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Aktualisierung 09/2021

¢ Die Guideline wurde vollstandig durchgesehen und aktualisiert

¢ Hepatitis B: Erganzung des Screenings bei Schwangeren, Prazisierung der Virusserologie (-> Kap.
2)

¢ Hepatitis C: Das Kapitel wurde vollstandig Uberarbeitet (-> Kap. 3).

Allgemeine Vorbemerkungen

Lebersymptome

¢ Die meisten Lebererkrankungen machen keine klinischen Beschwerden, insbesondere keine
Schmerzen. Mudigkeit wird 6fter angegeben

* Symptome einer schweren akuten Hepatitis: Appetitlosigkeit, Gewichtsverlust, Ubelkeit, Schmerzen im

re. Oberbauch, Ikterus, Leukozytose, Zeichen portaler Hypertonie, hepatische Enzephalopathie.

Leberdiagnostik
* Labor (siehe einzelne Kapitel)
¢ Sonographie
* Fibroscan oder andere Methoden der Elastographie
* Die Entscheidung fur einen Fibroscan sollen Hausarzt*innen bei Hinweisen auf eine chronische
Leberkrankheit niederschwellig selber treffen
¢ Die nichtinvasiven Elastographiemethoden mussen im klinischen Kontext interpretiert und
durchgefihrt werden. Die Entscheidung, ob eine Leberbiopsie indiziert ist, sollte dem Hepatologen
Uberlassen werden.
* Leberbiopsie
¢ Goldstandard in der Diagnose, zur Stadium-Bestimmung und Differentialdiagnose der
Lebererkrankungen. Meist kdnnen diese Informationen heute auch ohne Leberbiopsie eruiert

werden.

1. Hepatitis A (1)
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Erreger

* Hepatitis-A-Virus (HAV).

Ubertragung

¢ Fakal-oral (Wasser, Lebensmittel [aktuell z. B. Mischung gefrorener Beeren], Muscheln, infizierte

Personen).

Inkubationszeit

® 15-50 Tage.

Infektionsverlauf

* Bei Kleinkindern meist chne Symptome (,Leberschnupfen”)
¢ Mit zunehmendem Lebensalter zum Zeitpunkt der Infektion schwererer Verlauf (im Einzelfall bis zum
akuten Leberversagen); bei Erwachsenen tritt eine akute Krankheit bei ca. 50-70 % auf

* Die Infektion ist praktisch immer selbstlimitierend und fuhrt zu einer lebenslangen Immunitat.

Diagnose
* Frische Infektion: > 10-fache Erh6hung der anti-HAV-IgM
* Persistierend niedrige IgM-Titer nach Impfung und durchgemachter Infektion sind méglich

¢ Immunitat: Anti-HAV-IgG.

Therapie

¢ Es gibt keine antivirale Therapie.

Impfung
¢ Hochwirksam und sicher
¢ Impfempfehlung insb. fur Reisende, vor einer Schwangerschaft sowie bei MSM, Drogenkonsumenten,

beruflich Exponierten, chronisch Kranken und v. a. chronisch Lebererkrankten (NAFLD, HBV, HCV, HIV)
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e Kombi-Impfung (Twinrix®): Kinder im Alter von 1-15 Jahren erhalten 2 Dosen im Abstand von 6-12
Monaten. Ab dem Alter von 16 Jahren besteht die Impfung aus 3 Dosen (0-1-6 Monate). Weitere

Informationen s. BAG Impfplan 2022

* Mono-Impfung (Havrix®): Nur zwei Dosen nétig (Monate 0 und 6).

2. Hepatitis B (2-5)

Erreger

* Hepatitis-B-Virus (HBV).

Epidemiologie
¢ In der Schweiz 1’300 neu diagnostizierte Falle, davon 35 akut (BAG-Neumeldung 2019, gerundete

Zahlen).

Ubertragung

¢ Kontaminiertes Blut, Nadelstich, needle sharing, ungeschiitzter GV, materno-fetale Infektion

* Hohe Pravalenz, z. B. in Balkanregion, Mittelmeerlander, Asien, Afrika.

Hepatitis B wird nicht Ubertragen

¢ Auf fakal-oralem Weg

Uber kontaminierte Nahrungsmittel

¢ Durch gemeinsames Benutzen von Bechern, Strohhalmen oder anderem Essgeschirr

Durch Kiussen

Durch Kontakt von infiziertem Material mit unverletzter Haut.

Infektionsverlauf

Inkubationszeit
¢ 1-6 Monate.

Infektionsverlauf
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* Abhangig vom Lebensalter
¢ Sauglinge und Kleinkinder: Selten akute Erkrankung, aber in 70-90 % chronisch
¢ Jugendliche und Erwachsene

* 30 % akute Hepatitis (99 % Heilung)

¢ 65 % asymptomatische Infektion (100 % Heilung)

* 5 % Viruspersistenz, davon 70 % gesunde HBsAG-Carrier, 30 % chronische Hepatitis (Leberzirrhose
20 %/10 Jahre, Risiko fur hepatozellulares Karzinom korreliert mit Viruslast: Risiko sehr gering bei
HBV-DNA < 2'000 IU/ml).

