Leitthema

Onkologe 2022 - 28:15-22
https://doi.org/10.1007/500761-021-01036-0
Angenommen: 6. September 2021

Online publiziert: 13. Oktober 2021

© Springer Medizin Verlag GmbH, ein Teil von
Springer Nature 2021

Redaktion
U. Graeven, Monchengladbach

®

Check for
Updates.

In diesem Beitrag

= Hepatitis-B-Virus-Infektion

= Mechanismen der Karzinogenese

= Erfolge der Hepatitis-B-Impfung

= Hepatitis-B-Impfung in Deutschland
— Erkennung bestehender Infektionen
= Impfung gegen das Hepatitis-C-Virus?
= Therapeutische Hepatitis-B-Impfung?
= Sonstige Praventionsprogramme

QR-Code scannen &Beitragonlinelesen

Rolle der Hepatitis-B-Impfung in
der Pravention des
hepatozellularen Karzinoms

Christopher A. Dietz - Heiner Wedemeyer

Klinik fiir Gastroenterologie, Hepatologie und Endokrinologie, Medizinische Hochschule Hannover,

Hannover, Deutschland

Zusammenfassung

Schliisselworter

Hintergrund: Die chronische Hepatitis-B-Infektion stellt einen wesentlichen
Risikofaktor fiir die Entwicklung eines hepatozellularen Karzinoms (HCC) dar.
Wenngleich sich die Therapiemdglichkeiten des HCC stetig verbessern, kommt
praventiven MaBnahmen eine entscheidende Bedeutung zu.

Schlussfolgerung: Mit der Hepatitis-B-Impfung steht ein wirksames Mittel zur
Verhinderung einer Infektion mit dem Hepatitis-B-Virus (HBV) zur Verfligung.

Eine konsequente Impfung fiihrt nicht nur zu einem Riickgang HBsAg-positiver
Patienten, sondern bewirkt auch einen Riickgang der HCC-Inzidenz, wie bereits in
den 1990er-Jahren in Taiwan gezeigt wurde. Ein suffizienter Schutz vor einer HBV-
Infektion verhindert zudem die Infektion mit dem Hepatitis-D-Virus, das mit einem
besonders hohen HCC-Risiko behaftet ist. Neuere Ansétze befassen sich auch mit dem
therapeutischen Einsatz von Impfstoffen zur Behandlung bereits Infizierter. Wesentlich
ist auch das Erkennen bestehender Virushepatitis-Erkrankungen, um Therapien zu
beginnen und das HCC-Risiko zu minimieren.

Hepatitis C - Leberzirrhose - Chronische Hepatitis - Leberneoplasien - Virushepatitis, humane

Das hepatozellulare Karzinom (HCC)
stellt den haufigsten lebereigenen ma-
lignen Tumor dar. Laut den aktuellen
Krebsregisterdaten des Robert Koch-
Instituts erkranken in Deutschland jahr-
lich etwa 9000 Menschen an Leberkrebs,
wobei 65 % der Falle auf ein HCC zuriick-
gefiihrt werden konnen.

Manner erkranken 1,8-mal haufiger an
einem hepatozelluldaren Karzinom (HCC)
als Frauen [11]. Trotz einer Verbesserung
der Uberlebenschancen {iberleben im Fall
einer fortgeschrittenen Erkrankung nur
25% der Patienten langer als ein Jahr
[7]. Die weltweite Zunahme der HCC-
Inzidenz riickt neben der erfolgreichen
Etablierung neuer Therapien auch Pra-
ventionsprogramme in den Fokus. Global
betrachtet zeigen sich zwischen den ver-
schiedenen Regionen epidemiologische
Unterschiede. So kann in vielen westli-
chen Landern eine Zunahme der HCC-

Inzidenz beobachtet werden, wédhrend
sich in asiatischen Landern, die in der
Vergangenheit mit hohen HCC-Fallzah-
len zu kdmpfen hatten, ein Rickgang
der HCC-Inzidenz andeutet [9]. Inwieweit
die Impfung gegen das Hepatitis-B-Virus
(HBV) zu einem solchen Inzidenzriickgang
beitragen kann, ist Thema dieses Artikels.

