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Zusammenfassung

Hintergrund: Die chronische Hepatitis-B-Infektion stellt einen wesentlichen
Risikofaktor für die Entwicklung eines hepatozellulären Karzinoms (HCC) dar.
Wenngleich sich die Therapiemöglichkeiten des HCC stetig verbessern, kommt
präventiven Maßnahmen 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 Verfügung.
Eine konsequente Impfung führt nicht nur zu einem Rückgang HBsAg-positiver
Patienten, sondern bewirkt auch einen Rückgang 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 Ansätze 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.
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Das hepatozelluläre Karzinom (HCC)
stellt den häufigsten lebereigenen ma-
lignen Tumor dar. Laut den aktuellen
Krebsregisterdaten des Robert Koch-
Instituts erkranken in Deutschland jähr-
lich etwa 9000 Menschen an Leberkrebs,
wobei 65% der Fälle auf ein HCC zurück-
geführt werden können.

Männer erkranken 1,8-mal häufiger an
einem hepatozellulären Karzinom (HCC)
als Frauen [11]. Trotz einer Verbesserung
der Überlebenschancen überleben im Fall
einer fortgeschrittenen Erkrankung nur
25% der Patienten länger als ein Jahr
[7]. Die weltweite Zunahme der HCC-
Inzidenz rückt neben der erfolgreichen
Etablierung neuer Therapien auch Prä-
ventionsprogramme in den Fokus. Global
betrachtet zeigen sich zwischen den ver-
schiedenen Regionen epidemiologische
Unterschiede. So kann in vielen westli-
chen Ländern eine Zunahme der HCC-

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

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

Zur Etablierung wirksamer Präventions-
programme ist neben epidemiologischen
BetrachtungenauchdieKenntnisvonHCC-
Risikofaktoren und der verschiedenen Me-
chanismen hepatozellulärer Karzinogene-
se elementar. Ein zentraler Risikofaktor für
die Entstehung eines HCC ist das Vorhan-
denseineinerLeberzirrhose.Sobeträgtdas
jährliche Risiko, ein HCC zu entwickeln, bei
Leberzirrhosepatienten bis zu 8%. Aller-
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Abb. 18 Entstehung eines hepatozellulären Karzinoms (HCC) im Kontext einer chronischenHepati-
tis-B-Virus(HBV)-Infektion. Chronische HBV-Infektion als Risikofaktor für Leberzirrhose undHCC. Imp-
fung gegenHepatitis B als Schutz vor Infektion und als Primärprävention von Leberzirrhose undHCC.
HBsAgHepatitis-B-Surface-Antigen

dings variiert das Risiko in Abhängigkeit
von der für die Leberzirrhose ursächlichen
Erkrankung. Sowird für Patientenmit einer
zugrunde liegenden HBV-Infektion über
ein Risiko von 2% berichtet, während bei
Bestehen einer Hepatitis-C-Leberzirrhose
bis zu 8% jährlich an einemHCC erkranken
[7]. Neben den viralen Hepatitiden kommt
demschädlichenKonsumvonAlkohol eine
wichtige Rolle als HCC-Risikofaktor zu. Die
verschiedenen HCC-Risikofaktoren unter-
scheiden sich in ihrer Häufigkeit regional
teilweise deutlich. In Westeuropa ist eine
Infektion mit dem Hepatitis-C-Virus (HCV)
der führende Risikofaktor noch vor schäd-
lichem Alkoholkonsum, der in Osteuropa
den wichtigsten Risikofaktor darstellt. In
ostasiatischen und afrikanischen Ländern
südlich der Sahara ist hingegen das He-
patitis-B-Virus der wichtigste Risikofaktor
[7].

Hepatitis-B-Virus-Infektion

Das HBV ist ein DNA-Virus aus der Fa-
milie der Hepadna-Viren. Ein Großteil der
Übertragungen findet auf sexuellem Weg
statt. In Ländern mit hoher Seroprävalenz
spielt auch die perinatale Übertragung ei-
ne wichtige Rolle, wobei insbesondere in
diesen Fällen bei bis zu 95% zu einer
Chronifizierung kommt. Im Gegensatz da-
zu liegt die Wahrscheinlichkeit der Chro-
nifizierung bei Ansteckung im Erwachse-

nenalter nur bei 5% [24]. Nach Infektion
befällt das Virus die Hepatozyten. Die im
Verlauf auftretende Zellschädigung ist das
Ergebnis der Immunantwort, die sich ge-
gen die infizierten Hepatozyten richtet. In
rund70%derFälleführtdieakuteInfektion
zu einer subklinischen Hepatitis mit feh-
lendemIkterus. In30%präsentiert sichdas
klinische Bild eines Ikterus. Ein fulminan-
ter Verlauf ist selten und mit erheblicher
Letalität assoziiert [24].

