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Unter CME.springer.de kénnen Leser von APOTHEKE + MARKETING Fortbildungspunkte sam-
meln: dazu einfach online die Fragen zu dem folgenden, praxisrelevanten Beitrag beantworten.
Detaillierte Hinweise zur - kostenlosen - Teilnahme an der zertifizierten Fortbildung finden Sie
auf Seite 50, in den Fragebogen einlesen konnen Sie sich auf Seite 51.

Ubrigens: Der Online-Auftritt des gesamten CME-Angebots ist jetzt noch iibersichtlicher! Uber-
zeugen Sie sich selbst — mit einem Klick auf cme.springer.de.

Eine Infektion mit dem Hepatitis-B-Virus heilt in den meisten Fallen vollstandig aus.
Chronifiziert sich jedoch die Erkrankung, kann es zu schweren Leberkomplikationen
kommen. Inzwischen steht eine ganze Palette an Wirkstoffen fiir eine Therapie der
chronischen Hepatitis-B-Infektion zur Verfligung, die kiirzlich um den Wirkstoff
Telbivudin erweitert wurde.

Historie: Zur Behandlung einer chronischen Hepatitis B-Infektion sind eine
Reihe von Medikamenten auf dem Markt, vor allem aus der Wirkstoftklasse
Medizinische Chemie der so genannten Nukleotid-Analoga wie Adefovir (Hepsera®) und das bereits aus der
Behandlung von HIV-Infektionen bekannte Tenofovir (Viread®). Zudem kommen seit
Molekiilstruktur 2d Telbivudin 1999 die Nukleosid-Analoga Lamivudin (Zeffix®) sowie seit 2006 Entecavir (Baraclu-
- Summenformel C, H, N,O, de®) zum Einsatz. Im April 2007 erhielt mit Telbivudin (Sebivo®*) ein weiterer Vertre-
- CAS-Nummer 3424-98-4 ter dieser Wirkstoffgruppe die Zulassung zur Behandlung der chronischen Hepatitis B.
- ATC-Code JO5AF11 Therapieziel dieser antiviralen Mittel ist es, den Verlauf der chronischen Hepatitis B
- Molare Masse 242,23 g-mol" zu mildern, indem die virale Replikation gehemmt wird. Damit sinkt das Risiko fiir das
Auftreten von Spitfolgen einer Hepatitis-B-Infektion. Lange Zeit stellte die Gabe von
0O Interferonen wie Alfa 2a - und 2b- Interferon (z. B. IntronA®, Roferon B®) oder der ent-
sprechend pegylierten Vertreter (Peginterferon-a) die einzigen Behandlungsoptionen

HN bei HBV- Infektionen dar.

% | Telbivudin ist fir die Behandlung der chronischen Hepatitis B bei erwachsenen Pa-
O N

tienten mit kompensierter Lebererkrankung zugelassen. Hierbei muss die Virusver-
OH mehrung nachgewiesen sein, die mit den Anzeichen einer anhaltenden Leberentziin-

0] dung wie erhohten Glutamat-Pyruvat-Transaminase-(GPT)-Spiegeln einhergeht. Zu-

dem muss eine aktive Entziindung bzw. eine Leberfibrose histologisch gesichert sein.

OH Wirkmechanismus

Die virale Replikation unterscheidet sich in wesentlichen Merkmalen vom menschlichen
Organismus: Die DNA des Hepatitis-B-Erregers muss nach Eintritt in die Leberzelle in
deren DNA eingeschleust werden. Dieser Schritt wird durch das virale Enzym Reverse
Transkriptase gesteuert. Telbivudin zéhlt zur Wirkstoffgruppe der so genannten nukleo-
sidalen und nukleotidalen reversen Transkriptasehemmer. Diese Wirkstoffe zeichnen
sich durch ihren gezielten Eingriff in die Virusreplikation aus, indem sie die Reverse
Transkriptase hemmen und zum Kettenabbruch in der viralen DNA fiithren. Vertreter
dieser Wirkstoffgruppe sind die bereits aus der Behandlung von HIV-Infektionen be-
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- Virusreplikation
Telbivudin hemmt die Reverse Trans-

kriptase und verhindert so die Virus-
vermehrung.

- Polymerase

Die Reverse Transkriptase wird auch als
HBV-DNA-Polymerase bezeichnet.

