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Akute Virushepatitis: Klinik

Asymptomatisch (70%), insb. Kinder und Hepatitis C

Inkubationszeit
HAV 2 - 4 Wochen, HBV 1 - 3 Monate, HCV 1 - 6 Monate

Prodromalstadium (1 Woche!
~ Grippale Symptome
- Gastrointestinale Beschwerden
- Ev. Athralgien/Exanthem (HBV 10%)

Organmanifestation (4 - 8 Wochen
~ Haufig LebervergroRerung
~ Ev. Milz-/LymphknotenvergrdRerung (15%)

— Ikterischer Verlauf (30%; < 10% Kinder)
(Ikterus, Pruritus, Stuhl, Urin)

Virushepatitis E
ika/Asien

Genom RNA DNA RNA RNA RNA
2ytopathisch | immunologisch | zytopathisch | zytopathisch | zytopathisch
)

>2% 3%
(20%)

Ubertragungsweg | fakal-oral | parenteral | parenteral | parenteral | fakal-oral
sexuell | (sexuell) (Tier-
perinatal | perinatal Reservoir)

Antivirale Therapie
(akut/chronisch)

Galbsucht

Rymphame Anti-HAV IgG

Anti-HAY IgM

%;M falsch positiv 40%

Hepatitiden

Infektids:
Primar hepatotrop (diffus, nicht eitrig), ca. 95%:
* Hepatitis Viren (keine Kreuzreaktivitat)
- A, E: fakal-oral, nur akute Hepatitis, Immunitét, keine Virustrager
- B, C, D: parenteral, akute/chronische Hepatitis, Virustrager

Sekundér hepatotrop (Begleithepatitis):
« Viral (5%) :EBV, CMV, (HSV, VZV), Gelbfieber, Dengue-Fieber
+ Bakteriell :Leptospirose, Brucellose
« Parasitar  : Malaria, Amébiasis, Echinokokkose, Leberegel

Toxisch:

Alkohol, Arzneimittel, Umweltnoxen (Hobbybereich)
Sonstige:

Autoimmune Hepatitiden, hereditare Stoffwechselkrankheiten, ...

Bilirubin Metabolimus
(gesunder Proband)

Ikterus
Pruritus
Stuhl
Urin
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Hepatitis A

Erreger
* RNA-Virus,
sehr resistent (seifenresistent, Kalte, Meerwasser, Trockenheit)
Epidemiologie
« en-/epidemisch, sporadisch (Urlaubsriickkehrer!)
« Entwicklungslander, Stid-Nord-Gefélle

Infektion
« fakal-oral
« Trinkwasser/Speisen (Fakalien gediingtes Gemiise/Salate, Meeresspeisen)
« Selten: parenteral (wéhrend Viramie), sexuell (anal-orale Kontakte)

Erkrankung
« Selten fulminant, nie chronisch, lebenslange Immunit&t

Prophylaxe/Therapie
« aktive/passive Impfung (last minute), keine spezifische Therapie

Hepatitis B: Epidemiologie

* 6% weltweit; 0,6% Deutschland
« 8 Genotypen: A-H (A + D: Europa)
+ Zahlreiche Subtypen: Epidemiologische Studien

Virusinfektion: Zell-, Gewebe- und Organotropie

Virushepatitis

. Immer Leber, selten Lymphknoten (10%)

Ebstein-Barr-Virus (EBV) Infektion
Infektiése Mononukleose (Kissing Disease bzw. StudentenkuRkrankheit)

+  Immer Lymphknoten/Tonsillen/Milz, selten Leber (10%)

Akute Virushepatitis: Klinik

Asymptomatisch (70%), insb. Kinder und Hepatitis C

Inkubationszeit
HAV 2 - 4 Wochen, HBV 1 - 3 Monate, HCV 1 - 6 Monate

Prodromalstadium (1 Woche
- Grippale Symptome
- Gastrointestinale Beschwerden
- Ev. Athralgien/Exanthem (HBV 10%)

Organmanifestation (4 - 8 Wochen
- Haufig LebervergroRerung
— Ev. Milz-/LymphknotenvergréRerung (15%)

— Ikterischer Verlauf (30%; < 10% Kinder)
(Ikterus, Pruritus, Stuhl, Urin)

— Cholestatische Verlaufsform (5%)
intrahepatische Cholestase. gute Prognose

Hepatitis A:
Epidemiologie

Hepatitis B: Mutationen

Pre-S/S-Gen-Mutanten: ,Immune-Escape"-Mutanten (selten)

,Diagnostic escape“-Mutante: HBsAg Test falsch negativ (selten)

Pre-S1-Gen-Mutanten: Fehlende Umhiillung (Akkumulation => zytopathisch)

Pre-Core Stopcodon-Mutanten (HBe-minus-Variante): schlecht therapierbar (haufig! 50%)
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Labor
Akut: GPT > GOT (1.000 - 3.000 U/I; De Ritis Quotient: GOT/GPT< 1)
Chron.: GOT > GPT (50 - 100 U/I; De Ritis Quotient: GOT/GPT > 1)
Serum: dir. Bilirubin 1 (indir. Bili. 1); Urin: dir. Bilirubin 1 + Urobilinogen 1
Ev. aP 1, y-GT 1 (cholestatische Verlaufsform)
Serumeisen 1, Kupfer 1, y-Globuline (IgG) 1
Ev. Lymphozyten 1 (CTL, NK)
Ev. EiweiRelektrophorese a1t + a21, BSG 1, CRP 1, IL6 1
Leberinsuffizienz: PCHE |, Albumin |, Quick (Gerinnungsfaktoren)|

Spezifische Serologie: 1gG chronisch (Immunstatus)
IgM akut od. HBV-Reaktivierung

