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Eine Schwächung des Immunsystems kann zu einer Reaktivierung der Hepatitis B führen. Um gravierende Folgen zu 
vermeiden, sollte jeder Patient hepatologisch evaluiert und entsprechend dem individuellen Risiko behandelt werden.

weis von HBV-DNA.7 
Pathophysiologisch kommt es zum Ver-
lust der Immunkontrolle über die virale 
Replikation, Störung der Lmphozyten-
funktion, Hemmung inhibitorischer Zy-
tokine und zur vermehrten Expression 
von HBV-Antigenen auf Hepatozyten, 
die nach Abbruch der Chemotherapie/
Immunsuppression oder zwischen Be-
handlungszyklen durch zytotoxische T-
Zellen zerstört werden. Neben dieser Stö-
rung der spezifischen T-Zell-Antwort 
bewirken Glucocorticoide allein oder in 
Kombination durch Stimulation des Glu-
cocorticoid-sensitiven Elementes im 
HBV-Genom eine Hochregelung der 
HBV-Genexpression.8,9

RISIKO-ADAPTIERTES VORGEHEN  
Das Risiko einer HBVr nach verschie-
denen medikamentösen Maßnahmen 
oder Interventionen kann als hoch 
(>10%), mittelgradig (1-10%) oder ge-
ring (< 1%) klassifiziert werden.5,10 
Die Faktoren, die zur Reaktivierung der 
Hepatitis B führen, sind nicht vollständig 
aufgeklärt, jedoch spielen neben den vi-
rologischen Charakteristika die Grund-
erkrankung und die Art und Dauer des 
immunsuppressiven Regimes eine ent-
scheidende Rolle.
Der Schlüssel zum Verhindern einer 
HBVr liegt in der Kenntnis der HBV- 
Serologie (HBsAg- und anti-HBc-Status) 
des einzelnen Patienten vor Beginn einer 
Immunsuppression/Chemotherapie!
Alle HBsAg-positiven Personen sollten 
vor Immunsuppression/Chemotherapie 
hepatologisch evaluiert und wegen des 
Risikos einer HBVr prophylaktisch mit 

GRUNDLAGEN UND DEFINITION 
Bei Individuen, die entweder chronisch 
mit HBV infiziert sind (HBsAg-positiv) 
oder serologisch eine abgelaufene Infek-
tion aufweisen (anti-HBc-positiv ± anti-
HBs-positiv) kann eine starke Immun-
suppression zur Reaktivierung der Hepa-
titis B (HBVr) führen.1-6 Als klinische 
Szenarien sind hier zu nennen: Chemo-
therapie bei malignen Erkrankungen, 
Immunsuppression (einschließlich der 
Gabe von „Immunresponse-Modifiern“) 
bei Autoimmunkrankheiten  (z.B. auto-
immune Hepatitis), rheumatologischen 
Erkrankungen (z.B. rheumatoide Arthri-
tis) chronisch-entzündlichen Darm- 
erkrankungen oder bestimmten Haut-
erkrankungen (z.B. Psoriasis) oder bei 
Organtransplantation.
Definiert ist die HBVr durch einen plötz-
lichen deutlichen Anstieg der HBV-DNA 
(≥2 log über einen vorher stabilen Basis-

