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MEDIKAMENTE ZUR BEHANDLUNG DER CHRONISCHEN HEPATITIS B (249 ff.)

WIRKSTOFF WIRKSAMKEIT HANDELSNAME DOSIERUNG ART DER VERABREICHUNG
GEGEN FUR THERAPIE GEGEN FUR THERAPIE GEGEN BEHANDLUNGSDAUER
bev Jwv[Wev WV [kev  [ay | MCNTISSTE NERENWIHONGE
Adefovir + (-/+)1 Hepsera — 10 mg/Tag —
Emtricitabin? + ++ keine Emtriva, 200 mg/Tag 200 mg/Tag
Zulassung auch in Truvada
U] SR oral (Tabletten)
Entecavir + (-/+)3 Baraclude — 0,5 mg bei Therapienaiven — Die Behandlung mit Nukleosid- bzw. Nukleotidanaloga dauert
und 1 mg/Tag nach normalerweise Jahre.
Lamivudin-Vorbehandlung L . - . L .
Bei einer Serokonversion (Hepatitis-B-Antigen ist im Blut nicht
Lamivudin (37C) + o Zeffix Epivir, 100 mg/Tag 300 mg/Tag mehr nachweisbar) wird die Therapie noch 6 Monate fortgesetzt.
al_JCh in Cgmpivir, im Allgemeinen gut vertraglich; seltene Nebenwirkungen
Kivexa, Trizivir sind Hautausschlag, Schwindel, Kopfschmerzen, Magen-Darm-
Beschwerden
Telbivudin + — Sebivo — 600 mg/Tag —
Tenofovir ++ ++ Viread Viread, 300 mg/Tag 300 mg/Tag
auch in Truvada
und Atripla
Interferon-a ++ IntronA 5 Mio Einheiten/Tag ) )
oder 10 Mio Einheiten subkutan (unter die Haut gespritzt)
dreimal pro Woche Die Behandlung mit Interferonen dauert normalerweise
Roferon-A 12 Monate, bei HBeAg-positiver Hepatitis ggf. kiirzer (ab Sero-
(_/.,.)4 _ _ konversion sollte die Therapie noch 2 Monate fortgesetzt werden).
pegyliertes ++ Pegasys 180 pg einmal pro Woche Kurzzeitnebenwirkungen: grippeahnliche Symptome
Interferon-a (Fieber, Schiittelfrost, Kopf-, Muskel- und Gelenkschmerzen)
Peglntron, 1,5 ug/kg Korpergewicht Stunden nach der Injektion
;e:ne einmal pro Woche Langzeitnebenwirkungen: Depressionen, Mldigkeit,
ulassung Blutbildveranderungen, Haarausfall, Gewichtsverlust
1 2 3 4

Adefovir ware in héherer Dosierung auch gegen HIV
wirksam, dann aber zu nebenwirkungsreich und ist des-
wegen nicht zur HIV-Therapie zugelassen. Bei Hepatitis-
B-Therapie mit Adefovir sind bei HIV-Koinfizierten bis-
lang noch keine Resistenzen gegen ahnlich aufgebaute
HIV-Medikamente wie z. B. Tenofovir aufgetreten.

Bei Emtricitabin besteht eine
Kreuzresistenz zu Lamivudin:
Wenn Lamivudin nicht mehr gegen
HBV wirkt, wirkt auch Emtricitabin
nicht mehr und umgekehrt.

Bei Entecavir-Therapie von
HBV/HIV-Koinfizierten sind in
einigen Fallen Resistenzen gegen
HIV-Medikamente aufgetreten.

Interferone wirken auch gegen
HIV, aber nicht ausreichend und
werden daher nicht in der HIV-
Therapie eingesetzt.

Eine geringe Aktivitat gegen
HIV scheint also vorzuliegen.



virus hepatitis






Uber diese Broschiire

Bereits seit 1992 kldrt die Deutsche AIDS-Hilfe e.V. (DAH) die Zielgruppen der
HIV-Pravention auch iiber virusbedingte Hepatitiden sowie iiber Schutzmaf3-
nahmen und Behandlungsmoglichkeiten auf. Im Mittelpunkt stehen dabei
Hepatitis B und C: Beide Virusformen werden dhnlich tibertragen wie HIV.
Das Hepatitis-B-Virus findet sich in allen Kérperfliissigkeiten, das Hepatitis-
C-Virus vor allem im Blut. Die Weitergabe erfolgt deshalb in erster Linie se-
xuell (Hepatitis B) und durch Blut-Blut-Kontakt (Hepatitis B und C). Gruppen,
die in unseren Breiten ein besonderes HIV-Risiko haben, z.B. Mdnner, die Sex
mit Minnern haben, oder Menschen, die sich Drogen spritzen, sind auch von
Hepatitis besonders betroffen. Dartiber hinaus gibt es Wechselwirkungen zwi-
schen Hepatitis B und C sowie der HIV-Infektion. So infizieren sich z.B. HIV-
Positive leichter auf sexuellem Weg mit Hepatitis C und entwickeln haufiger
als andere eine chronische Hepatitis B. Auflerdem verlaufen die chronischen
Hepatitiden bei HIV-Positiven schneller; die Hepatitisviren vermehren sich
starker, und es kommt frither zu einer Leberzirrhose und zu einem Leberver-
sagen. Bei der Hepatitis-Therapie sind zudem Besonderheiten zu beachten:
Einige Medikamente gegen Hepatitis B wirken auch gegen HIV, und Neben-
wirkungen der gegen HepatitisC eingesetzten Substanzen kénnen sich un-
glnstig mit unerwiinschten Wirkungen von HIV-Medikamenten verstirken.

Die vorliegende Broschiire richtet sich an Berater/innen und interessierte
Laien, also nicht an medizinische Experten, die sich detailliert informieren
wollen. Sie will dazu beitragen, dass Patientinnen und Patienten gut bera-
ten und informiert mit dem Arzt oder der Arztin {iber die Krankheit und ihre
Behandlung sprechen kénnen. Der erste Teil gibt allgemeine Informationen
uber Leberentziindungen (Ursachen, Verlaufsformen, »Gelbsucht«, mogliche
Spatfolgen usw.), im zweiten Teil werden die verschiedenen Formen der durch

Viren hervorgerufenen Leberentziindungen ausfiihrlich beschrieben.

Die Broschiire wurde nach bestem Wissen und Gewissen verfasst (Stand:
Februar 2009), dennoch kénnen Irrtiimer nicht ausgeschlossen werden. Wir
bitten darum, sich in jedem Fall auch anhand anderer, aktueller Veréffent-
lichungen sowie im Gesprach mit der Arztin oder dem Arzt iiber die neuesten
Erkenntnisse zu informieren.
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Hepatitis

Der Begriff »Hepatitis« bezeichnet in der medizinischen Fachsprache allge-
mein alle Formen von Leberentziindungen, sagt aber noch nichts iiber de-
ren Ursache oder Art aus. Filschlicherweise wird die Hepatitis oft als Gelb-
sucht bezeichnet, doch ist z.B. die Hepatitis B nur in etwa jedem dritten und
die Hepatitis C nur in etwa jedem zehnten Fall mit einer Gelbfarbung von
Haut und Augenschleimhduten verbunden. Auflerdem kénnen auch andere
Ursachen (z.B. Erkrankungen der Gallenwege) zu einer Gelbsucht fithren.

AUFBAU UND FUNKTION DER LEBER

Die Leber (griechisch »hepar«), das grofite innere Organ des Menschen, liegt
im rechten Oberbauch direkt unter dem Zwerchfell und wiegt ca. 1.500-2.000
Gramm. Da die Leber selbst nicht schmerzempfindlich ist, bemerkt man Leber-
erkrankungen héufig gar nicht. Nur auf3en ist sie von einer schmerzempfind-
lichen feinen Haut umgeben; vergrofRert sich die Leber und entsteht dadurch
Spannung, treten Schmerzen auf.

Obwohl die Leber nur etwa 4% des Korpergewichts ausmacht, wird sie von
28 % des Blutflusses durchstromt und verbraucht etwa 20 % des gesamten Kor-
persauerstoffs. Den Blutzustrom erhilt sie einerseits von den Blutgefafien, die
nahrstoffreiches Blut vom Darm transportieren, zum anderen aus den Arterien
des grofien Blutkreislaufs (vom Herzen). Nach dem Durchstréomen der Leber
gelangt das Blut beider zufiihrender Systeme zuriick in den grofien Kreislauf,
von wo es liber das Herz verteilt wird.
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rechter Leberlappen linker Leberlappen

Als wichtigstes Stoffwechselorgan des menschlichen Korpers ist die Leber eng

mit der Regulierung des Zucker-, Fett- und Eiweifstoffwechsels verbunden.
Zu ihren Aufgaben gehdren unter anderem die Verwertung von Aminoséuren
und Eiweiflen, die iiber die Pfortader aus dem Darm zur Leber gelangen, die
Umwandlung von Zuckermolekiilen in Starke, die Gewinnung von Energie
aus Fetten, die Umwandlung von Fetten in Speicherfett sowie die Speicherung
von Starke, Eiweiflen, Vitaminen (B12 und A) und Spurenelementen. Die Leber
bildet neben Blutgerinnungsfaktoren und Enzymen auch einige Hormone; da-
riiber hinaus ist sie an der Aktivierung und am Abbau von Hormonen betei-
ligt. Der von der Leber gebildete und in den Darm abgegebene Gallesaft (etwa
600 ml pro Tag) fordert die Verdauung und die Aufnahme von Fetten aus der
Nahrung. Als Entgiftungsorgan baut die Leber Giftstoffe und Medikamente ab
und scheidet sie mit der Galle aus.
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Ursachen von Leberentzindungen

Eine Entzlindung ist, allgemein gesprochen, eine Abwehrreaktion des Kérpers
oder eines Organs gegen einen Krankheitserreger oder eine fremde Substanz.
Ursache fiir eine Hepatitis konnen neben Viren, Bakterien (z.B. Leptospiren,
Brucellen) und Parasiten (z.B. Amében) auch Medikamente, Alkohol, Drogen
und giftige Substanzen sein. Auch bei Stoffwechselstérungen, Autoimmun-
krankheiten (hier richtet sich das Immunsystem aus ungekldrten Griinden
gegen den eigenen Korper) sowie — selten — im Rahmen einer Schwangerschaft

kann es zu einer Entziindungsreaktion der Leber kommen.

Virusbedingte Leberentziindungen

Am héufigsten werden iibertragbare Leberentziindungen durch die sogenann-
ten Hepatitisviren verursacht, winzig kleine Partikel aus Erbinformationen
(DNA oder RNA) und Eiweifien (Proteinen). Da sie keinen eigenen Stoffwechsel
haben, sind sie zur Vermehrung auf lebende »Wirtszellen« angewiesen: Nach
der Infektion dringen sie in menschliche Zellen ein, setzen dort ihr Erbgut frei
und programmieren die Zellen so um, dass sie neue Virusbausteine produzie-
ren. Diese werden anschlieflend aus den Zellen ausgeschleust und wahrend-
dessen mit einer Hiille versehen — die fertigen neuen Viren kénnen dann ihrer-
seits andere Zellen befallen.

Heute sind verschiedene Formen von Hepatitisviren bekannt, die unterschied-
lichen Familien angehdren und nicht miteinander verwandt sind; der Einfach-
heit halber bezeichnet man sie mit den Anfangsbuchstaben des Alphabets:
Hepatitis-A-Virus (HAV), Hepatitis-B-Virus (HBV), Hepatitis-C-Virus (HCV),
Hepatitis-D-Virus (HDV) und Hepatitis-E-Virus (HEV).

Auch bei Infektionen mit anderen Krankheitserregern wie zum Beispiel dem
Cytomegalie-Virus, dem Epstein-Barr-Virus (Pfeiffersches Driisenfieber), dem
Varizella-Zoster-Virus (Windpocken, Giirtelrose) oder dem Herpes-simplex-
Virus kann eine Leberentziindung auftreten. Hier stehen allerdings meist
Entziindungen anderer Organe und damit andere Krankheitszeichen im
Vordergrund. Schwere und in manchen Fillen tédlich verlaufende Leberent-
ziindungen konnen durch das Gelbfiebervirus verursacht werden. Dieser
Erreger ist zwar in Deutschland nicht verbreitet, aber fiir Fernreisende von

Bedeutung.
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Wichtig ist, die Ursache einer Leberentziindung moglichst rasch festzustellen,
weil nur so gegebenenfalls eine gezielte Behandlung mdglich ist. In jedem Fall
sollten — unabhéngig von der Ursache - alle leberschidigenden Substanzen
wie zum Beispiel Alkohol oder Drogen vermieden werden, da sie den Verlauf
einer Hepatitis nachteilig beeinflussen kénnen; hier ist eine genaue Abkla-
rung mit dem Arzt dringend angeraten. Da auch einige Arzneimittel die Leber
schéddigen, sollten Medikamente ebenfalls nur nach Absprache mit dem Arzt
oder der Arztin eingenommen und die Leberwerte kontrolliert werden.

Verlaufsformen von Virushepatitiden
Bei virusbedingten Leberentziindungen kann man unterscheiden zwischen
— akuter Erkrankung und

— chronischer Infektion.

Akute Erkrankung

Viele viral bedingte akute Leberentziindungen verlaufen nur mit uncharak-
teristischen Beschwerden und ohne Gelbsucht und bleiben daher unerkannt.
Die Infektion kann jedoch — auch im Nachhinein - durch Blutuntersuchungen
festgestellt werden.

Treten bei einer akuten Erkrankung Symptome auf, sind sie — unabhéngig da-
von, welcher Hepatitis-Virus die Ursache ist —in der Regel sehr dhnlich. Typisch
sind Appetitlosigkeit, Widerwillen gegen Fett und Alkohol, Abgeschlagenheit,
Kopfschmerzen, Ubelkeit, Erbrechen sowie Druckgefiihl und eventuell Schmer-
zen im rechten Oberbauch. In dieser Phase kommt es haufig zu einer leich-
ten Erhohung der Korpertemperatur und grippedhnlichen Beschwerden, an-
schlieflend mitunter zu einer Gelbsucht (Ikterus, - 10). In der Mehrzahl der
Falle klingen die Symptome nach zwei bis sechs Wochen wieder ab. Die sym-
ptomatische akute Erkrankung wird oft nicht als Hepatitis erkannt, sondern
z.B. als Grippe fehlgedeutet.
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Normalerweise wird in der Leber der rote Blutfarbstoff (Himoglobin) zu Bili-
rubin abgebaut, das iiber die Galle in den Darm abgegeben und mit dem
Stuhl ausgeschieden wird. Bei einer Hepatitis (aber auch bei anderen Er-
krankungen) kann diese Ausscheidung gestort sein, und es kommt zu einem
Bilirubin-Riickstau im Koérper. Zunédchst farbt sich die Augenschleimhaut
und danach die Haut gelb, der Urin wird deutlich braun und der Stuhl ganz
hell: man spricht von einer Gelbsucht (Ikterus). Bei einer Virushepatitis fiih-
len sich die Betroffenen, obwohl ihr Aueres dagegen spricht, in dieser Phase
aber meist schon wieder viel besser. Bei Hepatitis A und Hepatitis E ist dann
auch die Ansteckungsgefahr deutlich geringer, da sich weniger Viren im Stuhl
befinden.

Ein Verlauf ohne Gelbsucht ist hadufiger als ein Verlauf mit Gelbsucht. Bei
Hepatitis B zum Beispiel kommt es nur in jedem dritten, bei Hepatitis C nur in
jedem zehnten Fall zu einem Ikterus — viele Infektionen ohne Gelbsucht wer-
den gar nicht als Hepatitis erkannt.

Zum lebensgefdhrlichen akuten Leberversagen (»fulminanter Verlauf«), bei
dem in der Regel nur noch eine Lebertransplantation Rettung bringen kann,
kommt es nur sehr selten. Die Wahrscheinlichkeit liegt fiir die Hepatitisfor-
men A, B und C bei etwa 1:1000. Eine Besonderheit ist die Hepatitis E, die bei
Schwangeren gehduft einen schweren Verlauf mit akutem Leberversagen und
einer Sterblichkeit bis zu 20 % nimmt.

Chronische Infektion

Als chronisch (= anhaltend) bezeichnet man Leberentziindungen, die lin-
ger als sechs Monate andauern. Méglich sind sie bei Infektionen mit dem
Hepatitis-B-, -C- oder -D-Virus, Hepatitis A und E dagegen heilen nach heu-
tigem Wissensstand immer aus. Ob eine Infektion chronisch wird, kann un-
ter anderem vom Zustand der Immunabwehr abhdngen: Bei Erwachsenen
mit intaktem Immunsystem wird eine Hepatitis B beispielsweise in etwa
1-5% der Falle chronisch, bei Immungeschwéchten - z.B. Dialysepatienten
oder Menschen mit HIV - geschieht dies deutlich haufiger. Der Anteil der
chronischen Verlaufe bei Hepatitis C liegt zwischen 50 und 8o Prozent.

HEPATITIS



Bei einem milden Verlauf kommt es nur zu einer leichten Entziindung und
Vergroflerung der Leber, zu Verdnderungen von Laborwerten sowie Symp-
tomen wie Midigkeit und Abgeschlagenheit, unspezifischen Oberbauchbe-
schwerden oder Juckreiz. Bei einem schweren Verlauf gelingt es dem Immun-
system nicht, das Virus zu kontrollieren, sodass die Leberzellen nach und
nach zerstért werden. Uber Monate bis Jahre kommt es dann zu einem bin-
degewebigen 1 Umbau der Leber: Bindegewebszellen treten an die Stelle
von Leberzellen (Fibrose). Im weiteren Verlauf kann sich eine Leberzirrhose
(siehe unten) sowie in einem kleinen Teil der Fille nach vielen Jahren bis
Jahrzehnten ein Leberzellkarzinom (Leberkrebs, 13) einstellen. Wie ausge-
pragt die Entziindungsaktivitit ist und wie weit eine Fibrose oder Zirrhose
fortgeschritten ist, 1dsst sich durch eine Leberbiopsie bestimmen (= 15).

Menschen mit chronischer Hepatitis sind weiterhin infektios (ansteckend).

Leberzirrhose

Infolge einer chronischen Leberentziindung mit Fibrose kann es zu einer Leber-
zirthose (= narbige Schrumpfung mit Verlust der Leberfunktion) kommen. Bis
Funktionsausfille deutlich werden, vergehen in der Regel zehn oder mehr
Jahre. Betroffen sind etwa 20% der Menschen mit chronischer Hepatitis B
oder C. Ob es zu einer Zirrhose kommt, hdngt von verschiedenen Faktoren ab;
hoher ist das Risiko z.B. fiir Mdnner und dltere Menschen sowie bei starkem
Alkoholkonsum 2 . Koinfektionen - vor allem mit HBV und HDV sowie mit HIV

und HCV - beschleunigen die Entwicklung einer Zirrhose.

Symptome sind allgemeine korperliche Beschwerden wie Abgeschlagenheit,
Leistungsverlust, Druck- und Vollegefiihl im Oberbauch sowie der Verlust von
Muskulatur. An der Haut treten Gefdfiverdnderungen, an den Hinden und
Fu8sohlen Rétungen auf; auch Hautjucken ist nicht selten.

Bindegewebe umhiillt Organe, verbindet sie miteinander, besitzt Stutzfunktion, erfullt
verschiedene Stoffwechselleistungen und spielt eine Rolle bei der Immunabwehr. Die
Aufgaben von Leberzellen kann es allerdings nicht bernehmen.

Etwa 40-60% aller Leberzirrhosen lassen sich auf bermaRigen Alkoholkonsum zu-
ruckfiihren, virusbedingte Leberentziindungen sind fur ca. 25-30% der Falle verant-
wortlich.

=

N
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Der weitere Verlauf der Zirrhose ist unter anderem von der Grunderkran-
kung abhéngig: Bei aktiver Hepatitis B schreitet sie schneller voran als bei
Hepatitis C; bei alkoholbedingter Zirrhose kann sich die Krankheit durch strik-
ten Verzicht auf Alkohol auch in bereits fortgeschrittenem Stadium noch sta-
bilisieren. Bei chronischer Hepatitis B oder C férdern schon geringe Mengen
Alkohol das Fortschreiten zur Zirrhose!

Im fortgeschrittenen Stadium fiihrt eine Zirrhose zum Verlust von lebens-
wichtigen Leberfunktionen: Es werden nicht mehr geniigend Hormone,
Blutgerinnungsfaktoren und Enzyme gebildet, der Kérper wird nicht mehr
ausreichend entgiftet, die Blutungsneigung nimmt zu. Bei Frauen treten als
Folge der hormonellen Verdnderungen Menstruationsstérungen auf, mit-
unter bleibt die Monatsblutung ganz aus. Bei Mdnnern kommt es zu einem
Verlust der Kérperbehaarung, zu Stérungen der Potenz und des sexuellen
Verlangens (Libido) sowie zu einer Riickbildung der Hoden (Hodenatrophie),
gleichzeitig kann eine (schmerzhafte) Vergréfierung einer oder beider Brust-
driisen (Gyndkomastie) auftreten.

