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Komplikationen der chronischen HBV-Infektion

Der natiirliche Verlauf der Hepa-
titis-B-Virusinfektion ist von der
Immunitétslage des betroffenen In-
dividuums abhingig. Erfolgt die
Infektion zum Zeitpunkt der Ge-
burt, betrégt das Risiko der chroni-
schen Infektion als Ausdruck einer
immunologischen Toleranz 90%;
der Verlust dieser immunologi-
schen Toleranz fithrt manchmal
Jahrzehnte spidter zur Ausbil-
dung einer chronischen Hepatitis.
Im Gegensatz dazu betrdgt die
Wahrscheinlichkeit einer chroni-
schen Infektion 2-10%, wenn ein
immunkompetenter Erwachsener
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durch das Virus der Hepatitis B
infiziert wird; die chronische In-
fektion ist dabei im allgemeinen
mit einer chronischen Hepatitis
verbunden!.

Die chronische Hepatitis
Definition

Die chronische Hepatitis wird hi-
stologisch definiert; die Diagnose
beruht auf dem Nachweis einer
portalen Entziindung unterschied-
lichen Ausmasses, verbunden mit
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periportaler Nekrose und fokaler
intralobulédrer Nekrose2.

Klinische Manifestationen

Die Symptome der chronischen
Hepatitis B sind im allgemeinen
unspezifisch, nicht stark ausge-
priagt und oft fluktuierend. Die
Anamnese und die physikalischen
Befunde gestatten abgesehen von
den Fillen mit dekompensierter
Leberzirrhose keine Aussagen liber
den Schweregrad der Lebererkran-
kung. Obwohl die Aktivitit der
Transaminasen (ALT) in longitu-
dinalen Untersuchungen gut mit
dem Ausmass der histologischen
Aktivitidt der chronischen Hepa-
titis korreliert, haben biochemi-
sche Tests eine schlechte Aussage-
kraft beziiglich der histologischen
Aktivitét in transversalen Studien.
Deshalb ist die Leberbiopsie fiir
den individuellen Patienten wich-
tig; sie erlaubt eine Aussage tiber
den Aktivitdtsgrad der chronischen
Hepatitis einerseits und das Vor-
handensein einer Fibrose oder ei-
ner Zirrhose anderseits.

Naturlicher Verlauf der chronischen
Hepatitis

Bei Patienten, welche die Infektion
perinatal erworben haben, verliert
sich die immunologische Toleranz



im allgemeinen im Alter zwischen
15 und 35 Jahren. Sie ist mit einer
Verminderung der viralen Replika-
tion verbunden, gelegentlich
begleitet von einem Verschwinden
des HBe-Antigens und der Sero-
konversion zu anti-HBe. Diese
Ereignisse konnen die Form einer
asymptomatischen Exazerbation
mit einer Erhohung der Transami-
nasen annehmen oder klinisch eine
akute Hepatitis imitieren. In letze-
rem Fall kann ein Ikterus beobach-
tet werden, der gelegentlich von
einem signifikanten Titer von anti-
HBc-IgM-Antikorpern  begleitet
wird. Die Abfolge von wenig repli-
kativen, asymptomatischen Phasen
und von Phasen mit symptomati-
scher Exazerbation kann unter-
schiedlich lange dauern. Das Risi-
ko, eine Zirrhose oder ein hepato-
zelluldres Karzinom zu entwickeln,
ist um so grosser, je linger diese
Periode vor dem Ubergang in die
nicht-replikative Phase dauert.

Die im Erwachsenenalter infizier-
ten Patienten befinden sich von
Anfang an in einer replikativen
viralen Phase, die mit einer chro-
nisch-aktiven Hepatitis vergesell-
schaftet ist. Je linger die replikati-
ve Phase dauert, desto hoher ist das
Risiko der Zirrhose und der hepa-
tozelluldren Insuffizienz. Ohne
Behandlung betrigt die spontane
Serokonversionsrate von HBe-
Antigen zu HBe-Antikdrpern und
von HBs-Antigen zu anti-HBs-
Antikérpern 10% bzw. 1% pro
Jahr. Nach 5 Jahren betrdgt das
Risiko, dass sich aus der chroni-
schen Hepatitis eine Zirrhose ent-
wickelt, zwischen 10 und 20%.

Die Zirrhose

Das Risiko der Entwicklung zur
Zirrhose betriigt bei chronischer
Hepatitis B 10-20% nach 5 Jah-
ren. Bei kompensierter Zirrhose
muss nach 5 Jahren bei etwa 20%
der Patienten mit einer Dekom-
pensation gerechnet werden.

Die ,kompensierte“ Zirrhose ist
histologisch definiert durch den

Nachweis von Regeneratknoten.
Die Ultraschalluntersuchung stellt
eine sowohl wenig sensitive als
auch wenig spezifische Methode
dar, um das Vorhandensein einer
Zirrhose zu belegen. Die meistens
vollstindig asymptomatische Le-
berzirrhose zwingt zu einer frii-
hen Strategie der Pravention und
Fritherkennung von Komplika-
tionen. Die Komplikationen, die
durch ungeeignete Behandlungen
beschleunigt, allenfalls verhindert
oder frith erkannt werden k6nnen,
sind der Aszites, obere gastroin-
testinale Blutungen durch ruptu-
rierte Oesophagusvarizen und das
hepatozelluldre Karzinom.

Die Dekompensation der Leber-
zirthose ist definiert durch das
Erscheinen einer der folgenden
Komplikationen: Aszites, Ikterus,
hepatische Enzephalopathie.

