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Hepatitis B - alte Probleme und neue Aspekte bei der

Pravention und Therapie

Zusammenfassung: Gegen die Infektion mit dem Hepatitis-B-Virus kann man sich durch gut
vertragliche Impfungen sehr wirksam schiitzen. In Deutschland leben geschitzt 70.000
Menschen mit einer chronischen Hepatitis-B-Infektion. Wenn auch die Inzidenz der Hepatitis B in
Deutschland zuriickgegangen ist, unterstiitzten wir die Empfehlung der Standigen
Impfkommission (STIKO), alle Sauglinge und Kleinkinder gegen Hepatitis B zu impfen, um die
Inzidenz weiter zu senken und weil die Erkrankung in dieser Altersgruppe haufiger schwer
verlduft (1, 2). Bei den meisten Infizierten (> 90%) verlauft die Infektion klinisch unauffallig und
wird immunologisch kontrolliert durch Antikoérper (Anti-HBs), so dass - ein intaktes
Immunsystem vorausgesetzt - keine weitere Gefahr besteht. Bei einem kleinen Teil ( 10%) der
Patienten verlduft die Infektion jedoch chronisch mit Virusreplikation (Nachweis von HBV-DNA
und/oder HBsAg) und haufig mit chronischen Entziindungsreaktionen in der Leber. Diese
Patienten konnen eine Leberzirrhose und/oder ein Leberzellkarzinom entwickeln. Deshalb
werden Patienten mit chronisch replikativer Hepatitis B heute in der Regel behandelt. Zur
Verfiigung stehen Interferon alfa sowie mehrere direkt antivirale Wirkstoffe aus der Gruppe der
Nukleosid- und Nukleotid-Analoga. GemaR den Leitlinien sind unterschiedliche Indikationen
und Vorgehensweisen zu beachten. Patienten mit nicht-replikativer, immunologisch
kontrollierter Infektion (Anti-HBs positiv), die wegen einer malignen oder autoimmunen
Erkrankung eine komplexe immunsuppressive Therapie erhalten sollen, sollten praemptiv

antiviral therapiert werden, weil die Hepatitis B reaktiviert werden kann.

Einleitung: Die Hepatitis B ist eine durch Blut und Geschlechtsverkehr {ibertragbare Viruserkrankung
(vgl. 1, 2). Der Erreger, 1970 entdeckt, ist ein umhiilltes DNA-Virus (HBV). Die Hille enthalt das
lipidhaltige HBV-Oberflachenantigen (HBsAg), dessen Nachweis im Serum fiir die Diagnose wichtig ist
und das auch zur Herstellung des Impfstoffs verwendet wird. Das Genom des Virus wird im Verlauf der
Infektion in das Wirtsgenom integriert und verbleibt dort dauerhaft, auch wenn die Erkrankung

klinisch ausheilt.

Die akute HBV-Infektion verlauft bei ca. 0,5-1% der ungeimpften Erwachsenen fulminant bis todlich,
wobei einige durch eine rechtzeitig durchgefiihrte Lebertransplantation iiberleben kénnen. 80-90%
der Infizierten bilden Antikorper gegen das HBsAg (Anti-HBs), wodurch die Infektion - immunologisch
kontrolliert - ohne gravierende klinische Folgen verlauft, es sei denn, das Immunsystem wird durch
andere Einfllisse erheblich beeintrachtigt. Viele dieser Patienten bemerken von der Infektion wenig

oder gar nichts.

Diese Publikation ist urheberrechtlich geschiitzt. Vervielfaltigung sowie Einspeicherung und Verarbeitung in elektronischen Systemen ist nur mit
Genehmigung der Herausgeber des ARZNEIMITTELBRIEFS gestattet.

