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1. Einleitung

1.1 Definition und Eckdaten

Unter Hepatitis C versteht man eine Entziindung der Leber
(griech. hépar, hépatos = Leber, -itis = Entziindung), welche auf
eine Infektion mit dem Hepatitis-C-Virus zurtickzufihren
ist.” Durch langsame Narbenbildung verursacht es fortschrei-
tende Leberprobleme bis hin zur Leberzirrhose.? Die Inkuba-
tionszeit des HC-Virus betragt zwei Wochen bis sechs Monate.
Zu Beginn sind die Symptome vor allem grippedhnlich und
eher unspezifisch.

Man unterscheidet die akute und die chronische Form
der Krankheit? - von einem chronischen Verlauf spricht man,
wenn Leberentziindungen nach etwa sechs Monaten noch
nicht ausgeheilt sind, was bei etwa 70 % der Betroffenen der
Fall ist.#> Entscheidend flr den Verlauf sind eine mdéglichst
friihe Diagnosestellung und ehestmdglicher Therapiebeginn.

Die Ubertragung erfolgt in erster Linie tiber den direkten
Kontakt mit infiziertem Blut. Betroffen sind in den ,westli-
chen” Landern vor allem Risikogruppen, wie beispielsweise
Personen, die gemeinsam mit anderen Drogen konsumieren
und zu diesem Zweck Hilfsmittel wie Spritzen teilen (needle
sharing). In Osterreich ist Hepatitis C die Ursache fiir na-
hezu drei Viertel (etwa 70%) der chronischen, viralen Le-
berentziindungen, etwa 40% aller Leberzirrhosen und
rund 40% der Falle an Leberkarzinomen.® Der Erreger, das
Hepatitis-C-Virus (kurz: HCV), wurde im Jahr 1989 mithilfe
gentechnischer Methoden erstmals identifiziert (vorher He-
patitis-non-A-non-B).” Es handelt sich um ein lineares, ein-
strangiges, aus 9.500 Nukleotiden bestehendes, umhulltes
RNA-Virus, welches eine Plusstrang-Polaritét besitzt.>8-"" Die
Behandlung ist vom Genotyp abhdngig, in der Regel kom-
men hier antivirale Medikamente zum Einsatz.'? Es gibt bis
dato keine Impfung, welche vor der Erkrankung schitzt.”

Abb. 1: HCV-Pravalenz im Jahr 2000, adaptiert nach WHO"®
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2. Epidemiologie

2.1 Pravalenz (weltweit)

Aktuellen Zahlen der World Health Organization (WHO)
zufolge sind weltweit etwa 58 Millionen Menschen chro-
nisch mit dem Hepatitis-C-Virus infiziert - was weniger als
1% der Weltbevdlkerung entspricht.%312-* Besonders be-
troffen war 2015 die 6stliche Mittelmeerregion, die mit
2,3% die hochste Pravalenz von chronischer Hepatitis
aufwies. Die Pravalenz chronischer Infektionen variiert in
den anderen WHO-Regionen zwischen 0,5% und 1,0 %." Die
Zahl der Neuinfektionen lag 2015 mit 1,75 Millionen hdher
als die Zahl der Personen, die durch hepatitisbedingte Spat-
folgen starben (399.000) oder erfolgreich behandelt wurden
(843.000).™

2.2 Privalenz (Osterreich)

In Osterreich sind etwa 30.000 bis 35.000 Menschen infi-
ziert.”

Von allen Bundesldndern wurden (berdurchschnittlich
viele Félle in Wien gemeldet. Diese hohe Anzahl an Neu-
meldungen in der Hauptstadt kénnte damit erklart werden,
dass Personen mit problematischem Drogenkonsum ver-
mehrt in Ballungszentren anzutreffen sind.

| +

Pravalenz in Osterreich
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3. Ubertragung und Infektion

Das Hepatitis-C-Virus wird in erster Linie durch Kontakt mit
kontaminiertem Blut, auf parenteralem Weg Ubertragen.?
Eine Ansteckung durch andere Korperflissigkeiten wie Spei-
chel, Tranen, Schweil oder Sperma ist duBerst selten, auch
wenn das Virus dort in sehr geringer Konzentration nach-
gewiesen werden kann. Die meisten Infektionen finden im
Rahmen von injizierendem Drogenkonsum statt. Auch noso-
komiale Ubertragungen, vor allem durch unsichere medizi-
nische Injektionen, sind ein grolRes Problem.?

Nur ein geringer Teil der Ubertragungen des HCV findet
beim Sex statt. Vor allem sind hier Manner betroffen, die
Sex mit anderen Mannern (MSM) haben. Das Risiko fir eine
vertikale Virustransmission ist von der Viruskonzentration
im mutterlichen Blut abhangig und wird fir HCV mit 3-10%
angegeben.?

3.1 Risikopopulationen

3.1.1 People who inject drugs (PWID)

Am haufigsten findet die Ubertragung des HCV unter Personen
statt, die gemeinsam zu injizierende Drogen konsumieren
und dabei Besteck und Zubehdr teilen.” Problematisch ist in
diesem Zusammenhang selbstverstandlich das gemeinsame
Benutzen von Hilfsmitteln wie Spritzen und Kanilen. Da das
Virus in der Umwelt auch auf Flachen stabil ist, birgt aller-
dings auch bereits das Teilen von Gegenstanden, die lediglich
zur Vorbereitung der Injektion benutzt werden, Risiken.
Dabei kann es sich um Filter, Stericups, Loffel und Pfannchen,
Wassergefalle und Stauschlauche handeln.?