Der Aszites ist Ausdruck einer
renalen Funktionsstérung mit
nachfolgender Fliissigkeits- und
NaCl-Retention. Diese Funktions-
stérung ist die Folge einer iiber-
méssigen systemischen arteriellen
Vasodilatation, die im Bereich der
renalen Blutversorgung vasokon-
striktorische Phénomene auslost.
Dieser Zustand kann bei Patienten
mit Zirrthose durch die unsach-
gemdsse Verordnung nicht-stero-
idaler Entziindungshemmer aus-
gelost werden.

Der Ikterus kann Ausdruck eines
hepatozelluldren Funktionsversa-
gens sein. Im Verlaufe der chroni-
schen Hepatitis B ist dies meist
eine Folge einer viralen Reaktivie-
rung.

Die hepatische Enzephalopathie
ist in ihrer unterschiedlichen Aus-
prigung Ausdruck einer hepato-
zelluldren Insuffizienz und von
porto-systemischen Shunts. Episo-
den von Enzephalopathie kénnen
durch ein infektioses Geschehen,
eine gastrointestinale Blutung oder
durch die Einnahme von sedativ
wirkenden Medikamenten aus-
gelost werden.

Unter den Gastrointestinalblutun-
gen im Zusammenhang mit der
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portalen Hypertonie sind Blutun-
gen aus Oesophagusvarizen am
bedeutsamsten. Das Risiko der
Ruptur von Oesophagusvarizen
steigt mit dem Grad der hepato-
zelluldren Insuffizienz, ebenso mit
der Grosse der Oesophagusvari-
zen; das Risiko ist ebenfalls hoher,
wenn die Endoskopie ,,red spots“
nachweist. Der Nachweis von
Oesophagusvarizen mit einem
Durchmesser von itber 4 mm stellt
eine Indikation zur prophylak-
tischen Behandlung dar. Die
Wirksamkeit der Beta-Blocker ist
in dieser Indikation belegt. Sind
Beta-Blocker kontraindiziert, zei-
gen auch Nitrate Wirksamkeit.
Die Ruptur von Oesophagusva-
rizen mit nachfolgender oberer
Gastrointestinalblutung ist mit ei-
ner hohen Letalitit verbunden;
diese korreliert mit dem Ausmass
der hepatozelluldren Insuffizienz
und zieht ein erhohtes Risiko einer
Rezidivblutung nach sich.

Das hepatozelluiare Karzinom

Die jéhrliche Inzidenz des hepato-
zelluliren Karzinoms betrégt bei
Tragern von HBs-Ag mit gleichzei-
tiger Zirrhose zwischen 1,5 und
6% 3. Die Fritherkennung des he-
patozelluldren Karzinoms beruht
im wesentlichen auf der Ultrasono-
graphie, die mindestens halbjshr-
lich durchgefithrt werden sollte.
Die Bestimmung des alpha-Foeto-
proteins, weniger empfindlich als
die Ultraschall-Untersuchung des
Abdomens, wird im allgemeinen
mit der Sonographie kombiniert.
Dieses Vorgehen, das auf eine
Frithdiagnose kleiner, einer The-
rapie zuginglicher Geschwiilste
abzielt, ldsst sich wahrscheinlich
bei Patienten mit Zirrhose bis zu
einem Alter von 65 Jahren recht-
fertigen. Einer wirksamen Thera-
pie (Alkohol-Injektion, chirurgi-
sche Resektion, Transplantation)
sind denn auch nur Neoplasien
von geringer Ausdehnung zuging-
lich.
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Extrahepatische Komplika-
tionen

Zwei extrahepatische Komplika-
tionen der chronischen HBV-
Infektion sind erwdhnenswert. Es
handelt sich einerseits um die Glo-
merulonephritis, anderseits um die
Panarteriitis nodosa. Diese beiden
Komplikationen treten in Verbin-
dung mit einer aktiven Replikation
des Virus auf (quantifizierbare
virale DNS im Serum). Die Thera-
pie dieser Komplikationen darf
sich nicht auf eine immunsuppres-
sive Behandlung beschrinken, son-
dern umfasst auch eine antivirale
Behandlung mit dem Ziel, die vira-
le Replikation zu unterdriicken.

Lebertransplantation

Die Lebertransplantation kann
beim Patienten mit HBs- Ag-positi-
ver Zirrhose indiziert sein, wenn
eine Dekompensation eingetreten
ist, oder nach dem Auftreten eines
hepatozelluldren Karzinoms von
geringer Ausdehnung,.

Ein grosses Problem stellt dabei
das Risiko des Rezidivs der viralen
Erkrankung im transplantierten
Organ dar. Dieses Risiko ist ausser-
ordentlich hoch, wenn vor der
Transplantation eine quantifizier-
bare virale Replikation festgestellt
worden ist; das Risiko ist bedeu-
tend geringer und akzeptierbar,
wenn die virale Replikation vor der
Transplantation nicht mehr nach-
zuweisen ist und wenn die Patien-
ten unmittelbar nach der Trans-
plantation spezifische anti-HBs-
Immunglobuline verabreicht be-
kommen. Es ist moglich, dass neue
antivirale Substanzen dieses Risiko
auf wirksame Weise verhindern
konnen.

Schlussfolgerung
Das Behandlungsziel bei chroni-

scher HBV-Infektion ist die Sup-
pression der viralen Replikation,
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bevor der zirrhotische Umbau
stattgefunden hat. In der Tat ist es
die Zirrhose, die den Weg zu Kom-
plikationen wie hepatozelluldrer
Insuffizienz, portaler Hypertonie
und erhohtem Risiko der Ausbil-
dung eines hepatozelluldren Karzi-

noms ebnet. Diese Komplikatio-
nen sind fiir die erhohte Mortalitét
verantwortlich. Die Lebertrans-
plantation kann nur jungen Patien-
ten empfohlen werden, bei denen
die HBV-Infektion durch die
Behandlung kontrollierbar wird.
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