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Hepatitis-Viren

1965 1973 1985 1995 2000 2005 2010 2020

HAV 1973 (Feinstone et al. )

HBV 1965-1967 (Blumberg BS et al.)

HDV 1977 (Rizzetto M et al.)

NANB 
1975 

HCV 1989 (Choo QL et al.)

HEV 1990 (Reyes GR et al.)



Hepatitis B und C - Zirrhose

Global Disease 

Burden Study 

nach ICD codes

2012 bis 2017

Zu- und Abnahme 

von Leberer-

krankungen

 alle

 HBV

 HCV

 Alkohol

 NAFLD

Paik et al. Hepatology 2020;72:1605-16



Hepatitis A



Hepatitis A – Klinischer Verlauf

• Viele Einzelfälle aber auch Ketteninfektionen durch Ausbrüche

• In Deutschland bisher nur relativ kleine Ausbrüche / ca. 20% der Fälle; 

Gesamtmortalität <1% (Bäckerei, Tiefkühlerdbeeren, Datteln, MSM, 

Gemeinschaftseinrichtungen, Asylunterkunft)

RKI Infektionsepidemiologische Jahrbücher 2014-2020

Ausbruch San Diego 2017, n=590  ca. 50% Ikterus

 10% zweigipfelig (3-12 Mo)

 5% prolongierter Ikterus (3 Mo)

 69% Krankenhaus

 3,4% Tod

 17% HCV / 5% HBV

 RF: Obdachlos, Drogen… 

Wooten DA; Top Antivir Med 2019; 26: 117-121



Hepatitis A – Impfung

Wooten DA; Top Antivir Med 2019; 26: 117-121

 Kontrolle eine 

längeren 

Ausbruchsgeschehens

durch Impfkampagne

 Senkung der HAV 

Inzidenz durch 

Einführung der allg. 

Impfung in Argentinien

Lemon et al., J Hepatol 2017

Vizzotti et al., Pediatr Infect Dis J 2014



Hepatitis E



Hepatitis E – Klinischer Verlauf

 In Deutschland überwiegend endemische Infektion mit Genotyp 3 (4)

 ca. 25% mit ikterischem Verlauf – selbstlimitierend – Gesamtmortalität <1%

Brehm TT et al., Hamburg, Pathogens 2021

akute Hepatitis E versus A

 niedrigere Transaminasen

 niedrigeres Bilirubin

 höheres Kreatinin 

n=69 akute Hepatitis E (mittl. Alter 

51 Jahre) versus 

n=46 akute Hepatitis A (mittl. Alter 

40 Jahre)



Hepatitis E – extrahepatische Manifestationen

Fousekis et al., Clin Mol Hepatol 2020; Pischke et al., J Hepatol 2017

Extrahepatische Manifestationen 

durch Kreuzreaktivität der 

Immunantwort / mögliche 

extrahepatische Replikation

 Neurologische Manifestationen 
(Guillain-Barré-Syndrom, Amyotrophy, 

Enzephalitis, Myelitis, Myositis…)

 Nierenerkrankungen 
(IgA Nephropathie, MPGN, 

Kryoglobulinämie)

 Hämatologische Erkrankungen
(Thrombozytopenie, Anämie…)

 Einzelfallbeschreibungen 
(akute Pankreatitis, Polyarthritis, 

Vaskulitis…)



Hepatitis E – chronische Infektion

chronische Infektion bei Immundefizienz (Transplantation, 

hämatolog. Erkrankungen, HIV-Infektion) mit Risiko für Zirrhose

Meta-Analyse - Gorris et al., J Viral Hepatitis 2021



Hepatitis B/D

Update Deutsche Leitlinie

Z Gastroenterol 2021



Natürlicher Verlauf der chronischen Hepatitis B  

Phaseneinteilung

Phasen der Hepatitis B nach HBeAg, HBV-DNA, ALT und Leber-Inflammation

Phase 1 
(früher 
immuntolerant)

HBeAg
positiv

sehr hohe 
HBV DNA

normale 
ALT

keine 
Inflammation

Vorkommen und 

lang anhaltend bei 

Infektion perinatal

kein HBeAg Verlust

Aktivierung der HBV

Phase 2 
(früher 
aktive Phase)

HBeAg
positiv

sehr hohe 
HBV DNA

erhöhte 
ALT

mäßig-starke 
Inflammation

Jahre nach Phase 1

Bei Infektion im 

Erwachsenenalter

Ausheilung oder 

Übergang chr. HBV

Phase 3 
(früher 
inaktiver Carrier)

HBeAg neg. 
antiHBe pos.

