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Fortbildung / KasuistiK

Die Hepatitis B- und C-Koinfektion:
Eine therapeutische Herausforderung

EpidEmiologiE

Hepatitis B- und C-Infektionen sind die 
Hauptursachen chronischer Lebererkran-
kungen weltweit (350 Millionen HBV, 170 
Millionen HCV). Die Prävalenz chronischer 
Infektionen reicht von <1% in Westeuropa 
bis zu >20% in Endemiegebieten (Süd-
ostasien, China, Mittelmeerraum). Auf-
grund gemeinsamer Infektionswege ist die 
Koinfektion vor allem in Ländern ende-
mischen Vorkommens sowie in Hochrisi-
kopopulationen (Bluttransfusionen in der 
Vorgeschichte, i.v.-Drogenabusus) ein me-
dizinisches Problem. Genaue epidemiolo-
gische Daten hierzu sind nur spärlich vor-
handen. Die Prävalenz einer HCV-Infekti-

on bei Hepatitis B-Patienten schwankt in 
Endemiegebieten zwischen 9 und 30%1. 
Eine genaue Angabe zur Gesamtpopulati-
on der HBV/HCV-Koinfizierten wird zudem 
durch die so genannte „okkulte“ Hepatitis 
B-Infektion erschwert, welche aufgrund 
des fehlenden HBs-Antigen-Nachweises 
nicht immer erfasst wird (siehe unten). 
Die Koinfektion entsteht häufig durch eine 
Superinfektion bei bereits bestehender 
chronischer Hepatitis B- oder C-Infektion 
(Abb. 1). Der Krankheitsverlauf ist sehr va-
riabel und reicht von der fulminanten He-
patitis über die Serokonversion der HBV-
Infektion nach Superinfektion bis zu einer 
kombinierten HCV- und HBV-Elimination²,³.

oKKultE HEpatitis b-inFEKtion

Eine okkulte HBV-Infektion ist definiert als 
positiver HBV-DNA-Nachweis ohne detek-
tierbares HBs-Antigen. Verschiedene Ursa-
chen des HBs-Antigenverlustes werden 
diskutiert, z.B. eine Mutation in der a-De-
terminante des Virus, welche zu einer feh-
lenden Nachweisbarkeit des HBsAg führt, 
oder eine niedrige Viruslast ohne messbare 
Mengen HBs-Antigen (etwa durch direkte 
Suppression durch HCV). Ein vermindertes 
Ansprechen einer antiviralen HCV-Therapie 
ist mit einer okkulten HBV-Koinfektion as-
soziiert4. Prinzipiell kann auch die Hepati-
tis B die führende Infektion darstellen, je-
doch tritt zumeist eine Inhibition der HBV- 

durch die „dominante“ HCV-Infektion auf8. 
In einer italienischen Studie zeigte sich in 
einem Drittel aller HCV-Infizierten eine ok-
kulte HBV-Infektion5 (siehe Abb. 2).

Aufgrund gemeinsamer Infektionswege stellt die Hepatitis B- und C-Koinfektion 
besonders in Endemiegebieten ein häufiges Problem mit speziellen therapeutischen 
Herausforderungen dar. Eindeutige Empfehlungen diesbezüglich sind bisher – auch 
aufgrund mangelnder Studien – nicht vorhanden. Bei erhöhter Morbidität und Mor-
talität durch synergistische pathogene Effekte der Virushepatitiden B und C ist eine 
rasche und erfolgreiche Therapie dieser Patientengruppe von großer Bedeutung. In 
aller Regel „dominiert“ die Hepatitis C-Infektion und führt zu einer Suppression der 
HBV-Replikation; entsprechend sollte ein Therapieregime mit primärem Blick auf die 
chronische Hepatitis C gewählt werden.
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Abb. 1: Die HBV/HCV-Koinfektion kann als 

de-novo-Koinfektion entstehen. Häufig 

entwickelt sie sich jedoch durch eine Super-

infektion bei bereits bestehender chronischer 

Hepatitis. Kommt es zu keiner Ausheilung, 

sollte rasch eine entsprechende Therapie 

begonnen werden (modifiziert nach 29).