- Elimination
Telbivudin wird iberwiegend {iber die
Nieren ausgeschieden.

- Behandlungsdauer
Wie lange mit Telbivudin behandelt

wird, hangt von Laborparametern und
dem histologischen Befund ab.

- Nierenfunktion
Bei starker Einschrankung der Nieren-

funktion muss die Telbivudin-Dosis
angepasst werden.
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kannten Arzneistoffe wie Zidovudin, Stavudin, Zalcitabin, Didanosin, Lamivudin sowie
Adefovir und Tenofovir, wobei Zidovudin der erste Vertreter dieser Wirkstoftklasse war.
Bei HIV ist die Erbinformation als RNA gespeichert, deren Replikation durch diese Arz-
neistoffe ebenfalls gestort oder sogar unterbunden wird.

Klinische Pharmakologie

Pharmakodynamik

Telbivudin ist ein synthetisches Thymidin-Nukleosid-Analogon mit Aktivitit gegen-
iiber der viralen HBV-DNA-Polymerase. Der Wirkstoft wird durch spezielle zelleigene
Enzyme, so genannte Kinasen, in die aktive Triphosphat-Form phosphoryliert. Telbi-
vudin-5°-Triphosphat hemmt die HBV-DNA-Polymerase (Reverse Transkriptase) iiber
einen kompetitiven Mechanismus mit dem natiirlichen Substrat, Thymidin-5°-Triphos-
phat. Letztlich fiihrt Telbivudin zum Kettenabbruch in der Virus-DNA und blockiert
so die Vermehrung des HB-Virus.

Pharmakokinetik

Die Bindung von Telbivudin an menschliche Plasmaproteine ist in vitro gering. Sie be-
tragt nur 3,3 Prozent. Da beim Menschen keine Telbivudin-Metaboliten nachgewiesen
wurden, beeinflusst Telbivudin auch das Cytochrom-P450-(CYP450-) Enzymsystem
nicht. Telbivudin wird vorwiegend durch renale Exkretion der unveridnderten Substanz
eliminiert. Nach Erreichen von maximalen Blutkonzentrationen nimmt die Konzen-
tration von Telbivudin im Plasma mit einer terminalen Eliminationshalbwertszeit von
circa 42 Stunden ab. Nach peroraler Aufnahme einer Einzeldosis von 600 mg Telbivu-
din werden etwa 42 Prozent der Dosis innerhalb von sieben Tagen im Urin nachgewie-
sen. Da die renale Exkretion der vorwiegende Eliminationsweg ist, ist bei Patienten mit
mittelschwerer bis schwerer Nierenfunktionsstérung sowie bei solchen, die eine Ha-
modialyse erhalten, eine Anpassung des Dosisintervalls erforderlich.

Dosierung

Die empfohlene Dosis Sebivo® betragt 600 mg einmal téglich und wird peroral mit
oder ohne Nahrung eingenommen. Die Behandlungsdauer einer Hepatitis-B-Virusin-
fektion richtet sich nach virologischen, biochemischen und histologischen Befunden.
Die Kriterien eines Therapieansprechens sind ein dauerhafter Abfall der HBV-DNA,
eine dauerhafte HBe- Serokonversion und Verlust des HBsAG. Das Oberflidchenan-
tigen (HBsAg), frither auch unter Australia-Antigen bekannt, steht in Beziehung zu
der Oberflichenhiille des Virus. Ist dieses Antigen im Serum nachweisbar, spricht die-
ser Befund fiir eine aktive HBV-Infektion und eine Infektiositit des Blutes.

Unter HBe-Serokonversion wird der Verlust von HBeAg und Verlust von HBV-DNA
mit Nachweis von Anti-HBe in zwei aufeinander folgenden Serumproben in einem Ab-
stand von mindestens drei bis sechs Monaten verstanden. Anti-HBc sind gegen HBcAg
gerichtete Antikorper und dienen ebenso zur Verlaufskontrolle der Hepatitis-B-Erkran-
kung. Bei HBeAg-positiven Patienten sollte die Behandlung mindestens bis zur HBs-Se-
rokonversion oder bis zu einem Wirksamkeitsverlust durchgefithrt werden. Bei HBeAg-
negativen Patienten sollte die Behandlung mindestens bis zur HBs-Serokonversion oder
bis Anzeichen fiir einen Wirksambkeitsverlust vorliegen, durchgefiihrt werden.

