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Pravention der Hepatitis B Reaktivierung

Das Risiko einer Hepatitis B Reaktivierung wird von der Auswah! der der immunsuppressiven Behandlung, der Art der
malignen Erkrankung sowie von virologischen und serologischen Faktoren beeinflusst. Deshalb sollte vor Beginn einer
Antikbrpertherapie, immunsuppressiven Behandlung oder Chemotherapie eine aktuelle Hepatitisserologie vorliegen.

HBsAg-positive oder HBV-DNA-positive Patienten sollten prdemptiv antiviral behandelt werden. Patienten ohne bishe-
rigen Kontakt mit HBV sollten geimpft werden.

Die Hepatitis B Reaktivierung wird als
ein Wiederauftreten der HBV-Replika-
tion mit einem Anstieg der Serum HBV-
DNA und der ALT als Zeichen der Leber-
entziindung bei zuvor inaktiven HBsAg-
Trigern oder Patienten mit durch-
gemachter Infektion beschrieben 2. Ty-
pischerweise ldsst sich zuerst die HBV-
DNA im Serum nachweisen, bevor es zu
einem ALT-Anstieg kommt. Die reakti-
vierte akute Hepatitis kann ebenso wie
nach einer Erstinfektion mit dem Hepa-
titis B Virus entweder zu einem akuten
Leberversagen bis hin zum Tod fiihren,
oder einen chronischen Verlauf mit sei-
nen bekannten Komplikationen wie Le-
berzirrhose und Entwicklung eines hepa-
tozellularen Karzinoms (HCC) nehmen.

HAUFIGKEIT UND FOLGEN

Ist die Hepatitis B Reaktivierung medika-
mentds bedingt, macht sie oft eine Dosis-
reduktion, Pausierung der Behandlung
oder gar einen kompletten Therapieab-
bruch infolge der Lebererkrankung not-
wendig, die den Erfolg der immunsup-

Virologische / Serologische Ursachen
HBsAg-positiv

Anti-HBc positiv

Anti-HBs niedrig positiv (<1001U/ml)

HBV-DNA nachweisbar

Tabelle 1: Pradiktoren einer Hepatitis B Reaktivierung

pressiven Behandlung und/oder der
Chemotherapie gefihrden. Nach der Re-
duktion oder dem kompletten Absetzen
der Immunsuppression bzw. Chemothe-
rapie kann es zu einer Rekonstitution des
Immunsystems mit einer Erholung der
neutrophilen Lymphozytenpopulation
kommen, die ihrerseits die Schiadigung
der Leber verstarkt. Das Risiko einer Re-
aktivierung ist dabei u. a. abhéngig vom
serologischen Status und kommt haufi-
ger bei HBsAg-positiven Patienten als bei
anti-HBc-positiven / anti-HBs-positiven
Patienten vor. Ohne Prophylaxe kann es
bei bis zu 85% der HBsAg-positiven
Patienten mit einem Non-Hodgkin Lym-
phom (NHL) unter Steroid-haltiger Che-
motherapie zu einer Hepatitis B Reakti-
hohen HBV-
assoziierten Letalitit kommen. Aber

vierung mit einer
auch weitere Faktoren wie die Viruslast,
die Art der malignen Erkrankung oder
die eingesetzten Medikamente spielen
eine Rolle (Tab. 1).

Innerhalb der ersten 24 Stunden nach der
Infektion mit dem Hepatitis B Virus for-

Weitere Ursachen
Art der malignen Erkrankung (v. a. Lymphome)

Medikament&se Immunsuppression / Chemo-
therapie (v. a. Steroide, Rituximab)

Immunrekonstitution

miert sich in den Leberzellen der betrof-
fenen Patienten ein Minichromosom, die
»covalently closed circular® cccDNA als
das zentrale Molekiil der HBV-Replika-
tion. Die cccDNA Menge ist abhéngig
von der Phase der Hepatitis B: HBeAg-
positive Patienten haben mehr cccDNA
Molekiile als HBeAg-negative Patienten,
HBsAg-positive Patienten haben mehr
cccDNA Molekiile als HBsAg-negative
Patienten. Dabei ist die cccDNA sehr
langlebig und sogar noch bei Patienten
nach einer ausgeheilten Hepatitis B mit
anti-HBs Antikorpern nachweisbar 3. Die
verbliebene hepatozelluldre cccDNA ist
der Ausgangspunkt einer Hepatitis B Re-
aktivierung, wenn sich die kontrollieren-
de zelluldre Antwort oder der Antikorper
produzierende humorale Arm unter me-
dikamentoser oder krankheitsbedingter
Immunsuppression ab- oder gar kom-
plett ausfallen (Abb. 1).

