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In den letzten Jahren wurden gut etablierte Leitlinien der Deut-
schen Gesellschaft für Verdauungs- und Stoffwechselkrankheiten
(DGVS) zur Hepatitis-B-Virusinfektion (HBV) publiziert [1, 2]. Die
letzte Veröffentlichung erfolgte 2011, sodass eine Überprüfung
und Aktualisierung nun dringend erforderlich war. Es wurden
165 Empfehlungen aus 7 verschiedenen Bereichen erneut beur-
teilt, auf ihre weitere Gültigkeit überprüft und entsprechend der
aktuellen Evidenzlage adaptiert oder neu erstellt (geprüft 64,
modifiziert 57, neu 44). Zur Erstellung evidenzbasierter Empfeh-
lungen wurden weitere seit 2011 veröffentlichte Leitlinien,
Metaanalysen und randomisierte Studien berücksichtigt. Insbe-
sondere wurden Leitlinienadaptationen der internationalen EASL-
und AASLD-Leitlinien zur Hepatitis B [3–5], der WHO-Leitlinie zur
Prävention einer Mutter-Kind-Übertragung einer HBV-Infektion
[6], der DGVS S3-Leitlinie zum hepatozellulären Karzinom (HCC)
[7], der EASL-Leitlinie zur nichtinvasiven Fibrosebestimmung [8]
sowie der DGVS S3-Leitlinie zur Hepatitis C [9, 10] vorgenommen.
Nachfolgend sind die wichtigsten Neuerungen der aktuellen Leit-
linie adressiert:

Diagnostik der Hepatitis-B-Virusinfektion: Im Bereich der
Diagnostik ergeben sich einige wichtige neue Ergänzungen. In
einem eigenen Abschnitt wird auf den Einsatz der nichtinvasiven
Verfahren zur Beurteilung der Leberfibrose eingegangen. So kann
für die Beurteilung der Leberfibrose zur Therapieindikationsstellung
die transiente Elastografie eingesetzt werden, die sowohl für die
fortgeschrittene Fibrose/Zirrhose als auch für fehlende Fibrose eine
hohe Prädiktionsgenauigkeit besitzt. Die Leberbiopsie ist weiterhin

hilfreich zur Einstufung der entzündlichen Aktivität und kann bei
Patienten mit chronischer HBV-Infektion durchgeführt werden,
wenn sich hieraus Konsequenzen für Diagnose, Verlaufsbeurteilung
oder Therapie ableiten lassen. Unverändert ist bei allen Schwange-
ren ein HBsAg-Screening empfohlen. Die aktuelle Leitlinie empfiehlt
jedoch ein möglichst frühes Screening, idealerweise zu Beginn der
Schwangerschaft und nicht erst ab der 32. Schwangerschaftswoche,
wie in den Mutterschaftsrichtlinien empfohlen. Auf diese Weise
kann im Falle einer Therapieindikation ein ausreichend früher Thera-
piebeginn ermöglicht werden, sodass durch den Abfall der HBV-
DNA bis zur Geburt (< 200 000 IU/ml) das Risiko einer vertikalen
Transmission hinreichend reduziert werden kann.

Indikation zur Therapie: Die Nomenklatur der 4 Phasen der
chronischen HBV-Infektion wurde modifiziert. Es wird zwischen
HBeAg-positiver Infektion, HBeAg-positiver Hepatitis, HBeAg-
negativer Infektion und HBeAg-negativer Hepatitis unterschie-
den. Eine klare Therapieindikation besteht bei einer Hepatitis, ins-
besondere bei Leberfibrose oder Leberzirrhose. Neu ist die
Empfehlung zur antiviralen Therapie bei Vorliegen eines HCC und
nachweisbarer Viruslast.

Das kontroverse Thema der Behandlung von Patienten mit
HBeAg-positiver Infektion (früher als immuntolerante Patienten
bezeichnet) wird intensiv diskutiert. Bei Patienten mit HBeAg-
positiver chronischer HBV-Infektion kann bei einem Alter
> 30 Jahren und hochnormalen Transaminasen analog zu den
Empfehlungen der EASL eine antivirale Therapie begonnen wer-
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den. Diese Patienten weisen vermehrt histologische Veränderun-
gen auf und zeigen ein erhöhtes Risiko für die Entwicklung eines
HCC.