HbV-HCV-intEraKtion

Das Hepatitis C-Virus supprimiert die HBV-
Replikation und führt zu einer Verringe-
rung der genetischen Variabiliät (weniger 
pre-C-Mutationen) gegenüber HBV-Mono-
infektionen6. Hingegen ließen sich in 
Mono- gegenüber Koinfektionen nicht we-
niger HCV-Mutationen nachweisen7. Die 
Transkriptionshemmung der HBV-RNA wird 
über das HCV-Core-Protein vermittelt9. Ins-
besondere bei einer Infektion mit dem Ge-
notyp 1 zeigt sich eine deutliche Suppres-
sion der HBV Enhancer 1 und 2 in vitro9. 
Eine HCV-Superinfektion bei bekannter 
chronischer Hepatitis B führt ebenfalls zu 
einer Verminderung der HBV-DNA in vivo10. 
Jedoch ist auch eine Suppression der HCV-
Replikation durch HBV möglich11.
Ein weiterer Anhalt für die reziproke Hem-
mung ergibt sich aus Untersuchungen an 
koinfizierten Patienten nach Lebertrans-
plantation. Hierbei konnte ein verlängertes 
Überleben im Vergleich zur Monoinfektion 
gezeigt werden. Dieser positive Effekt ist 
am ehesten auf die besondere Situation 
dieser Patienten unter immunsuppressiver 

Abb. 2: Eine okkulte Hepatitis B-Infektion 

zeigt sich in Endemiegebieten (hier Italien) 

gehäuft in Patienten mit chronischer Hepa-

titis C gegenüber Patienten mit chronischen 

Lebererkrankungen anderer Genese (nach 5).
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Therapie zurückzuführen12, 13. Die reziproke 
Hemmung der Virusreplikation bewirkt eine 
geringere Leberschädigung unter Immun-
suppression. Auch histologisch zeigte sich 
eine mildere Progression bei Koinfektion 
gegenüber einer Hepatitis B-Monoinfekti-
on14.
Die HBV/HCV-Koinfektion kann einer aus-
geprägten Dynamik unterliegen. In einer 
longitudinal angelegten italienischen Stu-
die über 1 Jahr wurden 103 Patienten alle 
2 Monate bzgl. ALT und Viruslast unter-
sucht15. Hier zeigten sich, insbesondere bei 
sowohl aktiver Hepatitis B- als auch Hepa-
titis C-Infektion, fluktuierende Virämien 
und Transaminasenanstiege. Eine dominie-
rende Hepatitis C-Infektion war allerdings 
auch hier mehrheitlich vorhanden (49%).
 
mortalität

Sowohl retrospektive als auch prospektive 
Daten zeigten eine deutlich erhöhte Mor-
talität bei Koinfizierten (siehe Abb. 3). Ur-
sächlich hierfür sind zum einen ein syner-
gistischer pathologischer Effekt der beiden 
Virusinfektionen sowie zum anderen der 
häufig zugrunde liegende i.v.-Drogenabu-
sus mit entsprechender „nicht-hepatischer“ 
Mortalität16, 17. Daher sollten insbesondere 
entsprechende Komorbiditäten in Risiko-
populationen beachtet und in die Therapie 
mit einbezogen werden.

zirrHosEprogrEdiEnz

Die verstärkte Progression der Leberer-
krankung im Falle einer Koinfektion ist 
sowohl klinisch als auch histologisch gut 
belegt11, 18. Damit einhergehend ist die 
Prävalenz der Leberzirrhose bei Koinfi-
zierten deutlich erhöht (Abb. 4)19. Trotz 
gegenseitiger Hemmung der Viren kommt 
es nicht zu einer Verbesserung, sondern zu 
einer Verschlechterung der chronischen 
Lebererkrankung durch pathologische  Ef-
fekte beider Viren.
 
HCC-EntwiCKlung

Im Rahmen einer großen Metaanalyse 
konnte gezeigt werden, dass die Koinfek-

tion im Vergleich zur HBV- und HCV-Mo-
noinfektion mit einem höheren Risiko für 
ein hepatozelluläres Karzinoms einher-
geht20 (Abb. 5). Bei bestehender HCV-In-
fektion erhöht auch eine „abgelaufene“ 
Hepatitis B-Infektion das Risiko an einem 
HCC zu erkranken bzw. fördert das mulit-
fokale Auftreten21. Eine okkulte Hepatitis 
B-Infektion ist ebenfalls mit einem erhöh-
ten Risiko einer HCC-Entwicklung assozi-
iert22, 23.

tHErapiEoptionEn

Zum aktuellen Zeitpunkt gibt es keine 
Studien zur Behandlung der HBV/HCV-In-
fektion mit pegylierten Interferonen plus 
Ribavirin oder zu alternativen Therapieo-
ptionen. Die bisherigen großen Zulas-
sungsstudien zur Behandlung der Hepati-
tis B oder C werteten die Koinfektion stets 
als Ausschlusskriterium24. Kleinere Unter-
suchungen zeigen allerdings, dass das The-
rapieansprechen bei Hepatitis C-Infektion 
mit okkulter oder serologisch abgelaufe-
ner Hepatitis B-Infektion mittels alpha-
Interferon (+/- Ribavirin) verringert ist25, 