» Ein zentraler Risikofaktor fur
die Entstehung eines HCC ist das
Vorhandensein einer Leberzirrhose

Zur Etablierung wirksamer Prdventions-
programme ist neben epidemiologischen
Betrachtungen auch die Kenntnis von HCC-
Risikofaktoren und der verschiedenen Me-
chanismen hepatozelluldrer Karzinogene-
se elementar. Ein zentraler Risikofaktor fiir
die Entstehung eines HCC ist das Vorhan-
densein einer Leberzirrhose. So betragt das
jahrliche Risiko, ein HCC zu entwickeln, bei
Leberzirrhosepatienten bis zu 8%. Aller-
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Abb. 1 A Entstehung eines hepatozelluldren Karzinoms (HCQ im Kontext einer chronischen Hepati-
tis-B-Virus(HBV)-Infektion. Chronische HBV-Infektion als Risikofaktor fiir Leberzirrhose und HCC. Imp-
fung gegen Hepatitis B als Schutz vor Infektion und als Primarpravention von Leberzirrhose und HCC.

HBsAg Hepatitis-B-Surface-Antigen

dings variiert das Risiko in Abhangigkeit
von der fiir die Leberzirrhose ursdchlichen
Erkrankung. So wird fiir Patienten mit einer
zugrunde liegenden HBV-Infektion dber
ein Risiko von 2% berichtet, wahrend bei
Bestehen einer Hepatitis-C-Leberzirrhose
bis zu 8 % jahrlich an einem HCC erkranken
[7]. Neben den viralen Hepatitiden kommt
dem schadlichen Konsum von Alkohol eine
wichtige Rolle als HCC-Risikofaktor zu. Die
verschiedenen HCC-Risikofaktoren unter-
scheiden sich in ihrer Haufigkeit regional
teilweise deutlich. In Westeuropa ist eine
Infektion mit dem Hepatitis-C-Virus (HCV)
der flihrende Risikofaktor noch vor schad-
lichem Alkoholkonsum, der in Osteuropa
den wichtigsten Risikofaktor darstellt. In
ostasiatischen und afrikanischen Landern
siidlich der Sahara ist hingegen das He-
patitis-B-Virus der wichtigste Risikofaktor
[71.

Hepatitis-B-Virus-Infektion

Das HBV ist ein DNA-Virus aus der Fa-
milie der Hepadna-Viren. Ein GrofB3teil der
Ubertragungen findet auf sexuellem Weg
statt. In Landern mit hoher Seroprévalenz
spielt auch die perinatale Ubertragung ei-
ne wichtige Rolle, wobei insbesondere in
diesen Fdllen bei bis zu 95% zu einer
Chronifizierung kommt. Im Gegensatz da-
zu liegt die Wahrscheinlichkeit der Chro-
nifizierung bei Ansteckung im Erwachse-
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nenalter nur bei 5% [24]. Nach Infektion
befillt das Virus die Hepatozyten. Die im
Verlauf auftretende Zellschddigung ist das
Ergebnis der Immunantwort, die sich ge-
gen die infizierten Hepatozyten richtet. In
rund 70 % der Féllefiihrt die akute Infektion
zu einer subklinischen Hepatitis mit feh-
lendem Ikterus.In 30 % prasentiert sich das
klinische Bild eines Ikterus. Ein fulminan-
ter Verlauf ist selten und mit erheblicher
Letalitat assoziiert [24].