AUSLOSENDE MEDIKAMENTE
Eine Reaktivierung der Hepatitis B kann
letztlich durch jedes Medikament her-
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Abbildung 1: Mechanismen, die zu einer Reaktivierung der Hepatitis B bei immungeschwachten Patienten

fUhren.

Immunsupprimierende Medikamente beeinflussen den zelluldren und humoralen Arm des Immunsystems,
die beim Gesunden die HBV Infektion kontrollieren. Bei Patienten, die entweder aufgrund einer Erkrankung
wie HIV/AIDS oder aufgrund einer immunsuppressiven Medikation wie des anti-CD20 Antikorpers Rituxi-
mab eine verminderte zellulare oder humorale Immunantwort aufweisen, kann es zu einem Wiederauftreten
der viralen Replikation und in dessen Folge auch zu einer Hepatitis mit potentiell letalem Ausgang kommen.

vorgerufen werden, das die Funktion des
Immunsystems beeinflusst. Einige tun
dies jedoch mehr als andere, v. a. Steroide
und der zunehmend haufiger eingesetzte
monoklonale Antikorper Rituximab wer-
den in der Folge ndher beleuchtet.

Steroide

Bei Patienten, die eine Steroidtherapie er-
halten, steigt die HBV-DNA. Verantwort-
lich dafiir scheint eine Sequenz des He-
patitis B Virus zu sein, die durch Steroide
aktiviert wird, und zu einer Stimulierung
der HBV-Transkription und Hemmung
der HBV-spezifischen zytotoxischen T-
Zell Antwort fithrt*°. Werden die Steroi-
de in der Folge reduziert oder abgesetzt,
kann dies zu einer Exazerbation der He-
patitis B mit fulminantem, mitunter t6d-
lichem Verlauf fithren’-1°. Ursdchlich
hierfiir ist u. a. die beschriebene Immun-
rekonstitution, die zu einem (Wieder-)
Erstarken des Immunsystems fiihrt.

Rituximab

HBsAg-positive Patienten, die Rituximab
alleine oder in Kombination mit Steroi-
den erhalten, haben ein deutlich erh6htes

Risiko der Hepatitis B Reaktivierung. Ri-
tuximab ist ein chimérer anti-CD20
Antikorper, der die B-Zell-Population
und damit die Antikorperproduzieren-
den Zellen gezielt angreift. Er wird alleine
oder in Kombination zur Behandlung der
B-Zell-NHL eingesetzt. Weitere Indika-
tionen kamen in der Vergangenheit dazu,
sodass die zugelassenen Anwendungsge-
biete derzeit neben dem NHL die Chro-
nisch Lymphatische Leukdmie (CLL)
und die Rheumatoide Arthritis (RA) um-
fassen 1" Dariiber hinaus wird Rituximab
u. a. zur Behandlung von Abstofiungs-
reaktionen nach Nierentransplantation
oder der Thrombotisch Thrombozytope-
nischen Purpura (TTP) versuchsweise
eingesetzt. Aufgrund gehaufter Todesfal-
le durch fulminant verlaufende Hepatitis
B Reaktivierungen in Verbindung mit
der (mehrfachen) Gabe von Rituximab
wurde die Fachinformation zwar um die
Empfehlung der Testung von Risikopa-
tienten und die engmaschige klinische
und laborchemische Uberwachung von
HBsAg-positiven Patienten erweitert.
Dies steht jedoch deutlich hinter den
Empfehlungen der Fachgesellschaften

(=]

zuriick. Mehrere Studien belegen die
Rolle von Rituximab bei der Hepatitis B
Reaktivierung. Eine kiirzlich erschienene
Metaanalyse kommt zu dem Ergebnis,
dass eine Hepatitis B Reaktivierung bei
anti-HBc positiven Patienten im Schnitt
drei Monate nach der letzten Gabe auf-
tritt, 29 % jedoch mehr als sechs Monate
danach. Das Risiko einer Reaktivierung
ist bei Patienten, die Rituximab erhalten,
signifikant erhoht 12.

