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Virushepatitis
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Virushepatitis – Übersicht
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• diffuse nicht-purulente Leberentzündung durch verschiedene Viren

•

• 5 hepatotrope Virustypen: Hepatitis A, B, C, D, E

• Daneben Herpesviridae: CMV, EBV, HSV, (VZV)

• Coxsackieviren

• Selten: Dengue-Virus, Hanta-Virus,…

• Parasiten: Malaria, Amöben, Schistosomiasis (Bilharziose)

• Bakterien: Leptospiren, Brucellose…



Virushepatitis – Übersicht
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fäko-oral + - - +

hämatogen (-) + + (-)

sexuell (+) + (+) (-)

perinatal/vertikal - + (+) -

Zoonose* - - - +

Tage 15-50 30-180 15-180 15-60

Tage immer akut (Kinder meist 

inapparent)

95% akut

5% chronisch

60-70% chronisch akut 

(Ausnahme: IS)

* Übertragung durch ungenügend gekochtes/gebratenes Fleisch

nein (ja)

Typ ss-(+)-RNA DNA ss-(+)-RNA ss-(+)-RNA

Genotypen 6 9 7 8

Familie Picornaviridae Hepadnaviren Flaviviridae Hepeviridae



Übertragung – Hochrisikogruppen

hämatogen sexuell
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• MSM

• Sexarbeiter

• „Chemsex“

• Personen mit IVDA (PWID), 

Suchterkrankungen, 

psychiatrische Erkrankungen

• Obdachlose

• Häftlinge

• Migranten aus 

Hochendemieländern mit 

niedrigem sozioökonomischen 

Status



Akute Hepatitis – Klinik
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• Dauer ca. 2-7 Tage (Hepatitis B > A)

• Grippale Symptome: Abgeschlagenheit, subfebrile Symptome

• Gastrointestinale Beschwerden: Appetitlosigkeit, Übelkeit, Druckschmerz im rechten Oberbauch 

(Kapselspannung), gel. Diarrhoe

• Evtl. Arthralgien und Exantheme

• Dauer ca. 4-8 Wochen

• Im Labor Erhöhung der Transaminasen (ALT, AST)

• Hepato- und Splenomegalie

• Gel. Lymphadenopathie (10-20 %)

• Anikterischer Verlauf (bei ca. 2/3 der Patient:innen, v.a. bei Kindern)

• Ikterischer Verlauf (bei ca. 1/3): Ikterus, acholischer (entfärbter) Stuhl, dunkler Urin; Pruritus

•

• Cholestatische Verlaufsformen (ca. 5 %)

• Fulminante Hepatitis: Hepatitis A (ca. 0,2 %), Hepatitis B (ca. 1 %), Hepatitis E (bis 3 %, bei Schwangeren bis 

20%!!)

• Viruspersistenz (v.a. Hepatitis C, seltener Hepatitis B)



Hepatitis C
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Hepatitis C – Epidemiologie (2015-2020)
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Hepatitis C – Diagnostischer Algorithmus
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V.a. akute Infektion/

Immunsuppression

 akute Infektion/

Immunsuppression

Akute 

Hepatitis C

Ausschluss 

Hepatitis C

Ausgeheilte 

Hepatitis C

Chronische 

Hepatitis C

* nach 2-4 und 6-8 Wo

Sarrazin C, et al. Z Gastroenterol 2010



Chronische Hepatitis C – natürlicher Verlauf
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ca. 20 % Zirrhose Dekompensation: ca. 2.9 %/Jahr HCC: ca. 3.2 %/Jahr 

•

•

•

•

•

• Vaskulitiden, Kryoglobulinämie

• lymphoproliferative Erkrankungen

• PCT, Lichen ruber planus

• DMII

• Sicca-Syndrom

• Arthritis/Arthralgien

• Glomerulonephritiden

• Fibromyalgie

• AIHA, ITP

• (Panarteriitis nodosa)

• Alter bei Infektion

• Alkoholkonsum

• Ko-Infektionen (HIV, HBV)

• metabolisches Syndrom (DMII, Adipositas, 

Hyperlipidämie, Fettleber)

• Fettleber

• männliches Geschlecht

• genetische Risikofaktoren (PNPLA3,…)