Mechanismen der Karzinogenese

Eine chronische HBV-Infektion geht mit ei-
nem relevanten HCC-Risiko einher. Haufig
entwickelt sich ein HCC auf dem Boden
einer Leberzirrhose. Bei bestehender Le-
berzirrhose betragt das 5-Jahres-Risiko ein
HCC zu entwickeln in westeuropdischen
Populationen 10% [8]. Dennoch treten
20% der HBV-assoziierten HCC in Abwe-
senheit einer Leberzirrhose auf [24]. Dieser
Umstand verdeutlicht, dass die Mechanis-
men, die die HCC-Entstehung beginsti-
gen, vielféltig sind (@ Abb. 1).

» Inflammation, Leberzirrhose
und spezifische Viruseigenschaften
tragen zum HCC-Risiko bei

Das HBV stof3t in den Hepatozyten eine
Reihe von Mechanismen an, die auf Dau-

er zur Schadigung der Leber fiihren und
kanzerogene Wirkung entfalten.

So tragen Inflammation, Leberzirrhose
und spezifische Viruseigenschaften zum
HCC-Risiko bei. Wenn HBV in Hepatozy-
ten repliziert, kommt es durch Virusan-
tigenprdsentation zu einer durch CD8*-
Lymphozyten vermittelten zytotoxischen
Immunantwort und damit zur Inflamma-
tion und Leberzellschadigung im Sinne ei-
ner Hepatitis. Laborchemisch prasentiert
sich eine solche Hepatitis durch eine Trans-
aminasenerhdhung, wobei typischerweise
die Erhdhung der GPT (Glutamat-Pyruvat-
Transaminase) ausgepragter ist (De-Ritis-
Quotient <1). Im Fall einer chronischen
Inflammation setzen Umbauprozesse der
Leber ein, welche zundchst zur Leberfi-
brose und spater zur Leberzirrhose fiih-
ren. Bei Abwesenheit einer laborchemisch
sichtbaren Hepatitis trotz hoher Virusrepli-
kation wurden Patienten klassischerweise
als ,immuntolerant”klassifiziert. Dieser Be-
griffimpliziert, dassin diesen Patienten kei-
ne leberzellschddigenden Immunantwort
stattfindet. Neuere Ergebnisse stellen die-
ses Konzept jedoch infrage [15]. In einer
vergleichenden Analyse von immuntole-
ranten und immunaktiven Patienten wur-
de gezeigt, dass in beiden Gruppen eine
ausgeprdgte Integration viraler Gene in
die menschlichen Chromosomen stattfin-
det. Es wird angenommen, dass diese Ver-
anderung am menschlichen Genom der
Hepatozyten kanzerogenes Potenzial hat
[15]. Die zitierte Arbeit beschreibt zudem
einen weiteren Mechanismus, der zur Ent-
stehung eines HCC beitrdgt. Als Reaktion
auf den Untergang infizierter Hepatozyten
wurde eine klonale Expansion teilungs-
freudiger Zellreihen gesehen. Uber diesen
Mechanismus kann es zur Selektion eines
malignen Klons kommen, der dann die
Grundlage fiir ein HCC darstellt. Auch die-
ses Phdanomen trat unabhdngig von dem
Immuntoleranzstatus auf [15].

Ein anderer Mechanismus der HBV-
assoziierten HCC-Genese betrifft das He-
patitis-B-Oberflaichenprotein (HBsAg). Das
HBsAg wird im klinischen Alltag als se-
rologischer Screeningparameter genutzt.
Infizierte Hepatozyten synthetisieren das
HBsAg als einen wichtigen Teil der Virus-
hiille. Bereits vor einigen Jahren wurde
nachgewiesen, dass neben der Wich-
tigkeit des HBsAg fiir ein funktionales
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Virus das Protein selbst zelluldre Ablau-
fe beeinflussen kann und potenziell zur
malignen Entartung beitragen kann [12].
Das Risiko, ein HCC zu entwickeln, ist
besonders hoch, wenn eine Koinfektion
mit dem Hepatitis-D-Virus (HDV) vorliegt
[1]. Neben dem hohen HCC-Risiko sind die
klinischen Verldufe bei einer Koinfektion
mit HDV schwerer. Somit kommt dem
Screening auf eine Koinfektion mit HDV
eine wichtige Rolle zu [27]. Die Diagnose
einer Hepatitis D ist aktuell umso wich-
tiger, als dass seit September 2020 mit
dem Eintrittshemmer Bulevirtid erstmals
eine zugelassene Therapieoption besteht

[6].