* Auch eine durchgemachte Hepatitis B kann (z. B. unter Immunsuppression) reaktivieren!
Hinweis: Wenn anti-HBs AK pos. > 100 1U/l und anti-HBc pos., ist der Patient geschutzt und es braucht

keine Massnahmen vor Immunsuppression.

Symptome

* Prodromalstadium (1 Woche): Grippale Symptome; Appetitlosigkeit, Ubelkeit, Bauchschmerzen;

Arthralgien und fllichtiges Exanthem

* Lebermanifestation (4-8 Wochen): Zuerst (Skleren-)lkterus, dunkler Urin, heller Stuhl, dolente

Hepatomegalie.

Indikationen zur Diagnostik

* Transaminasenerhdhung, klinische Zeichen einer Hepatitis

Familien- oder Haushaltsangehdrige bzw. Sexualpartner HBV-Infizierter (diskordante Partner impfen!)

Promiskuitdat und MSM

Aktive und ehemalige i.v. Drogenkonsumenten

Koinfektion (HIV, HAV, HCV)
* Schwangere

¢ Herkunft aus Hochpravalenzgebiet.

Screening auf Hepatitis B

¢ Alle Personen mit Geburtsort Asien/Afrika/Balkan einmal auf Anti-HBc IgG/IgM, HBSAG und Anti-HBs

testen. Wenn negativ -> impfen, wenn positiv -> Therapiebedarf und Nachsorgekonzept klaren
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¢ AlleSchwangeren sollen zumindest auf HBSAG gescreent werden. Der HBSAG-Nachweis beweist eine
Hepatitis-B-Infektion und bedarf in der Schwangerschaft individualisierte Beurteilung und bei der
Geburt immer Prophylaxe fir das Neugeborene (3)
Anmerkung: In der Schwangerschaft kann zwar nicht geimpft werden wie beim Screening der
Migranten, es soll aber nach der Schwangerschaft geimpft werden, wenn Anti-HBs negativ ist. Somit
kann es sinnvoll sein auch wahrend der Schwangerschaft die glinstige Kombitestung (s. 0.) direkt

durchzufihren.

Virusserologie bei Verdacht auf Hepatitis-B-Infektion (s. a. Tab. 1

und 2)

¢ Anti-HBc IgG/IgM, HBsAG und Anti-HBs Wenn positiv: -> HBeAG, Anti-HBe, HBV-DNA

* Wenn HBsAG positiv, dann einmal Hepatitis-D-Antikérper bestimmen

Weitere Laborparameter

¢ Akute Hepatitis: Transaminasen O(> 10 x; ALT [GPT] > ASAT [GOT]), Cholestaseparameter O (Bilirubin,
Alkalische Phosphatase, Gamma-GT), Anti-HBc IgM, HIV, Anti-HAV IgM, Anti-HCV, HEV PCR, IgG (als
Parameter fir autoimmune Hepatitis)

* Chronische Hepatitis: Transaminasen 0 (2-5 x; ALT > ASAT).

Tabelle 1: Virusserologie und deren Interpretation
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Anti- Anti-HBs | HBsAG | Anti-HBe | HBeAG | HBV-DNA | Interpretation
HBc
Negativ | Positiv Negativ | Nicht Nicht Nicht nétig | = St n. Impfung
ndtig notig = Anti-HBs > 100 U/:
Lebenslang immun
= Anti-HBs 10-100 U/I: Relativer
Schutz, Auffrischung
empfohlen
Positiv Negativ | Negativ | Nicht Nicht Kann in = Lange ausgeheilte Infektion
LAnti- notig notig Einzelfallen | «  Core-Liicke“ wahrend
HBc positiv sein Serokonversion von HBSAG
alleine® und zu anti-HBs
deshalbin | « Chronische HBV-Infektion bei
Einzelféllen | jow level* HBSAG oder
bestimmt Escape-Variante
werden
Positiv Positiv Negativ | Nicht Nicht Nicht nétig | = Durchgemachte ausgeheilte
notig und | notig Infektion
wenn und
bestimmt | wenn
kann pos | bestimmt
oder negativ
negativ
sein
Positiv Negativ | Positiv | Negativ Positiv Positiv = Infektion (akut/chronisch)
Positiv Negativ Positiv | Positiv Negativ Positiv = Weiterhin replizierende
Infektion mit partieller
Serokonversion (chronisch
variabel-viramisch)

Tabelle 2: Diagnostische Kriterien einzelner Hepatitis-B-Verlaufsformen (siehe auch [3])

Akute Hepatitis B

e HBSAG (+)

e Anti-HBc (+)

