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57 jähriger Mann 

- Gewicht 63 kg, KG 178 cm 

 

Akute myeloische Leukämie ED 12/2006 

- Fremdallogene Stammzelltransplantation 02/2007 

Begleiterkrankungen: 

- Lungenemphysem bei Nikotinabusus 

- Latente Hyperthyreose bei Struma nodosa 

- Global mittelgradig eingeschränkte LV-Funktion 

- Chronische Hepatitis C, ED vor >20 Jahren, Genotyp 3a 
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Chronische Hepatitis C, ED vor >20 Jahren, Genotyp 3a 

Ausgangsbefund vor Stammzelltransplantation 02/2007: 

- Leberbiopsie 02/2007:  Fettleber mit mäßiger Siderose, 

   Grading 1-2/18, Staging 0/6 n. Ishak 

- Anti-HCV positiv, HCV-RNA-PCR 24 Mio. IE/mL 

- Bisher keine Therapie der Hepatitis C 

Sonstige virologische Befunde: 

- anti-HAV positiv, anti-HAV IgM negativ 

- HBsAg negativ, anti-HBc positiv, anti-HBs 108 IU/l, HBV-DNA-PCR negativ 

- HIV Ag/Ak negativ 
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Immunsuppression: 

- Konditionierung:   Cyclophosphamid und Ganzkörperbestrahlung 

- GvHD-Prophylaxe:  Ciclosporin A, Mycophenolatmofetil, Prednisolon 

Verlauf nach fremdallogener Stammzell-Tx 02/2007: 

Früh-Komplikationen: 

- Sepsis mit Intubationspflicht 

- Kardiale Dekompensation 

- Pneumonie bds. 

- Akutes Nierenversagen 

Rasche Regeneration, 
Entlassung 6 Wo. nach Tx 
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Spontan-Verlauf der Hepatitis C 01/2007 – 05/2009: 

01/2007 

HCV-RNA-PCR (IE/mL) 

01/2008 01/2009 

35 Mio. 

52 Mio. 

16 Mio. 

41 Mio. 

>69 Mio. 

01/09: Intensivierung der 
Immunsuppression 
(+Prednisolon 75 mg) bei 
klinisch muskuloskeletaler 
Transplant-gegen-Wirt-
Reaktion 

Hepatitis B und C bei Immunsupprimierten 
Kasuistik 

5 



Spontan-Verlauf der Hepatitis C 01/2007 – 05/2009: 

01/2007 

HCV-RNA-PCR (IE/mL) 

01/2008 01/2009 

35 Mio. 
52 Mio. 

16 Mio. 

41 Mio. 

>69 Mio. 

Histologie 05/2009: 
- Steatose 80% 
- Minimalhepatitis: 4/18 
- Portale u. septale Fibrose: 4/6 
- keine GvHD, kein Rezidiv AML 

Diabetes mellitus ED 05/09 
- V. a. Steroid-induziert 
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Verlauf der Hepatitis B? 

01/2007 01/2008 01/2009 

02/07 
Anti-HBs 108 IU/l 
HBsAg negativ 
HBV-DNA-PCR negativ 

08/07 
Anti-HBs <10 IU/l 
HBsAg negativ 
HBV-DNA-PCR negativ 

02/08 
Anti-HBs negativ 
HBsAg negativ 
HBV-DNA-PCR negativ 

01/09 
HBV-DNA-PCR negativ 

10/09 
Anti-HBs negativ 
Anti-HBc IgG/IgM pos. 
HBsAg positiv 
HBeAg positiv 
HBV-DNA-PCR: 
>170.000.000 IE/mL 
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1. Chronische Hepatitis C, Genotyp 3a, HVL  

2. Reaktivierung einer Hepatitis B (HBeAg positiv), HVL 

3. Steatosis Hepatis, Fibrose 4 v. 6, geringe Entzündung 

4. Diabetes mellitus (Steroid-induziert?) 

5. Immunsuppression bei Z.n. Stammzell-Tx mit  

 CSA 2x100mg, MMF 2x1000mg, Prednisolon 15mg 

Zusammenfassung 

Antivirale Therapie!  
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Verlauf der Hepatitis B unter Entecavir 0,5 mg seit 10/09: 

10/09:   170.000.000 IE/mL 

11/09:          236.000 IE/mL 

12/09:            23.700 IE/mL 

03/10:                 760 IE/mL 

05/10:                 201 IE/mL 

10/10:                   50 IE/mL 

                         HBV-DNA-PCR 
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Spontan-Verlauf der Hepatitis C seit 01/2007: 

01/2007 12/2010 

HCV-RNA-PCR (IE/mL) 

35 Mio. 

52 Mio. 

16 Mio. 

41 Mio. 

>69 Mio. 