Mechanismen der Karzinogenese

Eine chronische HBV-Infektion geht mit ei-
nem relevanten HCC-Risiko einher. Häufig
entwickelt sich ein HCC auf dem Boden
einer Leberzirrhose. Bei bestehender Le-
berzirrhose beträgt das 5-Jahres-Risiko ein
HCC zu entwickeln in westeuropäischen
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 begünsti-
gen, vielfältig sind (.Abb. 1).

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

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

er zur Schädigung der Leber führen 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-
tigenpräsentation zu einer durch CD8+-
Lymphozyten vermittelten zytotoxischen
Immunantwort und damit zur Inflamma-
tion und Leberzellschädigung im Sinne ei-
ner Hepatitis. Laborchemisch präsentiert
sich eine solcheHepatitis durcheineTrans-
aminasenerhöhung,wobei typischerweise
die Erhöhung der GPT (Glutamat-Pyruvat-
Transaminase) ausgeprägter ist (De-Ritis-
Quotient <1). Im Fall einer chronischen
Inflammation setzen Umbauprozesse der
Leber ein, welche zunächst zur Leberfi-
brose und später zur Leberzirrhose füh-
ren. Bei Abwesenheit einer laborchemisch
sichtbaren Hepatitis trotz hoher Virusrepli-
kation wurden Patienten klassischerweise
als „immuntolerant“klassifiziert.DieserBe-
griff impliziert,dass indiesenPatientenkei-
ne leberzellschädigenden 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
ausgeprägte Integration viraler Gene in
die menschlichen Chromosomen stattfin-
det. Es wird angenommen, dass diese Ver-
änderung am menschlichen Genom der
Hepatozyten kanzerogenes Potenzial hat
[15]. Die zitierte Arbeit beschreibt zudem
einen weiteren Mechanismus, der zur Ent-
stehung eines HCC beiträgt. Als Reaktion
auf denUntergang infizierter Hepatozyten
wurde eine klonale Expansion teilungs-
freudiger Zellreihen gesehen. Über diesen
Mechanismus kann es zur Selektion eines
malignen Klons kommen, der dann die
Grundlage für ein HCC darstellt. Auch die-
ses Phänomen trat unabhängig von dem
Immuntoleranzstatus auf [15].

Ein anderer Mechanismus der HBV-
assoziierten HCC-Genese betrifft das He-
patitis-B-Oberflächenprotein (HBsAg). Das
HBsAg wird im klinischen Alltag als se-
rologischer Screeningparameter genutzt.
Infizierte Hepatozyten synthetisieren das
HBsAg als einen wichtigen Teil der Virus-
hülle. Bereits vor einigen Jahren wurde
nachgewiesen, dass neben der Wich-
tigkeit des HBsAg für ein funktionales
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Virus das Protein selbst zelluläre Abläu-
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 Verläufe 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 erwähnt, ist die HBV-Präva-
lenz in asiatischen Ländern höher als in
anderenRegionender Erde. In Taiwanwur-
de im Jahr 1984 ein erstes HBV-Impfpro-
gramm gestartet, das zunächst Neugebo-
rene HBsAg-positiver Mütter in den Fokus
nahm. Ziel war die Reduktion der vertika-
len Transmission. Nach und nach wurden
alle Neugeborenen und auch ältere Kinder
in das Programm aufgenommen [4].

