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Zusammenfassung: In Deutschland sind ca.
1 Million Menschen von einer chronischen Virus-
hepatitis betroffen. Dabei reicht das klinische
Spektrum vom scheinbar gesunden Virustréger bis
zum Leberzirrhotiker mit eingeschrénkter Leber-
funktion. Neue Therapieoptionen sind in den letzten
funf Jahren etabliert worden, die in 50-80% der Félle
bei einer chronischen HCV-Infektion zu einer kom-
pletten Viruseliminierung fUhren (Peg-Interferon plus
Ribavirin) und bei der Hepatitis B in den meisten
Féllen eine Hemmung der Virusreplikation bewirken
(Nukelos(t)idanaloga Lamivudin und Adefovir sowie
Peg-Interferon).
Wahrend fur die Hepatitis B eine effektive Impfung
zur Verflgung steht, gibt es nach wie vor keine pro-
phylaktische Impfung gegen Hepatitis C. Bei prima-
ren HBV-Impfversagern sollten Wiederholungs-
impfungen in héherer Dosis und gegebenenfalls mit
anderen Adjuvantien erfolgen, womit haufig doch
noch die Induktion von protektiven Anti-HBs-Anti-
kérpern erreicht wird. Bei einer Verletzung mit HCV-
kontaminierten Nadeln ist aufgrund des geringeren
Infektionsrisikos von 0,3-3% keine Postexpositions-
prophylaxe erforderlich. Vielmehr ist entscheidend,
dass der direkte HCV-Virusnachweis mittels PCR
nach 2-4 Wochen erfolgt. Im Falle einer akuten
Infektion kann durch eine frihzeitige Therapie mit
Interferon alpha in >90% eine Ausheilung erreicht
werden. Das Kompetenznetz Hepatitis (www.
Kompetenznetz-Hepatitis.de) koordiniert die
bundesweite Studie zur akuten Hepatitis C und gibt
weitere Informationen zum Verhalten nach potentiel-
ler Exposition mit HBV oder HCV.
Arbeitsrechtlich ist von Bedeutung, dass HCV- und
HBV-Ubertragungen von medizinischem Personal
(inklusive Anasthesie-Personal) auf Patienten doku-
mentiert sind. Bei ca. 30% aller Neuinfektionen mit
Hepatitis C ist ein medizinsicher Eingriff (unabhangig
von Bluttransfusionen!) der einzige Risikofaktor.
Wenn Hygienerichtlinien beachtet werden, gibt es
keine Einschréankung der beruflichen Téatigkeit fur
Anésthesisten.
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Summary: In Germany, approximately 1 million

people suffer from chronic virus hepatitis, and pre-
sent a clinical spectrum ranging from apparent health
to cirrhosis of the liver with diminished hepatic func-
tion. Over the last five years, new therapeutic options
have been introduced which, in 50-80% of chronic
HCV infections can completely eliminate the virus
(peginterferon plus ribavirin), and in the majority of
hepatitis B cases inhibit viral replication
(nucleos(t)ide analogues lamivudine and adefovir as
also peginterferon). While effective vaccination is
available for hepatitis B, no prophylactic immuniza-
tion is available for hepatitis C. In the case of prima-
ry HBV failures, repeat vaccinations at a higher dose,
and possibly with other adjuvants, should be given,
and in many cases this can often bring about induc-
tion of protective antiHBs antibodies. In view of the
small infection risk of only 0.3-83%, post-exposure
prophylaxis following a needlestick injury with a
needle contaminated with HCV is not mandatory. Far
more important is the direct detection of HCV by
PCR after 2-4 weeks. In the event of an acute infec-
tion, early treatment with interferon alpha is curative
in more than 90% of the cases. The Competence
Network Hepatitis (www.Kompetenznetz-
Hepatitis.de) coordinates the Germany-wide study
on acute hepatitis C, and provides further informa-
tion on what to do after potential exposure to HBC or
HCV.
An important aspect of labour legislation requires
that HCV and HBV transmissions from medical staff
(including anaesthesiology personnel) to patients be
documented. In approximately 30% of all new infec-
tions with hepatitis C, a medical intervention (inde-
pendently of blood transfusions!) is the sole risk fac-
tor. Provided that hygiene guidelines are complied
with, anaesthetists are not subject to occupational
restrictions.
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Einleitung

Ca. 500 Millionen Menschen weltweit und etwa 1
Millionen Menschen in Deutschland sind von einer
chronischen Virushepatitis betroffen. Dabei ist von
Bedeutung, dass in Deutschland bei der Mehrzahl
der Patienten die Diagnose bisher nicht gestellt wor-
den ist. Erschwerend kommt hinzu, dass bei bis zu
einem Drittel der Patienten mit chronischer Hepatitis
C oder B komplett normale Lebertransaminasen vor-
liegen kénnen. Die Mehrzahl dieser Patienten ist voll-
kommen gesund - bei allerdings bestehender In-
fektiositat mit hoher Viramie. Screening-Unter-
suchungen flr virale Hepatitiden missen damit obli-
gat serologische und ggf. molekularbiologische
Marker fir HBV und HCV beinhalten und diirfen nicht
auf Patienten mit ,erh6hten Leberwerten“ be-
schrankt werden. Die Pravalenz viraler Hepatitiden
variiert sehr in verschiedenen Regionen weltweit.
Das Hepatitis-B-Virus ist insbesondere in Ostasien
endemisch mit Pravalenzen von bis zu 10% [1] wéah-
rend HCV in einigen Landern Afrikas und Osteuropas
sehr haufig zu finden ist [2]. In Deutschland geht das
Robert-Koch-Institut aktuell von ca. 400.000 Hepa-
titis C und 500.000 Hepatitis-B-Féllen aus [3, 4]. Zu
beachten ist, dass in Mittelasien und Landern der
ehemaligen Sowjetunion sowohl HBV als auch HCV
gehéduft vorkommen und somit die Pravalenz viraler
Hepatitiden bei Migranten gegentber in Deutschland
geborenen Personen deutlich erhéht ist.