Erfolge der Hepatitis-B-Impfung

Wie bereits erwahnt, ist die HBV-Prava-
lenz in asiatischen Landern hoher als in
anderen Regionen der Erde. In Taiwan wur-
de im Jahr 1984 ein erstes HBV-Impfpro-
gramm gestartet, das zundchst Neugebo-
rene HBsAg-positiver Miitter in den Fokus
nahm. Ziel war die Reduktion der vertika-
len Transmission. Nach und nach wurden
alle Neugeborenen und auch altere Kinder
in das Programm aufgenommen [4].

» Die Hepatitis-B-Impfung flihrt zu
einem Riickgang der HCC-Inzidenz

In der oft zitierten Arbeit von Chen et al.
wurdeeindeutlicher Riickgang der HBV-In-
fektionen nach Beginn der Impfkampagne
beschrieben. So liel sich 1984 das HBsAg
noch bei 9,8 % der Bevélkerung nachwei-
sen. Dieser Wert war 10 Jahre spater auf
1,3% abgefallen [4]. Die gleiche Arbeits-
gruppe zeigte in den folgenden Jahren
auch einen Riickgang der HCC-Inzidenz
im Kindesalter. Vor Einflihrung der Imp-
fung lag die Inzidenz fiir Kinder zwischen
6 und 14 Jahren bei 0,7/100.000. Anfang
der 1990er-Jahre hatte sich die Inzidenz auf
0,36/100.000 beinahe halbiert [3]. Dieser
Erfolg zeigt eindriicklich, dass Impfungen
im Kampf gegen die HBV-Infektion und
die gesundheitlichen Folgen einer Infekti-
on ein wirksames Mittel sind. Die Weltge-
sundheitsorganisation (WHO) hat im Jahr
2016 ein Strategiepapier verdffentlicht, das
sich der weltweiten Bekdmpfung viraler
Hepatitiden widmet [18]. Das ambitionier-
te Ziel lautet, dass von Virushepatitiden
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im Jahr 2030 keine relevante Bedrohung
fir die Gesundheit mehr ausgehen soll.
Auf diesem Weg spielen weltweite HBV-
Impfprogramme eine wichtige Rolle. Zu
betonen ist, dass ein effektiver Impfschutz
vor einer HBV-Infektion auch die Koinfekti-
on mit dem geféhrlichen Hepatitis-D-Virus
verhindert.

Hepatitis-B-Impfung in
Deutschland

Die Impfung gegen das Hepatitis-B-Virus
basiert auf einer Antikorperbildung ge-
gendas HBsAg. Die verwendeten Impfstof-
fe nutzen daher gentechnologisch herge-
stelltes HBsAg.