Fibrose-Assessment (Transiente Elastographie)
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Fibrose-Assessment: „Rule of Five“
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F0 F1 F2 F3 F4

Baveno VII Consensus Guidelines, J Hepatol 2022



Hepatitis C-Virus life-cycle

Rezeptorbindung und Endozytose

Fusion/Uncoating

Transport und Release

(+) RNA

Virion assembly

ER-Lumen

LD

LD

ER-Lumen

LD

nach Manns MP, et al. Nat Rev Drug Discov 2007



HCV-Genom (Therapietargets)

14

5‘-UTR 3‘-UTR

Capsid Envelope-Glykoproteine Transmembran-Protein Co-Faktoren

(Paritaprevir) (Ledipasvir)

(Ombitasvir)

(Dasabuvir)



(R)Evolution der HCV-Therapie
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81

Evolution of SVR Rates in Subjects with HCV/HIV 
Coinfection

Dieterich D et al. CROI 2014, P#24; Rodriguez-Torres M et al. IDWeek 2013; P#714; Sulkowski M et al. Lancet Infect Dis 2013;13:597–605; Sulkowski M et al. Ann Intern Med 
2013;159:86–96; Sulkowski M et al Lancet 2014;314:653–61; Sulkowski M et al. AIDS 2014; P#104 LB; Torriani FJ, et al. N Engl J Med 2004;351:438–50; Rockstroh JK, et al. AASLD 
2014. Boston, MA, Abstract 195. AASLD AASLD/IDSA/IAS–USA. Recommendations for testing, managing, and treating hepatitis C. http://www.hcvguidelines.org. Accessed February
2016; Rockstroh J, et al. Lancet HIV 2015 Published Online; Wyles, D. et al, EASL 2016, PS104
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2015 AASLD/IDSA Guidance: “HIV/HCV-coinfected persons should be treated and retreated the same as 

persons without HIV infection, after recognizing and managing interactions with antiretroviral 

medications”

‡

Efficacy rates are not directly comparable, due to differing study designs
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HCV-Therapie (seit 2018)
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8-12 Wochen

3 Tbl/d

12 Wochen

1 Tbl/d

12 Wochen

1 Tbl/d

Sofosbuvir

Velpatasvir

Glecaprevir

Pibrentasvir

Grazoprevir

Elbasvir

pangenotypisch (GT1-6) HCV-GT1+4pangenotypisch (GT1-6)



Risiko-Assessment nach SVR
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F0 F1 F2 F3 F4

- Patient:innen mit 

fortgeschrittener Fibrose (F3/4)

- Bildgebung alle 6 Monate

- Labor inkl. AFP alle 6 Monate



HCC-Risikostratifizierung nach SVR
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Semmler G, et al. J Hepatol 2022



Hepatitis B
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Hepatitis B - Epidemiologie
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• Weltweit ca. 250 Mio HBsAg-Träger

• 686.000 Tote/Jahr durch HBV-assozierte Lebererkrankung bzw. HCC (2013)

−

<2 %

2-4 %

5-7 %

≥8 %

Nicht verfügbar

• Impfprogramme 

• Effektive Therapien

• steigender sozio-

ökonomischer Status

EASL CPG, J Hepatol 2017



Hepatitis B – Krankheitsverlauf

akute 

Infektion

spontane 

Ausheilung 

(>95 %)*

fulminante 

Hepatitis 

(<1 %)

chronischer 

Verlauf 

(<5 %)

Zirrhose

(ca. 30 %)

HCC

(ca. 5 %)

Leber-

versagen

(20-25 %)

**

*<10 % bei vertikaler Transmission

 und bei Kindern 

** 6.-häufigste Ursache in USA

Fattovich G, et al. Hepatology 1995

Perillo R, et al. Hepatology 2001



HBsAg ++(+) +++ +++ ++ + + - -

Anti-HBs-AK - - - - - - (+) +

Anti-HBc-AK - + + + + + + -

Anti-HBc-IgM - + - - - - - -

HBeAg - + + + - - - -

Anti-HBe-AK - - - - +/- +/- +/- -

HBV-DNA ++(+) +++ +++ ++(+) +/(-) +(+) - -

ALT/AST normal +++ normal ++ normal + normal normal

Hepatitis B-Serologie



Phasen der chronischen HBV-Infektion
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HBeAg

