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Vorsorge fur Patie
i d
Hepatitis B, C oderB‘!

i/

. Stefan Mauss

Die Nachbeobachtung von Patienten mit Lebererkrankungen
fokussiert sich vor allem auf die Erkennung der Entwicklung
eines hepatozellularen Carcinoms und die Behandlung einer
Dekompensation der Lebererkrankung oder der portalen
Hypertension. Patienten mit einer Leberzirrhose im Stadium
Child-Pugh C sollten, falls Alter und Komorbiditaten eine Le-
bertransplantation erlauben an ein Transplantationszentrum
angebunden werden.

Im klinischen Alltag steht das rechtzeitige Erkennen des
hepatozellularen Carcinoms im Vordergrund. Zum Screening
des hepatozelluldaren Carcinoms wird in Deutschland vor allem
die Sonographie als Bildgebung eingesetzt. Diese ist Untersu-
cher abhdngig und auch insbesondere bei adipdsen Patienten
technisch limitiert. Die Abdomensonographie kann durch die
AFP-Bestimmung, die allerdings eine eingeschrankte Sensitivi-
tat aufweist, erganzt werden. Trotz dieser Einschrankungen ist
der Vorteil des Screenings auf ein hepatozellulares Carcinom
durch Studien gesichert. Insbesondere wurde der Nutzen des
Screenings mittels Sonographie und AFP-Bestimmung in einer
prospektiven, randomisierten chinesischen Studie (n=18.816)
fiir Patienten mit chronischer Hepatitis B nachgewiesen. Trotz
relativ geringer Inanspruchnahme der Vorsorge (59 %) konnte
ein Uberlebensvorteil gegeniiber den nicht in der Vorsorge
befindlichen Patienten nachgewiesen werden. ' In retrospek-
tiven Kohortenstudien konnte wiederholt eine Diagnose von
hepatozelluldren Karzinomen in fritheren Stadien mit einer
glinstigeren Prognose in der Gruppe, die regelmaRig sonogra-
phiert wurde, nachgewiesen werden.? Als Untersuchungsfre-
quenz werden fiir zirrhotische Patienten allgemein 6 Monate
empfohlen. Eine auf drei Monate verkiirzte Untersuchungs-
frequenz hatte in einer franzésischen Studie keine héhere
Detektionsrate des hepatozellularen Carcinoms ergeben.?
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Im Falle der Diagnose eines verdachtigen Befundes wird eine
zweite Bildgebung (MRT, CT) oder eine Kontrastmittelsonogra-
phie empfohlen.?In der Regel wird ebenfalls empfohlen den
Befund bioptisch zu sichern, darauf kann aber bei typischer
Bildgebung und schwierigen bioptischen Bedingungen oder
einem hohen Komplikationsrisiko verzichtet werden.?
Laboralgorithmen als Erganzung oder Ersatz fiir die derzeiti-
ge Strategie werden derzeit diskutiert, aber nicht zur breiten
klinischen Anwendung empfohlen.

Die Hepatitis B und C sind gut behandelbare virale Leberer-
krankungen. Jedoch gibt es in der Vorsorge zur friihzeitigen
Erkennung des hepatozellularen Carcinoms Unterschiede auf
die im Weiteren eingegangen wird.

Nachsorge nach viraler Ausheilung der chronischen
Hepatitis C

Durch die Verfligbarkeit hoch wirksamer und gut vertrag-
licher Therapieoptionen ist die antivirale Behandlung der
chronischen Hepatitis C fiir die allermeisten Patienten mit
einer virologischen Ausheilung verbunden. Die Eliminierung
des Hepatitis C Virus fiihrt zu einer Beendigung der durch

die HCV Infektion ausgel6sten Entziindungsreaktion in der
Leber. Dies kann in der Folge zu einer Riickbildung auch der
bereits eingetretenen Leberfibrose insbesondere bei Patien-
ten mit leichter bis mittelschwerer Leberfibrose fiihren. Nach
anfanglichem Optimismus zeichnet sich inzwischen ab, dass
fir Patienten mit weiter fortgeschrittener Leberzirrhose eine
Rickbildung haufig nicht zu erwarten ist. In der Elastographie,
die die Leberbiopsie weitgehend abgelost hat, ist nach Elimi-
nation des Hepatitis C Virus initial ein deutlicher Riickgang der
Lebersteifigkeit zu beobachten. Dieser ist wesentlich auf eine
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Riickbildung der entziindlichen Aktivitat zurlickzufiihren. Die
Riickbildung der Leberfibrose weist einen deutlich langsa-
meren Verlauf auf. Exemplarisch sei hier auf die Ergebnisse
einer Kooperation mehrerer HIV/HCV-Koinfektions-Kohorten
in Abbildung 1verwiesen. * Deshalb ist die Ausheilung der
Hepatitis C Virusinfektion fiir einen Teil der Patienten nicht
gleichbedeutend mit der Beseitigung einer strukturellen
Lebererkrankung und den damit verbundenen Risiken der
Entwicklung eines hepatozellularen Carcinoms oder einer
dekompensierten Leberzirrhose >’ (Abbildung 2). Dies gilt
insbesondere fiir Patienten mit bereits bestehender Leberzirr-
hose und Patienten mit einer weiteren Leberschadigung, in der
Regel entweder durch Alkohol oder Fettleberentziindung.” Ein
brauchbarer Laborindikator fiir dieses Risiko ist das Persistie-
ren einer erhéhten GGT nach erfolgreicher antiviraler Therapie
der Hepatitis C.”

