FORTBILDUNG

Hepatitis B, Cund D

Haufige Fragen und Antworten zu viralen Leberinfektionen

Patienten mit viralen Hepatitiden sind fiir den Hausarzt oft

nicht leicht zu managen. Im akuten Fall muss eine schnelle,

teilweise stationare Behandlung erfolgen. Bei chronischen

Verlaufen kommt es darauf an, die richtige Diagnose zu

stellen, vorhandene Komplikationen einzudammen bezie-

hungsweise im Vorfeld zu verhindern. Auch die Prophylaxe

und gezielte Massnahmen gegen eine Infektionsausbrei-

tung spielen eine Rolle. In diesem Beitrag liegt der Fokus auf

parenteral iibertragbaren viralen Hepatitiden B, C und D.
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Hepatitis B

Das Hepatitis-B-Virus (HBV) ist ein umhiilltes DNA-Virus.
Mehrere HBV-Genotypen (A-I) mit unterschiedlichem Ver-
halten hinsichtlich der Fibroseprogression und des HCC-
Risikos sind bekannt.

Ubertragung

Die Ubertragung erfolgt parenteral ausschliesslich von
Mensch zu Mensch, wobei schon kleinste Blutmengen fiir
eine Infektion ausreichend sein konnen. Die hauptsichlichen
Risiken fiir die parenterale Ubertragung sind — neben hetero-
sexuellem Geschlechtsverkehr — Drogenabhingigkeit, Tato-
wierungen und Piercings. MSM (Minner, die Sex mit Min-
nern haben) tragen ebenfalls ein erhohtes Risiko. Betroffen
sind zudem Berufstitige im Gesundheitswesen und Einwoh-

% Die Hepatitis-B-Impfung wird als Basisimpfung empfohlen.
Sie schiitzt gleichzeitig vor Hepatitis D (HDV).
< Bei jeder Neudiagnose einer Hepatitis B (HBV) sowie jeder

unklaren Exazerbation der chronischen Hepatitis-B-Infek-
tion sollten die HDV-Antikorper bestimmt werden.

< Eine Impfung gegen Hepatitis C wird es auf absehbare Zeit
nicht geben.
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ner von Gemeinschaftseinrichtungen. Mit einer Pravalenz
von zirka 3 Prozent gehort die Hepatitis B zu einer der hdu-
figsten Infektionskrankheiten mit etwa 240 Millionen Er-
krankten weltweit. In Deutschland liegt die Krankheitshau-
figkeit in der erwachsenen Bevolkerung bei 0,3 Prozent (1).
Migranten aus Osteuropa und Asien sind vermehrt betroffen.
In der Schweiz sind zirka 1,5 Prozent der Bevolkerung mit
einer viralen Hepatitis infiziert; sowohl fiir die Hepatitis C als
auch die Hepatitis B geht man von zirka 40 000 Betroffenen
aus. Jahrlich werden 1200 Falle chronischer Hepatitis B und
1500 Fille chronischer Hepatitis C neu diagnostiziert. Zur
Menge der jahrlichen Neuansteckungen liegen keine gesi-
cherten Zahlen vor (1a).

Impfung

Eine Hepatitis-B-Schutzimpfung ist in Deutschland seit 1995
Bestandteil der von der Stindigen Impfkommisision (STIKO)
empfohlenen Grundimmunisierung bei Kindern. Bei Er-
wachsenen handelt es sich um eine Indikationsimpfung bei
bestimmten Bevolkerungsgruppen mit erhohtem Expositi-
onsrisiko. Eine Vortestung auf bereits bestehende Immunitit
gegen eine Hepatitis B wird nicht generell empfohlen.

Die Grundimmunisierung umfasst drei Impfungen zu den
Zeitpunkten 0, 1 und mindestens 6 Monate. Fiir einen be-
sonders raschen Schutz ist das Schema 0-7-21 Tage fur einige
Priparate, und danach einer vierten Impfung nach einem
Jahr, zugelassen. Eine Uberpriifung des Impferfolgs ist bei der
Grundimmunisierung bei Kindern nicht notwendig (2).