26. Eine mögliche Ursache ist hier die ver-
minderte Expression des IFN-Rezeptors bei 
okkulter HBV-Infektion.
Eine Auswahl bisheriger Studien zur Be-
handlung mit alpha-Interferon und Riba-
virin ist in Abbildung 6 dargestellt. Durch-
schnittlich konnten hier in über 60% der 
Fälle eine HCV-SVR und in rund einem 
Viertel der Fälle eine dauerhafte Suppres-
sion der HBV-DNA nach Therapie erreicht 
werden. Im Jahr 2006 wurde erstmalig 
über eine erfolgreiche Behandlung von 
HBV/HCV-Koinfektion mit pegyliertem In-
terferon und Ribavirin berichtet27. Sowohl 
hierbei, wie auch in einem zweiten publi-
zierten Fall mit einer okkulten Hepatitis 
B-Infektion kam es durch die fehlende 
Hemmung durch den Hepatitis C-Virus zu 
einem ausgeprägten Flare bzw. Relapse 
der Hepatitis B27, 28. 
In einer derzeit laufenden Studie zur Be-
handlung der Koinfektion mit pegyliertem 
Interferon alpha-2b und Ribavirin zeigten 

Abb. 3: Drei unabhängige Studien aus Italien 

und Australien belegen eine deutliche Morti-

litätssteigerung bei HBV/HCV-Koinfektionen 

im Vergleich zu den jeweiligen Monoinfekti-

onen (modifiziert nach16, 19, 30).

Abb. 4: Die Prävalenz der Leberzirrhose  

ist bei HBV/HCV-Koinfizierten im Vergleich  

zu Monoinfizierten signifikant erhöht  

(nach 19).

Abb. 5: Risiko der Entwicklung eines hepa-

tozellulären Karzinoms gegenüber HBV- und 

HCV-Monoinfektionen (nach 20, 31)
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sich positive Ergebnisse mit einer hohen 
Rate an SVR (>60%) und dauerhafter 
HBV-Suppression im follow-up (unpubli-
zierte Daten). Zu ausgeprägten Nebenwir-
kungen, insbesondere einer HBV-(Re-) Ak-
tivierung, kam es hierbei nicht.

Korrespondenz: Prof. Dr. med. Christian Trautwein,  
Medizinische Klinik III, Universitätsklinikum (UKA), 

Universität Aachen (RWTH), Pauwelsstrasse 30,  
52074 Aachen, Tel.: 0241 – 8080860,  

Email: ctrautwein@ukaachen.de
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1.	Aufgrund	der	zumeist	dominanten	HCV-Infektion	sollte	eine	kombinierte	Therapie	mit	pegyliertem	Inter-
feron	und	Ribavirin	mit	dem	Ziel	der	Elimination	von	HCV	durchgeführt	werden.	Je	nach	Therapieerfolg	
kann	dann	die	chronische	Hepatitis	B-Infektion	medikamentös	mit	Nukleos(t)idanaloga	behandelt	wer-
den.	Wegen	der	bislang	mangelhaften	Studienlage	sollte	die	Therapie	 jedoch	 in	einem	spezialisierten	
Zentrum	durchgeführt	werden.

2.	 Im	Rahmen	der	HCV-Therapie	kann	es	durch	die	Suppression	des	Hepatitis	C-Virus	zum	Hepatitis	B-
Flare	kommen.	Den	Patienten	sollte	dennoch	eine	Therapie	nicht	vorenthalten	werden.	Engmaschige	
Kontrollen	sind	allerdings	empfehlenswert.	

3.	HBV/HCV-Koinfizierte	sind	häufig	Risikopatienten	mit	entsprechenden	Komorbiditäten	(insbesondere	bei	
i.v.-Drogenabusus).	Dies	muss	beachtet	und	in	die	Therapie	mit	einbezogen	werden.

4.	Vor	Therapie	einer	chronischen	Hepatitis	C	sollte	stets	der	Hepatitis	B-Status	erhoben	werden.	Insbe-
sondere	bei	positivem	anti-HBc-Titer	sollte	ein	HBV-DNA-Nachweis	zum	Ausschluß	einer	okkulten	HBV-
Infektion	geführt	werden.

5.	Bei	entsprechender	Indikation	sollten	auch	Patienten	mit	Koinfektion	zur	Lebertransplantation	angemel-
det	werden.	Aufgrund	der	reziproken	Hemmung	der	Viren	unter	 Immunsuppression	haben	diese	Pati-
enten	im	Vergleich	zu	Monoinfizierten	sogar	eine	günstigere	Prognose	nach	der	Transplantation.
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