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HBV-Genotypen - ein zusatzlicher
Parameter fur die Indikationsstellung

zur Therapie?

Die Genotypen von HBV sind definiert als Viruspopulationen mit mehr als 8%
Unterschied im gesamten Genom. Zurzeit sind 8 HBV Genotypen bekannt, die von

A-J bezeichnet werden.

HBV-Genotypen zeigen eine typische re-
gionale Verteilung. Wahrend in Nordeuro-
pa der Genotyp A und im Mittelmeerraum
der Genotyp D vorherrschen, finden sich
in Ostasien die Genotypen B und C und in
Zentralafrika der Genotyp E. Genotyp F
kommt in Stidamerika vor. Fiir die Geno-
typen G und H bestehen bislang nur we-
nige Beschreibungen, ihr geographisches
Verteilungsmuster ist unklar (Tab. 1). Die
kiirzlich beschriebenen Genotypen | und
J wurden bislang nur in wenigen Pati-
enten in Asien gefunden und wurden zu-
nachst nur provisorisch anerkannt, da es
sich hierbei mdglicherweise um Rekombi-
nanten von Hepatitis-B-Viren verschie-
dener Primaten handelt.

MOLEKULARBIOLOGISCHE
UNTERSCHIEDE

Die Genotypen von HBV sind durch einen
Gesamtunterschied ihres Genoms von
>80 definiert. Einige Genotypen besitzen
innerhalb ihres Genoms spezifische Inser-
tionen und Deletionen. So besitzt bei-
spielsweise der Genotyp A eine Insertion
von 6 Basenpaaren (nt) in der terminalen
Proteinregion, wihrend der Genotyp D
eine characteristische Deletion von 33 Ba-
senpaaren in der ,Spacer”-Region des Po-
lymerasegens und Genotyp E eine 36 Ba-
senpaare groBe Deletion im Bereich des
Core-Gens besitzt. Die genomischen Un-
terschiede spiegeln sich auch in einer un-
terschiedlichen Replikation des Hepatitis

B-Virus wieder: so kommen bei den Geno-
typen A, B, C und D haufig Mutationen im

basalen Core-Promotor vor (nt A1726T

und nt 1764), welche die Produktion von
HBeAg senken und die Replikationsrate
des Virus erhohen.!

EINFLUSS DES HBV GENOTYPS AUF DEN
NATURLICHEN KRANKHEITSVERLAUF

Ein méglicher Zusammenhang zwischen
den HBV-Genotypen und dem klinischen
Verlauf von HBV-Infektionen wurde seit
ihrer Entdeckung erforscht. Hierbei ist ein
direkter Vergleich aller Genotypen auf-
grund ihres regional begrenzten Vorkom-
mens sowie aufgrund unterschiedlicher
Lebensumstande und Begleiterkrankungen
der Betroffenen in den verschiedenen Re-
gionen schwierig. Vergleichsstudien mit
regional parallel vorkommenden HBV-Ge-
notypen deuten darauf hin, dass HBV-In-
fektionen mit dem Genotyp A im Vergleich
zu Genotyp D eine hohere spontane Aus-
heilungsrate besitzen und seltener mit
einer Entwicklung zur Leberzirrhose asso-
ziiert sind (33). Ein in Afrika vorkom-
mender Sub-Genotyp, der Genotyp A1l
scheint jedoch im Vergleich zu anderen in

der Region vorkommenden Genotypen mit >

HEBY- Subtyp Genomlange (nt) HBV-Froleine (aa) Pra-Core- Mutationen im Regionales
Genotyp Mutationen basalen Core- Vorkommen
Promotor-Gen
Pre31 Fal Core
A adw2, a2 119 845 185 selten haufig WestEuropa, Nordamerika, Indien,
ayw1 Zentralafrika
B adw2, 3215 119 843 183 haufig haufig Ostasien, Nordamerika
aywl
c adw, 3215 118 843 183 haufig haufig Ostasien, Polynesien,
adr, ayr Mordamernka
D aywz, 3182 108 832 183 haufig haufig Mediterraner Raum, Indien,
aywd Mordamernka
o® aywa 3212 118 | 84z | 163 nicht nicht Afrika
beschriaben beschrieben _
F adw, 3215 113 843 | 183 selten nicht Zentral- und Stdamerika,
ayw beschrieben Polyresien
G adw2 3248 108 842 185 sehr hiufig nicht Europa, USA
beschrieben
H adw 3215 118 843 183 nicht nicht Zeniral- und Sldamerika
beschrieben beschrieben
| 3215 nicht nicht Vietnam
beschrieben beschrieben
J ayw 3182 108 832 183 nicht nicht Bomeo
beschrieben beschrieben

