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1. Arbeitshypothese und Fragestellung

Eine chronische Hepatitis-B-Virusinfektion kann im langfristigen Verlauf Gber das
Stadium einer Leberfibrose zu einer irreversiblen Leberzirrhose fuhren. Patienten
mit einer chronischen Hepatitis-B-Virusinfektion haben Uberdies ein erhéhtes Risiko
fur ein hepatozellulares Karzinom (HCC). Eine Therapieindikation der Hepatitis B
Virusinfektion ist daher nach der S3-Leitlinie bei Patienten mit hohen Viruslasten (>
2000 1U/mL) in Kombination mit persistierend erhéhten Transaminasen oder dem

Nachweis einer mittelgradigen Leberfibrose (Stadium 1) gegeben.

Dabei kommen verschiedene antiviral wirksame Nukleotid- (Adefovir und Tenofovir)
und Nukleosid-Analoga (Lamivudin und Entecavir) zum Einsatz. Ziele der Therapie
sind die vollstandige Virussuppression bezogen auf die HBV-DNA im Serum
unterhalb der Nachweisgrenze, die Normalisierung der Leberenzyme, die Abnahme
der entzundlichen Aktivitat bzw. die Regression einer Fibrose und die Verhinderung
maoglicher Langzeitschaden (Leberzirrhose, hepatische Dekompensation, HCC,
Transplantation und Tod). Es gibt nur begrenzte Daten zu der Wirksamkeit der

(neuen) antiviralen Medikamente auf3erhalb kontrollierter klinischer Studien.

Mit dieser Dissertation soll im ersten Schritt die Effizienz einer Nukleos(t)id-Analoga-
Behandlung (gemessen an der Virussuppression unterhalb der Nachweisgrenze
wahrend der Therapie, biochemisches Therapieansprechen, Fibroseregression) im

Vergleich zu keiner Therapie in einer ,real-life“ Kohorte gezeigt werden.

Hierbei soll untersucht werden, ob neue antivirale Substanzen (Tenofovir,
Entecavir) den alteren Substanzen mit einer niedrigeren Resistenzbarriere in der

oben beschriebenen Therapieeffizienz Gberlegen sind.

AulRerdem soll gezeigt werden, ob es einen Unterschied in der Wirksamkeit der
neuen hochpotenten antiviralen Medikamente (Tenofovir verglichen mit Entecavir)
gibt.



2. Einleitung

2.1 Epidemiologie

Mit einer Seropravalenz des Hepatitis-B-Surface-Antigen (HBsAg) von 3,61%
weltweit und damit einer absoluten Zahl von Uber 248 Millionen chronischen
Infektionen z&hlt die Hepatitis-B-Infektion zu einer der haufigsten chronisch-
infektiosen Erkrankungen. Die Seropréavalenzen unterscheiden sich in den
unterschiedlichen Regionen deutlich. So ist die HBsAg-Pravalenz in afrikanischen
Landern besonders hoch (>8%), wohingegen sie in West-Europa und Amerika unter
2% liegt (Schweitzer et al., 2015). Serologische Analysen deuten darauf hin, dass
ca. ein Drittel der Weltbevolkerung Kontakt zum Hepatitis-B-Virus hatten
(Papatheodoridis et al., 2012a). Schatzungsweise ein Drittel aller Leberzirrhosefélle
bzw. die Halfte der Falle hepatozellularer Karzinome weltweit werden durch die
chronische Hepatitis-B-Infektion (CHB) verursacht. In diesem Zusammenhang
werden ca. 600.000 Todesfalle/Jahr dieser Infektionserkrankung zugerechnet
(Shepard et al., 2006).

2.2 Virologie

Das Hepatitis-B-Virus (HBV) gehdrt zur Familie der Hepadnaviridae, eine Familie
von kleinen behllten Viren. Eine Infektion fuhrt zu einer akuten Hepatitis B, die in
eine chronische HBV-Infektion Ubergehen kann. Es handelt sich um sphéarische
Partikel mit einem Durchmesser von ca. 42 nm, die nach dem Erstautor einer
elektronenmikroskopischen Studie auch Dane-Partikel genannt werden (Dane et
al., 1970). Die auf3ere Hulle des Virions bildet das Oberflachenprotein Hepatitis-B-
Surface-Antigen, das in S (=small), M (=medium) und L (=large)-Proteine unterteilt
werden kann (Seeger and Mason, 2015). Das HBsAg stellt beim Virion die
Verbindung zur Wirtszelle her und kann vom infizierten Hepatozyten als
eigenstandige, ca. 21 nm grof3e filamentdése und spharische, nicht infektiose

Virosomen sezerniert werden (Janssen et al., 2012).



Unter dieser aul3eren Hille befindet sich das Hepatitis-B-core-Antigen (HBCAQ),
welches als Untereinheit des ikosaedrischen Kapsids die Verpackung der viralen
DNA bildet (Seeger and Mason, 2015). Bei der Virus-DNA handelt es sich um einen
teilweise doppelstrangigen, zirkularen, aber nicht vollstandig geschlossenen Strang.

Das Genom wird durch einen nicht-kodierenden (-)-Strang, welcher revers-
komplementar zur mRNA ist, und einen kodierenden (+)-Strang gebildet (Beck and
Nassal, 2007). Die HBV-DNA kodiert fur 7 Proteine, das preCore, core, pol, HBx
und die drei Oberflachenproteine S, M und L. Das core-Protein reprasentiert das
HBcAg und das preCore-Protein das sogenannte Hepatitis-B-e-Antigen (HBeAg).
Dieses ist ein sekretorisches Protein, welches in der HBeAg-positiven,
hochviramischen Phase der HBV-Infektion im Serum zu detektieren ist und von
welchem vermutet wird, dass es die antivirale Immunreaktion inhibiert. Pol codiert
die HBV-Polymerase, die pragenomische HBV-RNA in HBV-DNA revers
transkribiert. Das HBx-Protein reguliert die effiziente Transkription der cccDNA
(covalently closed circular DNA) im infizierten Hepatozyten (Seeger and Mason,
2015).

2.3 Krankheitsverlauf

Die chronische HBV-Infektion lasst sich in 4 Phasen einteilen (EASL clinical practice
guidelines: Management of chronic hepatitis B virusinfection, 2012). Die
immuntolerante, die immunreaktive HBeAg-positive, die eines inaktiven HBsSAg
Carrier-Status und die HBeAg-negative Phase. Die drei grofR3en internationalen
Vereinigungen fur Leberforschung (American Association of the study of liver
diseases (AASLD), European Association for the study of the liver (EASL) und Asian
Pacific Association for the study of the liver (APASL)) definieren diese vier Phasen
gleich, wobei die Nomenklatur dieser leicht differiert (Croagh and Lubel, 2014).
Dabei muss erwahnt werden, dass nicht alle Phasen von jedem chronisch HBV-

infizierten Patienten durchlaufen werden.



Die Phase der Immuntoleranz ist gekennzeichnet durch eine HBeAg-Positivitat
ohne hohe Wahrscheinlichkeit auf ein spontanes Verlieren des HBeAg und einer
hohen HBV-Replikation von ca. >2x10° - 2x107 IU/mL, gemessen an dem
Serumspiegel der HBV-DNA. Diese Phase ist charakterisiert durch minimale bzw.
nicht vorhandene Entziindungszeichen in der Leberbiopsie und noch normwertigen
Leberenzymwerten. Hauptséchlich entscheidend sind die Werte der v.a. in der
Leber vorkommenden Alanin-Aminotransferase (ALT) (Croagh and Lubel, 2014).
Solch eine Phase findet sich insbesondere bei perinatal infizierten Kindern und

jungen Erwachsenen.

Die darauffolgende immunreaktive Phase ist vor allem durch HBeAg-Positivitat,
niedrigere Serum HBV-DNA-Werte, hohe oder fluktuierende Leberenzym-Werte
und eine starkere nekrotische Entziindungsaktivitat und damit durch eine schneller
voranschreitende Leberfibrose charakterisiert. Diese Phase findet sich vor allem bei
Infizierten im Erwachsenenalter oder nach Jahren der Immuntoleranz. Dabei kann
dieser Abschnitt Wochen bis Jahre andauern und geht mit einer erhohten Rate an
Spontankonversionen von HBeAg-Positivitat zu Negativitat einher (infection, 2012,
Croagh and Lubel, 2014). Das Ende der immunreaktiven Phase kennzeichnet die
Serokonversion von HBeAg zu HBeAg-Antikdrpern und fuhrt damit zum Verlust
dieses Antigens im Serum und dem Auftreten von Antikorpern gegen HBeAg.
Wahrend dieser Phase ist die antivirale Therapie individuell abzuschatzen und kann

die Wahrscheinlichkeit der HBeAg-Serokonversion erhéhen (Thomas, 2007).

In der Phase des inaktiven HBsAg-Carrier-Status kommt es zu einem scheinbaren
Verschwinden der CHB und kann damit nach der Serokonversion zu anti-HBe-
Antikdrpern auftreten. Die Viruslast im Serum ist niedrig bzw. gar nicht messbar, die
Aminotransferasen normalisieren sich und die Entziindungsreaktion der Leber geht
zurlck. Zur Klassifikation in diese Kategorie hat der Patient Gber den Zeitraum von
mindestens einem Jahr eine Viruslast von unter 2000 1U/ml und ALT-Werte im
Normbereich (<40 IU/ml) vorzuweisen (infection, 2012, Croagh and Lubel, 2014). In
diesem Stadium sinkt auch die Wahrscheinlichkeit an einer Leberfibrose/ -zirrhose
und HCC zu erkranken (Papatheodoridis et al., 2012b). Eine fortlaufende Therapie
in diesem Stadium ist nicht indiziert, da es das Verschwinden des HBsAg nicht
beschleunigt (Thomas, 2007).



Kommt es zu einer erneuten Reaktivierung des Immunsystems bei HBeAg-
Negativitat wird von einer HBeAg-negativen CHB gesprochen. Diese Phase kann
entweder direkt nach der Serokonversion oder Jahre nach der inaktiven CHB folgen
(infection, 2012). Sie ist charakterisiert durch eine durchgehend hohe Viruslast
(>2000 IU/ml), erhdhte Transaminasen und einer moderaten Hepatitis mit
Leberfibrose/ -zirrhose als Folge. In Patienten dieser Phase dominieren Hepatitis-
B-Virione mit Mutationen in den Precore- und Basalcore-Promotor-Regionen, die
wenig bzw. gar kein HBeAg mehr bilden kdnnen.

HBeAg-negative Patienten und solche mit erhéhten ALT-Werten haben eine hdhere
Wabhrscheinlichkeit an Folgeerscheinungen zu erkranken als HBeAg-positive
Patienten (Croagh and Lubel, 2014).

Die Therapieindikation ist in diesen Fallen meist gegeben, um solche sekundaren
Langzeitfolgen zu verhindern (Thomas, 2007). Dieses Stadium der chronischen
Hepatitis-B ist aktuell die weltweit vorherrschende Form (Hadziyannis, 2011).

Zur Ausheilung der CHB kommt es beim Verlust des HBsSAg und einer
Serokonversion nach anti-HBs. Dabei kann weiterhin HBV-DNA in der Leber
gefunden werden und die Patienten haben zudem immer noch ein erhéhtes Risiko
an einem HCC zu erkranken, wenn es bereits vor der Ausheilung zu zirrhotischen

Veranderungen der Leber gekommen ist (infection, 2012).

2.4 Diagnostik und Therapie-Monitoring

AuRert sich der Verdacht auf eine akute oder chronische Infektion mit dem Hepatitis-
B-Virus kann dieser mit laborchemischen Parametern bestatigt werden. Es bieten
sich verschiedene Laborwerte zur Diagnostik der Hepatitis-B an. Die CHB bestatigt
sich durch das Vorhandensein von HBsAg und positivem HBV-DNA-Nachweis
durch PCR uber 6 Monate im Serum. Die Patienten werden je nach Schweregrad
der Erkrankung alle 3 bis 12 Monate zur Kontrolle erneut serologisch untersucht
(Cornberg et al., 2011).



Ist die CHB verifiziert, wird individuell Gber den Einsatz antiviraler Therapeutika
(siehe Abschnitt 2.5 Therapie) entschieden. Als Marker des Therapieerfolges
eignen sich die Viramie, gemessen als HBV-DNA im Serum, der Verlauf des HBsAg,
das HBeAg bzw. das Auftreten von HBeAg-Antikdrpern und klinisch-chemische
Labortests, wie z.B. Leberentzindungsparameter (ALT, AST),
Lebersyntheseparameter (Cholinesterase, Quick-Wert, Albumin), Blutbild und
Prothrombinzeit (Cornberg et al., 2011).

2.5 Ziele der Therapie und Indikationsstellung

Ziel der Therapie ist die Senkung der Morbiditat und Mortalitdt der chronischen
HBV-Infektion und die Vermeidung von Sekundarschaden durch das Hepatitis-B-
Virus. Dazu z&hlen vor allem die Entstehung von Leber-assoziierten Erkrankungen,
die Gber das Stadium einer Leberfibrose zu einer irreversiblen Leberzirrhose fihren
konnen (Tang et al., 2014).

