauft der Replikationszyklus des
HBV unter Beteiligung eines reversen Transkriptionsschrittes (Summers et al.
1975; Wollersheim et al. 1988), in dem die virale RNA in DNA umgeschrieben
wird. Dieser Prozess findet ausschliesslich in den Leberzellen statt.

Nach Anheftung des Virus und Penetration der viralen Hullle an den
NTCP-Rezeptoren (Natrium-taurocholate cotransporting polypeptide) der
Zellmembran dringt die virale DNA in die Zielzelle ein. Im Zellkern der infizierten
Zielzelle (Hepatozyten) wird der inkomplette Plusstrang des HBV durch
zelleigene Reparaturvorgange zum Doppelstrang erganzt und die nun
komplette zirkulare DNA kovalent geschlossen (covalently closed circular)
(Miller et al. 1984; Kock et al. 1993). Daraufhin wird die Transkription der DNA
in eine mehr als genomlange Plusstrang-RNA durch die zellulare RNA-
Polymerase Il initiiert (Summers und Mason 1982).
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Dieses supergenomische Transkript dient als hocheffiziente Matrize fr
die Translation des Core-Proteins und der DNA-Polymerase, die mit der
pragenomischen RNA in Core-Partikeln integriert werden. In diesen Kapsiden
geht durch die reverse Transkription aus der pragenomischen RNA der HBV-
DNA-Minusstrang hervor. Als Primer dient dabei ein Tyrosin der
aminoterminalen Domane der Polymerase. Durch die Aktivitat der Ribonuclease
H (RNase H) der Polymerase an die bereits transkribierten RNA-Segmente
verbleiben schliellich 18-Basen-lange RNA-Primer. Von diesen 18-Basen-
langen RNA-Fragmenten beginnt dann an der Direct Repeat Region 2 (DR2)
die Elongation des DNA-Plusstrangs, dessen Synthese nach 1000-2500 Basen
gewdhnlich abbricht (Hruska et al. 1977; Landers et al. 1977). Ein Teil der Core-
Partikel kann sich an den Zellkern heften und die virale DNA in den Zellkern
freisetzen (Tuttleman et al. 1986; Wu et al. 1990; Ganem 1996), damit es dort
amplifiziert werden kann. Ein anderer Teil der Nukleokapside wird nach
Umhdillung als reife Viruspartikel von der Leberzelle aktiv ins Blut freigesetzt
(Blum et al. 1989).

Dieser Replikationszyklus weist wahrend der Umschreibung der viralen
RNA in die DNA eine hohe Mutationsrate (etwa 1 Nukleotid pro 10 000 Basen)
auf, die zur genetischen Variabilitat des HBV beitragt (Girones R et al. 1989).
Da diesen HBV-Mutanten unter Umstanden die gangigen
Identifikationsmerkmale des HBV fehlen, werden sie schwerer eliminiert. Sie
konnen demnach im Virusgenom akkumulieren und mit therapierefraktaren,
folgenschweren Krankheitsverlaufen klinisch signifikant werden (Blum et al.

1995).



1.5. HBV-Mutanten

Mutationen der HBV-DNA im ORF der Polymerase verursachen
Resistenzen gegenuber Nukleos(t)id-Analoga. In der Regel kann eine
Resistenz anhand des laborchemischen Verlaufes dann vermutet werden, wenn
unter einer Therapie mit Nukleos(t)id-Analoga die Transaminasen und die HBV-
DNA nicht abfallen oder wieder ansteigen. Aufgrund der zunehmenden Vielfalt
der antiviralen Therapiesubstanzen und deren spezifischen Resistenzmustern
sowie einer zunehmenden Dauer der antiviralen Therapie ist eine Bestimmung

der Resistenz-vermittelnden Mutationen sinnvoll (Erhardt und Heintges 2006).

1.6. Ubertragungsweg und Verlauf der HBV-Infektion

Die Hepatitis B-Infektion ist eine hoch infektiose Erkrankung, da das
Virus im Blut sehr hohe Konzentrationen erreichen kann (>10"" Viruspartikel/ml
Plasma). Das bedeutet, dass bereits kleinste Blutmengen bei HBV-Tragern
ausreichen, damit das Hepatitis B-Virus uber Haut- oder
Schleimhautverletzungen in den Koérper gelangen kann (RKI 2012).

In der Pravalenz des Hepatitis B-Virus gibt es je nach geographischer
und ethnischer Zugehdrigkeit sowie des Risikoverhaltens grofde Unterschiede.
In den Industrielandern mit einer niedrigen Pravalenz (Thierfelder et al. 2001)
wird das HBV auf perinatalem, parenteralem oder haufiger auf sexuellem Weg
uber Inokulation mit Blut, Blutprodukten oder Korperflissigkeiten wie
Tranenflissigkeit, Speichel, Sperma, Vaginalsekret oder Kolostrum ubertragen
(Cornberg et al. 2011). Demnach zahlen in den westlichen Landern i. v.-

Drogenabhangige, Homosexuelle, promiskuitiv lebende Heterosexuelle,



Hamophile, dialysepflichtige Patienten und medizinisches Personal zu den
Hauptrisikogruppen fir die Akquirierung einer HBV-Infektion (Hollinger 1990).
Hierbei ist aber zu betonen, dass die Ubertragung durch Blut oder Blutprodukte
durch das verbesserte Screening der Blutspender auf HBsAg deutlich zurlick
gegangen ist. Das Restrisiko liegt mittlerweile bei nur noch 1:50.000 bis
1:200.000. Die sexuelle Ubertragung von HBV hat dagegen schatzungsweise
einen Anteil von 60 bis 70 % an den Neuinfektionen (RKI 2012).

Demgegeniber ist in Hochendemiegebieten eine vertikale Infektion des
HBV zu verzeichnen, die in nahezu 25% der Erkrankungsfalle chronisch verlauft
(Margolis 1991). Dabei treten perinatale HBV-Infektionen zehnfach haufiger auf
als intrauterine Infektionen, wobei die Transmission wahrend der Geburt
maternal-fetal oder durch den Kontakt des Neugeborenen mit maternalem Blut
im Geburtskanal erfolgen kann (Beasley 1983; Lin et al.1987).

In Abhangigkeit von der Immunkompetenz des Infizierten verlauft die
HBV-Infektion klinisch sehr variabel. Nach einer Inkubationszeit von ca. 75
Tagen, die von der Erregerdosis bestimmt ist, verlauft die akute Infektion in
uber 50% der Falle asymptomatisch, zu 20-30% symptomatisch mit einer
entzindlichen Lebererkrankung und in bis zu 0,1-1% der Falle fulminant, die
unbehandelt meistens in einem akuten Leberversagen enden (Ganem 2004).

Eine akute HBV-Infektion heilt beim Erwachsenen in der Regel aus oder
fuhrt in 5-10% der Falle zu einer chronischen Erkrankung, die durch eine
Persistenz vom HBsAg Uber 6 Monate hinaus gekennzeichnet ist (Heintges et
al. 1994; Blum et al. 1995). Dagegen verlauft eine HBV-Erkrankung bei

perinataler Transmission, bei einer Infektion im Kindesalter, bei erworbener



oder angeborener Immunsuppression in nahezu 90% der Falle chronisch
(Margolis et al. 1991).

Entscheidend fur den Verlauf einer chronischen HBV-Infektion ist die
Virusreplikationsaktivitat. Eine chronische HBV-Infektion kann spontan oder
unter Therapie unter Verlust des HBsAg ausheilen. Wahrend bei nicht-
replikativer chronischer HBV-Infektion das Zirrhoserisiko gering ist, wird das
Leberzirrhoserisiko bei replikativen HBs-Antigen-Tragern mit 20-30% deutlich
hdher geschatzt. Diese haben ein Risiko in bis zu 1-7% pro Jahr an einem
Leberzellkarzinom zu erkranken (Chen CJ et al. 2006; Chen G et al. 2006;
lloeje et al. 2006; Yang et al. 2010). Daraus ergibt sich ein Gesamtrisiko fur die
Entwicklung eines Leberzellkarzinoms bei nicht-replikativen und replikativen,
chronischen HBV-Infizierten gegenlber Nichtinfizierten um den Faktor 100

(Lavanchy 2004; Robinson 1994; Okuda 1992).

1.7. HBV-Diagnostik

Bei der Erstdiagnose einer HBV-Infektion spielen neben der Anamnese,
der korperlichen Untersuchung, den Ergebnissen laborchemisch-serologischer
Kontrollen, der Oberbauchsonographie und der histologischen Einstufung des
Aktivitatsgrads der Hepatitis B-Infektion mittels Leberbiopsie die Uberprifung
maoglicher Koinfektionen eine wesentliche Rolle, um primar eine Aussage Uber
das Ausmal und die Prognose der Erkrankung zuzulassen, damit eine
adaquate stadiumgerechte Therapie entschieden und eingeleitet werden kann.