Da das Blut aus dem Magen-Darm-Trakt (aus der Pfortader) nicht mehr frei
durch die verhartete Leber stromen kann, staut es sich unter erhéhtem Druck
zuriick (Pfortaderhochdruck) und sucht sich tiber »Umgehungskreislaufe« (z.B.
uber die Venen der Speiserchre) seinen Weg zuriick in den vendsen Kreislauf.
Mogliche Folgen sind Wasseransammlungen im Bauch (Aszites), manchmal
auch in den Beinen (Odeme): Die Wasser- und Kochsalzausscheidung ist ge-
stort, auflerdem kommt es zu einem »Ausschwitzen« von Fliissigkeit aus dem
gestauten Blut in den Bauchraum. Dariiber hinaus haben Stoffwechselpro-
dukte, welche die Leber nicht mehr abbauen kann, weil sie (iiber die Adern
der Speiseréhre) an ihr vorbeigeleitet werden, eine schleichende »innere Ver-
giftung« zur Folge. Vor allem das von den Darmbakterien gebildete Ammoniak
fithrt zu einer deutlichen Verringerung der Leistungsfdhigkeit des Gehirns
(hepatische Enzephalopathie).

Die haufigsten Todesursachen in diesem Stadium sind das »Leberversagen« —
die Leber ist praktisch nicht mehr funktionsfahig — und Blutungen aus Krampf-
adern der Speiseréhre (Osophagusvarizen), die auch aufgrund der bestehenden
Blutgerinnungsstérungen nur schwer zu behandeln sind.

HEPATITIS



Leberzellkarzinom

Als Spatfolge einer Leberzirrhose kann es bei einer chronischen Hepatitis B
oder C zu einem Leberzellkarzinom kommen (= Leberkrebs; andere Bezeich-
nung: hepatozelluldres Karzinom); das ist proJahr bei etwa 1—5 % der Menschen
mit einer Leberzirrhose der Fall. Ein Leberzellkarzinom ist in etwa 80% der
Félle Folge einer durch Viren oder Alkohol bedingten Zirrhose; Ursachen kon-
nen aber auch andere Lebererkrankungen wie die Himochromatose 3 oder die
Aufnahme von Aflatoxinen sein (Pilzgifte, die vor allem in Schimmelpilzen

auf Niissen, Mandeln und Getreide zu finden sind).

Untersuchung der Leber

Die Frage, ob und wann mit einer Therapie begonnen werden soll, hingt
wesentlich davon ab, wie stark die Leber bereits geschédigt ist. Um den Zustand
der Leber beurteilen zu kénnen, gibt es verschiedene Untersuchungmetho-
den. Von besonderer Bedeutung sind die Leberbiopsie und die nichtinvasive
Elastographie (die Leberbiopsie liefert in allen Stadien, die Elastographie v.a.

in spateren Stadien einer Leberentziindung aussagekraftige Ergebnisse).

Korperliche Untersuchung
Durch Abtasten und Beklopfen der Bauchdecke kann der Arzt/die Arztin die
ungefidhre Grofe und Beschaffenheit der Leber feststellen.

Bildgebende Verfahren

Eine genauere Beurteilung ist durch eine Ultraschalluntersuchung (Ober-
bauchsonographie) moglich, bei bestimmten Fragen wird eine Computerto-
mographie (CT) oder Kernspintomographie (auch Magnet-Resonanz-Tomogra-
phie, MRT) durchgefiihrt.

Leberwerte
Die Stoffwechselleistungen der Leber konnen durch die Bestimmung verschie-
dener Blutwerte (Leberfunktionstests) iiberpriift werden. Eine Blutentnahme

Erbliche Eisenspeicherkrankheit, die durch erhéhte Eisenaufnahme, Eisenablagerung
in Geweben und Organen sowie den bindegewebigen Umbau von Leber und Bauch-
speicheldrlise charakterisiert ist.
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ist auch erforderlich, um die Ursache einer Leberentziindung festzustellen und
den Krankheitsverlauf zu beurteilen. Je nach Schweregrad der Erkrankung
treten im Blut bestimmte Leberenzyme in verdnderter — meist erhéhter -
Konzentration auf. Bei Leberzirrhose kann es dariiber hinaus zu Verdanderungen
beim Ammoniak, den Werten fiir die Blutgerinnung (Thromboplastinzeit oder
sog. Quick-Wert, PTT), beim Serumalbumin und Gesamteiweify kommen. Das
Ausmafd einer Fibrose versucht man durch mathematische Formeln unter
Einbeziehung verschiedener Faktoren zu ermitteln (neben GGT, AST und ALT
auch Serumeiweifle, Thrombozyten, Cholesterin sowie Alter und Geschlecht).
Bei gering bis mittelgradig ausgepragter Fibrose sind deren Ergebnisse aller-

dings zu unscharf.

[

AST oder ASAT (Aspartat-Aminotransferase; alte Bezeichnung: GOT/Gluta-
mat-Oxalacetat-Transaminase): Eine Erh6hung dieses Enzyms kann auf eine

Leberzellschadigung hinweisen, aber auch auf eine Herzmuskelschddigung.

ALT oder ALAT (Alanin-Aminotransferase; alte Bezeichnung: GPT/Glutamat-
Pyruvat-Transaminase): Dieses Enzym gibt genauere Hinweise auf eine Leber-
zellschadigung, da es fast ausschliefflich in der Leber vorkommt. Normaler-

weise ist dieser Wert bei einer Hepatitis hoher als der fiir AST.

GGT oder y-GT (Gamma-Glutamyltransferase): kommt u.a. in den Ausklei-
dungen der Gallenwege vor und lasst sich in erhohter Konzentration im Blut
nachweisen, wenn die Gallenwege durch einen Riickstau der Galle oder Medi-
kamente geschidigt worden sind.

Cholinesterase wird vor allem in der Leber gebildet; die Konzentration im Blut

ist bei eingeschrankter Leberfunktion verringert.

Alkalische Phosphatase kommt u.a. bei Leber- und Gallenwegserkrankungen

in erh6hter Menge im Blut vor.

Bilirubin: Abbauprodukt des roten Blutfarbstoffs, das normalerweise iiber die
Leber in den Stuhl (Kot) abgegeben wird. Ist die Ausscheidung gestort, farbt
sich die Haut gelb, der Urin deutlich braun; der Stuhl dagegen entfarbt sich.

HEPATITIS



Antikorper, Virenbestandteile und Typenbestimmung

Durch Blutuntersuchungen kann anhand der vorgefundenen Antikorper fest-
gestellt werden, ob eine virusbedingte Leberentziindung ausgeheilt ist und
damit unter Umstdnden Immunitdt = Schutz vor erneuter Ansteckung vor-
liegt oder ob die Viren sich weiter vermehren und damit Infektiositdt = An-
steckungsgefahr fiir andere besteht. Messen lésst sich des Weiteren die Virus-
last (englisch: viralload) = die Anzahl der Viruskopien pro Milliliter Blutplasma.
Dieser Wert gibt z.B. Auskunft dariiber, ob eine medikamentése Therapie an-
schlagt. Bei Hepatitis B schlief}lich kann man den Subtyp, bei Hepatitis C den
Genotyp des Virus bestimmen, was Riickschliisse auf die Heilungschancen und
die erforderliche Behandlungsdauer zulasst.

Elastographie

Dank dieses nichtinvasiven, schmerzlosen Verfahrens zur Messung des Fibro-
segrades kann man vor allem bei fortgeschrittener Zirrhose haufig auf Leber-
biopsien verzichten. Zum Einsatz kommt ein Geridt namens Fibroscan, das
einem Ultraschallgerat dhnlich sieht. Durch einen Schallkopf gibt man an
verschiedenen Stellen mechanische Impulswellen iiber den Brustkorb an die
Leber ab und misst deren Ausbreitungsgeschwindigkeit: Je steifer, das heif3t je
fibrotischer das Gewebe ist, desto schneller breiten sich die Wellen aus. Frithe
Fibrosestadien werden mit diesem Verfahren allerdings nicht so gut erkannt
wie spatere. Eingeschriankt oder gar nicht einsetzbar ist das Verfahren bei deut-
lichem Ubergewicht, sehr kleinen Personen mit engen Zwischenrippenriu-
men, Aszites (Wasser im Bauchraum) und akuten Schwellungen der Leber.

Die Messverfahren sind seit dem 1. April 2003 durch eine EU-Vorschrift normiert;
die Normalwerte, die inzwischen meistens geschlechtsbezogen angegeben werden,
hangen jedoch weiterhin von der Messmethode des Labors mit ab.

)
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Leberbiopsie

Durch die mikroskopische Untersuchung eines kleinen Stiickchens Leber-
gewebe (= Biopsie) konnen die Krankheitsursache (Alkoholkonsum oder Viren),
das Ausmaf und die Aktivitdt der Leberentziindung sowie das Vorliegen einer
Fibrose bzw. Zirrhose festgestellt werden. Das Ergebnis gibt Auskunft dariiber,
ob und ab wann eine Therapie sinnvoll ist, und erlaubt die Beurteilung des Be-
handlungsverlaufs.

WAS PASSIERT BEI EINER LEBERBIOPSIE?

Zundchst ermittelt man mit einer Ultraschalluntersuchung die giinstigste
Stelle fiir die Punktion (Einstich) und betaubt diese. Danach wird durch einen
kleinen Hautschnitt zwischen den rechten Rippen eine diinne Kantile (1,4 mm)
eingefiihrt, durch die unter Mithilfe des Patienten (Atmen, Luftanhalten) eine
kleine Gewebeprobe entnommen wird. Das Einfithren der Kaniile ist nicht
schmerzhaft und wird meistens lediglich als »ungewohntes Gefiihl« im Ober-
bauch wahrgenommen. Anschlieflend muss der Patient etwa zwei bis vier
Stunden mit einem Sandsack auf der punktierten Stelle liegen, um Nachblu-
tungen zu verhindern.

Wichtig: In den Tagen vor einer Leberbiopsie diirfen keine gerinnungshem-
menden Medikamente wie z.B. Aspirin, Diclofenac oder Ibuprofen eingenom-

men werden!

Meldepflicht

Nach dem Infektionsschutzgesetz (IfSG) sind der Verdacht auf, die Erkrankung
an und der Tod durch eine Virushepatitis namentlich meldepflichtig. Die Mel-
dung erfolgt durch den behandelnden Arzt.

Die namentliche Meldung, die u.a. Angaben zu Person, Anschrift, wahrschein-
licher Infektionsquelle, Tag der Erkrankung bzw. Diagnose, Untersuchungs-
befund und Nachweismethode umfasst, erfolgt an das zustindige Gesund-
heitsamt, das die Daten dann anonymisiert an das Robert Koch-Institut in
Berlin weiterleitet.
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Ziel des Infektionsschutzgesetzes ist es, Infektionen zu verhindern. Daher
sollen die Gesundheitsdmter den Betroffenen auch Beratung anbieten, insbe-
sondere im Hinblick auf Ansteckungsgefahren und Schutzméglichkeiten (z.B.
fiir im selben Haushalt lebende Personen) und auf die Behandlungsméglich-

keiten.

Nach §31 und § 42 IfSG kann , die zustdndige Behorde ... Kranken, Krankheits-
verdichtigen, Ansteckungsverdidchtigen und Ausscheidern die Ausiibung
bestimmter beruflicher Titigkeiten ganz oder teilweise untersagen®; diese
Regelungen beziehen sich v.a. auf Personen, die an akuter Hepatitis A oder
Hepatitis E erkrankt sind und im Lebensmittelgewerbe arbeiten. Nach §36
IfSG kann das Gesundheitsamt auch Zahnarztpraxen, Arztpraxen und andere
Einrichtungen (z.B. Piercing-Studios), in denen iiber Blut Krankheitserreger
libertragen werden konnen, infektionshygienisch iiberwachen und ggf. MaR3-
nahmen zur Einhaltung der Hygiene einleiten (diese Regelungen beziehen
sich v.a. auf Hepatitis B und Hepatitis C).

HEPATITIS: INDIREKTER MELDEWEG

Robert Koch-Institut
Meldung anonym A

Meldung mit Namen A v
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Pravention

Das Risiko einer Ansteckung mit Hepatitis-Viren lasst sich verringern durch
— Impfung gegen Hepatitis A und Hepatitis B

— passive Immunisierung nach Risikokontakt und vor Reisen

(bei fehlender Impfung/fehlender Immunitét)
— Schutzmafinahmen fiir Ungeborene/Neugeborene
— Uberprifung von Blutprodukten
— Kondomgebrauch

— Safer Use (keine gemeinsame Benutzung von Spritzbesteck und Zubehor

wie z.B. Filter, Loffel, Wasser)

— allgemeine Hygiene (keine gemeinsame Benutzung von Zahnbiirsten,

Rasierzeug, Nagelscheren usw.)

— Desinfektion bzw. Verwendung von sterilem Gerdt/Einwegmaterial
(z.B. in Krankenhaus und Praxis, aber auch beim Tatowieren und Piercen).

Impfung gegen Hepatitis A und B

Gegen Hepatitis A und Hepatitis B bieten Impfungen den besten Schutz! Mit ei-
ner Kombinationsimpfung kann man sich gleichzeitig gegen beide Virustypen
impfen lassen. Die Impfung gegen Hepatitis B (HBV) schiitzt auch vor Hepatitis
D (HDV), da eine HDV-Infektion nur gleichzeitig mit oder zusétzlich zu einer
HBV-Infektion erfolgen kann (- 72ff.). Gegen die anderen Virushepatitiden

gibt es (noch) keine Schutzimpfungen.

Schutzimpfungen gegen Hepatitis A und B empfehlen sich bei einem allge-
meinen Infektionsrisiko, zum Beispiel fiir Personen mit wechselnden Sexual-
partnern, Personal in medizinischen und sozialen Einrichtungen, intravends
Drogen gebrauchende Menschen, Personen, die unter schlechten hygienischen
Verhaltnissen oder auf engem Raum leben (Inhaftierte und Gefangnispersonal,
Heimbewohner usw.) sowie Reisende in Linder, in denen Virushepatitiden
weit verbreitet sind.

PRAVENTION



Eingesetzt werden sogenannte Tot-Impfstoffe (auch Subunit-Impfstoffe ge-
nannt), die gentechnisch hergestellte inaktive Bruchstiicke des jeweiligen
Virus enthalten. Sie fiihren nicht zu einer Infektion, wohl aber zu einer ausrei-
chenden Bildung von kérpereigenen Schutzstoffen (Antikérpern) und Abwehr-
zellen. Da dies in der Regel etwa zwei Wochen bis einen Monat dauert, ist es
notwendig, rechtzeitig (zum Beispiel vor einem Urlaub) mit der Impfung zu
beginnen.

Vor einer Impfung kann anhand einer Blutprobe untersucht werden, ob bereits
Antikorper gegen HAV oder HBV vorhanden sind (z.B. durch eine schon durch-
gemachte Hepatitis) und damit méglicherweise Schutz vor einer Ansteckung
(Immunitat) besteht. Medizinisch erforderlich ist diese Testung nicht, man
spart sich aber gegebenenfalls das Geld fiir die Impfung.

Impfungen miissen in einem Impfausweis mit Datum, Bezeichnung, Chargen-
Nummer (Kennnummer) des Impfstoffs, Name, Anschrift und Unterschrift des
impfenden Arztes dokumentiert werden.

Impfung gegen Hepatitis A

Die Impfung erfolgt liblicherweise in zwei Schritten: Sechs bis zwd6lf Monate
(je nach Impfstoff) nach der ersten Impfung erfolgt eine sogenannte Auffri-
schungsimpfung. Der Impfstoff wirkt sehr gut, bereits eine Woche nach der
Erstimpfung entwickeln deutlich mehr als 9o % der geimpften Personen mit
intaktem Immunsystem einen Ansteckungsschutz (Besonderheiten gelten fiir
Menschen mit Immunschwéche, - 20). Durch die Auffrischimpfung wird der
Antikorperspiegel erhoht und ein wahrscheinlich lebenslanger Impfschutz er-
reicht.

Impfung gegen Hepatitis B

Hier sind drei Impfungen erforderlich. Die zweite erfolgt vier bis sechs Wochen,
die dritte sechs bis zwolf Monate nach der ersten Impfung. Der Impferfolg
liegt, wenn das Immunsystem nicht geschwicht ist, bei etwa 95 %. Deutlich
schlechter sprechen Menschen mit Immunschwéche (= 20) und Personen
iber 65 auf den Impfstoff an (der Impferfolg liegt bei diesen Gruppen bei
etwa 70 %).
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Kombinationsimpfung gegen Hepatitis A und B
Die Kombinationsimpfung gegen HAV und HBV folgt dem Hepatitis-B-
Impfschema (drei Impfungen).

Uberpriifung des Impferfolgs

Ob nach der Impfung ein Ansteckungsschutz besteht, kann durch Bestimmung
von Antikérpern im Blut nachgewiesen werden. So lasst sich auch herausfin-
den, ob der Impfschutz noch ausreicht: Sind nur noch niedrige Antikérper-

Spiegel nachweisbar, sollte eine neue Impfung durchgefiihrt werden.

Besonderheiten bei Menschen mit Immunschwache

Die HIV-Viruslast kann steigen

Info+ Bei einer Hepatitis-Impfung kann sich bei nicht antiretroviral Behan-
delten voriibergehend die HIV-Menge im Blut (Viruslast) erhéhen. Fiir den
Verlauf der HIV-Infektion hat das aber keine Folgen.

Geringerer Impferfolg

Info+ Je besser das Immunsystem funktioniert, desto wahrscheinlicher ist
ein Impferfolg. Bei eingeschriankt funktionsfidhigem Immunsystem, bedingt
z.B. durch Dialyse, hoheres Alter, eine chronische Lebererkrankung oder nicht
oder unzureichend behandelte HIV-Infektion, baut sich manchmal kein aus-
reichender Impfschutz auf. So zeigen z.B. etwa 30 % der unbehandelten HIV-
Positiven keine ausreichende Reaktion auf eine Hepatitis-B-Impfung, vergli-
chen mit etwa 2,5 % der Menschen ohne HIV-Infektion. Schldgt eine Impfung
nicht an, wird eine Wiederholung mit héherer Dosis in mehreren Schritten
empfohlen, bis ein ausreichender Impfschutz erreicht ist. Bei erfolgreich be-
handelten HIV-Positiven mit stabilem Immunsystem ist der Impferfolg ahn-
lich wie bei HIV-Negativen.

Moglicher Verlust des Impfschutzes

Vorsicht! Info+ Bei schlechtem Zustand des Immunsystems kann eine bereits
bestehende Immunitét (z.B. durch eine frithere erfolgreiche Impfung) verloren
gehen. Wenn die Zahl der Helferzellen spéter (bei erfolgreicher Therapie gegen
HIV) wieder ansteigt, empfiehlt sich eine Kontrolle des Impfschutzes und ggf.

eine Auffrischungsimpfung oder erneute Impfung nach Impfschema.
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Kosten

Die Kosten fiir Schutzimpfungen, die von der Stindigen Impfkommission
beim Robert Koch-Institut als sogenannte Indikationsimpfungen empfohlen 5
und in die vom Gemeinsamen Bundesausschuss verdffentlichten Schutzimp-
fungsrichtlinien aufgenommen worden sind (im Internet unter www.g-ba.de
zu finden), miissen von den Krankenkassen getragen werden. Ausnahme sind
Reiseschutzimpfungen, doch {ibernehmen viele Kassen auch diese Kosten (auf
freiwilliger Basis). Bei beruflichem Ansteckungsrisiko, z.B. bei medizinischem
oder Pflegepersonal, muss der Arbeitgeber die Kosten iibernehmen.

Die Kosten fiir eine Kombinationsimpfung sind niedriger als die Gesamtkosten
fiir eine einzeln verabreichte Hepatitis-A- und Hepatitis-B-Impfung. Die Kran-
kenkasse zahlt allerdings nur dann, wenn eine Indikation fiir beide Impfun-
gen vorliegt. Dies ist u.a. bei »Personen mit einem Sexualverhalten mit hoher
Infektionsgefdhrdung« (z.B. Ménner, die Sex mit Ménnern haben, und Perso-
nen mit wechselnden Sexualpartnern), bei Personen mit Lebererkrankungen
oder bei Patienten in psychiatrischen oder Fiirsorge-Einrichtungen der Fall.

Info+ Auch bei Menschen mit HIV/Aids wird die Kombinationsimpfung von

der Krankenkasse bezahlt.

Passive Immunisierung

Bei der passiven Immunisierung werden spezifische Immunglobuline einge-
setzt, Antikorper von Menschen, die bereits eine Hepatitis durchgemacht ha-
ben. Der Impfschutz hilt bei dieser Methode allerdings nur etwa drei Monate
an, weil die schiitzenden Antikérper rasch abgebaut werden. Die passive

Immunisierung empfiehlt sich deshalb

— gegen Hepatitis A, wenn das Infektionsrisiko zeitlich begrenzt ist oder
die Zeit fiir eine aktive Impfung nicht mehr ausreicht (z.B. kurz vor einer
Reise) sowie nach einem Risikokontakt von Personen, fiir die eine Hepatitis
A eine besondere Gefahr darstellt (z.B. chronisch HBV- oder HCV-Infizierte;

in diesem Fall wird gleichzeitig mit einer aktiven Impfung begonnen)

www.rki.de > Infektionsschutz = Impfen

lon

21



22

— gegen Hepatitis B unmittelbar nach einem Risikokontakt wie z.B. einer
Nadelstichverletzung (sofern nicht bereits Immunitéat vorliegt) sowie bei
Neugeborenen von Miittern mit einer Hepatitis B.

Bei einer passiven Immunisierung wird in der Regel gleichzeitig mit einer ak-
tiven Impfung begonnen. Wenn der Schutz durch die passive Impfung auslauft,
»greift“ der Impfschutz der aktiven Impfung.