» Die Hepatitis-B-Impfung führt zu
einem Rückgang der HCC-Inzidenz

In der oft zitierten Arbeit von Chen et al.
wurdeeindeutlicherRückgangderHBV-In-
fektionen nach Beginn der Impfkampagne
beschrieben. So ließ sich 1984 das HBsAg
noch bei 9,8% der Bevölkerung nachwei-
sen. Dieser Wert war 10 Jahre später auf
1,3% abgefallen [4]. Die gleiche Arbeits-
gruppe zeigte in den folgenden Jahren
auch einen Rückgang der HCC-Inzidenz
im Kindesalter. Vor Einführung der Imp-
fung lag die Inzidenz für Kinder zwischen
6 und 14 Jahren bei 0,7/100.000. Anfang
der1990er-Jahrehattesichdie Inzidenzauf
0,36/100.000 beinahe halbiert [3]. Dieser
Erfolg zeigt eindrücklich, 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
2016einStrategiepapierveröffentlicht,das
sich der weltweiten Bekämpfung viraler
Hepatitiden widmet [18]. Das ambitionier-
te Ziel lautet, dass von Virushepatitiden

im Jahr 2030 keine relevante Bedrohung
für 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-
onmit dem gefährlichen Hepatitis-D-Virus
verhindert.

Hepatitis-B-Impfung in
Deutschland

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

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

Die Ständige Impfkommission (STIKO)
des Robert Koch-Instituts empfiehlt allen
Säuglingen 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).
Sollteeine Impfung imSäuglingsalternicht
stattgefundenhaben, isteineNachholimp-
fung bis zum 18. Geburtstag empfohlen
[22]. Bei Erwachsenen ohne Hepatitis-B-
Impfschutz sollte eine Impfung erfolgen,
wenn (1) aufgrund einer Immunschwäche
oder anderen zugrunde liegenden Erkran-
kung die Wahrscheinlichkeit für einen
schweren Verlauf erhöht ist, (2) nicht-
beruflich ein erhöhtes Infektionsrisiko
besteht, wie etwa bei Kontakt zu HBsAg-
Trägern in der Familie oder risikorei-
chen Sexualkontakten, (3) aus beruflichen
Gründen ein erhöhtes Expositionsrisiko
besteht, wie etwa im Gesundheitswesen,
oder (4) bei Reisen mit individuell er-
höhtem Risiko für 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].

Währendeine routinemäßigeAnti-HBs-
Titer-Bestimmung im Säuglingsalter nicht
vorgesehen ist, sollte bei Erwachsenen, die
einer der 4 genannten Gruppen zugeord-

net werden können, 4–8 Wochen nach
Abschluss der Impfreihe eine Titerbestim-
mung zu Kontrolle des Impferfolgs durch-
geführt werden. Bei einem Anti-HBs-Ti-
ter ≥100 IE/l kann von einer erfolgreichen
Impfung ausgegangen werden. Patienten
mit einem Anti-HBs-Titer von 10–99 IE/l
werden als „Low-Responder“ eingestuft.
Hier erfolgt die Gabe einer weiteren Impf-
stoffdosis mit folgender Titerbestimmung
4–8Wochen später. Dieses Vorgehen kann
bis zu 3-malwiederholtwerden. Liegt nach
der regulären Impfung der Anti-HBs-Titer
unter 10 IE/l, spricht man von „Nonrespon-
dern“. Hier empfiehlt die STIKO zunächst
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.

» Beschäftigte im Gesundheits-
wesen sollten einen Anti-HBs-Titer
≥100 IE/l haben

Bei einmaliger Messung eines suffizien-
ten Anti-HBs-Titers (≥100 IE/l) kann von
einem lebenslangen Schutz ausgegangen
werden. Dennoch ist bei Menschen mit ei-
nemhohen Expositionsrisiko –wie es etwa
im Gesundheitswesen gegeben ist – eine
10-jährliche Bestimmung des Anti-HBs-Ti-
ters empfohlen. Bei Patienten mit einem
Immundefizit sollte sogar eine jährliche
Bestimmung erfolgen [22]. Beschäftigte
im Gesundheitswesen sollten einen Anti-
HBs-Titer ≥100 IE/l 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 enthält, 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
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Tab. 1 Empfehlungen der Ständigen Impfkommission (STIKO) zur Durchführung der Hepatitis-B-Impfung [22]
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-
säumten Impfungen

Alle Erwachsenenmit:

Erhöhtem Risiko für einen schweren Verlauf, etwa bei Immunsuppression,
chronischer Lebererkrankung usw.