Selbst intranasaler Konsum geht mit einem erhéhten Infek-
tionsrisiko einher, sofern dabei Hilfsmittel wie Sniffréhrchen
geteilt werden und nicht ausreichend auf Hygiene und Sau-
berkeit geachtet wird. Die Problematik des needle sharing
ergibt sich durch die Gefahr einer verunreinigten Nadel,
welche die Ubertragung und Infektion mit dem Hepatitis-C-Vi-
rus zur Folge haben kann. Ein zusatzliches groRes Problem in
Bezug auf diese Personengruppe, abgesehen von Ansteck-
ung und Ubertragung, ist auRerdem die haufig mangelnde
Compliance.

Elimination der Hepatitis Cin der Personengruppe der PWID
durch:

» Screening

» Zuflihrung zu einer antiviralen Therapie

» Screening im Zuge der Substitutionstherapie bei
Bewilligungsstellen

> Therapie in Hepatitisambulanz in der Suchthilfe Wien

> Antivirale Therapie in Kombination mit Substitutions-
medikamenten tdglich in der Apotheke

3.1.2 Inhaftierte Personen

Internationale Studien und Erfahrungen aus Osterreich zei-
gen, dass die Prdvalenz von Hepatitis C unter inhaftierten
Personen besonders hoch ist und diese Personengruppe so-
mit eine weitere Risikogruppe darstellt.

Zwischen Personen, die Drogen konsumieren, obdachlosen
und inhaftierten Personen gibt es zudem Uberschneidungen.

3.1.3 Men who have sex with men (MSM)

Eine weitere Risikogruppe stellen Médnner dar, die Sex mit
anderen Mannern (MSM) haben. Die hohe Pravalenz in die-
ser Personengruppe lasst sich auf die unter MSM haufigen
Sexualpraktiken zuruickfihren. Da Analverkehr, der selbst-
verstandlich auch auBerhalb dieser Gruppe praktiziert wird,
hiufiger ungeschitzt erfolgt, ist das Ubertragungsrisiko
hier um ein Vielfaches héher. Zudem spielt auch der Kontext
eine Rolle - ein grolRes Problem sind sogenannte chemsex
parties, auf denen ungeschitzter Verkehr leider immer noch
weit verbreitet ist.

Méglichkeiten, den hohen Prdvalenzzahlen in dieser Per-
sonengruppe entgegenzuwirken, sind einerseits die Schaf-
fung eines Bewusstseins fur die Krankheit sowie Vermittlung
von Wissen rund um Risiko und Ubertragung und ander-
erseits die Etablierung von umfassenden, routinemafiigen
Screeningprogrammen.

3.1.4 Obdachlose Personen

Auch unter obdachlosen Personen ist die Pravalenzrate sehr
hoch. In dieser Gruppe gibt es groRe Uberschneidungen mit
Personen der PWID: viele Menschen, die Drogen konsumier-
en, sind ohne Obdach. Ihre prekdre Lage wird zudem da-
durch verstdrkt, dass obdachlose Personen sehr oft nicht
versichert sind.

In Wien kénnen sich Betroffene unter anderem ans Neu-
ner Haus wenden. Hier werden sowohl Screening als auch
Therapie und Betreuung fiir Erkrankte angeboten.

Risikogruppen-Overlap
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Abb. 2: Risikofaktoren in Verbindung mit gemeldeten Fallen von akuter Hepatitis C, USA, 1991-1995%

Suchtmittelinjektion 43 %

Anderes Hochrisiko 30 %
> 16 % drogenbedingt
> Suchtmittelinjektion > 6 Monate (11 %)
» Nasaler Konsum (5 %)
> 4% Historie sexuell Ubertragbarer Krankheiten
> 1% Gefangnis
> 9% Niedriger soziodkonomischer Status

Sexuell 15%
Transfusion 4%
Beruf 4%

Haushalt 3%

Unbekannt 1%

Tab. 1: Verteilung der vermuteten Hepatitis-C-Ansteckungswege in Osterreich"

Vermuteter Ansteckungsweg | Insgesamt Alter < Median v. 44 Jahren Alter > Median v. 44 Jahren
Drogen-Abusus 34% 57% 12%

Blutprodukte 16% 9% 23%

Plasmaspende 4% 1% 5%

Piercing/Tattoo 3% 4% 2%

Andere 3% 3% 3%

Keine Angabe 12% 8% 17%

Unbekannt 32% 22% 40%

4. Klinische Symptomatik und Verlauf

Die Inkubationszeit betragt wie eingangs erwahnt zwischen
zwei Wochen und sechs Monaten, in den meisten Fallen
jedoch etwa zwischen sechs und neun Wochen.®? In der
akuten Phase der Erkrankung treten bei etwa drei Vierteln
der Betroffenen eher unspezifische, grippeahnliche Symp-
tome auf. Oft wird kein Arzt aufgesucht, da die Symptome so
gering sind - entsprechend selten wird die Krankheit in die-
sem Stadium daher auch erkannt.®Eine akute Hepatitis-C-In-
fektion verldauft meist asymptomatisch.?*2

Im Prodromalstadium zu Beginn der Erkrankung kann es un-
ter anderem zu folgenden Beschwerden kommen:

» Erschopfung, Abgeschlagenheit, Midigkeit

> Fieber (leicht erhdhte Temperatur)