Schutz vor einer Mutter-Kind-Ubertragung

Eine Ubertragung des Hepatitis-B-Virus von der Mutter auf das Kind kann
durch passive Immunisierung (Immunglobuline) und gleichzeitige Schutzimp-
fung des Neugeborenen unmittelbar nach der Geburt in etwa 95% der Fille
verhindert werden. Auf das Stillen muss dann nicht verzichtet werden (= 44).

Gegen Hepatitis C dagegen gibt es keine Impfung oder passive Immunisierung.
Anders als bei HIV rat man bei HepatitisC derzeit aber nicht zu einem
Kaiserschnitt, und auch vom Stillen wird nicht allgemein abgeraten. HCV-

positive Frauen konnen also vaginal entbinden und meist auch stillen (= 61).

Zum Schutz vor einer Ubertragung von Hepatitis B oder C von der Mutter auf
das ungeborene Kind sollten wihrend der Schwangerschaft keine invasiven
Eingriffe wie z.B. Fruchtwasseruntersuchungen (Verschleppung von Blut bei
Punktion durch die Bauchdecke) durchgefiihrt werden.

Uberpriifung von Blutprodukten

Das Risiko einer Ubertragung von Hepatitis-Viren durch Blutprodukte (wie
z.B. Konzentrate mit roten Blutkérperchen oder Gerinnungsfaktoren) ist in

Deutschland heute durch die vorgeschriebenen Suchtests sehr gering.
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Therapie

ALLGEMEINE VERHALTENSTIPPS

Der Gebrauch von Alkohol, Drogen und bestimmten Medikamenten (dazu
gehort z.B. auch die Anti-Baby-Pille) sollte sowohl bei der akuten als auch der
chronischen Verlaufsform moéglichst minimiert oder ganz vermieden werden,
da die Leber dadurch stark geschidigt werden kann.

Bei einer akuten Hepatitis sollte iiberméfiige korperliche Anstrengung ver-

mieden werden.

Moglich und sinnvoll dagegen ist mafige und regelméafige korperliche Bewe-
gung, zum Beispiel lingere Spaziergdnge an der frischen Luft.

Im Liegen und durch Warme wird die Leber um bis zu 20 % besser durchblutet.

Eine ausgewogene Erndhrung (regelmaflig, nicht zu fett, viel Obst und Gemdise)
ist hilfreich. Eine spezielle Schonkost ist nicht erforderlich. Wenn eine chro-
nische Hepatitis durch Stérungen des Stoffwechsels zur Unterversorgung mit
bestimmten Mineralien und Vitaminen fithrt, kann eine mit dem behandeln-
den Arzt abgesprochene Einnahme von Erganzungspriaparaten sinnvoll sein.

Ein regelméafiger Tag-Nacht-Rhythmus férdert die Gesundheit. Wer Schwie-
rigkeiten hat, nachts durchzuschlafen, sollte versuchen, tagsiiber wach zu
bleiben.

Ein unterstiitzendes Umfeld kann zur Genesung beitragen.
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Antivirale Therapie

In den letzten Jahren hat die Medizin bei virusbedingten Leberentziindungen
grofRe Fortschritte gemacht: Zur Behandlung der chronischen HepatitisB so-
wie der akuten und chronischen Hepatitis C haben sich Interferone, Nukleosid-
und Nukleotidanaloga 6 als erfolgreich erwiesen; weitere Substanzen werden
derzeit in klinischen Studien untersucht. Der Erfolg einer solchen antiviralen
Behandlung ist von verschiedenen Faktoren wie z.B. Dauer der Erkrankung,
Alter, zusétzliche Erkrankungen und Virustyp abhéngig (hierauf wird bei den

einzelnen Hepatitis-Formen néher eingegangen).

Interferone

Interferone sind spezifische Botenstoffe aus Eiweiflen, die von Zellen im Rah-
men der Immunantwort zum Beispiel auf Virusinfektionen oder auf andere
Fremdkorper gebildet werden. Sie wirken antiviral, hemmen das Zellwachs-
tum und beeinflussen das Immunsystem, etwa durch die Aktivierung von
natiirlichen Killerzellen (Lymphozyten, also weifle Blutkorperchen, die z.B.
Krebszellen oder virusinfizierte Zellen zerstéren kénnen). Wird eine Zelle von
einem Virus infiziert, bildet sie Interferon alfa (IFN- o), das anderen Zellen als
Warnsignal dient und durch Aktivierung bestimmter Gene zur Produktion
weiterer Botenstoffe flihrt, welche dann ihrerseits Zellen des Immunsystems
aktivieren. Darliber hinaus werden auch Proteine gebildet, welche die Pro-
duktion von Virusbausteinen unterdriicken; weitere Signale beeinflussen die
Zelldifferenzierung 7 und Zellteilung. Aufgrund dieser vielfaltigen Wirkme-
chanismen kann Interferon alfa sowohl zur Therapie der Hepatitis B und C als
auch zur Behandlung bestimmter Tumoren eingesetzt werden.

Allerdings werden sowohl die korpereigenen als auch die von aufien zuge-
fithrten Interferone durch Eiweif spaltende Proteine schnell abgebaut. Um
die Interferon-Konzentration dennoch moglichst lange in einem therapeu-
tisch glinstigen Bereich zu halten, werden Polyethylenglykol-Molekiile an
die Interferon-Proteine »angekniipft«, die so deren Abbau verlangsamen.
Polyethylenglykol (PEG) &hnelt in seiner Struktur mehrfach aneinander-
gereihten Alkoholmolekiilen. Pegyliertes Interferon alfa-2b (Handelsname
PegIntron) und pegyliertes Interferon alfa-2a (Handelsname Pegasys) sind zur
Behandlung der chronischen Hepatitis C zugelassen, pegyliertes Interferon

alfa-2a aufierdem zur Therapie der Hepatitis B. Eine noch ldngere Wirkdauer
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als pegylierte Interferone hat Albuferon, ein Interferon, das an das auch im
menschlichen Koérper vorkommende Eiweify Albumin gebunden ist. Weil es
langsam abgebaut wird, muss es nur alle 2 bis 4 Wochen verabreicht werden.

Mit der Zulassung ist um das Jahr 2010 zu rechnen.

Nukleosid-/Nukleotidanaloga

Zur Behandlung der Hepatitis B sind die Nukleosidanaloga Adefovir (Handels-
name: Hepsera), Entecavir (Handelsname: Baraclude), Lamivudin (Handels-
name: Zeffix) und Telbivudin (Handelsname: Sebivo) sowie das aus der HIV-
Therapie stammende Nukleotidanalogon Tenofovir (Handelsname: Viread)
zugelassen (- 52 ff.). Clevudin, ein weiteres Nukleosidanalogon, wird derzeit
noch in klinischen Studien erforscht.

Zur Behandlung der Hepatitis C ist das Nukleosidanalogon Ribavirin (Handels-
name Rebetol oder Copegus) in Kombination mit (pegyliertem) Interferon alfa
zugelassen (= 64 ff.).

Neue Ansatze in der Therapie

Derzeit werden Medikamente zur Hemmung von Enzymen entwickelt, die fiir
die Vermehrung des Hepatitis-C-Virus erforderlich sind: Protease-, Helikase-
und Polymerase-Inhibitoren. In naher Zukunft diirfte es daher etliche neue
Moglichkeiten zur Behandlung der chronischen Hepatitis C geben. Bereits
jetzt stehen fiir bisher nicht behandelte Patienten im Rahmen von Studien
Substanzen wie die HCV-Protease-Inhibitoren Telaprevir und Boceprevir oder
der HCV-Polymerase-Inhibitor R1626 zur Verfligung. In Kombination mit
Interferon und Ribavirin kénnen sie den langfristigen Therapieerfolg um
etwa 20-25 % steigern. Bei Patienten, die auf eine Interferon- und Ribavirin-
Therapie nicht ansprachen, haben diese neuen Substanzen allerdings ent-
tauscht: Es kam zu raschen Resistenzentwicklungen mit nachfolgendem Wir-

kungsverlust.

Nukleoside sind Moleklle, die wiederum Bestandteile von Nukleotiden sind, den
Grundbausteinen der Erbsubstanz (DNA/RNA). Nukleosid- und Nukleotidanaloga ah-
neln den Nukleosiden bzw. Nukleotiden und kénnen als »falsche Bausteine« den
Aufbau von Virus-Erbsubstanz stéren und so die Virusvermehrung hemmen.

Zelldifferenzierung bedeutet, dass sich urspringlich gleichartige Zellen zu Zellen
mit unterschiedlicher Funktion und verschiedenem Bau entwickeln.

(<]
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Die Entwicklung von Ribavirin-Nachfolgeprodukten mit verringerter Toxizitat
= Giftigkeit und weniger Nebenwirkungen dagegen hat deutliche Riickschldge
erlitten. Der zunéchst vielversprechende Kandidat Taribavirin (Viramide) war
in Studien weniger wirksam als Ribavirin und hat bei Dosiserhéhungen zu

vergleichbaren Nebenwirkungen gefiihrt.

Komplementare Behandlungsansatze

Auch Mittel aus der sog. komplementéren (= ergénzenden) Medizin haben sich
als hilfreich erwiesen. Sie kdnnen jedoch eine medikamentdse Behandlung
nicht ersetzen, und auflerdem belasten einige dieser Stoffe die Leber zusétz-
lich oder zeigen unglinstige Wechselwirkungen 8 mit der gegen HIV gerichte-
ten Therapie.

Es empfiehlt sich, den Arzt liber alle zusétzlich eingenommenen Medikamente
und Mittel zu informieren, damit er die Behandlung optimal planen und durch-
fithren kann. Das gilt insbesondere auch fiir Mittel aus der Naturheilkunde oder
der traditionellen chinesischen Medizin wie z.B. Kava-Kava 9 oder Schollkraut,
die zur Schidigung der Leber fiihren. Verwendet werden sollten am besten
nur kontrollierte und standardisierte Produkte aus der Apotheke. Auf diese
Weise geht man sicher, dass die Praparate keine héheren Konzentrationen
an Giftstoffen wie Pflanzenschutzmittel oder Schwermetalle enthalten und
dass in der gleichen Substanzmenge auch immer die gleiche Wirkstoffmenge
enthalten ist. Generell gilt: Viel hilft nicht unbedingt viel, sondern kann auch
schaden!

Mariendistel

Priparate aus der Mariendistel (Silybum marianum) mit dem Wirkstoff Sily-
marin wirken antioxidativ, hemmen Entziindungsstoffe und verlangsamen
den bindegewebigen Umbau der Leber; riickgdngig machen kénnen sie diesen
allerdings nicht. Die Mariendistel wird daher bei Lebererkrankungen einge-
setzt, die zu einer Leberzirrhose fithren.
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Vorsicht! Info+ Theoretisch sind zwischen Silymarin und anderen Medika-
menten Wechselwirkungen moglich: Die Substanz wirkte sich in Laborver-
suchen mit Leberzellen auf Enzymsysteme aus, die fiir den Abbau von Me-
dikamenten zustidndig sind. In der klinischen Praxis zeigt sich jedoch, dass
sich zumindest der Medikamentenspiegel des Proteaseinhibitors Indinavir
nicht entscheidend verandert. Der Einsatz von Mariendistelpraparaten sollte
in jedem Fall vorsichtshalber mit dem behandelnden HIV-Arzt abgesprochen
werden.

Artischocke

Zubereitungen aus den Blattern der Artischocke (Cynara scolymus) férdern
uber ihre membranstabilisierende Wirkung die Regeneration der Leberzellen,
stimulieren die Verdauung, indem sie die Galleproduktion und den Galleabfluss

foérdern, und tragen zur Senkung des Cholesterinspiegels bei.

Info+ Ob die Artischocke auch bei einer durch die antiretrovirale Therapie
verursachten Cholesterinerh6hung den Cholesterinspiegel senkt, ist bislang
nicht erforscht. Es gibt auch keine Daten dariiber, ob Artischockenpraparate zu

Wechselwirkungen mit HIV-Medikamenten fiithren.

Die oft {iber Anzeigen angebotenen »Leberschutzdidten« oder »Leberkapseln«
sind zumeist ohne nachgewiesene Wirkung, sodass man sich das Geld dafiir
besser sparen sollte.

Uber naturheilkundliche Substanzen und mogliche Wechselwirkungen mit der an-
tiretroviralen Therapie informiert die Deutsche AIDS-Hilfe auf der Internetseite
www.hiv-wechselwirkungen.de.

Vorsicht! Das Bundesinstitut flir Arzneimittel und Medizinprodukte hat im Sommer
2002 die Zulassung fur Kava-Kava-Produkte nach Berichten uber schwere Leber-
schaden - z.T. mit Todesfolge — zurlickgezogen (Ausnahme: homodopathische Pra-
parate bis D4).

|00
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Behandlungsmoglichkeiten im Spatstadium

Zwischen einer akuten Leberentziindung und der Entwicklung von Spatfolgen

vergehen in der Regel zehn oder mehr Jahre. Bei einer weit fortgeschritte-

nen Zirrhose ist eine urséchliche Behandlung mit Beseitigung der Grund-

erkrankung dann aber praktisch nicht mehr méglich. Durch eine angepasste

Erndhrung, bestimmte Medikamente und andere Behandlungsmainahmen

lassen sich jedoch die Beschwerden lindern und Folgeschidden vermeiden.

Ubrigens: Durch den Konsum von Alkohol kann deutlich schneller ein Leber-

versagen eintreten!

— Eine Flissigkeitsansammlung im Bauchraum (Aszites, - 12) wird meist

THERAPIE

mit harntreibenden Medikamenten behandelt, moglich sind aber auch
eine unterstiitzende Didt mit weitgehend salzfreier Kost und - falls erfor-
derlich - die Entfernung der Fliissigkeit durch eine Punktion. Gefdhrlich
kann es werden, wenn Darmbakterien in den Aszites iibertreten, wo sie
optimale Vermehrungsbedingungen vorfinden. Die Diagnose einer sol-
chen sogenannten spontanen bakteriellen Peritonitis ist nur durch eine
Probepunktion méglich; behandelt werden kann sie mit Antibiotika.

Bei einer hepatischen Enzephalopathie (Schadigung des Gehirns infolge
einer Leberzirrhose) sollen Antibiotika und eine eiweifreduzierte Di&t
verhindern, dass aus der bakteriellen Verstoffwechselung von Eiweifien
im Darm Ammoniak entsteht und iiber den Blutkreislauf (ohne Entgiftung
in der Leber) das Gehirn schédigt (- 12). Eine Eiweifreduktion bei
Leberzirrhose ohne hepatische Enzephalopathie wird hingegen nicht
generell empfohlen.

Bei Krampfadern in der Speiserdhre mit erh6htem Innendruck sowie
bestehender Blutungsneigung senkt das Veréden der Krampfadern oder
das Anlegen eines kiinstlichen Leber-Umgehungskreislaufs (Shunt oder
Stent) das Risiko einer (lebensgefahrlichen) Blutung, verbessert aber
nicht die Leberfunktion.



Lebertransplantation

Bei einem Leberversagen hilft in der Regel nur eine Lebertransplantation, um
das Leben zu erhalten. Die Knappheit von Spenderorganen kann allerdings zu
langen Wartezeiten fiihren.

Nach der Organiibertragung ist eine lebenslange medikamentése Behandlung
zur Unterdriickung der korpereigenen Abwehr und damit einer AbstofRung der
,nheuen” Leber erforderlich. Um bei einer chronischen Hepatitis B die Infek-
tion der Spenderleber nach der Operation zu verhindern, setzt man Adefovir,
Entecavir, Lamivudin, Telbivudin oder Tenofovir und in der Regel auch Hepa-
titis-B-Immunglobuline ein (= 21). Bei einer HepatitisC lésst sich die Infek-
tion des gespendeten Organs nicht verhindern, sodass eine Behandlung mit
Ribavirin und (pegyliertem) Interferon alfa erforderlich werden kann. Diese
Behandlung stimuliert allerdings das Immunsystem, was eine Abstofungs-
reaktion des Korpers gegeniiber dem Transplantat beglinstigt.

Info+ Bis 2000 galt eine HIV-Infektion noch als absolute Kontraindikation
fiir eine Transplantation. Das hat sich gedndert. Die Erfahrung hat gezeigt,
dass sich die Erfolgsraten bei HIV-Positiven nicht wesentlich von denen
Nichtinfizierter unterscheiden. Daher gilt HIV nach den Transplantations-
richtlinien mittlerweile nur noch als relative Kontraindikation; nach indivi-
dueller Priifung kénnen Menschen mit HIV also Transplantate erhalten. Dieser
Sachverhalt ist immer noch wenig bekannt; in manchen klinischen Zentren
lehnen Arzte die Lebertransplantation fiir HIV-Patienten weiterhin ab oder
informieren HIV-Positive erst gar nicht {iber diese Therapiemoglichkeit.
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Hepatitis A

DAS WICHTIGSTE IN KURZE

Das Hepatitis-A-Virus (HAV) wird vor allem Uber verunreinigte Lebensmittel
und Trinkwasser ubertragen. Die Erkrankung gilt als »Reisehepatitis«.

HAV verursacht eine akute Leberentzindung und wird nicht chronisch.

Eine spezifische Therapie gibt es nicht.

Die Infektion hinterlasst Immunitat = Schutz vor erneuter Ansteckung.

Die wirksamste Vorbeugung ist die Impfung gegen Hepatitis A.
Sie ist auch fiur HIV-Positive méglich und zu empfehlen.

Verbreitung

Welt

ca.1.400.000 neue Infektionen/Jahr

Weltweit gibt es jahrlich schatzungsweise 1,4 Millionen neue HAV-Infektionen;
besonders weit verbreitet ist die Hepatitis A in Asien, Afrika und den GUS-

Staaten, in Sid- und Osteuropa sowie Zentral- und Stidamerika.

Deutschland

ca.1.200 gemeldete neue Infektionen/Jahr 10

In Deutschland (wie auch in Westeuropa, Nordamerika und Australien) ist die
Zahl der Neuinfektionen in den letzten 20 Jahren deutlich gesunken und im
Allgemeinen niedrig. Es kommt allerdings gelegentlich zu 6rtlich begrenzten

Ausbriichen.

HEPATITIS A



Ubertragungswege

Das Hepatitis-A-Virus wird liber den Darm ausgeschieden und hauptsachlich
»fikal-oral« iibertragen, also indem menschliche Ausscheidungen (lat.: faeces)
direkt oder indirekt (Schmierinfektion, Nahrungsmittel) in den Mund gelan-
gen. Auch eine Ubertragung durch Blut ist méglich.

Infektionen finden vor allem statt

— durch verunreinigte oder nicht lang genug gekochte Nahrungsmittel,
vor allem durch Meeresfriichte (Muscheln z.B. filtern grofie Mengen

Wasser und reichern dadurch HAV an), ungeschailtes Obst, Gemiise, Salate

— durch verschmutztes Trinkwasser (auch in Form von Speiseeis
und Eiswiirfeln!)

— im Toiletten-, Bad- und Kiichenbereich bei mangelnder Hygiene
(Handewaschen)

— durch verunreinigtes Spritzbesteck und Zubehér (Filter, Loffel, Wasser)

beim Drogengebrauch

— beim Sex, entweder bei anal-oralem Sex (»Rimming«) oder indirekt tiber
den Weg Anus - Finger — Mund. HAV kann auch beim Sex mit Blut-Blut-
bzw. Blut-Schleimhautkontakten tibertragen werden.

Eine Ubertragung durch Speichel, Urin oder Sperma ist sehr selten, eine An-
steckung durch Blutprodukte so gut wie ausgeschlossen, da diese auf HAV ge-
testet werden.

Infektiositat

Die Virusausscheidung und damit auch die Ansteckungsgefahr fiir andere be-
ginnt in der Regel ein bis zwei Wochen nach der Ansteckung (also vor dem
etwaigen Auftreten von Krankheitssymptomen) und ist in dieser Zeit auch am

stirksten; mit Abklingen der Symptome nimmt auch die Infektiositit ab.

An das RKI gemeldete Falle. Die Anzahl der tatsachlichen Infektionen liegt héher,
da die Hepatitis A oft unbemerkt verlauft und nicht diagnostiziert (und dementspre-
chend nicht gemeldet) wird.
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Besonders Gefahrdete

— Reisende in Gebiete, in denen Hepatitis A weit verbreitet ist (vor allem
tropische und subtropische Regionen und Lander mit niedrigem Hygiene-
standard).

— Menschen, die auf engem Raum zusammenleben (Inhaftierte/Gefangnis-
personal, Heimbewohner und Betreuungspersonal), Angehdrige von
Heil- und Pflegeberufen

— intravends Drogen Gebrauchende
— Personen mit wechselnden Sexualpartnern

— Maénner, die Sex mit Madnnern haben.

Vorbeugung

Impfung

Die sicherste Vorbeugung gegen Hepatitis A ist eine Schutzimpfung mit einem
Tot-Impfstoff (= 18 ff.). Der Impfschutz tritt in der Regel eine bis vier Wochen
nach der ersten Impfung ein. Sechs bis zwolf Monate nach der ersten Impfung
wird eine Auffrischungsimpfung vorgenommen. Bei diesem Vorgehen entwi-
ckeln fast alle Personen mit intaktem Immunsystem einen Impfschutz, der in

der Regel lebenslang anhilt.