Medizinisches Personal ist stdndig der potentiellen
Gefahr ausgesetzt, mit Hepatitisviren infiziert zu wer-
den. Dementsprechend stellt die Virushepatitis eine
haufige Berufskrankheit fiir Arzte und Pflegepersonal
dar [5]. Fir den Arbeitsbereich Anasthesie ist zu ver-
merken, dass die Pravalenz von Markern flr eine
andauernde oder ausgeheilte Hepatitis B im Jahre
1995 in Osterreich noch 18,5% betrug und damit
héher als bei den meisten anderen medizinischen
Berufen lag [6]. Das relative Risiko, an einer Virus-
hepatitis zu sterben, war in den neunziger Jahren in

Tab. 1: Diagnostik der Hepatitis B.

den USA bei Anasthesisten 8-fach hdher als bei
Internisten, wenn auch auf einem sehr niedrigen
Niveau von nur 8 Todesfallen bei 40.000 Anasthe-
sisten, die von 1979 bis 1995 beobachtet wurden [7].
Fir Deutschland liegen keine aktuellen Daten zur
Prévalenz von HBV oder HCV bei Arzten vor.
Grundsatzlich muss fir jeden Patienten mit einer
Virushepatitis das Stadium der Erkrankung evaluiert
werden. Therapeutische Optionen und Notwendig-
keiten unterscheiden sich erheblich zwischen
Patienten mit akuter Infektion, Patienten mit chroni-
scher Virdmie ohne signifikante histologische
Verédnderungen, Patienten mit chronischer Hepatitis
B und C und fibrotischen Verdnderungen sowie
Patienten mit Leberzirrhose und mdglicherweise
bereits eingeschréankter Leberfunktion. Darlber hin-
aus ist das jeweilige Risiko fUr ein hepatozelluldres
Karzinom zu berlicksichtigen, dass ebenfalls vom
Stadium der Infektion und dem AusmaB der Virdmie
abhangig sein kann.

Hepatitis B

Diagnose und natiirlicher Verlauf

Die Diagnose einer Hepatitis B wird durch das
Vorhandensein von HBsAg im Serum gestellt [8].
Anti-HBc-Antikdrper sind ein Marker fur einen
Kontakt mit dem HBV und sowohl wahrend einer
akuten Hepatitis B (dann héaufig vom IgM-Typ) als
auch einer chronischen Hepatitis B aber auch nach
Ausheilung bei HBsAg-negativen Patienten nachzu-
weisen ( )- Im Gegensatz zu Anti-HBs-Anti-
kérpern bleiben nach Ausheilung einer Hepatitis B
Anti-HBc-Antikdrper lebenslang nachweisbar, wah-
rend insbesondere bei Hepatitis C Koinfektionen und
immunsuppremierten Patienten Anti-HBs-Antikorper
bis unter die Nachweisgrenze Ublicher Standard-
assays abfallen kénnen [9]. Das Fehlen von HBeAg
muss nicht notwendigerweise eine geringe In-
fektidsitat anzeigen, da bei sog. HBe-Ag-Minus-
mutanten durchaus hohe HBV-DNA-Titer nach-

Marker Akute Chronische Hepatitis B - Chronische Hepatitis B Ausgeheilte
Hepatitis B hochviraemisch Niedrig-viraemisch Hepatitis B
HBsAg + + + -
anti-HBs - - - +
anti-HBc + + + +
Anti-HBc IgM + - (+) - -
HBV-DNA + +++ +/- - (+)
HBeAg + ++ (bei HBeAg-Minusmutante = =
neg)
Anti-HBe - - (bei HBeAg-Minusmutante pos) + +
GPT Bis zu 50-fach Normal bis 10-fach erhoht, Normal /leicht erhdht Normal

erhoht fluktuierend



weisbar sein kdnnen. Die Bestimmung des HBe-
Antigens und der Anti-HBe-Antikdrper hat insbeson-
dere Bedeutung fUr Therapieentscheidungen, da sich
fir HBe-Ag-positive und -negative Patienten die
Therapieempfehlungen signifikant unterscheiden
[10]. Die Infektidsitat und die Notwendigkeit antivira-
ler Therapien kann nur durch die quantitative Be-
stimmung der HBV-Viruslast bestimmt werden. Rein
qualitative HBV-DNA PCRs haben keinen diagnosti-
schen Wert. Die HBV-Viruslast kann von <102 1U/ml
bei gesunden HBsAg-Tragern Uber Werte zwischen
10* bis 108 IU/ml bei Patienten chronischer Hepatitis
und histologisch nachweisbarer entziindlicher
Aktivitat bis zu Werten von > 10" IU/ml bei immun-
toleranten Kindern oder jungen Erwachsenen mit
normalen Transaminasen reichen. Zu beachten ist
schlieBlich, dass die HBV-DNA auch bei HBsAg-
negativen Patienten mit serologisch ausgeheilter
Hepatitis B in einigen Féllen positiv sein kann. Man
spricht von einer okkulten Hepatitis, die klinisch dann
Relevanz bekommt, wenn der Patient immunsuppre-
miert wird und es zu einer Reaktivierung der Hepatitis
B kommen kann.
Das HBV ist hochinfektiés mit einer Ubertragungs-
wahrscheinlichkeit nach Nadelstichverletzung von >
30% bei virdmischen Indexpatienten und nicht-