» Appetitlosigkeit und/oder Abneigung gegen
bestimmte Lebensmittel

» Muskel- und Gelenkschmerzen

» Ubelkeit

» Durchfall

» Druckschmerzen im rechten Oberbauch

Circa ein Viertel der Infizierten zeigt in der folgenden Krank-
heitsphase weitere Symptome, die mit einer Beeintrachti-
gung der Leberfunktion einhergehen, wie:

» Gelbfdrbung von Haut, Schleimhduten und Augenweif3
(Gelbsucht/Ikterus)

» Entfarbung des Stuhls

» Dunkelfarbung des Urins

> Juckreiz

Nach dieser Phase tritt in der Regel Besserung ein. Sie dau-
ert meist circa zwischen vier und acht Wochen.
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Abb. 3: Effekte von Hepatitis C auf den Kérper?
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4.1 Chronische vs. akute Hepatitis

Wenn Leberentziindungen nach etwa sechs Monaten
noch nicht ausgeheilt sind, werden sie als chronisch be-
zeichnet. Einen solchen Verlauf nimmt die Krankheit in
etwa 60-85% der Falle. Die Hepatitis-C-Viren bleiben in
einem solchen Fall weiter in Blut und Leber nachweisbar.
Klinisch verlduft die Krankheit in diesem Stadium eher un-
charakteristisch und mild, mit Symptomen wie Schmerzen im
Oberbauch, Mudigkeit, Leistungsminderung, teilweise auch
Gelenkschmerzen oder gar Juckreiz.® Wiederum etwa 70%
der chronisch Erkrankten entwickeln keine schwere Leber-
erkrankung. Dann sind sie zwar Virustrager:innen und po-
tenziell flir andere ansteckend, ihre Leber bleibt dabei allerd-
ings mehr oder minder unbeschadet. Ohne Therapie finden
eine spontane Ausheilung bei chronischer Hepatitis C und
eine vollige Viruselimination nur sehr selten statt.

4.2 Fibrosegrade

Ein weiteres Problem ist jenes einer mdglichen Leberfi-
brose: In einem solchen Fall kdnnen durch die andauern-
den Entziindungsvorgdnge in der Leber zunehmend Bin-
degewebsfasern und Narbengewebe entstehen, die das
gesunde Lebergewebe stdren. Fur die klinische Praxis ist die
Kenntnis des Fibrosegrades von Bedeutung. Dieser wird mit-
tels einer Elastografie (,FibroScan®”) erhoben.

Stadien der Fibrose:?
> FO: keine Fibrose - keine Faservermehrung

> F1: geringgradige Fibrose - portale Faservermehrung,
keine Septen

Giftstoffe werden nicht
mehr abgebaut

Verwirrtheit
(aufgrund einer Stérung im
Proteinauf- und -abbau)

Flussigkeitseintritt in die
Bauchhdhle (Aszites)

Organschwache

» F2: mittelgradige Fibrose - inkomplette oder komplet-
te portoportale Fasersepten

> F3: hochgradige Fibrose - septenbildende Faservermeh-
rung mit Architekturzerstérung

» F4: Zirrhose - wahrscheinlicher oder definitiver zirrho-

tischer Leberumbau

Besonders gefahrlich ist bei einer Hepatitis-C-Erkrankung die
mdogliche Entwicklung einer Leberzirrhose(,Schrumpfleber”),
welche sich aus der Leberfibrose entwickeln kann - und in
weiterer Folge das Risiko fir ein Leberkarzinom erhéht.? Bei
rund einem Fulnftel der Betroffenen ist die Leberentziindung
so stark ausgeprdgt, dass die zunehmenden Vernarbungen
zu einer Zirrhose fiithren. Dies geschieht in etwa in einem
Zeitraum von 20-30 Jahren-wobei nach 20 Jahren zwischen
16-20% der Patient:innen betroffen sind, nach 30 Jahren
schon 41%.%4

Kenntnis der Fibrosegrade

Das Risiko fur die Entwicklung einer Leberzirrhose ist zudem
wesentlich erhéht, wenn Begleiterkrankungen vorliegen,
welche die Leber ebenfalls in Mitleidenschaft ziehen - wie etwa
eine HIV-Infektion oder chronische Hepatitis-B-Infektion - bzw.
Verhaltensweisen an den Tag gelegt werden, welche zusatzlich
dieLeberbeeintrachtigen,etwachronischerAlkoholkonsum.?:%
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Im Fall einer Leberzirrhose kénnen typische Hautverdnderun-
gen auftreten:

» Zunge und Lippen glatt und rot

» Kleine Knaduel von Blutgefallen (,GefaRspinnen”)
werden dicht unter der Haut sichtbar.

» Juckreiz

» Gerodtete Handflachen

» WeiRe Ndgel

» Verkiirzungen der Muskelsehnen an der Handinnen-
flache

Bei Frauen ist auch folgende Veranderung méglich:

» Stérungen des Menstruationszyklus bis hin zu
Amenorrhé

Hormonelle Stérungen kénnen bei Mdnnern zu Symptomen
wie der Entwicklung eines weiblichen Behaarungstyps (einer

Verminderung der Kérperbehaarung), Brustentwicklung oder
gar Hodenschrumpfung fihren.

Abb. 4: Natiirlicher HCV-Infektionsverlauf®
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5. Diagnostik

Beim Screening auf das Hepatitis-C-Virus findet primar eine
Untersuchung auf Anti-HCV-Antikdrper statt.3' Besonders
relevant ist die Hepatitis-C-Diagnostik auch im Zuge von
OP-Freigaben sowie bei der Testung von Substitutionspa-
tient:innen. In letzterem Fall erfolgt zunachst die Abnahme
von Transaminasen zum Zweck des Hepatitisscreenings. Bei
positiver Testung wird die Patientin bzw. der Patient wieder-
bestellt und ein PCR-Test durchgefihrt.