— Seite lvon 7 —



Ein kleiner Teil der Patienten (10%) entwickelt nach der akuten Infektion eine chronisch replikative
Hepatitis B (HBsAg positiv und/oder HBV-DNA-Nachweis im Blut). Man spricht von chronischer
Hepatitis B, wenn die Replikation des HBV sechs Monate nach der akuten Infektion noch besteht. Bei
Patienten mit chronisch replikativer Hepatitis B steigt mit zunehmender Dauer auch das Risiko, eine
Leberzirrhose und/oder ein hepatozelluldres Karzinom (HCC) zu entwickeln. Beide Folgeerkrankungen
sind schwer zu behandeln und mit hoher Letalitdt verbunden. Im Rahmen einer chronischen HBV-
Infektion konnen auch lebensbedrohliche Autoimmunerkrankungen durch zirkulierendes HBsAg
auftreten, haufig auch ohne erhohte Leberenzyme. Eine der moglichen Autoimmunerkrankungen bei

chronischer Hepatitis B ist die Polyarteriitis nodosa.

Die WHO schétzt die Zahl der infizierten Menschen auf weltweit 240 Mio. (2). In Europa geht man von
ca. 13 Mio., in Deutschland von ca. 70.000 chronisch Infizierten aus (ca. 1% der Bevolkerung). In
Deutschland werden jahrlich zwischen 1.000 und 6.000 Neuerkrankungen gemeldet (1997-2014), in
den letzten Jahren allerdings nur noch zwischen 1.000 und 2.000/Jahr. Es besteht eine namentliche

Meldepflicht fiir den Krankheitsverdacht, die Erkrankung sowie den Tod (1).

In den letzten Jahren hat sich gezeigt, dass selbst bei Personen mit immunologisch kontrollierter
HBV-Infektion, also mit Antikdrpern gegen das HBsAg (Anti-HBs), eine Reaktivierung erfolgen kann,
wenn das Immunsystem supprimiert wird. Diese Patienten unterscheiden sich von Geimpften
dadurch, dass sie neben Anti-HBs auch Antikdrper gegen das Kern-Antigen des HBV (Anti-HBc)
gebildet haben, was auf eine durchgemachte Infektion hinweist. Die immunologisch kontrollierte,
aber latente HBV-Infektion kann reaktiviert werden, wenn diese Personen (aus unterschiedlicher
Indikation) eine immunsuppressive Therapie erhalten. Dies betrifft besonders Therapieformen, die
gegen die B-Zellen gerichtet sind (z.B. Rituximab). Die Reaktivierung verlauft haufig fulminant und
haufig sogar letal. Deshalb wurden in die S3-Leitlinie zur Prophylaxe, Diagnostik und Therapie der
Hepatitis-B-Virusinfektion (3) Empfehlungen fiir eine praemptive Therapie aufgenommen fiir

Patienten mit latenter chronischer HBV-Infektion und geplanter immunsuppressiver Therapie (s.u.).

Pravention: Impfung und Impfschutz: Die Infektion mit dem HBV kann durch eine komplette Impfung

sehr wirksam verhindert werden. Die Impfung ist gut vertraglich.

Empfehlung fiir Erwachsene: Die Standige Impfkommission (STIKO; 1) empfiehlt die Impfung gegen
Hepatitis B fiir besonders gefdhrdete Personengruppen, also auch fiir Personen mit erhohtem
beruflichem Expositionsrisiko, beispielsweise Arzte, Krankenschwestern und Pfleger und Ersthelfer.
Auch bestimmte Patientengruppen wie HIV-Infizierte, Dialysepatienten, Kontaktpersonen zu an
Hepatitis B Erkrankten sowie Personen mit infektionsriskantem Sexualverhalten sollen geimpft

werden.