HBV DNA
< 2.000

normale 
ALT

minimale 
Inflammation

niedriges 

Progressions- und 

HCC-Risiko

HBsAg Verlust 1-3%

Risiko Reaktivierung

Phase 4 
(früher 
Reaktivierung)

HBeAg neg. 
antiHBe pos.

HBV DNA
flukt. > 2.000

ALT (flukt.) 
erhöht

mäßige 
Inflammation

meist HBV Varianten 

(precore/basal core

promotor) mit neg. 

HBeAg

selten spontane 

Remission

Phase 5
(früher occulte / 
ausgeheilte HBV)

HBsAg neg. 
antiHBc (pos.)

HBV DNA
negativ

ALT 
normal

keine 
Inflammation

ausgeheilte Hepatitis 

B mit Persistenz in 

der Leber

Reaktivierung unter 

Immunsuppression 

möglich



Therapieindikation

Cornberg et al., Z Gastroenterol 2021

 erhöhte Leberwerte oder Fibrose und Viruslast über 2.000 U/ml

 immer bei Zirrhose/HCC und Virämie

 Kann-Indikation bei "immuntoleranter" Form und Alter >30 Jahre bzw. hochnormalen TA

 Kann-Indikation in der Schwangerschaft



Standardtherapie der chronischen Hepatitis B 

Entecavir (ETV) und Tenofovir (TDF)

Cornberg et al., Z Gastroenterol 2021

Therapieeffektivität nach 5 Jahren (keine head-to-head Studien)

Resistenzen



HBV-Therapiebeendigung Polymerase-Inhibitoren
Welche Patienten, welcher Verlauf?

HBV Leitlinie, Cornberg et al., Z Gastro 2021:59:691-778; van Bömmel et al., EASL 2020; LBO-06; Choi et al., EASL 2021; PO-1841; 

n=1.420 
(n=981 Entecavir / ETV, 
n=481 Tenofovir / TDF)

Früherer 
virologischer & 

klinischer 
Relapse nach 

TDF

 Patienten heilen aus 
(HBsAg Verlust, 10%) 
bzw. brauchen keine 
weitere antivirale 
Therapie (HBV-DNA 
niedrig, 60%)



Hepatitis Delta

 Chronische Hepatitis Delta ist selten aber ist die 
schwerste Form der chronischen Virushepatitis

 Bei jeder chronischen Hepatitis B soll auf Hepatitis 
Delta getestet werden

 Erstmals spezifische Therapie für Hepatitis Delta:
Bulevirtid (Hepatitis B/D Entry-Inhibitor)

HBV Leitlinie, Cornberg et al., Z Gastro 2021:59:691-778; Fachinformation Bulevirtid 2021

• Patienten mit kompensierter Lebererkrankung. 

• Die empfohlene Dosis Bulevirtid beträgt täglich 
eine 2-mg-Injektion unter die Haut. Bulevirtid kann 
allein oder in Kombination mit einem „Nukleosid-
/Nukleotid-Analogon“ zur Behandlung der 
Hepatitis-B- Grundinfektion angewendet werden. 
Die Behandlung sollte so lange fortgesetzt 
werden, wie der Patient daraus einen Nutzen 
zieht.

• Das Arzneimittel … darf nur von einem Arzt 
eingeleitet werden, der in der Behandlung von 
Patienten mit HDV-Infektionen erfahren ist.

Bulevirtid
Übersicht über Bulevirtid und warum es in der EZ zugelassen ist



Therapie der Hepatitis Delta mit Bulevirtid (BLV)
Interim-Analyse Phase 3 Studie und Real-World

Wedemeyer et al., EASL 2021; LBP-2730; Zöllner et al., dILC 2021; PO-1419; Loglio ... Lampertico et al., J Hepatol 2022
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• 57.3% of patients were male, 