Die Anamnese schlieldt die Erfassung der Schwere der Symptomatik wie

etwa Mudigkeit (in 67% der Falle), unbestimmte Oberbauchbeschwerden (in



65% der Falle) (Meier 2000) und die Frage nach Risikofaktoren (u.a.
Alkoholkonsum, Medikamenteneinnahme, Partner- und Familienanamnese) ein.
Die Uberprifung der Komorbiditat im Rahmen einer Koinfektion mit HIV,
Hepatitis D, Hepatitis C oder Hepatitis A und als Overlap Syndrome mit der
Autoimmunhepatitis, Hamochromatose, Morbus Wilson und primaren billiaren
Zirrhose sollten differentialdiagnostisch bertcksichtigt werden, da sie tber den
Verlauf einer Hepatits B-Infektion entscheidend mitbestimmen (Erhardt 2006).

Zu den laborchemisch richtweisenden Parametern gehoren neben der
GPT (ALT) die Bestimmung der Serumelektrophorese, Quick, Bilirubin,
Thrombozyten und AFP, die zusatzlich zum Screening einer HBV-Leberzirrhose
dienen.

Zur genauen Beurteilung des Schweregrads der Infektion und ihrer
Absicherung bei unklaren Fallen oder negativer Serologie ist die Leberbiopsie
bedeutsam. Sie gibt Auskunft Uber den Grad der entzindlichen Aktivitat
(Grading) und das Fibroseausmal} (Staging). Beim Vorliegen zusatzlicher
schadigender Faktoren (Alkohol, Medikamente, Autoimmunerkrankung) hilft sie
die Atiologie aufzudecken. Alternativ kdnnen nichtinvasive Verfahren der
Fibrosebestimmung wie transiente Elastografie (Fibroscan R) oder die Acoustic

Radiation Force Impulse (ARFI) Elastografie herangezogen werden.

1.8. Serologische Marker der HBV-Infektion

Neben der Anamnese, der klinischen Symptomatik, der histologischen
Sicherung und klinisch-chemischen Laborwerten wird die Diagnose einer HBV-
Infektion hauptsachlich mit Hilfe virologisch-serologischer Marker wie Antigenen
(HBsAg und HBeAg) und gegen diese gerichtete Antikérper (anti-HBs, anti-HBc
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und anti-HBe) sowie der HBV-DNA bestimmt. Zudem wird anhand des
quantitativen Nachweises von HBV-DNA ein Marker fur die Héhe der Viramie
und konsekutiv auch der Grad der Infektiositat festgesetzt. lhre Bestimmung im
Verlauf der Erkrankung in Relation zu serologischen Parametern erlaubt dann
die Differenzierung zwischen der akuten und der chronischen Form (Rodella et
al. 2006). Nachfolgend wird auf die diagnostisch relevanten Infektionsprameter

naher eingegangen.

1.8.1. HBsAg und Anti-HBs

Das Oberflachenantigen des HBV, HBsAg, ist als erster serologischer
Marker innerhalb von 1-10 Wochen nach Exposition vor der klinischen
Manifestation der HBV-Infektion nachweisbar (Hollinger 1990, Erhardt et al.
2006). Bei unkompliziertem Verlauf fallt das HBsAg nach maximal sechs
Monaten unter die Nachweisgrenze. Persistiert es jedoch Uber diese Zeit hinaus
im Serum, spricht man per definitionem von einer chronischen Hepatitis. Dabei
steht die Konzentration der HBsAg in keiner Korrelation zu der Schwere der
Chronizitat der HBV-Infektion, und sie ist ebenso unabhangig von der
Konzentration aktiver Viruspartikeln im Serum (Hoofnagle und di Bisceglie
1991). Diese Tatsache lasst sich am Beispiel der okkulten HBV-Infektion am
besten verdeutlichen, bei der das HBsAg fehlt, wahrend HBV-DNA virologisch
nachweisbar ist. Es gibt aber auch falsch negative HBsAg-Tests, die wegen
ungewohnlicher Mutationen in HBsAg-Epitopen dazu flhren, dall die im Test
verwendeten Antikérper nicht mehr reagieren (Scheiblauer et al. 2006). Falsch

positive HBsAg-Testergebnisse sind bei Dialysepatienten und Organspendern
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zu beobachten. Diese kdnnen jedoch durch Neutralisation mit Anti-HBs gefiltert

werden (Cornberg et al. 2011).

1.8.2. Core-Protein und Anti-HBc

Als Bestandteil der HBV-Kapsel ist das Core-Protein nur in der Leber und
nicht im Blut nachweisbar, weshalb ihm keine diagnostische Bedeutung
beigemessen wird. Dagegen gilt Anti-HBc als spezifischer Marker fur eine
frische oder durchlaufene HBV-Infektionserkrankung. Hohe Titer an Anti-HBc-
IgM sind als erste Antikorper mit Beginn der klinischen Symptomatik in der
Inkubationszeit, also bereits 2-4 Wochen nach dem Auftreten von HBsAg,
nachweisbar, ohne das Virus neutralisieren zu kdonnen (Rodella et al. 2006;
Colloredo 1996). Wahrend dann die Konzentration von Anti-HBc-IgM mit der
Ausheilung und Abklingen der Symptomatik im Verlauf von Monaten abfallt,
persistieren Anti-HBc-IlgG langer als alle anderen gegen HBV-Antigene
gerichtete Antikorper und kdnnen als immunologisches Gedachtnis einer HBV-
Infektion interpretiert werden. Der Nachweis von Anti-HBc zeigt daher bei
negativem HBsAg eine abgelaufene HBV Infektion an.

Trotzdem reicht zum Screening einer HBV-Infektion die alleinige
Bestimmung der HBc-Antikorper-gesamt nicht aus, um eine Aussage uber die
Aktivitat der Erkrankung zu machen. In einigen Fallen kénnen sich falsch
negative Resultate ergeben wie bei asymptomatischen HBV-Tragern mit einer
ausgepragten Viramie, bei denen die HBc-Antikorper erst mit einer Verspatung
von Wochen und Monaten auftreten. Ebenso kénnen HBc-Antikorper bei

Immunsuppression jeglicher Form véllig fehlen.
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Falsch positive und insbesondere grenzwertig positive Werte kénnen
durch unspezifisch kreuzreagierende Antikorper der IgM Klasse (z.T.
Rheumafaktoren) entstehen. Abhangig vom Testsystem kdnnen gelegentlich
Anti-HBc IgG Antikérper im IgM Test mitreagieren (Strobel et al. 2006; CDC

2008).

1.8.3. HBeAg und Anti-HBe

Als Nebenprodukt von HBcAg wird HBeAg im Serum sezerniert. Dessen
Titer korreliert mit dem des HBs-Antigens und dient als Marker fUr eine aktive
Virusvermehrung mit hoher Viramie. Tritt im HBsAg-positiven Serum HBeAg
auf, ist bei diesem Patienten von einem hohen Titer an HBV-Partikeln und einer
erhohten Infektiositat auszugehen.

Ahnlich wie das HBsAg erlaubt das Auftreten von Anti-HBe eine Aussage
uber die Titerhohe der HBV-Partikel im Serum. Die Bestimmung von Anti-HBe
charakterisiert in der Regel eine abgeheilte HBV-Infektion und geht in tUber 80%
mit Ruckgang von HBV-Titern einher. In zahlreichen Fallen kommt es zu einer
HBV-DNA-Positivitat, obwohl die Patienten HBeAg negativ sind, so dass man
man von einer HBeAg negativen Hepatitis spricht. Hierbei sind gegenwartig
Punktmutationen im Bereich des Precore-Leserasters (Okamoto 1989) bekannt,
welches zu einem Stopcodon flhrt. Die Stopmutation im Bereich des HBc-Gens
fuhrt zu einem Verlust der HBe-Proteinexpression bei erhaltenem Anti-HBe. Im
Blut von mit dieser Mutante infizierten Personen kann daher das HBeAg nicht
nachgewiesen werden, obwohl eine akute oder chronische HBV-Infektion

vorliegt.
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Damit hat HBeAg zur Abschatzung der Infektiositat der Erkrankung und
wahrend einer Therapie zur Beurteilung des Behandlungserfolgs des Infizierten

eine besondere Bedeutung (Yang et al. 2002).

1.8.4. HBV-DNA

Die Bestimmung von HBV-DNA ist der universellste und sicherste
Parameter, um eine signifikante virale Replikation und die damit verbundene
Infektiositat aufzuzeigen. Als Goldstandard dient der quantitative Nachweis von
HBV-DNA mittels PCR (Poymerase Chain Reaction), Hybridisierungsverfahren
oder anderen Nukleinsaure-Amplifikationsverfahren (lloeje et al. 2006; Chen et
al. 2006). Der HBV-Titer im Blut findet u. a. Verwendung bei Patienten unter
Therapie der Hepatitis B, um den Behandlungsverlauf anzeigen zu kénnen. Die
maximale Sensitivitat der molekularbiologischen Tests hangt vom verfugbaren

Probenvolumen und der Sequenzvariation des jeweiligen HBV-Typs ab.