geimpftem Beschaftigtem ( )- Nach Exposition
mit dem HBV kommt es nach einer variablen Inkuba-
tionszeit von 45-160 Tagen haufig zu Allgemein-
symptomen wie Abgeschlagenheit und Appetit-
losigkeit, auf die etwa 1-2 Wochen spéter ein lkterus
folgt. Nun kénnen Ubelkeit, Erbrechen und Ober-
bauchschmerzen, eventuell auch Exantheme und
Arthralgien hinzutreten. Fulminante akute Hepati-
tiden sind selten (<2%). Bei eingeschréankter Leber-
syntheseleistung (Quick <50%) sollte eine umgehen-
de Verlegung in ein Transplantationszentrum erfol-
gen. In der Mehrzahl der Félle verlauft die HBV-In-
fektion aber asymptomatisch und wird mdglicher-
weise erst viele Jahre spater mit dem Auftreten von
Komplikationen der Leberzirrhose diagnostiziert. Die
Rate der Chronifizierung einer akuten Hepatitis B
variiert mit dem Alter und betragt 30-90% bei perina-
talen Infektionen aber nur 6-10% bei Infektionen im
Erwachsenenalter [11]. Bei der Hepatitis B besteht
unabhangig von dem Vorliegen einer Leberzirrhose
ein erhdhtes Risiko fir die Ausbildung eines hepato-
zelluldren Karzinoms, was insbesondere flir hochvi-
ramische anti-HBe-positive Patienten gilt [12].

Aktuelle Standardtherapie
Eine akute Hepatitis B wird primar nur symptoma-

HBV-Infektion
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Verlauf und therapeutische Optionen einer Hepatitis B Virusinfektion.



tisch therapiert. Eine frlhe antivirale Therapie mit
Lamivudin bei schwerer akuter Hepatitis B mit einge-
schrankter Lebersynthesefunktion scheint die Rate
an fulminanten Verldufen und die Notwendigkeit von
HU-Lebertransplantationen deutlich zu verringern
[13]. Entscheidend ist es, die Leberfunktion (INR,
Bilirubin) im Auge zu behalten. Bei einer INR von >
1,5, spéatestens jedoch bei beginnender hepatischer
Enzephalopathie, ist die sofortige Verlegung des Pa-
tienten in ein hepatologisches Zentrum mit Trans-
plantationsméglichkeit angezeigt.
Die Indikation zur Behandlung der chronischen
Hepatitis B besteht bei anhaltend erhéhten Amino-
transferasen und histologischem Nachweis einer
aktiven Hepatitis mit beginnendem Parenchym-
schaden. Hier stehen einerseits Interferon-a (PEG-
Interferon alpha-2a ist seit Februar 2005 zur
Behandlung der chronischen Hepatitis B zugelassen,
insbesondere bei HBeAg-Positivitat und GPT-Er-
héhung Uber das 5-fache des oberen Normbereichs
sinnvoll) und andererseits die Nukleos(t)idanaloga
Lamivudin und Adefovir zur Verfugung [10]. Im
Stadium der Dekompensation bleibt die Therapie mit
Nukleosidanaloga und in ausgewdhlten Fallen die
Lebertransplantation. Eine Langzeittherapie mit
Lamivudin verldngert signifikant das Uberleben bei
Leberzirrhotikern und verhindert das Auftreten von
hepatischen Dekompensationen und hepatozellula-
ren Karzinomen [14]. Zahlreiche weitere neue direkt
antivirale Substanzen befinden sich aktuell in Phase
[I/lII-Studien. Es ist daher damit zu rechnen, dass
sich das Spektrum der therapeutischen Mobglich-
keiten der Hepatitis B in den nachsten Jahren weiter
erweitern wird [15].

Impfung gegen Hepatitis B und Vorgehen bei
Impfversagern

Alle Beschaftigten im Gesundheitsdienst einschlieB-
lich Reinigungspersonal sollten gemaB der Empfeh-
lungen der Standigen Impfkommission (STIKO)
gegen Hepatitis B geimpft werden. Die Kosten fir die
Impfung sind vom Arbeitgeber zu tragen [16]. Es ist
zu beachten, dass der Vollschutz der Impfung bereits
vor Aufnahme der beruflichen Tétigkeit sichergestellt
sein sollte. Derzeit sind mehrere Hepatitis-B-Impf-
stoffe in Deutschland zugelassen ( ): Gen-H-B-
VAX®, Gen-H-B-VAX D® (fur Dialysepatienten),
HBVAXPRO 5/10/40° (Nachfolgeprodukt von Gen-H-
B-VAX, aber thiomersalfrei, Aventis Pasteur MSD),
Engerix B Erwachsene®, Engerix B Kinder® sowie die
Kombinationsvakzine Twinrix Erwachsene® und
Twinrix Kinder® (GlaxoSmithKline). Die Gabe erfolgt
typischerweise dreimal zu den Zeitpunkten Monat 0,
1 und 6 in den M. deltoideus. Dieses Schema fiuhrt
bei Verwendung eines monovalenten Impfstoffs bei