In der Schweiz ist die Basisimpfung gegen Hepatitis B seit
1998 in erster Linie fiir Jugendliche im Alter von 11 bis 15
Jahren empfohlen (3 Dosen zum Zeitpunkt 0, 1, 6 Monate).
Sie kann aber in jedem Alter verabreicht werden. Fiir Ju-
gendliche im Alter von 11 bis 15 Jahren ist alternativ auch ein
Impfschema mit zwei Dosen (Zeitpunkt 0 und 4 bis 6 Monate)
moglich, jedoch nur mit den fiir dieses Zweidosenschema
zugelassenen Produkten (Erwachsenendosis); diese Empfeh-
lung ist ebenso giiltig, wenn nur die erste Dosis noch vor dem
16. Geburtstag verabreicht wurde. Die HB-Impfung ist auch
bei Sduglingen mit hexavalentem DTPa-IPV-Hib-HBV-Impf-
stoff moglich (4 Dosen mit 2, 4, 6 und 15 bis 18 Monaten
bzw. beschleunigt mit 2, 3, 4 und 12 bis 15 Monaten). Im
Rahmen der generellen Impfung ist keine serologische Er-
folgskontrolle notwendig. Es wird empfohlen, die Impfung
gegebenenfalls nachzuholen, ausser es liegt kein Expositions-
risiko vor. Das Nachholen der Grundimmunisierung fur Er-
wachsene ab 16 Jahre kann in jedem Alter erfolgen (3 Dosen
zu den Zeitpunkten 0, 1 und 6 Monate) (2a).



Hepatitis B - Fallbericht

Ein 35-jahriger Mann wurde HBsAg-positiv getestet und in die Le-
bersprechstunde liberwiesen. Er ist beschwerdefrei. GPT ist mit
65 IU/ml erhoht, HBeAg negativ. Die Viruslast betrdgt 5700 1U/mL.
Koinfektionen bestehen nicht. Sonografisch liegt ein unauffalliger
Leberbefund vor, in der transienten Elastografie zeigt sich aller-
dings eine mittelgradige Fibrose (F2).

Bei der Therapieauswahl wird der Kinderwunsch des Patienten
beriicksichtigt und eine Behandlung mit Tenofovir begonnen.
Schon nach 3 Monaten ist keine HBV-DNA mehr nachweisbar.
Das Medikament muss unter regelmassiger Kontrolle der Nieren-
retentionsparameter, Transaminasen und der Viruslast dauerhaft
eingenommen werden. Bei der Lebensgefahrtin des Patienten ist
eine chronische Hepatitis B auszuschliessen. Im Falle des fehlen-
den Schutzes (HBsAk-Titer < 100 IU/ml) sollte sie geimpft werden.

Tabelle:

Beispiele der Interpretation von HBV-Serologien

Serologische
Konstellation

Interpretation

HBsAg negativ
HBsAk <10 1U/L
HBcAk negativ

kein Kontakt mit HBV, keine Immunitat
gegeniiber HBV

HBsAg negativ
HBsAk > 100 IU/L
HBcAk negativ

geimpft gegen HBV, Impfschutz vorhanden

HBsAg negativ
HBsAk > 10 1U/L
HBcAk positiv

durchgemachte HBV, kein Hinweis auf Chro-
nifizierung, im Zweifelsfall zusatzlich HBV-
DNA-Bestimmung zum Ausschluss chroni-
scher Replikation

HBsAg positiv
HBsAk <10 1U/L
HBcAk positiv

chronische Hepatitis B anzunehmen,
HBeAg/Ak- und HBV-DNA-Bestimmung zur
weiteren Differenzierung

Infektiositat

Eine Ansteckungsfihigkeit besteht unabhingig von den
Krankheitssymptomen grundsitzlich bei jedem Patienten mit
nachweisbarem HBsAg beziehungsweise positiver HBV-
DNA. Eine hohe Infektiositit ist in der Regel schon einige
Wochen vor Krankheitsausbruch feststellbar und hingt im
Verlauf stark vom Ausmass der Viramie und von der Art des
Kontakts ab (3).

Akute Hepatitis B

Die Inkubationszeit betragt im Schnitt 60 bis 120 Tage. Nach
einem Prodromalstadium mit unspezifischen Symptomen
entwickeln zirka 30 Prozent der Patienten einen ikterischen
Verlauf. Klinisch inapparente Verldufe sind besonders bei
Kindern hiufig. Dagegen zeigen sich fulminante und protra-
hierte Verlaufe vor allem bei Patienten mit vorbestehenden
anderen Lebererkrankungen oder bei Simultaninfektion mit
anderen viralen Hepatitiden.
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Chronische Hepatitis B