Wichtig: Unmittelbar nach einer positiven Hepatitis-C-Diag-
nose sollte unbedingt ein aufklarendes Patient:innengesprach
in der allgemeinmedizinischen Praxis stattfinden!3¢

Im Bereich der Diagnostik waren in den letzten Jahren grol3e

Fortschritte zu verzeichnen: Noch vor etwa 25 Jahren war
relativ wenig uber die Krankheit bekannt. Eine Diagnose
bekamen Patient:innen damals eher zufallig. Ultraschall-
basierte Verfahren erlauben heute eine zuverldssige
Aussage hinsichtlich des Fortschritts der Schadigung der
Leber. Der Schweregrad der Leberfibrose kann mittels Se-
rummarker abgeschatzt werden.

Ebenso sollte im Fall einer positiven Hepatitis-C-Diagnose
die Diagnostik beziglich anderer Lebererkrankungen
(bspw. Hepatitis B oder autoimmuner Lebererkrankungen)
erfolgen.3*3 Auch eine HIV-Diagnostik ist empfehlenswert -
insbesondere bei gegebenen Risikofaktoren wie Drogenkon-
sum oder sexuellem Risikoverhalten.

5.1 Differenzialdiagnostik

Es wird zwischen Hepatitis A, B, C, D und E unterschieden.
Alle Formen verursachen eine Entziindung der Leber. Un-
terschiede betreffen neben der Struktur der Viren auch den
Verlauf der Erkrankung: Hepatitis A verlauft nicht chronisch,
wohingegen Hepatitis B, C und D chronisch werden kénnen.
Bei Hepatitis E ist das ebenfalls in seltenen Fallen mdglich,
zum Beispiel bei Immunsupprimierten. Jedoch gibt es auch
innerhalb dieser Gruppe grofRe Unterschiede. Hepatitis-B-Er-
krankungen im Erwachsenenalter chronifizieren sich in nur
etwa 5% der Falle, Hepatitis C bei etwa 85 %.

Hepatitis D als alleinige Infektion kann keine Leberentzln-
dung hervorrufen. Zudem kénnen Hepatitis-D-Viren nur in
Kombination mit dem Hepatitis-B-Virus (iberleben. Gemein-
sam ist allen die Leberzirrhose als die schwerstmdgliche Folge
aller Formen.

5.2 Umgang mit Patient:innen -
Patient:innengesprach

Nach einer Hepatitis-C-Diagnose sollte unbedingt ein auf-
kldrendes Patient:innengesprdch in der allgemeinmedizini-
schen Praxis stattfinden. Dieses sollte wie folgt ablaufen: Im
Rahmen eines umfassenden Gesprachs sollte Uber die Er-
krankung sowie vor allem auch Therapie und Behandlungs-
optionen informiert werden. Vor allem sollten Patient:innen
im Zuge des Gesprachs auch die Angst vor der Erkran-
kung und den erforderlichen Schritten genommen werden.

Allgemeinmediziner:innen kommt in der Phase der Diagnose,
Aufklarung und Weiterleitung von Hepatitis-C-Patient:innen
eine bedeutende Rolle zu:

» Antikorper bestimmen

» Wenn positiv - weitere Abklarung

» PCR-Test aus dem Blut (es wird auf HCV-RNA getestet)
Diese Untersuchung sichert in der Regel die Diagnose
einer behandlungswiurdigen Hepatitis-C-Infektion.

» Genotyp-Bestimmung

» Uberweisung an Hepatitis-C-Zentrum
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5.3 Undiagnostizierte Infektionen

Hepatitis-C-Infektionen bleiben haufig undiagnostiziert. Der
Hauptgrund dafir ist die sehr geringe Symptomlast. Sie
fuhrt dazu, dass die Erkrankung in vielen Fallen verschleppt
und erst sehr spat erkannt wird. Die groRte Gruppe der un-
diagnostizierten Patient:innen sind Menschen, die in den
1980er- und 1990er-Jahren Blutkonserven erhalten haben.
Das Abkldren eines Erhalts von Blutkonserven wére aus die-
sem Grund von grol3er Bedeutung, um bisher noch unerkan-
nte Hepatitis-C-Infektionen zu erkennen. Eine weitere wich-
tige Malnahme ware eine routinemaRige Durchfiihrung von
Antikorpertests. Bisher finden sie lediglich in Vorbereitung

auf Operationen oder bei speziellem Verdacht statt. Als fes-
ter Bestandteil von Routineuntersuchungen kdnnten An-
tikdrpertests mafligeblich dazu beitragen, zusatzliche uner-
kannte Félle zu diagnostizieren.

Undiagnostizierte Infektionen

6. Therapie und Behandlung

Auch die Behandlung der Hepatitis C hat sich in den letz-
ten Jahrzehnten stark gewandelt: Vor etwa 30 Jahren, 1990,
wurde erstmals der Behandlungsweg mit Interferon umge-
setzt - wobei die Nebenwirkungen hier haufig sehr stark aus-
fielen. Drei Jahre spater folgte eine Kombinationstherapie,
2003 schlieBlich die Triple-Therapie. Diese dauerte etwa
6-12 Monate und die Heilungsrate lag lediglich bei 5-10%.
Ab 2011 kamen direkt wirksame, orale Mittel mit einer Hei-
lungsrate von 95-98 % zum Einsatz.