Tab. 2: Praparate zur Impfung gegen Hepatitis B.

aktive Impfung:
Engerix® (GSK)
Gen H-B-Vax® (Aventis)
HBVAXPRO 10° (Aventis)
passive Impfung:
Hepatect® (Biotest)
Hepatect CP® (Biotest)
Hepatitis-B-Immunglobulin
Behring® (Aventis Behring) 0,06 ml/kg KG i.m.
Wichtiger Hinweis: Angabe der Dosierung nach bestem
Wissen. Jedoch kdnnen Fehler nicht vollstdndig ausge-
schlossen werden. Keine Gewdahr bzw. Anspruch auf
Vollstandigkeit.

1 Dosis (20ug)
1 Dosis (10ug)
1 Dosis (10ug)

6-10 IE (0,12-0,20) mi/kg KG i.v.
8-10 IE (0,16-0,20) mi/kg KG i.v.

Kindern in > 95% und bei gesunden Erwachsenen in
90% zu protektiven (> 10 IU/l) anti-HBs-Titern. Ein
beschleunigtes Impfschema an den Tagen 0,7, und
21 fuhrt zu vergleichbaren Ansprechraten [17]. Eine
quantitative Testung auf Anti-HBs 4-8 Wochen nach
der Beendigung der Grundimmunisierung (d.h. nach
der dritten bzw. vierten Impfung) ist bei allen im
medizinischen Bereich Tatigen angezeigt. Die Anti-
HBs-Konzentration sinkt in der Regel nach der
Grundimmunisierung rasch ab und verschwindet bei
etwa 20-40% auch immunologisch gesunder
Impflinge nach vier bis zehn Jahren. Auch diese
Menschen sind aber vor Erkrankung geschuitzt. Die
Basis daflr bildet ein ausgepragtes immunologi-
sches Gedéachtnis, das Uber das Vorhandensein von
Anti-HBs hinaus persistiert. Im Falle eines Kontakts
mit dem Erreger wird sehr rasch eine Immunreaktion
in Gang gesetzt, die die beginnende Infektion schnell
beendet und eine Erkrankung oder eine chronische
Infektion sicher verhindert [18].

Der bedeutendste Faktor beziglich des Impf-
ansprechens ist das Alter. So liegt die Wahrschein-
lichkeit protektiver Anti-HBs-Titer nach Durchfiihrung
des 0.g. Schemas bei 60-jahrigen nur noch um 60%
[19]. Andere Faktoren fiir einen unzureichenden
Impferfolg sind Rauchen, Ubergewicht, intragluteale
Injektion, mannliches Geschlecht, genetische
Faktoren und IL-2-Mangel (z.B. bei Dialysepatienten).
Ein Wert von =100 IU/I 1-3 Monate nach der 3.
Impfung weist nach unserer heutigen Kenntnis auch
auf das "Priming" eines guten immunologischen
Gedéachtnisses und damit auf einen verldsslichen
Langzeitschutz vor Erkrankung hin, ein niedrigerer
Wert schlieBt das aber nicht aus (in den USA gilt ein
Wert von =10 IU/I 1-3 Monate nach der 3. Impfung
als Beweis flr eine erfolgreiche Impfung). Bei Anti-
HBs-Titern < 10 IU/I 4-8 Wochen nach der 3. Vakzi-
nierung kann ggf. das Impfpraparat gewechselt und
nach entsprechenden Kontrollen noch dreimal nach-
geimpft werden. Hiermit sind 50%-100% der primé-
ren Nonresponder zur Serokonversion zu bringen



[20]. Auch die doppelte Impfdosis sowie intrader-
male Infektionen kénnen versuchsweise verabreicht
werden [21].

Verletzung mit HBV-kontaminierten Nadeln

Nach Viruskontakt sollte so bald wie moglich bei
allen ungeimpften Personen eine kombinierte aktiv-
passive Immunisierung erfolgen, auf jeden Fall aber
innerhalb von 48 Stunden [22]. Das gilt auch fir
Menschen, deren Immunstatus unbekannt und nicht
innerhalb von 48 Stunden abzukléren ist. Das Risiko
fir eine Ubertragung hangt direkt von der Héhe der
Viruslast des Indexpatienten ab, wobei allerdings
keine absolute Grenze anzugeben ist. Verletzungen
mit HBV-kontaminierten Nadeln von HBs-Ag-Tragern
mit HBV-DNA Werten von <100 IU/ml haben ein
geringes Risiko einer Ubertragung wéhrend Ver-
letzungen mit Nadeln von HBeAg-positiven Patienten
fast immer zu einer Infektion fihren werden.