Info+ Bei geschwichtem Immunsystem, z.B. bei Dialysepatienten oder Men-
schen mit HIV, baut sich manchmal kein ausreichender Impfschutz auf. Bei
HIV-Positiven hdngt die Impfreaktion vom Zustand des Immunsystems ab. Bei
CD4-Zellzahlen tiber 200/pl Blut zeigen maximal 35 % der Impflinge keine aus-
reichende Reaktion, bei CD4-Zellzahlen unter 200/pl steigt dieser Anteil auf
etwa 9o %. Schligt eine Impfung nicht an, wird eine Wiederholung mit hoherer
Dosis in mehreren Schritten empfohlen, bis ein ausreichender Impfschutz er-
reicht ist. Bei geschwichtem Immunsystem kann ein bestehender Impfschutz
auch verloren gehen. Ob ein Impfschutz besteht, kann durch Bestimmung der
Hepatitis-A-Antikérper im Blut festgestellt werden. Ist keine Immunitdt mehr
vorhanden, sollte nach Erholung des Immunsystems (z.B. durch eine erfolg-
reiche HIV-Therapie) eine Auffrischungsimpfung oder eine erneute Impfung
nach Impfschema erfolgen.

HEPATITIS A



Impfen lassen sollten sich alle Menschen, die zu den gefdhrdeten Gruppen ge-
horen und bei denen keine ausreichende Menge von Antikérpern gegen das
Hepatitis-A-Virus nachweisbar ist. Dazu gehéren nach den Empfehlungen der

Standigen Impfkommission beim Robert Koch-Institut 11 u.a.:

— Personen mit einem Sexualverhalten mit hoher Infektionsgefahrdung
(z.B. bei wechselnden Sexualpartnern)

— Personen mit hiufiger Ubertragung von Blut(bestandteilen), z. B. Bluter

— Patienten mit einer chronischen Lebererkrankung oder einer Erkrankung
mit Leberbeteiligung

— medizinisches und anderes Fach- und Pflegepersonal sowie Kiichen-
und Reinigungskrafte im Gesundheitsdienst, in Kindertagesstatten,
Kinderheimen, psychiatrischen Einrichtungen oder vergleichbaren
Fiirsorgeeinrichtungen.

— Reisende in Regionen mit weiter Hepatitis-A-Verbreitung.

Bei beruflich bedingter Ansteckungsgefahr (Kontakt mit Ausscheidungen oder
Blut/Viren) trigt der Arbeitgeber die Kosten fiir die Impfung, bei den anderen
Indikationen die Krankenkasse. Einige Kassen iibernehmen dartiber hinaus
auf freiwilliger Basis auch die Kosten von Reiseschutzimpfungen bei nicht be-
ruflich bedingten Auslandsaufenthalten.

Passive Immunisierung

Wenn kein Impfschutz durch eine aktive Impfung besteht, ist bei einem zeit-
lich begrenzten Infektionsrisiko auch eine passive Immunisierung mit spezi-
fischen Immunglobulinen méglich (Antikérper von Menschen, die bereits eine
Hepatitis A durchgemacht haben), ebenso dann, wenn vor einer Fernreise die
Zeit fiir eine aktive Schutzimpfung nicht ausreicht. Der Impfschutz hilt bei
dieser Methode aber nur etwa drei Monate an, weil die Antikorper rasch ab-
gebaut werden. Daher wird in der Regel gleichzeitig mit der passiven Immuni-

sierung eine aktive Immunisierung (Schutzimpfung) begonnen.

www.rki.de > Infektionsschutz = Impfen
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Vorsichts- und Hygienemafinahmen

— In Lindern mit niedrigem Hygienestandard sollte man ungekochte
Nahrung vermeiden und nur desinfiziertes (notfalls mit Silberchlorid-
Tabletten) oder abgekochtes Wasser trinken. Der Verzehr von Muscheln,
die zu ihrer Erndhrung grofie Mengen von Wasser filtern, ist besonders
riskant, da Muschelbédnke haufig im Einleitungsbereich menschlicher
Abwisser liegen. Auf ungeschéltes Obst, Salat, Eiswiirfel und Speiseeis
sollte man in diesen Lindern generell verzichten.

— Bei injizierendem Drogengebrauch verringert Safer Use das Infektions-
risiko, also die Verwendung des eigenen, sterilen Spritzbestecks

und Zubehors (Spritze, Nadel, Filter und Loffel, sauberes Wasser usw.).

— Kondomgebrauch beim Anal- oder Vaginalverkehr senkt das Infektions-
risiko nur unbedeutend, denn HAV kann auch durch Schmierinfektion
(gebrauchtes Kondom — Finger — Mund, Anus — Finger — Mund) oder bei

anal-oralen Sexualpraktiken (»Rimming«) libertragen werden.

Mafnahmen fiir Patienten und Kontaktpersonen

Die meisten Patienten mit HepatitisA konnen zu Hause ausreichend ver-
sorgt werden und miissen nicht ins Krankenhaus. Empfohlen wird kérper-
liche Schonung; ob Bettruhe eingehalten werden muss, ist vom Zustand des
Patienten abhéngig. Im Krankenhaus ist eine Unterbringung im Einzelzimmer
und die Benutzung einer eigenen Toilette notwendig, und zwar bis zu zwei
Wochen nach Auftreten erster klinischer Symptome bzw. eine Woche nach

Auftreten eines Ikterus.

Laut Infektionsschutzgesetz (IfSG) diirfen Hepatitis-A-Kranke oder Personen,
bei denen der Verdacht auf eine HAV-Infektion besteht, in Gemeinschaftsein-
richtungen keine Lehr-, Erziehungs-, Pflege-, Aufsichts- oder sonstigen Tatig-
keiten ausiiben, die Kontakte zu den dort Betreuten beinhalten, bis nach
drztlichem Urteil eine Weiterverbreitung der Krankheit durch sie nicht mehr
zu befiirchten ist. Betreute Personen, die an Hepatitis A erkrankt sind oder
bei denen der Verdacht auf eine HAV-Infektion besteht, miissen wahrend des
Zeitraums der Infektiositét isoliert werden. Diese Regelungen gelten entspre-
chend fiir Wohngemeinschaften.
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Personen, die mit Hepatitis-A-Kranken in einem Haushalt leben, sie pflegen
oder betreuen, sowie Partner von Menschen mit Hepatitis A sollten sich - so-
fern kein Impfschutz besteht - méglichst umgehend impfen lassen und fiir den
Zeitraum der Infektiositdt (- 31) besonders auf Hygiene achten, also z.B. die
Héande nach jeder Toilettenbenutzung und vor der Zubereitung von Mahlzeiten
griindlich waschen, mit Einmal-Papierhandtiichern abtrocknen und anschlie-
Rend mit einem alkoholischen Handedesinfektionsmittel desinfizieren. Ist die
strikte Einhaltung dieser hygienischen Mafinahmen nicht gewéhrleistet, kon-
nen Kontaktpersonen ohne Impfschutz bis zu vier Wochen nach dem letzten
Kontakt mit der HAV-infizierten Person vom Besuch von Schulen und anderen

Gemeinschaftseinrichtungen ausgeschlossen werden.

Post-Expositions-Prophylaxe

Wer bereits Kontakt mit einem infektiésen Hepatitis-A-Kranken hatte und we-
der geimpft ist noch natiirliche Immunitét (nach einer bereits durchgemach-
ten Hepatitis A) besitzt, kann sich bis ca. 14 Tage nach dem Risikokontakt noch
impfen lassen. Es wird dann eine sogenannte Simultanimpfung durchgefiihrt,
d.h., es wird passiv immunisiert (mit Immunglobulinen) und zeitgleich mit ei-

ner aktiven Schutzimpfung begonnen.

Diagnose

Eine Hepatitis A wird durch Nachweis von Antikérpern gegen das Hepatitis-A-
Virus im Blut festgestellt. Fiir eine frische Infektion sprechen Antikérper des

Typs IgM 12, die sich etwa zwei bis vier Wochen nach der Infektion, also in

der Frithphase der Immunantwort des Korpers bilden. Sie kénnen {iiber drei
bis vier Monate nachgewiesen werden. Antikérper vom Typ IgG 13 werden
etwa gleichzeitig gebildet und bleiben nach einer durchgemachten Hepatitis A
meist lebenslang nachweisbar. Anhand dieser Antikérper kann bei unklaren

Leberwerterhhungen und Krankheitsbeschwerden auch unterschieden wer-

Abklrzung fir Immunglobuline der Klasse M, wobei »M« fur Makroglobulin steht.

Abkurzung fur Immunglobuline der Klasse G, wobei »G« flir Gammaglobulin steht.

('
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den, ob eine akute Hepatitis-A-Infektion vorliegt oder nicht. Erhéhte Leber-
werte mit nachgewiesenen IgG-Antikorpern ohne gleichzeitig nachgewiesene
IgM-Antikorper sprechen gegen eine akute Infektion. Nur selten dagegen
werden im Rahmen der Routinediagnostik Verfahren zum Nachweis des Virus

selbst (z.B. der sogenannte PCR 14 -Test) angewendet.

Verlauf

Zwischen Infektion und Erkrankung vergehen im Durchschnitt drei bis vier
Wochen (Inkubationszeit). In dieser Zeit ist die Virusmenge im Stuhl sehr hoch,
und auch im Blut ist HAV nachweisbar.

Die sich anschlieflende Phase der immunologischen Abwehr des Virus kann
ohne Krankheitsbeschwerden verlaufen, doch besteht auch dann Ansteckungs-

gefahr fiir andere.

Bei mildem Verlauf treten oft nur geringe allgemeine Beschwerden wie Ap-
petitlosigkeit, Abneigung gegen Fett und Alkohol, Abgeschlagenheit, Kopf-
schmerzen, Ubelkeit, Erbrechen, Druckgefiihl, gelegentlich Schmerzen unter
dem rechten Rippenbogen sowie Muskel- und Gelenkschmerzen auf. In die-
ser etwa zweiwodchigen Phase besteht hdufig mafiiges Fieber. Anschlieflend
kommt es in etwa einem Drittel der Fille zu einem ausgepragten Verlauf mit
Gelbsucht (Gelbfarbung von Haut und Schleimh&uten, dunklem Urin, entférb-
tem Stuhl und oft auch starkem Juckreiz); Verldufe ohne Gelbsucht werden
hiufig als Grippe fehlgedeutet. Die Krankheitsbeschwerden klingen in der
Regel nach zwei bis sechs Wochen wieder ab.

In etwa 0,01-0,1% der Fille kommt es zu einem »fulminanten Verlauf« mit
lebensgefihrlichem akutem Leberversagen, bei dem in der Regel nur noch
eine Lebertransplantation Rettung bringen kann (- 29). Das Risiko eines sol-
chen Verlaufs ist erhéht bei Personen iiber 50 Jahren oder bereits bestehen-
der Leberschadigung (z.B. bei chronischer Hepatitis B/C oder alkoholbedingter

Leberzirrhose).
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HAV-Infektionen im letzten Drittel der Schwangerschaft konnen Fehlgeburten
verursachen.

Die Hepatitis A wird nicht chronisch, sondern heilt immer vollstandig aus, was
in Einzelfdllen allerdings mehrere Monate dauern kann. Anschliefend besteht

lebenslange Immunitét.

Behandlung

Fiir die akute Hepatitis A gibt es keine spezifische (gegen das Virus gerich-
tete) Therapie. Behandelt werden die Allgemeinsymptome der Erkrankung.
Am wichtigsten ist der Verzicht auf Alkohol und Drogen sowie — wenn mog-
lich - die Vermeidung leberschidigender Medikamente. Empfohlen werden
korperliche Schonung und eine ausgewogene, nicht zu fette Erndhrung (eine
spezielle Diit ist nicht notig). Ein Krankenhausaufenthalt ist in der Regel nicht
erforderlich.

Abklrzung fir »Polymerase Chain Reaction« = Polymerase-Kettenreaktion
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Hepatitis B

DAS WICHTIGSTE IN KURZE

Das Hepatitis-B-Virus (HBV) wird vor allem beim Sex und beim
intraven6sen Drogenkonsum Ubertragen.

Das Hepatitis-B-Virus kann auferhalb des menschlichen Kérpers mehrere
Tage lang infektids sein.

HBV-Infektionen kénnen chronisch werden.

Kinder, HIV-Positive und Menschen mit geschwachtem Immunsystem
(z.B. viele Drogengebraucher) haben ein erhéhtes Risiko, eine chronische
Entzlindung zu entwickeln.

Bei einer akuten Hepatitis B werden in aller Regel nur die Symptome
behandelt.

Standardtherapie bei chronischer Hepatitis B ist derzeit die Behandlung
mit Interferon alfa; zu erwarten ist, dass klnftig nur noch pegylierte Inter-
ferone eingesetzt werden. Alternative ist die Behandlung mit den Nukleosid-
bzw. Nukleotidanaloga Tenofovir (Viread), Entecavir (Baraclude), Telbivudin
(Sebivo), Adefovir (Hepsera) und in Ausnahmefallen Lamivudin (Zeffix).

Die Anti-HIV-Medikamente Viread (Tenofovir), Lamivudin (Epivir) und
Emtricitabin (Emtriva) wirken auch gegen das Hepatitis-B-Virus.

Eine antiretrovirale Kombinationstherapie bei HIV-Positiven mit aktiver
chronischer Hepatitis B sollte daher mindestens ein gegen Hepatitis B
wirksames Medikament enthalten.

Gegen Hepatitis B kann man sich impfen lassen.
Die Impfung ist auch fir HIV-Positive méglich und zu empfehlen.

Verbreitung

Welt

Chronische Hepatitis B: 300-420 Millionen

Weltweit gehort die Hepatitis B zu den am weitesten verbreiteten iibertragba-
ren Krankheiten: Nach Schatzungen der Weltgesundheitsorganisation (WHO)
haben etwa zwei Milliarden Menschen eine HBV-Infektion durchgemacht;
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schatzungsweise 300—-420 Millionen Menschen sind chronisch mit dem Hepa-
titis-B-Virus infiziert (das entspricht 5-7% der Weltbevolkerung). In einigen
tropischen und subtropischen Gegenden sind fast 30 % der Bevolkerung chro-
nische Hepatitis-B-Trager, wobei dort die meisten Infektionen wéahrend der

Geburt oder im Sauglingsaliter geschehen.

Deutschland

Chronische Hepatitis B: 400.000-500.000

Chronische Hepatitis B + HIV-Koinfektion: 3.800

In Deutschland z&dhlt das Robert Koch-Institut jahrlich ca. 1.200 akute Hepa-
titis-B-Infektionen (mit klinischen Symptomen). Die tatsichliche Anzahl der
Infektionen wird allerdings, da viele Verlaufe symptomlos bleiben, héher sein;
das Robert Koch-Institut schatzt sie auf mehrere tausend. Seit 1997 lasst sich
ein riicklaufiger Trend beobachten.

Etwa 5-8% der Bevolkerung haben eine HBV-Infektion durchgemacht,
0,4—0,8 % (ca. 500.000 Personen) sind Virustrdger. Info + Bei Menschen mit
HIV allerdings ist der Anteil derer, die eine Hepatitis B durchgemacht haben,
sehr viel héher als im Durchschnitt der Bevolkerung. Ungefahr 6 % von ihnen
(ca. 3.800 von derzeit 63.000) sind auch mit Hepatitis B infiziert.

Ubertragungswege

HBV ist im Blut in hoher Konzentration vorhanden und findet sich in geringe-
rer Menge, die aber fiir eine Ansteckung immer noch ausreichen kann, auch
in Speichel, Muttermilch, Samenfliissigkeit, Vaginalsekret, Menstruationsblut
und Trénenfliissigkeit.

In Deutschland wird HBV gegenwartig schatzungsweise in 60-70 % der Fille
beim Sex (vaginal, anal, oral) iibertragen, da HBV in allen Fliissigkeiten zu fin-
den ist, die beim Sex eine Rolle spielen. Das Risiko erh6ht sich, wenn auch Blut
im Spiel ist, denn fiir eine Infektion reicht schon eine winzige Menge aus, die
- z.B. iiber kleinste Verletzungen der Haut oder Schleimhaut - in den Kérper

gelangt.

Kontakt mit infiziertem Blut ist auch in Krankenhdusern (von Patient zu
Patient oder zu Personal, aber auch von Personal zu Patient), bei intravenésem
Drogenkonsum (insbesondere bei gemeinsamem Gebrauch von Spritzen und
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Zubehor), beim Tatowieren, Piercen, Ohrlochstechen (wenn mit nicht geni-
gend desinfiziertem Gerét gearbeitet wird), bei gemeinsamer Benutzung von
Zahnbiirsten, Rasierzeug und Ahnlichem sowie (weniger in Deutschland, da-
fiir sehr hiufig weltweit) in der Schwangerschaft und wéahrend der Geburt der
héaufigste Ansteckungsweg. Das Risiko einer Ansteckung durch Blutprodukte
ist gering und wird auf 1: 250.000 bis 1: 500.000 geschitzt.

Infektiositat

Eine Ansteckungsgefahr besteht —unabhéngig davon, ob Krankheitssymptome
auftreten oder nicht —, solange HBV-DNA (Virus-Erbsubstanz), HBsAg oder
HBeAg (HBs- bzw. HBe-Antigen, Bestandteile der Virushiille) als Merkmale der
Virusvermehrung nachweisbar sind (- 45ff.). Bei chronisch infizierten HBV-
Tragern kann das jahrelang der Fall sein. Die Ansteckungsgefahr hingt von

der Konzentration der Viren im Blut und der Art des Kontaktes ab.

Info+ Bei fortgeschrittener Immunschwiche kommt es zu einer starken Ver-
mehrung des Hepatitis-B-Virus (hohe Virusmenge im Blut). Die Infektiositat

erhoht sich, Sexualpartner konnen sich also leichter infizieren.

Besonders Gefahrdete

— Personen mit wechselnden Sexualpartnern
— intravenos Drogen Gebrauchende

— Dialysepatienten

— Personal und Patienten/Insassen bzw. Bewohner von Heil-, Pflege- und
Gefangniseinrichtungen sowie von Heimen

— Menschen, die mit chronisch infektiosen Personen zusammenleben

(Kontaktpersonen)

— Menschen in Laindern mit weiter Hepatitis-B-Verbreitung, z. B. in Asien, der
Tiirkei oder den GUS-Staaten

— Neugeborene, bei deren Miittern HBsAg oder HBeAg nachweisbar ist; ohne
vorbeugende Mafinahmen liegt das Infektionsrisiko bei bis zu 95 %.
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Vorbeugung

Impfung

Die sicherste Vorbeugung gegen Hepatitis B ist eine Schutzimpfung (aktive
Immunisierung) mit einem gentechnisch hergestellten Tot-Impfstoff. Bei
Menschen mit intaktem Immunsystem ist die Impfung zu iiber 9o % erfolg-
reich (bei Kindern zu 97-99 %).

Info+ Deutlich schlechtere Impfergebnisse zeigen sich bei geschwachtem Im-
munsystem, zum Beispiel bei Patienten, die nach einer Organtransplantation
oder im Rahmen einer Krebsbehandlung immunsuppressive Medikamente be-
kommen (sie unterdriicken das Immunsystem), bei Dialysepatienten oder bei
HIV-Positiven mit fortgeschrittener Immunschwéche. Unter 200 Helferzellen
schldgt eine Impfung in der Regel nicht an. Der Impferfolg sollte durch eine
Messung des Antikorperspiegels im Blut tiberprift werden.

Schlagt eine Impfung nicht an, wird eine Wiederholung mit héherer Dosis in
mehreren Schritten empfohlen, bis ein ausreichender Impfschutz erreicht ist.
Moglich ist auch, dass ein bestehender Impfschutz vorzeitig verloren geht. Ist
keine Immunitiat mehr vorhanden, sollte nach Erholung des Immunsystems
eine Auffrischungsimpfung oder eine erneute Impfung nach Impfschema er-
folgen.

Impfen lassen sollten sich alle Menschen, die zu den gefdhrdeten Gruppen ge-
hoéren (und bei denen keine ausreichende Menge von Antikdrpern gegen das
Hepatitis-B-Virus nachweisbar ist); hierzu gehoéren nach den Empfehlungen
der Stindigen Impfkommission beim Robert Koch-Institut 15 u.a.:

— Sexualpartner/innen von HBsAg-Tragern und Personen mit

Sexualverhalten mit hoher Infektionsgefdhrdung
— intravendés Drogen Konsumierende und langer einsitzende Inhaftierte

— Menschen mit HIV

www.rki.de => Infektionsschutz = Impfen
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— Hepatitis-B-gefahrdetes Personal (einschlieflich Reinigungspersonal)
im Gesundheitsdienst, in psychiatrischen oder vergleichbaren
Flrsorgeeinrichtungen, Behindertenwerkstétten, Asylbewerberheimen

— Personen, die durch Blutkontakte mit méglicherweise infizierten
Personen gefahrdet sind, z. B. betriebliche oder ehrenamtliche Ersthelfer,
Mitarbeiter von Rettungsdiensten, Polizisten, Sozialarbeiter und
(Gefangnis-)Personal mit Kontakt zu Drogengebrauchern

— Patienten mit chronischer Leberkrankheit/Krankheit mit Leberbeteiligung,
mit chronischer Nierenkrankheit/bei Dialyse, Patienten mit haufiger
Ubertragung von Blutprodukten (z. B. Bluter) oder vor ausgedehnten
chirurgischen Eingriffen (z. B. Operationen unter Verwendung der Herz-

Lungen-Maschine)
— Kontaktpersonen von HBsAg-Tagern in Familie oder Wohngemeinschaft

— durch Kontakt mit HBsAg-Trigern in einer Gemeinschaft (z. B. Kinder-
garten, Kinderheime, Pflegeeinrichtungen, Schulkassen) gefihrdete
Personen

— Reisende in Regionen mit hoher Hepatitis-B-Verbreitung.