1.9. Therapie der HBV-Infektion

Das Behandlungsziel der HBV-Infektion ist die dauerhafte Virus-
suppression, um damit die Mortalitat und die Morbiditat der chronisch Infizierten
herabzustufen sowie die Prognose der Erkrankung zu verbessern. Gleichzeitig
ist damit die Infektiositat der Infizierten reduziert. Bei Eintritt einer HBsAg-
Serokonversion (Verlust von HBsAg und Auftreten von Anti-HBs) gilt eine HBV-
Infektion als ausgeheilt. Von einem Therapieerfolg wird bei HBsAg positiver
Hepatitis ausgegangen, wenn sechs Monate nach Therapieende eine

Negativierung der HBV-DNA mit HBeAg-Serokonversion (Verlust von HBeAg
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und Ausbildung von Anti-HBe) und eine Normalisierung der Transaminasen
bestehen (Cronenberg et al. 2007).

Bei der HBe-negativen Hepatitis kann die HBeAg-Serokonversion nicht
als Erfolgskriterium herangezogen werden. Aufgrund der hohen Relapsrate
sollte deshalb ein dauerhaftes Ansprechen erst angenommen werden, wenn
zwoIlf Monate nach Therapieende normale Transaminasen und eine
Negativierung der HBV-DNA vorliegen. Allerdings sind Ruckfalle auch nach
Jahren noch maoglich, weshalb Betroffene in Verlaufskontrollen bleiben sollten.
Aus den vorausgehenden Ausflhrungen leiten sich unterschiedliche
Therapieindikationen und -schemata ab.

Bei der akuten HBV-Infektion beim Erwachsenen ist angesichts der
hohen selbstlimitierenden Spontanheilungstendenz von 95% der Faélle eine
Indikation fur die aktuell verfigbaren antiviralen Medikamente nicht gegeben
(Tassopoulos et al. 1987). Erst beim Anzeichen einer Lebersynthesestorung
(Quick unter 50%) ist bei einer akuten HBV-Infektion die Einleitung einer
antiviralen Therapie angezeigt (RKI 2012).

Die Indikation flr eine antivirale Therapie ist dagegen in der Regel bei
einer chronischen HBV-Infektion mit nachweisbarer Virusreplikation gegeben.
Dabei werden neben der Hohe der HBV-DNA und der Transaminasen, der
Fibrosestatus und die Entziindungsparameter berlcksichtigt.

Zur Therapie der chronischen Verlaufsform der HBV-Infektion stehen
antivirale, immunmodulatorische und antiproliferative wirksame Substanzen zur
Verfugung. Hierzu zahlen Interferone und Nukleos(t)idanaloga wie

Lamivdudine, Telbivudin, Entecavir, Famcyclovir, Adefovir sowie Tenofovir.
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1.9.1. Standard-Interferon alfa

Interferone sind eine der Hauptgruppen der Zytokine. Als kdrpereigenes
Glykoprotein werden sie in virusinfizierten Zellen gebildet und sezerniert. Sie
wirken immunmodulatorisch, teilweise immunstimulierend und antiviral, indem
sie die Translation der viralen mRNA hemmen.

Zu den Ausschlusskriterien, die gegen die Durchfihrung einer Therapie
mit Interferonen sprechen, gehdren neben der Schwangerschaft und Stillzeit,
einige  Autoimmunerkrankungen (u.a. Autoimmunhepatitis und PBC),
Schilddrisenerkrankungen, schwere koronare Herzkrankheiten, chronisch
dialysepflichtige Nierenerkrankungen und eine Leberzirrhose ab dem Stadium
Child B. Nach Uberprifung der Kontraindikationen stellen hohe Transaminasen
(>200 U/l), hohe Entzindungsaktivitat in der Leberhistologie, niedrige Viruslast
(HBV-DNA<200 pg/ml) (Boker et al. 1995; Perrillo 1990), nicht vorbehandelte
Erkrankte mit guter Compliance und nicht zuletzt HBV-Genotyp A (Erhardt et al.
2005) gunstige Voraussetzungen fur eine erfolgreiche Therapie mit Interferonen
dar.

FUr die Behandlung von chronischer Hepatitis B bei HBeAg-positiven
Patienten mit kompensierter Leberfunktion eignet sich die primare Therapie mit
Standard-Interferon alfa in einer Dosis von 2.5-5 Mio. IU/m? Kdrperoberflache
oder 5-10 Mio. IU s. c. dreimal pro Woche uber 4-6 Monate (Cronberg et al.
2007). Unter gunstigen Voraussetzungen, d. h. unter der Auswahl von
Patienten mit hohen Transaminasen und niedriger Viramie (Perrillo et al. 1990;
Boker et al. 1995) erzielte die Therapie mit Interferon alfa in 30-40% der Falle
eine dauerhafte Virussuppression im Vergleich zu 5-10% nicht behandelten
Patienten (Hsu et al. 2002; Craxi et al. 2003; Lin et al. 1999). Damit ist das
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Risiko fur die Entstehung eines hepatozellularen Karzinoms und
leberassozierter Todesfalle reduziert (Lin et al. 2007).

HBeAg-negative Patienten mit chronischer Hepatitis B zeigten unter
Therapie mit Standard-Interferon alfa zwar Ansprechraten zwischen 10% und
50% (Fattovich 1992; Brunetto et al. 1995), allerdings macht haufig die hohe
Relapsrate von 25-89%, die mit erneutem Anstieg der Transaminasen und der
HBV-DNA vergesellschaftet ist, den initialen Therapieerfolg zunichte.
Diesbezlglich kann eine Verlangerung der Therapiedauer auf ein Jahr und eine
héhere Dosierung von Interferon mit 5-6 Mio. IU ein besseres Ansprechen
verzeichnen (Manesis et al. 2001). Zu den haufigen unerwlinschten Interferon-
Nebenwirkungen gehoéren grippeahnliche Symptome mit Fieber, Myalgien,
Haarausfall, Mdudigkeit, depressive Verstimmung und hamatologische
Veranderungen. Seltener werden Hyperkalzamien, Hyper- oder Hypothyreosen

beobachtet (Trautwein et al. 2003).

1.9.2. Pegyliertes (PEG)-Interferon alfa

Pegylierte (PEG)-Interferone zeichnen sich gegenuber den Standard-
Interferonen durch eine vier- bis zehnfach langere Halbwertszeit aus. Somit
konnen durch PEG-Interferone hdéhere, konstantere und langer anhaltende
Wirkspiegel erzielt werden als durch nicht retardierte Interferone. In einer
vergleichenden Studie war die Uber 24 wochige Therapie mit PEG-Interferon
alfa bei HBeAg-positivem Hepatitis B dem Standard-Interferon alfa im
kombinierten Ansprechen durch die Negativierung der HBV-DNA, HBeAg-
Verlust und Normalisierung der Transaminasen mit 27% gegenuber 12%
uberlegen (Cooksley et al. 2003). Die unerwiinschten Nebenwirkungen bei der
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Therapie mit PEG-Interferon alfa sind mit denen der Standard-Interferon-

Therapie vergleichbar.

1.9.3. Nukleos(t)id-Analoga

Die Nukleos(t)idanaloga (Lamivudine, Telbivudin, Entecavir, Adefovir und
Tenofovir) werden seit den 90er Jahren neben Interferon alfa fur die
Behandlung der chronischen Hepatitis B eingesetzt. Als Gruppe der Virusstatika
wirken sie als abgewandelte Nukleos(t)idbausteine, indem sie die Replikation
viraler Nukleinsauren hemmen, nachdem sie zuvor von zellularen oder viralen
Kinasen Uber eine Phosphorylierung aktiviert wurden.

Der Einsatz von Nukleos(t)id-Analoga stellt eine Alternative zu Interferon
alfa dar bei Interferonunvertraglichkeit, Interferonkontraindikationen, HBsAg-
und HBeAg-positiven Patienten, die auf eine Monotherapie mit Interferon alfa
nicht ansprechen (,Non Responder®) sowie Patienten mit HBV-induzierter
Leberzirrhose. Sie kdnnen dabei als Mono- oder Kombinationstherapie dienen.
Im Gegensatz zur Interferontherapie spielt bei der Therapie mit Nukleos(t)id-
Analoga die HBV-Genotypisierung hinsichtlich der besseren Ansprechrate keine
wesentliche Rolle (Wiegand et al. 2007; Westland et al. 2003).

Zu den seltenen unerwlnschten Nebenwirkungen von Nukleos(t)id-
Analoga gehéren Mudigkeit, Ubelkeit, Erbrechen, Diarrhoe, Kopfschmerzen,
Schlaflosigkeit und Muskelschmerzen. Insgesamt zeichnet sich diese
Substanzgruppe im Vergleich zur Interferontherapie durch eine bessere
Vertraglichkeit aus (Lok et al. 2003). Allerdings sind sie anfalliger fur die
Entwicklung von Resistenzen, vor allem in der Anwendung von
Nukleosidanaloga, die durch Mutationen im Polymerasegen entstehen konnen.
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Die Resistenzfahigkeit einer Therapie mit Lamivudine lag nach dreijahriger
Anwendung bei 57% (Lau et al. 2000; Chang et al. 2004; Hadziyannis et al.
2004; Westland et al. 2005). Bei der Anwendung von Nukleotidanaloga lag die
Resistenzrate nach 2 Jahren Therapie mit Tenofovir jedoch bei 0%.

