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Hepatitis B

Epidemiologie (USA)

Inzidenz akute Hep. B Hospitalisationen / Kosten
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4 Phasen der chronischen Hepatitis B (CHB)

Immun Immun Immun Immun
Toleranz Aktivierung Kontrolle Escape

. HBeAg— >

>10% cop/mL

<104 cop/mL
10°-101° cp/mL
107-108 cp/mL

Behandeln Behandeln

HBeAg+ CHB Inaktiver HBeAg— CHB

Tragerstatus




Therapie der CHB

Wer soll therapiert werden?

e Patienten mit aktiver CHB (>6 Mo.)
— HBsSAg pos.
— HBV DNA >10% cop/ml (>2x10° IU/ml) DGVS, EASL
— ALT >2x ULN und/oder Histologie (>A1/F1)
e Patienten mit HBV-assoz. Zirrhose
— bei nachweisbarer HBVY DNA

« Patienten mit akuter Hepatitis B
— bel inzipientem Leberversagen (INR >2.0)




Viramie & Zirrhose
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Hachviramischer

HBe-positive

HBe-negative

Akute Tragerstatus (Phasel] chronische chronische Inaktiver Stp.

Hepatitis B der Immuntoleranz)fl Hepatitis B Hepatitis B Tragerstatus | Hepatitis B
Transaminasen deutlich erhdht | normal erhoht erhoht normal normal
HBs-Ag positiv positiv positiv positiv positiv negativ
Anti-HBs negativ negativ negativ negativ negativ positiy
Anti-HBc positiv positiv positiv positiv positiv positiv
Anti-HBc-lgM positiyv negatiy negatiy negatiy negativ negativ
HBe-Ag positiv positiyv positiv negativ negativ .- e
Anti-HBe negativ negatiy negativ positiv positiv D i e
HBV-DNS =Tt =10 =104 =104 =g negativ
Infektiositat hoch hoch mittel niedrig keine
Antivirale Therapie | nein * nein f Observanz nein nein

* ey, Theraple bel fulminantem Verlauf, ““bel &LT =2xULN ader ALT=2xULN und maGiger &

g and Antl HBe Bestimmung nizht erforderlich




Therapieoptionen bel CHB

Registrierung

Interferon-a (IntronA®, Roferon-A®)

Lamivudin (Zeffix®)

1999

Adefovir (Hepsera®)

2003

Peginterferon-a2a (Pegasys®)

2005

Entecavir (Baraclude®)

2006

Telbivudin (Sebivo®)

2007

Tenofovir (Viread®)

2008
HIV: 2002




HBe-pos. CHB
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HBe-neqg. CHB

Lindetectabls HEY DNA
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Resistenz (%)

Nukleos(t)id-Analoga — Resistenzraten

/1%

Jahr 1 Jahr 2 Jahr 3 Jahr 4

Jahr 5



Welche antivirale Substanz?

e Peginterferon

— HBeAg pos. CHB, Genotyp A/B, keine Zirrhose
* Nukleos(t)id

— Pat. mit Zirrhose / hohergradiger Fibrose

— St.p. LTX

— Akute Hep. B mit inzipientem Leberversagen

— Prophylaxe der Reaktivierung unter
Chemotherapie / Immunsuppression




Therapielberwachung

e HBV-DNS

— am Behandlungszentrum
— wird nicht von Kasse bezahlt

e Initial nach 4-6 Wo., danach alle 3-6 Mo.
* bel fehlender virologischer Remission nach
6 Monaten

— Resistenztestung
— Wechsel des Virostatikums




HCV Pravalenz (Europa)
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HCV — Genotypen

Europa, N-Amerika, 65% 2%
Japan

Mittelmeerlander 5% 9%
Indien; Drogenpat. 25% 14%
Agypten 5% 5%

* Ferenci et al. 2001 (n=373)
** Therapiedatenbasis 2002-2008 (n=205)




HCV - Diagnose

Jaundice

Symptoms

MONTHS
TIME AFTER EXPOSURE




Chronische Hepatitis C
Wer soll therapiert werden?

e Gesicherter chronischer Verlauf
(>6 Monate)

— Alter <70a
— Fehlen von Begleiterkrankungen
— Therapiewunsch!




Therapie der chron. Hepatitis C

Therapie SVR

90er Jahre |Interferon-a 15%
1999 nterferon-a + Ribavirin 40%

2001/2002 |Peginterferon + Ribavirin |55%

- Genotyp 1 40-50%
- Genotyp 2 90%

- Genotyp 3 80%

Dreifachkombinationen
- Genotyp 1 60-70%




Peginterferon / Ribavirin
Nebenwirkungen

Peginterferon Ribavirin

o Grippeartige  Anamie
Nebenwirkungen e Haut-/Schleimhaut-
Mudigkeit Trockenheit

Haarausfall e Teratogene und
Depression mutagene Effekte

_eukopenie




Deutschsprachiger Konsensus 2008
Genotyp 1

=2log Abfall bzw,
>30.000 ILVmi i ThEFE.FiE--
abbruch

\ HCV RNA pos.
] bbru

HCV RMA
<12-15 IL/mi’

24 Wochen 48 Wochen 72 Wochen
Therapie Therapie Therapie

Rapid-Responder Standard-Responder Slow-Responder
RVR cEVR



Deutschsprachiger Konsensus 2008

Genotyp 2/3

.




Anti-HCV Therapie
Spezielle Indikationen

e Akute Hepatitis C
— 3 Monate Observanz; bei Viruspersistenz:
— Peginterferon Monotherapie (6 Mo.)
— SVR >90%
e Dialysepat.
— Therapie vor geplanter NTX!
— Peginterferon Monotherapie (Pegasys® 135 ug)
— Peginterferon plus niedrigdosiertes Ribavirin




Neue Entwicklungen

 Neue Interferone
— Albinterferon (Injektion alle 2 Wochen)
— SVR und Nw. ahnlich wie Peginterferon
S TAT-C* (HCV-spezifische antivirale
Substanzen)

— >10 neue Substanzen in der klinischen Phase der
Entwicklung

— Proteasehemmer (Telaprevir, Boceprevir, MK-7009)
— Polymerasehemmer (IDX-184)

e Hochdosiertes Silibinin (Legalon®) i.v.




Peginterferon + Ribavirin + Telaprevir
Phase 2 Studien

CHC de-novo
(Genotyp 1)

SVR

PROVE-1
(USA)

PROVE-2
(Europa)

PEG/Riba 48 Wo.

41%

46%

Triple 24 Wo.
(T12/PR24)

61%

69%
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Antiviraler Effekt von Silibinin 1.v.

Ferenci et al., Gastroenterology 2008

PEG-IFN alfa2a + ribavirin
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