Die jeweils aktuellen Empfehlungen zum Vorgehen
bei Verletzungen mit HBV-kontaminierten Nadeln
sind auf der Homepage des Kompetenznetzes Hepa-
titis unter www.komeptenznetz-hepatitis.de zu fin-
den. Das detaillierte Vorgehen hangt vom aktuellen

Anti-HBs-Titer des Verletzten ab. Daher sollten Anti-
HBs-Titerbestimmungen fiir Arzte und Pflegeperso-
nal regelmaBig erfolgen, um im entsprechenden
Notfall unverziglich und adédquat handeln zu kénnen.
Eine erneute aktive Impfung ist bei einem Titer von
<100 U/l in jedem Falle angezeigt. Eine zusétzliche
passive Immunisierung wird nur bei einem Anti-HBs-
Titer von <10 1U/I empfohlen ( ). Die Frage, ob
eine passive Immunisierung bei Individuen notwen-
dig ist, die bereits einmal erfolgreich immunisiert
waren, bei denen der Titer jedoch auf <10 1U/I abge-
fallen ist, wird kontrovers diskutiert. Die STIKO emp-
fiehlt in diesen Féllen noch eine passive Immuni-
sierung, das Kompenznetz Hepatitis halt dies nicht
fir unbedingt erforderlich (vgl. Straile und Borchert
unter http://www.kompetenznetz_hepatitis.de/

aerzteforum/hep_net/nadelstichverletzung_hbv.htm).

Hepatitis C

Diagnose und natiirlicher Verlauf

Das HCV wird hauptsachlich durch direkten
Blutkontakt Ubertragen. Seit Einflihrung der Testung
aller Blutprodukte auf Anti-HCV-Antikérper Anfang

Die exponierte Person ist vollstindig und erfolgreich aktiv gegen Hepatitis B geimpft (d.h. das
Anti-HBs war nach der Grundimmunisierung bzw. der letzten Booster-Impfun g > 100 IE/T), und
die letzte Impfung liegt weniger als 10 Jahre zuriick, oder die Impfung
zuriick, es ist aktuell, aber ein Titer = 100 IE/] dokumentiert.

liegt langer als 10 Jahre

!
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nein

Impfung
(innerhalb von 48h) Aktiv? Passiv?
Keine weiteren
M B h Anti-HBs =100 TU/1 nein nein
albnahmen Anti-HBs 10-100 ja nein
Anti-HBs <10 ja ja (®)
Status nicht in 48h ja ja (*)
www.kompt_etenznelz- i —
hepatitis.de Nie HBV geimpft ja ja

Abb. 2:  Vorgehen bei Verletzung mit HBV-kontaminierten Nadeln.

(*) Eine passive Immunisierung bei Patienten mit einem Anti-HBs-Titer von <10I1U/I und bei Patienten, bei denen der Impfstatus
nicht innerhalb von 48 Stunden bestimmt werden kann, wird von der STIKO nur bei ,low-Respondern® eine Impfung empfoh-
len. Das Schema gilt nur fir den Fall, dass mit einer HBV-Ubertragung hinreichend zu rechnen ist (HBsAg-positives
Spendermaterial). Ist dies nicht der Fall, so sind keine speziellen MaBnahmen erforderlich.



der 90er Jahre stellt intravendser Drogenabusus
den Hauptrisikofaktor flir eine HCV-Infektion dar [23].
Eine Infektion mit HCV durch Blutprodukte dagegen
ist mittlerweile praktisch unmdglich, da in westlichen
Landern jedes Blutprodukt direkt auf HCV-RNA
mittels PCR getestet wird. Ubertragungen durch
Geschlechtsverkehr sind im Gegensatz zum
Hepatitis-B-Virus sehr selten, aber nicht ausge-
schlossen. Von Relevanz sind auBerdem Ver-
letzungen mit HCV-kontaminierten Nadeln sowie
Transmissionen des HCV von medizinischem
Personal auf Patienten. In bis zu einem Drittel aller
Félle bleibt die Infektionsursache allerdings unklar.
Die Diagnose der Hepatitis C stiitzt sich auf den
Nachweis von Anti-HCV-Antikérpern. Sind diese
positiv, so ist eine Bestimmung der HCV-RNA obli-
gat. Eine quantitative HCV-RNA-Bestimmung ist nur
zum Monitoring eines Therapieansprechens notwen-
dig. Der natlrliche Verlauf der Infektion ist nicht mit
der H6he der Viruslast assoziiert ( ) [24].
Die akute Hepatitis C verlauft haufig asymptoma-
tisch, was die Diagnose nach einem Nadelstich
erschweren kann ( )- Fulminante Verlaufe sind
jedoch bei der Hepatitis C im Gegensatz zur
Hepatitis B oder Hepatitis A eine Raritat und kom-

men nur in einzelnen Fallen auf dem Boden einer
bereits existierenden chronischen Lebererkrankung
vor [25]. Die akute Krankheitsphase ist individuell
sehr unterschiedlich, dauert in der Regel aber 4-8
Wochen.

Obwohl das Hepatitis-C-Virus seit nunmehr 15 Jah-
ren bekannt ist und retrospektive Analysen Verlaufe
Uber mehr als 25 Jahre beschrieben haben, liegen
auBerst widerspriichliche Daten Uber den Verlauf der
akuten und chronischen Hepatitis C vor [26]. Dies
liegt zum einen darin begriindet, dass die Mehrzahl
der akuten Infektionen asymptomatisch und damit
von den Patienten unbemerkt verlaufen. Der genaue
Infektionszeitpunkt ist daher in vielen Fallen nicht
bekannt. Zum anderen ist die chronische Hepatitis C
eine sehr langsam fortschreitende Erkrankung, die,
wenn Uberhaupt, erst nach mehreren Jahrzehnten zu
einer Leberzirrhose flhrt. Gute Studien an unbehan-
delten Patienten mit einer Nachbeobachtung Uber
einen so langen Zeitraum sind daher duBerst selten.
Erschwerend kommt hinzu, dass virale Faktoren und
Wirtsfaktoren den nattrlichen Verlauf beeinflussen,
so dass flr unterschiedliche Kohorten nach einem
Verlauf von 20-25 Jahren Zirrhoseraten von 2 bis
35% beschrieben wurden [27-31].