» Jedes Kind sollte im ersten
Lebensjahr gegen Hepatitis B
geimpft werden

Die Standige Impfkommission (STIKO)
des Robert Koch-Instituts empfiehlt allen
Sauglingen die Impfung gegen Hepatitis B
im Rahmen der Sechsfachimpfung (Teta-
nus, Diphtherie, Pertussis, Poliomyelitis,
Haemophilus influenzae B, Hepatitis B) im
Alter von 2, 4 und 11 Monaten (@ Tab. 1).
Sollte eine Impfungim Sauglingsalter nicht
stattgefunden haben, ist eine Nachholimp-
fung bis zum 18. Geburtstag empfohlen
[22]. Bei Erwachsenen ohne Hepatitis-B-
Impfschutz sollte eine Impfung erfolgen,
wenn (1) aufgrund einer Immunschwache
oder anderen zugrunde liegenden Erkran-
kung die Wahrscheinlichkeit fiir einen
schweren Verlauf erhoht ist, (2) nicht-
beruflich ein erhdhtes Infektionsrisiko
besteht, wie etwa bei Kontakt zu HBsAg-
Trdgern in der Familie oder risikorei-
chen Sexualkontakten, (3) aus beruflichen
Griinden ein erhdhtes Expositionsrisiko
besteht, wie etwa im Gesundheitswesen,
oder (4) bei Reisen mit individuell er-
hohtem Risiko fiir eine HBV-Infektion. Bei
Impfungen im Erwachsenenalter werden
3 Impfdosen im Abstand von einem bzw.
6 Monaten verabreicht. Wichtig ist dabei
v. a. der Abstand zwischen der zweiten
und dritten Dosis. Dieser sollte 6 Monate
nicht unterschreiten [22].

Wahrend eine routineméfBige Anti-HBs-
Titer-Bestimmung im Sduglingsalter nicht
vorgesehen ist, sollte bei Erwachsenen, die
einer der 4 genannten Gruppen zugeord-

net werden konnen, 4-8 Wochen nach
Abschluss der Impfreihe eine Titerbestim-
mung zu Kontrolle des Impferfolgs durch-
gefiihrt werden. Bei einem Anti-HBs-Ti-
ter = 1001E/l kann von einer erfolgreichen
Impfung ausgegangen werden. Patienten
mit einem Anti-HBs-Titer von 10-99IE/I
werden als ,Low-Responder” eingestuft.
Hier erfolgt die Gabe einer weiteren Impf-
stoffdosis mit folgender Titerbestimmung
4-8 Wochen spater. Dieses Vorgehen kann
bis zu 3-mal wiederholt werden. Liegt nach
der reguldren Impfung der Anti-HBs-Titer
unter 101E/l, spricht man von ,Nonrespon-
dern”. Hier empfiehlt die STIKO zunachst
den Ausschluss einer chronischen HBV-In-
fektion durch Bestimmung des HBsAg und
Anti-HBc. Kann eine solche chronische In-
fektion ausgeschlossen werden, kann wie
bei ,Low-Respondern” vorgegangen wer-
den.

» Beschaftigte im Gesundheits-
wesen sollten einen Anti-HBs-Titer
>1001E/l haben

Bei einmaliger Messung eines suffizien-
ten Anti-HBs-Titers (>1001E/l) kann von
einem lebenslangen Schutz ausgegangen
werden. Dennoch ist bei Menschen mit ei-
nem hohen Expositionsrisiko — wie es etwa
im Gesundheitswesen gegeben ist — eine
10-jahrliche Bestimmung des Anti-HBs-Ti-
ters empfohlen. Bei Patienten mit einem
Immundefizit sollte sogar eine jdhrliche
Bestimmung erfolgen [22]. Beschaftigte
im Gesundheitswesen sollten einen Anti-
HBs-Titer > 1001E/I haben. Aufgrund der
teils unzureichenden Ansprechrate auf die
Hepatitis-B-Impfung sind auch neue Impf-
stoffe in Entwicklung und teilweise bereits
zugelassen. Bei einem in Israel neu zuge-
lassenen Impfstoff, der neben dem HBsAg
auch die Pre-S1- und Pre-S2-Unterformen
des HBsAg enthdlt, wurde eine signifikant
bessere Ansprechrate als bei einem kon-
ventionellen Impfstoff nachgewiesen [25].