Empfehlung fiir Kinder/Kleinkinder/Sduglinge: Das Erkrankungsrisiko fiir Sduglinge aus Familien ohne
HBV-Risiken ist relativ niedrig; trotzdem empfiehlt die STIKO seit 1995 die Hepatitis-B-Impfung fiir alle
Sauglinge und Kleinkinder. Dies hat mehrere nachvollziehbare Griinde. Zum einen besteht bei
Sauglingen und Kleinkindern ein besonders hohes Risiko flir einen chronischen Verlauf (bis zu 90%)
mit der Gefahr, dass sich eine Leberzirrhose und/oder ein Leberzellkarzinom entwickeln. Zum

anderen hat diese Empfehlung das Ziel, die Inzidenz der Hepatitis B in Deutschland zu senken, was in
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der einheimischen Bevélkerung wohl auch erreicht wurde. In Deutschland stehen fiir Sauglinge
monovalente und gut akzeptierte Kombinationsimpfstoffe zur Verfligung, so dass eine gro3e Zahl von
Kindern erreicht wird. Die Impfung gegen Hepatitis-B wird von der STIKO als Standardimpfung fiir alle
Kinder empfohlen. Bei Verwendung von 6-fach-Kombinationsimpfstoffen mit Pertussiskomponente
werden zur Grundimmunisierung vier Impfstoffdosen im Alter von 2, 3, 4 und 11 bis 14 Monaten
empfohlen. Bei Verwendung eines Hepatitis-B-Einzelimpfstoffs kann die Impfung im Alter von 3
Monaten entfallen, d.h. es reichen drei Impfstoffdosen aus. Ist keine Grundimmunisierung im
Sauglingsalter erfolgt, sollte die Impfung vor dem 18. Geburtstag nachgeholt werden. Flir Erwachsene
(Indikationsimpfung) wird die Impfung mit drei Dosen nach dem Schema 0-1-6 Monate durchgefiihrt

(1).

Schwangere: Schwangere sollten auf jeden Fall auf HIV und HBV getestet werden. Bei beiden
Infektionen kann durch eine entsprechende antivirale Therapie die Ubertragung auf das Neugeborene
sehr hadufig verhindert werden. In einer aktuellen Studie (4) wurden 200 Miitter, die in der 30. bis 32.
Schwangerschaftswoche eine HBV-DNA-Last > 200.000 IU/ml hatten, in zwei Gruppen randomisiert.
Eine Gruppe erhielt Plazebo, die andere 300 mg/d Tenofovirdisoproxil (als Fumarat). Bei 5 von 97
behandelten Mittern kam es zur Ubertragung des HBV auf das Neugeborene, in der Plazebo-Gruppe
bei 18 von 100 (p = 0,007). Nebenwirkungen waren in den beiden Gruppen nicht unterschiedlich. Eine
weitere Moglichkeit besteht darin, Neugeborene HBs-Ag-positiver Miitter innerhalb von 12 Stunden
nach der Geburt gegen das HBV zu immunisieren. Dabei wird die erste Dosis HBV-Impfstoff simultan
mit HBV-Immunglobulin injiziert. Die begonnene Grundimmunisierung wird einen Monat spéater durch
eine 2. Impfung und friihestens fiinf Monate nach der 2. Impfung durch eine 3. Impfung

vervollstéandigt. Nach Abschluss der Grundimmunisierung ist eine serologische Kontrolle erforderlich.

Impfschutz: Aufgrund vorliegender Daten kann man davon ausgehen, dass nach erfolgreicher
Hepatitis-B-Grundimmunisierung im Erwachsenenalter keine weiteren Auffrischimpfungen oder Anti-
HBs-Testungen erforderlich sind. Zum Nachweis des Impferfolgs wird in der Regel ein Anti-HBs-Test
durchgefiihrt. Man geht derzeit davon aus, dass ein Anti-HBs-Titer von = 100 IE/l als schiitzend gilt. Bei
akuter Exposition durch HBV wird daher bei Geimpften der Anti-HBs-Titer kontrolliert und bei Werten
100 IE/l eine Auffrischimpfung empfohlen. Bei Personen mit Immundefizienz (z.B. Dialysepatienten),
werden jahrliche Anti-HBs-Kontrollen empfohlen. Bei einem Anti-HBs-Wert 100 IE/l sollte eine

Auffrischimpfung durchgefiihrt werden.