Darlber hinaus kommt es unter der Therapie mit Nukleos(t)id-Analoga
nach einem Jahr Therapie bei 10-20% der Patienten zu einer HBeAg/Anti-HBe-
Serokonversion. Langere Therapiedauer erhoht die Serokonversionsrate. Im
Gegensatz zu Interferon alfa kommt es nach Absetzen der Therapie mit
Nukleos(t)id-Analoga gelegentlich zur Re-Serokonversion mit Wiederauftreten
von HBeAg. Daher mul} in dieser Patientengruppe bei dem Einsatz von
Nukleos(t)id-Analoga eine langfristige und gegebenenfalls dauerhafte Therapie

angestrebt werden (EASL 2003; Sarrazin et al. 2003).

1.9.4. Kombinationstherapie mit Interferon

Zum jetzigen Zeitpunkt lasst sich eine Kombinationstherapie zur
Primartherapie bei der chronischen Hepatitis B nicht empfehlen (Wursthorn et
al. 2006). In einer Metaanalyse zeigte sich bei einem Vergleich einer PEG-
Interferon alfa-Monotherapie mit einer Kombinationstherapie aus PEG-
Interferon und Lamivudine, dass die Kombination von PEG-Interferon mit
Lamivudine wahrend der Therapie zu einem starkeren Abfall des Virustiters im
Serum und bei einem héheren Anteil der Patienten zu einer Normalisierung der
Transaminasen fuhrt als die Monotherapie (Lau et al. 2005). Sechs Monate
nach dem Therapieende fand sich jedoch kein Unterschied mehr zwischen den

beiden Therapien (Gschwantler et al. 2005; Marcellin et al. 2004).
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Allerdings konnte bezuglich der Resistenzentwicklung am Therapieende mit
Lamivudine ein signifikanter Vorteil der Kombinationstherapie mit PEG-

Interferon alfa (1%) im Vergleich zur Monotherapie (18%) beobachtet werden

(Sung et al. 2003; Marcellin et al. 2004).
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1.10. Zielsetzung der Arbeit

Die chronische Hepatitis B stellt mit 350 Millionen HBs-Tragern weltweit
eine der haufigsten Infektionskrankheiten und die haufigste Einzelursache flr
eine Leberzirrhose und ein hepatozellulares Karzinom dar. Damit ist die
dauerhaft erfolgreiche Virussuppression das primare Therapieziel zur
Vermeidung von Komplikationen der Hepatitis B. Die dauerhafte Normalisierung
der Transaminasen, eine histologische und klinische Verbesserung ist in der
Regel an dieser dauerhaften Virussuppression geknupft.

Zum Zeitpunkt der Themenstellung waren fur die Therapie der
chronischen Hepatitis B alfa-Interferone und Lamivudine zugelassen. PEG-
Interferone wurden dagegen nur in der Standardtherapie der chronischen
Hepatitis C eingesetzt. Sie zeichnen sich aufgrund ihrer vier- bis zehnfach
langeren Halbwertszeit gegenuber den zugelassenen, nicht retardierten
Interferonen aus. Somit konnen durch PEG-Interferone hohere, konstantere und
langer anhaltende Wirkspiegel erzielt werden als durch nicht retardierte
Interferone. Der Halbwertszeit nicht retardierter alfa-Interferone im Serum von
7-8 Stunden steht einer kontinuierlichen Produktion von Virionen gegenuber.
Aufgrund der Viruskinetik und der Pharmakokinetik ist von retardierten
Interferonen mit konstanten Wirkspiegeln eine verbesserte antivirale Aktivitat zu
erwarten, die zudem eine patientenfreundlichere Applikationsform erfillen.

Da bislang nicht genligend Daten zur Wirksamkeit von PEG-Interferon
bei Patienten mit chronischer Hepatitis B vorliegen, sind die Erkenntnisse dieser
randomisiert prospektiven Studie, welche die antivirale Effektivitat von PEG-
Interferon alfa-2b gegeniber einer Therapie mit Standard-IFN alfa-2b bei
Patienten mit chronisch replikativer Hepatitis B Uberprift, ein Baustein zur
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Erganzung der bisherigen antiviralen Therapie. Zu den primaren Erfolgskriterien
der Studie wahrend der antiviralen Behandlung und 6 Monate nach der
Beendigung der Therapie zahlt eine dauerhafte Elemination der HBV-DNA aus
dem Serum, die dauerhafte HBe-Serokonversion und die Normalisierung von

Transaminasen am Ende der Nachbeobachtungszeit.
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2 Patienten und Methode

2.1. Studiendesign

Die prospektiv, randomisierte Studie umfasste die Auswertung der
Krankheits- und Behandlungsdaten von Patienten — sowohl naiven (n=44) als
auch mit Interferon vortherapierten Patienten (n=19) — mit chronisch replikativer
Hepatitis B, die in der Klinik fur Gastroenterologie, Hepatologie und Infektiologie
der Heinrich-Heine-Universitat Dusseldorf entweder mit PEG-Interferon alfa-2b
(IFN) oder mit Standard-IFN behandelt wurden. HBeAg-positive und HBeAg-
negative Patienten wurden nach dem gleichen Therapieschema behandelt,
aber getrennt randomisiert. Die 19 mit Interferon vorbehandelten Patienten
wurden nicht randomisiert und alle mit PEG-IFN therapiert. Das
Randomisierungsverhaltnis fur den PEG-Arm gegenuber dem herkdmmlichen
IFN-Arm betrug 2:1. Dabei wurde die antivirale Wirksamkeit von PEG- im
Vergleich zum Standard-IFN untersucht. Der Rekrutierungszeitraum belief sich
von 2002 bis 2004.

In der Kontrollgruppe wurde IFN in einer Dosierung von 3x5 Mio
E/Woche s. c. fur die Dauer von 6 Monaten verabreicht. Im PEG-
Monotherapiearm erfolgte die Behandlung mit 1x wdochentlicher Dosis von 1,5
pag/kg KG PEG-IFN alfa-2b s. c. Uber 6 Monate. Nach Therapieende schloss
sich fur beide Therapiegruppen eine Nachbeobachtungsphase von 6 Monaten
an.

Die Studie gliederte sich in drei Abschnitte: Einer Screeningphase von 6

Monaten, einer  Therapiephase von 6 Monaten und einer
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Nachbeobachtungsphase von 6 Monaten. Zwischen dem Ende der
Vorbeobachtungs- und der Therapiephase durften maximal 2 Wochen liegen.

Alle Studienteilnehmer wurden umfassend Uber den Charakter, Aufbau
und Ablauf des Behandlungsprotokolls sowie Uber mdgliche Nebenwirkungen
und Erfolgsaussichten der vorgesehenen Therapieformen aufgeklart und
mussten eine schriftliche Einverstandniserklarung als Voraussetzung zur
Teilname an dem Protokoll unterzeichnen.

Ebenso wurde die Studie der lokalen Ethikkommission der Universitat
Dusseldorf vorgelegt und von dieser am 16.08.2000 genehmigt (Aktenzeichen
1614). Es erfolgte ausserdem eine Meldung an die Uberwachungsbehérde des
Regierungsprasidenten Dusseldorf mit der Bestatigung, dass diese mit den

Standards der Deklaration von Helsinki Gibereinstimmt.

2.1.1. Primare Erfolgskriterien

Das Ziel dieser Studie war eine dauerhafte Elemination der HBV-DNA
aus dem Serum, eine dauerhafte HBe-Serokonversion und eine dauerhafte
Normalisierung von GPT  zum Therapieende und in der

Nachbeobachtungsphase.

2.1.2. Einschlusskriterien

In die Studie eingeschlossen werden konnten Patienten, die an einer
chronisch replikativen Hepatitis B erkrankt sind. Diese war folgendermassen
definiert:

e Nachweis von HBsAg im Serum Uber einen Zeitraum von 6 Monaten
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Erhohte GPT-Serumwerte Uber einen Zeitraum von 6 Monaten
HBV-DNA im Hybridisierungsassay positiv innerhalo 3 Monate vor
Therapiebeginn an zwei Abnahmezeitpunkten

HBeAg-positiv/Anti-HBe Antikdrper negativ oder HBeAg-negativ/Anti-
HBeAg-Antikorper positiv Uber 3 Monate vor Therapiebeginn an zwei
Abnahmezeitpunkten

HDV Antikorper negativ

Als Einschlusskriterien flr die an einer chronisch replikativen Hepatitis B

erkrankten Patienten wurden dartiber hinaus definiert:

Alter der Patienten 18-65 Jahre
Im Falle einer vorangegangenen spezifischen antiviralen Therapie muss
diese langer als sechs Monate zuruckliegen
Kompensierte Lebererkrankung mit den folgenden hamatologischen und
biochemischen Mindestkriterien:

- Hamoglobin > 13 g/dl fur Manner und > 11 g/dl fir Frauen

- Leukozyten > 3000/l

- Granulozyten > 1800/l

- Thrombozyten > 80000/l
Alfa-Feto-Protein (AFP) im Normbereich, der Wert sollte innerhalb des
vorherigen Jahres bestimmt worden sein. Bei Werten Uber 50 ng/ml ist
das Vorliegen eines hepatozellularen Karzinoms mittels Sonographie
auszuschliessen gewesen.
Der Patient ist bereit und in der Lage, die regelmassigen Kontrollen im

Rahmen der Studie durchfiihren zu lassen.
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2.1.3.