+ Beifehlendem HBsAG: HBeAG, HBV-DNA
e Verlauf <6 Monate

Chronische Hepatitis B

e HBsAG (+) > 6 Monate

e Transaminasenerhdhung

e HBV-DNA initial > 2'000 [U/ml

Chronische Hepatitis B- ¢ HBsAg (+) > 6 Monate

Infektion  Persistierend normale Transaminasen

(friher HBsAg-Trager ¢ Hochviramisch: HBeAG (+/-), HBV-DNA > 2°000 IU/mi
i e Tiefviramisch: HBeAG (-), HBV-DNA < 2'000 1U/m
Ausgeheilte Hepatitis B e Serokonversion von HBsAG (+) zu (-)

¢ Auftreten von anti-HBs = 10 U/l

e HBV-DNA (-)
¢ Normale Transaminasen

Verlaufskontrolle einer akuten HBV-Infektion

¢ Je nach Dynamik und klinischem Verlauf

¢ Bei schwerem Krankheitsbild initial ggfls. tagliche Kontrollen (AZ, Transaminasen,

Syntheseparameter [Quick])
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* Bei leichtem Krankheitsbild: Wochentliche Kontrollen (AZ, Transaminasen, Quick)
e Konversion HBsSAG (+) -> HBSAG (-) und das Auftreten von anti-HBs (> 10 1U/I) sind Zeichen der
Ausheilung (mit Immunschutz), wenn Transaminasen wieder normal sind

* Bei HBsAg negativ/anti-HBs < 10 IU/l: HBV-DNA bestimmen; Kontrolle nach 12 Monaten.

Verlaufskontrolle einer chronischen HBV-Infektion (bei fehlender

Therapieindikation)

* Sinn ist, den richtigen Zeitpunkt zum Beginn einer antiviralen Therapie festzulegen und das frihzeitige
Entdecken resp. Verhindern von Zirrhose und hepatozellularem Karzinom (HCC)

¢ Kontrolle je nach klinischer Aktivitat initial alle 3 Monate - bei Vorliegen einer Leberzirrhose
anschliessend alle 6 Monate, sonst alle 12 Monate

* Leberentziindungs- und Synthese-Parameter, Blutbild, Quick

HBeAg (wenn initial positiv)

¢ HBsAg, wenn negativ: anti-HBs

HBV-DNA (quantitativ)

Sonographie alle 6 Monate bei nachgewiesener Zirrhose oder bei HCC positiver Familienanamnese
kombiniert mit asiatischer Herkunft auch ohne Zirrhose. Alpha-Fetoprotein wird in Kombination mit

der Sonographie empfohlen |3).

Impfung
* Pragmatisch ,liberales” Angebot an alle, da viele Aspekte (STD, Reiseimpfung, Karzinompravention,

6konomische Aspekte); (siehe BAG Impfplan 2022)

* Postexpositionsprophylaxe innert 48 h fur Nicht-lmmune nach Risikosituation (Nadelstich) (siehe

mediX Factsheet Stichverletzungen)

¢ Patienten mit HBV-Infektion sollten gegen Hepatitis A geimpft werden

¢ Siehe auch mediX Factsheet Impfungen.

Therapieindikation

Akute Hepatitis B

* In der Regel keine Notwendigkeit einer spezifischen Therapie, da hohe Spontanheilungsrate
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¢ Ausnahme: Fulminante Hepatitis mit drohendem Organversagen/Transplantationsnotwendigkeit.

Chronische Hepatitis B

Behandlungsindikationen (s. a. Abbildung 1)

¢ HBV-DNA > 2’000 IU/ml, erhohtes ALT (GPT) > 2-fach oberer Normwert
¢ Alle Patienten mit Leberzirrhose (-> Elastographie)
¢ Immunsupprimierte Patienten (z. B. Prednisontherapien, Biologika, Chemotherapien wahrend der

Therapie und 6 Monate Uber Therapieende).

Behandlung

* Die Therapie besteht in der Regel in einer sehr gut vertraglichen Langzeittherapie mit Tenofovir eine

Tablette pro Tag. Dabei ist die konsequente Therapieadharenz entscheidend.

Keine Behandlungsindikation

¢ HBV-DNA < 2'000 IU/ml, normale Transaminasen, bioptisch geringe Aktivitat (Anm.: Eine Biopsie ist

nicht routinemassig erforderlich)

¢ HBV-DNA > 2000 IU/ml und normale Transaminasen wird in der Regel nicht behandelt, insbesondere

wenn keine Zirrhose vorliegt. Wiederholung der Parameter ist nach 6 Monaten indiziert und Abklarung

bei Hepatologen ist sinnvoll.

Hinweis: Drogen- und Alkoholkonsum sind keine Kontraindikation fUr eine antivirale Therapie.

Informationen fur Patienten

¢ Partner und Haushaltsmitglieder sollen bezlglich Hepatitis B untersucht und ggfls. dagegen geimpft

werden. Der Impferfolg soll unbedingt dokumentiert werden (Bestimmung des anti-HBsAG-Titers 4-8

Wochen nach abgeschlossener Grundimmunisierung)
¢ Kein ungeschutzter GV mit nicht-immunen Personen

¢ Wunden mussen konsequent abgedeckt werden

Kein Austauschen von Zahnbursten oder Rasierer

Kein Blutspenden

¢ Keine Organspenden, kein Organspenderausweis

© 2024 Verein mediX schweiz
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¢ Moderater Alkoholkonsum.