Therapie (in Anlehnung an Leitlinien, z.B. 3): Akute HBV-Infektion ( 6 Monate): Die akute Hepatitis B
heilt bei den meisten erwachsenen Patienten spontan aus (> 90%). Eine Verbesserung der
Ausheilungsquote durch eine antivirale Therapie ist nicht belegt. Eine randomisierte
plazebokontrollierte Studie aus Indien fand keinen Vorteil einer Therapie mit Lamivudin gegeniiber
Plazebo (5). Daten aus Europa oder den USA zur antiviralen Therapie der akuten Hepatitis B mit
kompensierter Leberfunktion liegen nicht vor. Eine prospektive nationale Studie aus Deutschland
konnte aufgrund mangelnder Rekrutierung von Patienten nicht wie vorgesehen beendet werden (6).
Mehrere Fallberichte haben jedoch gezeigt, dass Patienten mit fulminanter Hepatitis B (0,1-0,5% bei
Erwachsenen), die friihzeitig mit Lamivudin behandelt wurden, nur in 20% eine Lebertransplantation

bendtigten, im Vergleich zu 50-80% bei unbehandelten Patienten aus historischen Kontrollen (7, 8).
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Somit erscheint bei Anzeichen einer eingeschrankten Syntheseleistung der Leber (Verlangerung der
Prothrombinzeit, Quick-Wert 50%) eine Therapie mit einem direkt antiviralen Wirkstoff gerechtfertigt,
um moglicherweise einem fulminanten Leberversagen vorzubeugen und die Notwendigkeit einer
Lebertransplantation zu vermeiden. In einer solchen klinischen Situation sollte umgehend das
weitere Vorgehen mit einem Lebertransplantationszentrum abgestimmt werden. Fiir den Beginn einer
antiviralen Therapie bei ausreichender Leberfunktion (Quick-Wert > 50%) gibt es keine Evidenz. Daher

bediirfen die meisten Patienten mit akuter Hepatitis B (> 98%) keiner antiviralen Therapie!

Chronisch replikative HBV-Infektion (> 6 Monate): Gibt es bei chronisch replikativer Hepatitis B (HbsAg
positiv oder HBV-DNA im Blut nachweisbar, haufig auch ohne erhéhte Leberwerte) extrahepatische
Manifestationen, z.B. eine Vaskulitis (Polyarteriitis nodosa) oder Arthritis, sollte eine Therapie mit
einem direkt antiviralen Wirkstoffe eingeleitet werden (z.B. Tenofovir). Hierunter bessern sich die

Symptome meistens rasch.

Chronisch replikative Hepatitis B “noch” ohne Leberzirrhose: Wiederholt bzw. dauerhaft erhohte
Leberwerte (z.B. ALT = SGPT > 2fach Giber dem Normwert) oder entzlindliche Aktivitat im Leberbiopsat
oder/und im Fibroscan und HBV-DNA-Last > 2000 IU/ml werden als Indikation zur Behandlung
angesehen. Neuerdings wird eine Behandlung auch dann empfohlen, wenn keine entziindliche
Aktivitat in der Leber nachweisbar ist (ALT oder/und Histologie oder/und Fibroscan normal), jedoch
die HBV-DNA-Last im Blut > 2000 IU/ml ist.

Wirkstoffe: Interferon alfa-2a oder -2b: Bei Indikation und fehlenden Kontraindikationen sollte
zunachst eine Behandlung mit pegyliertem Interferon alfa-2a versucht werden (12 Monate), denn
dadurch kann eine Serokonversion von HBs zu Anti-HBs erreicht werden, und die Patienten bleiben
nicht vom Wirkstoff abhangig, wie es in der Regel bei Therapie mit einem direkt antiviral wirksamen
Arzneimittel der Fall ist. Patienten, bei denen die Injektion von pegyliertem Interferon alfa erfolglos
bleibt oder bei denen eine Kontraindikation daflir besteht, sollten mit einem direkt antiviralen

Wirkstoff behandelt werden (z.B. Tenofovir).