CHB-Patienten haben im Verlauf ihrer Erkrankung ein kumulatives Risiko von 15%
bis 40% eine Leberzirrhose zu entwickeln und eine Wahrscheinlichkeit von 2% bis
5% an einem HCC zu erkranken (Fattovich et al., 2004). Durch die alten (v.a.
Lamivudin und Adefovir) und neuen (Entecavir und Tenofovir) Nukleos(t)id-Analoga
konnen diese Risiken signifikant vermindert werden (Rapti and Hadziyannis, 2015).
Nachteile der Nukleos(t)id-Analogatherapie sind die meist lebenslangen
Nachuntersuchungen, kaum vorhandene Effekte auf die HBsAg-Level und die
Mdoglichkeit zur Entwicklung einer Resistenz gegen diese Therapeutika (Koumbi,
2015).

Indiziert ist die lebenslange Therapie deshalb bei allen Patienten mit kompensierter
und dekompensierter Zirrhose, um den Krankheitsverlauf zu verlangsamen bzw.
umzukehren. Bei kompensierter Leberzirrhose (Child A) sollte aul3erdem die
Moglichkeit einer zeitlich limitierten Interferontherapie geprift werden. Zur initialen
Einschatzung des Leberzustands wird zunehmends haufiger die transiente
Leberelastographie  (Fibroscan)  angewendet, bei der mit einem
Niederfrequenzschallkopf ein Impuls erzeugt wird, der in der Leber anhand der
Ausbreitungsgeschwindigkeit Rickschlisse auf den Anteil des Bindegewebes gibt
(Tang et al., 2014, Friedrich-Rust et al., 2010).
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Hohe Werte deuten dabei auf einen hohen Anteil an Bindegewebe in der Leber hin.
Patienten mit Leberelastographie-Werten tGber 11 kPa und der Anwesenheit von
HBV-DNA sollten einer antiviralen Therapie zugefuhrt werden (Sarri et al., 2013).
Fiar Patienten mit Werten unter 11 kPa und ohne Erhebung solcher Elastogramm-
Werte sind die HBV-DNA, ALT-Werte und das histologische Fibrosestadium
ausschlaggebend fur eine Therapieindikation (WHO, 2015). Laut der Clinical
Practice Guideline der EASL gibt es verschiedene Szenarien, um Patienten als
therapiepflichtig einstufen zu kénnen (infection, 2012).

Patienten mit einer Viruslast >2.000 IU/ml in Verbindung mit einem
Leberfibrosestadium von mindestens F2 oder in Verbindung mit erhdhten
Transaminasen (ALT >2 ULN) gelten als therapiepflichtig. Bei Patienten mit einer

Leberzirrhose wird die antivirale Therapie generell empfohlen.

Zur endgultigen Therapieentscheidung bei Patienten mit einer Viruslast >20.000
IU/ml, HBeAg-Status negativ und normwertigen Transaminasen sollte eine
Leberbiopsie erwogen werden. Bei einer moderaten Leberfibrose ist eine Therapie
indiziert. Fur chronisch Hepatitis-B-infizierte unter 30 Jahren und normwertigen
Transaminasen besteht keine Indikation, da wahrscheinlich von einer
Immuntoleranz ausgegangen werden kann (infection, 2012).

Die im November 2015 veroffentlichte Guideline von der American Association for
the Study of Liver Diseases kommt zu &hnlichen Therapieempfehlungen (Terrault
et al., 2016). Zusatzlich wird empfohlen bei aktiver CHB mit ALT <2 ULN und HBV-
DNA unter der Nachweisgrenze Patienten Uber 40 Jahre, vorangegangenen
Therapien, positiver Familienanamnese fir ein HCC und extrahepatischen
Manifestationen zu therapieren (Terrault et al., 2016).

Als Therapieziele eignen sich bestimmte laborchemische und histologische
Surrogatmarker. HBV-DNA-Level unter 2000 IU/ml bzw. der fehlende Nachweis
desselben und der Verlust des HBsAg/HBeAg unter Serokonversion zu

HBsAg/HBeAg-AK sind zwei zu verfolgende Ziele.
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Die dauerhafte Normalisierung der Transaminasen (z.B. ALT <50 U/ml bei Mannern
und <35 U/ml bei Frauen), sowie die Abnahme des Fibrosestadiums bzw. der
entzundlichen Aktivitdt sind genauso anzustreben, wie die Verhinderung von
potentiellen Langzeitschdden wie z.B. hepatischer Dekompensation, HCC,

Transplantation und Tod (Cornberg et al., 2011).

Sind diese Ziele uber einen Zeitraum von einem Jahr erreicht, kann bei nicht-
zirrhotischen Patienten mit HBsAg-Verlust und negativem HBV-DNA-Nachweis
Uber eine Therapiebeendigung nachgedacht werden. Nach Absetzen der Therapie
kann es zur Reaktivierung der CHB kommen, sodass sich eine lebenslange

Therapie bei vielen Patienten ergibt (Tang et al., 2014).

2.6 Antivirale Therapieoptionen

Zur Behandlung der CHB kommen verschiedene Therapieoptionen in Frage. Es
werden drei Substanzklassen zur derzeitigen leitliniengerechten Behandlung
unterschieden. Die Alpha-Interferone als Immunstimulantien und die Nukleotid-
(Adefovir, Tenofovir) und Nukleosid-Analoga (Lamivudin, Entecavir, Telbivudin) als
Inhibitoren der DNA-Polymerase (Koumbi, 2015).

Die Auswahl des jeweiligen Therapeutikums richtet sich im Allgemeinen nach der
Hohe der Viruslast, den Vortherapien und dem Leberfibrose-Stadium.

2.6.1 Alpha-Interferone

Alpha-Interferone werden in drei Substanzen unterschieden. Die in den 80er Jahren
eingefuhrten Interferon alpha-2-a und Interferon alpha-2-b werden heute nicht mehr
zur Therapie der CHB empfohlen, da sie vom pegyliertem Alpha-Interferon (Peg-
IFN-a) abgel6ést wurden (Koumbi, 2015).

Die Vorteile der neueren Peg-IFN-a gegenuber den alten Alpha-Interferonen
bestehen in der einmal wochentlichen statt dreimal wochentlichen Applikation bei
mindestens gleichwertiger Wirksamkeit gegenliber den nicht-pegylierten

Interferonen (Cooksley et al., 2003).
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Bei allen HBeAg-positiven, wie auch -negativen Patienten ohne Leberzirrhose oder
mit kompensierter Leberzirrhose sollte eine 48-wdchige Therapie mit Alpha-
Interferonen in Erwagung gezogen werden. Im Vergleich zu einer Therapie mit
Nukleos(t)id-Analoga, wie z.B. mit Lamivudin, erzielt das Peg-IFN-a eine effektivere
Wirksamkeit in Hinsicht auf HBeAg-Serokonversion (32% vs. 19%; p=<0.001),
HBV-DNA-Suppression (32% vs. 22%; p=0.01) und HBsAg-Serokonversion (Lau et
al., 2005) und bietet somit eine langer anhaltende immunologische Antwort auf das
HBV (3-Jahres-Ruckfallsrate HBeAg-positiver behandelter Patienten 54%
(Lamivudin) vs. 32% (peg-IFN-alpha; p=0.01)) (Lau et al., 2005). AuRerdem kommt
es bei der Verwendung des Peg-IFN-a zu keinen Resistenzen (van Nunen et al.,
2003). Somit tragen die Peg-IFN-a auch zur Verhinderung sekundarer

Leberschadigungen bei.

In einer Studie von Liang konnte sogar die Uberlegenheit der Peg-IFN-a gegentiber
Nukleos(t)id behandelten Patienten hinsichtlich der Entstehung eines HCCs gezeigt
werden (Liang et al., 2016). Die beiden verfigbaren Peg-IFN (Peg-IFNa-2a und
Peg-IFNa-2b) zeigen keinen signifikanten Unterschied in der Wirksamkeit der
Virussuppression und ALT-Normalisierung (25% (Peg-IFNa-2a) vs. 29,6% (Peg-
IFNa-2b); p=0.75) (Dogan et al., 2013).

Zusammenfassend werden pegylierte Alpha-Interferone vor allem fur Patienten im
Anfangsstadium einer CHB mit hohen ALT-Werten, niedrigem HBV-DNA-Level und
Genotyp A eingesetzt.

Fur Patienten mit Genotyp D ist ein schlechteres Therapieansprechen mit Alpha-
Interferonen im Vergleich zu den anderen HBV-Genotypen zu erwarten (Buster et
al., 2009). Bei dem mit Interferonen behandelten Patientenkollektiv zeigte sich die
beste langanhaltende immunologische Antwort, welche teilweise den Nukleos(t)id-
Analoga uberlegen war. Nachteile der Alpha-Interferon-Therapie sind die teilweise
starken Nebenwirkungen, wie z.B. grippale Symptome, Myelodepression oder die

Exazerbation einer Autoimmunerkrankung (Koumbi, 2015).
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2.6.2 Entecavir

Entecavir gehért zu den neuen antiviralen Medikamenten gegen das HBV und
inhibiert als Nukleosid-Analogon die DNA-Polymerase des HBV, indem es im
Strukturaufbau dem naturlichen Substrat Desoxyguanosintriphosphat &hnelt und als
phosphorylierte Form Entecavir-Triphosphat mit diesem um den Einbau in die DNA
konkurriert. Beim Einbau Entecavirs wird die Information durch die reverse
Transkriptase falsch abgelesen und es kommt zur Blockade der Umschreibung der
viralen RNA in DNA und somit zur Verminderung der Virusreplikation (Koumbi,
2015).

Es weist eine niedrige Resistenzstufe bei therapie-naiven Patienten auf (nach 5
Jahren ca. 1% Resistenzrate (Tenney et al., 2009)) und hat nur wenige schwere
Nebenwirkungen. Vorbehandelte Patienten mit einer Lamivudin-Resistenz
erwerben auch bei Entecavir in 39% der Félle nach 4 Jahren eine Resistenz (Tang
et al., 2014).

Gegeniuber den alten Nukleos(t)id-Analoga Adefovir und Lamivudin konnten
Studien eine Uberlegenheit in der Hepatitis-B-Virussuppression und ALT-
Normalisierung zeigen (Leung et al., 2009, Chang et al., 2006). In einer grof3en
Studie von Gish mit insgesamt 709 HBeAg-positive Patienten erreichten 80% der
mit Entecavir behandelten Patienten eine Virussuppression unterhalb der
Nachweisgrenze, wohingegen die mit Lamivudin behandelten Patienten nur in 39%

der Falle unter die Nachweisgrenze fielen.

Die ALT-Normalisierung im Serum war dahingegen bei beiden Medikamenten mit
87% vs. 79% fast gleich (Gish et al, 2007). Chang wertete dieselbe
Patientenkohorte nach 5 Jahren hinblickend auf die HBsAg- und HBeAg-
Serokonversion erneut aus und stellte fest, dass 1,4% der mit Entecavir
behandelten Patienten eine HBsAg-Serokonversion und 23% eine HBeAg-

Serokonversion durchmachten (Chang et al., 2010).

AulRerdem konnte bei leberzirrhotischen Patienten mit einer Entecavir-vermittelten
Virussuppression der Krankheitsverlauf verlangsamt und die klinischen Ereignisse
vermindert werden (Zoutendijk et al., 2013). Somit stellt Entecavir ein gutes
antivirales Medikament fur therapie-naive Patienten dar (Tang et al., 2014).
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2.6.3 Tenofovir

Tenofovir ist das neueste Therapeutikum in der Behandlung der CHB und wurde
2008 in Europa eingefuhrt. Als Prodrug Tenofovirdisoproxil in den Korper
aufgenommen, wird es wahrend der Resorption in das zum
Adenosinmonophosphat ahnliche Nukleotid-Analogon Tenofovir umgewandelt. In
der befallenen Viruszelle wird dieses dann in die aktive Form Tenofovirdiphosphat
umgewandelt und konkurriert mit dem natdrlichen Substrat
Desoxyadenosintriphosphat um den Einbau in die DNA. Dadurch kommt es
einerseits zum Abbruch der DNA-Kettenreplikation und andererseits zur Hemmung
der DNA-Polymerase (Koumbi, 2015).

Wie Entecavir zeigt auch Tenofovir gegentiber den alten Virostatika Adefovir und
Lamivudin eine erhdhte Wirksamkeit gegen das HBV. In einer doppelverblindeten
Phase-IlI-Studie wurde die antivirale Effizienz von Tenofovir mit Adefovir nach 48

Wochen verglichen.