Wihrend bei Erwachsenen eine Chronifizierung mit posi-
tivem HBsAg tber mehr als 6 Monate nur in maximal
5 Prozent der Fille auftritt, findet sich diese bei vertikaler
Ubertragung und bei (Klein-)Kindern in bis zu 90 Prozent der
Fille (4). Bei 10 bis 20 Prozent der Patienten sind extrahepa-
tische Manifestationen festzustellen (5). Patienten mit niedrig
replikativer chronischer Hepatitis B (Viruslast <2000 IU/ml)
und unter antiviraler Therapie mit einem Nukleos(t)idanalo-
gon (vgl. unten) haben ein geringes Risiko fiir die Progression
der Lebererkrankung. Allerdings besteht auch bei suppri-
mierter Virusreplikation ein Risiko fiir die Entwicklung eines
Leberzellkarzinoms (HCC), weshalb eine kontinuierliche
Uberwachung in 6- bis 12-monatigen Abstinden notwendig
1st.

Diagnostik

Zur Basisdiagnostik bei Verdacht auf Virushepatitis gehoren
die Transaminasen, die GGT, AP und das Bilirubin sowie das
Blutbild und die INR/Quick, um die Lebersyntheseleistung
zu beurteilen. Der sonografische Befund einer akuten Hepa-
titis kann eine Organvergrosserung zeigen, ist sonst aller-
dings recht unspezifisch.

Bei chronischen Verldufen sollte der Arzt auf Zeichen der
Leberfibrose beziehungsweise -zirrhose und der portalen
Hypertonie achten.

Bis auf seltene Ausnahmen erfolgt die Diagnose einer akuten
oder chronischen Hepatitis B tiber den Nachweis des HBs-
Antigens. Um die Aktivitit der Erkrankung zu bestimmen,
werden zusitzlich das HBeAg und die HBV-DNA untersucht.
Bei Patienten mit ausgeheilter Hepatitis B sind typischerweise
Anti-HBc- wie auch Anti-HBs-Antikorper nachweisbar, wih-
rend nach alleiniger Impfung nur Anti-HBs gefunden werden
(vgl. Tabelle).

Therapie

Eine akute Hepatitis B sollte bei Zeichen eines schweren Ver-
laufs mit Abfall der Lebersyntheseparameter antiviral behan-
delt werden. Bei der chronischen Hepatitis B besteht meist
eine Therapieindikation bei Patienten mit einer Viruslast von
mehr als 2000 TU/ml und Zeichen einer Hepatitis (in der
Regel GPT-Erhohung) (6). Die Therapie der akuten Hepati-
tis B erfolgt in der Regel symptomatisch und nur bei schwe-
ren Fillen mit der Gabe eines Nukleos(t)idanalogons (Ente-
cavir oder Tenofovir) (7).

Zur Therapie der chronischen Hepatitis B wird in den meis-
ten Fillen in Deutschland einmal taglich ein Nukleos(t)id-
analogon (Entecavir oder Tenofovir) oral gegeben. Hierbei
kommt es im Verlauf von Wochen bis Monaten bei praktisch
allen Patienten zu einem Abfall der HBV-DNA-Konzentra-
tion unter 200 IU/ml. Parallel nimmt die Entzindungsaktivi-
tit ab. Meist ist eine Dauertherapie notwendig.

Alternativ kann eine zeitlich begrenzte Therapie mit PEG-
Interferon alpha subkutan einmal pro Woche bis zu einem
Jahr durchgefithrt werden, was in maximal 10 Prozent der
Fille zu einem HBs-Antigenverlust mit gegebenenfalls
Anti-HBs-Serokonversion fithren kann. Die Therapie mit
PEG-Interferon alpha ist allerdings schlecht vertraglich und
unter anderem bei Patienten mit fortgeschrittener Zirrhose
kontraindiziert.
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Hepatitis D

Das Hepatitis-D-Virus ist ein inkomplettes RNA-Virus, das
in seiner Replikation auf das Hepatitis-B-Virus angewiesen
ist. Folglich kann ein Patient nur mit Hepatitis D infiziert
sein, wenn die parenteral {ibertragbare Infektion entweder
gleichzeitig mit dem HBV als Simultaninfektion erworben
wird oder bei bestehender chronischer Hepatitis B als Super-
infektion dazukommt (8).