Biochemische Marker zur Verlaufskontrolle der chronischen Hepatitis-B-Erkran-
kung sind eine dauerhafte Normalisierung der Glutamat-Pyruvat-Transaminase (GPT
bzw. Alaninaminotransferas, bekannt als ALT oder ALAT).

Liegt bei den Patienten eine Einschrinkung der Nierenfunktion mit einer Kreati-
nin-Clearance von > 50 ml/min vor, ist keine Anpassung der empfohlenen Telbivudin-
Dosis erforderlich. Bei Patienten mit einer Kreatinin-Clearance < 50 ml/min, ein-
schliefflich solcher mit terminaler Niereninsuffizienz (ESRD), die eine Himodialyse
erhalten, ist eine Anpassung des Dosisintervalls erforderlich. Die Pharmakokinetik von
Telbivudin war bei Patienten mit eingeschrankter Leberfunktion nicht veréndert, so
dass hier keine Dosisanpassung erforderlich ist.

Fiir Kinder und Jugendliche unter 16 Jahren werden keine Angaben zur Dosierung
gemacht, da noch keine Daten zur Unbedenklichkeit und Wirksambkeit vorliegen. Eine
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Therapie mit Telbivudin wird fiir diese Altersgruppe nicht empfohlen. Auch fiir Pati-
enten, die alter als 65 Jahre sind, liegen keine Daten vor, so dass fiir diese Patienten-
gruppe ebenfalls keine Dosierempfehlung gegeben werden kann.

Gegenanzeigen
Das Medikament darf nicht angewandt werden, wenn eine Allergie gegen Telbivudin
oder einen der sonstigen Bestandteile der Filmtabletten vorliegt.

Nebenwirkungen

Die hiufigsten Nebenwirkungen unter der Therapie mit Telbivudin sind Kopfschmerzen,
Schwindel, Husten, Anstieg von Amylase und Lipase im Blut, Magen-Darm-Probleme,
Hautausschlag und Miidigkeit. Bei lingerer Behandlung wurden auch ein Anstieg der - Nebenwirkungen
Kreatin-Phosphokinase sowie Fille von Myopathie und Myalgie beobachtet.

Unter der Anwendung von Nukleosid-/Nukleotid-Analoga wurde das Auftreten Telbivudin kann vor allem Kopf-
von Laktazidosen beschrieben, ohne dass es zu einem als Hypoxdmie bezeichneten Ab- schmerzen, Schwindel und Husten
sinken des Sauerstoffgehaltes im Blut kommt. Meist geht diese Stoffwechselverdnde- auslosen.
rung mit einer ausgeprigten Vergrofierung und Verfettung der Leber, einer so genann-
ten Hepatomegalie mit Steatose, einher. Da Telbivudin ein Nukleosid-Analogon ist,
kann dieses Risiko nicht ausgeschlossen werden. Die Behandlung mit Nukleosid-Ana-
loga sollte abgesetzt werden, wenn es zu einem schnellen Anstieg der Transaminasen-

Spiegel, zu einer progressiven Hepatomegalie oder zu einer metabolischen Azidose/
Laktazidose unbekannter Atiologie kommt.

Wechselwirkungen - Wechselwirkungen

Da Telbivudin vorwiegend renal ausgeschieden wird, kann die gleichzeitige Gabe mit

Substanzen, die die Nierenfunktion beeinflussen (wie z. B. Aminoglykoside, Schleifen- Bei einer Therapie mit Telbivudin
diuretika, Platinverbindungen, Vancomycin, Amphotericin B), die Plasmakonzentra- mussen zahlreiche Interaktionen mit
tionen von Telbivudin und/oder der gleichzeitig gegebenen Substanz beeinflussen. Bei haufig angewandten Arzneistoffen
Kombination von Telbivudin mit diesen Arzneimitteln ist Vorsicht geboten. Die Steady- beachtet werden, wie Schleifendiureti-
State-Pharmakokinetik von Telbivudin war nach mehrfacher Gabe in Kombination mit ka oder Aminoglykosidantibiotika.