Seit 2015 wird mit neuen DAA (direkt antiviral wirkenden
Substanzen) behandelt. Die Therapie ist wesentlich kirzer (in
der Regel zwischen 8 und 12 Wochen) und zudem nahezu ne-
benwirkungsfrei. Die Situation der Patient:innen hinsichtlich
Lebensqualitdt und -situation hat sich in den letzten Jahren
deutlich verbessert. Unter Einsatz der heute verfiigharen
Therapieoptionen ist den Betroffenen nahezu ein Leben
moglich, wie sie es auch ohne Erkrankung fiihren wirden,
und die Einschrankungen sind gering.’

» Lang wirksame Form des Interferon + Ribavirin
Heilungsraten von 30-40%

> Mit den ,neuen” DAA-Medikamenten dauert eine
Hepatitis-C-Therapie wesentlich kurzer:
Therapiedauer nur etwa 8-12 Wochen.

» Zudem: Neue Therapien praktisch nebenwirkungsfrei!

6.1 Zusammenarbeit zwischen Allgemein-
mediziner:innen und Hepatolog:innen

Die Zusammenarbeit zwischen Allgemeinmediziner:innen
und Hepatolog:innen ist fiir die erfolgreiche Therapie und
Betreuung der Patient:innen von Bedeutung. Die Allgemein-
medizinerin bzw. der Allgemeinmediziner nimmt persénlich
mit der Ambulanz Kontakt auf und verweist die Patientin
bzw. den Patienten mit den entsprechenden Befunden an die
Ambulanz. Nach der Behandlung in der Ambulanz werden
die Patient:innen schlieBlich wieder an die Allgemeinmedi-
zinpraxis uberstellt.

Abb. 5: Die Hepatitis C-Therapie: 1999 - heute, adaptiert nach Pharma Fakten e.V.36

63-80%

Heilungsrate

41%

Heilungsrate

1. Generation (1999-2010)
IFN* & Ribavirin
48 Wochen

2. Generation (2011-2013)
Protease-Inhibitoren & IFN*
24 bis 28 Wochen

&,

VA ”
3
90% 9596 %

: Heilungsrate
Heilungsrate g

3. Generation (2013-2014)
Polymerase-Inhibitoren & IFN*
12 Wochen

4. Generation (seit 2014)
Orale Kombinationstherapien
8 bis 12 Wochen

* Interferon
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6.2 Betreuung von Hepatitis-C-Patient:innen

Patient:innen werden wieder an die Allgemeinmedizin zu-
ruckiberwiesen, wo alle drei Monate Kontrollen wie Ultra-
schalluntersuchungen und Blutabnahmen vorgenommen
werden. Sinnvoll ist auch eine psychologische Betreuung
der Patient:innen und zu diesem Zweck eine Uberweisung
an Psycholog:innen. Zudem besteht die Mdglichkeit, Betrof-
fene an Selbsthilfegruppen und Vereine, wie beispielsweise
an die Hepatitis Hilfe Osterreich, zu vermitteln.
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Wahl der Therapie

7. Hepatitis D

7.1 Epidemiologie und Transmission

Eine Virushepatitis D wird durch das Hepatitis-delta-Virus (HDV,
ein RNA-Virus) ausgeldst und kann nur bei gleichzeitiger Hep-
atitis-B-Virus/(HBV)-Infektion vorkommen, da es bei der Infek-
tion und im weiteren Lebenszyklus auf die Hille des HB-Virus
(das HBs-Antigen, HBsAg) angewiesen ist. Eine HDV-Infektion
kann somit entweder gleichzeitig (Koinfektion) oder nach ein-
er HBV-Infektion (Superinfektion) erfolgen.*” Eine Hepatitis D
zeigt im Vergleich zur Hepatitits B und C einen aggressiveren
Verlauf mit einer héheren Rate an Patient:innen, die eine Leb-
erzirrhose oder Leberkrebs (HCC) entwickeln.

Weltweit dirften etwa 12 Millionen Menschen mit dem HDV
infiziert sein. HDV-Endemiegebiete sind die Mongolei, Subsa-
hara-Regionen in Afrika, der Mittlere Osten, Teile des Mittel-
meerraums und ndérdliche Regionen in Sidamerika.?-4

Eine Hepatitis-B-Impfung (es wird mit HBsAg immunisiert)
schitzt auch gegen eine HDV-Infektion. Mit der breiteren
Implementierung von HBV-Impfungen von Neugeborenen
wurde sowohl die HBV- als auch die HDV-Prdvalenz in vielen
Endemie-Regionen bereits reduziert. Die Transmission von
HDV erfolgt, ahnlich wie die von HCV, groBteils durch konta-
minierte Injektionsmaterialien bei intravenésem Drogenkon-
sum und ,blutigem” Geschlechtsverkehr. Letztendlich missen
HDV-Partikel in Kontakt mit dem Blut der dann infizierten
Person kommen, in der die HDV-Partikel im Fall der Infektion
Uber den Blutstrom zur Leber gelangen und die Leberzellen
(Hepatozyten) infizieren. Der wichtigste Eintrittsrezeptor fir
das HDV in die Hepatozyten diirfte der Natrium-Taurocho-
lat-Cotransporter (NTCP) sein, der sonst fiir die Aufnahme von
Gallensduren in die Hepatozyten verantwortlich ist.*24