wert) oder einen neuen Nachweis von 
HBV-DNA ≥100 IU/mL und Transami-
nasenstieg, ggf. auch Ikterus und Gerin-
nungsstörung bis hin zum Leberversa-
gen. Der Schweregrad der HBVr wird 
charakterisiert durch Fehlen/Vorhanden-
sein von Ikterus, durch das Ausmaß der 
nekroinflammatorischen Aktivität bis 
hin zum akuten Leberversagen sowie 
durch den Verlauf (Restitution, chro-
nische Hepatitis, Tod oder Lebertrans-
plantation). Die HBVr kann spontan auf-
treten, folgt aber typischerweise einer 
Immunsuppression bei Patienten mit 
chronischer HBV-Infektion (HBsAg-Po-
sitivität mit normalen Transaminasen), 
chronischer Hepatitis B (HBsAg-Positi-
vität und erhöhte Serumleberwerte) und 
seltener auch bei serologisch abgelaufe-
ner Infektion. Bei anti-HBc-positiven Pa-
tienten zeigt sich die HBVr an einer  
HBsAg-Seroreversion und/oder Nach-
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Abb. 1  Algorithmus zum HBV-Screening und zum praktischen Vorgehen bei Patienten mit 
immun-suppressiver Therapie (modif. nach DGVS-Leitlinie und EASL-CPG-Guideline1,2)
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einem potenten Nukleos(t)idanalogon 
(NUK: Entecavir, Tenofovir) für die 
Dauer der Behandlung und danach über 
weitere 12 Monate (im Fall der Gabe von 
Rituximab eher 18 Monate) therapiert 
werden. Die Überwachungs-Weiterbe-
handlungs- und Stopregeln danach un-
terscheiden sich nicht vom Vorgehen bei 
Immunkompetenten.1,11 
Bei HBsAg-negativen/anti-HBc-posi-
tiven Individuen richtet sich die Strategie 
nach der Art der geplanten Immunsup-
pression: Bei hohem Risiko (Gabe von 
Anti-CD 20-Antikörpern, Stammzell-
transplantation, Transplantation solider 
Organe) ist eine Prophylaxe mit einem 
potenten NUK angezeigt. Bei mittlerem/
niedrigem HBVr-Risiko wird von den 
meisten Fachgesellschaften eine präemp-
tive Strategie empfohlen.1,2 Präemptiv 
heißt in diesem Fall engmaschige ein- bis 
drei-monatliche Tests auf HBV-DNA 
und bei Virusnachweis sofortiger Beginn 
der antiviralen Therapie. Auch in diesem 
Fall ist Entecavir oder Tenofovir bevor-
zugt einsetzen. Lamivudin ist zwar billi-
ger, aber nur bei niedriger Ausgangs-Vi-
ruslast und zeitlich limitierter nicht zu 
starker Immunsuppression zu erwägen. 
Das Risiko der Resistenzentwicklung un-

ter Lamivudin nach dem ersten Jahr ist 
deutlich höher. Bei fehlender Immunität 
und fehlenden Hinweisen auf eine beste-
hende oder abgelaufene Hepatitis B ist  
vor Immunsuppression/Chemotherapie 
– wenn zeitlich möglich – eine Impfung 
gegen Hepatitis B zu empfehlen, ggf. mit 
einem intensivierten Impfschema (Abb.1).

ANTIMETABOLITE (AZATHIOPRIN, 
METHOTREXAT)
Aufgrund langer Erfahrung mit diesen 
Substanzen und der nur in Einzelfällen 
beschriebenen HBVr werden diese Sub-
stanzen, in üblicher Dosierung gegeben, 
als relativ sicher mit geringem Risiko ein-
gestuft.5

TNF-α INHIBITOREN
TNF-α Inhibitoren sind für die Behand-
lung der rheumatoiden Arthritis, ent-
zündlicher Darmerkrankungen und die 
Psoriasis zugelassen und werden breit an-
gewendet. Verschiedene Substanzen die-
ser Gruppe wurden mit einer HBVr asso-
ziiert, insbesondere nach der Gabe von 
Infliximab bei rheumatoider Arthri-
tis4,17,25; das Risiko einer HBVr scheint 
aber hauptsächlich für chronische  
HBsAg-Träger (s.o.) zu bestehen, weni-

ger (<1%) für Patienten mit isoliertem 
anti-HBc, weshalb hier ein präemptives  
Vorgehen gerechtfertigt ist.

LOKOREGIONÄRE THERAPIE DES 
HEPATOZELLULÄREN KARZINOMS
Bei der transarteriellen Chemoembolisa-
tion wurden trotz des nur geringen syste-
mischen Effektes der Behandlung Reak-
tivierungen einer HBV-Infektion be-
schrieben, das gleiche gilt für stereo- 
taktische Bestrahlungen von HCC-  
Läsionen5,6,15,22, auch hier erscheint ein 
präemptives Vorgehen angemessen.

CORTICOSTEROIDE
Hochdosierte Corticosteroide alleine 
oder in Kombination mit anderen Im-
munsuppressiva sind die Grundlage  
vieler chemotherapeutischer Regime und 
haben ein mittleres bis deutlich erhöhtes 
Risiko für HBVr bei HBsAg-positiven  
Patienten; bei anti-HBc-positiven Pati-
enten wird eine Dosis von <10 mg Pred-
nison für weniger als 4 Wochen ebenso 
wie die lokale Corticoid-Applikation  mit 
einem nur niedrigen Risiko einer HBVr 
assoziiert.5 Die Gabe höherer Dosen 
(>20 mg/d) über einen Zeitraum länger 
als 4 Wochen ist mit einem mittleren  
Risiko der HBVr verbunden.