01/2008 01/2009 01/2010 

14 Mio. 

4 Mio. 

2 Mio. 

Therapie der HBV 
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Zentrale Bedeutung der cccDNA im HBV -
Replikationszyklus 

11 Zoulim, Locarnini, Gastroenterology 2009 

• covalently closed circular DNA 
• Minichromosom im Nukleus 
• Daher nahezu fehlende Immunogenität  
• Reaktivierung der HBV Infektion 
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„Immuntoleranz“ 

Immunclearance 

„inaktiver“ Carrier 

„Ausheilung“ 

12 
Yim et al.  Hepatology 2006; nach Pol , PHC 2013 
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Reaktivierung der HBV Infektion 

 
Reaktivierung 

 



Konsequenzen einer Immunsuppression für die 
Hepatitis B: Reaktivierung der HBV Infektion 

• Spontan 

• Incompliance (Absetzen von Medikamenten) 

• Immundefizienz 
• Iatrogen 

• Chemotherapie 

• Transplantation 

• Immunsuppression (Steroide, Antikörper, 
Immunmodulatoren) 

• immunsupprimierende Erkrankung 

• HIV 

• CVID … 
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Reaktivierung unter Immunsuppression 

• Inzidenz: 

• HBsAg +: 15-50%, nach KMT > 75% 

• HBsAg -, anti-HBc +, anti-HBs +/-: 5%, meist nach KMT  

• Risikofaktoren HBsAg +: 

• Wirt: Lymphome, jung, männliches Geschlecht, hoher BMI, weitere 
Lebererkrankung 

• Virus: HBeAg +, hohe Viruslast 

• Therapie: Hochdosierte Schemata, 2nd Line, Anthrazykline, Steroide 

• Risikofaktoren HBsAg -: 

• Wirt: Hämatologische Erkrankung, KMT, SZT 

• Virus: anti-HBs Titer Abfall? 

• Therapie: Retuximab 

 
Huy et al. Gastroenterology 2006 
Lok et al.  Gastroenterology 1991 
Cornberg et al. Z Gastroenterol 2011 
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Mit HBV - Reaktivierung assoziierte Medikamente 
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TNF α-Blocker 
Leflunomid 
Calcineurinhibitoren 

v Wagner, Zeuzem DMW 2009 
Cornberg et al. Z Gastroenterol 2011 



Konsequenzen einer Immunsuppression für die 
Hepatitis B:  erhöhte HBV Viruslast 

16 
Iloeje et al. Gastroenterology 2006 

Erhöhte Viruslast: 
schnellerer Progress der 

Erkrankung! 

Leberzirrhose, HCC 



Überleben mit HBV unter Immunsuppression  
- Nierentransplantation vor Polymerasehemmern 

17 
Mathurin et al. Hepatology 1999 

25 % weniger 
10-Jahres-ÜL 



Überleben mit HBV unter Immunsuppression  
- Lebertransplantation vor HB-Ig / Polymerasehemmern 
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mit HB-Ig 

ohne HB-Ig 

Samuel et al. NEJM 1993 

3-Jahres-Überleben 45 % 



Therapeutische Implikationen einer Immunsuppression:  
HBV Therapieindikationen nach DGVS Leitlinie 2011 

Cornberg et al.  Leitlinie HBV Z Gastroenterol 2011 
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HBsAg positive Patienten werden  
immer  

prophylaktisch therapiert !  

Patienten, die immunsuppressiv behandelt werden sollen 

HBsAg + 



HBV Therapieindikationen nach DGVS Leitlinie 2011 

Cornberg et al.  Leitlinie HBV Z Gastroenterol 2011 
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Patienten, die immunsuppressiv behandelt werden sollen 

HBsAg – 
anti-HBc + 

HBV DNA + HBV DNA - 

bei KMT/SZT immer! 
bei Rituximab „kann“- Regel 



HBV Therapieindikationen nach DGVS Leitlinie 2011 

Cornberg et al.  Leitlinie HBV Z Gastroenterol 2011 
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Patienten, die immunsuppressiv behandelt werden sollen 

HBsAg – 
anti-HBc – 

nicht vergessen 



HBV Therapieindikationen nach DGVS Leitlinie 2011 

Cornberg et al.  Leitlinie HBV Z Gastroenterol 2011 
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Patienten, die immunsuppressiv behandelt werden sollen 

HBsAg + 
HBsAg – 

anti-HBc + 

HBV DNA + HBV DNA - 

HBsAg – 
anti-HBc – 



Zusammenfassung Hepatitis B 

• HBV Reaktivierungen sind möglich bei allen anti-HBc + 
(HBsAg +, HBsAg –) Patienten 

• Immunsuppressive Therapie begünstigt Reaktivierungen  

• HBsAg + Patienten sollten vor Immunsuppression immer 
therapiert werden 

• HBsAg -, anti HBc + sollten beobachtet, in Einzelfällen 
(KMT, SZT, ggfs. Rituximab) prophylaktisch behandelt 
werden 

• Die prophylaktische Therapie sollte ausreichend lange 
durchgeführt werden (6-12 Monate nach Ende Thx) 