Tab. 1: Weltweites Vorkommen und molekulare Charakteristika der Genotypen von HBV (nach Locarnini 2008).'nt = nucleotide; aa = amino acid

Hepatitis&more 2/2010

21



I [

22

HBeAg-positiv _ HbeAg-negativ__
Autor Cooksley et al. (5) Lau et al. (5} Janssen et al. (7) Liaw et al. (10) Marcallin et al. (8)
Priifrmedikation PEG-Intarfaron-a 2a PEG-Imerferon-a 2a | PEG-nterferon-a 2b | PEG-Interferon-a 2a | PEG-Interferon-a 2a
90, 180 oder 270 pg 180 pg 100 pg a0 pg 180 pg
Versus VErSuS VBrsus VETSLS VBrsus
Standart-Imerferon-a Lamivudin PEG-Interferon-a 2b 180 pg Lamivudin
T plus Lamivudin VBrsUs
Kembination Kombination
Behandiungsdauer (Wochen) 24 48 52 48 48
Patienten (n) 194 814 266 262 537
Region Aslen Aslen, Europa, Nord- Europa Agien Europa, Asen,
und Sldamerika Nordamerika
_HBV Genotypan (%) A 1 (0.5) 56 (7] 80 (34) 21 (8}
B 61 [32) 231 (28) 23 (8) B4 [24)
[ 126 (66} 1 39 (15] 132 (39)
D 3(1.5) 37 (5) 103 (39) 108 (32)
- sonstige 11(5)
HBeAg-Verlust zu Monal & Ansprechrate **
nach Therapigende
Genotyp (%) A 12 (52) 42 (47)
B 3y 23 (1) 10 (44) 54 (36) [44)
[+ (17.5) 50 (30) 11 (28) 81(31) (49}
D 2 (22) 26 (25) (16)
* kombiniertes Ansprechen, definsert als: HBeAg-Verlus!, HBV-DNA, < 500.000 Kopien/m|, normale ALT
** kombiniertes Ansorechen. definiert als: HBV-DNA < 20.000 Kogian/ml. ncrmale ALT

Tab. 2: Zusammenhang des HBV-Genotypen und des Ansprechens auf Therapie mit PEG-Interferon-a bei HBeAg-positiven und -negativen Pati-

enten in randomisierten Studien

einer deutlich erhdhten Wahrscheinlich-
keit der Entwicklung eines hepatozellu-
ldren Karzinoms assoziiert zu sein.? Ein
Vergleich der Genotypen B und C hat in
vielen Studien eine insgesamt ungiins-
tigere Verlaufsform mit haufigerem Auf-
treten von Leberzirrhose und hepatozel-
luldarem Karzinom beim HBV Genotyp C
gezeigt, was moglicherweise mit der spa-
teren HBeAg-Serokonversion und somit
einer langeren replikativen Phase des
Genotyp C erklarbar ist.?