Abbildung 1: Entscheidungsbaum zur Therapieindikation der chronischen Hepatitis B (aus [22])

|
nein +— F3 Fibrose oder — ja
l Zirrhose ? l
HBV-DNA > 104 Kopien/ml Nachweisbare HBV-DNA
(2000 IU/ml)? (PCR)?
— T
nein ja ./ T nein
| { ja }
Keine Therapie, ALT wiederholt > ULN ja HBV-DNA- und
Kontrollen alle 3 oder Histologie \ J' Transaminasen-
Monate (ALT erh&ht), >A1/F1 Kontrollen
sonst alle 6 Monate / Therapie- alle 3-6 Monate
nein nein indikation

Risikofaktor fiir HCC _ /

Andere Indikation =
(z.B. extrahepat. Manifest.) ?

HCC: Hepatozellulares Karzinom; F3 Fibrose: Fibrose Grad 3 (ermittelt anhand von Fibroscan,

Elastographie oder Biopsie); ULN: Upper Limit of Normal.

3. Hepatitis C (6-8)

Erreger

® Hepatitis-C-Virus (HCV).

Epidemiologie

® 40'000 Personen in der Schweiz haben eine chronische Hepatitis C (Stand 2017), zwei Drittel sind
diagnostiziert

* Schweiz 2019: 8'000 behandelt, 7'600 geheilt

* Neumeldungen BAG 2019: 1'300 Falle, davon 35 akut

* Leberzirrhose kann sich bei jeder chronischen Infektion entwickeln, obwohl die Mehrheit der

infizierten Patienten keine Zirrhose haben werden. Die Entwicklung hangt von vielen Faktoren ab, z. B.
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der Dauer der Infektion, dem Alter bei Erstinfektion, Kombinationen mit Alkohol, Hepatitis B,

Adipositas und weiteren Lebererkrankungen.

Inkubationszeit

e 2 Wochen bis 6 Monate.

Risikogruppen

¢ |.v. Drogenkonsum; Piercing, Tatowieren, Akupunktur unter nicht sterilen Bedingungen

* Sexuelles Infektionsrisiko in stabiler diskordanter (ein Partner ist positiv) heterosexueller Beziehung
gering; erhohtes Risiko bei HIV-Infektion und MSM

¢ Herkunft aus Land mit hoher Pravalenz

¢ Operationen und Bluttransfusionen vor 1992

* Erhéhte Pravalenz in der Schweiz bei Geburtsdatum 1950-1985 und bei Erstgenerations-

Immigrant*nnen aus Italien Jahrgang 1960 und alter.

Symptome und Verlauf

* Die HCV-Infektion verlauft bei ca. 80 % inapparent, sonst unspezifische Allgemeinsymptome: Fatigue,
Gelenkschmerzen, kognitive Beeintrachtigungen, rechtsseitige Oberbauchbeschwerden

¢ Eine akute HCV-Infektion geht in 50-85 % in eine chronische Hepatitis C tber (definitionsgemass > 6
Monate HCV-RNA positiv). Bei symptomatischen Patienten kommt es haufiger zu einer spontanen

Viruselimination, meistens in den ersten 12 Wochen nach Infektion.

Verlauf der chronischen Hepatitis

¢ Langsam chronisch progredient, grosse Variabilitat hinsichtlich Fibroseentwicklung. Bei 2-35 % der
Patienten nach 20-25 Jahren Leberzirrhose. HCV-Genotyp und die Héhe der Hepatitis-C-Viramie sind
fur den Verlauf nicht ausschlaggebend. Bei fortgeschrittenem Leberschaden Symptome der
Leberinsuffizienz

* Prognostisch unglnstige Parameter sind mannliches Geschlecht, Alkoholismus, Koinfektionen mit
HBV/HIV, erhohte Transaminasen, Fettleber, Alter bei Infektion, chronische Medikation (z. B.

Psychopharmaka).
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Diagnostik/Screening

* Eine HCV-Diagnostik sollte ein- oder mehrmalig erfolgen nach anamnestischen Risikofaktoren

* Patienten mit Symptomen einer Hepatitis

* Erhoéhte Transaminasen

* Fatigue oder Gelenkschmerzen ohne klare Ursache

e Empfanger von Blutprodukten vor 1992

* Operationen oder Transfusionen in Lander mit niedrigem Hygienestandard

¢ Hamodialyse

¢ Aktueller Drogenkonsum (i.v., sniffing, rauchen)

¢ Koinfektionen (HBV, HIV)

¢ Kontaktpersonen von HCV-Infizierten

¢ Kinder HCV-positiver Mitter

* Schwangere (1. Trimenon)

¢ MSM

¢ Sexarbeiter/innen und Promiskuitat

* Freiheitsentzug

* Patienten mit Tattoos und Piercings, die nicht steril angebracht wurden

* Immigration/Reisende aus Hochpravalenzgebieten (Zentral- und Ostasien, Nordafrika,
osteuropaischen Landern, Frankreich und Italien)

* Piercing oder Tattoo unter ungentigend/fraglich sterilen Bedingungen (z. B. Ferientattoo, Tattoo im
Strafvollzug)

¢ Gefangnisinsassen/Gefangnispersonal

* Transplantationsempfanger.