Schriftliche Bestatigung des Patienten eine adaquate
Empfangnisverhitung wahrend der Dauer der Studie durchzuflhren

(Diapragma, Kondom, orale Kontrazeptiva)

Ausschlusskriterien

Als Ausschlusskriterien wurden definiert:

Patienten mit fortgeschrittener Leberzirrhose (Child-Pugh B und C)
Patienten mit einem Serumbilirubin hoéher als 1,5 x des oberen
Normwertes

Patienten mit HCV-Koinfektion

Patienten mit i.v. Drogenabusus oder Substitutionstherapie in den letzten
12 Monaten

Patienten mit anderen Lebererkrankungen (z.B. autoimmune Hepatitis,
Hamochromatose, M. Wilson, Alpha-Antitrypsinmangel)
Schwangerschaft, Stillzeit oder nicht ausreichende Antikonzeption (bis 6
Monate nach Ende der Therapie) bei mannlichen und weiblichen
Patienten.

Kontrainidikationen gegen Interferon, wie z.B. autoimmune Thyreoiditis,
endogene Depression, schwere Psychose entsprechend den Richtlinien
der DGVS

Anamie mit einem Hamoglobin-Wert kleiner als 13 g/dl (Manner) bzw. 11
g/dl (Frauen)

Patienten mit einem taglichen Alkoholkonsum von uber 20 g bei Frauen

und 40 g bei Mannern

25



e Patienten mit schwerer KHK, nicht eingestelltem Bluthochdruck,
Knochenmarksdysfunktion, nicht eingestelltem Diabetes mellitus oder
terminaler Niereninsuffizienz

e Patienten mit erworbener (z.B. HIV) oder angeborener Immunschwache
oder immunsuppressiver Therapie in den letzten 6 Monaten.

e Patienten mit bedeutsamen Retinaveranderungen

e Jede weitere Vorerkrankung, die nach Ermessen des Prifarztes die
Vollendung des Therapieprotokolls gefahrdet.

e Patienten, die unkooperativ sind, den Charakter und Aufbau der Studie

nicht verstehen oder die Einverstandniserklarung nicht unterschreiben

2.2. Untersuchungen

Zur Routineuntersuchung vor Therapiebeginn gehorten neben einer
Anamnese die korperliche Inspektion, die Oberbauchsonographie, die HBV-
Genotypisierung, eine quantitative Bestimmung der Werte HBV-DNA, HBsAg
und HBeAg und leberspezifischer Blutwerte (GOT, GPT, GGT, Bilirubin gesamt,
Albumin absolut, Quick-Wert, Cholinesterase, Ferritin, Alkalische Phosphatase,
AFP) sowie die Histologie der Leberpunktion und der Aminopyrin-Atemtest.

Wahrend der Therapiephase erfolgte eine engmaschige Kontrolle der
Vital- und Laborparameter (GOT, GPT, GGT, Bilirubin gesamt, Albumin absolut,
Quick-Wert und Alkalische Phosphatase) sowie eine Erhebung von
Nebenwirkungen, Begleitmedikation und der Werte HBV-DNA, HBsAg und
HBeAg. Diese Untersuchungen fanden in der ersten Woche im Abstand von 2
Tagen, im ersten Monat wodchentlich und anschlieRend monatlich bis

einschliel3lich dem sechsten Monat statt.
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In der Nachbeobachtungsphase wurden jeweils 3 und 6 Monate nach
dem Therapieende erneut die oben aufgeflhrten Vital- und Laborparameter

sowie die Nebenwirkungen und Begleitmedikation erhoben.

2.2.1. Histologie

Bei allen Patienten wurde eine Leberpunktion unter stationaren
Bedingungen durchgefuhrt. Die Beurteilung der Stanzbiopsien erfolgte im
Institut fir Pathologie der Universitat Dusseldorf (Herr Dr. A. Donner). Hierbei
wurde Entzindungsgrad, der Fibrosestadium und das Ausmal} einer
Leberzirrhose befundet. Die histologische Auswertung erfolgte anhand der
Gradeinteilung von Scheuer und Desmet (Desmet et al. 1994). Patienten mit
fortgeschrittener Leberzirrhose und entsprechend eindeutigen klinischen

Parametern (Child-Pugh B und C) wurden aus der Studie ausgeschlossen.

2.2.2. Genotypisierung

Die Genotypisierung der Studienteilnehmer erfolgte wie bereits in der

GUT-Studie (Erhardt et al. 2005) beschrieben.

2.2.3. Aminopyrin-Atemtest

Um in der Screeningphase eine Ausssage zur Stoffwechselleistung der
Leber zu machen, kam neben der Bestimmung der Vital- und Laborparameter
der Aminopyrin-Atemtest ('3C-Atemtest) zur Anwendung. Beim Aminopyrin-
Atemtest wird '*C-markiertes Aminopyrin-Atemtest in Pulverform oral gegeben

und in der Leber Uber das Cytochrom P450-System zu '3CO2 verstoffwechselt.
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Die Menge des ausgeatmeten '3CO2 gibt dabei Auskunft Uber die
Stoffwechselleistung der Leber. Da verschiedene Medikamente wie
beispielsweise Antibiotika und Barbiturate Uber das Cytochrom P450-System
die Stoffwechselleistung der Leber beeinflussen kdnnen, wurden die Patienten
der Studie angewiesen, mindestens vier Wochen vor der geplanten
Untersuchung auf die Einnahme dieser Medikamente mdglichst zu verzichten.

Vor der Untersuchung wurde nach eingehender Aufklarung die
Einwilligung der Patienten eingeholt. Dabei bestatigten die Patienten, dass Sie
seit mindestens 15 Stunden Nahrungskarenz eingehalten hatten. Jegliche
Antibiotikaeinnahme sollte langer als vier Wochen zurtckliegen. Bei Beginn des
Tests exhalierten die Patienten in die beiden Plastikbeutel, die bei der
Auswertung als Referenzwerte galten. AnschlieRend tranken sie das in einem
Verhaltnis von 100 mg zu 100 ml in Wasser geldste Aminopyrin. Nach Ablauf
von jeweils 30, 60, 90 und 120 Minuten exhalierten die Patienten in vier weitere
Plastikbeutel. Um eine mdgliche Manipulation der Untersuchungsbefunde durch
erhdohte CO2-Produktion bei korperlicher Anstrengung zu vermeiden, wurden
die Patienten angewiesen, wahrend der gesamten Untersuchungsdauer eine
madglichst ruhige Sitzposition einzuhalten.

Abschlieend erfolgte unter Berlcksichtigung von Korpergrof3e und
Gewicht die Messung der physiologischen CO2-Produktion in der Atemluft, die
in den Beuteln aufgefangen wurde. Diese entsteht als Produkt aus der
Metabolisierung des oral applizierten mit dem stabilen Kohlenstoffisotop '3C
markierten Substrats. Zur Analyse des abgeatmeten '3CO: diente ein
Infrarotspektrometer, der durch die Absorption von Licht der fir '3CO:

charakteristischen Wellenlange die jeweilige CO2-Konzentration in den
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Atemproben misst. Als MessgroRe galt die prozentuale Wiederfindungsrate
(PDR) der "3C markierten CO2-Molekiile pro Stunde (%'3C Dosis/h). Demnach
gibt die PDR den Prozentsatz an '3C von der verabreichten Dosis, der pro

Stunde vom Auswertungsgerat wiederaufgefunden wird.

2.3. Statistik

Die erhobenen Daten wurden mit dem Statistikprogramm-Paket SPSS
fur Windows, Version 14.0 (SPSS, Minchen, Deutschland) statistisch
ausgewertet. Ebenso dienten die SPSS-Dateien bei der Erstellung von
Diagrammen. Die Signifikanzen wurden mit dem Chi-Quadrat-Test Uberpruft.

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

In die Studie wurden insgesamt 63 Patienten eingeschlossen. Tabelle 1

zeigt die demographischen Daten der Patienten vor Therapiebeginn.