Anti-HBe

HBeAg-positive

chron. Hepatitis B

HBeAg-negative

chron. HBV-Infektion

HBeAg-positive

chron. HBV-Infektion

HBeAg-negative

chron. Hepatitis B

Neue

Nomenklatur

EASL CPG, J Hepatol 2017



Phasen der chronischen HBV-Infektion
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hoch Hoch/mittel niedrig mittel negativ

positiv positiv negativ negativ negativ

>10
7

IU/mL 10
4
-10

7
IU/mL <2.000(-20.000) 

IU/mL

>2.000 IU/mL <10 IU/mL

normal erhöht normal erhöht normal

keine/minimal moderat/schwer keine moderat/schwer keine

immuntolerant Immunclearence

(-reaktiv)

Inaktiver Carrier HBeAg-negative 

chronische Hepatitis

HBsAg-negativ

HBcAK-positiv

EASL CPG, J Hepatol 2017



Therapieindikation

V.a. chronische Hepatitis B

HBsAg positiv HBsAg negativ, Anti-HBc positiv

Keine Routine-Kontrolle

Antivirale Prophylaxe bei 

Immunsuppression und 

Monitoring

Chronische HBV-Infektion Chronische Hepatitis B*

 HBsAg, 

HBV-DNA, ALT

TE, US

- HCC?

- Reaktivierung?

- Extrahepatische 

Manifestation?

- Transmission?

ja

nein
- HBV-DNA >2.000 IU/mL

- ALT/AST > 2xULN

- (LBx: METAVIR F2)

- Leberzirrhose

EASL CPG, J Hepatol 2017



Therapieindikation
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hoch Hoch/mittel niedrig mittel negativ

positiv positiv negativ negativ negativ

>10
7

IU/mL 10
4
-10

7
IU/mL <2.000(-20.000) 

IU/mL

>2.000 IU/mL <10 IU/mL

normal erhöht normal erhöht normal

keine/minimal moderat/schwer keine moderat/schwer keine

immuntolerant Immunclearence

(-reaktiv)

Inaktiver Carrier HBeAg-negative 

chronische Hepatitis

HBsAg-negativ

HBcAK-positiv

- hohes Infektionsrisiko!

- junge Patienten

- sexuell aktiv (hohes Übertragungsrisiko!)

- gebärfähiges Alter (vertikale Transmission!)

EASL CPG, J Hepatol 2017



Therapieindikation
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hoch Hoch/mittel niedrig mittel negativ

positiv positiv negativ negativ negativ

>10
7

IU/mL 10
4
-10

7
IU/mL <2.000(-20.000) 

IU/mL

>2.000 IU/mL <10 IU/mL

normal erhöht normal erhöht normal

keine/minimal moderat/schwer keine moderat/schwer keine

immuntolerant Immunclearence

(-reaktiv)

Inaktiver Carrier HBeAg-negative 

chronische Hepatitis

HBsAg-negativ

HBcAK-positiv

EASL CPG, J Hepatol 2017

- Labor (1x/Jahr)

- Ultraschall (1x/Jahr)

- niedriges Infektionsrisiko!

- kein Infektionsrisiko!

- Reaktivierung unter 

Immunsuppression möglich!



Hepatitis B - Therapieziele

derzeitiger Therapiestandard –
Virussuppression

zukünftiges Therapieziel –

„functional cure“ (HBsAg loss)

Testoni, et al. Semin Liv Dis 2017 

Cornberg, et al. J Hepatol 2020 

Roca-Suarez, et al. Liv Int 2021 28

off-treatment Response

anhaltender HBsAg-Verlust 

(HBsAK-Serokonversion)

HBV-DNA nicht nachweisbar

normale Transaminasen

Fibrose-Regression

HCC-Inzidenz ↓

normale Transaminasen

Hemmung der Virusreplikation

inflammatorische Aktivität ↓

Fibrose-Regression

HCC-Inzidenz ↓

Prävention der Übertragung 

(PWID, MSM, Mutter-Kind)



