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Hepatitis B: Nukleos(t)idanaloga absetzen -
eine mogliche Strategie?

Der positive Effekt einer antiviralen Therapie der Hepatitis-B-Virusinfektion mit Nukleos(t)idanaloga ist hinreichend
belegt. Aber unter welchen Bedingungen kann man eine antivirale Therapie wieder beenden?

Der positive Effekt einer antiviralen The-
rapie der Hepatitis-B-Virusinfektion mit
Nukleos(t)idanaloga bei aktiver Hepatitis
und einer HBV-DNA >2.000 IU/ml bzw.
20.000 IU/ml auf die Entwicklung einer
Leberzirrhose, eines hepatozelluliren
Karzinoms und die Mortalitét ist hinrei-
chend belegt. Eine Therapie wird daher
fir Patienten mit aktiver Hepatitis in den
asiatischen, europédischen und amerika-
nischen Leitlinien empfohlen.'* Weniger
Evidenz gibt es fiir die Beendigung einer
antiviralen Therapie. Der nach derzei-
tigem Kenntnisstand optimale Zeitpunkt
eine Therapie mit Nukleos(t)idanaloga
zu beenden, ist die HBsAg Serokonver-
sion. Dies ist vergleichbar mit einer im-
munologischen Kontrolle der Hepatitis-
B-Virusinfektion mit der langfristig
besten Prognose.* Problematisch ist, dass
der HBsAg-Verlust unter Therapie mit
Nukleos(t)idanaloga jedoch eher selten
ist und im Durchschnitt erst nach jahr-
zehntelanger Therapie eintritt.?

DATENLAGE

In Studien wurde jedoch der Effekt des
Absetzens der Therapie mit Nukleos(t)
idanaloga vor HBsAg-Verlust untersucht.
Hierbei wurde die antivirale Behandlung
bei HBeAg-negativen Patienten im
Regelfall nach einer meist mehrjéhrigen
virologischen Remission unter Therapie
mit Nukleos(t)idanaloga beendet. Bei
HBeAg-positiven Patienten wurde die
anti-HBe-Serokonversion abgewartet
und die antivirale Medikation erst nach
einer Konsolidierungstherapie abgesetzt.
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Wesentliches Risiko des Absetzens der
Medikation ist, das es haufig zu einem
virologischen Relapse (Wideranstieg der
HBV-DNA >2.000 IU/ml bzw. 20.000 IU/
ml) und mit zeitlichem Abstand zu einem
biochemischen Relapse (Anstieg der
ALT) und damit zu einer klinisch rele-
vanten Reaktivierung der Hepatitis
kommt.® Das Risiko fiir eine Reaktivie-
rung hangt dabei von verschiedenen Fak-
toren ab: HBsAg-Spiegel, HBeAg-Status,
Immunsuppression, Dauer der Therapie
bzw. der HBV-DNA Suppression sowie
Stadium der Leberfibrose und Alter des
Patienten.”® Im Folgenden werden die
bisherigen Ergebnisse unterteilt nach
HBeAg-Status dargestellt.

HBeAg-POSITIVE PATIENTEN

Die umfangreichsten Daten zum Thera-
pie-Stop bei initial HBeAg-positiven
Patienten nach HBeAg-Verlust und anti-
HBe-Serokonversion wurden in einer
Metaanalyse an 1.217 HBeAg-positiven
Patienten erhoben.” Insgesamt zeigten
62,5% der Patienten ein Jahr nach Thera-
pieende eine virologische Remission
(HBV-DNA <20.000 IU/ml) (Abb. 1).
Eine biochemische Remission wurde bei
66,5% (von 403 Patienten mit entspre-
chenden Daten) beschrieben. Die HBe-
Ag-Serokonversion war bei 91,9% der
Patienten ein Jahr nach Therapiebeendi-
gung stabil und sank auch in den néch-
sten Jahren nicht wesentlich ab.
Patienten, die in vergleichenden Studien
die antivirale Therapie fortgefiihrt haben,
zeigten erwartungsgemaifl eine deutlich

hohere Rate an virologischer und bioche-
mischer Remission. Ebenso trat eine
HBeAg-Reversion unter antiviraler The-
rapie nicht auf.>® Ein Vergleich zum
langfristigen Verlauf hinsichtlich Morta-
litat, Progress der Lebererkrankung und
Risiko fiir ein hepatozelluldres Karzinom
zwischen Patientengruppen mit fort-
gefiihrter antiviraler Therapie bzw. been-
deter antiviraler Therapie nach HBeAg-
Serokonversion liegen nicht vor.