Akute Hepatitis C Infektion
50-85% / \5-50%
Klinisch inapparent Symptomatische Hepatitis
80-90% l i) ’ I 20-50%
l'.‘
Chronische Infektion Ausheilung
Moderate Hepatitis Milde
* ]
l b Hepatitis
_.o
Leberzirrhose
2-35%
Dekompensation
HcC Leberversagen
Child A: <10% in 5 Jah
1-T% I Jahr Child BIC: bis zu 50% in 5 Jahren

Abb. 3: Verlauf einer Hepatitis C Infektion.

Patienten mit symptomatischer akuter Hepatitis haben eine hhere Wahrscheinlichkeit, die Infektion dauerhaft auszuheilen, als
asymptomatische Patienten. Bei einer chronischen Hepatitis C ist das Risiko fiir die Entwicklung einer Zirrhose sehr variabel
und vom Ausmal der histologisch-entziindlichen Aktivitat abhangig.



Standardtherapie der chronischen Hepatitis C
Aus dem sehr variablen Verlauf der HCV-assoziierten
Lebererkrankung ergibt sich auch eine gewisse
Unsicherheit Uber die genaue Indikationsstellung zu
einer antiviralen Therapie. Es ist bisher nicht eindeu-
tig mdglich, diejenigen Patienten vor einer Therapie
zu identifizieren, die zum einen ein hohes Risiko fur
die Entwicklung einer Leberzirrhose und zum ande-
ren eine hohe Wahrscheinlichkeit fir ein Ansprechen
einer antiviralen Therapie haben. Demgegeniber
haben sich die therapeutischen Mdéglichkeiten
sowohl| fur die akute als auch fur die chronische
Hepatitis C in den letzten 10 Jahren in einem MaBe
wie bei kaum einer anderen Erkrankung verbessert.
Nahezu alle Patienten mit einer akuten und etwa die
Halfte aller Patienten mit einer chronischen HCV-
Infektion lassen sich mittlerweile erfolgreich im Sinne
einer dauerhaften Viruskontrolle therapieren. In der
Uberwiegenden Mehrzahl dieser Félle bedeutet eine
Negativierung der HCV-RNA im Serum wahrschein-
lich sogar eine komplette Viruseradikation [32].

Zur Therapie der chronischen Hepatitis C wurde
Mitte der 80er Jahre, damals noch gegen die Non-A-
Non-B-Hepatitis, erstmals Interferon alpha einge-
setzt [33]. Mit einer 24-wdchigen Therapie waren
hiermit zwar transiente Normalisierungen der

Transaminasen in 30-50% der Falle zu erreichen,
dauerhafte Virusausheilungen traten aber nur in etwa
10% der Falle auf ( . Die Therapieoptionen der
chronischen Hepatitis C haben sich zundchst durch
eine Verldngerung der Therapie auf 48 Wochen und
dann insbesondere durch die Kombination von IFN-
alpha mit Ribavirin deutlich verbessert [34-36].
Hierbei ist von Bedeutung, dass Ribavirin zwar ge-
gen zahlreiche andere Viren direkt antiviral wirkt, in
der Monotherapie aber zu keiner signifikanten Ande-
rung der Viruslast bei Patienten mit Hepatitis C flhrt
[387]. Vielmehr scheint Ribavirin eine immunmodulie-
rende Wirkung mit Verstdrkung sogenannter Th-1-
Antworten von virusspezifischen T-Zellen zu induzie-
ren [38;39]. Jlngster Schritt zur Verbesserung der
Therapie der Hepatitis C war schlieBlich die Ein-
fuhrung der pegylierten Interferone, die in Kombina-
tion mit Ribavirin insbesondere flir Patienten mit dem
HCV-Genotyp 1 die Therapieergebnisse weiter ver-
bessert haben [40-43]. Mittlerweile kbénnen fast die
Halfte aller Patienten mit dem HCV-Genotyp 1 und
mehr als 80% der Patienten, die mit den HCV-
Genoytpen 2 oder 3 infiziert sind, dauerhaft geheilt
werden [44]. Patienten, die mit dem HCV-Genotyp 1
infiziert sind, sollten dabei fiir 48 Wochen mit pegy-
liertem Interferon alpha-1 x pro Woche in Kombi-

PEG-IFN 48 Wochen
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°
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Abb. 4:  Therapie der chronischen Hepatitis C Infektion.