Lamivudin, Adefovir-Dipivoxil, Ciclosporin oder pegyliertem Interferon alfa-2a un-

verdndert. Daten einer klinischen Studie, in der eine Kombination von Telbivudin

(600 mg taglich) und pegyliertem Interferon alfa-2a (180 Mikrogramm einmal pro

Woche subkutan) untersucht wurde, weisen darauf hin, dass diese Kombination mit

einem erhohten Risiko fiir das Auftreten einer peripheren Neuropathie assoziiert ist. |

Da Telbivudin kein Substrat, keinen Hemmstoff oder Induktor des Cytochrom-P450- '
v

—
p-
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(CYP450)-Enzymsystems darstellt, ist das Potenzial fiir CYP450-vermittelte Arznei-
mittelwechselwirkungen duflerst gering.

Schwangerschaft und Stillzeit u

Die Wirkung von Telbivudin auf die Schwangerschaft und das ungeborene Kind sind

nicht bekannt. Daher darf Telbivudin in der Schwangerschaft nur gegeben werden, wenn - Schwangerschaft

der Nutzen fiir die Mutter das potenzielle Risiko fiir den Fetus tiberwiegt. Es liegen keine

Daten zum Einfluss von Telbivudin auf eine HBV-Ubertragung von der Mutter auf das Das neue Medikament darf in Schwan-
Kind vor. Aus diesem Grund sind geeignete MafSnahmen zu ergreifen, um eine neonatale gerschaft und Stillzeit nicht angewandt
HBV-Infektion zu verhindern. In Ratten geht Telbivudin in die Muttermilch {iber. Es ist werden.

nicht bekannt, ob Telbivudin beim Menschen in die Muttermilch iibergeht. Frauen diir-

fen nicht stillen, wenn sie das neue Nukleosid-Analogon einnehmen.

L.

Pharmaokonomische Aspekte

Sebivo® 600 mg ist in Packungen zu 28 (N2) und 96 (N3) Tabletten erhiltlich. Der
Apothekenverkaufspreis betragt fiir die N2 495 Euro und fiir die N3 1700,27 Euro, was
bei der empfohlenen Tagesdosierung von 600 mg Telbivudin Tagestherapiekosten von
circa 17,70 Euro bedingt (Stand Mai 2008). Die anderen Vertreter der Nukleosid-Ana-
loga zur Behandlung der chronischen Hepatitis-B-Infektion verursachen Tagesthera-
piekosten von 4,26 Euro (Lamivudin - Zeffix®) bis circa 22,71 Euro fiir Adefovir (Hep-
sera®). Pharmakodkonomische Vergleichsstudien mit Sebivo® liegen noch nicht vor.
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- Hepatitis B

Hepatitis B wird iber Sexualkontakte,
Uber verunreinigte Transfusionen oder
Injektionen tibertragen.

- Akute Infektion

Eine akute Hepatitis-B-Infektion heilt
haufig von selbst aus. Als chronisch
wird eine solche Infektion bezeichnet,
wenn sie langer als sechs Monate
besteht.

- Behandlung

Eine akute HBV-Infektion wird behan-
delt, um Komplikationen wie eine
Leberzirrhose oder Leberkrebs zu
verhindern.
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Klinik

Als eine akute Virushepatitis wird eine Entziindung des Leberparenchyms bezeichnet,
die durch verschiedene Hepatitis-Viren verursacht wird. Hepatitis-Viren sind Erreger
einer beim Menschen auftretenden, ansteckenden Allgemeininfektion, die sich u.a. an
der Leber manifestiert. Dabei werden das Hepatitis-A-Virus (Abk. HAV), Hepatitis-B-
Virus (HBV), Hepatitis- C-Virus (HBC), Hepatitis-D-Virus (HBD), Hepatitis-E-Virus
(HEV), Hepatitis-F-Virus (HEF) unterschieden. Hepatitis A und B sind die haufigsten
Formen; gegen beide ist die Prophylaxe iiber eine Schutzimpfung, auch in Kombinati-
on, moglich (z.B. Engerix®, Havrix®, Hb Vax Pro®, Twinrix®).