Nichtberuflich erhöhtem Expositionsrisiko, etwa bei HBsAg-Trägern in der
Familie oder risikoreichen Sexualkontakten

Indikationsimpfung

Beruflich erhöhtem Expositionsrisiko

3 Dosen mit einem Abstand von einem
Monat und 6 Monaten

Reiseimpfung Reisenmit individuell erhöhtem Risiko für eine HBV-Infektion Siehe Indikationsimpfung

zur HBV-Infektion empfiehlt daher u. a.
die HBsAg-Testung bei allen Schwange-
ren zu einem möglichst frühen Zeitpunkt
der Schwangerschaft. Prinzipiell sollte ei-
ne HBV-Diagnostik bei erhöhten Leber-
werten, klinischen Zeichen einer Hepati-
tis oder auch Patienten, die wegen einer
Grunderkrankungoder geplanten Immun-
suppression ein erhöhtes Risiko für schwe-
re Krankheitsverläufe 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-
kamentengegenHCV zurVerfügung,die in
annäherndallenFällenzueinerAusheilung
führen.Mit großangelegten Screeningpro-
grammen konnte in vielen Ländern ein
Großteil der Hepatitis-C-Patienten identi-
fiziert und mittlerweile auch behandelt
werden. Ein besonders beeindruckendes
Beispiel ist Ägypten, wo in den letzten Jah-
ren fast 50Mio. Menschen auf Anti-HCV-
Antikörper untersucht und mehr als 2Mio.
Menschen erfolgreich therapiert wurden
[26]. Dennoch infizieren sich in vielen Län-
dern nach wie vor mehr Menschen an He-
patitis C, als antivirale Therapien durchge-
führt werden. In Deutschland betrifft das
ebenfalls Menschen mit einem erhöhten
Risiko, z. B. Personen, die Drogen konsu-
mieren. Um eine Elimination des HCV zu
erzielen, wäre ein Impfstoff extrem hilf-
reich.Zahlreiche Impfstoffprogrammesind

in den letzten 20 Jahren gestartet worden,
nur sehrwenigeStrategienwurdenauch in
kontrollierten Studien anMenschenunter-
sucht. Eine Möglichkeit sind rekombinan-
te Viren, die HCV-Antigene exprimieren.
Das Prinzip ist durch den ChAdOx1-Impf-
stoff (modifiziertes Schimpansen-Adeno-
virus) gegenSARS-CoV-2bekannt. Einähn-
licher Impfansatz ist in einer großen Stu-
die bei 548 Risikopersonen in Baltimore
undSanFrancisco untersuchtworden.Hier
wurde ein rekombinanter Chimp-Adeno-
virus-3-Vektor mit anschließender Booste-
rungmiteinemrekombinantenmodifizier-
ten Vaccinia-Ankara-Virus (MVA) getestet.
Auch wenn die maximale Höhe der HCV-
Viruslast bei geimpften Personen im Fall
einer akutenHepatitis Cgeringerwar, zeig-
te sich kein Unterschied in der Anzahl der
PatientenmitchronischemVerlaufeiner In-
fektion [19]. Bis ein wirksames HCV-Vakzin
zurVerfügungsteht, sindalsonochweitere
Studien notwendig, in denen auch unter-
schiedliche Ansätze zur Erreichung einer
Immunität erprobt werden, die entweder
eine Protektion oder aber eine Verhinde-
rung von chronischen Verläufen vermittelt
[2].

Therapeutische Hepatitis-B-
Impfung?

Bislang finden Impfstoffe v. a. in der Pri-
märprävention und Infektionsprophylaxe
Anwendung. ImGegensatz zuder Behand-
lung der chronischen HCV-Infektion gibt
es bislang noch kein etabliertes Therapie-
konzept zur Ausheilung der chronischen
HBV-Infektion. Dieser Umstand beflügelt
innovative Forschungsansätzewie die Ent-
wicklung einer therapeutischen Impfung.

Bei einer chronischenHBV-Infektion ist das
Immunsystemnicht inder Lage, eineClear-
ance des Virus zu erreichen. Die Idee hin-
ter therapeutischen Impfstoffen ist, durch
Auslösung einer gezielten Immunantwort,
eine Ausheilung mit Serokonversion hin
zur HBsAg-Negativität zu erreichen.