Tabelle 1. Demographische Daten der Patienten (N = 63)

Alter (Jahre) 39+9
Geschlecht
- mannlich (%) 79,4
- weiblich (%) 20,6

HBeAg-Status
- HBeAg-positiv (N) 25
- HBeAg-negativ (N) | 38

Zirrhose (%) 9,6
Herkunft (%)

- Deutsch 25,4

- Mittelmeerraum 46,1

- Asien 8,0

- Ehemalige UDSSR | 11,1

- Afrika 6,4

- Sonstige 3,0
Infektionsmodus (N)

- Blut 15

- Familie

- Drogen

- Sexuell 20

- Unbekannt 21
Genotypen (N)

- Genotyp A 11

- Genotyp B 1

- Genotyp C 2

- Genotyp D 24

- Genotyp E 12

- Genotyp F 2
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In der Studie waren 19 Patienten mit Interferon alfa vorbehandelt und 44
Patienten naiv. Acht der 19 vorbehandelten Patienten waren HBeAg-positiv und
11 HBeAg-negativ. Siebzehn der naiven Patienten waren HBeAg-positiv und 27
HBeAg-negativ. Eine Kontrolle der Laborparameter und die Leber-Stanzbiopsie

ergab vor dem Therapiestart (Baseline) die in Tabelle 2 zusammengefassten

Ergebnisse.
Tabelle 2. Laborparameter Baseline (N = 63)
Alle HBeAg-positiv HBeAg-negativ
N =63 N =25 N =38

GPT [U/]] 85 + 36 84 + 35 86 + 37
GOT [u/]] 40 + 16 37+14 41+18
HBV-DNA [pg/ml] 1629 + 856 2740 + 1306 900 + 450
Atemtest™ [%]

- A max 5,8 5,8 5,8

- Akum 8,4 8,2 8,6
Vortherapie [%] 30,2 32 28,9
Zirrhose [%] 9,6 0 15,6

*) Aminopyrinatemtest

3.1. Ergebnisse zu Therapieende

Die Ergebnisse lagen fur 61 Patienten vor. Bei zwei Patienten musste die
Therapie vorzeitig abgebrochen werden. Bei der Analyse aller Patienten ergab
sich kein signifikanter Unterschied zwischen den Ergebnissen von IFN und
PEG-IFN. Die Subanalysen in den Tabellen 4.2 und 4.3 konnten statistisch

nicht weiter ausgewertet werden, da die Patientenzahl zu gering war. Auffallig
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war ein deutlich besseres Therapieansprechen der HBeAg-negativen Patienten

zum Therapieende gegenuber der HBeAg-positiven Patienten.

Tabelle 4. Patienten (N = 61)

IFN PEG
Naiv Alle p
N=15 N =46
GPT normalisiert [n/%] 5/33 13/28 n.s.
HBV DNA negativ [n/%)] 7147 33/72 n.s.
Tabelle 4.1. Subanalyse Therapie naive Patienten (N = 42)
IFN PEG
Naiv Naiv p
N=15 N =27
GPT normalisiert [n/%] 5/33 6/22 n.s.
HBV DNA negativ [n/%] 7147 15/56 n.s.
Tabelle 4.2. Subanalyse HBeAg-positive Patienten (N = 25)
IFN PEG PEG PEG
Naiv Naiv Vortherapie Alle
N=5 N=12 N=8 N =20
GPT normal [n/%] 1/20 3/25 113 4/20
HBV DNA negativ [n/%] 1/20 3/25 4/50 7/35
HBeAg Serokonversion 2/40 3/25 1/13 4/20
[n/%]
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Tabelle 4.3.

Subanalyse HBeAg-negative Patienten (N = 36)

IFN PEG PEG PEG

Naiv Naiv Vortherapie Alle
N =10 N=15 N=11 N =26

GPT normal [n/%] 4/40 3/20 6/55 9/35
HBV DNA negativ [n/%] 6/60 12/77 8/73 20/75

3.2. Ergebnisse zum Zeitpunkt der Nachbeobachtung

Sechs Monate nach dem Therapieende lagen fiur 61 Patienten die

Ergebnisse vor. Bei zwei Patienten musste die Behandlung vorzeitig

abgebrochen werden, zum einen wegen einer Thrombozytopenie < 30x10%/I

und zum anderen wegen eines progredienten Leberversagens.

Tabelle 5. Patienten (N = 61)

IFN PEG
Naiv Alle p
N =15 N =46
GPT normalisiert [n/%] 4/27 13/28 n.s.
HBV DNA negativ [n/%] 4/27 20/43 n.s.
Tabelle 5.1. Subanalyse Therapie naive Patienten (N = 42)
IFN PEG
Naiv Naiv p
N =15 N =27
GPT normalisiert [n/%] 4/27 6/22 n.s.
HBV DNA negativ [n/%] 4/27 9/33 n.s.
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Der Vergleich zwischen Standard-IFN und PEG-IFN ergab keinen
statistisch siginifikanten Unterschied zwischen den Ergebnissen der beiden
Therapien. Die Subanalysen in den Tabellen 5.2 und 5.3 konnten statistisch
nicht weiter ausgewertet werden, da die Patientenzahl zu gering war. Es zeigte
sich jedoch ein Trend, dal® vortherapierte Patienten von einer Retherapie mit

pegyliertem Interferon eher profitieren als Therapie-neue Patienten.

Tabelle 5.2. Subanalyse HBeAg-positive Patienten (N = 25)

IFN PEG PEG PEG
Naiv Naiv Vortherapie Alle
N=5 N=12 N=8 N =20
GPT normal [n/%] 1/20 2/17 3/37 5/25
HBV DNA negativ [n/%] 1/20 3/25 112 4/20
HBe Ag Serokonversion 3/60 4/33 4/50 8/40
[n/%]
Kombiniertes Ansprechen® 1/20 2117 112 3/15
[n/%]
*) Kombiniertes Ansprechen wurde definiert als Negativierung der HBV DNA und
Normalisierung der GPT und HBeAg-Serokonversion.
Tabelle 5.3. Subanalyse HBeAg-negative Patienten (N = 36)
IFN PEG PEG PEG
Naiv Naiv Vortherapie Alle
N=10 N=15 N=11 N =26
GPT normal 3/30 4/27 4/36 8/31
[n/%]
HBYV DNA negativ 3/30 6/40 10/91 16/61
[n/%]
Kombiniertes Ansprechen® 2/20 4/27 4/36 4/15
[n/%]

*) Kombiniertes Ansprechen wurde definiert als Negativierung der

Normalisierung der GPT.

HBV DNA und



3.3. Nebenwirkungen zum Zeitpunkt der Nachbeobachtung

Grippeartige Symptome und Abgeschlagenheit traten sechs Monate
nach dem Therapieende sehr haufig auf. Allerdings konnte die Therapie bei 61
der 63 Patienten bis zum Ende durchgefuhrt werden. Bei zwei Patienten in der
PEG-IFN-Gruppe konnte diese jedoch nicht weitergefuhrt werden, zum einen
wegen einer unter der Therapie aufgetretenen Thrombopenie und zum anderen

aufgrund eines progredienten Leberversagens.

Tabelle 6. Nebenwirkungen (N = 63)

IFN PEG-IFN

N=15 N =48 p
Grippeartige Symptome 8 27 n.s.
Abgeschlagenheit 6 22 n.s.
Haarausfall 2 14 n.d.
Lokale Hautrétung (>3 cm) 0 5 n.d.
Libidoreduktion 0 2 n.d.
Allergie systemisch 0 2 n.d.
Diarrhoe 2 2 n.d.
Depression 1 2 n.d.
Gewichtsverlust (5-10%) 2 7 n.d.
Juckreiz 2 1 n.d.
Sehstdrung 2 2 n.d.
Ober-/Unterbauch- 2 10 n.d.
schmerzen

n.s. = nicht signifikant

n.d. = nicht durchfiihrbar, da Patientenzahl zu gering

35



4 Diskussion

Die chronische Hepatitis B betrift nach Schatzungen der
Weltgesundheitsorganisation 5% der Weltbevdlkerung (WHO 2002). Je nach
Zeitpunkt der Infektion liegt die Chronifizierungsrate zwischen 90% bei
perinataler Infektion, 20-50% bei im Kleinkindalter und 5-10% bei im
Erwachsenenalter erworbener Infektion (Ganem und Price 2004). Unbehandelt
geht die chronische Hepatits B in etwa 20-30% in eine Leberzirrhose Uber
(Bode 1984). Weltweit ist die Hepatits B fur 50% aller hepatozellularer
Karzinome (HCC) verantwortlich wobei die Progression von Kofaktoren
beeinflusst wird, wie hoher Viramie, Genotyp, Koinfektionen mit HDV, HCV,
HIV, Aflatoxinen sowie Drogen- und Alkoholkonsum. Ziele einer jeden Therapie
sind Reduktion der Infektiositdt und Ausheilung der Infektion bzw.
Unterbrechung der Progression zur Leberzirrhose und malignen Transformation
(El Seragh 2011).