7.2 Diagnose und Krankheitsstadien

Die Diagnose erfolgt nach einem ersten Serologie-Test auf
Anti-HDV-Antikdrper mittels PCR auf HDV-RNA. Jede/r Pa-
tient:in mit Risikoverhalten und jede/r Patient:in mit HBV soll-
te zumindest einmal auf eine HDV-Infektion mit Anti-HDV ge-
testet werden. Aus epidemiologischer und infektiologischer
Sicht wiirde es durchaus Sinn machen, in allen Labors einen
~Reflextest” nach erster positiver HBsAg-Serologie auf An-
ti-HDV einzufuhren. Vor allem wenn die Leberwerte (= Trans-
aminasen; GOT/GPT) weiter erhoht sind, sollten HBV-Pa-
tient:innen bei bestehendem Risikoverhalten noch auf eine
HDV-Infektion getestet werden, weil auch Superinfektionen
(wie oben beschrieben) auftreten kénnen. Jede nachweis-
bare HDV-RNA-Viruslast im Blut beweist eine HDV-Infektion.
Bei HDV-infizierten Personen sollten die Krankheitsaktivitat
und das Krankheitsstadium bestimmt werden.

Im Allgemeinen gilt, je langer die HDV-Erkrankung undi-
agnostiziert bzw. unbehandelt war, desto wahrscheinlicher
ist es, dass fortgeschrittene Erkrankungsstadien wie eine
Leberzirrhose oder Leberkrebs auftreten. Die Krankheits-
aktivitat sollte durch die Bestimmung der Transaminasen
GOT/GPT und die Bestimmung der HDV-RNA-Viruslast aus
dem Blut mittels PCR-Test im Rahmen einer Blutabnahme
erfolgen.

Hohe GOT/GPT-Werte und hohe Viruslasten >10.000 Kopi-
en/ml zeigen eine erhéhte HDV-Krankheitsaktivitat an. Das
Krankheitsstadium korreliert zumeist mit der Krankheitsak-
tivitat, kann sich aber auch davon unabhdngig wenig oder
weit fortgeschritten darstellen. Das Krankheitsstadium der
HDV wird einerseits durch das Ausmall der Fibrose (Le-
bervernarbung) und andererseits durch die Leberfunktion
bestimmt. Die Fibrose kann invasiv mittels Leberbiopsie in
die Fibrosestadien FO (keine Fibrose) bis F4 (Leberzirrhose)
eingeteilt werden, wird aber heutzutage meist nicht invasiv
mittels Elastografie (z.B. durch einen FibroScan®), also mit-
tels Ultraschall-basierter Gewebselastizitdtsmessung bes-
timmt. In der Elastografie kénnen Werte von <7 kPa eine
Lebervernarbung (Fibrose) ausschlielen und umgekehrt
Werte uber >10-15 kPa eine fortgeschrittene Fibrose/Zir-
rhose (F3/F4) diagnostizieren. Zusatzlich sollte auch noch
eine Bildgebung der Leber mittels Ultraschall, CT oder MRT
alle sechs Monate erfolgen, um Leberkrebs (HCC) frihzeitig
erkennen und behandeln zu kénnen.
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7.3 Therapie

Die HDV ist als Virusinfektion der Leber verschiedenen Be-
handlungsansatzen zuganglich. Die wichtigste Therapie ist
sicherlich die Pravention der Infektion selbst durch eine
HBV-Impfung. Wenn eine HDV-Infektion bestdtigt wurde,
also eine HDV-RNA im Blut mittels PCR detektierbar ist,
besteht eine prinzipielle Therapieindikation. Vor allem, wenn
die Krankheitsaktivitat (GOT/GPT, HDV-RNA) hoch ist bzw. ein
fortgeschrittenes Krankheitsstadium (F3/F4) vorliegt, sollte
eine antivirale Therapie der HDV erfolgen. Hierzu stehen im
Jahr 2022 einerseits eine Interferoninjektion (pegyliertes
Interferon alpha, PEG-IFN, off-label), die einmal pro Woche
subkutan verabreicht werden muss, und eine Therapie mit
dem HDV-Eintrittshemmer (NTCP-Blocker) Bulevirtid, das
tdglich subkutan gespritzt werden muss, zur Verfiigung.*+*

Wahrend PEG-IFN eine gute antivirale Wirksamkeit hat,
bestehen hier oft Nebenwirkungen wie Midigkeit, Abge-
schlagenheit, grippeartige Symptome und Blutarmut. PEG-
IFN kann bei fortgeschrittener Leberfibrose, vor allem wenn
schon Dekompensationssymptome (Bauchwasser, Enzepha-
lopathie, Ikterus) bestehen, nicht mehr gegeben werden. In
der HIDIT-II-Studie erreichten 33-48% der HDV-Patient:in-
nen nach 96-wochiger PEG-IFN-Therapie eine HDV-RNA-
Negativierung.*® Allerdings traten bei mehr als 50% der
Patient:innen HDV-RNA-Spatruckfélle nach initialem Anspre-
chen auf.®

Bulevirtid hemmt direkt den HDV-Eintritt in die Leberzel-
len und kann somit die HDV-RNA-Virusmenge im Blut stark
und schnell reduzieren und in vielen Féllen auch ganz un-
terdrucken (d.h., die PCR auf HDV-RNA wird negativ). Die
Bulevirtid-Therapie muss aber taglich gespritzt werden, und
es ist noch unklar, wie lange die Therapie gegeben werden
muss bzw. was die beste Dosierung ist (zugelassen sind ak-
tuell nur 2 mg/Tag, weitere Studien evaluieren die 10-mg/
Tag-Dosierung). Dennoch ist die Bulevirtid-Therapie bei den
meisten HDV-Patient:innen mit Krankheitsaktivitdt und vor
allem mit fortgeschrittenem Krankheitsstadium die Therapie
der Wahl.