Ausserdem
¢ Bei Personen der Geburtenjahrgange 1950-1985. Besonderes Augenmerk sollten auch die Uber 60-
jahrigen Erstgenerations-Immigranten aus Italien, Spanien und Agypten erhalten, da diese besonders

haufig von Hepatitis C betroffen sind.

Vorgehen
¢ Antikorper-Suchtest auf Hep C(-> Anti-HCV-Antikorper)
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* Bei positivem Befund muss eine Bestatigung erfolgen (PCR-Test auf HCV-RNA)
* Bei negativem PCR-Testergebnis handelt es sich wahrscheinlich um eine frihere, spontan
ausgeheilte oder behandelte Infektion. Bei Vorliegen eines positiven PCR-Tests liegt eine aktive

Hepatitis-C-Infektion vor.

Bei jeder chronischen Hepatitis C muss eine Leberzirrhose ausgeschlossen werden, da in diesem Fall

auch nach erfolgreicher Therapie ein (wenn auch vermindertes) HCC-Risiko fortbesteht.

* APRI-Score: Bei bestatigter aktiver Hep C -> Bestimmung von ASAT/GOT und Thrombozyten fur APRI-
Score. Bei Score > 0,5 muss eine Elastographie beim Spezialisten durchgefihrt werden (Fragestellung:

Fibrosegrad, Leberzirrhose?) (s. a. -> HepCare).

Bei Leberzirrhose halbjahrlich Ultraschall zum Ausschluss eines HCC

Vollstandige Checkliste: https://www.hepcare.ch/admin/resources/hepcarecheckliste.pdf.

Beachte: Transaminasen O (normale Transaminasen schliessen eine chronische Hep (icht aus!).

Therapie
¢ Heute wird bei nachgewiesener Hep-C-Viramie (PCR-positiv) grundsatzlich eine antivirale Therapie
empfohlen (auch bei akuter Hep C). Ausnahmen bilden v. a. Patienten mit einer geringen
Lebenserwartung
¢ Die HCV-infektion kann heute in > 90 % geheilt werden
¢ Die Behandlung ist einfach und komplikationsarm und kann auch gut von Hausarzt*innen
durchgefihrt werden (s. a. -> HepCare). Das Rezept zur Therapie muss aber von einem Spezialisten
ausgestellt werden (im HepCare Programm auch Gber Aktenkosil maglich).

* Patienten- und Fachinformation Hepatitis C: www.hepatitis-schweiz.ch, Patientenorganisation und

kostenlose Peer-to-Peer-Beratung: www.hepc.ch.

Antivirale Medikation

* Erste Behandlung/ohne Zirrhose (alle Genotypen, gleicher Preis pro Behandlung)
« 8 Wochen Maviret®: 3 Tabletten mit Imbiss
* 12 Wochen Epclusa®: 1 Tablette.

* Patienten mit Child-A-Zirrhose (alle Genotypen)
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* 12 Wochen Epclusa®

e 8-12 Wochen Maviret®.

®

¢ Patienten mit Child B-Zirrhose: Nur Epclusa™ moglich

* Patienten mit Niereninsuffizienz: Nur Maviret® moglich
¢ Praexpostionsprophylaxe (PREP bei HIV) bei MSM: Nur Maviret® maoglich

Therapieversager: Nur Trippelkombination Vosevi®.

Hinweis: Bedarf der Patient/die Patientin unter der Hepatitis-C-Therapie weiterer Medikamente, mussen
diese auf ihr Interaktionspotential mit den Hepatitis-C-Medikamenten gepruift werden -> www.hep-

druginteractions.org.

Kontrollen

* 2 Wochen nach Therapiebeginn: Blutbild, Transaminasen, Kreatinin, HCV-RNA

¢ Wahrend der Therapie 1-2 weitere Kontrollen

¢ Abschlusskontrolle: 12 Wochen nach Therapieabschluss -> Untersuchung auf HCV-RNA. Bei
fehlendem HCV-Nachweis gilt der Patient als geheilt

* Weitere Informationen zur Therapie und Therapiekontrolle: hepcare.ch, Statement SASL, SSG und

SSI (7), www.SASL.ch.

Wie weiter nach erfolgreicher Therapie?
* HCV-Risikopopulation (i.v. Drogenkonsum, MSM)
* Regelmassige Kontrollen zum Ausschluss einer Reinfektion (je nach Risikoverhalten bis 1-mal
jahrlich).
* Patienten mit Zirrhose/Leberfibrose F3/F4
* Weiterhin alle 6 Monate Sonographie (das HCC-Risiko bleibt bestehen).
¢ Patienten ohne Zirrhose sind geheilt

e Keine weiteren Kontrollen mehr.