Zudem hat die medikamentöse antivirale Therapie von
Schwangeren mit hoher HBV-DNA > 200.000 IU/ml zur Verhinde-
rung der vertikalen Transmission auf das Neugeborene einen
höheren Stellenwert erhalten, da die Effektivität der Therapie mit
hoher Evidenz gezeigt wurde. Dabei sollte auf einen ausreichend
frühen Beginn (nach dem ersten Trimenon und vor der 28.
Schwangerschaftswoche laut WHO-Leitlinie) geachtet werden,
sodass eine ausreichende Behandlungszeit bis zur Entbindung zur
Senkung der Viruslast erreicht werden kann. Hier besteht eine
Diskrepanz zur aktuellen Mutterschaftsrichtlinie, die ein HBsAg-
Screening erst nach der 32. Schwangerschaftswoche empfiehlt.
Hierdurch werden Mütter mit einer Indikation für eine antivirale
Therapie zu spät diagnostiziert. Erfolgt die Bestimmung von
HBsAg zu Beginn der Schwangerschaft, kann die infizierte Mutter
rechtzeitig einem Experten zugewiesen, therapiert und eine chro-
nische Infektion des Neugeborenen verhindert werden.

Unter immunsuppressiver Therapie (z. B. Chemotherapie, Ritu-
ximab, Anti-TNF) kann eine inaktive oder „ausgeheilte“ HBV-Infek-
tion in lebensbedrohlicher Form reaktiviert werden. Die Präven-
tion einer HBV-Reaktivierung ist daher ein zentrales Thema in
neuen Leitlinien. Eine prophylaktische Therapie kann die Reakti-
vierung verhindern. Dezidierte Entscheidungshilfen sind in der
Abbildung 3.13 dargestellt.

Therapie der chronischen Hepatitis-B-Virusinfektion: Stand-
ard sind direkt antiviral wirkende Nukleosid-/Nukleotidanaloga
(NA) mit hoher Resistenzbarriere wie Entecavir (ETV) oder Tenofo-
vir (TDF oder TAF). Eine Therapie mit Lamivudin kann bei optima-
lem Therapieansprechen fortgeführt, aber nicht neu begonnen
werden. Adefovir sollte nicht mehr eingesetzt werden. Generell
ist bei der Wahl des NA auf Komorbiditäten, das Stadium der
Lebererkrankung, Begleitumstände wie bspw. Schwangerschaft,
Kinderwunsch oder Transplantation zu achten. Eine Therapie mit
TDF sollte bei einem Abfall der glomerulären Filtrationsrate (GFR),
beim Auftreten einer Tubulopathie, bei einer nüchtern gemesse-
nen Hypophosphatämie < 1mg/dl und bei Frakturrisiko auf ein
anderes NA (TAF oder ETV) umgesetzt werden. Die Therapie mit
pegyliertem Interferon alfa wird unverändert in der Leitlinie
beschrieben und sollte bei allen Patienten als mögliche Therapie-
option geprüft werden, da es sich um eine zeitlich begrenzte anti-
virale Therapie handelt und bei einigen Patienten der Verlust von
HBsAg (funktionelle Heilung) einen realistischen klinischen End-
punkt darstellt. Eine Kombination beider Therapiekonzepte wird
hingegen ausdrücklich nicht empfohlen.

Im Gegensatz zur Interferon-Behandlung ist eine Therapie mit
NA meist eine Dauertherapie und bei HBeAg-negativen Patienten
sollte die Therapie erst nach Erreichen eines HBsAg-Verlusts abge-
setzt werden. Allerdings kann in Einzelfällen und unter gesicherter
Nachsorge die NA-Therapie früher beendet werden (siehe
Abschnitt 3.8.4 der Leitlinie). Geeignete Kandidaten sind Patien-
ten ohne fortgeschrittene Fibrose mit einer langjährigen HBV-
DNA-Suppression (> 3 Jahre). Ein engmaschiges Kontrollintervall
von 4 Wochen im ersten Jahr nach Absetzen der Therapie ist
Voraussetzung. Insgesamt ist eine funktionelle Heilung mit den
aktuellen Therapien selten. Neue Substanzen werden zurzeit in

zahlreichen Phase-I- bis -II-Studien untersucht und es zeigen sich
vielversprechende Ergebnisse.