BEDEUTUNG DES HBV-GENOTYPEN
FUR DAS THERAPIEANSPRECHEN

Nukleosid-/Nukleotidanaloga

In den meisten Studien wurde kein Zu-
sammenhang mit dem Ansprechen auf
Nukleosid-/Nukleotid-Analoga und dem
HBV-Genotyp beziiglich der Suppression
der HBV-DNA und der Haufigkeit von
HBeAg-Verlusten bzw. -Serokonversionen
gefunden. Das seltene Ereignis eines HBs-
Ag-Verlustes oder einer HBsAg-Serokon-
version scheint unter Behandlung mit
Nukleosid-/Nukleotid-Analoga jedoch am
haufigsten bei Genotyp A, deutlich sel-
tener bei Genotyp D vorzukommen.* Die
Entwicklung von HBV-Resistenz gegen
Lamivudin scheint ebenfalls durch den
HBV-Genotyp beeinflusst zu sein. So
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konnte eine Metaanalyse von 79 Verof-
fentlichungen eine deutlich héhere Prava-
lenz der Mutation rtM204V bei Genotyp A
gegeniiber den Genotypen B, C und D zei-
gen, bei welchen haufiger die Mutation
rtM2041 mit Resistenzentwicklung assozi-
iert war.® Die Selektion dieser Mutanten
kann eine Konsequenz in der Langzeitbe-
handlung der Patienten haben, da sie eine
Kreuzresistenz zu den moderneren Sub-
stanzen Entecavir bzw. Telbivudin vermit-
teln kdnnen. Womadglich besteht auch ein
Einfluss des HBV-Genotyps auf die Resis-
tenzentwicklung gegen weitere Therapeu-
tika, was bislang jedoch nicht abschlie-
Bend untersucht ist.
Standard-Interferon-alpha

In der Behandlung mit Interferon-a
wurde in einer Metaanalyse von Wiegand
und Mitarbeitern eine héhere Ansprech-
rate bei Patienten mit Genotyp A im Ver-
gleich zu Genotyp D und fiir Genotyp C
im Vergleich zu Genotyp B gefunden.® Das
offenbar bessere Ansprechen von Geno-
typ A zeigt sich deutlich in einer europa-
ischen Studie wieder, in der Patienten mit
Genotyp A im Vergleich zu Patienten mit
Genotyp D zu Monat 6 nach Therapieen-
de zu 46% bzw. 24% bei HBeAg-Positiven
und zu 59% bzw. 29% bei HBeAg-Nega-
tiven ansprachen, was als eine Suppressi-

on der HBV-DNA <28 pg/ml, normale
ALT-Werte sowie - bei HBeAg-positiven
Patienten - ein HBeAg-Verlust definiert
war.’

Pegyliertes(PEG)-Interferon-alpha
Bislang sind fiinf groBe Studien publiziert
worden, in denen der Einfluss des HBV-
Genotyps auf das Ansprechen auf eine Be-
handlung mit PEG-Interferon untersucht
wurde (Tab. 2).5" In der groBten Studie
mit HBeAg-positiven Patienten, in der Pa-
tienten der Genotypen A, B, C und D ein-
geschlossen wurden, fanden Lau und Mit-
arbeiter die hdchste Rate an HBeAg-Sero-
konversionen bei Genotyp A mit 54%,
gefolgt von Genotyp B, C und D mit 31%,
30% und 22%.° In einer weiteren Studie
mit Patienten mit verschiedenen Geno-
typen konnten Janssen und Mitarbeiter
eine HBeAg-Verlustrate von 47% fiir Ge-
notyp A und von 44%, 28% und 25% fiir
die Genotypen B, C und D zeigen." Insge-
samt fand sich eine hohere Rate der
HBeAg-Serokonversion bei Genotyp A und
die niedrigste bei Genotyp D. Die Geno-
typen B und C scheinen keine unterschied-
lichen HBeAg-Verlustraten zu zeigen.
Diese Beobachtung wird unterstiitzt durch
eine kiirzlich publizierte Studie mit 544
Patienten, bei denen eine 24- bzw. eine

48-wochige Behandlung mit PEG-
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Interferon-a2a mit 90 oder 180 ug/Woche
zu Woche 48 einen HBeAg-Verlust bei
369% bzw. 31% der Patienten mit Genotyp
B bzw. Genotyp C zeigte.”® Auch bei
HBeAg-negativen Patienten war in der
Studie von Marcellin und Mitarbeitern die
Rate des Ansprechens auf eine PEG-Inter-
feronbehandlung, welches hierbei als dau-
erhafte Suppression der HBV-DNA
<20.000 Kopien/ml und normale ALT defi-
niert wurde, abhdngig vom Genotyp.'