ZWEI FALLE

Ein 62 Jahre alter Mann wurde mit einem
akuten Leberversagen infolge einer He-
patitis B Reaktivierung vorgestellt. Fiinf
Monate zuvor war ein grof3zelliges B-Zell
Lymphom auf Hohe des zweiten Lenden-
wirbels bei diesem Patienten diagnosti-
ziert worden. Unter der Erstlinien-The-
rapie mit R-CHOP (Rituximab, Cyclo-
phos-phamid, Doxorubicin, Vincristin
und Prednison) wurde eine rapide Re-
mission des B-Zell Lymphoms nach
sechs Zyklen erreicht. Vor dem Start der
Chemotherapie gab es keinen anamnes-
tischen Hinweis auf eine HBV-Infektion,
allerdings war eine Hepatitisserologie
nicht bestimmt worden. Zum Zeitpunkt
der Aufnahme zeigten sich laborche-
misch erhohte Transaminasen und Bili-
rubin, serologisch waren sowohl HBsAg
und anti-HBc als auch anti-HBs vorhan-
den. In der Leberbiopsie zeigte sich ein
zelluldrer Schaden wie er bei einer vira-
len Hepatitis typisch ist, wihrend eine
Lymphominfiltration ausgeschlossen
werden konnte. Aufgrund dieser Ergeb-
nisse wurde eine Reaktivierung einer
vorbestehenden Hepatitis B vermutet
und eine antivirale Therapie mit Enteca-
vir begonnen. Trotz der ziigig eingeleite-
ten Behandlung kam es zu einem raschen
Voranschreiten des Leberversagens mit
zunehmend eingeschréankter Leberfunk-
tion und hepatischer Enzephalopathie.
Nach Ausschluss eines residualen NHLs
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wurde der Patient mit einem MELD
Score von 40 zur Lebertransplantation
gelistet und neun Tage nach Aufnahme
transplantiert. Bis heute ist der Patient
dank der postoperativen Rezidivprophy-
laxe mit Hepatitis B Immunglobulin
(HBIG) und Entecavir HBsAg negativ
und erfreut sich guter Gesundheit.

Bei einem weiteren Fall am hiesigen Zen-
trum kamen jedoch die Interventionen
zu spét. Ein zum Zeitpunkt der Aufnah-
me 53-jdhriger Mann wurde unter dem
klinischen und laborchemischen Bild
eines akuten Leberversagens aus einer
peripheren Klinik auf die Intensivstation
verlegt. Drei Monate zuvor war ein Mu-
kosa-assoziiertes Lymphom (MALT) des
Magens diagnostiziert und nach dem
R-CHOP Schema behandelt worden.
Erneut gab es vor Initiierung der Chemo-
therapie keinen anamnestischen oder kli-
nischen Anhalt fiir eine Hepatitis B Vi-
rusinfektion, eine Hepatitisserologie
fehlte jedoch. Nach dem 4. Zyklus ent-
wickelte der Patient einen Ikterus und
wurde zur Behandlung eines Leberver-
sagens mit vermindertem Albumin, INR
und Cholinesterase sowie erhéhtem Bili-
rubin stationdr aufgenommen. Die He-
patitisserologie war positiv fiir HBsAg,
anti-HBc und anti-HBe, die HBV-DNA
war mit 837 Mio. IU/ml hochtitrig nach-
weisbar. Es wurde bereits auswirtig eine
antivirale Therapie mit Lamivudin be-

gonnen, die im Verlauf auf Entecavir um-
gestellt wurde. Histologisch zeigte sich
bei Aufnahme eine schwere nekrotische
Hepatitis mit geringer Leberregeneration
und ohne Tumorinfiltration. Aufgrund
der fraglichen Tumorremission nach nur
4 Zyklen R-CHOP war eine Lebertrans-
plantation bei 29 MELD Punkten nicht
moglich. Zum Bridging bis zum Ab-
schluss der Chemotherapie wurde nach
Erhalt eines positiven Ethikvotums iiber
vier Tage eine Leberzelltransplantation
durchgefiihrt. Darunter kam es zwar zu
einem Abfall der Transaminasen und des
Bilirubins, die Lebersyntheseparameter
waren aber weiterhin deutlich erniedrigt.
Nach Entfernung des Portalvenenkathe-
ters kam es zu einer letalen intra-abdo-
minellen Blutung ©°.

Beide Fille demonstrieren die rasche Dy-
namik einer Hepatitis B Reaktivierung
unter und nach Rituximab-Gabe, die den
behandelnden Arzten nur wenige thera-
peutische Optionen ldsst. In beiden Fil-
len wurde es entgegen der Leitlinien der
European Society for Medical Oncology
(ESMO) versdumt, vor Einleitung der
Therapie auf Hepatitis B zu untersuchen.
Weitere in der Literatur und durch eigene
Recherche dokumentierte Fille!* bele-
gen, dass eine Reaktivierung des Hepati-
tis B Virus auch mehrere Monate bis iiber
ein Jahr nach Beendigung der eigentli-
chen Chemotherapie auftreten kénnen.
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LEITLINIEN ZUR PROPHYLAXE