Dort zeigte Tenofovir sowohl bei HBeAg-positiven, als auch HBeAg—negativen
Patienten eine effizientere Virussuppression unter 400 Kopien/ml (76% vs. 13%;
p=<0,001 bzw. 93% vs. 63%; p=<0,001) und bei den HBeAg-positiven Patienten
eine hohere Rate an normwertigen ALT-Werten (68% vs. 54%; p=0,03). Hinzu
kommt, dass 3% (p=0,02) der Studienteilnehmer im Vergleich zu 0% bei den
Adefovir behandelten Teilnehmern eine HBs-Serokonversion durchmachten
(Marcellin et al., 2008). Der histologische Zustand der Leber wurde bei den gleichen
Kohortenteilnehmern nach 4,5 Jahren erneut durch eine Biopsie bestimmt und mit

den Baseline-Daten am Anfang der Studie verglichen.

Dabei konnte bei 87% der Studienteilnehmer eine histologische Verbesserung
erzielt und in 54% der Félle eine Regression der Fibrose beobachtet werden. Von
den 96 Patienten mit Leberzirrhose waren nach 240 Wochen 71 (74%) nicht mehr
zirrhotisch (Marcellin et al., 2013). Bisher konnten durch Studien keine relevanten
Mutationen, die zum Therapieversagen und HBV-DNA-Anstieg fuhrten, gegen
Tenofovir nachgewiesen werden (Kitrinos et al., 2014), so dass Tenofovir als
antivirales Therapeutikum vor allem bei vorbehandelten Patienten mit Resistenzen
angewendet werden kann (Cornberg et al., 2011). Insgesamt wird Tenofovir als

Medikament gut vertragen.
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Als schwerwiegende Nebenwirkung kann eine Nierenschadigung auftreten, die in
einer Studie allerdings nur 1,5% der Patienten nach 6 Jahren betraf (Pol and
Lampertico, 2012).

2.6.4 Lamivudin

Lamivudin gehdrt wie Entecavir zu den Nukleosid-Analoga und wird intrazellular in
ein 5'-Triphosphat umgewandelt, welches als Analogon des Nukleosids Cytidin in
die virale DNA eingebaut wird und dort zum Abbruch der DNA-Synthese fuhrt. Es
gehort zu den als erstes eingefiihrten Analoga gegen das HBV und ist damit in der
heutigen Therapie relativ preisgunstig gegenuber den neueren Therapeutika
(Koumbi, 2015).

Als gut vertragliches Therapeutikum tragt Lamivudin bei bis zu 27% der Patienten
nach 2 Jahren zur HBeAg-Serokonversion bei (Liaw et al., 2000) und senkt sowohl
bei HBeAg-positiven, wie auch —negativen Patienten, effizient die HBV-DNA- und
ALT-Level (Leung et al., 2001).

Nachteilig wirken sich die bei vielen Patienten entstehenden Lamivudin-
Resistenzen aus, die zum Therapieversagen und zur Therapieumstellung fuhren
konnen. Im Laufe der Therapie entwickelten sich bei 23% der Patienten nach einem
Jahr und bei 65% der Patienten nach 5 Jahren Lamivudin-resistente Mutationen
(Lok et al., 2003).

Trotz der hohen allgemeinen Resistenzrate konnte gezeigt werden, dass das Risiko
einer Resistenzentwicklung bei schnellem Therapieansprechen (HBV-DNA <200
IU/ml nach 6 Monaten) und niedriger initialer HBV-DNA von <10° IU/ml gering ist
(Yuen et al., 2007).

Damit empfiehlt sich Lamivudin als Medikament vor allem fir Patienten mit
niedrigen HBV-DNA-Leveln und fehlenden Hinweisen auf eine fortgeschrittene
Leberfibrose (Cornberg et al., 2011).
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2.6.5 Telbivudin

Als weiteres Nukleosid-Analoga gehort das dem natlrlichen Nukleosid Thymidin
ahnelnde Telbivudin zu den Hemmestoffen der HBV-DNA-Polymerase. Die bessere
Wirksamkeit Telbivudins gegentber Lamivudin konnte bei HBeAg-positiven, wie
auch —negativen Patienten in Studien gezeigt werden (Liaw et al., 2009, Ghany and
Liang, 2007).

Insgesamt scheint das Risiko einer Resistenzentwicklung nicht so hoch zu sein wie
bei Lamivudin (4% vs. 23% nach einem Jahr und 25% vs. 38% nach 2 Jahren)
(Tang et al., 2014). Dennoch kénnen Kreuzresistenzen mit Lamivudin entstehen,
sodass bei Patienten mit bereits vorhandenen Mutationen Telbivudin seine
Wirksamkeit verlieren kann (Koumbi, 2015).

Damit kommt Telbivudin vor allem bei Patienten mit niedrigen HBV-DNA-Leveln und
ohne Hinweise auf eine fortgeschrittene Leberfibrose in Frage (Cornberg et al.,
2011).

2.6.6 Adefovir

Als flinftes zugelassenes Virostatikum gegen das HBV spielt das Nukleotid-
Analogon Adefovir in der heutigen Therapie der CHB eine untergeordnete Rolle.
Aufgrund der geringen antiviralen Potenz, die Moglichkeit schwerwiegender renaler
Nebenwirkungen und die Entwicklung von Resistenzen und Kreuzresistenzen bei
Lamivudin-vorbehandelten Patienten, empfiehlt sich Adefovir nicht mehr als
Priméartherapie. Adefovir kann als Ersatz bei Lamivudin-Resistenzen und als Add-
On-Therapie zum Einsatz kommen (Cornberg et al., 2011).
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2.7 Vergleich zwischen Entecavir und Tenofovir

Fur Patienten, die nach der Initialbehandlung mit Peg-IFN-a nicht mit einer
ausreichenden Immunantwort mit Virussuppression, HBeAg- und HBsAg-
Serokonversion und ALT-Normalisierung reagieren oder fir die eine
Initialbehandlung mit Peg-IFN-a nicht moglich ist, erdffnet sich die Frage nach der
weiteren antiviralen Therapie der CHB. In der Regel kommen die Nukleos(t)id-
Analoga Entecavir und Tenofovir aufgrund ihrer guten antiviralen Wirksamkeit und
Vertraglichkeit zum Einsatz.

In  bisherigen kontrollierten  Studien wurde eine Uberlegenheit der
Therapiewirksamkeit von Entecavir und Tenofovir gegenuber dlteren Substanzen
gezeigt (Marcellin et al., 2008, Leung et al., 2009, Chang et al., 2006).

Signifikante Unterschiede zwischen Tenofovir und Entecavir wurden bisher in
Studien nicht gesehen (Guzelbulut et al., 2012, Ke et al., 2014, Shi et al., 2016).
Daher scheint die Studienlage keine eindeutigen Schliisse auf die bessere

Wirksamkeit einer der beiden Medikamente zuzulassen.

Der Vergleich soll in dieser Dissertation durch retrospektive Studien von ,real-life”
Patientendaten aus dem Universitatsklinikum Hamburg-Eppendorf erfolgen. Dabei
wird das Outcome von nicht-therapierten Patienten, alten Substanzen und Entecavir

und Tenofovir gegeneinander verglichen.
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3 Material und Methoden

In dieser retrospektiven monozentrischen Kohortenstudie wurden die Daten von
insgesamt 966 Patienten aus dem medizinischen Versorgungszentrum
Virushepatologie des  Universitatsklinikum  Hamburg-Eppendorf der 1.
Medizinischen Klinik gescreent. Im Voraus wurden alle Patienten, die vom
01.01.2008 bis 01.02.2015 im MVZ mit der Diagnose chronische Hepatitis B
behandelt wurden, uber das Ambulanzprogramm x.vianova in der Version
13.4(6.91.53) herausgesucht und durch eine Fallnummer pseudonymisiert. Der
Anfangspunkt des Screeningfensters war der letzte Patiententermin vor dem

Therapiebeginn.

Anschlielend wurden fur alle Patienten die verfligbaren serologischen und
virologischen Daten aus dem Klinikprogramm Soarian Clinicals und dem
Ambulanzprogramm x.vianova herausgesucht und in Form pseudonymisierter
Daten in einer Excel-Tabelle dokumentiert. Dabei wurden virologische (Viruslast,
HBsAg, HBeAg, Anti-HBe, Fibrosegrad, Fibroscan), serologische (Quick, INR, AST,
ALT, gGT, Albumin, Bilirubin, Kreatinin, Hamoglobin, Leukozyten, Thrombozyten)
und therapeutische Parameter erhoben. Zu den Abnahmezeitpunkten der
virologischen Diagnostik wurden samtliche andere Parameter bestimmt und die

individuelle Therapie des Patienten dokumentiert.

Die HBV-DNA-Menge wurde mittels PCR bestimmt. Bis 2012 wurde die Menge in
Kopien/ml angegeben. Danach wurde die Einheit auf IU/ml umgestellt, sodass zur
Vergleichbarkeit der Daten vor 2012 und nach 2012 die Einheit Kopien/ml mit dem
Faktor 5,82 dividiert werden musste, um diese in IU/ml anzugeben. Die
Nachweisgrenze betrug <20 IU/ml. Zusétzlich zur PCR wurde auch die HBsAg-
Bestimmung im Laufe der Zeit umgestellt. Vor 2012 war die Einheit fir das HBsAg
pg/ml, nach 2012 betrug die Einheit IU/ml. Der Umrechnungsfaktor pg/ml zu 1U/ml
betragt 1:1000.

Aus dem Kollektiv von 966 gescreenten Patienten mit der Diagnose CHB wurden
mehrere Kohorten (1: Entecavir-behandelte, 2: Tenofovir-behandelte, 3:
unbehandelt, 4: mit sonstigen Nukleos(t)-Analoga-behandelte, 5. Lamivudin-

behandelte) fur die statistische Analyse gebildet.
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Einschlusskriterien in die jeweilige Kohorte waren: Patienten tber 18 Jahre, keine
Leberzirrhose, monotherapierte Patienten in den Therapie-Kohorten Entecavir und
Tenofovir (keine Kombinationstherapien) und ausreichende Daten Uber einen
Zeitverlauf von 3 Jahren hinweg. Patienten mit Leberzirrhose und unzureichenden
Daten unter 3 Jahren wurden nicht in die Kohorten aufgenommen. Trotzdem waren
einzelne Patientendaten zu bestimmten Zeitpunkten nicht bestimmt, weshalb sich

die Grol3e der Gruppe zu verschiedenen Zeitpunkten unterscheiden kann.

Am Ende konnten 173 Patienten fur die statistische Analyse in die jeweiligen
Kohorten eingeteilt werden. Dabei entfielen 29 Patienten auf die Entecavir-Kohorte,
18 auf die Tenofovir-Kohorte, und 21 auf die Lamivudin-Kohorte. Diese drei
Kohorten und 7 weitere mit sonstigen NUCs behandelte Patienten bildeten die NUC-
Kohorte fur Studie 1. Die unbehandelte Patienten-Gruppe bestand aus 98

Personen.

Die graphische und statistische Auswertung erfolgte mit GraphPad Prism 6. Der
Mann-Whitney U-Test und der Fisher's exakter Test wurden zur Analyse von
Unterschieden zwischen zwei Kohorten benutzt, das Signifikanzniveau betrug
p=<0,05. Soweit es nicht anders dargestellt wird, werden die Streudiagramme mit
Medianen gezeigt. Die Boxplots werden mit einer Box mit einem unteren, einem
oberen Quartil und einem Median gezeigt. Der obere Whisker gibt die Grenze vom
95. Perzentil, der untere Whisker die Grenze vom 5. Perzentil an. Ausreil3er jenseits
der Whisker werden als einzelne Datenpunkte dargestellt.

Patientenim
Screening

(n=966)

Einschlusskriterien
nicht erfallt

(n=793)

Studienteilnehmer
(n=173)

keine NUC-
Therapie

(n=98)

NUC-Therapie
(n=75)

sonstige
(n=7)

Abbildung 1: Patientenverteilung auf die verschiedenen Kohorten
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4 Ergebnisse
Es wurden insgesamt 173 Patienten fur drei verschiedene Hauptstudien genutzt und

einer jeweiligen Kohorte zugeteilt.

4.1 Studie 1: Nukleos(t)id-behandelte Patienten versus unbehandelte

Patienten

4.1.1 Baseline-Charakteristika

Dieses Patientenkollektiv umfasst 173 Patienten, von denen 75 der NUC-
behandelten Gruppe und 98 der unbehandelten Gruppe zugeordnet waren. Die
NUC-behandelte Gruppe bestand aus 52 Mannern und 23 Frauen, wohingegen die
nicht behandelte Kohorte aus 49 Mannern sowie 49 Frauen bestand. Die
Geschlechterverteilung unterschied sich zwischen beiden Gruppen signifikant
(p=0,01).

Das Alter in der NUC-behandelten Gruppe variierte zwischen 18 und 73 Jahren
(medianes Alter: 42 Jahre). Die unbehandelten Patienten hatten eine Altersspanne
von 18 bis 62 Jahren (medianes Alter: 38 Jahre). Die Altersverteilung zwischen

beiden Gruppen unterschied sich ebenfalls signifikant (p=0,01).