Organtransplantation: Zur Vorbeugung einer Reinfektion des
Spenderorgans nach Lebertransplantation soll eine duale Prophy-
laxe mit Hepatitis-B-Immunglobulin (HBIG) und einem hochpoten-
ten NA erfolgen. Dies war in dieser Form bereits in der vorherigen
Leitlinie aufgeführt. Neu ist, dass diese Kombinationsprophylaxe
nicht mehr zwingend unbegrenzt empfohlen wird. Anhand pro-
spektiver Studiendaten konnte belegt werden, dass nach initial
effektiver dualer Prophylaxe (HBsAg negativ, Anti-HBs positiv,
HBV-DNA negativ) die Prophylaxe mit einer alleinigen oralen Thera-
pie mit einem potenten NA ebenso effektiv wie die bisher etablierte
lebenslange Kombinationsprophylaxe ist. Als Risikofaktoren für eine
Reinfektion unter NA-Monoprophylaxe wurde neben einer hohen
HBV-DNA zum Transplantationszeitpunkt auch das Vorliegen einer
HBV/HDV- oder HBV/HIV-Koinfektion oder eines HCC vor Trans-
plantation identifiziert (Tabelle 4.3). In diesen Fällen sollte die Kom-
binationsprophylaxe fortgeführt werden. Neben der Lebertrans-
plantation werden in der aktuellen Leitlinie Empfehlungen zur
Kontrolle und Prophylaxe vor und nach Transplantation anderer
Organe inkl. Stammzelltransplantation ausführlich erläutert. Die
aktuellen Empfehlungen sind in Tabelle 4.10 zusammengefasst.

Immunprophylaxe: Wichtige neue Punkte im Bereich der
Prophylaxe beziehen sich neben der bereits mehrfach erwähnten
Reduktion einer Mutter-zu-Kind-Transmission auch auf die Indika-
tion bzw. das Vorgehen bei chronischer HBV-Infektion und Tätig-
keit im Gesundheitswesen. Bei einer Viruslast von < 200 IU/ml ist
in der Regel von keinem erhöhten Übertragungsrisiko auszuge-
hen, Kontrollen sollten jedoch alle 3 Monate erfolgen. Eine Virus-
last von > 20 000 IU/ml ist nicht mit einer übertragungsträchtigen
Tätigkeit zu vereinbaren, sodass eine Therapie oder Änderung der
Tätigkeit besprochen werden muss. Im Zwischenbereich (200–
20 000 IU/ml) soll eine individuelle Bewertung des Übertragungs-
risikos erfolgen.

Relevante Koinfektionen: Bei der Hepatitis-D-Virusinfektion
bezieht sich die Leitlinie aktuell weiterhin auf die antivirale Thera-
pie mit pegyliertem Interferon alfa. Ein zeitnahes Addendum zur
aktualisierten Therapieempfehlung wird veröffentlicht, wenn Stu-
diendaten zum derzeit durch die Europäische Arzneimittelbehör-
de mit bedingter Zulassung ausgestatteten Wirkstoff Bulevirtid
verfügbar sind. Die Therapie der Hepatitis-C-Virus(HCV)-Koinfek-
tion erfolgt analog zur HCV-Monotherapie, und es wird auf das
aktuelle Addendum der Hepatitis-C-Leitlinie der DGVS verwiesen
[10]. Wie auch unter interferonbasierter Therapie sollten bei
HBsAg-positiven Patienten unter direkt wirksamer antiviraler The-
rapie (DAA) der HCV-Infektion zur Früherkennung einer HBV-The-
rapieindikation regelmäßige Kontrollen von HBV-DNA und Trans-
aminasen erfolgen. Eine prophylaktische NA-Behandlung ist
jedoch nicht erforderlich.

Hepatitis-B-Virusinfektion im Kindes- und Jugendalter: In
diesem Kapitel erfolgte eine ausführliche Aktualisierung des
Abschnitts zur antiviralen Therapie. So ist in Europa eine Therapie
mit Tenofovir ab 12 Jahren, eine Therapie mit Entecavir ab
2 Jahren und eine Behandlung mit pegyliertem Interferon ab
3 Jahren zugelassen. Unverändert besteht eine Therapieindikation
bei chronischer Hepatitis B, Therapieindikation und Behandlung
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sollten durch einen in diesem Gebiet erfahrenen Kinder-Gastroen-
terologen oder -Infektiologen erfolgen.

Zusammenfassend ist mit der aktuellen Leitlinie ein ausführli-
ches Dokument zur Diagnostik, Behandlung und Therapie der
Hepatitis-B-Virusinfektion erstellt worden. Evidenzbasierte Emp-
fehlungen liefern Informationen für die an der Diagnostik und
Therapie der HBV-Infektion beteiligten Berufsgruppen. Die Gül-
tigkeitsdauer der Leitlinie wird zunächst auf 5 Jahre geschätzt. Im
Fall von relevanten Neuerungen ist die Erstellung von Addenda
geplant. So ist dies bereits für die Empfehlungen zur antiviralen
Behandlung der HBV/HDV-Koinfektion vorgesehen. Ein entspre-
chendes Addendum wird nach Veröffentlichung der relevanten
Studien erstellt werden.
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