23 



Hepatitis C bei Immunsupprimierten 

• Konsequenzen einer Immunsuppression für die Hepatitis C 

• Erhöhte Viruslast 

• Schädigung der Leber, Leberzirrhose, HCC 

 

 

• Therapeutische Implikationen 
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Überleben mit HCV unter Immunsuppression  
- Nierentransplantation 

25 
Mathurin et al. Hepatology 1999 

15 % weniger 
10-Jahres-ÜL 

aber: besser als bei HBV 



Überleben mit HCV unter Immunsuppression  
- Lebertransplantation 

L
T
X 

99% 
HCV-
RNA + 

ca. 5% 
fulminante 
Hepatitis 

ca. 80% 
chronische 
Hepatitis 

ca. 30% Transplantat-
Zirrhose nach 5-10 Jahren 

Stunden Wochen - Monate Monate - Jahre 

ca. 30% akute 
Hepatitis 

Natürlicher Verlauf der HCV nach Lebertransplantation: 

nach Berenguer M, Wright T. in Zakim & Boyer‘s Hepatology 2006 

26 
Terrault, Best Pract  Res Clin Gastroenterol 2012 

Nach 5 Jahren: 
23 % erhöhtes Risiko zu sterben 
30 % erhöhtes Risiko Transplantatverlust 



Überleben mit HCV unter Immunsuppression  
- Lebertransplantation 

L
T
X 

99% 
HCV-
RNA + 

ca. 5% 
fulminante 
Hepatitis 

ca. 80% 
chronische 
Hepatitis 

ca. 30% Transplantat-
Zirrhose nach 5-10 Jahren 

Stunden Wochen - Monate Monate - Jahre 

ca. 30% akute 
Hepatitis 

Natürlicher Verlauf der HCV nach Lebertransplantation: 

nach Berenguer M, Wright T. in Zakim & Boyer‘s Hepatology 2006 

27 
Samuel et al. NEJM 1993 Terrault, Best Pract  Res Clin Gastroenterol 2012 

HCV: 70 % 5-J-ÜL 
HBV: 45 % 3-J-ÜL 



Progression der Lebererkrankung bei HIV/HCV -
Koinfektion 

28 
Verrucchi et al. Infection 2004 



Antiinflammatorische Therapie und HCV 
- chronisch entzündliche Darmerkrankungen 

• Steroide scheinen verträglich zu sein 

• „Flare“ nach Absetzen von Steroiden beobachtet 

• Thiopurine (Azathioprin/ 6-MP) 

• In vitro antiviral wirksam  

• Wechselwirkungen mit Ribavirin 

• Methotrexat: geringe Erfahrungen 

• TNF α – Blocker: vermutlich ohne negativen Einfluß auf 
Progression 

 

29 
Gisbert et al . Aliment Pharmacol Ther 2011 



Therapieoptionen Hepatitis C 

• Grundsätzlich Versuch der antiviralen Therapie 

• Jedoch nicht empfohlen bei Transplantierten (außer Leber Tx) 

• Zukünftig interferonfreie Therapieregime? 

 

 

• Unter immunsuppressiver Therapie Monitoring der 
Leberfunktion, der Transaminasen und der Viruslast 

 

 

Sarrazin, Berg et al. Z Gastroenterol 2010 
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Zusammenfassung HCV 

• Eine HCV Infektion ist im Zusammenhang mit 
dauerhafter Immunsuppression (nach Tx, bei HIV 
Koinfektion) mit einem ungünstigeren Verlauf 
verbunden 

• Für eine passagere Immunsuppression liegen für den 
Verlauf der Hepatitis C nicht ausreichend Daten vor, 
diese scheint jedoch weniger problematisch im 
Vergleich zur HBV Infektion zu sein 

• Bei oder vor dauerhafter Immunsuppression sollte 
immer die Möglichkeit zu einer antiviralen Therapie der 
Hepatitis C evaluiert werden 
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Unterschiede zwischen HBV und HCV 

• Natürlicher Verlauf: 

• HBV Ausheilung im Erwachsenenalter bei 95 % 

• HCV Ausheilung im Erwachsenenalter 20 %  

• Höhere Immunogenität der HBV – Infektion 

• Dadurch bessere Immunerkennung und –clearance 

• Aber: unter Immunsuppression stärkere Schädigung 

 



nach  Lok, A. 

< > 
HBeAg+ HBeAg-/anti-HBe+      (precore/core promoter Variante) 

ALT 

HBV DNA 

normal / milde  

CH 

moderate / aktive CH moderate / aktive CH normal / milde CH  

Zirrhose 

Immun-Toleranz Immun-Clearance  Phase niedriger  

Replikation 
Reaktivierung  

Zirrhose 

< 2000 IU/mL 

> 2000 IU/mL 

Inaktive Zirrhose 

2 x 108 -  

2 x 1011 IU/mL 

 
200,000 - 2 x 109 IU/mL 

< > 

Phasen der chronischen Hepatitis B 