Die mediane Viruslast in der NUC-Kohorte betrug 51546 1U/ml und reichte von
minimal 34 IU/ml bis maximal 1,2*10%* [U/ml. In der unbehandelten Kohorte betrug
diese 8591 IU/ml und reichte von minimal 9 1U/ml bis maximal 1,7*10*! IU/ml. Bei
einem Signifikanzwert von p=0,0002 unterschieden sich die beiden Gruppen in der
Verteilung der Viruslast signifikant voneinander.

Daruiber hinaus unterschieden sich die beiden Gruppen auch in der ULN ALT-HOhe
signifikant (p=< 0,0001). Die NUC-therapierten Patienten hatten ein medianes ULN
ALT-Level von 1,53 (Range 0,38 bis 38) und die unbehandelten Patienten von 0,73
(Range 0,18 bis 6,7).

23% (17/75) der NUC-behandelten Patienten waren zum ersten Erhebungsdatum
HBeAg-positiv, dagegen waren 58 Patienten HBeAg-negativ. Die unbehandelte
Kohorte bestand aus 14% (13/92) HBeAg-positiven Patienten und 79 —negativen
Patienten.
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Bei 6 Patienten aus dieser Gruppe gab es keine Angaben zum HBeAg-Status. Die
beiden Gruppen unterschieden sich nicht signifikant in der HBeAg-Verteilung
(p=0,16).

Das Serum HBsAg unterschied sich nicht signifikant zwischen beiden Gruppen
(p=0,08) mit einem Median von 4363 IU/ml (Range 1 IU/ml bis 208022 1U/ml) in der
NUC-behandelten Gruppe und 7399 IU/ml (Range 6 1U/ml bis 728850 1U/ml) in der
nicht-behandelten Gruppe.

Der Median des Fibrosegrads in der NUC-behandelten Kohorte betrug 1 und in der
unbehandelten Kohorte 0 (p=< 0,0001). 21 therapierte Patienten befanden sich in
Stadium 0, 36 in Stadium 1, 8 in Stadium 2 und 10 in Stadium 3. In der
unbehandelten Kohorte hatten 52 Patienten ein Fibrosestadium von 0, 36 ein
Stadium von 1 und ein Patient ein Stadium von 2. Bei neun Patienten war kein

Fibrosestadium angegeben.
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Abbildung 2: Baseline-Geschlechterverteilung: NUC (méannlich=52, weiblich=23, n=75); keine
Therapie (mannlich=49, weiblich=49, n=98); p=0,01
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Abbildung 3: Altersverteilung bei Baseline: NUC: Medianes Alter 42 Jahre (Minimum 18 Jahre bis

Maximum 73 Jahre); keine Therapie: Medianes Alter 38 Jahre (Minimum 18 Jahre bis Maximum 62

Jahre); p=0,01
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Abbildung 4: Fibrosestadium bei Baseline: NUC: Stadium 0=21, Stadium 1=36, Stadium 2=8,
Stadium 3=10; keine Therapie: Stadium 0=52, Stadium 1=36, Stadium 2=1, Stadium 3=0; 9

Patienten waren nicht klassifiziert p=<0,0001
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HBeAg-Status

150 1
c p=0,16
()
= I I
()
= 1007 [
5 Bl nicht bekannt
o - negativ
o
= 501 [ positiv
(o]
N
c
<C
0-
@] @
& X
<
&‘(\
<
&
&

Abbildung 5: HBeAg-Status bei Baseline: NUC: positiv=17, negativ=58; keine Therapie:
positiv=13, negativ=79, nicht bekannt=6; p=0,16

4.1.2 Virdmie

Bei Therapiebeginn lagen die medianen Viramie-Werte bei 51546 IU/ml in der NUC-
behandelten Gruppe und bei 5891 IU/ml in der unbehandelten Gruppe. Dort
unterschieden sich die beiden Gruppen signifikant voneinander (p=0,0002). Zu
diesem Zeitpunkt befanden sich alle 75 Patienten der NUC-Kohorte tber dem
unteren Limit der Quantifizierung von 20 IU/ml. 89 von 98 Patienten (91%) in der

nicht behandelten Kohorte hatten zu diesem Zeitpunkt eine Viruslast tber 20 1U/ml.

Im Verlauf der Therapie sank die mediane Viruslast in der NUC-Kohorte auf unter
50 IU/ml ab, wohingegen sich die nicht behandelte Gruppe weiterhin auf einem
medianen Level von Uber 6000 IU/ml befand. Drei bis sechs Monate nach Beginn
der Medikamenteneinnahme lag die mediane Viruslast in der NUC-Kohorte bei 20
IU/ml und in der nicht therapierten Kohorte bei 9450 IU/ml (p=<0,0001).
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Nach einem Jahr (NUC 17 IU/ml vs. keine Therapie 6873 IU/ml; p=<0,0001), nach
zwei Jahren (NUC 12 IU/ml vs. keine Therapie 6873 IU/ml; p=<0,0001) und nach
drei Jahren (NUC 13,5 IU/ml vs. keine Therapie 6250 1U/ml; p=<0,0001) waren
beide Gruppen weiterhin signifikant voneinander unterschiedlich. Nach 3 Jahren
Therapie befanden sich 9 Patienten (12%) nicht unter vollstandiger
Virussuppression von unter 20 IU/ml. 4 dieser Patienten wurden mit Tenofovir und

5 mit Entecavir behandelt.
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Abbildung 6: Viramie im Therapieverlauf

Baseline 3 -6 Monate 1 Jahr 2 Jahre 3 Jahre

Median (NUC) 51546 20 17 12 13,5
n= 71 75 71 01 32
Median (keine Therapie) 8591 9450 6873 6873 6250

n= 96 40 89 89 46
p-Wert 0,0002 <0,0001 <0,0001  <0,0001  <0,0001

Tabelle 1: VirAmie Mediane in lU/ml und p-Werte
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4.1.3 ALT-Normalisierung

Im Folgenden werden die ALT-Werte als Vielfaches des oberen Grenzwertes
angegeben, welcher bei Frauen 35 IU/ml und bei Mannern 50 IU/ml betragt. Bei
Therapiebeginn lag der mediane ULN ALT-Wert der NUC-behandelten Patienten
bei 1,53 und 43 Patienten (57%) hatten einen erhohten ALT-Wert (ULN >1).

In der Gruppe der nicht behandelten Patienten lag der mediane ALT-Wert bei 0,73
und 30 Patienten (31%) hatten einen erhbéhten Leberenzymwert. Bei
Therapiebeginn unterschieden sich beide Gruppen signifikant voneinander
(p=<0,0001).

Nach Therapiebeginn, d.h. nach 3 - 6 Monaten nach Ersteinnahme der
Therapeutika, zeigte die Gruppe der therapierten Patienten eine Besserung der
ALT-Werte von 0,6 Punkten auf einen medianen ALT-Wert von 0,93. In der nicht-
therapierten Patientenkohorte betrug der mediane ALT-Wert zum Zeitpunkt des
Therapiebeginns 0,88. Beide Gruppen unterschieden sich zu diesem Zeitpunkt nicht

mehr signifikant voneinander (p=0,25).

Auch nach einem Jahr (NUC 0,7 vs. keine Therapie 0,7; p=0,75), nach zwei Jahren
(NUC 0,72 vs. keine Therapie 0,7; p=0,84) und nach drei Jahren (NUC 0,58 vs.
keine Therapie 0,64; p=0,52) gab es keinen signifikanten Unterschied zwischen den
beiden Gruppen. Nach 3 Jahren hatten noch 10 Patienten (13 %) in der NUC-
Kohorte erhohte ALT-Werte, wovon 2 dieser Patienten unter Therapie auch keine
suffiziente Virussuppression aufwiesen. 8 Patienten (8%) in der nicht behandelten
Gruppe hatten erhdhte ALT-Werte.
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Abbildung 7: ULN ALT-Werte im Therapieverlauf
Baseline 3 -6 Monate 1 Jahr 2 Jahre 3 Jahre
Median (NUC) 1,53 0,93 0,7 0,72 0,58
n= 69 73 69 68 52
Median (keine Therapie) 0,73 0,88 0,7 0,7 0,64
n= 97 39 86 86 46
p-Wert <0,0001 0,25 0,75 0,84 0,52

Tabelle 2: ULN ALT Mediane und p-Werte
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4.1.4 HBeAg-Status

Bei der Baseline-Erhebung waren 17 von 75 Patienten (23%) in der NUC-Gruppe
HBeAg-positiv und in der nicht behandelten Gruppe 13 von 92 Patienten (13%), 6
Patienten hatten einen unbekannten HBeAg-Status. Dabei gab es keinen
signifikanten Unterschied in der HBeAg-Status Verteilung (p=0,16). Nach 3 Jahren
Therapie serokonvertierten 7 der 17 Patienten (41%; p=0,14) in der therapierten
Kohorte, wohingegen die HBeAg-Verteilung in der unbehandelten Gruppe gleich
blieb. Zu diesem Zeitpunkt gab es auch keinen signifikanten Unterschied beider
Gruppen (p=0,99).
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Abbildung 8: HBeAg-Status im Verlauf: NUC 7/17 (41%) serokonvertiert, keine Therapie 0/13 (0%)

serokonvertiert; pBaseIinezo,lG, P3 Jahre=0,99

4.1.5 HBsAg-Status

Das mediane HBsAg im Serum betrug bei Therapiebeginn 4363 1U/ml in der NUC-
behandelten Gruppe und 7399 IU/ml in der nicht behandelten Gruppe (p=0,08).
Uber die Zeitpunkte des Therapieverlaufs waren das HBsAg im Serum der
unbehandelten Patienten im Median hoher als das HBsAg im Serum der NUC-

behandelten Patienten.
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Bei Therapiebeginn (NUC 5089 IU/ml vs. keine Therapie 9311 IU/ml; p=0,05), nach
einem Jahr (NUC 4466 IU/ml vs. keine Therapie 7491 IU/ml; p=0,06), nach zwei
Jahren (NUC 4295 IU/ml vs. keine Therapie 7491 IU/ml; p=0,06) und nach drei
Jahren (NUC 3338 IU/ml vs. keine Therapie 4770 IU/ml; p=0,15) zeigte sich

allerdings kein statistisch signifikanter Unterschied der beiden Gruppen.
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Abbildung 9: HBsAg-Level im Therapieverlauf

[ nuc
[ keine Therapie

Baseline 3 -6 Monate 1Jahr 2Jahre  3Jahre
Median (NUC) 4363 5089 4466 4295 3338
n= 68 70 66 63 49
Median (keine Therapie) 7399 9311 7491 7491 4770
n= 96 35 87 87 45
p-Wert 0,08 0,05 0,06 0,06 0,15

Tabelle 3: HBsAg-Status Mediane in IU/ml und p-Werte
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4.1.6 Fibrosestadium

Das Fibrosestadium bei den therapierten Patienten betrug durchschnittlich 1,08 und
bei den nicht therapierten Patienten 0,43 (p=<0,0001). Damit unterschieden sich
beide Gruppen bei Therapiebeginn signifikant voneinander. Eine Verbesserung des
Fibrosestadiums sollte Uber einen langeren Zeitraum betrachtet werden. Aus
diesem Grund werden hier die Baseline-Werte mit den Werten nach 3 Jahren

verglichen, um einen maoglichen Unterschied besser sichtbar zu machen.

Nach 3 Jahren Therapie stieg das durchschnittliche Fibrosestadium in der NUC-
Gruppe von 1,08 auf 1,16 an. Dieser Unterschied zum Baseline-Wert ist nicht
signifikant (p=0,65).

Die nicht behandelten Patienten hatten ein durchschnittliches Fibrosestadium von

0,43. Auch dieser Unterschied zum Vorwert ist nicht signifikant (p=>0,99).

Die Fibrosestadien nach 3 Jahren zwischen den beiden Gruppen unterschieden
sich jedoch signifikant (p=<0,0001).

Fibrosestadium
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Bl kcine Therapie
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Abbildung 10: Fibrosestadium Baseline vs. 3 Jahre nach Therapiebeginn
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4.2 Studie 2: Lamivudin versus Entecavir/Tenofovir

In dieser Studie soll die Uberlegenheit der neueren Nukleos(t)id-Analoga (Entecavir
und Tenofovir) gegentber den Alten (Lamivudin; Lamivudin + Adefovir) gezeigt
werden. Dafur wurde eine Kohorte mit 21 Patienten, die zu Therapiebeginn mit
Lamivudin (3TC) oder Lamivudin und Adefovir-Kombinationstherapie behandelt
wurden, zusammengestellt. Vereinfachend wird die Gesamtheit dieser Kohorte als
3TC/Lamivudin-Kohorte bezeichnet. Diese wurde dann als zwei eigenstandige
Substudien mit den Entecavir- und Tenofovir-Kohorten aus der dritten Studie

verglichen.

4.2.1 Baseline-Charakteristika

Im Folgenden werden die Baseline-Charakteristika der Lamivudin-Kohorte
beschrieben und Signifikanzwerte zu der Entecavir- und Tenofovir-Gruppe
angegeben. Die Patientencharakteristika der ETV- und TDF-Kohorte werden im
Kapitel 4.3.1 der Studie 3 angefuhrt.