Voraussetzung einer adaquaten stadiumgerechten Hepatitis B-Therapie
ist in erster Linie eine umfassende Diagnostik. In dieser Arbeit wurden
konventionelle Untersuchungen, im Einzelnen die Anamnese, die korperliche
Untersuchung, die Oberbauchsonographie, die Bestimmung serologischer
Marker und die Uberpriifung moglicher Koinfektionen sowie die histologische
Einstufung des Aktivitatsgrads der Hepatitis B-Infektion mit Hilfe der
Leberbiopsie um den Aminopyrin-Atemtest als quantitativen Parameter zur
Erfassung von noch funktionierenden Hepatozyten (Morelli et al. 1981; Irving et
al. 1984; Mion et al. 1995) erganzt. Der Aminopyrin-Atemtest ist unkompliziert in
der Anwendung (Haustein und Schenker 1985) und hat zudem als nicht-

invasive und risikoarme Methode eine hohe Patientenakzeptanz (Perri et al.
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1994; Braden et al. 2003). Er wird jedoch in den S3-Leitlinien nicht als
Standarddiagnostik zur Abklarung einer chronischen Hepatitis B vorausgesetzt
(Comberg et al. 2007). Die Durchfihrung des Aminopyrin-Atemtests wurde im
Kapitel 2.2.3. bereits ausfuhrlich erlautert. Bei allen in dieser Studie
eingeschlossenen Patienten betrug die maximale '3CO2-Exkretion vor dem
Beginn der Therapie 5,8% und die kumulative '*CO2-Ausscheidung 8,4%,
wobei die Unterschiede zwischen HBeAg-positiven und HBeAg-negativen
Patienten vernachlassigbar waren. Bei Gesunden betragt die maximale '3CO2-
Exkretion Uber 8% und die kumulative '3CO2-Ausscheidung Uber 9%
(Glasbrenner et al. 2000). Die in unserer Studie ermittelten prozentualen
Wiederfindungsraten der '3C markierten CO2-Molekiile lagen sowohl nach einer
Stunde als auch nach zwei Stunden unter diesen Normgrenzen und wiesen
somit auf eine Einschrankung der Leberstoffwechselaktivitat bzw. Leberfunktion
hin (Schoeller et al. 1982; Merkel et al. 1992; Fasoli et al. 2000).

Seit der Entdeckung von Interferon durch Isaacs und Lindemann 1957
wurden sehr groRe Hoffnungen in das antivirale Potential dieses von
wirtseigenen Zellen gebildeten Glykoproteins gesetzt. Diese wurden zunachst
enttauscht, jedoch bot diese Substanz den ersten Ansatz einer antiviralen
Therapie der Hepatitis. Nachteile der Standard-Interferongabe sind die
Notwendigkeit einer dreimal wochentlichen bis taglichen subkutanen Applikation
und die haufig auftretenden Nebenwirkungen wie beispielsweise Depression,
Abgeschlagenheit, Hauterscheinungen und Knochenmarkssuppression.
Dagegen bietet pegyliertes Interferon alfa-2b (PEG-IFN) den Vorteil einer
einmal wodchentlichen  Applikation bei mit dem  Standard-Interferon

vergleichbarem Nebenwirkungsspektrum.
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Daher war das Ziel der vorliegenden prospektiven, randomisierten
Studie, die Wirksamkeit und Vertraglichkeit von PEG-IFN mit konventionellem
Interferon alfa-2b (IFN) zu vergleichen. Endpunkte der Studie waren die
dauerhafte Suppression bzw. Reduktion der Viramie, die Normalisierung der
GPT und bei HBeAg-positiven Patienten die HBeAg-Serokonversion wahrend
der Therapie bis mindestens 24 Wochen nach Therapieende.

PEG-IFN war dem konventionellen IFN in Bezug auf die GPT-
Normalisierung sowohl bei den HBeAg-positiven, als auch bei den HBeAg-
negativen Patienten vergleichbar. Dies bestatigte sich auch in der
Nachbeobachtung nach weiteren 24 Wochen. Da die Zahl der Patienten relativ
begrenzt war, war eine statistische Subanalyse der Patienten nicht mdglich.
Bezlglich der HBViramie zeigte sich PEG-IFN anfangs dem IFN Uberlegen,
wahrend in der Nachbeobachtungszeit PEG-IFN bei den HBeAg-positiven
Patienten vergleichbar blieb, bei den HBeAg-negativen Patienten dem IFN
allerdings eher Uberlegen erschien. In Bezug auf die HBeAg-Negativierung
initial HBeAg-positiver Patienten zeigte sich IFN dem PEG-IFN wahrend des
gesamten Verlaufs Uberlegen. Definiert man bei den initial HBeAg-positiven
Patienten die HBV-DNA-Negativierung, GPT-Normalisierung und HBeAg-
Negativierung als kombiniertes Ansprechen, ergaben sich fur PEG-IFN und IFN
vergleichbare Ergebnisse. Definiert man bei den initial HBeAg-negativen
Patienten die HBV-DNA-Negativierung und GPT-Normalisierung als
kombiniertes Ansprechen, ergaben sich tendenziell bessere Ergebnisse fur
PEG-IFN. Das Nebenwirkungsprofil der beiden Substanzen war im
Wesentlichen vergleichbar, wobei einzelne Nebenwirkungen unter PEG-IFN,

andere unter konventionellem IFN haufiger auftraten.
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In der Zusammenschau ergab sich fur die Behandlung der chronischen
Hepatitis B-Patienten virologisch keine Uberlegenheit von PEG-IFN gegeniiber
IFN bei vergleichbaren Nebenwirkungsraten. PEG-IFN war gegenuber IFN
bezlglich seiner patientenfreundlichen Applikation (,Einmal pro Woche®)
Uberlegen. Die Ergebnisse der vorliegenden Studie sind limitiert durch die
begrenzte Anzahl der eingeschlossenen Patienten. Zwei weitere Studien bzw.
Metaanalysen, in die eine hohere Anzahl von Patienten eingeschlossen werden
konnte, zeigten nicht nur keine Unterlegenheit von PEG-IFN versus IFN
sondern sogar einen Vorteil von PEG-IFN nicht nur in der Handhabung sondern
auch im Outcome (Yu et al. 2010; Cooksley et al. 2003). In einer Studie, in der
194 Patienten eingeschlossen wurden, konnte Cooksley et al. (2003) zeigen,
dass die Wirksamkeit von PEG-IFN die von IFN bezlglich Viruslast, HBeAg-
Negativierung und Transaminasen signifikant Ubertraf, ebenfalls bei
vergleichbaren Nebenwirkungsraten. Die Ergebnisse der Studie von Cooksley
et al. (2003) wurden durch eine Metaanalyse von neun chinesischen Studien,
die insgesamt 581 Patienten einschlossen, von Yu et al. (2010) bestatigt. Auch
aus den Ergebnissen eines Review von Perillo (2009) wird geschlossen, dass
PEG-IFN dem konventionellen IFN insgesamt Uberlegen ist. Aktuelle Studien
aus der Tlrkei und Agypten zeigten enttduschende Ergebnisse bzgl. der
HBeAg Serokonversionsraten und der Ansprechraten sowohl mit PEG-IFN als
auch mit konventionellem IFN-alfa (Maklad et al. 2013; Yamazhan et al. 2014).

In dieser Region herrscht der HBV-Genotyp D vor, der deutlich
schlechter auf die Interferontherapie anspricht als beispielsweise der Genotyp A
oder B (Zhang et al. 1996; Michailides et al. 2012). Das Ergebnis der IFN

Therapie war auch bei Genotyp E ungunstiger als bei Genotyp A (Zhang et al.

39



1996). Insgesamt ist der Genotyp A auch gunstiger im Hinblick auf
Therapieansprechen nach 16-Wochen-Kurzzeittherapie mit Interferon alfa (Hou
et al. 2007). Im Vergleich war IFN alfa bei Patienten mit Genotyp B wirksamer
als bei Patienten mit Genotyp C (Kao et al. 2000; Wai et al. 2002).
Zusammenfassend erscheinen Genotyp A und B in Hinsicht auf das
Therapieansprechen gulnstiger als C, D und E (Erhardt et al. 2000; Janssen et
al. 2005; Flink et al. 2006). Weitere Studien sind erforderlich, um die Dauer der
PEG-IFN-Therapie dem jeweiligen HBV-Genotyp anzupassen (Erhardt et al.
2005).

In der vorliegenden Studie ergab die Genotypisierung der
Studienteilnehmer folgende Verteilung fir Genotyp A n=11, Genotyp B n=1,
Genotyp C n=2, Genotyp D n=24, Genotyp E n=12 und zwei Patienten flr
Genotyp F. Diese Verteilung bestatigte zwar die bisher beschriebene
geographische Verteilung der Genotypen (Magnius et al. 1995). Denn die
Patienten mit Genotyp A entstammen hauptsachlich der deutschen Herkunft,
ebenso die Patienten mit Genotyp D aus dem Mittelmeerraum sowie mit dem
Genotyp C aus Asien und mit dem Genotyp E signifikant haufiger aus
Westafrika. In diesem Zusammenhang haben nur die zwei Patienten mit dem
Genotyp F Ihrer Herkunft aus dem Mitteleuropa ihrer bisher bekannten
Verteilung in Sidamerika (Magnius et al. 1995) nicht entsprochen.