Die chronische Hepatitis C wurde zunéchst mit Interferon alpha (3 x 3 Mio |IE pro Woche) fir 24 Wochen behandelt. Durch
Verldngerung der Therapie auf 48 Wochen, Einfihrung der Kombination mit Ribavirin und zuletzt Pegylierung des Interferons
konnten die Ansprechraten auf tiber 50% gesteigert werden (nach Cornberg, Wedemeyer und Manns (66)).



nation mit Ribavirin behandelt werden. Bei
Patienten, die mit den HCV-Genotypen 2 oder 3 infi-
ziert sind, ist dagegen eine 24-wdchige Behandlung
ausreichend [45, 46].
Aufgrund der neuen therapeutischen Mdglichkeiten
wurden 2002 und 2003 auf verschiedenen Kon-
sensuskonferenzen eindeutige Empfehlungen zur
Therapie der Hepatitis C gegeben. Demnach ist eine
antivirale Therapie indiziert bei chronischer Hepatitis
C mit Virusnachweis, erhdéhten Transaminasen und
nachgewiesener Fibrose in der Histologie [47-50].
Relative Indikationen kénnen sich aus berufsrecht-
lichen oder sozialen Griinden ergeben. Bei dem h&u-
fig vorliegenden milden Verlauf mit fehlender Fibrose
und nur minimaler Aktivitat kann in vielen Fallen auch
zundchst abgewartet werden, und eine Kontroll-
biopsie in 3-5 Jahren erfolgen.

Verletzung mit HCV-kontaminierten Nadeln und
Therapie der akuten Hepatitis C

Das Ubertragungsrisiko nach Verletzung mit einer
sicher HCV-kontaminierten Nadel ist gering mit 0,3-
3% [51]. Unmittelbar nach Exposition sollten unbe-
dingt die allgemeinen Richtlinien fur SofortmalB-
nahmen nach Nadelstichverletzung beachtet werden
( ), die zum einen ein Anregen der Blutung der
Wunde, eine ausgiebige Spllung und eine lokale
Desinfektion beinhalten. Ahnlich der Hepatitis B
spielt die Viruslast der Indexpatienten wahrscheinlich

eine entscheidende Rolle. Daher wére es win-
schenswert nach dem Ereignis die Viruslast bei dem
Patienten zu bestimmen, sofern sie nicht bereits vor-
liegen sollte. Eine Postexpositionsprophylaxe ist bei
der Hepatitis C grundsétzlich nicht indiziert. Monat-
liche Transaminasenbestimmungen und mindestens
ein direkter Nachweis der HCV-RNA mittels PCR
nach 2-4 Wochen werden empfohlen. Fakultativ kann
eine zweite HCV-PCR nach 6-8 Wochen erfolgen. Die
HCV-RNA wird in der Regel bereits innerhalb der
ersten Woche nach Exposition, spatestens aber nach
zwei Wochen positiv sein. Fluktuierende Verlaufe mit
nur transient nachweisbarer HCV-RNA sind in selte-
nen Fallen mdglich und begriinden die weitere Nach-
beobachtung fir insgesamt ein halbes Jahr.

Bei Patienten mit symptomatischer akuter Hepatitis
C kann ein chronischer Verlauf verhindert werden,
wenn frihzeitig mit einer antiviralen Therapie mit
Interferon alpha begonnen wird ( ). Die Gabe
von 5 Mio. IE Interferon alpha-2b taglich fir 4
Wochen, gefolgt von 20 weiteren Wochen 5 Mio |E
Interferon alpha-2b 3x/Woche s.c appliziert, flhrte zu
einem dauerhaften Ansprechen bei 43 von 44
Patienten (97%) [52]. Eine weitere Nachbeobach-
tung von 31 Patienten fur 52-224 Wochen nach
Therapieende zeigte erfreulicherweise, dass 31
Patienten weiterhin HCV-RNA negativ im Serum
waren [53]. In der im Rahmen des Kompetenznetzes
Hepatitis durchgefihrten bundesweiten Folge-

Serologische Untersuchungen unmittelbar nach der Stichverletzung:
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Abb. 5: Vorgehen bei Verletzung mit HCV-kontaminierten Nadeln.
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Abb. 6: Therapie der aktuen Hepatitis C Infektion mit Interferon alfa-2b. Die Patienten wurden fiir 4 Wochen mit téglicher Injektion von
5 Mio IE, anschlieBend fiir 20 Wochen mit 3 x 5 Mio IE pro Woche behandelt.

studie wurden mehr als 90 Patienten mit akuter
Hepatitis C mit pegyliertem Interferon alpha-2b an 55
verschiedenen Zentren fir 24 Wochen behandelt.
Eine erste Zwischenauswertung dieser Studie zeigte
ahnlich gute Ansprechraten mit >90% dauerhafter
Heilungsraten derjenigen Patienten, die die Studie
gemaB Behandlungsprotokoll beendet haben [54].
Die Daten bestatigen somit das Konzept, eine akute
HCV Infektion mdglichst frihzeitig zu therapieren.
Weiterhin ist die Gabe von Ribavirin bei Patienten mit
akuter Hepatitis C nicht erforderlich, was mit vermin-
derten Nebenwirkungen und deutlich geringeren
Kosten einhergeht [55].
Ziel zukUnftiger Studien ist es, Patienten frihzeitig zu
identifizieren, die das HCV spontan eliminieren kon-
nen, um eine unndétige Therapie zu vermeiden. Ein
entscheidender Faktor zur Therapieentscheidung ist
der HCV-Genotyp. Wir konnten kiirzlich zeigen, dass
eine akute Infektion mit dem HCV-Genotyp 3 haufi-
ger zu einer Ausheilung fiihrt als eine Infektion mit
dem Genotyp 1 [56]. Berlcksichtigt man zudem die
guten Ansprechraten einer chronischen Hepatitis-C-
Genotyp-3-Infektion [57], so scheint ein zundchst
abwartendes Verhalten bei diesem Genotyp gerecht-
fertigt. Erfolgreich wurde auch eine ,Wait-and-see”-
Strategie verfolgt, bei der nicht unmittelbar mit einer
Therapie begonnen wurde, sondern erst 5-7 Monate
nach der vermeintlichen Infektion nur die dann noch
virdmischen Patienten therapiert wurden. Insgesamt
scheinen mit dieser Therapie auch langfristige
Ansprechraten bis zu 90% zu erreichen zu sein [58].