Erkennung bestehender
Infektionen

Neben der konsequenten Impfung kommt
auch der Erkennung bestehender HBV-In-
fektionen eine wichtige Rolle zu, da eine
Impfung bei bestehender Infektion kei-
nen Schutz erzielt. Die aktuelle Leitlinie



Tab.1 Empfehlungen der Standigen Impfkommission (STIKO) zur Durchfiihrung der Hepatitis-B-Impfung [ ]

Impfempfehlung Patientengruppen

Impfschema

Standardimpfung

Alle Kinder ab einem Alter von 2 Monaten

Je eine Dosis im Alter von 2, 4 und
11 Monaten

Nachholimpfung

Jugendliche bis zu einem Alter von 18 Jahren

Nachholung von in der Kindheit ver-
saumten Impfungen

Indikationsimpfung

Alle Erwachsenen mit:

3 Dosen mit einem Abstand von einem

Erhohtem Risiko fiir einen schweren Verlauf, etwa bei Immunsuppression,
chronischer Lebererkrankung usw.

Monat und 6 Monaten

Nichtberuflich erhohtem Expositionsrisiko, etwa bei HBsAg-Tragern in der
Familie oder risikoreichen Sexualkontakten

Beruflich erhohtem Expositionsrisiko

Reiseimpfung

Reisen mit individuell erh6htem Risiko fiir eine HBV-Infektion

Siehe Indikationsimpfung

zur HBV-Infektion empfiehlt daher u. a.
die HBsAg-Testung bei allen Schwange-
ren zu einem mdoglichst frilhen Zeitpunkt
der Schwangerschaft. Prinzipiell sollte ei-
ne HBV-Diagnostik bei erhohten Leber-
werten, klinischen Zeichen einer Hepati-
tis oder auch Patienten, die wegen einer
Grunderkrankung oder geplanten Immun-
suppression ein erhohtes Risiko fiir schwe-
re Krankheitsverlaufe aufweisen, erfolgen

(5.

Impfung gegen das Hepatitis-C-
Virus?

Mit Blick auf die erfolgreiche Etablierung
einer Impfung gegen HBV stellt sich auch
die Frage nach einer Impfung gegen HCV
als weiterem wichtigem Erreger chroni-
scher Virushepatitiden. Seit 2014 stehen
zwar hochpotente direkt antivirale Medi-
kamenten gegen HCV zur Verfiigung, diein
annahernd allen Féllen zu einer Ausheilung
fiihren. Mit gro8angelegten Screeningpro-
grammen konnte in vielen Landern ein
Grof3teil der Hepatitis-C-Patienten identi-
fiziert und mittlerweile auch behandelt
werden. Ein besonders beeindruckendes
Beispiel ist Agypten, wo in den letzten Jah-
ren fast 50 Mio. Menschen auf Anti-HCV-
Antikorper untersucht und mehr als 2 Mio.
Menschen erfolgreich therapiert wurden
[26]. Dennoch infizieren sich in vielen Lan-
dern nach wie vor mehr Menschen an He-
patitis C, als antivirale Therapien durchge-
fiihrt werden. In Deutschland betrifft das
ebenfalls Menschen mit einem erhohten
Risiko, z.B. Personen, die Drogen konsu-
mieren. Um eine Elimination des HCV zu
erzielen, ware ein Impfstoff extrem hilf-
reich. Zahlreiche Impfstoffprogramme sind

in den letzten 20 Jahren gestartet worden,
nur sehr wenige Strategien wurden auch in
kontrollierten Studien an Menschen unter-
sucht. Eine Moglichkeit sind rekombinan-
te Viren, die HCV-Antigene exprimieren.
Das Prinzip ist durch den ChAdOx1-Impf-
stoff (modifiziertes Schimpansen-Adeno-
virus) gegen SARS-CoV-2 bekannt. Ein &hn-
licher Impfansatz ist in einer groBen Stu-
die bei 548 Risikopersonen in Baltimore
und San Francisco untersucht worden. Hier
wurde ein rekombinanter Chimp-Adeno-
virus-3-Vektor mit anschlieBender Booste-
rung mit einem rekombinanten modifizier-
ten Vaccinia-Ankara-Virus (MVA) getestet.
Auch wenn die maximale Hohe der HCV-
Viruslast bei geimpften Personen im Fall
einer akuten Hepatitis C geringer war, zeig-
te sich kein Unterschied in der Anzahl der
Patienten mitchronischem Verlaufeiner|In-
fektion [19]. Bis ein wirksames HCV-Vakzin
zur Verfiigung steht, sind also noch weitere
Studien notwendig, in denen auch unter-
schiedliche Ansdtze zur Erreichung einer
Immunitat erprobt werden, die entweder
eine Protektion oder aber eine Verhinde-
rung von chronischen Verlaufen vermittelt
[2].