Der Hepatitis-B-Virus stellt ein kubisches Virus mit einem Durchmesser von 42 bis 45
Nanometer mit ringformig doppelstrangiger DNA aus der der Familie Hepadnaviridae
dar. Die Struktur des Virus wird von der duf3eren Hiille des HB-Virus mit einem Hepati-
tis-B-Oberflachen(surface)-Antigen (HBsAg) gebildet. Der Innenkérper, der so genann-
te ,,core’, enthélt das Kernantigen HBcAg (@ 27nm), eine DNA-Polymerase sowie eine
Phosphokinase. Das freie HBcAg ist nur in Leberzellkernen nachweisbar. Das HBeAg ist
im Akutstadium der Erkrankung und bei einem Teil der chronischen Virustriger im Blut
nachweisbar und gilt neben den HBsAg als wichtiger Hinweis auf Infektiositit.

Die auch als Serumhepatitis bekannte Hepatitis B kann tiber Sexualkontakte oder
iiber verunreinigte Bluttransfusionen und Injektionsspritzen iibertragen werden. Auch
von infizierten Schwangeren kann der Erreger auf den Fetus oder das Neugeborene
iibertragen werden. Schitzungen zufolge sind weltweit jedes Jahr zwischen 0,6 bis eine
Million Todesfille auf eine Infektion mit Hepatitis-B-Viren zuriickzufithren. Es gibt
grofle Unterschiede in der Préavalenz, je nach geografischer Lage, ethnischer Zugeho-
rigkeit und Risikoverhalten. Das Hepatitis-B-Virus steht fiir eine Vielzahl von Leberer-
krankungen, vom subklinischen Tragerstatus bis zur akuten Hepatitis, zur chronischen
Hepatitis, zur Zirrhose und zum hepatozellularen Karzinom.

Die akute Hepatitis-B-Virus-Infektion geht mit Erhhung der Transaminasen, des Se-
rumbilirubins sowie einer Leberfunktionseinschrankung einher. Sie ist haufig selbstlimi-
tierend. Als persistierende Hepatitis-B-Virus-Infektion bezeichnet man eine ldnger als
sechs Monate fortbestehende Infektion mit dem HBV. Eine persistierende HBV-Infektion
kann periodisch oder langerfristig klinisch und/oder biochemisch asymptomatisch ver-
laufen und in eine chronisch Verlaufsform mit Leberzellschadigungen iibergehen.

Diagnostik

Die virologisch-serologische Diagnostik einer akuten Hepatitis B umfasst den Nach-
weis des Oberfldchenantigens HBsAg. Ist dieses Antigen im Serum nachweisbar, spricht
dieser Befund fiir eine aktive HBV-Infektion und fiir eine Infektiositét des Blutes. Cha-
rakteristischerweise tritt HBsAg wihrend der Inkubationszeit auf, normalerweise ein
bis sechs Wochen vor dem Ausbruch klinischer oder laborchemischer Krankheitszei-
chen. Das Core-Antigen (HBcAg) steht in Beziehung zu dem Kern des Virus. Es kann
in infizierten Leberzellen gefunden werden, ist jedoch im Serum nicht nachweisbar.
Gegen HBcAg gerichtete Antikorper (anti-HBc) treten im Allgemeinen zu Beginn der
klinischen Symptome auf. Die Diagnostik einer chronischen Hepatitis B erfordert sinn-
voll aufeinander abgestimmte Schritte. Zu dieser gehoren der Nachweis von HBsAg,
Anti-HBc und der HBV-DNA.

Therapie

Die Behandlung der chronischen Hepatitis B richtet sich nach der Symptomatik und
den biochemischen Befunden und wird unterschieden zwischen einer aktiven Hepatitis
und einem symptomlosen Virustrager. Die aktive Hepatitis wird behandelt, um das Ri-
siko fiir das Auftreten von Komplikationen wie einer Leberzirrhose und/oder eines he-
patozelluldren Leberkrebs zu senken. Virustatika verhindern, dass sich die Hepatitisvi-
ren im Korper vermehren. Die Therapie muss {iber Monate erfolgen, wobei in einem
Grofiteil der Fille die Hepatitis B ausheilt. Interferon wird {iber mehrere Monate appli-
ziert. Frither wurden auflerdem Glukokortikoide verabreicht, die jedoch zu keiner nach-
haltigen Besserung gefiihrt haben und heute kontraindiziert in der Behandlung sind.
Bei etwa einem Drittel der Patienten fiihrt die Therapie zu einer Besserung der Hepati-
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tis B. Im Endstadium der Hepatitis B mit einer Leberzirrhose kann eine Lebertrans-
plantation helfen. Der symptomlose Virustréger sollte sich regelmaf3ig vom Arzt unter-
suchen lassen und die Aufnahme leberschédigender Substanzen meiden.