In dieser Arbeit war es zwar nicht mdglich, eine Aussage Uber den
Einfluss der HBV-Genotypisierung auf das Therapieansprechen zu treffen. In
anderen Untersuchungen waren jedoch die HBV Genotypen A und B mit einem
besseren Ansprechen auf eine Interferon-alfa-Behandlung assoziiert als die

Genotypen C und D (Kao et al. 2000; Wai et al. 2002; Yuen et al. 2007).
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Insgesamt ist jedoch die Datenlage zur Bedeutung der HBV-Genotypen bei der
Auswahl der Therapie uneinheitlich, vor allem fir die selteneren HBV-
Genotypen (E, F, G, H, und |), fir welche derzeit keine aussagekraftigen Daten
zum IFN-Ansprechen vorliegen. Im Gegensatz zu Interferon war das
virologische Ansprechen auf Nukleosidanaloga in einigen Studien nicht
abhangig vom Genotyp (Yuen et al. 2003; Westland et al. 2003).

Auch seit Einflihrung neuer antiviraler Substanzen wie Adefovir,
Entecavir, Telbivudin und Tenofovir behalt PEG-IFN seinen Stellenwert als
wirksames Medikament zur Erreichung eines dauerhaften
Therapieansprechens dadurch, dass auch nach Beendung der Therapie
fortbesteht (Buster et al. 2008). Die Wirksamkeit von PEG-IFN kann durch eine
sequentielle Kombinations-Therapie mit PEG-IFN-Entecavir moglicherweise
noch gesteigert werden wobei diese Therapie besonders bei den Genotypen A
und C erfolgreich war (Boglione et al. 2013).

Daruber hinaus ist die Therapie der chronischen HBV sowohl mit IFN als
auch mit PEG-IFN dosisabhangig (Blum et al. 2004). So zeigten verschiedene
Untersuchungen zur taglichen Gabe von IFN in einer Dosierung von 4,5 Mio. |IE
besonders bei Patienten mit unglnstiger Konstellation (hohe Viruslast mit
normal bis gering erhdhten Transaminasen) eine bessere Wirksamkeit als die
dreimal wochentliche Gabe von 6 Mio. IE (Hoofnagle et al. 1997; Heintges et al.
2006). Die aktuelle S3-Leitlinie zur Prophylaxe, Diagnostik und Therapie der
HBV-Infektion (2011) legt zwar die Dosierung nicht fest, macht eher eine
Aussage Uber die Therapiedauer, die bei langerer Therapie Uber 12 bis 24

Monaten weniger Ruckfallraten aufweist. In der vorliegenden Studie wurde eine
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dreimal wochentliche Gabe von 5 Mio. IE Interferon alfa Uber 6 Monaten fest
gelegt, was die Therapieansprechrate hatte beeinflussen kénnen.

In der vorliegenden Arbeit wurde beim PEG-IFN einmal wdchentlich eine
Dosis von 1,5 ug/kg KG Uber 6 Monate verabreicht. In den aktuellen S3-
Leitlinien von 2011 wird eine einmal wochentliche Dosis PEG-IFN von 180 ug
Uber 48 Wochen empfohlen. Daher sind weitere klinische Studien notwendig,
um eine genauere Interpretation der Ergebnisse in Hinblick auf die
unterschiedlichen Dosierungsempfehlungen und der unterschiedlichen
Behandlungsdauer zu ermoglichen

Zusammenfassend erscheint das PEG-IFN dem Standard-IFN
mindestens gleichwertig. Vor allem die hoéhere Toleranz fir den Patienten
wegen der einmaligen wdchentlichen Gabe ist einer der wesentlichen Grinde,
dass pegyliertes Interferon zur Therapie der Hepatitis B zunehmned Akzeptanz

findet.
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5 Zusammenfassung

Interferon alfa-2b (IFN) ist bei chronischer Hepatitis B antiviral wirksam.
Limitierend in Bezug auf die Therapieadharenz ist unter anderem die
Erfordernis einer dreimal wochentlichen subkutanen Applikation. Der Vorteil von
pegyliertem IFN alfa-2b (PEG-IFN) besteht darin, dass diese Substanz nur
einmal wochentlich appliziert werden muss. Zielsetzung dieser Dissertation war
es, die Wirksamkeit und Vertraglichkeit von PEG-IFN mit konventionellem, nicht
pegyliertem IFN in der Therapie der chronischen Hepatitis B in einer
prospektiven randomisierten Studie zu vergleichen.

Insgesamt wurden 61 von urspringlich 63 Patienten (13 weiblich, 50
mannlich, Alter von 30 bis 48 Jahren) Uber 24 Wochen therapiert und fur
weitere 24 Wochen beobachtet. Zwei Patienten in der PEG-IFN-
Behandlungsgruppe mussten wegen einer Thrombopenie unter 30.000
Thrombozyten bzw. eines progredienten Leberversagens ausgeschlossen
werden. Beim Einschluss in die Studie waren 25 Patienten HBeAg-positiv und
36 Patienten HBeAg-negativ. Dabei waren 42 Patienten naiv und 19 Patienten
bereits mit IFN vorbehandelt. Zum Zeitpunkt des Therapieendes war die
Glutamat-Pyruvat-Transaminase (GPT) bei 33% der IFN-behandelten Patienten
und bei 28% der PEG-IFN behandelten Patienten normalisiert (p > 0,05;
Unterschied statistisch nicht signifikant (n.s.)). Die HB-Viramie konnte zum
Therapieende bei 47% der IFN-therapierten Patienten und 72% der PEG-IFN-
therapierten Patienten supprimiert werden. Eine HBe-Negativierung wurde
unter IFN in 40% der Falle und unter PEG-IFN in 20% der Falle erreicht (n.s.).

In der Nachbeobachtungszeit (6 Monate nach Therapieende) war GPT
bei 27% der IFN-behandelten Patienten und bei 28% der PEG-IFN behandelten
Patienten normalisiert (n.s.). Die HB-Viramie blieb nach der IFN-Therapie bei
27% der Falle und nach der PEG-IFN-Therapie in 43% der Falle unterhalb der
Nachweisgrenze (n.s.). Eine HBe-Negativierung (Serokonversion) wurde unter
IFN in 60% und unter PEG-IFN in 40% der Falle beobachtet. Das
Nebenwirkungsprofil der beiden Substanzen war im Wesentlichen vergleichbar,
wobei einzelne Nebenwirkungen unter PEG-IFN und andere unter IFN haufiger
auftraten (n.s.).

In der Zusammenschau ergab sich in der Behandlung von Patienten mit
chronischer Hepatitis B keine Unterlegenheit von PEG-IFN gegentber dem
konventionellen IFN  bei vergleichbaren  Nebenwirkungsraten. Eine
Vorbehandlung der Patienten mit IFN schien das Outcome der Retherapie mit
IFN oder PEG-IFN nicht negativ zu beeinflussen.
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7 Abkirzungsverzeichnis

AFP
CO:

DGVS

DNA
GGT

GOT (AST)

GPT (ALT)

HBcAg (anti-HBc)

HBeAg (anti-HBe)

HBsAg (anti-HBs)

HBV
HCC
HCV
HDV
HHBV
HIV

IFN

Alpha-1-Fetoprotein

Kohlenstoffdioxid

Deutsche Gesellschaft fur Verdauungs-

und Stoffwechselkrankheiten
Desoxyribonukleinsaure (Deoxyribonucleic Acid)
Gamma-Glutamyltransferase
Glutamat-Oxalacetat-Transaminase (Aspartat-
Aminotransferase)
Glutamat-Pyruvat-Transaminase (Alanin-
Aminotransferase)

Hepatitis B core Antigen (Antikdrper gegen HBc)
Hepatitis B exkretorisches Antigen (Antikdrper
gegen HBe)

Hepatitis B surface Antigen (Antikdrper gegen
HBs)

Hepatitis B Virus

Hepatozellulares Karzinom

Hepatitis C Virus

Hepatitis Delta Virus

Heron Hepatitis B Virus

Humanes Immundefizienz-Virus

Interferon alfa-2b

Immunglobulin G
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igM Immunglobulin M

IU Internationale Einheit (International Unit)

i. v. intravenos

KG Kdrpergewicht

KHK Koronare Herzkrankheit

Mio. Millionen

n. d. nicht durchfihrbar

n. s. nicht signifikant

P Polymerase

p Signifikanzniveau

PBC Primare billiare Zirrhose (Primary Biliary Cirrhosis)
PEG Poly-Ethylen-Glykol

RNA Ribonukleinsaure (Ribonucleic Acid)

s. C. subcutan

SPSS Statistical Package for the Social Sciences
U Enzymeinheit (Unit)
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