Die Leitlinien der European Society for
the Study of the Liver (EASL), die aktua-
lisierte Leitlinie der Deutschen Gesell-
schaft fiir Verdauung und Stoffwechsel
(DGVS) sowie die amerikanischen Leit-
linien zur Behandlung der Hepatitis B
empfehlen das Screening auf HBsAg und
anti-HBc vor der Einleitung einer im-
munsuppressiven Behandlung und/oder
Chemotherapie b 1> 16,

Unabhingig von der Viruslast sollte bei
HBsAg-positiven Patienten, bei denen
eine immunsuppressive Behandlung
und/oder Chemotherapie geplant ist,
eine prophylaktische antivirale Therapie
mit einem Nukleos(t)id-Analog begon-
nen werden und fiir mindestens sechs!,
besser bis 12 Monate nach Beendigung
der immunmodulatorischen Behandlung
fortgesetzt werden ' 16, Die umfassends-
te Erfahrung liegt mit der Anwendung
von Lamivudin vor, das bei Patienten mit
einer geringeren Virusmenge <2000 IU/
mL ausreichend ist. Dabei senkt die pra-
ventive Gabe von Lamivudin das Risiko
der Hepatitis B-assoziierten Mortalitét
und Morbiditédt!” 8. Fiir Patienten mit
einer hoheren Viruslast sollte die Pro-
phylaxe mit Nukleos(t)id-Analoga mit
hoher Resistenzbarrieren und hoher
antiviraler Potenz, z. B. Tenofovir oder
Entecavir durchgefiihrt werden.

Bei HBsAg-negativen, anti-HBc positi-
ven Patienten sollte die HBV-DNA im
Serum getestet werden. Fiir die okkulte
Hepatitis B, d. h. das Vorhandensein von
HBV-DNA bei negativem HBsAg, wird
ebenfalls eine praemptive Therapie ver-
gleichbar zu den HBsAg-positiven Tra-
gern empfohlen *°. Bei HBsAg-negativen,
anti-HBc positiven Patienten ohne nach-
weisbare HBV-DNA gehen die Meinun-
gen auseinander. Wahrend manche eine
ein- bis drei-monatliche (,engmaschige®)
Kontrolle der Viruslast fiir ausreichend
halten, sehen andere die Indikation zur
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Abbildung 2: Vorgehen zur Verhinderung einer Hepatitis B Reaktivierung (Empfehlungen geméaB der deutschen
und européischen Leitlinien zur Behandlung der Hepatitis B)

Unabhéngig von der Viruslast sollte bei HBsAg-positiven Patienten eine praemptive antivirale Therapie mit
einem Nukleos(t)id-Analog begonnen werden und fur 12 Monate nach Beendigung der immunmodulatorischen
Behandlung fortgesetzt werden. Bei HBsAg-negativen, anti-HBc positiven Patienten sollte die HBV-DNA im
Serum getestet werden. Ist die HBV-DNA im Serum nachweisbar, wird ebenfalls eine préemptive Therapie
empfohlen. Bei HBsAg-negativen, anti-HBc positiven Patienten ohne nachweisbare HBV-DNA sollten ein- bis
drei-monatliche Kontrollen der Viruslast und ALT ausreichen. Patienten ohne Hinweis flr eine Infektion mit
Hepatitis B sollten vor dem Beginn der Chemotherapie gegen das Hepatitis B Virus geimpft werden.

antiviralen Prophylaxe abhidngig von der
Art der Chemotherapie (Rituximab) oder
dem Vorliegen einer hidmatologischen
Grunderkrankung gegeben, wobei die
Dauer der Prophylaxe unklar ist. Kommt
es zu einer Leberwerterhohung ohne
gleichzeitigen virologischen oder serolo-
gischen Hinweis fiir eine Hepatitis B, ist
von einer moglicherweise toxischen oder
anderen viralen Erregern (Cytomegalie-
virus, CMV, Herpesvirus) hervorgerufe-
nen Ursache auszugehen.

IMPFUNG

Patienten ohne serologischen oder viro-
logischen Hinweis fiir eine Infektion mit
Hepatitis B sollten vor dem Beginn der
immunsuppressiven Behandlung und/
oder Chemotherapie gegen das Hepatitis
B Virus geimpft werden. Wurde bei den
Betroffenen jedoch bereits mit einer im-
munsuppressiven Behandlung begonnen,
kann bei anti-HBs negativen Patienten

ein beschleunigtes Impfschema mit ggf.
erhohten Antigenkonzentrationen ge-
priift werden, um ein adaquates Impfan-
sprechen zu erreichen (Abb. 2).
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