Direkt antivirale Wirkstoffe (Nukleosid- bzw. Nukleotid-Analoga; vgl. Tab. 1): Fiir die Wahl des
Wirkstoffs sollten gemal} den Leitlinien das Stadium der Lebererkrankung, die Hohe der HB-Viramie
sowie vorausgegangene Therapien berticksichtigt werden (3). Besteht eine Leberzirrhose oder eine
HBV-DNA-Last von > 10° 1U/ml, sollte primar ein Wirkstoff mit hoher genetischer Barriere gegen
Resistenzentwicklung eingesetzt werden (z.B. Tenofovir; vgl. Tab. 1). Entecavir wird in Leitlinien zwar
auch empfohlen, hat aber einen hohen Preis und viele Nebenwirkungen (Tab. 1). Gegen Lamivudin
entwickelte Resistenzen bestehen haufig dann auch gegen Entecavir (Kreuzresistenz). Im Tierversuch
war eine onkogene Potenz von Entecavir nicht auszuschlieRen. Daher wird in der Regel (bei Patienten

ohne eingeschrankte Nierenfunktion) mit Tenefovir therapiert.

Die Behandlung mit einer Kombination antiviraler Wirkstoffe zu beginnen, hat bisher keine Vorteile
gezeigt und wird in den Leitlinien nicht mehr empfohlen. Die deutsche Leitlinie (3) weist in ihren
Erlauterungen darauf hin, dass das Risiko fiir eine Resistenzbildung im weiteren Verlauf gering ist bei
schnellem Ansprechen unter Telbivudin oder Lamivudin (HBV-DNA 200 IU/ml nach 6 Monaten) und
einer initial niedrigen HBV-DNA ( 10° IU/ml). Deshalb kdnnen diese Wirkstoffe bei Patienten mit
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niedriger Viruslast und ohne Hinweise auf eine bereits fortgeschrittene Leberfibrose eingesetzt
werden. Dies ist allerdings eine sehr theoretische und nicht wirklich patientenorientierte Strategie, so
dass man Lamivudin oder Telbivudin bei chronisch replikativer Hepatitis B heute nicht mehr einsetzt
(s. Tab. 1). Lamivudin hat allerdings einen festen Stellenwert in der préemptiven Behandlung, d.h.
wenn unter einer geplanten immunsuppressiven Therapie eine Reaktivierung der HBV-Replikation

verhindert werden soll.

Chronisch replikative Hepatitis B mit Leberzirrhose: Patienten mit Leberzirrhose und Nachweis einer
HBV-DNA-Viruslast sollten therapiert werden. Ist die Zirrhose noch kompensiert, kann versuchsweise
zunachst mit pegyliertem Interferon alfa-2a behandelt werden. Besteht eine Kontraindikation fiir
Interferon alfa oder ist diese Behandlung erfolglos oder ist die Leberzirrhose bereits dekompensiert,
sollte mit einem direkt antivalen Wirkstoff mit hoher Resistenzbarriere begonnen werden (z.B.
Tenofovir). Bei Patienten mit Leberzirrhose und kontrollierter HBV-Infektion ist die Moglichkeit einer

Lebertransplantation zu priifen.

Kontrolle des Therapieerfolgs: Mit pegyliertem Interferon alfa-2a kann bei ca. 2-11% der Patienten
in einem Zeitraum von 3-6 Jahren eine HBsAg-Serokonversion (Anti-HBs) erreicht werden. Die Rate
steigt auch in der Zeit danach noch an. Es empfiehlt sich also eine Kontrolle alle 6 Monate, und es ist
individuell zu entscheiden, wann bei ausbleibender Serokonversion auf die Therapie mit einem direkt

antiviralen Wirkstoff libergegangen wird.