Bei beruflich bedingter Ansteckungsgefahr trigt der Arbeitgeber die Kosten
fiir die Impfung, bei den anderen Indikationen sowie bei Jugendlichen unter
18 Jahren die Krankenkasse. Reiseschutzimpfungen muss man selbst bezahlen,
einige Kassen {ibernehmen die Kosten aber auf freiwilliger Basis.

Safer Use

Bei injizierendem Drogengebrauch verringert Safer Use das Infektionsrisiko,
also die Verwendung des eigenen, sterilen Spritzbestecks und Zubehors (Spritze,
Nadel, Filter, Loffel, sauberes Wasser usw.).

Safer Sex

Das Risiko einer sexuellen Ubertragung wird durch Kondomgebrauch zwar ver-
ringert, bleibt aber hoch, da HBV z.B. auch durch anal-orale Praktiken (»Rimm-
ing«) oder beim Kiissen iibertragen werden kann. Das Infektionsrisiko hangt
auch davon ab, wie aktiv die Erkrankung ist (H6he der Viruslast im Blut) und
ob zusétzliche Verletzungen vorliegen (z.B. Zahnfleischbluten).

HEPATITIS B



Hygiene

HepatitisB ist die hdufigste berufsbedingte Infektionskrankheit im Gesund-
heitswesen. Im Krankenhaus, in der Arzt- und Zahnarztpraxis, in Drogen-
konsumrdumen sowie bei instrumentellen Eingriffen (z.B. Tatowierungen,
Piercings, Ohrlochstechen, aber auch bei der Manikiire und Pedikiire) sind
die géngigen Hygiene- und Desinfektionsregeln einzuhalten: Bei méglichem
Kontakt mit virushaltigen Korperfliissigkeiten Schutzhandschuhe anziehen,
Mundschutz und Schutzbrille tragen, wenn virushaltige Aerosole 16 entste-
hen kénnen (z.B. bei der zahnérztlichen Behandlung), ausreichend desinfizie-
ren (Instrumente moglichst mit thermischen Verfahren, also Hitze, Oberfla-
chen mit Mitteln auf Basis von Aktivchlor, Perverbindungen bzw. Aldehyden,
die Hinde mit hautvertrdglichen Mitteln auf Alkohol- bzw. Aktivchlorbasis —
lange genug einwirken lassen!). Wenn méglich, sollte Einwegmaterial verwen-
det werden. Scharfe oder spitze Gegenstdnde, die mit Blut oder anderen Kor-

perfliissigkeiten in Beriihrung gekommen sind, sicher entsorgen.
Mafinahmen fur Patienten und Kontaktpersonen

Bei Einhaltung der im Haushalt allgemein tiblichen Hygiene ist das Infektions-
risiko fiir andere gering. HBV-Trédger konnen Gemeinschaftseinrichtungen be-
suchen bzw. dort ihrer Tatigkeit nachgehen.

Personen, die in einem Haushalt mit Menschen mit Hepatitis B leben, sie pfle-
gen oder betreuen (auch in der Schule), sowie Partner sollten sich — sofern kein
Impfschutz besteht — impfen und den Impferfolg kontrollieren lassen. Eine
gemeinsame Benutzung von Nagelschere, Zahnbiirste, Rasierapparat oder

Ahnlichem sollte vermieden werden.

Im Gesundheitswesen tétige chronisch mit Hepatitis B infizierte Personen
sollten die iiblichen Hygieneregeln beachten, um Patienten nicht zu gefiahr-
den. Es scheint aber nicht gerechtfertigt, Hepatitis-B-positives Personal von
der Patientenversorgung auszuschliefien, da die Ansteckungsgefahr bei Ein-
haltung der Hygieneregeln gering ist (Ausnahmen kénnen Chirurgen mit ho-
hem eigenem Verletzungsrisiko sein, z.B. bei Operationen im Brustkorb oder

im kleinen Becken).

feinste Verteilung fester oder flissiger Stoffe in Gas, z. B. Nebel, Rauch
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o

Sinnvoll ist — sowohl zum Schutz des Personals als auch zum Schutz der Patien-
ten - die aktive Impfung gegen Hepatitis B fiir im Gesundheitswesen Taitige.

Post-Expositions-Prophylaxe

Bei einer moéglichen Ansteckung (z.B. durch Nadelstichverletzung oder Sexual-
kontakt) wird empfohlen, so schnell wie moglich (am besten innerhalb von
sechs und nicht spéter als 48 Stunden nach dem Viruskontakt) passiv zu im-
munisieren, also Immunglobuline (= Antikérper von Menschen, die bereits
eine Hepatitis B durchgemacht haben) zu verabreichen. Zeitgleich mit den
Immunglobulinen sollte mit einer aktiven Schutzimpfung begonnen werden,

wodurch die Wahrscheinlichkeit einer Infektion wesentlich verringert wird.

Bei einem Berufsunfall sollte eine Blutabnahme durchgefiithrt werden, um
gegebenenfalls gegeniiber der Versicherung nachweisen zu kénnen, dass der
Berufstitige bis zum Zeitpunkt der Nadelstichverletzung noch keine Hepati-
tis B durchgemacht hatte bzw. nicht infiziert war.

Schutz vor einer Mutter-Kind-Ubertragung

Das Risiko einer HBV-Ubertragung von der Mutter auf ihr Kind wéhrend
oder nach der Geburt liegt ohne Vorbeugemafinahmen bei etwa 95%. Eine
Ubertragung kann aber in ca. 95% der Fille verhindert werden, wenn unmit-
telbar nach der Geburt eine Post-Expositions-Prophylaxe (Gabe von Immun-
globulin = passive Immunisierung) beim Neugeborenen durchgefiihrt wird
und eine aktive Immunisierung (Schutzimpfung) erfolgt. Auf das Stillen
muss dann nicht verzichtet werden, denn in den ersten Wochen schiitzt die
passive Immunisierung, danach »greift« die Schutzimpfung. Auch die Art
der Entbindung (natiirliche Geburt oder Kaiserschnitt) spielt nach einer Post-
Expositions-Prophylaxe, anders als bei einer HIV-Infektion der Mutter, hin-
sichtlich des Ubertragungsrisikos keine Rolle.

In ca. 5% der Fille infizieren sich die Kinder allerdings bereits in der Gebér-

mutter. In diesen Fillen kommt die Post-Expositions-Prophylaxe zu spét.

Info+ Bei HBV/HIV-koinfizierten Schwangeren gelten die gleichen Vorsichts-
mafinahmen wie bei HIV, d. h., es wird empfohlen, das Baby bei nachweisbarer
HIV-Viruslast im Blut per Kaiserschnitt zu holen und auf jeden Fall auf das
Stillen zu verzichten.

HEPATITIS B



Diagnose

Eine Hepatitis B wird in der Regel durch eine Blutuntersuchung diagnos-
tiziert, bei der man Bestandteile des Virus (HBs- und HBe-Antigene) sowie
Antikorper gegen innere Eiweifbestandteile (Anti-HBc = Immunglobuline der
Klassen IgM und IgG) nachweist. Der Nachweis von HBe-Antigen deutet auf
eine hohe Viruslast im Blut hin. Nach Verschwinden des HBe-Antigens hat
das Immunsystem den ersten Schritt zur Kontrolle der Vermehrung des Hepa-
titis-B-Virus unternommen. In spiteren Krankheitsstadien findet man auch
Antikorper gegen HBs- und HBe-Antigen (Anti-HBs und Anti-HBe). Auch die
HBV-Erbinformation (DNA) kann nachgewiesen werden; ihre Konzentration
(Viramie) ist ein Maf fiir die Infektiositat.

Die (idealtypische) Abbildung auf S.46 zeigt, in welchen Phasen einer Hepa-
titis-B-Infektion diese sogenannten Marker nachweisbar sind:

HBsAg

Etwa sechs bis acht Wochen nach einer Ansteckung (also mehrere Tage, manch-
mal Wochen vor dem Auftreten klinischer Symptome) kann man in der Regel
HBs-Antigen (HBsAg) im Blut nachweisen. Die HBsAg-Konzentration erreicht mit
dem Auftreten der typischen Symptome die héchste Konzentration und fallt da-
nach allmahlich wieder ab. Ist HBsAg mehr als sechs Monate nach Beginn der
Erkrankung noch nachzuweisen, hat man es mit einer chronischen Hepatitis-B-
Infektion zu tun; die Patienten gelten als infektios.

Anti-HBsAg

Bei normalem Krankheitsverlauf treten kurz nach dem Verschwinden von HBsAg
Antikorper gegen diesen Virusbestandteil auf (Anti-HBs): Diese »Serokonversion«
ist Zeichen fir die Eliminierung des Virus und das Ende der Infektiositat. Auch
nach erfolgreicher Impfung lasst sich Anti-HBs nachweisen. Ist die Anti-HBs-
Konzentration hoch genug, besteht in der Regel Immunitat gegen eine wei-
tere Infektion. Nur bei einer sehr seltenen HBsAg-Mutation kénnen sich die
Betroffenen trotz Impfung bzw. trotz ausreichender Konzentration von Antikérpern
gegen das »normale« Hepatitis-B-Virus infizieren.
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AKUTE HBV-INFEKTION - SYMPTOME

| Gelbsucht (nur in etwa einem Drittel der Falle)
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AUSHEILENDE HBV-INFEKTION - SEROLOGISCHER VERLAUF
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Anti-HBcAg
Antikorper gegen HBc sind bereits bei Auftreten von Symptomen vorhanden.

Anti-HBc-IgG im Blut zeigt an, dass ein Kontakt mit HBV stattgefunden hat.
Vor einer geplanten Impfung wird daher nach diesen Immunglobulinen gesucht,
die lebenslang nachweisbar bleiben.

Anti-HBc-IgM (hellbraune Linie) tritt zu Beginn der Erkrankung in hoher Konzen-
tration auf und fallt bei normalem Verlauf innerhalb von mehreren Wochen bzw.
Monaten auf nicht mehr nachweisbare Werte ab. Bei chronischen Verlaufen dage-
gen kann Anti-HBc-IgM Uber lange Zeit in niedriger bis maRig hoher Konzentration
nachweisbar bleiben.

HBeAg und Anti-HBe

HBeAg ist wahrend einer akuten Infektion fur einige Tage bis Wochen nachweis-
bar und deutet auf eine aktive Virusvermehrung mit hoher Viramie (Virusmenge).
Anschlieend wird HBeAg in der Regel durch die entsprechenden Antikérper
abgeldst (Anti-HBe), die meist Uber mehrere Jahre nachweisbar bleiben. Bei
chronischen Infektionen, vor allem bei chronisch-aktiven, kann HBeAg auch
weiterhin im Blut verleiben. Dies gilt allerdings nicht fur eine Untergruppe von
HBV, die eine genetische Veranderung (Mutation) des HBe-Antigens aufweist
(Precore-Mutante): Obwohl sich bei den betroffenen Patienten mit den gangi-
gen Nachweisverfahren kein HBeAg mehr, wohl aber Anti-HBe nachweisen lasst,
haben sie eine chronisch-aktive Hepatitis B (was sich durch den Nachweis gro-
Ber Mengen von HBV-DNA im Blut feststellen lasst) und sind damit ansteckend.
Diese Mutanten breiten sich zunehmend in Deutschland aus und sind inzwischen
bei der Mehrheit der diagnostizierten Hepatitis-B-Infektionen nachweisbar.

Nach Ausheilung einer Hepatitis B sind nur noch die Antikérper (Anti-HBs
und Anti-HBc, evtl. Anti-HBe) im Blut feststellbar. Bei einer chronischen In-
fektion bleiben in der Regel das HBs-Antigen und Anti-HBc, manchmal das
HBe-Antigen und die HBV-DNA nachweisbar. Bei Nachweis von HBV-DNA
gelten Betroffene als weiterhin infektios (ansteckend). Wird keine HBV-DNA
mehr nachgewiesen, wohl aber HBs-Antigen, spricht man von einem HBsAg-
Tragerstatus; die Infektiositat ist in diesem Stadium als sehr gering einzu-

schétzen.
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Verlauf

Akute Infektion

Zwischen Infektion und Erkrankung vergehen ein bis sechs, im Durchschnitt
zwei bis drei Monate (Inkubationszeit). Der Krankheitsverlauf, der wesentlich
von der Immunantwort des Kérpers und nicht vom Virus selbst bestimmt wird,
kann sehr unterschiedlich sein. In bis zu zwei Dritteln der Fille treten gar keine
oder nur geringe Beschwerden auf, sodass die Hepatitis nicht erkannt wird.
Typisch sind Appetitlosigkeit, Ubelkeit, Erbrechen, Oberbauchbeschwerden,
Unwohlsein, Gelenkschmerzen und Hautverdnderungen; selten sind auch die
Nieren beteiligt (Nierenentziindung). In etwa jedem dritten Fall kommt es
zu einer Gelbsucht mit Gelbfarbung von Haut und Schleimhé&uten, dunklem
Urin, entfarbtem Stuhl und oft auch starkem Juckreiz; diese Beschwerden
sind nach drei bis sechs Wochen in der Regel wieder abgeklungen. Verldufe
ohne Gelbsucht werden héufig als Grippe fehlgedeutet. In etwa 0,5-1% der
Félle kommt es zu einem »fulminanten Verlauf« mit lebensgefahrlichem aku-
tem Leberversagen, bei dem in der Regel nur noch eine Lebertransplantation

Rettung bringen kann. Dieses Risiko erhoht sich mit zunehmendem Alter.

Im Anschluss an eine ausgeheilte Hepatitis-B-Infektion besteht eine wahr-
scheinlich lebenslange Immunitat. Das Virus ist zwar weiterhin in den Leber-
zellen prasent, wird aber vom Immunsystem kontrolliert und an der Vermeh-
rung gehindert.

Info+ Bei Verlust der immunologischen Kontrolle — z.B. durch eine deutliche
zelluldre Immunschwiche infolge einer HIV-Infektion oder durch eine Chemo-
therapie — kann es trotz »Ausheilung« zu einer erneuten Vermehrung des
Hepatitis-B-Virus kommen.

Chronische Infektion

Von einer chronischen Infektion spricht man, wenn nach mehr als einem
halben Jahr noch HBsAg nachweisbar ist; dabei wird zwischen asymptoma-
tischem HBsAg-Tragerstatus und chronischer Hepatitis B unterschieden. Un-
wahrscheinlich wird ein chronischer Verlauf, wenn innerhalb der ersten drei
bis sechs Monate der Erkrankung das HBe- und auch das HBs-Antigen »nega-
tiv« werden, also nicht mehr nachgewiesen werden kénnen, und stattdessen

Antikérper gegen HBeAg und HBsAg auftreten.
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Ob eine akute Hepatitis B ausheilt oder chronisch wird, hangt vor allem
vom Alter und vom Zustand des Immunsystems ab: Bei der Geburt infizierte
Neugeborene werden in iiber go % der Félle zu chronischen Virustragern, bei
Erwachsenen mit intaktem Immunsystem dagegen heilt eine akute Hepatitis

B meist aus und wird nur in 5-10 % der Félle chronisch.

In mehr als der Halfte der Fille verlduft eine chronische Hepatitis-B-Infektion
mild, d.h. nur mit Laborwertverdnderungen und lediglich mikroskopisch fest-
stellbaren Zeichen einer Leberentziindung. Weil es meist keine Beschwerden
gibt, werden diese Infektionen in der Regel nicht bemerkt.

Beieinem aggressiven Verlauf kommt es zu einer zunehmenden Einschrankung
der Leberfunktion, bei langer Dauer oft zu einer Leberzirrhose mit bleibenden
Leberschdden. Hieraus kann sich dann ein Leberzellkrebs entwickeln, zu dem
es bei einer Hepatitis B in seltenen Féllen auch ohne Leberzirrhose kommt.

Auch ohne Behandlung tritt pro Jahr bei etwa 2—5 % der Betroffenen eine Inak-
tivierung der chronischen Hepatitis ein, d.h., sie gehen in einen asymptomati-
schen HBsAg-Tragerstatus iiber, das Virus ist nicht mehr im Blut nachweisbar.

Info+ Infizieren sich Menschen mit einer Immunschwéche (z.B. HIV-Positive
mit wenig Helferzellen) mit HBV, kommt es deutlich héufiger zu einer chro-
nischen Hepatitis B. Die verlduft zwar meist milder (da die Abwehrreaktion
des Korpers infolge der Immunschwache geringer ausfillt), doch tritt spéater
haufiger eine Zirrhose auf. Aulerdem werden bei einer Immunschwiche
manchmal scheinbar ausgeheilte Infektionen reaktiviert. Der Ausfall der Le-
berfunktion infolge einer Zirrhose ist mittlerweile eine der haufigsten Todes-

ursachen bei Menschen mit HIV.

Behandlung 17

Fur die akute Hepatitis B gibt es keine spezifische Behandlung. Wichtig ist
der Verzicht auf Alkohol sowie — wenn moglich — die Vermeidung leberscha-
digender Medikamente. Empfohlen werden auflerdem korperliche Schonung,

die Behandlung der Allgemeinsymptome und eine ausgewogene, nicht zu fette

Siehe dazu auch die Ubersicht auf der vorderen Umschlaginnenseite.
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Erndhrung. Eine Krankenhausaufnahme ist in der Regel nicht erforderlich. Bei
besonders schweren Verldufen kénnen in Einzelfédllen Nukleosidanaloga (= 52)

eingesetzt werden.

Bei einer chronischen HepatitisB werden zunichst verschiedene Blutunter-
suchungen vorgenommen, die der Beurteilung der Infektiositit und der
entziindlichen Aktivitdt dienen. Ergénzend sollten eine Sonographie (Ultra-
schalluntersuchung) der Leber, eine Elastographie sowie in Zweifelsfillen
eine Leberbiopsie (15 f.) durchgefiihrt werden. Anhand der Ergebnisse dieser
Untersuchungsmethoden ldsst sich beurteilen, ob der Verlauf lediglich regel-
maBig beobachtet werden sollte oder ob eine Behandlung nétig ist, welche

Erfolgsaussichten sie ggf. hat und wie lange sie durchgefiihrt werden sollte.

Behandlung mit Interferon

Ziele der Interferonbehandlung sind die Serokonversion (= 45) bzw. die Unter-
driickung oder zumindest eine (auch nach Absetzen der Therapie anhaltende)
Hemmung der Virusvermehrung, um das Fortschreiten der Krankheit und den
Ubergang in eine Leberzirrhose bzw. die Entwicklung eines Leberzellkarzinoms
zu stoppen. Interferone kénnen allerdings erhebliche Nebenwirkungen ha-
ben, weshalb eine hohe Therapiemotivation und die Mitarbeit der Patienten
wichtig sind. Bei bestimmten Faktoren wie z.B. schweren psychiatrischen
Vorerkrankungen, einem Anfallsleiden oder fortgeschrittener Leberzirrhose
sind Patienten in der Regel nicht fiir eine Interferonbehandlung geeignet.
Schilddriisenerkrankungen sollten vor Therapiebeginn behandelt werden.

Ubermifiger Alkohol- und Drogenkonsum gefihrdet den Behandlungserfolg.

Dosierung und Dauer

Inzwischen ist pegyliertes Interferon-a zur Therapie der chronischen Hepatitis
B zugelassen und hat die konventionellen Interferone (die dreimal wochent-
lich gespritzt werden mussten) verdrangt. Neben dem Vorteil der nur ein-
mal wochentlichen Anwendung weisen Studien auch auf eine etwas héhere
Wirksamkeit hin.

— HBeAg-positive Hepatitis B (= 47): Die Dauer der Behandlung liegt
normalerweise bei zwolf Monaten. Kommt es bereits frither zum Ver-
schwinden von HBeAg im Blut (= Serokonversion, - 47), sollte noch

zwei Monate iiber diesen Zeitpunkt hinaus Interferon gespritzt werden.
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— HBeAg-negative Hepatitis B (Precore-Mutante, = 47): In diesem Fall sollte
die Behandlung grundsétzlich iiber zwolf Monate erfolgen, auch wenn
es schon frither zum Verschwinden von HBeAg kommt. Einige internatio-
nale Fachgesellschaften empfehlen bei dieser Mutation allerdings auf-

grund der hohen Riickfallrate keine Interferon-Therapie.

Nebenwirkungen

Vor allem in den ersten Wochen verursacht die Therapie oft Beschwerden wie
bei einer ausgepridgten Grippe: Schiittelfrost, Fieber wenige Stunden nach
der Injektion, Kopf-, Muskel- und Gelenkschmerzen. Diese Nebenwirkungen
konnen aber mit Grippemitteln (Paracetamol) behandelt werden und lassen
nach den ersten Wochen meist nach. (Tipp: Spritzt man sich das Interferon
am Abend, wird ein Teil der meist nach ein bis zwei Stunden auftretenden

Beschwerden »verschlafenc.)

Weitere mogliche Nebenwirkungen sind depressive Verstimmungen oder Un-
ruhe (gegen die man Antidepressiva einsetzen kann), Haarausfall, Gewichts-
verlust, starke Verminderung der Blutplédttchen (Thrombozyten) und weiflen
Blutkdrperchen (Leukozyten). In seltenen Fillen sind Funktionsstérungen
der Schilddriise méglich. Deshalb sind regelméfiige Blutbildkontrollen erfor-
derlich, um gegebenenfalls die Dosis zu senken oder iiber ein Absetzen der
Therapie nachzudenken.