In einer kiirzlich publizierten Metaanalyse
von Erhard und Mitarbeitern wurde der
Einfluss der HBV-Genotypen auf eine
Standard-Interferon- bzw. PEG-Interfe-
ron-gestiitzte Behandlung untersucht,
mit oder ohne Lamivudin, wofiir sowohl
Daten aus randomisierten Studien als
auch Daten aus kleineren Studien ver-
wendet wurden.' Hierbei war der HBV-
Genotyp in der multivariaten Analyse als
Pradiktor fiir ein Therapieansprechen
starker als der HBeAg-Status, die Hohe
der HBV-DNA, die Ethnizitdt der
Patienten oder eine Leberzirrhose. Die
hochste Rate mit dauerhaftem virolo-
gischen Ansprechen wurde wiederum fiir
Genotyp A gefunden, gefolgt von Geno-
typ B, C und D. Sie betrug bei HBeAg-po-
sitiven Patienten 36%, 21%, 19% und
15% und bei HBeAg-negativen Patienten
349%, 32%, 50% und 219%."

HBsAg-VERLUSTE SIND ABHANGIG
VOM GENOTYP

Wie in der Behandlung mit Nukleosid-/
Nukleotidanaloga sind bei PEG-Interferon
HBsAg-Verluste oder -Serokonversionen
selten, scheinen jedoch auch hier bei Ge-
notyp A hiufiger vorzukommen. So konn-
te in einer Studie von Flink und Mitarbei-
tern eine HBsAg-Verlustrate von 14% bei
Genotyp A gegenliber 9%, 3% und 2% bei
Genotyp B, C und D nach 52 Wochen The-
rapie mit PEG-Interferon-a2a gefunden
werden.' Interessanterweise scheinen HBs
Ag-Verluste nach Beendigung einer Thera-
pie mit PEG-Interferon gehauft aufzutre-

ten und mit dem HBV-Genotyp assoziiert
zu sein. So zeigte eine Studie, in der das
Ansprechen 5 Jahre nach Beendigung einer
Behandlung mit PEG-Interferon-a2a aus-
gewertet wurde, eine HBsAg-Verlust-Rate
bei Genotyp A von 20% gegeniiber Geno-
typ B, C und D von 6%, 16% und 119%.'®

EMPFEHLUNGEN DER
BEHANDLUNGSRICHTLINIEN

In den Leitlinien der drei groBen Gesell-
schaften zur Behandlung von Leberkrank-
heiten, der AASLD, der APASL und der
EASL wird keine Bestimmung des HBV-
Genotyps zur Therapieentscheidung emp-
fohlen, obwohl der Einfluss der Genotypen
auf das Ansprechen auf eine antivirale
Therapie diskutiert wird."” Der Grund hier-
fir liegt in der Komplexitat der HBV-The-
rapie, die fiir den Behandler mdglichst
umsetzbar sein soll, sowie in der einge-
schrankten Verfligbarkeit der HBV-Geno-
typisierung. In einigen Europdischen Fach-
gesellschaften wie der Schwedischen, der
Niederlandischen und der Deutschen wird
jedoch die HBV-Genotypisierung vor der
Entscheidung zur Durchfiihrung einer In-
terferon-basierten Therapie empfohlen,
um den Behandlungserfolg besser vorher-
sagen zu kdnnen.'®

SCHLUSSFOLGERUNG

Patienten mit HBV-Genotyp A haben eine
erhéhte Wahrscheinlichkeit eines HBsAg-
Verlustes wahrend einer Therapie mit Nuk-
leosid-/Nukleotid-Analoga und eines
HBeAg- oder HBsAg-Verlustes wéahrend
oder auch nach einer Therapie mit PEG-
Interferon. Neue Studien haben jedoch
gezeigt, dass der Abfall des HBsAg-Spie-
gels unter Behandlung mit PEG-Interferon
bei HBeAg-positiven und -negativen Pati-
enten moglicherweise ein stirkerer Pra-
diktor fiir ein Langzeitansprechen ist. Der
HBV-Genotyp kann somit eine Entschei-
dungshilfe vor Einleitung einer Behand-
lung mit PEG-Interferon sein, Patienten
mit anderen Genotypen sollten jedoch fir
diese Therapieform ebenfalls in Betracht

i

gezogen werden. Ob der HBV-Genotyp
durch die Erprobung neuer Thera-
pieformen oder in der Langzeitbeobach-
tung nach Beendigung von Therapien eine
groBere Bedeutung zur Vorhersage von
Therapieansprechen erlangen kann, muss

in zukiinftigen Studien geklart werden. =
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