Impfung
* Bei stabiler klinischer Situation immer gegen Hepatitis A und B impfen (falls kein Immunschutz oder

eine chronische Infektion vorliegen)
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* Bei Patienten mit Leberzirrhose auch Pneumokokken-Impfung.

4. Hepatitis E (9, 10)

Erreger

* Hepatitis-E-Virus (HEV); Genotyp HEV 1 und 2 humanpathogen und in Entwicklungslandern, Genotyp

HEV 3 und 4 zoonotisch (Schwein) und in Industrielandern.

Epidemiologie
* Inzwischen die haufigste Ursache fur akute Virus-Hepatitis weltweit
¢ Seropravalenz (je nach Testverfahren): 4,2-21,8 % (in CH), zunehmend im Zusammenhang mit

Lebensalter, Genuss von Schweinefleisch, Schweineleberwurst, Wild, Innereien, Austern.

Ubertragung

* Fakal-oral, selten durch Blutprodukte, Organspenden

¢ In Entwicklungslandern: Kontaminiertes Wasser, rohe Fleischprodukte

* In Europa: Zumeist autochthon durch unzureichend gegartes, infiziertes Schweinefleisch (seltener

Wild) Ubertragen; nur in Einzelfallen als Tropenkrankheit importiert (10).

Inkubationszeit

e 2-8 Wochen.

Krankheitsverlauf und Symptome
¢ Vermutlich unterschiedlich je nach HEV-Genotyp*:
* Genotyp 1, pravalent in Asien mit 1-2 % Risiko fur Leberversagen, insb. bei Schwangeren
(Fruhgeburt, Blutung, Mortalitat), aber keine chronische Infektion
¢ Genotyp 3-4, pravalent in Europa fast immer asymptomatisch und selbstlimitierend. Chronische
Hepatitis E (Nachweis von Virus-RNA > 6 Monate im Blut oder Stuhl) kommt nur bei

Immunsupprimierten (z. B. HIV) vor; Verlauf meist asymptomatisch.
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Bei ca. 2-5 % Symptome ahnlich wie bei akuter Hepatitis A.
* Gelegentlich extrahepatische, insbesondere neurologische Manifestationen (z. B. Guillain-Barré-
Syndrom, Myositis, Neuritis mit Schulterlahmungen).
* Der HEV-Genotyp muss nicht bestimmt werden, da die Kenntnis des Genotyps derzeit kaum

Konsequenzen hat.

Diagnostik

* Anstieg Transaminasen (ASAT/GOT, ALAT/GPT) unterschiedlicher Auspragung

* Indikation zur Virus-Serologie besteht bei Patienten mit Lebererkrankung oder hdmatologischen
Malignomen sowie bei Schwangeren und Organtransplantierten, wenn entsprechende anamnestische
Hinweise auf eine mogliche Hepatitis E-Infektion bestehen (z. B. Verzehr von rohem Schweinefleisch)

¢ Zur Diagnostik einer akuten HEV-Infektion direkt HEV-RNA (PCR), da der Antikérpertest zu ungenau ist.

Therapie
* Bei Immunkompetenten ist meist keine (spezifische) Therapie erforderlich; bei schweren Verlaufen

Zuweisung an ein spezialisiertes Zentrum (Ribavirin-Therapie?).

Pravention

* In Endemiegebieten Ubliche Hygieneregel: Boil it, peel it, cook it, or forget it!
¢ Vorsicht vor rohem (Schweine-)Fleisch, Wild

¢ Ein (hoch wirksamer) Impfstoff ist derzeit nur in China zugelassen.

5. Fettlebererkrankung (NAFLD, Steatose, NASH)
(11-15)

Einteilung
¢ Die nicht-alkoholische Fettlebererkrankung (NAFLD) stellt ein Spektrum von Erkrankungen dar und
wird in die gutartig verlaufende einfache Steatose (Fettakkumulation in > 5 % der Hepatozyten, aber

Fehlen von Entzindung) und die aggressivere nicht-alkoholische Steatohepatitis (NASH) (zusatzlich
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Entziindung, Hepatozytenballonierung, Mallory-Denk-K&rper) unterteilt
¢ Um die Diagnose einer NAFLD stellen zu kénnen, mussen andere Ursache einer sekundaren Steatose
ausgeschlossen werden, und es darf kein signifikanter Alkoholkonsum vorliegen (< 10 g/d bei der Frau

bzw. < 20 g/d beim Mann) (26).