Die Lamivudin-Kohorte bestand aus insgesamt 21 Patienten, von denen 13
mannlich und 8 weiblich waren. Die Geschlechterverteilung ergab in beiden
Substudien keinen signifikanten Unterschied (vs. ETV: p=0,12; vs. TDF: p=0,53).
Zu Therapiebeginn befanden sich 17 Patienten unter einer Lamivudin-Monotherapie

und 4 Patienten unter einer Lamivudin + Adefovir-Kombinationstherapie.

Das mediane Alter der 3TC-Gruppe betrug 51 Jahre und variierte zwischen 27
Jahren und 66 Jahren. Zu den beiden anderen Gruppen ergab sich auch hier kein
signifikanter Unterschied (vs. ETV: p=0,62; vs. TDF: p=0,07).

In der Lamivudin-Kohorte variierte die Viruslast zwischen 1718 IU/ml und 5,155*10°
IU/ml (mediane Viruslast: 17182 1U/ml). Die mediane Viruslast liegt damit nicht
signifikant unter den der ETV- und TDF-behandelten Patienten (vs. ETV: p=0,20;
vs. TDF: p=0,15).

Die 3TC-Kohorte unterschied sich mit einem Signifikanzwert von 0,01 zu der ETV-
Gruppe und 0,01 zu der TDF-Gruppe in Bezug auf das ULN ALT-Level bei
Datenerhebung signifikant. Das mediane ULN ALT-Level der 3TC-Gruppe betrug
0,69 und variierte zwischen 0,46 und 1,68.
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10% (2/21) der Lamivudin-behandelten Patienten waren HBeAg-positiv. Die
HBeAg-Verteilung in den Substudien unterscheidet sich hierbei nicht signifikant (vs.
ETV: p=0,09; TDF: p=0,38).

In Bezug auf die HBsAg-Level gab es keinen signifikanten Unterschied zu den
beiden Gruppen (vs. ETV: p=0,58; vs. TDF: p=0,76). Das mediane HBsAg-Level
betrug 2400 1U/ml und variierte zwischen 500 IU/ml und 102418 IU/ml.

Der Median des Fibrosestadiums in der 3TC-Gruppe betrug 0. Damit hatten die
3TC-behandelten Patienten ein signifikant geringeres Fibrosestadium als die ETV-
(medianes Fibrosestadium 1; p=0,004) und TDF-behandelten (medianes
Fibrosestadium 0; p=0,04) Patienten. In der Lamivudin-Kohorte befanden sich 11
Patienten in Stadium 0, 4 in Stadium 1, einer in Stadium 2 und einer in Stadium 3.
In der ETV- bzw. der TDF-Kohorte befanden sich sechs Patienten bzw. 4 in Stadium
0, 13 bzw. 8 in Stadium 1, 3 bzw. 3 in Stadium 2 und 7 bzw. 2 in Stadium 3.

Therapieumstellung

Bei funf der am Anfang mit Lamivudin behandelten Patienten musste wéhrend der
Therapie eine Umstellung auf die neueren Nukleos(t)id-Analoga Entecavir und
Tenofovir erfolgen. Drei Patienten wurden auf Entecavir und zwei Patienten auf
Tenofovir umgestellt. Grund dafir waren auftretende Resistenzen oder
unzureichendes virologisches Ansprechen auf die Lamivudin-Therapie. Ein Patient
wurde kurz nach Therapiebeginn, zwei Patienten nach einem Jahr und weitere zwel
Patienten nach zwei Jahren auf Entecavir bzw. Tenofovir umgestellt. Diese funf
Patienten wurden bei der weiteren Auswertung nach dem jeweiligen

Umstellungszeitpunkt nicht mehr fur die 3TC-Gruppe berucksichtigt.
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Abbildung 11: Baseline-Geschlechterverteilung: 3TC (méannlich=13, weiblich=8, n=21); Entecavir
(mannlich=24, weiblich=5, n=29), p=0,12; Tenofovir (mannlich=9, weiblich=9, n=18), p=0,53

Alter
p=0,07
| p=0,62
80 - | |
A N -
eoo0® Aas A =
S 60 - ® AA u
P ®e® A
e o [ |
= —e-ap— AA A ™
= ) A
4+
™~ 404 ®e® Al L
£ Asaa -
- eee Asaa "
@ e N m
< 20- A u
0 T T T
b‘\(\ \\'\\ A\\
> > O
N e’ O
<& < <
NG < N

Abbildung 12: Altersverteilung bei Baseline: 3TC: Medianes Alter 51 Jahre (Minimum 27 Jahre bis
Maximum 66 Jahre); ETV: Medianes Alter 49 Jahre (Minimum 18 Jahre bis Maximum 73 Jahre),
p=0,62; TDF: Medianes Alter 39,5 Jahre (Minimum 21 Jahre bis 70 Jahre), p=0,07
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Abbildung 13: Fibrosestadium bei Baseline: 3TC: Stadium 0=11, Stadium 1=4, Stadium 2=1,
Stadium 3=1; ETV: Stadium 0=6, Stadium 1=13, Stadium 2=3, Stadium 3=7, p=0,004; TDF: Stadium
0=4, Stadium 1=8, Stadium 2=3, Stadium 3=2, p=0,04
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Abbildung 14: HBeAg-Status bei Baseline: 3TC: positiv=2, negativ=19; ETV: positiv=9, negativ=20,
p=0,09; TDF: positiv=4, negativ=13, nicht bekannt=1; p=0,38
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4.2.2 Virdmie

Die mediane Virdmie bei Therapiebeginn in der Lamivudin-Kohorte betrug 17182
IU/ml. Damit wiesen die 3TC-behandelten Patienten im Median eine niedrigere
Viruslast vor Therapie auf als die mit Entecavir- (Median 163230 IU/ml, p=0,20) und
Tenofovir-behandelten (Median 1,031*10%, p=0,15) Patienten. Lediglich zu
Therapiebeginn unterschieden sich die Viruslast-Werte der Lamivudin-Gruppe
(Median 10 IU/ml) signifikant von den beiden anderen Gruppen (ETV: 137 1U/ml,
p=0,047; TDF: 5155 |U/ml, p=0,0005).

Im Therapieverlauf gab es keine signifikanten Unterschiede in der
Viruslastverteilung zwischen Lamivudin und Entecavir/Tenofovir. Alle 3 Gruppen
hatten nach 3 Jahren einen Median von <50 IU/ml. In der Lamivudin-Gruppe
befanden sich nach 3 Jahren noch 25% (4/16) der Patienten unter keiner
dauerhaften Virussuppression von <50 1U/ml, in der ETV-Gruppe waren 17% (5/29)

und in der TDF-Gruppe 21% (4/19) unter keiner dauerhaften Virussuppression.
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Abbildung 15: Virdmie im Therapieverlauf 3TC vs. ETV
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Abbildung 16: Viramie im Therapieverlauf 3TC vs. TDF

Baseline 0-3 Monate 3-6 Monate 1Jahr 2 Jahre 3 Jahre

Mediane (3TC) 17182 10 10 20 20 20

n= 9 20 17 17 14 15

Mediane (ETV) 163230 137 15 13,5 10 12

n= 26 29 27 26 13 20

Mediane (TDF)  1,031*108 5155 100 20 20 17,5

n= 17 18 17 17 10 12

p-Werte zu 3STC ETV:0,20 ETV: 0,047 ETV:0,94 ETV:0,51 ETV:0,09 ETV:0,47
TDF:0,15 TDF:0,0005 TDF:0,62 TDF:0,99 TDF:0,58 TDF:0,80

Tabelle 4: VirAmie Mediane in IlU/ml und p-Werte
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4.2.3 ALT-Normalisierung

Im Folgenden wird der ALT-Wert als Vielfaches des oberen Grenzwertes
angegeben, welcher bei Frauen 35 IU/ml und bei Ma&nnern 50 IU/ml betragt. Die
Lamivudin-behandelten Patienten hatten bei Therapiebeginn ein medianes ULN
ALT-Level von 0,69 und damit signifikant niedrigere Level als die ETV- und TDF-
behandelten Patienten (vs. ETV: p=0,01; vs. TDF: p=0,01).

Nach 3 Jahren Therapie sank das mediane ULN ALT-Level in der Lamivudin-
Gruppe um 0,11 Punkte auf 0,58. Lediglich zum Zeitpunkt des Therapiebeginns
unterschied sich die Lamivudin-Gruppe noch signifikant von der ETV-Gruppe
(p=0,049). Zur TDF-Gruppe gab es ab Therapiebeginn (p=0,12) und zu der ETV-
Gruppe ab 3 Monate (p=0,95) nach Therapiebeginn keinen signifikanten

Unterschied mehr.
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Abbildung 17: ULN ALT-Werte 3TC vs. ETV im Therapieverlauf
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Abbildung 18: ULN ALT-Werte 3TC vs. TDF im Therapieverlauf

Baseline 0-3 Monate 3-6Monate 1Jahr 2 Jahre 3 Jahre
Mediane (3TC) 0,69 0,69 0,7 0,7 0,7 0,58
n= 10 20 17 17 14 15
Mediane (ETV) 1,56 1,04 0,85 0,73 0,54 0,58
n= 26 28 26 26 13 18
Mediane (TDF) 1,62 0,92 0,83 0,68 0,57 0,66
n= 17 17 17 16 10 15
p-Werte zu 3TC ETV:0,01 ETV:0,049 ETV:0,95 ETV:0,92 ETV:0,07 ETV:0,82
TDF:0,01 TDF:0,12 TDF:0,94 TDF:0,88 TDF:0,26 TDF:0,78

Tabelle 5: ULN ALT Mediane und p-Werte
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4.2.4 HBeAg-Status

Bei Therapiebeginn waren in der 3TC-Kohorte 2 von 21 Patienten HBeAg-positiv.
Die HBeAg-Verteilung zwischen der Lamivudin-Gruppe und der ETV-/TDF-Kohorte
unterschied sich zu diesem Zeitpunkt nicht signifikant (vs. ETV: p=0,09; vs. TDF:
p=0,38). Nach 3 Jahren Therapie waren von den 15 weiter verfolgten Lamivudin-

Patienten alle HBeAg-negativ.

Die zu diesem Zeitpunkt nicht mehr weiter verfolgten HBeAg-positiven Patienten
zahlten zur Gruppe der Patienten, die eine Therapieumstellung auf Entecavir oder
Tenofovir bekamen und wurden somit nicht mitgezahlt. Aul3erdem gab es nach 3
Jahren keinen statistisch signifikanten Unterschied zu der ETV-Gruppe (p=0,38)
und der TDF-Kohorte (p=0,57). Zusatzlich konnte kein signifikanter Unterschied der
HBeAg-Serokonversion zum Zeitpunkt der Baseline in der ETV-Gruppe im

Vergleich zu den Werten nach 3 Jahren (p=0,36) festgestellt werden.

HBeAg-Status

40 1
c
g Bl nichtbekannt
c 30-
2 3 negativ
N Bl positiv
- 20+
()
©
=
T 104
S 10
c
<

0= T

O 1 & O ) &
A A A A
o’ e({/ <© 0’ e(o e&o

<& S RN o o o

KX G)Q,\ AN N2 \? NS

> 9
> o? o® o 0 o

Abbildung 19: HBeAg-Status im Verlauf
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4.2.5 HBsAg-Status

Das HBsAg-Level der Lamivudin-behandelten Patienten betrug bei Therapiebeginn
im Median 2400 IU/ml. Uber den Verlauf der Therapie ergab sich zu keinem
Zeitpunkt ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den einzelnen
Substudien. Die HBsAg-Level variierten im Therapieverlauf zwischen minimal 500
IU/ml und maximal 147213 1U/ml.
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Abbildung 20: HBsAg-Level im Therapieverlauf 3TC vs. ETV
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Abbildung 21: HBsAg-Level im Therapieverlauf 3TC vs. ETV

Baseline 0-3 Monate 3-6Monate 1 Jahr 2 Jahre 3 Jahre

Mediane (3TC) 2400 5000 4300 2250 1526 1301

n= 9 19 16 14 12 13

Mediane (ETV) 5000 6136 4481 4053 3106 2428

n= 25 28 25 22 12 18

Mediane (TDF) 3726 4500 5759 5493 4077 4400

n= 17 15 13 16 9 13

p-Werte zu 3STC ETV:0,58 ETV:0,66 ETV:0,74 ETV:0,71 ETV:0,92 ETV:0,91
TDF:0,76 TDF:0,87 TDF:0,56 TDF:0,12 TDF:>0,99 TDF:0,68

Tabelle 6: HBsAg-Status Mediane in lU/ml und p-Werte
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4.2.6 Fibrosestadium

Das durchschnittliche Fibrosestadium der Lamivudin-Gruppe betrug bei
Therapiebeginn 0,53 und unterschied sich mit einem Signifikanzwert von 0,004
signifikant von den Durchschnittswerten der Entecavir-Gruppe (durchschnittliches
Fibrosestadium 1,38) und mit einem Signifikanzwert von 0,04 von der Tenofovir-

Gruppe (durchschnittliches Fibrosestadium 1,11).