POSITIVE PRADIKTOREN

Einige Faktoren sind mit einer hoheren
Wahrscheinlichkeit fiir eine dauerhafte
Remission assoziiert. Bei heterogener
Datenlage zeigte sich eine erhohte Wahr-
scheinlichkeit fiir eine dauerhafte Remis-
sion bei jiingeren Patienten und Pati-
enten mit niedrigerem HBsAg-Spiegel.”
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Angepasst nach Papatheodoridis et al., Hepatology
2016; Basierend auf 733 Patienten, Virologische
Remission: HBV-DNA <20.000 1U/ml

Abb. 1 Virologische Remission nach Therapie-
beendigung in HBeAg-positiven Patienten



Weiterhin fithrte eine virologische Remis-
sion unter Therapie mit Nukleos(t)idana-
loga >12 Monate mit groflerer Wahr-
scheinlichkeit zu einer dauerhaften
Remission (Abb. 2). Eine Konsolidie-
rungstherapie von >12 Monaten nach
anti-HBe-Serokonversion war in der
Metaanalyse nicht signifikant besser (bei
kleinen Fallzahlen)’, jedoch ist dieses
Vorgehen im Einklang mit internationa-
len Leitlinien und der Praxis in den bisher
durchgefiihrten Studien sinnvoll.'
Einschrankend muss darauf hingewiesen
werden, dass die bisherigen Studien eine
grofle Heterogenitit aufweisen und nahe-
zu ausschliefllich in Asien durchgefithrt
wurden. Die vorherrschenden Genotypen
waren B und C. Ein Einfluss der Geno-
typen und auch ein Einfluss bestimmter
Nukleos(t)idanaloga ldsst sich bisher
nicht belegen.

HBeAg-NEGATIVE PATIENTEN

Die Erfahrungen zum Beenden einer an-
tiviralen Therapie bei HBeAg-negativen
Patienten wurden in zwei systematischen
Reviews mit 1.732 und 1.115 Patienten
zusammengefasst.”® Die untersuchten
Studien iiberschneiden sich dabei zu
grofSen Teilen und wurden tiberwiegend
im asiatischen Raum durchgefiihrt, so
dass die Ubertragbarkeit auf Deutsch-
land hier auch eingeschrénkt ist.

Die Wahrscheinlichkeit fiir eine virolo-
gische Remission (HBV-DNA <20.000 U/
ml) ein Jahr nach Absetzen der antiviralen
Therapie lag bei HBeAg-negativen Pati-
enten bei 43,7%. Eine biochemische Re-
mission bestand bei 57,4% (basierend auf
Daten von 687 Patienten zu denen ent-
sprechende Ergebnisse vorlagen) (Abb. 3).
Erneut zeigte sich die Dauer der virolo-
gischen Remission unter antiviraler The-
rapie als prognostisch wichtig. Wenn
zuvor eine virologische Remission unter
antiviraler Therapie fiir mindestens
24 Monate bestanden hatte, war die
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Abb. 2 Faktoren, die mit virologischer Remission bei HBeAg-positiven Patienten assoziiert sind
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Abb. 3 Virologische Remission nach Thera-
piebeendigung in HBeAg-negativen Patienten

Wahrscheinlichkeit fiir eine spétere viro-
logische Remission nach Absetzen hoher
(Odds ratio 3.00 (0.39-23.30) (Abb. 4).2
Eine Studie mit langerer Verlaufsbeobach-
tung zeigte eine weiter reduzierte Riick-
fallquote bei antiviraler Therapie von
mindestens drei Jahren gegeniiber zwei
Jahren in 59 Patienten (25% vs. 54%).!!

Weitere Pradiktoren in einzelnen Studien
waren niedrigere Ausgangsviruslast bei
Therapiebeginn (<200.000 IU/ml), niedri-
gere ALT, jlingeres Alter (<40 Jahre), weib-
liches Geschlecht und Fehlen einer Leber-
zirrhose. Ebenfalls war ein niedrigerer
HBsAg-Spiegel (<200 IU/ml bzw. <100
IU/ml) zum Zeitpunkt des Absetzens mit
einer erhohten Wahrscheinlichkeit fiir
eine dauerhafte Remission assoziiert.”®>14
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Abb. 4 Faktoren, die mit virologischer Remission
in HBeAg-negativen Patienten assoziiert sind

Langzeitdaten hinsichtlich Mortalitét, Ri-
siko fiir HCC und hepatischer Dekom-
pensation im Vergleich zu einer fortge-
setzten Therapie liegen auch hier nicht vor.

SICHERHEIT

Patienten mit weiteren Lebererkran-
kungen oder immunsuppressiv behan-
delte Patienten waren in den Studien
regelhaft ausgeschlossen, so dass zu die-
sen Patienten keine belastbaren Daten
vorliegen. Bei ausgepriagten Komorbidi-
titen oder Immunsuppression ist auf-
grund der hohen Gefahr einer Reaktivie-
rung ein Absetzen einer HBV-Therapie
nicht zu empfehlen. Der Anteil an Pati-
enten mit Leberzirrhose lag in den Studi-
en, die in den systematischen Reviews
erfasst wurden, bei 9,3% und 16,1%.
Insgesamt wurden in den Studien keine
gehduften schweren Nebenwirkungen
beschrieben. Allerdings kam es nach Be-
endigung der antiviralen Therapie in
Einzelfillen bei Leberzirrhose zu einer
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hepatischen Dekompensation®, die nicht
in jedem Fall durch eine Re-Therapie
erfolgreich behandelt werden konnte.
Deshalb kann unter Sicherheitsaspekten
ein Therapie-Stopp bei Patienten mit
Leberzirrhose nicht empfohlen werden.