Unter laufender Therapie sollte die Replikation des HBV regelmaRig alle 6 Monate gemessen werden.
Wahrend der Behandlung mit direkt antiviralen Wirkstoffen kdnnen Resistenzen auftreten, die ihre
Wirksamkeit aufheben, wie z.B. bei Lamivudin, etwas seltener bei Telebuvir und noch etwas seltener
bei Entecavir. Von Telebuvir und Entecavir sind Kreuzresistenzen mit Lamivudin bekannt (s. Tab. 1).
Bei Behandlung der chronisch replikativen Hepatitis B mit Lamivudin ist dies nach fiinf Jahren bei ca.
50% der Patienten der Fall. Daher wird Lamivudin heute fast nur noch als praemptive Behandlung
eingesetzt (siehe dort). Sind die Patienten unter einem direkt antiviralen Wirkstoff (s. Tab. 1)
therapieadharent, sollte die HBV-DNA spatestens nach 6 Monaten nicht mehr im Blut nachzuweisen
sein. Eine Therapie Drogen- und/oder Alkohol-abhangiger Patienten sollte nur dann erwogen werden,

wenn Adharenz wahrscheinlich ist.

Die Therapie mit einem direkt antiviralen Wirkstoff muss in der Regel lebenslang (!) fortgesetzt
werden. Nur selten (bei 0,1%) kommt es zu einer HBs-Serokonversion (Anti-HBs). In dieser seltenen

Situation kann ein Absetzen diskutiert werden.

Schwere Nebenwirkungen sind bei den direkt antiviralen Wirkstoffen relativ selten. Tenofovir ist
potenziell nephrotoxisch, deshalb sind Kontrollen der Nierenfunktion notwendig. Eine neue
Formulierung, Tenofoviralafenamid (Vemlidy®), soll weniger nephrotoxisch sein und ist seit Januar

2017 von der FDA zur Behandlung der chronischen Hepatitis B mit kompensierter Lebererkrankung
zugelassen. Fiir die Dosierung der verschiedenen direkt antiviralen Wirkstoffe sei auf die Leitlinien der

Fachgesellschaften verwiesen, besonders bei Niereninsuffizienz (vgl. 3).
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Hepatitis-B-Reaktivierung unter Immunsuppression und praepmtive Therapie: Patienten, die
wegen Autoimmun- oder malignen Erkrankungen immunsuppressiv behandelt werden miissen,
sollten zuvor auf Antikorper gegen HBc-Ag (Anti-HBc) untersucht werden, da ihr Nachweis eine
durchgemachte HBV-Infektion anzeigt. Ist Anti-HBc nachweisbar, sollte zusatzlich nach HBV-DNA im
Blut gesucht werden. Sind beide Tests positiv, sollte vor der immunsuppressiven Therapie eine
Behandlung mit einem direkt antiviralen Wirkstoff mit hoher Resistenzbarriere eingeleitet werden
(z.B. Tenofovir). Ist nur Anti-HBc nachweisbar und HBV-DNA im Blut negativ, ist zunachst eine
engmaschige Kontrolle der HBV-DNA wahrend der Immunsuppression ausreichend. Ist aber
vorgesehen, mit einem Antikorper (z.B. Rituximab) oder anderen, die Funktion von B-
Zellen/Plasmazellen beeintrachtigenden Wirkstoffen zu behandeln, ist auch bei Patienten, die Anti-
HBc positiv sind und bei denen HBV-DNA im Blut nicht nachweisbar ist, unbedingt eine praemptive
Therapie mit einem direkt antiviralen Wirkstoff erforderlich (z.B. Lamivudin; nur diese Behandlung
wird als prdemptiv bezeichnet!). Dieses Vorgehen gilt auch fiir Patienten mit geplanter
Stammzelltransplantation (9). Wir wiirden aber auf Grund der schwerwiegenden, nicht selten fatalen
Verlaufe bei einer solchen Reaktivierung die praemptive Therapie auf alle Patienten ausweiten, die
eine intensive bzw. kombinierte Immunsuppression erhalten sollen (eigene Erfahrung sowie 9-12). Es
gibt Fallberichte (iber eine Reaktivierung der HBV-Infektion unter Behandlung mit BCR-ABL-
Tyrosinkinase-Inhibitoren (Imatinib, Dasatinib, Nilotinib, Bosutinib, Ponatinib; 13, 14). Auch bei
Patienten, die mit Hepatitis B und Hepatitis C koinfiziert sind, kann unter Behandlung der chronischen
Hepatitis C mit direkten antiviralen Wirkstoffen (Daclatasvir, Dasabuvir, Sofosbuvir/Ledipasvir,
Simeprivir, Sofosbuvir, Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir) das HBV reaktiviert werden (15-17). Das
gleiche gilt fir die Behandlung mit Thalidomid (18) und Pomalidomid (19). Deshalb ist es
wahrscheinlich sinnvoll und in Studien zu priifen, ob auch solche Patienten bei Beginn der