Nach 3 Jahren Therapie verbesserte sich die Lamivudin-Kohorte im Durchschnitt
um 0,03 Punkte auf ein medianes Fibrosestadium von 0,5, was verglichen mit den
Anfangswerten nicht signifikant ist (p=>0,99). Zu diesem Zeitpunkt unterschieden
sich sowohl die Entecavir-Gruppe, als auch die Tenofovir-Gruppe weiterhin
signifikant von der Lamivudin-Kohorte (durchschnittliches Fibrosestadium ETV:
1,31, p=0,01; durchschnittliches Fibrosestadium TDF: 1,28, p=0,01)
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Abbildung 22: Fibrosestadium Baseline vs. 3 Jahre nach Therapiebeginn

42



4.3 Studie 3: Entecavir versus Tenofovir

4.3.1 Baseline-Charakteristika

Diese Studie bestand aus zwei Kohorten, wovon die erste Kohorte aus insgesamt
29 mit Entecavir behandelten Patienten und die zweite aus insgesamt 18 mit
Tenofovir behandelten Patienten bestand. Der Baseline-Wert reprasentiert den
unmittelbar letzten, bei Therapiebeginn, gemessenen Wert. In der Entecavir-
Kohorte befanden sich 24 Manner und 5 Frauen. Die Kohorte der Tenofovir-

behandelten bestand aus 9 Mannern und 9 Frauen (p=0,02).

Bei einem Signifikanzwert von p=0,22 betrug das mediane Alter der Entecavir-
Kohorte 49 Jahre (Minimum 18 Jahre bis Maximum 73 Jahre) und das der

Tenofovir-Kohorte 40 Jahre (Minimum 21 Jahre bis Maximum 70 Jahre).

Die mediane Viramie in der ETV-Gruppe betrug 163*102 IU/ml und reichte von 34
bis 1,2*10% IU/ml und 1,031*10° IU/ml in der TDF-Gruppe (Range 387 bis 1*10°
IU/ml). Die beiden Gruppen unterschieden sich nicht signifikant in der Verteilung der
Viruslast (p=0,49).

Zum Zeitpunkt der Baseline gab es zudem keinen signifikanten Unterschied in der
Hohe des ALT ULN zwischen den beiden Gruppen (ETV 1,56 vs. TDF 1,62; p=0,79).
Die ULN ALT-Werte variierten in der ETV-Kohorte zwischen 0,38 und 38,32 und in
der TDF-Kohorte zwischen 0,53 und 13,03.

Die beiden Kohorten unterschieden sich nicht signifikant in dem Anteil HBeAg-
positiver und —negativer Patienten (ETV: 9 positive, 20 negative vs. TDF: 4 positive,

13 negative, 1 Patient mit unbekanntem Status; p=0,74).

Der mediane HBsAg-Spiegel in der ETV-Gruppe betrug 5000 IU/ml (Range 1 bis
208022 IU/ml) und in der TDF-Gruppe 3726 IU/ml (Range 473 bis 50000 1U/ml) bei

einem Signifikanzwert von p=0,68.

Das mediane Fibrosestadium in der ETV-Kohorte betrug 1, das der TDF-Kohorte
betrug ebenfalls 1 (p=0,72). In der ETV- bzw. der TDF-Kohorte befanden sich 6
Patienten bzw. 5 in Stadium 0, 13 bzw. 8 in Stadium 1, 3 bzw. 3 in Stadium 2 und 7
bzw. 2 in Stadium 3.
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mediane Viramie ALT HBeAg- medianer HBsAg- medianer
(IU/ml) ULN Status Level (IU/ml) Fibrosegrad
ETV  163*10° 1,56 positiv: 9 5000 1
negativ: 20
TDF  1,031*106 1,62 positiv: 4 3726 1
negativ: 13
unbekannt: 1
p- 0,49 0,79 0,74 0,68 0,72
Wert
Tabelle 7: Baseline-Charakteristika ETV vs. TDF
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Abbildung 23: Baseline-Geschlechterverteilung: ETV (ménnlich=24, weiblich=5, n=29); TDF

(mannlich=9, weiblich=9, n=18); p=0,02
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Abbildung 24: Altersverteilung bei Baseline: ETV: Medianes Alter 49 Jahre (Minimum 18 Jahre bis

Maximum 73 Jahre); TDF: 40 Jahre (Minimum 21 Jahre bis Maximum 70 Jahre); p=0,22
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Abbildung 25: Fibrosestadium bei Baseline: ETV: Stadium 0=6, Stadium 1=13, Stadium 2=3,

Stadium 3=7; TDF: Stadium 0=5, Stadium 1=8, Stadium 2=3, Stadium 3=2; p=0,72
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Abbildung 26: HBeAg-Status bei Baseline: ETV: positiv=9, negativ=20; TDF: positiv=4, negativ=13,
nicht bekannt=1; p=0,74

4.3.2 Virdmie

Bei Therapiebeginn lag die mediane Viramie in der ETV-Gruppe bei 163*103 |U/ml
und in der TDF-Gruppe bei 1,031*10° IU/ml (p=0,49). Einer der 29 Patienten in der
ETV-Kohorte befand sich bei Ersteinnahme der Virostatika schon bei einer Viruslast
von unter 50 IU/ml, in der TDF-Kohorte befand sich keiner unter 50 1U/ml. Bei
Therapiebeginn (137 1U/ml vs. 5155 IU/ml; p=0,02) und nach 3 Monaten (15 IU/ml
vs. 100 IU/ml; p=0,19) sank die Viruslast in beiden Gruppen ab. In dem ersten Jahr
(13,5 IU/ml vs. 20 1U/ml; p=0,38), dem zweiten (10 IU/ml vs. 20 1U/ml; p=0,01) und
dem dritten Jahr (12 IU/ml vs. 17,5 IU/ml; p=0,25) pendelten sich die medianen
Virdmie-Werte unter 50 IU/ml ein. Nach 3 Jahren Therapie befanden sich in der
ETV-Gruppe 24 Patienten (83%) unter vollstéandiger Virussuppression (<50 1U/ml),
in der TDF-Gruppe waren 15 Patienten (79%) vollstandig virussupprimiert.
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Abbildung 27: Viramie im Therapieverlauf
Baseline 0-3 Monate 3-6 Monate 1Jahr 2Jahre 3Jahre

Median (ETV) 163*10° 137 15 13,5 10 12
n= 26 29 27 26 13 20
Median (TDF) 1,031*10¢ 5155 100 20 20 17,5
n= 17 18 17 17 10 12
p-Wert 0,49 0,02 0,19 0,38 0,01 0,25

Tabelle 8: VirAmie Mediane in IlU/ml und p-Werte
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4.3.3 ALT-Normalisierung

Fur die statistische Analyse der ALT-Normalisierung wurde das Vielfache des
oberen Grenzwertes ULN (upper limit of normal) genommen, der bei Frauen 35 U/l
und bei Mannern 50 U/l betragt. Bei Therapiebeginn lag der Median in der ETV-
Kohorte bei 1,56, wobei 18/26 (69%, 3 Patienten hatten zu dem Zeitpunkt keinen
ALT-Wert) Patienten einen erhéhten ALT-Wert (ULN>1) hatten. In der TDF-Kohorte
lag der Median bei 1,62 (p=0,79) und 12/17 (71%, 1 Patient hatte zu diesem
Zeitpunkt noch keinen ALT-Wert) Patienten zeigten erhéhte ALT-Werte. Die ULN
ALT-Werte konnten im Therapieverlauf durch beide Therapeutika verbessert
werden. Schon zu Therapiebeginn zeigte sich ein deutlicher Abfall in beiden
Gruppen (ETV 1,04 vs. TDF 0,92; p=0,96). Nach 3 Monaten (ETV 0,85 vs. TDF
0,83; p=0,79), 1 Jahr (ETV 0,73 vs. TDF 0,68; p=0,62) und 2 Jahren (ETV 0,54 vs.
TDF 0,57; p=0,47) konnten die ALT-Werte weiter verbessert werden, bis sich diese
im dritten Jahr einpendelten. Nach 3 Jahren Therapie zeigten beide Kohorten
abschlieend verbesserte ALT-Werte (Median ETV 0,58 vs. TDF 0,66; p=0,5). 4
von 18 (22%) Patienten in der ETV-Kohorte und 5 von 15 (33%) Patienten in der
TDF-Kohorte hatten nach 3 Jahren noch erhéhte ALT-Werte.
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Abbildung 28: ULN ALT-Werte im Therapieverlauf
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Baseline 0-3 Monate 3-6 Monate 1Jahr 2Jahre 3Jahre

Median (ETV) 1,56 1,04 0,85 0,73 0,54 0,58
n= 26 28 26 26 13 18
Median (TDF) 1,62 0,92 0,83 0,68 0,57 0,66
n= 17 17 17 16 10 15
p-Wert 0,79 0,96 0,79 0,62 0,47 0,50

Tabelle 9: ULN ALT Mediane und p-Werte

4.3.4 HBeAg-Status
Bei Therapiebeginn waren 9 von 29 Patienten in der ETV-Kohorte und 4 von 18
Patienten in der TDF-Kohorte HBeAg-positiv (p=0,74). Nach 3 Jahren Therapie

serokonvertierten nicht-signifikant einige Patienten in beiden Gruppen (4 vs. 2; p=1).
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Abbildung 29: HBeAg-Status im Verlauf: ETV 4/9 (44%) serokonvertiert, TDF 2/4 (50%)

serokonvertiert; peaseiine=0,74, p3 jahre=1
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4.3.5 HBsAg-Status

Die medianen HBsAg-Level betrugen bei Therapiebeginn 5000 IU/ml in der ETV-
Kohorte und 3726 IU/ml in der TDF-Kohorte (p=0,68). Somit unterschieden sich die
verschiedenen Therapien in Bezug auf das HBsAg-Level sowohl kurzfristig, als
auch langfristig (p=0,95) nicht signifikant.

HBsAg
106-
e e 1 ETv
— 10°H
E 1 ToF
2 10%4
(@)]
< 10°%4
(7]
- 102
T °
O |
H lo- - .
(@)]
o
— 141 0@
0,1 T T T T T T T T T T T T
< < < A < <
& > > > o o
e OQ 0(\ '&’5 ,5'0* 3%
> \J < 2 %
1'% % ©
Q %

Abbildung 30: HBsAg-Level im Therapieverlauf

Baseline 0 -3 Monate 3 -6 Monate 1Jahr 2Jahre 3 Jahre

Median (ETV) 5000 6136 4481 4053 3106 2428
n= 25 28 25 22 12 18
Median (TDF) 3726 4500 5759 5493 4077 4400
n= 17 15 13 16 9 13
p-Wert 0,68 0,77 0,73 0,43 0,55 0,95

Tabelle 10: HBsAg-Status Mediane in IU/ml und p-Werte
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4.3.6 Fibrosestadium

Bei Therapiebeginn lag das durchschnittliche Fibrosestadium in der ETV-Gruppe
bei 1,4 und in der TDF-Gruppe bei 1,1 (p=0,72). Da sich eine Verbesserung oder
Verschlechterung der Leberfibrose erst nach einigen Jahren zeigt, wurden in

diesem Fall die Baseline-Werte mit den Werten nach 3 Jahren verglichen.

Nach 3 Jahren ergab sich weder ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen
den beiden Kohorten (durchschnittliches Fibrosestadium ETV 1,3 vs. TDF 1,3;
p=0,85), noch ein signifikanter Unterschied zwischen den Baseline-Werten und den
nach 3 Jahren gemessenen Werten innerhalb der jeweiligen Kohorte (p=0,78 vs.
p=0,56).
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Abbildung 31: Fibrosestadium Baseline vs. 3 Jahre nach Therapiebeginn

o1



5 Diskussion

Die chronische Hepatitis B stellt eine weltweit grol3e medizinische Herausforderung
dar. Die optimale antivirale Therapie richtet sich nach virologischen, serologischen
und histologischen Parametern. In grof3en multizentrischen Studien konnte gezeigt
werden, dass eine antivirale Therapie einen Nutzen in der Verhinderung von
Sekundarschaden, wie zum Beispiel die Entwicklung einer Leberfibrose/-zirrhose,
mit sich bringt (Rapti and Hadziyannis, 2015). Bei minimaler Fibrose kann tber den
Einsatz von Lamivudin als Therapeutikum nachgedacht werden. Ein groR3es
Problem hierbei sind die Resistenzentstehungen und damit das Therapieversagen
im Laufe der Behandlung. Der Wechsel auf eines der neueren Nukleos(t)id-Analoga
Entecavir und Tenofovir ist dann anzustreben. Die Uberlegenheit der neueren
Therapeutika gegenuber den alteren (Lamivudin, Adefovir) wurde bereits in Studien
nachgewiesen (Marcellin et al., 2008, Leung et al., 2009). Uber den Vergleich der
Wirksamkeit des Medikaments Entecavir mit Tenofovir gibt es nur wenige gute und

teils differierende Ergebnisse.