Prophylaxe
Eine Schutzimpfung vor einer Hepatitis-B-Infektion ist mdglich und wird bei allen - Schutzimpfung

Kindern und Jugendlichen empfohlen. Sie ist als Bestandteil in den Empfehlungen der

Stindigen Impfkommission (STIKO) der Bundesrepublik Deutschland im Impfkalen- Eine Immunisierung gegen das HB-
der enthalten. Die Schutzimpfung richtet sich an Personen, die in Heil- und Pflegebe- Virus wird von der Stiko empfohlen.
rufen titig sind, bzw. an Risikogruppen wie Dialysepatienten, Drogenabhingige und
Homosexuelle. Reisende in Risikogebiete sollten ebenfalls nicht auf den Impfschutz
verzichten. Um eine moglichst gute Durchimpfung der Bevélkerung zu erzielen, wird
eine Immunisierung gegen das Hepatitis-B-Virus bereits zusammen mit den Standard-
impfungen im Kleinkindalter empfohlen.

Pharmazeutische Technologie

Sebivo® ist als Filmtablette erhaltlich.

Klinische Pharmazie

Telbivudin wurde in der zwei Jahre dauernden Studie Globe (Global Leadership & Or- - Studie
ganization Behaviour Effectiveness) bei insgesamt 1367 Erwachsenen mit chronischer
Hepatitis B (HBeAg-positiv: 921; HBeAg-negativ: 446) mit Lamivudin (einmal taglich Die Wirksamkeit von Telbivudin im
100 mg) verglichen. Lamivudin galt bisher als das Standard-Nukleosidanalogon in die- Vergleich zu Lamivudin wurde in der
ser Indikation. Dabei war Telbivudin signifikant stirker antiviral wirksam als Lamivu- Globe-Studie gezeigt.
din, gleichzeitig entwickelten sich seltener Resistenzen. Das Sicherheitsprofil der bei-
den Nukleosidanaloga war vergleichbar. Unter Telbivudin sprachen 64 Prozent der
HBeAg-positiven Patienten auf die Therapie an (Senkung der Viruslast unter 105 Ko-
pien/ml bei gleichzeitiger Normalisierung der Alanin-Aminotransferase-(ATL-) Werte
oder HBeAg-Verlust), gegeniiber 48 Prozent bei der Behandlung mit Lamivudin. Die
Absenkung der HBV-DNA unter die PCR-Nachweisgrenze wurde bei 56 Prozent der
HBeAg-positiven Patienten unter Telbivudin-Gabe, dagegen nur bei 39 Prozent unter
Lamivudin-Therapie erreicht. Eine HBeAg-Serokonversion erreichten unter Telbivu-
din-Behandlung 30 Prozent der HBeAg-positiven Patienten (Lamivudin: 25 Prozent).
Sollte unter der Behandlung der zu messende Virustiter nur ungeniigend abfallen,
spricht das fiir eine primére Resistenz des Arzneistoffs, sofern das Medikament regelmé-
ig eingenommen wurde. In vielen Studien wurden unter der Therapie mit Lamivudin
Mutationen im Polymerasegen des HB-Virus beschrieben, die zu Resistenzen fiithrten.
Zum Teil sind auch Kreuzresistenzen {iber mehrere Nukleosid-/Nukleotid-Analoga be-

schrieben. Hier sollte dann ein geeigneter Therapiewechsel vorgenommen werden. Die - Therapiewechsel

meisten Patienten werden derzeit mit Lamivudin behandelt, obwohl es eine geringe Re-

sistenzbarriere hat. So sind nach vier Jahren etwa zwei Drittel der Patienten dagegen re- U.a. wurden teilweise Kreuzresistenzen
sistent. Als Add-on-Kombinationspartner sind wegen der fehlenden Kreuzresistenz die iber mehrere Nukleosid-/Nukleotid-
Nukleotid-Analoga Adefovir und Tenofovir geeignet. Die Nukleosid-Analoga Telbivu- Analoga beschrieben.

din und Entecavir sind bei Lamivudin-Resistenz nicht geeignet. (+]

*Telbivudin (Sebivo®, Novartis-Pharma)
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