Behandlung einer Hepatitis C eine praemptive Therapie gegen Hepatitis B erhalten sollten.
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Derzeit verfiigbare direkt antivirale Wirkstoffe zur Behandlung der Hepatitis B

: or : Vorteile (VT),
Direkt antivirale Indikation Resistenz- | Nachteile/Nebenwirkungen (NT), Preis
Einschrankungen, Besonderheiten
Nukleosid-Analoga
Lamivudin® (ZeffiX® und | Fast ausschlieBlich niedrig NT: niedrige Resistenzbarriere 90 Tabl. ca,
Generika; Epivir" nur praemptiv bei HBV; bei 350 Euro
gegen HIV zugelassen) | HIV weiterhin maglicher
Bestandteil der Kombina-
tionstherapie
Telbivudin® [Sebi'.rom} Wird wegen der NW, der | niedrig NT: niedrige Resistenzbarriere; Selektioniert 90 Tabl. ca.
niedrigen Resistenzbar- dieselben Mutationen wie Lamivudin; 1.500 Euro
riere und des hohen Prei- MNeuropathie haufig; gastrointestinale u.a. NW
ses kaum noch eingesetzt.
Entecavir® _ HBV. Wegen des hohen | hoch VT: hohe Resistenzbarriere; NT: Kreuzresistenz | 90 Tabl. ca.
(Baraclude™) Preises und haufiger NW mit Lamivudin; Kopfschmerzen, Midigkeit, 1.900 Euro
praktisch auf Patienten Erschipfung, Dosisanpassung bei Niereninsuffi-
beschrankt mit Mierenin- Zienz. Bei unbehandelien HV-Koinfizierien kann
suffizienz oder Unvertrag- es zur Selektion resistenter HIV-Typen kommen,
lichkeit von Tenofovir daher solite in dieser Situation die HIV-Infektion
gut behandelt sein.
Nukleotid-Analoga
Adefo*.rird_ip'r'.roxil‘ Chronische HEV- niedrig NT: niedrige Resistenzbarriere; nephrotoxisch, 90 Tabl. ca.
(Hepsera®™) Infektion, historisch Ubelkeit, Erbrechen Durchiall, Kopfschmerzen 2.000 Euro
Tenofovirdisoproxil als | HBV und HIV sehr hoch VT: sehr hohe Resistenzbarriere; sehr selten 90 Tabl. ca.
Fumarat™ (Viread lebertoxisch, selten nierentoxisch, Laktatazidose, | 1.500 Euro
Dosisanpassung bei Miereninsuffizienz
Tenofoviralafenamid® | HBV und HIV sehr hoch VT: sehr hohe Resistenzbarriere; Kopf- und 7
{Vemlidy@] Bauchschmerzen, Midigkeit, Husten, Ubelkeit
1= AMB 1998, 32, 78b. AMB 2000, 34, 68a. AMB 2001, 35, 41. AMB 2005, 39, 25. AMB 2008, 42, 20b; 2 = AMB 2008, 42, 20b.

AMB 2008, 43, 01; 3 = AMB 20086, 40, 29b. AMB 2008, 42, 01. AMB 2008, 42, 20b; 4 = AMB 2005, 39, 09. AMB 2008, 42, 20b;
5= AMB 2014, 48, 24. AMB 2014, 48, 87; 6 = AMB 2016, 50, 72a.
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