In dieser Doktorarbeit sollte anhand retrospektiver Studien sowohl die Wirksamkeit
der Nukleos(t)id-Analogatherapie im Vergleich zu nicht behandelten Patienten
gezeigt werden als auch die Uberlegenheit der neuen Nukleos(t)id-Analoga
gegenuber den Alten. Dartber hinaus sollte ein Vergleich zwischen Entecavir und

Tenofovir vorgenommen werden.

Diese retrospektive Doktorarbeit untersucht ein grof3es Patientenkollektiv mit aktiver
chronischer Hepatitis B aus dem Universitatsklinikum Hamburg-Eppendorf. Am
Anfang der Datenerhebung wurden Patientendaten von 966 Erkrankten gescreent.
Vollstandige longitudinale Daten waren nur fir einen Teil der Patienten vorliegend
(>3 Jahre Beobachtungszeitraum). Zudem wurde im Verlauf der Therapie h&ufig
von alten auf neue Substanzen gewechselt, sodass das Kriterium der Mono-

Therapie nur flr einige Patienten zutraf.
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Vergleich der antiviralen Effizienz

Die Reduktion der Viruslast ist eines der Hauptziele der antiviralen Therapie. Durch
verschiedene Studien konnte gezeigt werden, dass eine hohe Viruslast (>2000
IU/ml HBV-DNA) die Wahrscheinlichkeit fir die Entwicklung einer Leberfibrose hin
zu einer Zirrhose und letztendlich die Entstehung eines HCCs als entscheidender
und unabh&ngiger Faktor erhéht (lloeje et al., 2006, Chen et al., 2006).

In der jungeren Literatur ist beschrieben, dass durch den Einsatz von Nukleos(t)id-
Analoga das Risiko ein HCC zu entwickeln zwar nicht vollstandig eliminiert, aber
deutlich reduziert werden konnte (Rapti and Hadziyannis, 2015). Die effiziente
Reduktion der Viruslast durch die Nukleos(t)id-Analoga konnte im ersten Teil der
Analyse, dem Vergleich von unbehandelten Patienten mit therapierten Patienten,
gezeigt werden. Bei der Baseline-Erhebung wiesen die nicht behandelten Patienten
mit einer medianen Viramie von 8591 IU/ml noch eine signifikant niedrigere Viruslast
(p=0,0002) als die mit einer medianen Viruslast von 51546 IU/ml fur die
Nukleos(t)id-Therapie bestimmten Patienten auf. Bereits bei Therapiebeginn fiel die
mediane Viruslast der behandelten Kohorte auf 20 IU/ml ab und fuhrte damit zu
einer effizienten Virussuppression, wohingegen sich die unbehandelten Patienten
weiter auf einem hohen Viramie-Level von medianen 9450 IU/ml befanden. Zu allen
darauffolgenden Zeitpunkten waren die Viramie-Werte der behandelten Gruppe
signifikant niedriger als die der unbehandelten Gruppe. Somit konnte durch diese
Studie die antivirale Effizienz der Nukleos(t)id-Analoga durch einen raschen

Viramieabfall innerhalb von 3 bis 6 Monate nach Therapiebeginn gezeigt werden.

Als eines der in Frage kommenden Nukleosid-Analoga zahlt das Lamivudin.
Lamivudin gehort zu den alteren und erprobteren antiviralen Medikamenten,
weshalb es die Vorteile der besseren Erfahrung bei der Anwendung und niedrigere
Kosten mit sich bringt. Allerdings konnte in friheren Studien bereits eine
Unterlegenheit in Hinsicht der Virussuppression und der Entwicklung von
Resistenzen des Lamivudins gegeniber den neueren Nukleos(t)id-Analoga gezeigt
werden (Leung et al., 2009, Chang et al., 2006). Aul3erdem gilt die haufige

Resistenzentwicklung als deutlicher Nachteil von Lamivudin (Lok et al., 2003).
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Laut der deutschen Leitlinie zur Prophylaxe, Diagnostik und Therapie der Hepatitis-
B-Virusinfektion empfiehlt sich Lamivudin deshalb vor allem fir Patienten mit
niedrigen HBV-DNA-Leveln und fehlenden Hinweisen auf eine fortgeschrittene
Leberfibrose (Cornberg et al., 2011).

In dieser Studie zeigen die ,real-life“ Daten keine Unterlegenheit von Lamivudin in
Hinsicht auf eine langfristige Virussuppression. Alle drei Therapeutika-Gruppen
(Lamivudin, Entecavir und Tenofovir) wiesen nach 3 Jahren mediane Viramie-Werte
von unter 50 IU/ml auf. Lediglich zu Therapiebeginn unterschieden sich die
Lamivudin-behandelten Patienten von den Entecavir- und Tenofovir-behandelten
Patienten signifikant. Eine mdgliche Erklarung fir die Unterschiede konnten die
Charakteristika der Lamivudin-Gruppe liefern. Die Lamivudin-Gruppe befand sich in
einem durchschnittlich signifikant niedrigerem Fibrosestadium (3TC: 0,53, ETV:
1,38, TDF: 1,11; p=0,004 und p=0,04) und hatte bei Therapiebeginn niedrigere
Viramie-Werte (3TC: 17182 IU/ml, ETV: 163230 IU/ml, TDF: 1,031*106 1U/ml;
p=0,20 und p=0,15). Unter Beriicksichtigung der Tatsache, dass entsprechend der
S3-Leitlinie fur eine Lamivudintherapie Patienten mit niedrigerer Viruslast und
Fibrose selektioniert wurden, ist in den Therapieverlaufen dieser Studie eine
gleichwertige Virussuppression zwischen Lamivudin behandelten Patienten und
solchen, die mit Tenofovir/Entecavir behandelt wurden, zu beobachten. Die Daten
bestédtigen daher die Empfehlung, dass Lamivudin unter selektiven Bedingungen

eine suffiziente antivirale Wirkung aufweist.

Die antivirale Effizienz der beiden neueren Virostatika Entecavir und Tenofovir
wurde in der jungeren Literatur in einigen Kohortenstudien untersucht. Dabei zeigte
sich kein signifikanter Unterschied in der Virussuppression (Guzelbulut et al., 2012,
Ke et al., 2014, Shi et al.,, 2016). Lediglich zwei Studien zeigten eine leichte
Dominanz Tenofovirs gegenlber Entecavir (Wiens et al., 2013, Cho et al., 2015).
Im 3. Teil dieser Dissertation sollte der Vergleich der beiden Medikamente das eine
oder das andere Ergebnis bestarken. Die Viruslast bei Therapiebeginn unterschied
sich zwischen den beiden Gruppen nicht signifikant. Nach 3 Jahren Therapie
erreichten beide Gruppen &hnliche Anteile an virussupprimierten Patienten (83%

vS. 79%) und die Viramie-Level unterschieden sich nach 3 Jahren nicht signifikant.
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Allerdings zeigte sich nach 3 bis 6 Monaten eine schnellere Suppression der
Viramie durch Entecavir als durch Tenofovir. Auffallig waren 4 Patienten in der TDF-
Kohorte, die nach 3 Jahren Therapie noch Virdmie-Level von tber 1000 1U/ml
aufwiesen. Hier muss allerdings in Betracht gezogen werden, dass diese Patienten
ihre Medikamenten-Einnahme aufgrund mangelnder Compliance mdglicherweise

nicht korrekt ausfiihrten.

Die Patientenakten lieferten jedoch diesbeziglich keine eindeutigen Hinweise.
Bisher sind keine Kklinisch relevanten Tenofovirresistenzen beschrieben, in
zuklnftigen Studien wére allerdings eine Untersuchung solcher Patienten mit
pesistierender relevanter Virusreplikation unter mehrjahriger Tenofovirtherapie auf

neue Resistenzmuster interessant.

In dieser Studie konnte somit die Hypothese gefestigt werden, dass es im
Langzeitfollow-up keinen signifikanten Unterschied in der antiviralen Effizienz der
beiden neueren Therapeutika Entecavir und Tenofovir gibt.

ALT-Normalisierung

Die Senkung der Transaminasen gehdrt zu den priméren Zielen der antiviralen
Therapie. In Studie 1 dieser Dissertation konnte die Wirksamkeit der Nukleos(t)id-
Therapie auf die Alt-Normalisierung gezeigt werden. An den Baseline-
Charakteristika ist ersichtlich, dass vornehmlich Patienten mit
Transaminasenerhdhungen oder hohergradiger Fibrose behandelt wurden. Im
Patientenkollektiv dieser Studien befanden sich die meisten NUC-behandelten
Patienten in einem moderaten Fibrosestadium (FO-F1), weshalb hier eher die
Transaminasen ausschlaggebend fur die Therapieindikation waren. Bei
Therapiebeginn betrug das mediane ULN ALT-Level der NUC-Kohorte 1,53 und
unterschied sich signifikant (p=<0,0001) von der unbehandelten Gruppe, die ein
medianes ULN ALT-Level von 0,73 aufwiesen. Bereits zum Zeitpunkt des
Therapiebeginns konnte das mediane ALT-Level der NUC-Gruppe auf 0,93 gesenkt
werden. Ab diesem Zeitpunkt gab es keinen signifikanten Unterschied in der ALT-
Verteilung der beiden Gruppen mehr.
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Nach 3 Jahren Therapie konnte bei 77% (33/43) der Patienten in der NUC-Kohorte
(p=<0,0001) und bei 73% (22/30) der Patienten der nicht behandelten Gruppe
(p=0,03) eine ALT-Normalisierung erreicht werden. Die Ergebnisse zeigen, dass
eine antivirale Behandlung bei therapiepflichtigen Patienten zu einer guten ALT-

Normalisierung fihren kann.

Die Uberlegenheit in der ALT-Normalisierung des neueren Therapeutikums
Tenofovir zu Lamivudin konnte durch eine Studie von Marcellin et al. bewiesen
werden (Marcellin et al., 2008). Entecavir zeigte in einer grol3 angelegten Studie

keinen signifikanten Unterschied zu Lamivudin (Gish et al., 2007).

Die im 2. Abschnitt der Studie befindlichen Patienten hatten bei Therapiebeginn in
der Entecavir- (1,56) und der Tenofovir-Gruppe (1,62) signifikant (p=0,01) héhere
mediane ALT-Level als die der Lamivudin-Gruppe (0,69). Dies kénnte an dem
spezifischen Patientenkollektiv der Lamivudin-Gruppe liegen, das sich in einem
niedriger replikativen und weniger fortgeschrittenen Krankheitsstadium als die

Entecavir- und Tenofovir-Gruppe befand.

Im Laufe der Therapie fielen alle Gruppen im Median unter einem ULN-Wert von 1
und unterschieden sich nicht mehr signifikant. In der Entecavir-Gruppe erreichten
78% (14/18) eine ALT-Normalisierung nach 3 Jahren (p=<0,0001) und in der TDF-
Gruppe 58% (7/12; p=0,028).

In der Lamivudin-Gruppe hatten anfangs 6 Patienten erhohte ALT-Werte, wovon 3
Patienten allerdings im Laufe der Therapie auf ein anderes Therapeutikum

umstiegen.

Werden alle auf ein anderes Therapeutikum umgestiegenen Patienten exkludiert,
hatten bei Therapiebeginn 3 von 16 Patienten erhdhte ALT-Werte. Nach 3 Jahren
hatte nur 1 Patient (33%) normwertige ALT-Werte (p=0,19). In dieser Studie waren
die neueren Nukleos(t)id-Analoga dem Alteren Lamivudin in der ALT-

Normalisierung tberlegen.

In der Literatur findet sich in den meisten Studien kein signifikanter Unterschied in
der ALT-Normalisierungsrate zwischen Entecavir und Tenofovir (Guzelbulut et al.,
2012). Wahrend keiner der Erhebungszeitpunkte gab es einen signifikanten

Unterschied im medianen ALT-Level der beiden Gruppen.
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Die ALT-Normalisierungsrate Uber 3 Jahre seit Therapiebeginn in der Entecavir-
Kohorte betrug 78% (14/18; p=<0,0001) und in der Tenofovir-Gruppe 58% (7/12;
p=0,028). Hierbei konnte also ein Trend zu Gunsten des Entecavirs in der ALT-
Normalisierungsrate (78% vs. 58%; p=0,42) gezeigt werden, der allerdings nicht

signifikant war.

HBeAg

Patienten mit positivem HBeAg-Status werden mit einem friheren
Krankheitsstadium und einer héheren Replikation assoziiert. Die Serokonversion
von HBeAg zu Anti-HBe-AK kann spontan vor allem in der immunreaktiven Phase
geschehen oder durch eine antivirale Nukleos(t)id-Therapie forciert werden und
gehdrt zu den zentralen Zielen der Therapie der CHB.