Therapieerfolg

— HBeAg-positive Hepatitis B
Die Therapie spricht bei etwa 30-40 % der Patienten an, d. h., HBeAg
verschwindet und Anti-HBe tritt auf. Das Fortschreiten der Erkrankung
und der Ubergang in eine Leberzirrhose werden gestoppt. Unter diesen
»Respondern« kommt es im weiteren Verlauf in etwa 10-15 % der
Falle zu einer Serokonversion von HBsAg zu Anti-HBs und damit zu einer
Ausheilung der chronischen Hepatitis B. Riickfdlle nach Therapieende

sind mit etwa 10 % relativ selten.

— HBeAg-negative Hepatitis B
Bei Patienten mit HBeAg-Mutation (Precore-Mutante) sind die kurzfri-
stigen Ergebnisse enttduschend; die Riickfallquote ist sehr hoch. Allerdings
konnte in der Nachbeobachtungsphase ein unerwartet hoher Anteil an

HBsAg-Serokonversionen verzeichnet werden (11 % nach vier Jahren).
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Die Kombination von pegyliertem Interferon mit Lamivudin hat die Wirksam-
keit der Therapie nicht verbessert. Fiir die Kombination mit Adefovir haben
kleinere Studien interessante Ergebnisse erzielt, die aber noch der Bestatigung
bediirfen.

Info+ Bei Menschen mit HIV/HBV-Koinfektion werden in der Regel Nukleosid-
und Nukleotidanaloga und kein Interferon eingesetzt.

Behandlung mit Nukleosid- und Nukleotidanaloga

Ziel der Therapie ist die langfristige Unterdriickung der Virusvermehrung.
Dazu miissen diese Medikamente, anders als Interferone, iiber mehrere Jahre
oder sogar dauerhaft eingenommen werden: Eine bleibende Unterdriickung der
Virusvermehrung nach dem Absetzen der Medikamente kommt nur selten vor.

Der im Vergleich zur Interferontherapie deutlich besseren Vertraglichkeit steht
allerdings das Problem der Resistenzentwicklung gegeniiber.

Lamivudin (Handelsname: Zeffix)

Lamivudin (3TC) ist unter dem Handelsnamen Zeffix zur Behandlung der chro-
nischen Hepatitis B zugelassen und wird einmal taglich in Form einer 100-mg-
Tablette eingenommen.

Die Wirkung einer Hepatitis-B-Dauertherapie mit Lamivudin wird allerdings
héufig durch eine Resistenzentwicklung beeintrachtigt, d.h., das Hepatitis-B-
Virus wird gegen Lamivudin unempfindlich: innerhalb des ersten Jahres bei
etwa 20% und nach vier Jahren bei {iber 60% der Patienten, die keine HBe-
Antigen-Serokonversion erreicht haben oder mit der Precore-Mutante infiziert
sind. Lamivudin ist damit den anderen Nukleosid- und Nukleotidanaloga in
der Wirkung unterlegen.

Fiir Patienten mit Lamivudinresistenz hat sich eine Kombination aus Adefovir
und Lamivudin einer Umstellung auf eine Monotherapie mit Adefovir als
iiberlegen gezeigt; aufierdem wird dadurch das Entstehen von Resistenzen ge-
gen Adefovir verzogert.

Lamivudin wird im Allgemeinen gut vertragen. Seltene Nebenwirkungen sind
Hautausschlag, Schwindel sowie Magen- und Darmbeschwerden.
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Vorsicht! Info+ Mit Lamivudin als Teil einer antiretroviralen Kombinations-
therapie gegen HIV (unter dem Handelsnamen Epivir in einer Dosierung
von 300 mg/Tag) wird zwar bei HBV-koinfizierten Patienten die Hepatitis B
»automatisch« mitbehandelt. Bei einer Anderung der HIV-Therapie muss
dann aber darauf geachtet werden, dass die Hepatitis B weiter behandelt wird.
Sonst kann es zu einem »Aufflammen« der Krankheit mit einem schweren
Krankheitsverlauf kommen.

Fiir HIV-Infizierte mit nur gering ausgepragter Immunschwache (d.h., eine
antiretrovirale Kombinationstherapie ist noch nicht erforderlich) ist eine
Hepatitis-B-Monotherapie mit Lamivudin kontraindiziert. Zwar wird damit
die Hepatitis B ausreichend behandelt, aber HIV wird leicht gegen das Mittel
resistent, sodass Lamivudin spater nur noch mit verminderter Wirksamkeit als
HIV-Medikament im Rahmen einer Kombinationstherapie eingesetzt werden
kann. Alternative ist in diesen Fillen der Einsatz von Adefovir oder Telbivudin,

die nicht gegen HIV wirksam sind.

Adefovir (Handelsname: Hepsera)
Das Nukleotidanalogon Adefovir zeichnet sich durch ein relativ giinstiges
Resistenzprofil aus: Nach zwei Jahren kommt es nur bei etwa 2 % der Patienten,

nach vier Jahren bei ca. 15 % zu einer Resistenz.

Auflerdem ist Adefovir auch gegen Viren wirksam, die gegen Lamivudin resis-
tent sind. In diesem Fall hat sich allerdings eine Kombination aus Adefovir
und Lamivudin einer Umstellung auf eine Monotherapie mit Adefovir als
uberlegen gezeigt. Dadurch wird zudem das Entstehen von Resistenzen gegen

Adefovir weiter verzogert.

Allerdings erreicht ein kleiner Anteil von Patienten unter Adefovir keine be-
friedigende Hemmung der HBV-Vermehrung. Da Adefovir zudem eine gerin-
gere antivirale Wirkung hat als Entecavir, Telbivudin und Tenofovir, ist der
kiinftige Stellenwert dieses Medikaments ungewiss.

Eher seltene Nebenwirkungen bei der Standarddosierung von 10 mg pro Tag
sind Schwichegefiihl, Kopfschmerzen, Ubelkeit und Durchfall.
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Info+ Adefovir ist u. a. wegen unzureichender antiretroviraler Wirkung nicht
als HIV-Medikament zugelassen worden. Bislang geht man davon aus, dass es
in der Dosierung von 10 mg pro Tag (gegen Hepatitis B) keine nennenswerte
Resistenzentwicklung von HIV gegen dhnlich aufgebaute HIV-Medikamente
wie z.B. Tenofovir auslost. Falls sich diese Daten langfristig bestatigen, konnte
Adefovir ein geeigneter Ansatz fiir koinfizierte Patienten sein, die noch keine
antiretrovirale HIV-Kombinationstherapie brauchen.

Entecavir (Handelsname: Baraclude)

Das Nukleosid-Analogon Entecavir, seit 2006 zur Behandlung der HepatitisB
zugelassen, wird in einer Dosierung von 0,5 mg pro Tag verabreicht und ist
starker wirksam als Lamivudin. Bei nicht vorbehandelten Patienten entwi-
ckelt sich in den ersten beiden Jahren nur sehr selten eine Resistenz (in we-
niger als 1% der Fille). Besteht bereits eine Lamivudinresistenz, ist allerdings
aufgrund von Kreuzresistenzen auch die antivirale Wirkung von Entecavir
deutlich vermindert: Auch mit der empfohlenen héheren Dosis von 1,0 mg pro
Tag ist dann kein befriedigendes Ansprechen zu erzielen. In diesem Fall ist
eine Behandlung mit den nicht kreuzresistenten Medikamenten Adefovir oder

Tenofovir sinnvoller.

Entecavir wird dhnlich gut vertragen wie Lamivudin. Mogliche Nebenwirkun-
gen sind Kopfschmerzen, Infektionen der oberen Luftwege, Husten, Fieber,
Oberbauchschmerzen, Miidigkeit oder Durchfall.

Vorsicht! Info+ Entecavir wirkt auch auf HIV: Bei einem Teil von HIV-Patienten,
die noch nicht antiretroviral behandelt wurden, hat die Substanz eine Mutation
von HIV verursacht. Die Hepatitis-B-Monotherapie mit Entecavir ohne gleich-
zeitige antiretrovirale Therapie wird daher fiir HIV-koinfizierte Patienten
nicht empfohlen.

Telbivudin (Handelsname: Sebivo)

Die 2007 zur Therapie der chronischen Hepatitis B zugelassene Substanz zeigt
eine bessere antivirale Wirkung als Adevofir und Lamivudin. Allerdings kommt
es bei Patienten mit einer hohen Viruslast (HBV-DNA > 1 Mio. Internationale
Einheiten pro ml Blutserum) haufiger zu einer Resistenzentwicklung als bei

Entecavir oder Tenofovir. Deshalb sollte der Einsatz von Telbivudin in erster
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Linie bei Patienten mit niedriger bis mittlerer Viruslast erfolgen. Mit Lamivudin
besteht eine weitgehende Kreuzresistenz.

Telbivudin wird dhnlich gut vertragen wie Lamivudin. Haufig wird jedoch
eine Erhéhung des Muskelenzyms Kreatinkinase beobachtet, deren medizi-

nische Bedeutung aber unklar ist.

Info+ Nach Zellkulturergebnissen wirkt Telbivudin nicht gegen HIV und kann
deshalb bei koinfizierten Patienten, die nicht antiretroviral behandelt wer-
den, zur Hepatitis-B-Monotherapie eingesetzt werden.

Tenofovir (Handelsname: Viread)

Das im Sommer 2008 zur Hepatitis-B-Therapie zugelassene Mittel Tenofovir
ist chemisch dhnlich aufgebaut wie Adefovir, in der antiviralen Wirkung aber
deutlich iiberlegen. Eine Resistenzentwicklung innerhalb der ersten drei Jahre
wurde bisher nicht beschrieben.

Unter einer Tenofovir-Therapie steigt allerdings haufig der Kreatinin-Spiegel
im Blutserum an, normalerweise ein Hinweis auf eine Funktionsstérung der
Nieren. Schwere Nierenschiden sind jedoch bisher nur selten beobachtet
worden.

Vorsicht Info+ Mit Tenofovir (Viread) als Teil einer antiretroviralen Kombi-
nationstherapie gegen HIV wird zwar bei HBV-koinfizierten Patienten die
Hepatitis B »automatisch« mitbehandelt. Bei einer Anderung der HIV-Therapie
muss dann aber darauf geachtet werden, dass die Hepatitis B weiter behan-
delt wird. Sonst kann es zu einem »Aufflammen« der Krankheit mit einem

schweren Krankheitsverlauf kommen.

Eine Hepatitis-B-Monotherapie mit Tenofovir wird fiir nicht antiretroviral be-
handelte Koinfizierte nicht empfohlen, weil HIV hierbei leicht Resistenzen ge-

gen Tenofovir entwickelt.

Weitere Substanzen

Emtricitabin: Dieses zur Therapie der HIV-Infektion zugelassene Nukleosid-
analogon (Handelsname: Emtriva) ist auch gegen HBV wirksam, aber nicht zur
Hepatitis-B-Behandlung zugelassen. Es besteht eine vollstindige Kreuzresis-

tenz mit Lamivudin, d.h., wenn Lamivudin nicht mehr richtig wirkt, wirkt
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auch Emtricitabin nicht mehr gut — und umgekehrt. Emtricitabin wird haufig
zusammen mit Tenefovir in einem Kombinationspraparat (Handelsname: Tru-
vada) zur HIV-Therapie eingesetzt. Studien zu einer Kombinationsbehandlung

der Hepatitis B mit diesem Praparat laufen derzeit.

Clevudin: Das Nukleosidanalogon wird derzeit in Phase-III-Studien erforscht.
Es konnte eine Erweiterung der Therapiemdéglichkeiten bedeuten.

Famciclovir und Gamciclovir: Diese zur Behandlung der Herpes- und Cytomega-
lievirus-Infektion zugelassenen Substanzen wirken auch schwach, aber nicht
ausreichend gegen Hepatitis B. Fiir die Therapie sind sie deshalb nicht zuge-

lassen.

Kombinationstherapien

Kombination von Interferon mit einem Nukleosid-/
Nukleotidanalogon

Die Kombination von Interferon alfa und Lamivudin zeigte keine Vorteile ge-
genuber einer Monotherapie mit den jeweiligen Substanzen und wird daher
derzeit nicht empfohlen. Ob sich die Kombination von Adefovir mit Interferon
—insbesondere fiir HBeAg-negative Patienten — eignet, wird zurzeit gepriift.

Kombination von Nukleosid-/Nukleotidanaloga

Die Kombination von Lamivudin und Adefovir zeigte bislang iiberraschen-
derweise keine verstarkte Hemmung der HBV-Vermehrung. Allerdings wurde
eine Resistenzentwicklung gegen Lamivudin im Verlauf des ersten Jahres
weitgehend verhindert; fiir dariiber hinausgehende Zeitraume liegen keine
Studiendaten vor. Bei bestehender Lamivudinresistenz allerdings hat sich
eine Kombination aus Adefovir und Lamivudin einer Umstellung auf eine
Monotherapie mit Adefovir als iiberlegen gezeigt. Dadurch wird zudem das
Entstehen von Resistenzen gegen Adefovir weiter verzégert.

Bei der Kombination von Lamivudin mit Telbivudin konnte bisher keine Ver-

hinderung einer Resistenzentwicklung gezeigt werden.

Wegen noch fehlender Daten zu weiteren Kombinationen wie z.B. Tenofovir
und Lamivudin ist die Kombinationstherapie trotz theoretisch ableitbarer
Vorteile (Verhinderung der Resistenzentwicklung) derzeit nicht die Standard-
behandlung der Hepatitis B.
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Hepatitis C

DAS WICHTIGSTE IN KURZE

Das Hepatitis-C-Virus (HCV) wird vor allem beim Drogengebrauch (durch
gemeinsam benutztes Spritzbesteck und Zubehor) sowie — seltener —
beim Sex Ubertragen.

Bei einer akuten Hepatitis-C-Infektion lasst sich durch eine sechsmonatige
Behandlung mit Interferon alfa in fast allen Fallen eine Chronifizierung
verhindern.

Unbehandelt wird die Hepatitis C in den meisten Fallen chronisch und kann
Uber Jahre/Jahrzehnte zu einer Leberzirrhose oder zu Leberkrebs fuhren.

Die Entwicklung einer Leberzirrhose verlauft bei HCV/HIV-Koinfizierten
deutlich schneller.

Die Erfolgsaussichten einer Behandlung der chronischen Hepatitis C mit
Interferon in Kombination mit Ribavirin liegen je nach Genotyp zwischen 50
und 90 %. Vom Genotyp hangt auch ab, wie lange behandelt wird.

Drogengebrauch/Substitution gilt nicht mehr als Ausschlussgrund flr eine
Therapie.

Es gibt keine Immunitat gegen HCV. Eine einmal durchgemachte Hepatitis C
oder eine erfolgreiche Therapie schiitzen nicht vor einer erneuten Ansteckung.

Gegen Hepatitis C gibt es keine Impfung.

Das Hepatitis-C-Virus ist die dritthdufigste Ursache fiir eine virusbedingte
Leberentziindung. Heute sind mehrere Formen dieses Virus (Genotyp 1 bis 6
mit zahlreichen Subtypen) bekannt, die sich beziiglich Virusaufbau, Krank-
heitsverlauf und Therapieerfolg unterscheiden. Bei uns sind die Genotypen 1
(ca. 60 %), 3, 2 und 4 am haufigsten (in dieser Reihenfolge).
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Verbreitung

Welt

Chronische Hepatitis C: ca. 100-130 Millionen

Kontakt mit dem Hepatitis-C-Virus haben weltweit ca. 170 Millionen Menschen
gehabt (2—-3 % der Weltbevolkerung). Davon sind schatzungsweise 130 Millio-
nen chronisch infiziert, in Europa etwa 3-5 Millionen. Besonders weit verbrei-
tet ist HCV in Asien und Osteuropa, aber auch im Mittelmeerraum kommt HCV
weitaus haufiger vor als in Mittel- und Nordeuropa.

Deutschland

Chronische Hepatitis C: 400.000-500.000

Chronische Hepatitis C + HIV-Infektion: ca. 8.000

In Deutschland werden derzeit jahrlich ca. 7.000 erstdiagnostizierte (akute
und bislang noch nicht diagnostizierte chronische) Hepatitis-C-Infektionen
an das RKI gemeldet. Etwa 0,4-0,8 % der Bevolkerung haben Antikorper gegen
Hepatitis C im Blut. Da ca. 60-80 % der Infektionen chronisch werden, rechnet
man mit etwa 400.000-500.000 Virustragern.

Info+ Bei Menschen mit HIV ist der Anteil der chronisch Hepatitis-C-Infizierten
deutlich hoher als im Durchschnitt der Bevolkerung. Schitzungen gehen von
10-15%, also ca. 8.000 HIV-positiven Patienten aus, die zugleich eine chroni-

sche Hepatitis C haben.

Ubertragungswege

HCV wird vor allem durch Blut ibertragen (und zwar wesentlich leichter
als HIV). In der Mehrzahl der Fille erfolgt die Infektion durch gemeinsamen
Gebrauch von Spritzbesteck und Zubehor beim intravendsen Drogenkonsum;
60-80 % der Drogengebraucher in Deutschland sind HCV-infiziert.

Eine Ubertragung beim Sex ist grundsitzlich méglich, aber selten; die Uber-
tragungswahrscheinlichkeit erhoht sich durch begleitende sexuell iibertrag-
bare Erkrankungen mit blutigen Entziindungen sowie durch Haut- und
Schleimhautverletzungen, z.B. durch verletzungstriachtige Sexualpraktiken.
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Info+ Fille einer sexuellen HCV-Ubertragung wurden bisher vor allem bei

Menschen mit HIV beschrieben.

Weitere Infektionswege sind

— das gemeinsame Benutzen eines Rohrchens zum Sniefen von Kokain
oder Speed (wenn das R6hrchen mit blutiger Nasenschleimhaut

in Kontakt kommt)

— gemeinsames Benutzen von Gegenstinden, die mit Blut in Kontakt

gekommen sind (Zahnbiirste, Rasierzeug, Nagelschere usw.)

— Piercen, Tatowieren oder Ohrlochstechen unter mangelhaften
hygienischen Bedingungen (z. B. im Geféngnis)

— invasive diagnostische oder operative Eingriffe; eine besonders hohe
Gefahr stellt die Inanspruchnahme von medizinischen Leistungen
unter mangelhaften hygienischen Bedingungen in Hepatitis-C-

Hochpréavalenzlandern dar.

Das Risiko einer Infektion durch Blutprodukte (z.B. bei Transfusionen) dage-
gen ist heute aufgrund moderner Testverfahren verschwindend gering.

Wiahrend der Geburt kann das Hepatitis-C-Virus von der Mutter auf das Kind
iibertragen werden, die Ubertragungswahrscheinlichkeit liegt aber bei unter
5%. Das Risiko einer Ansteckung mit HCV iiber Muttermilch (Stillen) ist sehr
gering, kann aber nicht véllig ausgeschlossen werden.

Vorsicht! Info+ Bei zusatzlicher HIV-Infektion steigt das Risiko einer HCV-
Ubertragung von der Mutter auf das Kind wihrend der Geburt auf bis zu 20 %
(abhdngig vom Immunstatus der Mutter). Aufs Stillen sollten HCV/HIV-koinfi-

zierte Miitter aufgrund des HIV-Ubertragungsrisikos generell verzichten.

HCV findet sich in geringen Mengen auch in Schweif}, Sperma und Speichel,
dennoch besteht kein Ubertragungsrisiko beim gemeinsamen Gebrauch von
Haushaltsgegenstdnden (z.B. Geschirr, Besteck), Husten, Kiissen oder bei
Umarmungen - solange kein Blut im Spiel ist.

o
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Infektiositat

Da ein grofier Teil der Hepatitis-C-Infektionen chronisch verlduft (60—-80 % der
Fille), sind viele infizierte Personen iiber Jahre ansteckend. Das Ubertragungs-
risiko ist aber von der Viruskonzentration im Blut abhéngig, die oft iiber lange
Zeitrdume sehr niedrig ist.

Vorsicht! Info+ HIV-Infizierte mit einer Hepatitis C haben bei fortgeschritte-
ner Immunschwéche grofiere HCV-Mengen im Blut, weshalb von erhohter

Ansteckungsgefahr auszugehen ist.

Besonders Gefahrdete

Personen mit besonders hohem Ansteckungsrisiko sind Drogengebraucher,
sofern sie Spritzbesteck und Zubehér gemeinsam verwenden. Etwas starker
gefidhrdet als die Allgemeinbevolkerung sind Méanner, die Sex mit Médnnern
haben, Zahnérzte und operativ tatige Mediziner.

Vorbeugung

Eine Vorbeugung gegen Hepatitis C ist derzeit weder durch eine aktive Immu-
nisierung (Schutzimpfung) noch durch eine passive Immunisierung (Immun-
globuline) moglich.

Beim Drogengebrauch verringert Safer Use das Infektionsrisiko, also die
Verwendung des eigenen, sterilen Spritzbestecks und Zubehors (Réhrchen,
Filter, Loffel, Wasser usw.). Mafinahmen, die vor einer HCV—Ubertragung schiit-

zen, verhindern auch eine Ansteckung mit HIV.