Therapeutische Hepatitis-B-
Impfung?

Bislang finden Impfstoffe v. a. in der Pri-
marpravention und Infektionsprophylaxe
Anwendung. Im Gegensatz zu der Behand-
lung der chronischen HCV-Infektion gibt
es bislang noch kein etabliertes Therapie-
konzept zur Ausheilung der chronischen
HBV-Infektion. Dieser Umstand befligelt
innovative Forschungsansdtze wie die Ent-
wicklung einer therapeutischen Impfung.

Bei einer chronischen HBV-Infektion ist das
Immunsystem nichtin der Lage, eine Clear-
ance des Virus zu erreichen. Die Idee hin-
ter therapeutischen Impfstoffen ist, durch
Ausl6sung einer gezielten Immunantwort,
eine Ausheilung mit Serokonversion hin
zur HBsAg-Negativitdt zu erreichen.

» Therapeutische Impfungen
konnten in Zukunft die Therapie der
chronischen HBV verbessern

Die aktuell untersuchten Impfstoffe lassen

sich in 3 Gruppen unterteilen:

— proteinbasierte Impfstoffe,

- genetische Impfstoffe und

- die Verabreichung von modifizierten
dendritischen Zellen.

Weitere Unterschiede betreffen die Ziel-
strukturen. So werden sowohl HBsAg
und HBcAg als auch die DNA-Polymerase
des HBV als mogliche Targets erforscht
[10]. Fiir einen zundchst im Mausmodell
etablierten adenovirusbasierten  Impf-
stoff [14] wurde zwischenzeitlich in einer
ersten klinischen Phase-lb-Studie die Ini-
tiierung einer zelluldren Immunantwort
auch im Menschen gezeigt [30]. Studien
zu weiteren neuartigen immunologischen
Therapieansétzen laufen und werden maf3-
geblich auch von Wissenschaftlerinnen
und Wissenschaftlern aus Deutschland
vorangetrieben. Hier werden zum einen
HBsAg-Reduktionen mit anschlieBenden
Impfungen mit rekombinanten Viren [16],
bispezifische Antikdrper [20] oder HBV-
spezifische T-Zell-Rezeptor-exprimieren-
de T-Zellen [28] evaluiert. Ein weiterer
Ansatz ist eine ,Autovakzinierung’, die
durch einfaches Absetzen einer laufenden
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antiviralen Therapie induziert wird. Durch
den transienten Anstieg der HBV-DNA
wird eine systemische Immunreaktion mit
einer Aktivierung von natirlichen Killer-
zellen (NK-Zellen) und T-Zellen induziert
[21, 29].