In Deutschland werden jahrlich weniger als 20 Patienten mit
neu diagnostizierter HDV-Infektion an das Robert-Koch-
Institut gemeldet. Unter 5 Prozent der Patienten mit HBsAg-
Positivitat sind gleichzeitig mit HDV infiziert. Mit einer
hoheren Privalenz ist bei Patienten mit Migrationshinter-
grund aus siid- und osteuropaischen Liandern zu rechnen.
Auch in der Schweiz ist die Hepatitis D sehr selten (1a).

Impfung
Eine Hepatitis-B-Impfung bietet aus oben genannten Griin-
den gleichzeitig einen Schutz gegen die HDV-Infektion.

Infektiositat und Verlauf

Von einer Infektiositit ist auszugehen, solange man HDV-
RNA im Blut nachweisen kann. Eine Simultaninfektion zeich-
net sich durch einen schweren Verlauf aus, heilt allerdings in
der Mehrzahl der Fille aus. Bei einer haufig klinisch uncha-
rakteristischen Superinfektion kommt es dagegen in tiber
90 Prozent der Fille zu einer Chronifizierung, was zu einem
insgesamt komplizierteren Verlauf, einer schnelleren Pro-
gression zur Zirrhose und einem grosseren Risiko fiir die Ent-
wicklung eines hepatozelluliren Karzinoms (HCC) fiihrt (9).

Diagnostik

Bei jeder Neudiagnose einer Hepatitis B sowie jeder unklaren
Exazerbation der chronischen Hepatitis-B-Infektion sollten
die HDV-Antikorper bestimmt werden. Bei Positivitat wird
eine qualitative HDV-RNA-Bestimmung zur Bestitigung
einer aktiven Infektion angeschlossen.

Therapie

Bis auf wenige Ausnahmen besteht bei der HBV/HDV-Ko-
infektion eine Therapieindikation. Die einzige derzeit ver-
fiigbare Therapie ist PEG-Interferon alpha. Bei weniger als
20 Prozent der Patienten kann damit eine dauerhafte Elimi-
nation des Hepatitis-D-Virus erreicht werden. Bei fortge-

Hepatitis C - Fallbericht

Eine 21-jahrige Frau stellt sich in der Lebersprechstunde vor. Sie
hat nach einmaligem intravendsem Drogenkonsum als Teenager
eine chronische Hepatitis C, die 2011 diagnostiziert wurde. Ein Jahr
spater wurde ein Therapieversuch mit PEG-Interferon alpha unter-
nommen, der erfolglos blieb.

Bei der jungen Patientin konnte ein HCV-Genotyp 1a mit einer Vi-
ruslast von 2030 000 IlU/ml ohne weitere Koinfektionen diagnosti-
ziert werden. Bei leicht erhohter GPT lag sonografisch ein unauf-
falliger Leberbefund vor. In der transienten Elastografie stellte
man eine geringe Fibrose (F1) fest. Nach negativer Resistenztes-
tung wurde eine Therapie mit Elbasvir/Grazoprevir eingeleitet.
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schrittener Zirrhose bleibt oft nur die Lebertransplantation.
Neue Therapieoptionen werden in Studien evaluiert, sind
aber auf absehbare Zeit nicht verfiigbar.

Hepatitis C

Das Hepatitis-C-Virus ist ein RNA-Virus. Es werden 7 Geno-
typen mit zahlreichen Subtypen unterschieden. In Europa
kommen die HCV-Genotypen 1 und 3 am haufigsten vor.
Etwa 2 bis 2,5 Prozent der Weltbevolkerung leiden an einer
chronischen Hepatitis C. In Deutschland geht man von einer
Zahl von etwa 300 000 chronisch infizierter Patienten aus,
von denen jedoch erst zirka die Hilfte diagnostiziert ist. In
der Schweiz schitzt man, dass 40 000 Patienten chronisch
mit Hepatitis C infiziert sind (1a).

Impfung
Eine Impfung gegen Hepatitis C wird es auf absehbare Zeit
nicht geben.

Ubertragung und Infektiositit

Eine Infektiositit ist anzunehmen, solange man HCV-RNA
im Blut nachweisen kann. Die haufigsten Ubertragungswege
sind Nadelstichverletzungen sowie die Ansteckung durch
Blut und Blutprodukte (bevor im Jahr 1991 in Deutschland
ein Routinescreening in den Blutbanken eingefithrt wurde).
In der Schweiz wurde das Blut seit 1980 routinemassig auf
Hepatitis-B-Viren getestet, seit 1990 auch auf Hepatitis C (9a).
Wihrend das Ubertragungsrisiko in einer heterosexuellen
monogamen Beziehung niedrig ist (10), ist das Risiko bei
MSM hoch (11).

