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7-jahriger Junge, Sri Lanka, bei Routinekontrolle
Transaminasenerhdhung.

HBsAg+, anti-HBs-, anti-HBc+, HBeAg+, anti-HBe-,
HBV-DNA 115.000.000 Kopien/ml, GOT normal,
GPT 1,5-faches der Norm

Frage: Therapie?, wenn ja welche?

Umfeld hat Angst vor Ansteckung: Einschrankungen im Alltag?
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Hepatitis B: B > 8% = hoch
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Etwa die Halfte der Weltbevolkerung war/ist mit Hepatitis B
Infiziert

250-350 Millionen Menschen weltwelt chronisch infiziert
(Pravalenz steigend)

Nordeuropa 0,5-2% chronische Trager

Stdeuropa bis 5% chronische Trager

Geschatzte Pravalenz im Kindesalter in Dtld. 0,1-0,2%



Die tddlichsten Viruserkrankungen

Tote/a

HIV Masern HBV HCV



Pravalenz und Bedeutung
Verlauf

Diagnostik

Therapie



Anti-HBe-Serokonversion (Spontanverlauf und Behandlung)
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- Leberzirrhose

- Portale Hypertension (z.B. Osophagusvarizen)
- Leberinsuffizienz

- HCC

HCC
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Kumulative Uberlebenswahrscheinlichkeit

bei verschiedenen HBsAg-positiven Patientengruppen
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UT: 0,8%
F:0,8%
E: 0,4%

A: 32,5%

D: 63,5%

FIG. 1. Distribution of genotypes. Ninety-six percent of the patients
could be attributed to HBV genotypes A and D. The remaining were
classified as genotypes B, C, E and F. Two patients were untypeable
by means of RFLP (0.8%). UT = untypeable.
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FIG. 2 . Genotype and HBV DNA levels in 231 children with chronic
hepatitis B and genotypes A and D.

Oommen et al., JIPGN 2006
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Drei Phasen der Hepatitis B

Phase 1 Phase 2 Phase 3

HBeAg
e |
GPT Transaminasen \ SRS

107-10° Virionen/ml Serum DNA-PCR
HBV-DNA
(DNA-Hybridisierung)

10°-10° Virionen/ml Serum I

hoch replikativ gering replikativ 10% replizierende Virenim Serum,
20-80% in Leber
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Cornberg et al. 2011. Z. Gastroenterologie. Aktualisierung
der S3-Leitlinie zur Prophylaxe, Diagnostik und Therapie der
Hepatitis-B-Virusinfektion.

Freier Download: http://www.dgvs.de/media/Hepatitis B _Leitlinien_06.2007.pdf
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- erhOhte Transaminasen (>2-fach der Norm)
- und > 10.000 Kopien/ml (= 2.000 IE)

- oder Fibrose Grad 2 (Grad 4=Zirrhose)

- oder soziale Indikation

- ab dem 4. Lebensjahr



Therapiemdglichkeiten bei chronischer Hepatitis B

Therapie Therapie Ziel
Alpha-Interferone Nukleosid / Nukleotidanaloga —> Serokonversion
(Peg-Interferon) zu anti-HBe

Lamivudin*

Adefovir* — Verminderung
Telbivudin Entziindung
Entecavir

Tenofovir

*Fiir Kinder ab 12 Jahren in USA zugelassen
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- Pegyliertes Alpha-Interferon (z.B.Pegintron 1,5 ug/kg 1x/Woche s.c.)
Dauer: 6 Monate. Laborkontrollen nach 2, 4, 8, 12 Wochen...

- Nukleos(t)idanaloga (z.B. Lamivudin 3mg/kg/d oder Entecavir
0,015mg/kg/d) als Dauertherapie bis mind. 6 Monate tber Anti-HBe-
Serokonversion hinaus



Vorteil Alpha-Interferon: Nachteil Alpha-Interferon:
Anti-HBs-Serokonversion ~5% Haufig Nebenwirkungen (grippal, 15%

Anti-Hbe-Serokonversion ~35% Autoimmunthyreoiditis,
Wachstumshemmung etc.)

Subcutane Applikation

Vorteil Nukleos(t)idanaloga: Nachteil Nukleos(t)idanaloga:
Gute Vertraglichkeit Anti-HBs-Serokonversion ~0%
Orale Gabe Anti-Hbe-Serokonversion ~25%/a

Resistenzen
Langzeitbehandlung nétig



Kumulative Resistenzentwicklung unter Behandlung mit Nukleos(t)idanaloga
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Eigenschaften der Nukleos(t)id Analoga

Potenz

Adefovir

Vv

Genetische Barriere



Lamivudin: plus Tenofovir (oder Adefovir)

Adefovir: Wechsel zu Tenofovir
plus Lamivudin/Entecavir/Telbivudin)

Telbivudin: plus Tenofovir (oder Adefovir)

Entecavir: plus Tenofovir



HBV-Variante

Lamivudin

Telbivudin

Entecavir

Adefovir

Tenofovir




- In Zukunft auch Behandlung von Patienten mit normalen
Transaminasen?

- langere Alpha-Interferontherapie?
- weitere Nukleos(t)idanaloga



/-jahriger Junge, turkisch, bei Routinekontrolle
Transaminasenerhdhung.

HBsAg+, anti-HBs-, anti-HBc+, HBeAg+, anti-HBe-,
HBV-DNA 115.000.000 Kopien/ml, GOT normal,
GPT 1,5-faches der Norm

Frage: Therapie?, nein

Umfeld hat Angst vor Ansteckung: Einschrankungen im Alltag?,
Impfung aller Familienmitglieder, Vorsicht mit Zahnbursten,
Rasiermittel, Nasenbluten, Schurfwunden. Keine
Einschrankung im sozialen Leben!



Therapie der Hepatitis B bei Kindern mit erh6hten Transaminasen, in Ausnahmen
auch bei anderen Indikationen wie héhergradiger Leberfibrose oder soz.
Indikation

Therapie mit pegyliertem Alpha-Interferon tber 6 Monate, nur ein Drittel erreicht
darunter Anti-HBe-Serokonversion

Therapie mit Nukleos(t)idanaloga heutzutage Langzeittherapie, Cave Resistenzen
und Compliance



Vielen Dank
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