Sonstige Praventionsprogramme

Neben der konsequenten Umsetzung der
Impfempfehlung zum Schutz vor einer
HBV-Infektion kommt in der Pravention
des HCC auch anderen Préventionspro-
grammen zur Vermeidung leberschadi-
gender und zirrhoseauslésender Faktoren
ein grofBer Stellenwert zu. Ein Beispiel
ist das bereits erwdhnte Strategiepapier
der WHO. Neben der HBV-Infektion wer-
den dort auch Ziele zur Bekdmpfung
der HCV-Infektion, wie etwa eine besse-
re Aufklarung oder der breitere Zugang
zu Gesundheitsressourcen inklusive einer
Therapie, beschrieben [18]. Eine Grup-
pe islandischer Autoren zeigte kiirzlich,
wie eine Steigerung des Alkoholkonsums
sowie ein vermehrtes Auftreten von Adi-
positas und HCV-Infektionen in Island
die frither sehr niedrige Leberzirrhoserate
des Landes hat ansteigen lassen [17]. Im
Umkehrschluss legen die Beobachtungen
nahe, dass eine niedrige Pravalenz der
genannten Faktoren zur Vermeidung von
Leberzirrhosen beitragt. Im Hinblick auf
den Alkoholkonsum sind Aufkldrungs-
programme notwendig und wirksam [23].
SchlieBlich kann so nicht nur das Auftreten
von Leberzirrhose und konsekutiven HCC
vermieden werden, sondern auch den
anderen Folgeerscheinungen eines (iber-
mafigen Alkoholkonsums vorgebeugt
werden.

» Weitere Praventionsprogramme
sind notig

Neben notwendigen primdrpraventiven
MaBnahmen existieren auch Empfeh-
lungen zur Friiherkennung eines HCC bei
chronischer Virushepatitis. Eine 2-mal jahr-
liche Ultraschalluntersuchung der Leber
sollte bei fortgeschrittener Leberfibro-
se oder Leberzirrhose erfolgen [5, 13].
Weitere Patientengruppen, bei denen die
aktuelle HBV-Leitlinie ein Ultraschalls-
creening empfiehlt, sind beispielsweise
HBeAg-positive Patienten oder jene Pa-
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tienten mit einer ausgeprdgten Virdmie
Uber einen langen Zeitraum (HBV-DNA
>20001U/ml) [5].

Fazit fiir die Praxis

Eine chronische Infektion mit dem He-
patitis-B-Virus (HBV) tragt wesentlich zur
Entstehung eines hepatozelluldren Karzi-
noms (HCC) bei.

Neben der Entstehung einer Leberzirrho-
se auf dem Boden der chronischen Virusin-
fektion spielen auch virusspezifische Fak-
toren eine Rolle in der HCC-Genese.

Die konsequente Durchfiihrung der HBV-
Impfung reduziert nicht nur die Infekti-
onsrate, sondern auch die HCC-Inzidenz.
Die Stdandige Impfkommission (STIKO)
empfiehlt die Impfung aller Sauglinge
gegen Hepatitis B.

Im Erwachsenenalter sollten Nichtgeimpf-
te eine Nachholimpfung erhalten, wenn
sie einer Risikogruppe angehdren oder
einem erhohten Expositionsrisiko aus-
gesetzt sind, z. B. chronisch Leberkranke
oder Mitarbeiter im Gesundheitswesen.
Weiterhin ist die friihzeitige Detektion
bestehender Erkrankungen an Virushepa-
titis wichtig, um Folgeerscheinungen wie
das Auftreten einer Leberzirrhose oder
eines HCC maglichst zu vermeiden.
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Vaccination against hepatitis B as prevention for hepatocellular
carcinoma

Background: Chronic infection with the hepatitis B virus (HBV) is an important risk
factor for the development of hepatocellular carcinoma (HCC). Even though treatment
options for HCC are constantly improving, preventive measures must not be neglected.
Conclusion: The vaccination against hepatitis B has proven effective in preventing
infection with HBV. As shown more than 20 years ago in Taiwan, vaccination programs
lower not only the prevalence of HBsAg carriers but also decrease the incidence of HCC.
By achieving immunity against HBV, the infection with hepatitis D virus can also be
prevented. This is important in the light of HCC prevention as HBV/HDV coinfection is
known to drastically increase the risk of HCC. New approaches aim for the development
of therapeutic HBV vaccines ideally curing chronic infections. Beside the prevention of
infections, it is pivotal to detect existing infections. This helps to minimize the HCC risk
by initiating treatment in those who need it.
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