Diagnostik

Wegen der hohen Dunkelziffer sollte — neben allen Patienten
mit erh6hten Leberwerten — jedem Menschen mit Risikofak-
toren wie Drogenabusus, Bluttransfusionen und Migrations-
hintergrund ein HCV-Test angeboten werden. Der Nachweis
von HCV-Antikorpern beweist einen Kontakt mit dem Virus,
wobei eine Serokonversion erst innerhalb von einigen Wo-
chen nach der Infektion stattfindet. Die akute beziehungs-
weise chronische Infektion ldsst sich durch den Nachweis der
HCV-RNA beweisen (12). Fiir die Therapieauswahl ist eine
HCV-Genotypisierung erforderlich.

Akute Hepatitis C

Die Inkubationszeit betragt im Schnitt 6 bis 12 Wochen. Eine
fulminante Hepatitis C ist selten. Nach einer akuten Infek-
tion mit meist unspezifischen Symptomen kommt es in rund
70 Prozent der Fille zur Chronifizierung.

Chronische Hepatitis C

Eine chronische Hepatitis C liegt vor, wenn die HCV-RNA
langer als 6 Monate nachweisbar ist. Der Verlauf ist oft
asymptomatisch, die Beschwerden sind unspezifisch. Die
Transaminasenerhohung tibersteigt meist nicht das Zwei- bis
Dreifache der Norm. Extrahepatische Manifestationen sind
nicht selten zu beobachten (13). Dabei handelt es sich um
hamatologische Erkrankungen, Autoimmunphanomene sowie
renale und dermatologische Manifestationen. Unbehandelt
entwickelt sich bei etwa 20 bis 30 Prozent der chronisch Er-
krankten innerhalb von 20 bis 30 Jahren eine Leberzirrhose.
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LINKTIPP

http://www.hepatitis-schweiz.ch

Die Initiative «Hepatitis Schweiz» kniipft ein schweizeri-
sches Kompetenznetzwerk im Bereich der viralen Hepati-
tis mit besonderem Augenmerk auf die Aspekte der of-
fentlichen Gesundheit. Folgende Ziele werden angestrebt:

< eine Strategie fir die Elimination von viraler Hepatitis in
der Schweiz entwickeln, implementieren und umsetzen;

< das Netzwerk Schweizer Hepatitis-Strategie unterhalten;
% Arzten, Patienten und der Offentlichkeit Informationen
tiber die viralen Hepatitiden zur Verfiigung stellen;

< die Plattform www.hepatitis-schweiz.ch unterhalten
und fortlaufend aktualisieren.

Unter www.hepatitis-schweiz.ch finden sich umfassende
Informationen zu den verschiedenen Hepatitiden, ihren
Ubertragungswegen, Risikogruppen, Symptomen, Dia-
gnostik, therapeutischen Optionen und Pravention.

Therapie

In den letzten Jahren hat die Therapie mit direkt antiviralen
Agenzien (DAA) die eingeschriankt wirksame und nebenwir-
kungsreiche Interferon-alpha-basierte Therapie abgelost.
Dies fiihrte zu einer Revolution der Behandlungsmaoglichkei-
ten. Derzeit sind verschiedene Protease-, NS5A- und Polyme-
rase-Inhibitoren auf dem Markt, die als orale Kombinations-
therapien bei praktisch allen HCV-Genotypen und Konstel-
lationen in tber 95 Prozent der Fille zu einer dauerhaften
Viruseradikation fithren. Die Dauer der Therapie betrigt
typischerweise 12, in ausgewihlten Fillen 8 Wochen, und sie
ist sehr gut vertrdglich. Die Auswahl einer geeigneten Kom-
binationstherapie, die bei einigen Patienten um Ribavirin
erweitert werden muss, erfolgt auf der Basis des HCV-Geno-
und -Subtyps, der Vortherapie, der Viruslast und einer
(dekompensierten) Zirrhose. Eine Zirrhose, HIV-Koinfektion
sowie eine Methadonsubstitutionstherapie stellen meist
keine Kontraindikation dar (14). Arzneimittelwechselwir-
kungen sind zu beachten. Das Ansetzen neuer Medikamente

wiahrend der Therapie mit DAA sollte mit dem behandelnden
Hepatologen abgesprochen werden. 23
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