In den deutschen Leitlinien zur Hepatitis C wird eine Nachsor-
ge mittels Sonografie und fakultativ eine AFP Bestimmung alle
6 Monate insbesondere fiir Patienten mit Leberzirrhose emp-
fohlen.® Diese Empfehlung wird in der aktuellen Leitlinie zum
hepatozellularen Carcinom auf Patienten mit fortgeschrittener

Abbildung 1: Fibroseregression nach HCV-Elimimation
International Collaboration on Hepatitis C Elimination in HIV Cohorts (InCHEHC)

Leberfibrose und Patienten mit einer erfolgreich behandelten
HCV Infektion und erhohter GGT bzw. Fortbestehen einer
nutritiven oder toxischen Fettleberhepatitis ausgedehnt. ?

Nachsorge bei chronischer Hepatitis B und D

Etwas komplexer ist die Ausgangssituation bei der chroni-
schen Hepatitis B. Das Hepatitis B Virus integriert sich in den
Zellkern des Menschen und kann nur immunologisch im Sinne
einer funktionellen Heilung kontrolliert werden. Das Hepatitis
B Virus ist auch ohne Vorliegen einer Leberzirrhose onkogen.
Eine HBV DNA > 2000 [U/ml ist mit einem in der Hohe der HBV
DNA steigenden Risiko der Entwicklung eines hepatozellularen
Carcinoms und einer Leberzirrhose assoziiert ®™ (Abb. 3 und

4). Die HBV DNA kann durch eine antivirale Therapie mit den
HBV Polymeraseinhibitoren supprimiert werden. Dies fuihrt zu
einer deutlichen Reduktion des Risikos der Entwicklung einer
Leberzirrhose und auch des Auftretens eines hepatozelluldren
Carcinoms. ? Die antivirale Therapie fiihrt allerdings nicht zu
einem haufigeren Eintreten einer immunologischen Kontrolle,
das heil3t einem HBs-Antigen Verlust.
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Abbildung 2: Das Auftreten eines HCC wird durch die Elimination des Hepatitis C Virus bei Patienten mit Leberzirrhose nicht
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Abbildung 3: REVEAL: HBV-DNA > 2000 IU (10.000 Kopien/ml) ist assoziiert mit einem erhéhten Risiko der Entwicklung einer Zirrhose
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Diese im Vergleich zur Hepatitis C komplexere Ausgangssitua-
tion hat zu der Entwicklung von Vorsorgealgorithmen gefiihrt,
die im Gegensatz zur Hepatitis C weitere Faktoren beriicksich-
tigen. In der aktuellen Leitlinie zum hepatozellularen Carcinom
wird fiir Patienten mit einem PAGE-B Score ffl1o die engma-
schigere Nachsorge mittels Sonographie und AFP Bestimmung
empfohlen. 2™

PAGE-B Score

« Alter (16-29 Jahre: 0 Punkte; 30-39 Jahre: 2 Punkte; 40-49
Jahre: 4 Punkte; 50-59 Jahre: 6 Punkte; 60-69 Jahre: 8 Punkte
und > 70 Jahre: 10 Punkte)

lloeje UH et al. Gastroenterology 2006; 130: 678

« Geschlecht (weiblich: 0 Punkte; mannlich: 6 Punkte)
« Thrombozytenzahl (> 200/nl: 0 Punkte; 100-199/nl: 6 Punkte;
<100/nl: 9 Punkte)

Zu erwahnen ist zudem, dass eine simultane Hepatitis D Virus
Infektion eine ungiinstigere Prognose, sowohl fiir die Entwick-
lung einer Leberzirrhose als auch der Inzidenz des hepatozel-
luldren Carcinoms, als eine alleinige Hepatitis B Virusinfektion
aufweist.Deshalb erscheint fiir diese kleine Zahl an Pati-
enten in Abwesenheit von eindeutigen Empfehlungen aus
meiner Sicht ein generelles, regelmaRiges Screening auf ein
hepatozellulares Carcinom sinnvoll.

Abbildung 4: REVEAL: HBV-DNA > 2000 U (10.000 Kopien/ml) ist assoziiert mit einem erh6hten Risiko der Entwicklung eines

hepatozelluldren Carcinoms unabhangig vom HBeAg-Status

Entire Cohort (N=3653)
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Schlussfolgerung

Fiir Patienten mit Leberzirrhose wird allgemein ein Screening lich leberbezogene Komorbiditaten wie schadlicher Alkohol-
auf ein hepatozelluldres Carcinom alle 6 Monate empfohlen. konsum oder eine Fettleberhepatitis durch viszerale Fettakku-
Die bevorzugte Methode aus Praktikabilitat und Kostengriin- mulation und Ernahrungsgewohnheiten zu beriicksichtigen.
den ist eine Sonographie des Oberbauches. Fakultativ kann Bei der chronischen Hepatitis B wird derzeit auBerdem die An-
erganzend eine Bestimmung des AFP erfolgen. wendung eines einfachen Risiko-Scores (PAGE-B) empfohlen,
Bei Patienten mit fortgeschrittener Leberzirrhose sind zusatz- der Uber die Erfassung der reinen Leberzirrhose hinaus geht.

Autor dieser Ausgabe: Dr. med. Stefan Mauss
Zentrum fur HIV und Hepatogastroenterologie
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