Ursachen/Pathologie

* Alkoholische Steatohepatitis (ASH): Durch chronischen Alkoholkonsum Entwicklung einer Fettleber
(erhéhte hepatische Fettsaure-Synthese, erhdhter Zustrom von freien Fettsauren aus der intestinalen
Mukosa etc.), bei einem Teil entwickeln sich parenchymale Entzindung und Zellschadigung (-> Fibrose,
Zirrhose)

* NAFLD/NASH: Komplexe metabolische Stérung bei genetisch pradisponierten Menschen im Kontext
eines metabolischen Syndroms; wichtige exogene Einflussfaktoren sind wohl Bewegungsmangel,

Hyper-, Malnutrition, Insulinresistenz, Darmmikrobiom, hoher Fruktosekonsum.

Epidemiologie

* Pravalenz NAFLD: 20-30 % der Weltbevdlkerung sind betroffen, steigende Tendenz (23); 10 % der
normalgewichtigen, 80 % der bariatrischen Patienten. Die NAFLD ist in der Gruppe der > 65-Jahrigen
mittlerweile die haufigste nichtmaligne Indikation zur Lebertransplantation (24)

* Pravalenz NASH: geschatzt 30 % der NAFLD-Patienten

* Pravalenz ASH: 60 % der Zirrhose-assoziierten Sterblichkeit in USA und Europa sind auf Alkohol

zuruckzufuhren.

Symptome/Anamnese

* Reine Hepatomegalie, einfache Steatose und durch Transaminasenerhéhung gekennzeichnete NAFLD
sind asymptomatisch
¢ Eine klinisch manifeste Hepatitis durch Alkohol oder NASH ist Zeichen einer fortgeschrittenen

Erkrankung.

Diagnostik

* Screening-Fragebogen (bei Verdacht auf Alkoholkonsum)
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* Far die Hausarztpraxis wird u. a. derAudit-C empfohlen (16). Eine Punktzahl 05 bei Ménnern bzw. 04
bei Frauen weist auf einen problematischen Alkoholkonsum hin.
¢ Diabetes mellitus ist der grésste Risikofaktor fiur Fibrose bei Fettleber
* Berechnung eines Scores fiir die Wahrscheinlichkeit fir das Vorliegen einer Fibrose

¢ http://nafldscore.com.

¢ Sonographie: Homogene Hyperechogenizitat der Leber (Cave: unspezifisch!).

Prognose

* NAFLD: Hepatische Steatose ohne Entziindung benigne. Etwa 5-20 % entwickeln eine
Leberentziindung (NASH), die in 10-20 % in eine hohergradige Fibrose Ubergeht. Bei < 5 % entwickelt
sich aus der Fibrose eine Zirrhose

¢ ASH: Chronisch Alkoholkranke entwickeln in 30 % eine Fettleberhepatitis (ASH) und in 20 %
Progression bis zur Leberzirrhose. Alkohol-Schwellendosis: Bei Frauen 20 g Alkohol/Tag (20 g =0,2 |

Wein), bei Mannern 40-60 g Alkohol/Tag. Es besteht eine lineare Dosis-Wirkungskurve.

Therapie

-> NAFLD/NASH

* Riesiges Forschungsgebiet, da zunehmende Pravalenz, parallel zur Zunahme von Ubergewicht und
Diabetes mellitus, absehbar neue ,Epidemie der ersten und zweiten Welt” und vor allem auch
Problematik der Umsetzbarkeit der Lifestyle-Empfehlungen; daher ist Skepsis gegenuber neuesten

und kurzfristigen Behandlungsempfehlungen angebracht (z. B. GLP1-Analoga, Obeticholsaure,

Chemokin-Chemokinrezeptor-Inhibitoren, frihe Empfehlung zur bariatrischen Chirurgie), hinter denen

kommerzielle Interessen stecken kénnten
¢ Lifestyleveranderungen (auch wenn von Patient*innen nur schwierig umzusetzen) sind die einzige
nachgewiesen wirksame Behandlung
¢ Schwierig umzusetzen, deshalb nicht nur dem Patienten ,vorwerfen”, sondern durch empathische
Aufklarung, ,nudging” und ,motivational interviewing” unterstitzen
® Ziel: Kdrperliche Aktivitat von mind. 180 min/Woche
* Kalorienreduzierte Ernahrung; die Gewichtsabnahme soll nicht zu rasch erfolgen (0,5-1

kgKG/Woche); bereits eine geringe Gewichtsabnahme von 10 % fuhrt zu einer Abnahme des
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Leberfetts von 30-80 % (25)

¢ Behandlung von Typ-2-Diabetes und Hyperlipidamie.

-> ASH

* Alkoholabstinenz (Entzug).

Screening

Wird auch bei Risikopatienten (Diabetiker, Adipdse) nicht empfohlen (15).

6. Medikamentose Hepatitis (17)

Vorkommen

* Fast alle Medikamente kdnnen eine Transaminasenerhéhung hervorrufen

* Relativ haufig ist dies u. a. bei: Amiodaron, Paracetamol (speziell in Kombination mit Ubermdassigem
Alkoholkonsum), NSAR, Antibiotika, Antiepileptika, Statine, Sulfonylharnstoffe, Tuberkulostatika,
Losartan, Isotretinoin, Anabolika, Glukokortikoide, Methyldopa, Cocain, Ecstasy, Klebstoffen und
Loésungsmittel (Schnuffler), Paracetamol (speziell in Kombination mit GUbermassigem Alkoholkonsum)

¢ Siehe auch LiverTox.