KONTROLLEN UND RE-THERAPIE

Ein virologischer und biochemischer
Relapse tritt in der Regel innerhalb des
ersten Jahres auf, so dass nach Absetzen
der Medikation mindestens alle drei Mo-
nate eine Kontrolle von Viruslast und
Transaminasen (HBV-DNA und ALT)
erfolgen sollte. Bei HBeAg-negativen Pa-
tienten konnen hiufigere Kontrollen
sinnvoll sein. Da der Anstieg der HBV-
DNA dem Anstieg der ALT vorangeht, ist
bei einem virologischen Relapse eine
engmaschige Kontrolle empfehlenswert.
Die optimalen Kontrollintervalle nach
Therapiebeendigung sind allerdings bis-
lang nicht gut definiert. Moglicherweise
gibt es auch Unterschiede zwischen den
verschiedenen Nukleos(t)idanaloga. In
einer Studie kam es nach Absetzen von
Tenofovir deutlich schneller zum Re-
bound als nach Absetzen von Entecavir.
Nach 12 Wochen war bei >70% der Teno-
fovir-Patienten, aber nur bei <10% der
Entecavir-Patienten die Viruslast >2.000
IU/ml angestiegen.'” Generell gilt, dass
bei fortgeschrittener Fibrose engma-
schiger kontrolliert werden sollte. Eben-
falls muss man auf klinische Zeichen der
hepatischen Dekompensation achten.

Eine ggf. erforderliche Re-Therapie sollte
den iblichen Leitlinienempfehlungen
zur Therapie der Hepatitis B folgen. Bis-
her konnte in den durchgefiihrten Studi-
en unter Verwendung von Entecavir und
Tenofovir in der Regel eine erneute virale
Suppression erreicht werden. In den zur
Verfiigung stehenden Daten ergeben sich
keine Hinweise fiir ein schlechteres An-
sprechen auf eine erneute antivirale The-
rapie bzw. Resistenzentwicklung, aller-
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dings liegen keine Daten zum langfris-
tigen Verlauf vor.”*

AUSBLICK

Ein moglicher weiterer Benefit einer
Therapiebeendigung ist die am ehesten
immunogen vermittelte HBsAg-Reduk-
tion bzw. Induktion eines HBsAg-Ver-
lustes. In mehreren kleineren Studien an
europdischen Patienten wurden solche
Effekte beobachtet.'>!¢ Vorldufige Ergeb-
nisse einer prospektiven Studie, die ein
Absetzen der Therapie mit einer Fortfiih-
rung verglich, zeigen dhnliche Resultate.
Pradiktiv fiir einen spéteren HBsAg-Ver-
lust scheint ein niedriges HBsAg zum Zeit-
punkt der Therapiebeendigung zu sein
(HBsAg <200 TU/ml bzw. <100 IU/ml).

ZUSAMMENFASSUNG
Zusammenfassend bleibt die Beendigung
einer antiviralen Therapie bei Hepatitis
B ein spannendes Konzept, das sich in
den letzten Jahren erheblich weiterent-
wickelt hat. Der Therapie-Stopp nach
anti-HBe-Serokonversion ist fester Be-
standteil der Leitlinienempfehlungen
und kann entsprechend mit dem Pati-
enten besprochen werden. Aufgrund der
Unsicherheit, welche Patienten fiir einen
Therapiestopp geeignet sind, ist aller-
dings auch eine Fortfithrung der Thera-
pie bis zum Erreichen eines HBsAg-Ver-
lustes zu diskutieren.

Eine Therapiebeendigung bei HBeAg-
negativen Patienten erscheint grundsitz-
lich méglich und wird auch in den aktu-
ellen Leitlinien als Option genannt.
Favorisiert wird jedoch basierend auf den
bisher verfiigbaren Daten, die primér im
asiatischen Raum erhoben wurden, ein-
deutig die Therapiefortfithrung. Ent-
scheidend fiir eine Therapiebeendigung
bei HBeAg-negativen Patienten diirfte
das Vorliegen von positiv bzw. negativ
pradiktiven Parametern fiir eine dauer-
hafte Remission ohne Therapie sein.

Grundsitzlich gilt fiir die Praxis: Ein The-
rapie-Stopp sollte nur unter sehr engma-
schiger Kontrolle eines hepatologisch erfah-
renen Arztes bei nicht-zirrhotischen Pati-
enten durchgefiihrt werden. Eine Thera-

piebeendigung mit dem Ziel einer HBsAg-

Reduktion ist als experimentell anzusehen.
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