Beim Sex ist eine Ansteckung méglich, aber auch bei ungeschiitztem Vaginal-
und Analverkehr sehr selten. Das Risiko ist allerdings erh6ht, wenn Blut im
Spielist, etwa bei verletzungstrachtigen Sexpraktiken (z.B. beim Fisten mit an-
schlieffendem ungeschiitztem Analverkehr) oder bei blutigen Entziindungen
sowie bei Vorliegen einer HIV-Infektion. Kondomgebrauch beim Anal- oder
Vaginalverkehr sowie die Verwendung von Latexhandschuhen beim Fisten

verringern diese Gefahr.
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Sexspielzeug und andere Instrumente, die mit Blut in Kontakt kommen kon-
nen, sollte man vor jedem Gebrauch mit einem neuen Partner griindlich wa-
schen und desinfizieren, Dildos fiir jeden neuen Partner mit einem neuen

Kondom versehen.

Schutz vor einer Mutter-Kind-Ubertragung

Wahrend der Schwangerschaft sollten invasive (eindringende) diagnostische
Eingriffe wie z.B. Fruchtwasseruntersuchungen vermieden werden, da es da-
durch zu einer Infektion des Kindes kommen kann. Eine Entbindung durch

Kaiserschnitt ist nach derzeitigem Kenntnisstand aber nicht erforderlich.

Einigkeit herrscht dariiber, dass das Risiko einer Ubertragung durch Stillen sehr
gering ist. Man rat daher HCV-positiven Miittern nicht generell vom Stillen ab.
Nicht gestillt werden sollte allerdings bei Verletzungen oder Entziindungen
der Brustwarzen.

Info+ HCV/HIV-koinfizierte Miitter sollten aufgrund des HIV-Ubertragungs-

risikos generell auf das Stillen verzichten.

Hygiene

Im Krankenhaus, in der Arzt- und Zahnarztpraxis, in Drogenkonsumraumen
sowie bei instrumentellen Eingriffen (z.B. Titowierungen, Piercings, Ohrloch-
stechen), aber auch bei der Manikiire und Pedikiire sind die géngigen Desin-
fektionsregeln einzuhalten: Bei méglichem Kontakt mit virushaltigen Kor-
perfliissigkeiten Schutzhandschuhe anziehen, Mundschutz und Schutzbrille
tragen, wenn virushaltige Aerosole 18 entstehen kénnen (z.B. bei der zahn-
arztlichen Behandlung), ausreichend desinfizieren (Instrumente moglichst
mit thermischen Verfahren, also Hitze, Oberflichen mit Mitteln auf Basis von
Aktivchlor, Perverbindungen bzw. Aldehyden, die Hinde mit hautvertraglichen
Mitteln auf Alkohol- bzw. Aktivchlorbasis — lange genug einwirken lassen!).
Wenn moglich, sollte Einwegmaterial verwendet werden. Scharfe oder spitze
Gegenstédnde, die mit Blut oder anderen Korperfliissigkeiten in Beriihrung ge-
kommen sind, sicher entsorgen.

feinste Verteilung fester oder flissiger Stoffe in Gas, z. B. Nebel, Rauch
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Maf3nahmen fur Patienten und Kontaktpersonen

Menschen mit HCV sollten sich, sofern sie keinen ausreichenden Immunschutz
haben, gegen Hepatitis A und B impfen lassen, da diese Infektionen bei beste-
hender chronischer Hepatitis C zu einem schwereren Krankheitsverlauf fiih-

ren konnen.

HCV-Trager konnen problemlos Gemeinschaftseinrichtungen (z.B. Kranken-
héuser, Kindergérten) besuchen bzw. dort wie auch an anderen Arbeitsplatzen
ihrer Tatigkeit nachgehen. Ausnahmen sind ggf. Chirurgen, die unter hoher

Verletzungsgefahr operieren.

Personen, die in einem Haushalt mit Menschen mit Hepatitis C leben, sie pfle-
gen oder betreuen (z.B. auch in der Schule), sowie Partner sollten die gemein-
same Benutzung von Nagelschere, Zahnbiirste, Rasierapparat oder Ahnlichem
meiden.

Post-Expositions-Prophylaxe

Anders als bei Hepatitis B gibt es keine passive Immunisierung. Auch durch
eine sofortige Interferonbehandlung nach einer Nadelstichverletzung kann ei-
ner Studie zufolge kein Schutz vor einer HCV-Infektion erzielt werden.

Diagnose

Eine HCV-Infektion wird in der Regel durch die Kombination des Nachweises von
Antikérpern gegen das Virus (Anti-HCV) sowie von HCV-RNA (Erbinformation
des Virus) im Blut festgestellt. Die Antikdrper treten meist vier bis zwo6lf Wo-
chen nach der Infektion auf, in Einzelfédllen aber auch deutlich spéter. Die HCV-
RNA dagegen ist bereits zu einem fritheren Zeitpunkt nachweisbar, oft schon
nach zwei Wochen.

Bei nachgewiesener HCV-RNA, deutlich erh6hten Leberwerten und negativem
HCV-Antikdrpertest gilt eine akute Hepatitis C als wahrscheinlich (auch dann,

wenn keine kdrperlichen Beschwerden auftreten).

Bei positivem HCV-Antikorpertest und nicht nachweisbarer HCV-RNA ist von
einer spontan oder nach Therapie ausgeheilten Hepatitis C auszugehen; diese
Personen sind nicht infektios (die HCV-Antikoérper lassen sich noch tiber viele
Jahre nach Ausheilung einer Hepatitis C nachweisen).
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Info+ Bei HIV/HCV-Koinfizierten mit fortgeschrittenem Immundefekt kann es
in seltenen Fillen zu einem Verlust von HCV-Antikérpern trotz weiter beste-
hender chronischer Hepatitis C kommen. Daher empfiehlt sich bei allen HIV-
positiven Patienten mit Hepatitis-C-Verdacht auch ein direkter Virusnachweis
(HCV-RNA).

Verlauf

Die Zeit zwischen Infektion und Erkrankung (Inkubationszeit) betrégt etwa
drei Wochen bis sechs Monate, im Mittel 1,5 Monate. In etwa 80-90 % der Fille
verlauft die Infektion ohne ausgepragte Beschwerden, in 10-20 % treten grip-
peédhnliche Symptome auf, in etwa 10 % ein Ikterus (Gelbfarbung der Haut und
Schleimhaute).

EinfulminanterVerlauf,beideminderRegelnurnocheineLebertransplantation
Rettung bringen kann, tritt in weniger als 0,5% der Fille auf. Kommt zu einer
bereits bestehenden chronischen Hepatitis C eine Hepatitis A hinzu, ist dieses
Risiko — wie auch bei gleichzeitiger HBV- und HCV-Infektion — héher.

60-80% der Hepatitis-C-Infektionen werden chronisch, die anderen Infektio-
nen heilen innerhalb von sechs Monaten aus. Auch chronische Infektionen
konnen spontan ausheilen.

Vorsicht! Auch nach einer Ausheilung der chronischen Hepatitis C besteht kein

Schutz vor einer erneuten Ansteckung mit HCV!

Von den chronischen Infektionen verlduft etwa ein Drittel aggressiv, d.h. mit
Leberentziindung und bindegewebigem Umbau bzw. Vernarbung der Leber
(Fibrose). Folgen konnen eine Leberzirrhose (in etwa 10-20 % dieser Falle) mit
anschlieRendem Leberversagen oder (seltener) Leberkrebs sein. Eine Zirrhose
tritt bei dlteren Menschen haufiger als bei jiingeren, bei Mdnnern haufiger als
bei Frauen auf und entwickelt sich rascher, wenn zusatzliche Risikofaktoren
wie etwa fortgesetzter (auch méiger) Alkoholkonsum hinzukommen.

Info+ Bei HIV-Positiven und anderen Immungeschwichten verlduft die chro-
nische Hepatitis C in der Regel rascher, und es kommt héufiger zu einem Leber-

versagen.

63



64

o

Zu den moglichen, aber seltenen Folgen einer chronischen Hepatitis C geho-
ren sogenannte Autoimmun-Erkrankungen, bei denen sich das Immunsystem
gegen das korpereigene Gewebe wendet. Folgen kénnen eine Verédung
der Speicheldriisen mit Versiegen des Speichelflusses, eine Schidigung der
Schilddriise mit Schilddriisenunterfunktion (Hypothyreose) oder Entziindun-
gen der Niere (Glomerulonephritis) sein. Weitere Beschwerden sind Entziin-
dungen der Blutgefdafle unter der Hautoberflache (Vaskulitis), stoffwechsel-
bedingte Hautverdnderungen (Porphyrie) und eine sogenannte Kryoglobulin-
bildung, bei der es unter Kilte zu einem Zusammenklumpen von Eiweiffen im
Blut kommt, was zu Durchblutungsstérungen in Fingern und Zehen, Gelenk-
schmerzen sowie einer Nierenschidigung fiihrt. Diese Beschwerden kénnen

sich nach erfolgreicher Behandlung der Hepatitis C zuriickbilden.

Behandlung

Behandlung der akuten Infektion

Bei einer Infektion, die nicht langer als drei bis vier Monate zurtickliegt, kann
eine Chronifizierung in den meisten Fillen durch eine sechsmonatige Inter-
feron-Monotherapie verhindert werden. In Studien mit konventionellem oder
pegyliertem Interferon lag die Erfolgsrate bei 80-100 % und damit {iber der
Spontanheilungsrate. Der zusétzliche Einsatz von Ribavirin hat diese hohe
Heilungsrate bislang nicht weiter verbessern konnen.

Der Nachteil einer sofortigen Therapie ist, dass allen Patienten das neben-
wirkungsreiche Interferon verabreicht wird, obwohl die akute Hepatitis C bei
ca. 20-40 % sowieso spontan ausheilen wiirde. Der Vorteil einer Behandlung
der akuten Infektion besteht darin, dass die Heilungschancen besser sind und

man auf den Einsatz von Ribavirin verzichten kann.

Nach einem moéglichen Kontakt mit HCV (z.B. durch Nadelstich- oder Schnitt-
verletzung) ist es wichtig, das Blut in den folgenden Wochen und Monaten
regelméflig auf Hepatitis-C-Antikérper und HCV-RNA zu untersuchen sowie
die Transaminasen zu bestimmen. Dadurch lasst sich eine Infektion frithzeitig

erkennen und gegebenenfalls behandeln.

Info+ Mehrere kleine Studien belegen, dass auch HIV/HCV-koinfizierte Patien-
ten von einer Behandlung der akuten Hepatitis C profitieren.
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Behandlung der chronischen Hepatitis C

Bei einer Infektion, die langer als sechs Monate zuriickliegt, sollte sorgfiltig
abgewogen werden, ob und wann eine Therapie mit pegyliertem Interferon
alfa (PEG-IFN) in Kombination mit Ribavirin begonnen wird.

Giinstigere Voraussetzungen fiir einen Therapieerfolg bestehen
— bei den HCV-Genotypen 2 und 3

— bei niedriger Viruslast (HCV-RNA < 800.000 Internationale

Einheiten pro ml Blutserum)

— wenn die Leber noch keinen héhergradigen narbigen Umbau aufweist.

Ungiinstigere Voraussetzungen sind vor allem
— eine lange Infektionsdauer

— die HCV-Genotypen1und 4
— eine Leberzirrhose
— deutliches Ubergewicht

— ein Diabetes mellitus.

Wichtigstes Kriterium fiir die nétige Behandlungsdauer ist der HCV-Genotyp,
der vor Beginn einer Therapie bestimmt werden muss, denn unter einer er-
folgreichen Behandlung mit nicht mehr nachweisbarer HCV-RNA ist dies nicht

mehr moéglich.

Behandlung mit Interferon alfa und Ribavirin

Der Einsatz von Interferon alfa zusammen mit Ribavirin ist derzeit die einzige
zugelassene Hepatitis-C-Kombinationsbehandlung. Als Standardtherapie ist
die Kombination eines pegylierten Interferons mit Ribavirin anzusehen. Eine
Interferon-alfa-Monotherapie erzielt dagegen deutlich schlechtere Ergebnisse
und ist nur in Ausnahmefillen gerechtfertigt, etwa wenn der Einsatz von Riba-
virin - z.B. aufgrund moglicher Durchblutungsstérungen des Herzens — nicht
in Frage kommt.
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Gegenanzeigen
— schwere, psychiatrisch behandlungsbediirftige Depressionen,

Psychosen oder Anfallsleiden in der Vorgeschichte

— stark ausgeprégte Blutbildverdnderungen: eine Andmie wird durch
Ribavirin verstéarkt

— starker Alkoholkonsum: er gefdhrdet den Therapieerfolg und schadigt
die Leber weiter; deshalb sollte eine Alkoholerkrankung vor dem

Beginn einer Hepatitistherapie behandelt werden

— Kinderwunsch, Schwangerschaft oder Stillzeit: Es ist nicht
auszuschliefien, dass Ribavirin Fehlbildungen beim Sdugling verursacht
(und zwar auch dann, wenn nur der Vater behandelt wird/wurde)
und sich auch negativ auf die Gesundheit der Mutter auswirkt.

Auch nach Therapieende sollten behandelte Manner und Frauen noch

etwa sechs Monate fiir eine sichere Schwangerschaftsverhiitung sorgen.

— schwere Herzmuskelschwiche, schwere Erkrankungen der

Herzkranzgefafie
— schwere Nierenfunktionsstérungen.

Drogengebraucher und Substituierte diirfen nicht von der Interferontherapie
ausgeschlossen werden - schliefilich stellen sie die gréfite Gruppe der HCV-
Infizierten, und Untersuchungen haben gezeigt, dass Menschen aus dieser
Gruppe erfolgreich mit Interferon behandelt werden kénnen. Voraussetzung ist
allerdings eine ausreichende Stabilitit zur Bewéltigung der Nebenwirkungen.
Hier helfen eine gute Beziehung zwischen Arzt und Patient, gegebenenfalls
eine psychotherapeutische Begleitung sowie der vorbeugende Einsatz von
Psychopharmaka und eine Substitutionsbehandlung. Eine véllige Opiatabsti-
nenz vor Einleitung einer Hepatitistherapie ist laut Studiendaten nicht erfor-
derlich. Insgesamt ladsst sich sagen, dass die Hepatitis-C-Therapie heute sehr

viel flexibler und individueller durchgefiihrt werden kann.

Dosierung und Dauer
Patienten mit den HCV-Genotypen 1 oder 4 sollten nach den derzeitigen
Studiendaten iiber einen Zeitraum von sechs bis zwolf Monaten behandelt

werden, Patienten mit den HCV-Genotypen 2 oder 3 drei bis sechs Monate lang.
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Bei niedriger Ausgangsviruslast und raschem Ansprechen auf die Therapie
kann die Therapie verkiirzt werden. Bei verzéogertem Ansprechen auf die
Therapie (wenn die Viruslast nur langsam gesenkt wird), bei HCV-Genotyp 1 so-
wie bei einem zweiten Therapieversuch wird eine Verldngerung der Therapie
auf 72 Wochen empfohlen.

Kommt es innerhalb der ersten drei Monate nicht zu einem Abfall der HCV-RNA
um mindestens zwei Log-Stufen (Faktor 100), so sind die Aussichten auf einen
langfristigen Therapieerfolg duf3erst gering; in diesem Fall wird ein Abbruch
der Therapie empfohlen (siehe Grafik). Dasselbe gilt, wenn nach sechs Mona-
ten (24 Wochen) Behandlung noch HCV-RNA nachgewiesen werden kann.

Info+ Fiir HIV/HCV-koinfizierte Patienten wird generell eine ldngere Thera-
piedauer als fiir HCV-Monoinfizierte empfohlen, um die Gefahr eines Riickfalls

zu senken.

HEPATITIS C: THERAPIEERFOLG UND THERAPIEVERSAGEN
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— Pegyliertes Interferon alfa-2b (PegIntron)
1x in der Woche 1,5 pg pro kg Kérpergewicht subkutan injiziert
plus Ribavirin

— Pegyliertes Interferon alfa-2a (Pegasys)
1x in der Woche 180 pg (also unabhingig vom Korpergewicht)
plus Ribavirin

— Ribavirin
Ribavirin wird entweder als Rebetol (200-mg-Hartkapseln) oder als
Copegus (200- und 400-mg-Filmtabletten) in Kombination mit Interferon
verordnet. Die Dosierung richtet sich nach dem Kérpergewicht,
Hepatitis-C-Genotyp und dem verwendeten Interferon (pegyliert oder
nicht pegyliert). Der Dosierungsbereich liegt zwischen 800 mg pro Tag
(2 Kapseln/Tabletten morgens, 2 abends) und 1.200 mg pro Tag
(3 Kapseln/Tabletten morgens, 3 abends).

Info+ Lange Zeit wurde HCV/HIV-koinfizierten Patiententen empfohlen, eine
HCV-Therapie moglichst vor einer antiretroviralen HIV-Kombinationsthe-
rapie (bei gutem Helferzellstatus) zu beginnen, um nicht gleichzeitig zwei
belastende Therapien durchfiithren zu miissen. Das hat sich gedndert. Da eine
unbehandelte chronische Hepatitis C bei HIV-Positiven in der Regel rascher
verlduft und es héaufiger zu einem Leberversagen kommt, wird heute der Ein-
satz von Interferon bei antiretroviral gut kontrollierter HIV-Infektion emp-
fohlen. Wichtig ist in jedem Fall, rechtzeitig mit der HCV-Therapie zu begin-
nen, weil es bei Koinfizierten mit fortgeschrittener Leberzirrhose unter einer
Interferontherapie hiufiger zu einer Dekompensation =zur Uberforderung

und zum Versagen der Leber kommt.

Nebenwirkungen

Vor allem in den ersten Wochen verursacht die Interferon-alfa-Therapie oft
Beschwerden wie bei einer ausgeprigten Grippe (Schiittelfrost, Fieber we-
nige Stunden nach der Injektion, Kopf-, Muskel- und Gelenkschmerzen). Diese
Nebenwirkungen kénnen aber mit Grippemitteln (z. B. Paracetamol) behandelt
werden und verschwinden meist nach einiger Zeit. (Tipp: Spritzt man sich das
Interferon am Abend, wird ein Teil der meist nach ein bis zwei Stunden auftre-

tenden Beschwerden »verschlafen.)
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Langzeitnebenwirkungen sind Depressionen, gegen die man Antidepressiva
einsetzen kann, und Miidigkeit. Hiufig kommt es zu einer starken Vermin-
derung der Blutplattchen und weifien Blutkdrperchen (Thrombo- und Leuko-
zyten). Ribavirin fiihrt bei iiber der Hélfte der Patienten zu einer Hamolyse,
einer Auflésung roter Blutkérperchen, sodass die Therapie unter Umstédnden

abgebrochen werden muss.

Haufig tritt ein Gewichtsverlust von mehreren Kilogramm auf, der allerdings
nach Absetzen der Therapie rasch wieder riickldufig ist. Weitere Nebenwirkun-
gen sind Haarausfall, Hautprobleme und Autoimmun-Erkrankungen. Da (sel-
ten) Funktionsstorungen der Schilddriise auftreten kénnen, sind regelméfiige
Kontrollen erforderlich, um gegebenenfalls eine Unterfunktion durch die Gabe

von Schilddriisenhormonen auszugleichen.

NEBENWIRKUNGEN DER HEPATITIS-C-THERAPIE

Haarausfall und trockene Haut, Gewichtsverlust, Schlafstérungen,
Mangel an weien und roten Blutkérperchen

,Depression

Fieber, Gelenk-
und Muskel-
schmerzen

'Miidigkeit
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Vorsicht! Info+ Bei HIV-Patienten, die Azidothymidin (= AZT, in Retrovir, Com-
bivir und Trizivir) einnehmen, verstirkt Ribavirin die durch AZT als Neben-

wirkung verursachte Blutarmut.

Vorsicht! Info+ Bei Einsatz von Didanosin (Videx) in einer antiretroviralen
Kombinationstherapie ist das Risiko eines Leberversagens, einer Pankreatitis
(Bauchspeicheldriisenentziindung) sowie einer Laktatazidose (Ubersduerung
des Korpers mit Laktat, dem Salz der Milchs&dure) erhoht; Letzteres gilt auch
fiir Stavudin (Zerit). Aus diesem Grund wird empfohlen, Didanosin und Stavu-
din nicht bei gleichzeitiger Interferon-Ribavirin-Behandlung der chronischen
Hepatitis C einzusetzen.

Therapieerfolg

Den Erfolg einer Behandlung mit Interferon und Ribavirin kann man anhand
der Senkung der HCV-Viruslast feststellen. Besonders gute Ergebnisse sind fiir
Patientenzuerwarten,beidenenbereits nach vier Wochenkeine HCV-RNA mehr
nachweisbar ist; ein Teil dieser Patienten kommt fiir eine Therapieverkiirzung
in Frage. Ist die HCV-RNA nach drei Monaten nicht um mindestens zwei Log-
Stufen (= den Faktor 100) gesunken, ist ein Therapieerfolg unwahrscheinlich.
Die Therapie sollte dann beendet werden, um unnétige Nebenwirkungen und
Kosten zu vermeiden. Beendet werden sollte eine Therapie auch dann, wenn
nach 24 Wochen noch HCV-RNA mit einem hochempfindlichen Test nachweis-
bar ist.

Statistisch ist bei den HCV-Genotypen 2 und 3 mit einem Therapieansprechen
von etwa 60-90 % zu rechnen, wihrend die Erfolgsrate beim HCV-Genotypen
1 zwischen 30% und 60 % und fiir den HCV-Genotypen 4 bei etwa 60-70 %
liegt. Schlechter spricht die Therapie offenbar bei hoher HCV-Viruslast bei
Therapiebeginn, fortgeschrittener Leberfibrose und langerer Krankheitsdauer
an. Die Hohe der Leberwerte hingegen scheint keinen Einfluss auf den Thera-
pieerfolg zu haben.