» Therapeutische Impfungen
könnten 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 mögliche Targets erforscht
[10]. Für einen zunächst im Mausmodell
etablierten adenovirusbasierten Impf-
stoff [14] wurde zwischenzeitlich in einer
ersten klinischen Phase-Ib-Studie die Ini-
tiierung einer zellulären Immunantwort
auch im Menschen gezeigt [30]. Studien
zu weiteren neuartigen immunologischen
Therapieansätzen laufenundwerdenmaß-
geblich auch von Wissenschaftlerinnen
und Wissenschaftlern aus Deutschland
vorangetrieben. Hier werden zum einen
HBsAg-Reduktionen mit anschließenden
Impfungen mit rekombinanten Viren [16],
bispezifische Antikörper [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

Der Onkologe 1 · 2022 19



Leitthema

antiviralen Therapie induziert wird. Durch
den transienten Anstieg der HBV-DNA
wird eine systemische Immunreaktion mit
einer Aktivierung von natürlichen Killer-
zellen (NK-Zellen) und T-Zellen induziert
[21, 29].

Sonstige Präventionsprogramme

Neben der konsequenten Umsetzung der
Impfempfehlung zum Schutz vor einer
HBV-Infektion kommt in der Prävention
des HCC auch anderen Präventionspro-
grammen zur Vermeidung leberschädi-
gender und zirrhoseauslösender Faktoren
ein großer Stellenwert zu. Ein Beispiel
ist das bereits erwähnte Strategiepapier
der WHO. Neben der HBV-Infektion wer-
den dort auch Ziele zur Bekämpfung
der HCV-Infektion, wie etwa eine besse-
re Aufklärung oder der breitere Zugang
zu Gesundheitsressourcen inklusive einer
Therapie, beschrieben [18]. Eine Grup-
pe isländischer Autoren zeigte kürzlich,
wie eine Steigerung des Alkoholkonsums
sowie ein vermehrtes Auftreten von Adi-
positas und HCV-Infektionen in Island
die früher sehr niedrige Leberzirrhoserate
des Landes hat ansteigen lassen [17]. Im
Umkehrschluss legen die Beobachtungen
nahe, dass eine niedrige Prävalenz der
genannten Faktoren zur Vermeidung von
Leberzirrhosen beiträgt. Im Hinblick auf
den Alkoholkonsum sind Aufklärungs-
programme notwendig und wirksam [23].
Schließlich kann so nicht nur das Auftreten
von Leberzirrhose und konsekutiven HCC
vermieden werden, sondern auch den
anderen Folgeerscheinungen eines über-
mäßigen Alkoholkonsums vorgebeugt
werden.

» Weitere Präventionsprogramme
sind nötig

Neben notwendigen primärpräventiven
Maßnahmen existieren auch Empfeh-
lungen zur Früherkennung eines HCC bei
chronischer Virushepatitis. Eine2-mal jähr-
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-

tienten mit einer ausgeprägten Virämie
über einen langen Zeitraum (HBV-DNA
>2000 IU/ml) [5].

Fazit für die Praxis

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

4 Neben der Entstehung einer Leberzirrho-
seaufdemBodenderchronischenVirusin-
fektion spielen auch virusspezifische Fak-
toren eine Rolle in der HCC-Genese.

4 Die konsequente Durchführung der HBV-
Impfung reduziert nicht nur die Infekti-
onsrate, sondern auch die HCC-Inzidenz.

4 Die Ständige Impfkommission (STIKO)
empfiehlt die Impfung aller Säuglinge
gegen Hepatitis B.

4 ImErwachsenenalter solltenNichtgeimpf-
te eine Nachholimpfung erhalten, wenn
sie einer Risikogruppe angehören oder
einem erhöhten Expositionsrisiko aus-
gesetzt sind, z. B. chronisch Leberkranke
oder Mitarbeiter im Gesundheitswesen.

4 Weiterhin ist die frühzeitige Detektion
bestehender Erkrankungen an Virushepa-
titis wichtig, um Folgeerscheinungen wie
das Auftreten einer Leberzirrhose oder
eines HCC möglichst zu vermeiden.
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Abstract

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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Hepatitis C · Liver cirrhosis · Chronic hepatitis · Liver neoplasms · Viral hepatitis, human
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