Wichtig ist hier auch festzuhalten, dass auch eine Therapie
der immer gleichzeitig bestehenden HBV-Infektion durch-
gefihrt werden muss. Die zur Therapie der HBV-Infek-
tion eingesetzten Nukleosid-Analoga (NAs, wie Tenofovir
oder Entecavir) miissen tdglich als Tablette eingenommen
werden, wirken aber NICHT gegen eine HDV-Infektion.
Oder in anderen Worten, trotz erfolgreich therapierter bzw.
supprimierter HBV-Infektion (z.B. unter NA-Therapie) kann
eine HDV-Krankheitsaktivitat oder -Krankheitsprogression
stattfinden.
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7.4 Prognose

Je niedriger die HDV-RNA-Viruslast und je friher eine
HDV-Infektion erkannt wird (also in friiheren Krankheitssta-
dien: Leberbiopsie <F2, FibroScan® <10 kPa), desto selten-
er sind die Komplikationen einer HDV-Infektion, nachdem
diese zumeist erst auftreten, wenn sich eine Leberzirrhose
(Leberbiopsie F4, FibroScan® >15 kPa) entwickelt hat. Leber-
krebs (HCC) kann aber auch auftreten, wenn sich noch keine
Leberzirrhose entwickelt hat, und daher sollte eben auch alle
sechs Monate eine Bildgebung der Leber (Ultraschall, CT,
MRT) durchgefiuhrt werden. Wenn sich eine Leberzirrhose
ausgebildet hat, hangt die Prognose von Patient:innen mit
HDV-Infektion von der Leberfunktion ab, die mittels Blutab-
nahme anhand der Parameter Bilirubin, Prothrombinzeit/
INR, Albumin, Kreatinin abgeschatzt wird.

Mit diesen Blutwerten konnen die prognostisch relevan-
ten MELD-Scores (normal, gute Prognose: 6, maximal,
schlechte Prognose: 40) und Child-Pugh-Scores (gute Prog-
nose Child-A5/A6 Punkte, mittleres Risiko: Child-B7 bis B9,
schlechte Prognose: Child-C10 bis C15 Punkte) berechnet
werden. HDV-Patient:innen mit MELD-Werten >15 oder
Child-Pugh-B/C-Stadien sollten fiir eine Lebertransplanta-
tion evaluiert werden. Leberkrebs (HCC) bei HDV-Patient:in-
nen kann in friihen Stadien (kleiner Tumor, wenige Tumoren)
durch chirurgische Entfernung (Resektion) oder lokale Be-
handlung (Radiofrequenzablation, Mikrowellenablation)
auch geheilt werden.
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Tab. 2: Hepatitis-C-Zentren*

Wien

Universitétsklinikum AKH Wien, Abteilung fiir Gastroenterologie & Hepatologie der Univ. Klinik f. Innere Medizin III

Klinik Favoriten (vormals Sozialmedizinisches Zentrum Sid - Kaiser-Franz-Josef-Spital) (4. Medizinische Abteilung)

Klinik LandstraRe (vormals Krankenanstalt Rudolfstiftung) (4. Medizinische Abteilung)

Hanusch-Krankenhaus (1. Medizinische Abteilung)

Klinik Ottakring (vormals Wilhelminenspital Wien) (4. Medizinische Abteilung)

Krankenhaus Hietzing (1. Medizinische Abteilung mit Gastroenterologie)

Krankenhaus der Barmherzigen Schwestern Wien (2. Medizinische Abteilung)

Krankenhaus der Barmherzigen Briider Wien (Innere Medizin I)

Niederdsterreich

Universitatsklinikum St. Pdlten (2. Medizinische Abteilung)

Universitatsklinikum Krems (Abteilung fir Innere Medizin 2)

Landesklinikum Wiener Neustadt (1. Interne Abteilung)

Landesklinikum Amstetten (Abteilung flir Innere Medizin)

Landesklinikum Baden (Abteilung fiir Innere Medizin)

Landesklinikum Mistelbach (2. Medizinische Abteilung)

Burgenland

Krankenhaus der Barmherzigen Briider Eisenstadt (Abteilung flir Innere Medizin II)

A.0. Krankenhaus Oberwart (Interne Abteilung)

Oberdésterreich

Ordensklinikum Barmherzige Schwestern Linz (Interne IV)

Klinikum Wels-Grieskirchen (Abteilung fiir Innere Medizin I)

Kepler Universitatsklinikum Linz - Med Campus III (Interne II)

Krankenhaus Steyr (Innere Medizin II)

Salzkammergutklinikum Vécklabruck (Innere Medizin)

Krankenhaus der Barmherzigen Schwestern Ried (Innere Medizin I)

Klinikum Schérding (Prim. Dr. Thomas Johannes Bamberger)

Krankenhaus Sankt Josef Braunau

Salzburg

Landeskrankenhaus Salzburg - Universitatsklinikum der Paracelsus Medizinischen Privatuniversitét (Innere Medizin I)

A. 6. Krankenhaus Oberndorf (Abteilung fiir Innere Medizin)

Kardinal Schwarzenberg Klinikum Schwarzach

Tirol

Landeskrankenhaus - Universitatskliniken Innsbruck (Univ.-Klinik fiir Innere Medizin II)