* Cave: Auch pflanzliche Produkte sind betroffen, wie z. B. Kava (in der Schweiz ausser Handel).

Symptome
¢ Das gesamte Spektrum ist méglich: Fettleber, akute/chronische Hepatitis, Cholestase, Induktion einer

Autoimmunhepatitis.

Therapie

¢ Auslassversuch verdachtiger Substanzen.
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7. Autoimmunhepatitis, Primar biliare Zirrhose,

Primar sklerosierende Cholangitis

* Zu diesem Kapitel siehe auch mediX GL Leberenzyme

1. Autoimmunhepatitis (18-19)

Vorkommen

* Inzidenz: Ca. 0,2-0,8/100'000; Frauen : Manner =4 : 1; 50 % der Frauen bei Erkrankungsbeginn unter

30 Jahre; oft assoziiert mit anderen Autoimmunkrankheiten.

Symptome
¢ Unspezifisch: Mudigkeit, Abgeschlagenheit, oft auch lange asymptomatisch

¢ DD gegen medikamentdse Hepatitis (Nitrofurantoin, Methyldopa) kann initial schwierig sein.

Labor

¢ Standig erhdhte Transaminasen, mit Spitzen im entztndlichen Schub. Typischerweise sind
Transaminasen 3-10fach tber dem oberen Normwert. Bei fortgeschrittener Erkrankung auch erhéhte
Cholestaseparameter

* Typ 1:In 95 % antinukleare Antikdrper (ANA) und anti-SMA (AK gegen glatte Muskelzellen)

* Typ 2 (selten): Antikdrper gegen Leber-, Nierenmikrosomen (anti-LKM) und gegen Leber-Cytosol-AG
(ALC-1). Cave: Auch bei Hepatitis C kdnnen sich diese Auto-AK finden!

e Typisch: Erhéhung von IgG. Frihzeitig Abfall von Quick und Albumin

* Vorgehen in der Praxis: Die beste und kostenglnstigste Screening-Methode ist die Bestimmung von

IgG. Ist dieses erh6ht nach Typ 1-AK suchen -> bei negativem Befund, nach Typ 2-AK suchen.

Therapie (-> beim Spezialisten)

* Immunsuppressive Therapie initial mit Prednison, langfristig mit Azathioprin.

2. Primar biliare Cholangitis (PBC) (20)
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Vorkommen

® Inzidenz 5/100'000/)ahr; Frauen : Manner = 9 : 1; oft assoziiert mit anderen Autoimmunkrankheiten.

Symptome
* Zunachst asymptomatisch, spater Midigkeit und Erschopfung, qualender Juckreiz (20-70 %), Ikterus,

ev. Rheuma-ahnliche Symptome, Hepatomegalie.

Labor

¢ Unspezifisch erhdhte AP und Gamma-GT (Cholestase), AMA meist erhoht. Prognostisch bedeutsam:

PBC GLOBE score (Alter, Bilirubin, Alkalische Phosphatase, Albumin, Thrombozyten).

Therapie
¢ Ursodeoxycholsaure (UDCA) lebenslang. Falls trotzdem Fortschreiten bis zur dekompensierten

Zirrhose —> Lebertransplantation.

3. Primar sklerosierende Cholangitis (PSC) (21)

Vorkommen

® Inzidenz 1/100'000/Jahr; Manner : Frauen =2 : 1
* > 70 % der PSC-Patienten leiden an einer entziindlichen Darmerkrankung, meist Colitis ulcerosa (d. h.
bei Colitis und Leberenzymerhéhung an PSC denken!)

¢ Umgekehrt leiden ev. 8 % der CU-Patienten an einer unerkannten PSC.

Symptome
¢ Unklare Oberbauchbeschwerden, Fatigue, Pruritus. Bei Diagnose sind bis zu 50 % der Patienten

symptomlos (Verdacht durch Leberenzymkonstellation).

Labor und Diagnostik
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* Erhohte Cholestaseparameter (Gamma-GT, AP), pANCA (perinukledre antineutrophilezytoplasmatische

Antikérper) bei ca. 70 %

* Koloskopie mit Frage nach gleichzeitiger Colitis ulcerosa.

Therapie

* Ursodeoxycholsdure (UDCA), interventionelle Dilatation dominanter Gallenwegsstenosen,

Lebertransplantation im Endstadium

¢ Ausserdem: Sich im Verlauf entwickelnde Gallengangskarzinome nicht verpassen!
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mediX Guidelines enthalten therapeutische Handlungsempfehlungen fur bestimmte Beschwerdebilder
oder Behandlungssituationen. Jeder Patient muss jedoch nach seinen individuellen Gegebenheiten

behandelt werden.

mediX Guidelines werden mit grosser Sorgfalt entwickelt und gepruft, dennoch kann der Verein mediX
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