SYSTEMISCHE CHEMOTHERAPIE
Bei systemischer Chemotherapie ist das 
Risiko der HBV-Reaktivierung entschei-
dend von der Grunderkrankung und 
damit von der Art und Dauer der Che-
motherapie abhängig; schwere Verläufe 
und eine deutlich erhöhte Mortalität sind 
insbesondere für chronische HBsAg-Trä-
ger unter Lymphomtherapie (Cortison/
Rituximab) beschrieben. HBVr wurden 
jedoch auch im Rahmen der Behandlung 
solider Tumore (Brust, Colon, Lunge) be-
richtet; diese Patienten sind der Gruppe 
mit intermediärem Risiko (HBVr-Risiko 
1-10%) zuzuordnen.15,17

Abb. 2  Immunsuppression und relatives Risiko einer Hepatitis-B-Reaktivierung (modif. nach 
Bessone F et al. 2016) 12-21



23Hepatitis&more 1/2017

FORTBILDUNG

BIOLOGIKA
Rituximab ist als die Hochrisiko-Sub-
stanz für eine HBVr anzusehen. In der 
Kombination mit Standard-Chemothera-
pie wurde bei Patienten mit Non-Hodg-
kin-Lymphomen auch bei serologisch 
abgelaufener Hepatitis B eine Reaktivie-
rung bei 25% der Patienten beobachtet! 
Die Reaktivierungen traten auch noch 12 
Monate nach Ende der Therapie auf, 
auch bei Patienten mit ursprünglich iso-
liertem anti-HBc.17 Für neuere Biologika- 
Tyrosinkinaseinhibitoren, Zytokin- und 
Integrin-Inhibitoren liegen bisher nur 
Einzelfallberichte der HBVr vor. Auf-
grund des Wirkmechanismus dieser Sub-
stanzen muss jedoch mit einem bis zu 
mittleren Risiko einer HBVr gerechnet 
werden. 

TRANSPLANTATION
Stammzell-/Knochenmark-Transplan-
tierte (HSCT) erhalten typischerweise 
eine intensive Chemotherapie/Ganzkör-
perbestrahlung und tragen ebenso wie 
die Empfänger solider Organe ein hohes 
HBVr-Risiko19, sie sollten deshalb unbe-
dingt prophylaktisch antiviral behandelt 
werden (HBVr-Raten bis 50% bei HBsAg- 
positiven und isoliert anti-HBc-positiven 
Patienten). Für die Dauer der prophylak-
tischen Therapie (Jahre? Lebenslang?) 
gibt es keine verbindlichen Richtlinien.

DAA-THERAPIE BEI HBV/HCV
Die Behandlung einer chronischen He-
patitis C mit DAAs kann im Einzelfall zu 
einer HBVr führen.23,24 HCV/HBV-koin-
fizierte Patienten, die die Kriterien für 
eine HBV-Therapie erfüllen, sollten zu-
sätzlich zur DAA-Therapie mit NUKs 
behandelt werden.1 Nicht allgemeiner 
Konsens, aber möglicherweise sinnvoll 
ist auch hier die Gabe eines NUK bei 
jedem HBsAg-positiven HCV-Patienten 
und bis 12 Wochen nach Ende einer 
DAA-Behandlung der Hepatitis C.26 Bei 

HBsAg-negativen/anti-HBc-positiven 
Patienten mit Hepatitis C ist unter DAAs 
eine Überwachung der Transaminasen 
zum Ausschluss einer HBVr ausrei-
chend.1

FAZIT
Alle Patienten, bei denen eine immun-
suppressive Behandlung oder Chemo-
therapie vorgesehen ist, sollten auf HBV-
Marker getestet werden. HBsAg positive 
Individuen müssen hepatologisch evalu-
iert und prophylaktisch mit potenten  
antiviralen NUKs (Entecavir oder Teno-
fovir) behandelt werden. Bei anti-HBc- 
positiven Patienten ist die Datenlage 
nicht so eindeutig und richtet sich nach 
dem HBVr-Risiko. Beim Einsatz von  
Rituximab, bei HSCT oder Transplanta-
tion solider Organe und bei Hochdosis-
Corticoid-Gabe ist ebenfalls eine pro-
phylaktische Therapie sinnvoll. Das glei-
che gilt für Situationen mit langdauernder 
Immunsuppression, limitierter Com- 
pliance bei der Überwachung oder in  
Situationen mit unbekanntem HBVr- 
Risiko (z.B. neue Biologika). Bei gerin-
gem/mittlerem HBVr-Risiko ist bei eng-
maschiger Überwachung ein präemp-
tives Vorgehen bei anti-HBc-positiven 
Patienten ausreichend.
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