PCR (Viruslast): Infektiositat, Therapieindikation / -monitoring

Hepatitis A: Diagnostische Marker

Anti-HAV-total per gegen HAV
(IgG + IgM)

Durchseuchungsmarker
=> Immunitat
frische Infektion

Antikérper gegen HAV
(IgM)

RNA des HAV direkter Virusmarker,

beweist akute Infektion

- HAV-Antigen Infektiositatsmarker
(S¥hl) | (Antigen der Virusoberflache) S12-




Hepatitis B: Verlaufsmoglichkeiten
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Hepatitis Marker HBV Definition Bedeutung
goB\d\s/la[n)d’\a‘rﬁ Virus-DNA direkter Virusnachweis, friih
HisAg: Artigen der Vinshdbe iis-B-Ober- HBsAg Oberflachenprotein akute/chronische Infektion,
Yo o -"' das w[::, n partikub friihester Marker, Infektiositat
Form ;‘:":“ S«‘ - ""'h:“"", ““""l., ufdo'ﬂ Lo HBeAg | ins Blut sezerniertes protei i
filamentase Formen) (teilweise identisch mit HBCAg; hohe Infektiositat
Anti-HB¢ Antikérper gegen HBcAg Friih- und Durchseuchungsmarker,

HBeAg: Anfigen des Innenkérpers des HBV
[Hepotitis-B-Core-Antigan]

HieAg: Michtportikuléres Anfigen, dos von sha.
lichen DNA. Sequenzan wi das HBAG
kodien wird
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LA (1gG + IgM) lebenslang positiv nach HBV-
Kontakt (akute/chronische,
Hep.-B)
Anti-HBc-1gM Antikérper gegen HBcAg hohe Titer beweisen
(IgM) akute Hep.-B-Infektion
Reaktivierung
Anti-HBe Antikorper gegen HBeAg 16st HBeAg ab; spricht fur
geringere/fehlende Infektiositat
Anti-HBs Antikorper gegen HBsAg abgelaufende Hep.-B
isoliert Anti-HBs (in Verbindung mir Anti-HBc);

Immunitét (einziger Antikérper

Infektiositat: 3 serologische Kostellationen

1. Infektios: HBsAg pos.

2. Hochinfektic HBsAg pos.
HBeAg pos.

3. Potentiell infektios: Anti-HBc pos.
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Hepatitis B akut: serologischer Verlauf Hepatitis B chronisch: Befundkonstellation Hepatitis B ausgeheilt: Befundkonstellation Hepatitis B Impfung: Befundkonstellation
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Hepatitis D

Hepatitis Delta-Virus (HDV)

+ inkomplettes (nacktes) Virus (Viroid), bendtigt fiir Replikation Hiille des HBV (HBsAg), 3 Genotypen

Hepatitis D Virus (HDV) | korrespondierende Antikdrper

Hulle(HBsAg)Leih-Ag) |anti-HBs

Kern: HDV-Ag @—HDD

Kern: HDV-RNA
“HBV + HDV (selten, 2 Transaminasen-Gipfel, Heilung 90%)

—> Simultan-Infektion

— Super-Infektion : HBsAg-Tragers (haufig, fulminant/chronisch)

Hepatitis C: Epidemiologie

Prévalenz
* 2% Europa/USA (0,4% Deutschland, 2% Berlin)
* 5% Entwicklungslander

Erreger
* 6 Genotypen (Deutschland GT1: 78%, GT 2, 3: 18%, GT 4: 3%, GT 5,6: 1%)
mit > 100 Subtypen => Reinfektionen mdglich, Cave: HCV-positive Organspende

Komplikationen
* 70% aller chronischer Hepatitiden
* 60% aller primaren Leberzellkarzinome
* 40% aller Zirrhosen
* 30% aller Lebertransplantationen

Infektionsweg
« Typische Risikogruppen (50%; u.a. Piercing, Tatowieren, Akupunktieren)

* 45% unklar!!! (cave: Zahnarzt)

« Mutter-Kind (5%, viruslastabhéngig; ggf. Kaiserschnitt bzw. Interferontherapief6 -

Hepatitis C: Diagnostik

Parameter: Anti-HCV

« Serokonversion : erst nach 2 - 6 Monaten (diagnostische Liicke)
« Ergebnis positiv : Kontakt mit HCV (80% Virustrager)
- DD : akut vs. chronisch nicht méglich

« Falsch positive Resultate  : Ausschluss durch Immunoblot, RNA-Nachweis

Hepatitis C: Diagnostik

Parameter: HCV-RNA (RT-PCR)

Ergebnis positiv
« Virus-Replikation ewiesen
- DD : akut vs. chronisch nicht méglich

* Therapie : Viruslast-Bestimmung

Ergebnis negativ
« Akute Infektion : ausgeschlossen

: nicht auszuschlieRen
(analytische Nachweisgrenze unzureichend)
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« Chronische Infektion

Hepatitis C akut: Verlauf

Akute Infektion
Infektion

r
_/\ Transaminasen

N

Monate

Klinische
Symptome

Virdmie HOV-RNA

Antikarper-
Antwort

Hepatitis C chronisch: Verlauf

Chronische Infektion

Transaminasen
Klinische
Symptome

HCV-RNA

Virdmie

Anti-HCY

Antikarper
Antwort

Monate

HCV: Spezifische Therapie

Prophylaxe

» Aktive Impfung  : nicht méglich

 Passive Impfung : nicht mdglich
Therapie

: Interferon-a
: keine Empfehlung zur Postexpositionsprophylaxe (PEP)|

 Akute Infektion

Stich-/Schnittverletzung
« Chron. Infektion : Interferon-a + Ribavirin + (Amantadin)

: Boceprevir, Teleprevir (Protease-Inhib.)
oGl e