Vorsicht! Info+ Ergebnisse mehrerer Studien legen nahe, dass die antiretro-
virale Substanz Abacavir (Handelsname: Ziagen; enthalten auch in Kivexa und
Trizivir) die Erfolgsaussichten einer Hepatitis-C-Behandlung beeintrachtigen

kann.
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Wird eine Therapie erfolgreich beendet, beginnt die Nachbeobachtungsphase.
Ist bei erstmals behandelten Patienten auch sechs Monate nach Therapieende
keine HCV-RNA mehr nachzuweisen, liegt die Wahrscheinlichkeit eines dau-
erhaften Therapieerfolgs bei liber 9o Prozent. Kommt es nach primaér erfolg-
reicher Therapie zu einem Riickfall, liegen die Erfolgsaussichten einer erneu-
ten Behandlung bei etwa 40-60%. Anders sieht es bei Patienten aus, die auf
eine Therapie mit Interferon und Ribavirin nicht ausreichend angesprochen
haben (Non-Responder). Auch in Studien mit einer Dreifach-Kombination mit
HCV-Polymerase- oder HCV-Protease-Inhibitoren lag der Anteil der Patienten

mit einem Langzeiterfolg bei maximal 15 %.

Vorsicht! Auch bei einem Therapieerfolg oder nach einer spontanen Heilung
ist man nicht immun gegen eine erneute Ansteckung. Mit HCV kann man
sich also immer wieder infizieren! Daher ist es wichtig, dass Patienten, die
eine Hepatitis-C-Therapie auf sich nehmen, iiber die Ansteckungswege und

Schutzmafinahmen (z.B. Safer Use) informiert sind.

Neue Therapieoptionen

Derzeit werden Medikamente zur Hemmung von Enzymen entwickelt, die
fiir die Vermehrung des Hepatitis-C-Virus erforderlich sind: Protease-, Helika-
se- und Polymerase-Inhibitoren. In naher Zukunft diirfte es daher etliche neue
Moglichkeiten zur Behandlung der chronischen Hepatitis C geben. Bereits jetzt
stehen fiir bisher nicht behandelte Patienten im Rahmen von Studien Sub-
stanzen wie die HCV-Protease-Inhibitoren Telaprevir und Boceprevir oder der
HCV-Polymerase-Inhibitor R1626 zur Verfiigung. In Kombination mit Interferon
und Ribavirin kénnen sie den langfristigen Therapieerfolg um etwa 20-25%
steigern. Eine Monotherapie mit solchen Substanzen (also ohne Interferon

oder Ribavirin) ist fiir die néchsten Jahre allerdings nicht zu erwarten.

Bei Patienten, die auf eine Interferon- und Ribavirin-Therapie nicht angespro-
chen haben, hat die Wirkung der neuen Medikamente enttduscht: Es kam zu
raschen Resistenzentwicklungen mit nachfolgendem Wirkungsverlust.

Bei den Interferonen wird derzeit das lang wirksame Albuferon in Studien
fiir eine Anwendung in zwei- bis vierwochigen Abstdnden gepruft. Mit der

Zulassung ist um das Jahr 2010 zu rechnen.
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Hepatitis D

DAS WICHTIGSTE IN KURZE

Hepatitis-D-Virus (HDV) wird vor allem beim Drogengebrauch Ubertragen.

HDV ist ein unvollstandiges Virus und braucht zur Vermehrung die Hlle
des Hepatitis-B-Virus; eine Ansteckung mit HDV kann daher nur gleichzeitig
mit einer Ansteckung mit HBV passieren (Simultaninfektion) oder zusatzlich
zu einer schon bestehenden Hepatitis B (Superinfektion).

Bei einer Infektion mit HDV zusatzlich zu einer schon bestehenden Hepatitis B
(Superinfektion) verlauft die Hepatitis schwerer als bei alleiniger
HBV-Infektion.

Eine Impfung gegen Hepatitis B schitzt auch vor Hepatitis D.

Infektionen mit Hepatitis-D-Virus (HDV) sind nur mdglich, wenn gleichzeitig
eine Ansteckung mit dem Hepatitis-B-Virus (HBV) erfolgt (Simultaninfektion)
oder bereits eine Hepatitis-B-Infektion besteht (Superinfektion), da HDV ein
»unvollstandiges« Virus ist, das zu seiner Vermehrung die HBV-Hiille benétigt.

Verbreitung

Welt
ca. 15 Millionen HDV/HBV-Koinfektionen
Man schétzt, dass etwa 15 Millionen der ca. 300-420 Millionen HBs-Antigen-
Trager (chronische Hepatitis B) zusétzlich HDV-infiziert sind. HDV kommt héu-
fig im Mittelmeerraum, in den Balkanldndern, im Vorderen Orient, in einigen

Landern Afrikas und in Stidamerika vor.

Deutschland

selten

HDV-Infektionen sind in Deutschland selten, an das RKI werden jahrlich ledig-
lich ca. 20 neue Infektionen gemeldet. Man schitzt allerdings, dass ca. 5% aller
Patienten mit Hepatitis B auch mit Hepatitis D infiziert sind. Die Verbreitung
ist im Wesentlichen auf injizierende Drogengebraucher beschrankt.
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Ubertragungswege

HDV wird wie HBV in erster Linie durch Blut-Blut-Kontakte —z. B. durch gemein-
same Benutzung von Spritzbesteck und Zubehor beim Drogengebrauch, beim
Piercen, Tatowieren und Ohrlochstechen, bei gemeinsamer Benutzung von
Zahnbiirsten, Rasierzeug usw. — und durch Blutprodukte iibertragen. Seltener
ist eine Ubertragung beim Geschlechtsverkehr und wihrend der Geburt von
der Mutter auf das Kind.

Eine Infektion mit dem Hepatitis-D-Virus kann nur bei gleichzeitiger Infektion

mit HBV oder bei bereits bestehender Hepatitis B chronisch werden.

Infektiositat

HDV kann wie HBV wéhrend der Inkubationszeit und der akuten Infektion so-
wie bei chronischer Infektion durch Blut und andere Korperfliissigkeiten {iber-
tragen werden. Das Ubertragungsrisiko steigt mit der Virusmenge im Blut.

Besonders Gefahrdete

Ein besonderes Ansteckungsrisiko haben Drogengebraucher, sofern sie Spritz-
besteck und Zubehoér gemeinsam verwenden, Reisende in Lander mit weiter
HDV-Verbreitung, Personen, die mit HDV-Infizierten zusammenleben, sowie

generell HBV-gefdhrdete Personen.

Vorbeugung

Die wirksamste Vorbeugung gegen eine Hepatitis-D-Infektion besteht in einer
Schutzimpfung gegen HepatitisB. Eine spezifische Aktivimpfung gegen HDV
dagegen existiert nicht. Hat jemand bereits eine chronische HepatitisB, so
kann er nicht mehr durch eine Schutzimpfung vor einer HDV-Superinfektion

geschiitzt werden.

Beim Drogengebrauch verringert Safer Use das Infektionsrisiko, also die Ver-
wendung des eigenen, sterilen Spritzbestecks und Zubehors (Filter, Loffel, Rohr-
chen, Wasser usw.).

Das Risiko einer sexuellen Ubertragung wird durch Kondomgebrauch gemin-
dert.
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Im Krankenhaus, in der (Zahn-)Arztpraxis sowie bei allen instrumentellen
Eingriffen (Tatowierungen, Piercings) sind die iblichen Hygiene- und Des-
infektionsregeln einzuhalten.

Mafinahmen fir Patienten und Kontaktpersonen

Fiir HDV-Tréager und Kontaktpersonen gelten die gleichen Regeln wie fiir Men-
schen mit HBV.

Diagnose

Die Diagnose einer Hepatitis D erfolgt durch den Nachweis von Antikérpern
gegen das Hepatitis-D-Virus im Blut (Anti-HDV = Immunglobuline der Klassen
IgM und IgG). In speziellen Untersuchungen lassen sich auch HDV-RNA (also
Virus-Erbinformation) sowie HDV-Antigen im Lebergewebe feststellen. Diese
Marker treten zu verschiedenen Zeitpunkten einer Hepatitis-D-Infektion
auf: Wahrend der akuten Krankheitsphase sind IgM, spater auch IgG in nied-
riger Menge nachweisbar; sie verschwinden spéter. Chronisch HDV-infizierte
Personen dagegen weisen hohe IgM- und IgG-Mengen auf.

Verlauf

Die Zeit zwischen Infektion und Erkrankung (Inkubationszeit) betragt sowohl

bei Simultan- als auch bei Superinfektion etwa drei bis acht Wochen.

Bei einer Simultaninfektion unterscheidet sich der Verlauf nicht von dem ei-
ner Hepatitis-B-Infektion, bei einer Superinfektion hingegen entwickelt sich
in etwa 80 % der Fille eine chronische Hepatitis D, und das Risiko eines fulmi-
nanten Verlaufs bzw. einer raschen Zirrhoseentwicklung ist erhéht. Auch eine
chronische HepatitisD kann aber spontan ausheilen.

Behandlung

Einen Standard zur Therapie der HepatitisD gibt es derzeit nicht. Eine 2007
vorgestellte Studie berichtete giinstige Ergebnisse fiir eine Behandlung der
HepatitisD mit pegyliertem Interferon bzw. mit pegyliertem Interferon und
Adefovir.

HEPATITIS D



Hepatitis E

Das Hepatitis-E-Virus (HEV) wird in Landern mit unzureichenden hygienischen
Bedingungen in erster Linie Uber verunreinigte Lebensmittel und Trinkwasser
Ubertragen.

In Industrielandern wird HEV vermutlich vor allem Uber rohes oder
nicht ausreichend gegartes Fleisch sowie Innereien von Wild oder vom
Hausschwein (v. a. Schweineleber) Ubertragen.

Eine Hepatitis E ist vor allem fur Schwangere gefahrlich!

HEV verursacht eine akute Leberentziindung und wird in der Regel
nicht chronisch.

Gegen die akute Leberentziindung gibt es keine spezifische Therapie.

Die Infektion hinterlasst keine Immunitat. Man kann sich erneut infizieren.

Gegen Hepatitis E gibt es keine Impfung.

Die Hepatitis E wird durch das Hepatitis-E-Virus (HEV) verursacht, das aufier
beim Menschen auch bei Schweinen, Wild (Wildschweine, Hirsche), Schafen,

Affen, Ratten und Miusen vorkommt.

Verbreitung

Welt

?

Das Hepatitis-E-Virus (HEV) ist in Vorderasien, im Mittleren Osten, in Nord-
und Westafrika, Mittel- und Stidamerika sowie in den Balkanlidndern weit ver-
breitet. In einigen Regionen Europas haben bis zu 20 % der Bevolkerung eine
Hepatitis E durchgemacht. Genaue Zahlen iiber die Hiufigkeit der Infektion

liegen uns nicht vor.

DAS WICHTIGSTE IN KURZE
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Deutschland

?

In Deutschland und Europa ist die Hepatitis E deutlich unterdiagnostiziert. Die
jahrlich etwa 100 an das Robert Koch-Institut (RKI) gemeldeten Fille spiegeln
nicht die tatsdchliche Haufigkeit der Erkrankung wider. Bis etwa 2003 betra-
fen die Meldungen vor allem Reisende aus Indien und Afrika. In den letzten
Jahren jedoch war ein Anstieg der gemeldeten Fille zu verzeichnen, der vor

allem auf in Deutschland erworbene Infektionen zurtickging.

Ubertragungswege

HEV wird iiber den Stuhl ausgeschieden, doch in geringerer Menge als das
Hepatitis-A-Virus. Die Ubertragung erfolgt in Lindern mit unzureichenden hy-
gienischen Bedingungen vor allem fakal-oral (wie bei HAV), im Wesentlichen
uber verunreinigte Nahrungsmittel und Trinkwasser. In Industrielandern
wird HEV vermutlich in erster Linie iiber rohes oder nicht ausreichend gegartes
Fleisch oder Innereien von Wildschweinen, Hirschen oder Hausschweinen (v.a.
Schweineleber) iibertragen. Die Rolle von Nagetieren (z.B. als Haustiere) bei
der Ubertragung ist ungeklirt. Eine Ubertragung durch direkten Kontakt ist
selten.

Eine sexuelle Ubertragung wurde bislang nur in Einzelféllen beschrieben; An-
steckungen sind hier vor allem bei anal-oralen Praktiken (Rimming) denkbar.

Beim Konsum von Drogen kann man sich durch gemeinsamen Gebrauch von

Spritzbesteck und Zubehor anstecken.

Infektiositat

Die Virusausscheidung beginnt bereits vor Auftreten von Symptomen und
ist in dieser Zeit auch am stérksten; nach Abklingen der Symptome bzw. nach
Ende der akuten Phase hilt sie noch einige Zeit an.
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Besonders Gefahrdete

Ein besonderes Ansteckungsrisiko haben

— Reisende in Linder mit weiter Hepatitis-E-Verbreitung

— Personen, die engen Kontakt mit Hepatitis-E-Infizierten haben

— Personen, die rohes oder nicht ausreichend gegartes Fleisch
oder Innereien von Wildschweinen, Hirschen und Hausschweinen
(v.a. Schweineleber) essen.

Vorbeugung

Die prophylaktischen Mafinahmen entsprechen im Wesentlichen denen ge-
gen Hepatitis A (34 f.). Der Verzehr von rohem oder nicht ausreichend gegar-
tem Fleisch oder Innereien von Wildschweinen, Hirschen und Hausschweinen
(v.a. Schweineleber) sollte vermieden werden. Eine Schutzimpfung gegen
HepatitisE gibt es noch nicht; zurzeit wird in Studien ein gentechnisch herge-
stellter Impfstoff erprobt.

Maflnahmen fir Patienten und Kontaktpersonen

Die Mafinahmen fiir Patienten und Kontaktpersonen entsprechen denen bei
Hepatitis A (=341.).

Diagnose

Die Diagnose einer Hepatitis-E-Infektion erfolgt iiber Antikorper des Frithtyps

(IgM), die sich bereits nach zwei bis vier Wochen nachweisen lassen.

Verlauf

Die Zeit zwischen Infektion und Erkrankung (Inkubationszeit) betrigt etwa
zwei Wochen bis zwei Monate. Die Hepatitis E verlduft meist dhnlich wie
die Hepatitis A, also nur mit relativ gering ausgepragten Beschwerden. Bei
Schwangeren dagegen wird gehduft eine schwere Verlaufsform mit Leber-
versagen beobachtet.
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Inbesondere bei Patienten mit einer alkoholbedingten oder chronischen Leber-
erkrankung kann es zu einer fulminanten Hepatitis kommen, die nicht selten
todlich verlauft.

Die Hepatitis E geht — wie die HepatitisA — in der Regel nicht in eine chro-
nische Form tber. Bei Organtransplantierten allerdings wurden Fille einer

chronischen Hepatitis E beschrieben.

Anders als bei einer HepatitisA besteht aber nach einer durchgemachten
HepatitisE keine Immunitat. Man kann also mehrmals im Leben an einer
HepatitisE erkranken.

Behandlung

Fiir die akute HepatitisE gibt es keine spezifische Behandlung. Empfohlen
werden korperliche Schonung, die Behandlung der Allgemeinsymptome, eine
ausgewogene, nicht zu fette Erndhrung, der Verzicht auf Alkohol sowie — wenn
moglich — die Vermeidung leberschadigender Medikamente. Eine Kranken-
hausaufnahme ist in der Regel nicht erforderlich.

HEPATITIS E



GBV-C/Transfusion-transmitted Virus (TTV)

DAS WICHTIGSTE IN KURZE

Das gehauft bei HCV- und HIV-Positiven zu findende GBV-C-Virus verursacht
keine Leberentziindung; seine Bedeutung fur den Verlauf der HIV-Infektion ist
noch unklar.

Hinter dem sogenannten Transfusion-transmitted Virus (TTV, »bei
Transfusionen Ubertragenes Virus«) stecken wahrscheinlich mehrere Viren,
die Ursache fur verschiedene Formen von Leberentziindungen sein kdonnten.

GBV-C

1995 wurde ein Virus entdeckt, das man zuerst Hepatitis-G-Virus (HGV) bzw.
HGB-Virus C (abgekiirzt HGBV-C) nannte und dann in GBV-C umbenannte. Das
Einzelstrang-RNA-Virus ist mit dem Hepatitis-C-Virus verwandt, verursacht
aber keine Lebererkrankung und - soweit bislang bekannt — auch keine andere
Erkrankung. Die Vermehrung von GBV-C findet vor allem in Lymphozyten statt.
Gehauft wird es bei Hepatitis-C-Positiven (bei 15—-20 %) und HIV-Positiven (bei
20-40 %) beobachtet, es findet sich aber auch bei 1-3 % aller Blutspender und
scheint damit weiter verbreitet zu sein als Hepatitis C. Die Ubertragungswege

scheinen denen des Hepatitis-C-Virus zu entsprechen.

GBV-C ist in den letzten Jahren vor allem im Zusammenhang mit einer HIV-
Infektion erforscht worden:Eine GBV-C-Infektion scheint die Entwicklung eines
schweren Immunschadens und das Auftreten von Aids zu verzégern. Dieser
glinstige Effekt von GBV-C kann auch im Labor (in vitro) festgestellt werden.
Der Grund fiir die giinstige Wirkung von GBV-C auf die HIV-Infektion kénnte
in einer Verdnderung der zelluldren Immunantwort liegen. Beim derzeitigen
Stand der Forschung lassen sich aber noch keine besonderen Empfehlungen

oder Therapiemoglichkeiten aus diesen Erkenntnissen ableiten.

Auf die Lebererkrankung bei HIV- und Hepatitis-B- oder -C-Koinfizierten
scheint eine GBV-C-Infektion aber keinen giinstigen Einfluss zu haben.
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Transfusion-transmitted Virus (TTV)

1997 wurden erste Berichte iiber ein neues Virus verdffentlicht, das bei
Leberentziindungen in der Folge von Bluttransfusionen auftrat: Transfusion-
transmitted Virus (TTV). Mittlerweile zeichnet sich ab, dass dahinter wahr-
scheinlich mehrere Viren mit unterschiedlichen Genotypen stehen. Sie
kénnten Ursache fiir zahlreiche Hepatitis-Formen sein, die nicht auf die bis-
her bekannten Hepatitis-A- bis -E-Viren zuriickgehen (sogenannte Non-A-bis-
Non-E-Hepatitis). Als mégliche Ubertragungswege wurden bislang Blut- und
Sexualkontakte, eine fikal-orale Ubertragung und eine Ubertragung durch

Speichel beschrieben.

»Hepatitis F«

Die Hepatitisviren wurden in der Reihenfolge ihrer Entdeckung mit Buch-
staben bezeichnet. Heute besteht weitgehend Einigkeit dariiber, dass das
sogenannte Hepatitis-F-Virus kein fiir den Menschen relevanter Erreger einer
Leberentziindung ist. Es wurde daher wieder aus dem »Hepatitis-Alphabet«

gestrichen.

GBVC/TTV
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Selbsthilfe — Beratung - Information

Adressen von regionalen und iiberregionalen
Selbsthilfegruppen vermittelt die

Nationale Kontakt- und Informationsstelle zur Anregung
und Unterstiitzung von Selbsthilfegruppen — NAKOS
Wilmersdorfer Str. 39

10627 Berlin

Tel.: 030/31 01 89 60

Fax: 030/31 01 89 70

Internet: www.nakos.de

E-Mail: selbsthilfe@nakos.de

Bundesarbeitsgemeinschaft Leber e.V.

(Arbeitsgemeinschaft von Verbénden, Vereinen und Selbsthilfegruppen,
die sich mit den Erkrankungen der Leber auseinandersetzen)

Internet: www.bag-leber.de, dort auch Links zu den Mitgliedern der
Arbeitsgemeinschaft

Bundesverband HCV-geschéidigter Frauen
nach Immunprophylaxe »Anti-D«
Rosenhof 10

09111 Chemnitz

Tel.: 0371/44 94 95

Fax: 0371/44 94 01

Deutsche Leberhilfe e V.
Luxemburger Str. 150

50937 Koln

Tel.: 0221/2 82 99 80

Fax: 0221/2 82 99 81

Internet: www.leberhilfe.org
E-Mail: info@leberhilfe.org

SELBSTHILFE - BERATUNG - INFORMATION



Deutsches Hepatitis C Forum e.V.

Postfach 13 31

49783 Lingen

Beratungstelefon: 0700-HEPFORUM = 0700-43 73 67 86
Tel.: 0591/8 07 9579

Fax: 0591/8 07 9578

Internet: www.hepatitis-c.de

E-Mail: beratung@hepatitis-c.de

Kompetenznetz Hepatitis

¢/o Medizinische Hochschule Hannover
Carl-Neuberg-Str.1

30625 Hannover

Beratungstelefon (Mo., Di. und Do. 14-16 Uhr):

01805/45 00 60 (12 Cent/Min. aus dem deutschen Festnetz)
Tel.: 0511/5 32-68 19

Fax: 0511/5 32-68 20

Internet: www.kompetenznetz-hepatitis.de

E-Mail: zentrale@kompetenznetz-hepatitis.de
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Deutsche AIDS-Hilfe e.V.
Wilhelmstr. 138

10963 Berlin

Tel.: 030 / 69 00 87-0
Internet: www.aidshilfe.de
E-Mail: dah@aidshilfe.de
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