Im 1. Teil der Studie waren bei Therapiebeginn 17 der 75 (23%) Patienten aus der
NUC-Gruppe HBeAg-positiv und 13 von 92 (13%) der unbehandelten Patienten
(p=0,16). Nach 3 Jahren Therapie serokonvertierten 7 der 17 (41%) Patienten aus
der NUC-Gruppe, wohingegen keiner der 13 (0%) HBeAg-positiven, nicht
behandelten Patienten serokonvertierte. Die therapeutische Behandlung mit
Nukleos(t)id-Analoga bedingte eine hdhere Wahrscheinlichkeit Anti-HBe-AK zu
entwickeln (p=0,20).

Der Vergleich von Lamivudin mit Entecavir und Tenofovir erbrachte keine
signifikanten Ergebnisse. Bei Therapiebeginn und nach 3 Jahren Therapie
unterschieden sich die verschiedenen Therapeutika nicht signifikant in der HBeAg-

Serokonversionsrate.

Auch der Vergleich von Entecavir und Tenofovir zeigte keinen signifikanten
Unterschied in der Serokonversionsrate der beiden Medikamente. Nach 3 Jahren
Therapie serokonvertierten 4 von 9 HBeAg-positiven Patienten in der ETV-Kohorte

und 2 von 4 Patienten aus der TDF-Kohorte (p=1).

Ein Unterschied zwischen den einzelnen Therapeutika konnte nicht gezeigt werden.
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HBsAg

Das HBsAg-Level ist ein Indikator fur die Krankheitsaktivitat und Infektiositat des
Patienten. Der Verlust des HBsAg und die Serokonversion zu Anti-HBs-Antikdrpern
kennzeichnet den Ubergang zu einer Ausheilung. Ziel der Behandlung der CHB ist
somit die Reduktion des HBsAg-Levels oder besser die Serokonversion zu Anti-
HBs-Antikorpern. Jedoch gilt der schwache Einfluss auf die Reduktion des HBsAg-
Levels als Nachteil der aktuellen antiviralen Nukleos(t)id-Therapeutika (Koumbi,
2015).

In Teil 1 der Studie, dem Vergleich zwischen Nukleos(t)id behandelten und nicht
behandelten Patienten, konnte der kaum vorhandene Einfluss der Nukleos(t)id-
Analoga gezeigt werden. Zu jedem der Erhebungszeitpunkte gab es keinen

signifikanten Unterschied in der Verteilung der HBsAg-Level.

Zwar befanden sich die behandelten Patienten im Verlauf im Median unter den
Werten der unbehandelten Patienten, allerdings bei Signifikanzwerten von p=
>0,05.

Die Hohe des HBsAg-Levels veranderte sich wahrend des Therapiezeitraums von

3 Jahren in keinen der Falle signifikant zum Zeitpunkt bei Therapiebeginn.

Dieselben Ergebnisse konnten in Studie 2 und in Studie 3 beobachtet werden. Zu
keinem Zeitpunkt gab es signifikante Unterschiede sowohl im Vergleich von
Lamivudin mit Entecavir und Tenofovir, als auch im Vergleich von Entecavir mit
Tenofovir. Auch der Vergleich der HBsAg-Verteilung erbrachte keine signifikanten
Differenzen innerhalb der Kohorten.

Zusammenfassend ergab sich kein signifikanter Unterschied zwischen den
einzelnen Therapeutika. Au3erdem konnte ein kaum vorhandener Effekt der
Nukleos(t)id-Analoga auf das HBsAg-Level gezeigt werden. Dies erklart das
weiterhin vorhandene leicht erh6hte Risiko an einem HCC zu erkranken. Aus

diesem Grund sind in Zukunft HBsAg-wirksame Therapiekonzepte notwendig.
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Fibrosestadium

Zur Verhinderung moglicher Langzeitschaden der CHB, wie z.B. die Entstehung
eines HCCs, wird durch die aktuellen Therapieoptionen versucht der Progression
einer Leberfibrose entgegen zu wirken und die daraus mdgliche Entstehung einer
Leberzirrhose zu verhindern. Patienten mit einer héhergradigen Leberfibrose oder
—zirrhose haben eine erhdhte Mortalitat im Laufe der CHB (Fattovich et al., 2004).
Durch die antivirale Therapie kann die entziindliche Aktivitat der Leber gesenkt und

damit einem zirrhotischen Umbau der Leber entgegengewirkt werden.

Im 1. Teil der Studie konnte gezeigt werden, dass bei der Baseline-Erhebung die
unbehandelten Patienten ein signifikant niedrigeres Fibrosestadium (0,43)
aufwiesen, als die NUC-behandelten Patienten (1,08; p=<0,0001). Patienten die
keine aktuelle Therapie der CHB bendtigten, befanden sich im Gegensatz zu den
behandlungsbedurftigen Patienten in einem leichteren Krankheitsverlauf, weshalb
die entziindliche Aktivitat der Leber im Durchschnitt nicht so hoch ist. Nach 3 Jahren
Therapie ergab sich keine signifikante Veréanderung des Fibrosestadiums der

beiden Gruppen.

Interessanterweise weist der groRere Teil der NUC-behandelten Patienten eine
milde bis gar keine Fibrose auf. Die haufigere Indikation fiir den Beginn mit NUCs

waren daher die erhohten ALT-Werte.

Die Lamivudin-Patienten unterschieden sich im 2. Teil der Studie sowohl bei
Therapiebeginn, als auch nach 3 Jahren Therapie, signifikant von der Entecavir-
Kohorte und der Tenofovir-Kohorte. Damit befanden sich die Lamivudin-
behandelten Patienten in einem niedrigeren Fibrosestadium als die ETV- und TDF-
behandelten Patienten. Diese Beobachtung passt zu der Annahme, dass aufgrund
friherer Studien Patienten, die mit Lamivudin behandelt werden, ein niedriges

Fibrosestadium aufweisen sollten.

Der Vergleich von Entecavir mit Tenofovir erbrachte keinen signifikanten
Unterschied in der jeweiligen Wirkung auf das Fibrosestadium. Auch nach 3 Jahren
Therapie ergab sich keine signifikante Abnahme des Fibrosestadiums der beiden
Gruppen. Jedoch sind fur eine Detektion der Fibroseregression wahrscheinlich

langere Zeitrdume von 5-10 Jahren notwendig.
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Fazit

Eine Therapie mit Nukleos(t)id-Analoga konnte im Vergleich zu keiner antiviralen
Therapie der CHB die Viramie senken, eine gute ALT-Normalisierungsrate
erreichen, eine Fibroseprogression verhindern, das HBsAg-Level auf ein gleiches
Niveau halten und eine héhere Wahrscheinlichkeit einer HBeAg-Serokonversion

erreichen. Es ist daher sinnvoll Patienten mit einer Therapieindikation zu behandeln.

Lamivudin-behandelte Patienten sollten auf Empfehlung der deutschen Leitlinie
niedrige HBV-DNA-Level und fehlende Hinweise auf eine fortgeschrittene
Leberfibrose haben. Im 2. Teil konnte bestatigt werden, dass die Lamivudin-Kohorte
im Vergleich mit der ETV- und TDF-Kohorte ein durchschnittlich niedrigeres
Fibrosestadium, geringere ALT-Werte, weniger HBeAg-positive Patienten und eine
geringere Viruslast aufwiesen. Allerdings mussten funf der mit Lamivudin-
behandelten Patienten aufgrund von Resistenzen oder unzureichendem
virologischen Ansprechen auf eine andere NUC-Therapie umgestellt werden. Die
Uberlegenheit der neueren NUCs Entecavir und Tenofovir konnte nur teilweise

gezeigt werden.

Der Vergleich von Entecavir mit Tenofovir erbrachte fur keines der Medikamente
eine Uberlegenheit. Beide Therapeutika haben eine gute Wirksamkeit. Entecavir
und Tenofovir zahlen zu den ,first-line® Therapeutika bei chronischer HBV und
sollten daher bei therapienaiven Patienten, Patienten mit fortgeschrittener
Leberfibrose, bestehender Leberzirrhose oder bei Patienten mit nachgewiesenen

Resistenzen gegen andere NUCs eingesetzt werden.
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6 Zusammenfassung

Die chronische Hepatitis B ist eine der haufigsten Infektionskrankheiten weltweit.
Die optimale, individuelle, antivirale Therapie zur Vermeidung sekundérer
Langzeitfolgen, wie z.B. einer Leberzirrhose, die Entwicklung eines HCCs und die

Verhinderung eines friihzeitigen Tods, ist das Hauptziel der Behandlung der CHB.

Das Ziel dieser Arbeit war der Vergleich der Effektivitat antiviraler Medikamente zur
Therapie der chronischen Hepatitis-B-Virusinfektion aul3erhalb einer klinisch
kontrollierten Studie. Einerseits sollten NUC-behandelte Patienten mit nicht
behandelten Patienten verglichen werden, die Uberlegenheit der neueren NUCs
gegenuber Lamivudin gezeigt werden und andererseits einen mdglichen
Unterschied zwischen Entecavir und Tenofovir gefunden werden. Hierfir wurden
Daten aller Patienten mit der Diagnose einer chronischen Hepatitis B, die im
medizinischen Versorgungszentrum Virushepatologie des Universitatsklinikum
Hamburg-Eppendorf jemals oder aktuell behandelt wurden, hinsichtlich
virologischer, serologischer und histologischer Merkmale ausgewertet. Aus diesen
Patienten wurden 4 Behandlungskohorten gebildet und in einzelnen Studien

miteinander verglichen.

Vielfach konnten aktuelle und jingere Literaturergebnisse bestatigt werden. Studie
1 zeigte die effiziente Wirksamkeit der Nukleos(t)id-Analoga im Vergleich zu den
nicht behandelten Patienten. Die Uberlegenheit der neueren NUCs Entecavir und
Tenofovir gegeniber des alteren NUCs Lamivudin konnte in Studie 2 nur teilweise
gezeigt werden. Allerdings befanden sich in der Lamivudin-Kohorte mehr Patienten
mit einem nicht so schweren Krankheitsverlauf der CHB als in den Kohorten der
Entecavir und Tenofovir behandelten Patienten. Dies mag dazu beigetragen haben,
dass eine mdgliche Uberlegenheit der neueren NUCs gegeniiber des Lamivudins
nicht gezeigt werden konnte, da die Patienten von Anfang an signifikant
unterschiedlich waren. Der Vergleich von Entecavir mit Tenofovir erbrachte keinen

signifikanten Unterschied in der antiviralen Effizienz beider Medikamente.

Aufgrund der weltweit grol3en Relevanz bleibt dieses Thema weiterhin hoch aktuell

und sollte durch neue Studien weiter erforscht werden.
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Summary

Chronic Hepatitis B is one of the most common infectious diseases worldwide. The
optimal individual antiviral therapy to avoid clinical events secondary to HBV

infection - such as liver cirrhosis or death - is the main goal of CHB treatment.

The aim of this work was to compare the efficacy of antiviral drugs for the treatment
of chronic hepatitis B virus infection outside of a controlled clinical trial. On the one
hand, NUC-treated patients should be compared to non-treated patients, the
superiority of newer NUCs to Lamivudine be demonstrated and, on the other hand
a potential difference between Entecavir and Tenofovir should be investigated. For
this purpose, data from all patients with chronic hepatitis B who were ever or are
currently treated at the viral hepatitis clinics of the University Medical Center
Hamburg-Eppendorf were evaluated, focusing on virological, serological and
histological features. From these patients, 4 treatment cohorts were set up and

compared in individual analyses.

The acquired data could confirm current and recent literature results in many ways.
Study 1 demonstrated the efficacy of nucleos(t)id analogues compared to untreated
patients. The superiority of the newer NUCs Entecavir and Tenofovir over the older
NUCs Lamivudine could only be partially demonstrated in study 2. However, there
were more patients in the Lamivudine cohort with a less severe course of CHB than
in the cohorts of Entecavir and Tenofovir-treated patients. This may have
contributed to the fact that a possible superiority of the newer NUCs over the
Lamivudine could not be shown because the patients were significantly different
from the beginning. The comparison of Entecavir with Tenofovir revealed no

significant difference in the antiviral efficacy of both drugs.

Due to its relevance worldwide, this topic remains highly up-to-date and should be

further analyzed by future studies.
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7 Abkirzungsverzeichnis

3TC

AK

AST

ALT

cccDNA

CHB

ETV

gGT

HBCAg

HBeAg

HBsAg

HBV

HCC

INR

MVZ

Lamivudin

Antikorper

Aspartat-Aminotransferase

Alanin-Aminotransferase

covalently closed circular DNA

Chronische Hepatitis-B

Entecavir

Gamma-Glutamyltransferase

Hepatitis-B-core-Antigen

Hepatitis-B-e-Antigen

Hepatitis-B-Surface-Antigen

Hepatitis-B-Virus

Hepatozellulares Karzinom

International Normalized Ratio

Medizinisches Versorgungszentrum
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Peg-IFN-a

TDF

ULN

pegyliertes Interferon alpha-2-a

Tenofovir

Upper limit of normal
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