Seit April 2004 lauft im Rahmen des Kompetenz-
netzes Hepatitis eine randomisierte Studie, die die
beiden Therapiealternativen (sofortige Behandlung
und ,Wait-and-see") direkt miteinander vergleicht.

Nosokomiale Infektionen mit Hepatitis-
viren — Der Arzt als Risiko

Von berufsrechtlicher Relevanz ist die Frage von
nosokomialen Infektionen mit Hepatitisvirusinfektion,
insbesondere die Ubertragung von Hepatitis B oder
C von medizinischem Personal auf Patienten. In
unserer Studie zur akuten Hepatitis C [52] war der
einzige Risikofaktor flr die HCV-Infektion bei 16%
der Patienten ein medizinischer Eingriff, was demon-
striert, dass selbst nach Einfihrung der Testung aller
Blutprodukte auf HCV-RNA und HBV-DNA mittels
PCR im Krankenhaus Ubertragungen der Viren vor-
kommen. Zahlreiche Fallberichte haben zudem mit
molekularbiologischen Methoden die Ubertragung
von HBV oder HCV von Arzten auf Patienten doku-
mentiert. Dabei sind neben chirurgischen Eingriffen
[59;60] auch Endoskopien [61] und andere invasive
Prozeduren wie zum Beispiel Herzmuskelbiopsien
potentiell mit dem Risiko einer Transmission assozi-
iert [62].

Aufsehen hat insbesondere eine Studie von Ross et
al. erregt, bei der im Jahre 1998 funf Patienten durch
einen Anasthesiepfleger infiziert wurden, der sich
zuvor bei einem chronischen Hepatitis-C-Patienten
angesteckt hatte [63]. Diesem Pfleger wurde



unkorrektes hygienisches Arbeiten nachgewiesen.
Das Problem in dem Fall war jeweils die Latenzzeit
von Infektion bis zum Ausbruch der Symptome und
Diagnosestellung wéhrend der die Transmissionen
auftraten. In Anbetracht des hé&ufig asymptomati-
schen Verlaufs der akuten Hepatitis B und C sollte
daher unbedingt eine regelméaBige Kontrolle von
medizinischem Personal auf Hepatitis B und C, idea-
lerweise in jahrlichen Abstanden, erfolgen. Eine wei-
tere aktuelle Studie aus Australien identifizierte HCV-
Transmissionen durch Anésthesisten auf 3 Patienten,
bei denen der wahrscheinliche Infektionsweg Uber
kontaminierte Ampullen fihrte, die fir mehrere
Patienten verwendet wurden [64]. Auch diese Studie
zeigt somit die dringende Notwendigkeit, Hygiene-
richtlinien konsequent einzuhalten und auf die
Verwendung von Ampullen fir mehrere Patienten zu
verzichten, was durch eine weitere Studie vom CDC
bestatigt wird [65].
Die Frage, welche Téatigkeiten HCV- oder HBV-positi-
ve Mitarbeiter im Gesundheitswesen ausiben dur-
fen, wird zum Teil kontrovers diskutiert. Grund-
satzlich sind den Unfallversicherungstragern keine
ZwangsmaBnahmen gegentber dem Versicherten
erlaubt. Allerdings regelt das Infektionsschutzgesetz
den Schutz Dritter im Falle eines infektidsen
Mitarbeiters als potentielle Infektionsquelle. Der
Betriebsarzt darf ohne Zustimmung des Betroffenen
den Arbeitgeber nicht Uber den Befund einer
Hepatitis B oder C informieren, er muss allerdings
eine Meldepflicht gem&B Infektionsschutzgesetz pri-
fen. In diesem Fall muss dann der Amtsarzt ent-
scheiden, ob bestimmte MaBnahmen oder Tatig-
keitsbeschrankungen erforderlich sind. Grund-
satzlich wird empfohlen, ein innerbetriebliches Gre-
mium unter Einbeziehung von Betriebsarzt, Amtsarzt,
externen Experten, Vertreter des Arbeitgebers und
der Krankenhaushygiene zu benennen, welches
auch anonym ohne Nennung des Namens des
Betroffenen tagen kann. Eventuelle Tétigkeitsbe-
schrankungen berlcksichtigen zum einen das
Einsatzgebiet des Betroffenen, wobei anasthesiolo-
gische MaBnahmen in der Regel nicht zu den
Tatigkeiten mit ,besonders Ubertragungstréachtigem
Risikopotential“ gezahlt werden. Weiterhin ist natir-
lich die H6he der Viramie von Bedeutung, wobei bei
einer HBV-DNA-Viruslast von <10* Kopien/ml ent-
sprechen ca. 2 x 10° IU/ml das Infektionsrisiko als
gering angesehen wird. Bei einer Viruslast von < 10°
IU/ml wird sowohl fir HBV als auch fur HCV in der
Regel keine Tétigkeitsbeschréankung ausgesprochen.
Bei hoéherer Viruslast sollten grundsétzlich keine
Tatigkeiten mit hohem Ubertragungspotential ausge-
Ubt werden.
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