82.7% white, and the mean

age was 41.8 years

• HDV RNA levels were 5.05 

log10 IU/mL and ALT mean

levels were 110.9 U/L

• 47.3% of patients had

compensated liver cirrhosis

Erste Erfahrungen in der klinischen 
Praxis:
 gute Verträglichkeit
 Besserung Viruslast & Leberwerte, 

teilweise auch Endpunkte
 einzelne Patienten sprechen nicht 

an



Hepatitis C

Update Deutsche Leitlinie 2018 und 2020



Hepatitis C - Therapieindikation

HCV Leitlinie, Sarrazin et al., Z Gastro 2020:58:1110-1131

Empfehlung 2.1 EG LoE

 Alle Patienten mit replikativer HCV-Infektion 

(HCV-RNA nachweisbar) sollen antiviral 

behandelt werden

A 1a

 Bei einer Erstdiagnose einer HCV-Infektion 

mit typischer Konstellation einer chronischen 

Infektion kann die antivirale Therapie 

umgehend begonnen werden.

 …

0

Starker Konsens 100%

Neue Definition Chronische Hepatitis C

 positive HCV RNA und

 Fehlende Hinweise für eine akute / kürzlich erworbene 
HCV Infektion



Hepatitis C - Therapie

Velpatasvir/Sofosbuvir

Genotyp 1-6
(alle Pat. mit virolog. Outcome, mITT)

Hezode et al., J Hepatol 2017; 

Esteban et al. Gastro 2019

SVR mit und ohne NS5A 

RAS GT3 Zirrh.: 

84% vs. 96%

Glecaprevir/Pibrentasvir

Genotyp 1-6
(alle Pat (ITT), nicht GT3 TE)

Puoti et al., J Hepatol 2018; 

Gane et al., Clin Inf Dis 2019;

Zuckerman et al., Clin Gastro Hepatol 2020

cirrhosis
12 8 Wo

no

cirrhosis

96

SVR mit und ohne NS5A 

RAS GT3 8 Wo.: 

91% vs. 98%

97

Grazoprevir/Elbasvir

Genotyp 1b, 12 Wo.
(alle Pat (FAS) & ohne Abbruch

unabhängig der Therapie (mFAS))

Zeuzem et al., J Gastro 2018

SVR mit und ohne NS5A 

RAS 28, 30, 31, 93: 

94,7% vs. 99,6%

97,2% 98,6%

Einfach alle 

12 Wochen

Bei vielen 8 

Wo möglich
Etwas günstigere 

Therapie beim GT 1b

pangenotypisch

cave Genotyp 3 Zirrhose/Vortherapie 



HCV-Screening in der Allgemeinbevölkerung

n=4.323 (Stadt n=29 Praxen) und n=9.321 (Land n=46)

 Rate an HCV-RNA pos. Patienten (16% der Ak-pos.)
 HCV-Risikofaktor bei 75% der RNA pos. (erhöhte Leberwerte, 

Bluttransfusionen, Tätowierung, i.v.-Drogen, Migration) 
 HCV-Ak+HBsAg im Check-up 35 neben Lipide, Gluc, Urin-Stix

Petroff … Wiegand et al., PO-068; EASL 2021; https://www.g-ba.de/presse/pressemitteilungen-meldungen/912/; Dtsch Arztebl Int 2013; 110(41): 679-85

Hamburg Schleswig-

Holstein

4.291 9.259

HCV-Ak

pos.

23 (0,54%) 46 (0,50%)

HCV-RNA 

pos.

4 (0,09%) 7 (0,08%)

unknown

RNA pos.

3 (0,07%) 5 (0,05%)

Einmaliger Hepatitistest im 
Check-up 35

seit Oktober 2021
(Teilnahme ca. 40-50%)



Check-up 35 – erste Daten

mit freundlicher Genehmigung Labor Riedel Wiesbaden Frau Dr. Lemberg

n=4.718 Anforderungen

n=19 neue HBV Infektionen (0,4%)

n=8 neue HCV-Infektionen (0,1%)



Zusammenfassung

Hepatitis A und E
 Erwerb in D & auf Reisen, selbst-limitierend, selten 

chronisch / Therapie, extrahepatisch (Hepatitis E)

Hepatitis B
 Standardtherapie mit Nukleos(t)iden etabliert

 Beendigung der Therapie im Einzelfall

 neue Therapieoptionen in Entwicklung

Hepatitis D (delta)
 selten, schwer im Verlauf – Bulevirtid als neue Therapie

Hepatitis C
 hocheffektive, einfache, nebenwirkungsfreie DAAs

 cave HCC Entwicklung nach SVR

 Herausforderung Diagnose stellen!