Landeskrankenhaus Hall (Abteilung fiir Innere Medizin)

Bezirkskrankenhaus Kufstein (Abteilung fiir Innere Medizin)

Vorarlberg

Landeskrankenhaus Feldkirch (Innere Medizin)

Landeskrankenhaus Bregenz (Innere Medizin)

Steiermark

Landeskrankenhaus - Universitatsklinikum Graz (Klinische Abteilung fiir Gastroenterologie und Hepatologie)

Landeskrankenhaus Graz West (Abteilung fur Innere Medizin, Department flir Gastroenterologie mit Infektion)

Landeskrankenhaus Horgas-Enzenbach (Abteilung fur Innere Medizin)

Landeskrankenhaus Hochsteiermark, Standort Leoben (Abteilung fiir Innere Medizin, Department fiir Gastroenterologie und
Hepatologie)

Karnten

Krankenhaus der Barmherzigen Briider St. Veit/Glan (Abteilung fur Innere Medizin)

Klinikum Klagenfurt am Worthersee (1. Medizinische Abteilung)

Landeskrankenhaus Villach (Abteilung fiir Innere Medizin)
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Testfragen

Frage 1: Frage 3:
Uber welche Kérperflussigkeit wird Hepatitis C in erster Bei welchem Stadium spricht man von einer Leberzirrhose?
Linie Gbertragen?
FO
Speichel
F1
Blut
F2
Schwei
(o) F3
(p] Trdnen
F4
Sperma
Frage 2: Frage 4:
Wie lang dauert die Inkubationszeit bei einer Hepatitis-C- Welche Formen der Hepatitis verlaufen nie chronisch?

Infektion in den meisten Fallen?
Hepatitis A
Zwischen 5 und 10 Tagen

Hepatitis B
Zwischen 1 und 3 Wochen
Hepatitis C
Zwischen 3 und 6 Wochen
(o) Hepatitis D
(o]  zwischen 6 und 9 Wochen
(E) Alle der genannten Antworten
(] zwischen 12 und 15 Wochen

14 734852
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Frage 5:

Welche Virushepatitis zeigt den aggressivsten Verlauf?

Hepatitis A

Hepatitis B

Hepatitis C

(o) Hepatitis D

Hepatitis E
Frage 6:

Welche Aussage zur Hepatitis D ist falsch?

@

]

ﬂ

Eine Hepatitis D kann nur als Koinfektion
oder Superinfektion mit HBV vorkommen.

Alle HBsAg-positive Patient:innen sollten zumindest
einmal auf Anti-HDV getestet werden.

Eine Hepatitis-B-Impfung schiitzt auch vor einer
Hepatitis D.

Die Hepatitis D ist eine Zoonose und kann vom
Schwein auf den Menschen Ubertragen werden.

Etwa 50 % der unbehandelten HDV-Patient:innen
entwickeln eine Leberzirrhose oder Leberkrebs.

Frage 7:

Welche Untersuchungen missen bei gesicherter Hepa-
titis-D-Infektion NICHT gemacht werden?

Bestimmung der Transaminasen GOT/GPT
Abschatzen des Fibrosegrades mittels
Elastografie (z. B. FibroScan®)
Bestimmung der Viruslast (PCR auf HDV-RNA)
(o) Bildgebung der Leber (Ultraschall, CT, MRT)
Lungenréntgen
Frage 8:

Welche der folgenden Substanzen ist zur Therapie der
HDV zugelassen? (Stand 2022)

B =

- ©

734852

Ribavirin
Bulevirtid
Sofosbuvir
Interferon alpha

D-Penicillamin
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dank unserem Newsletter und Events.

Wissens-Update durch medizinische Fachreportagen
von Expert:innen zu Expert:innen.

Die mehrsprachige und europaweit anerkannte
CME-Approbation bildet das Pendant zu den

DFP-Punkten: EACCME (European Accreditation |||||@
Council for Continuing Medical Education).

Einsendeinformation

66 % des Fragebogens miissen positiv absolviert werden.

Bitte geben Sie Ihre E-Mail-Adresse an, damit Ihnen nach
positiv absolvierter Fortbildung Ihre Teilnahmebestati-
gung zugeschickt werden kann. Im Falle eines nicht

bestandenen Kurses werden Sie ebenfalls benachrichtigt.

Vorname

Name

E-Mail

OAK-Nummer

Geburtsdatum

Unterschrift

16

Bitte senden Sie den ausgefillten Fragebogen per Post, Scan
oder Fax an:

@ vielgesundheit.at

Schottenfeldgasse 60/2/33
1070 Wien

[ ]
(¥ +4319280342

@ punkte@vielgesundheit.at

Mit der Unterschrift stimmt der/die Einsender:in zu, dass personliche Da-
ten (Name, E-Mail-Adresse, OAK-Nummer & Geburtsdatum) zum Zweck der
DFP-Punktebuchung auf dem Fortbildungskonto der Firma teamworx me-
diamangement GmbH verarbeitet werden. Die OAK-Nummer und die Fort-
bildungs-ID werden zum Zweck der Punkteanrechnung an die Akademie
der Arzte (WalcherstraBe 11/23, 1020 Wien) weitergegeben.

Die Einwilligung kann jederzeit bei service@vielgesundheit.at widerrufen
werden. Durch den Widerruf wird die RechtmaRigkeit der bis dahin erfolg-
ten Verarbeitung zur Punktebuchung nicht beruhrt.