Functional cure – Angriffspunkte für neue 
Therapien

Revill, et al. Lancet Gastroenterol Hepatol 2019

Fanning, et al. Nat Rev Drug Discov 2019
29



Mögliche Therapienansätze

30

Replikations-

Inhibition

Antigen-

Reduktion

Immun-

Stimulation
 

 Bulevirtide

ETV, TDF, TAF, neue NA

RNAase-Inhibitoren

ABI-H073, JNJ-5613679, 

RO7049389

EYP001

JNJ-3989, VIR-2218

GSK3228836

RO7062931

REP-2139, REP-2165

GS9620, RO6864018, 

RO07020531, JNJ6479464

GS9688

Nivolumab

Envafolimab

GS4774, TG1050, T101, SCI-B-VAC

VIR-3434

Revill, et al. Lancet Gastroenterol Hepatol 2019 

Fanning, et al. Nat Rev Drug Discov 2019

Roca Suarez, et al. Liv Int 2021



Virologischer Response unter NUC-Therapie
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<1 log
10

-Abfall nach 

3 Mo

….

HBV-DNA 

nicht detektierbar

(<10 IU/ml)

>1 log
10

-Abfall aber positiv nach 

12 Mo

>1 log
10

 Anstieg 

über Nadir

EASL CPG, J Hepatol 2017

LoD



Virologischer Response unter NUC-Therapie
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EASL CPG, J Hepatol 2017



NUC-Resistenz
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EASL CPG, J Hepatol 2017



TAF vs. TDF: eGFR und Knochendichte
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Alter >60 Jahre

Knochenerkrankungen - Anamnese für Frakturen

- Osteoporose

- Chronische Steroidtherapie

Chronische Nierenerkrankungen - eGFR <60 mL/min/1,73 m
2

- Albuminurie

- Hypophosphatämie

- Hämodialyse

Argawal K, et al. J Hepatol 2018



Functional cure nach Beendigung der NA-
Therapie
•

• in ausgewählten Patienten

• Nicht-Zirrhotiker

• HBeAg-negativ

• HBV-DNA-Suppression 3 Jahre

• Ausschluss von Co-Infektionen (HDV, 

HIV)

• engmaschiges Monitoring 

gewährleistet!

Berg T, Lampertico P. J Hepatol 2021

Lampertico P. Hepatology 2018 35

höherer HBsAg-loss (20-30%)

20-30% inaktive Carrier

ca. 50% ohne Langzeit-NUC

HBV-Rebound (bis100%)

Transaminasen-Anstieg

evtl. akute Flares

intensives Monitoring

50% Re-Therapie

unvorhersehbares virologisches 

und klinisches Ergebnis



HBV-Therapie und Schwangerschaft

• HBsAg-Screening im ersten Trimenon 

empfohlen

• Schwangere Patientinnen unter NUC-Therapie 

• TDF (TAF) kann fortgesetzt werden

• ETV soll auf TDF (TAF) gewechselt werden

• Antivirale Prophylaxe ab 24. SSW bis 12 Wo 

nach Geburt

• wenn HBV-DNA >200.000 IU/mL oder HBsAg

>4 log
10

IU/mL

• Aktive und passive Immunisierung des 

Neugeborenen

• Keine Kontraindikation gegen Stillen unter 

TDF (TAF)

36

EASL CPG, J Hepatol 2017



Hepatitis D
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Hepatitis D-Virus

• Defektes RNA-Virus (Dane-Partikel, 𝛅-Agens)

• Kleinstes, bekanntes infektiöses Agens

• Zirkuläres (-)ss-RNA-Virus

• Nutzt HBsAg als Virus-Hülle und nutzt den 

selben Rezeptor für den Eintritt in 

Hepatozyten

• 8 Genotypen mit unterschiedlicher 

geographischer Distribution

•

•

38

Gilman C, et al. World J Gastroenterol 2019



Hepatitis D – Epidemiologie

• HDV-Prävalenz unter HBsAg-Trägern 

geschätzt ca. 4.5% (ca. 12 Mio) weltweit

• Geographische Hotspots:

• Mongolei (36.9%)

• Moldawien, Rumänien, Kaukasus

• Indigene Völker in Amazonien (Brasilien, 

Kolumbien, Bolivien, Venzuela)

• West-/Zentralafrika

• Höhere Inzidenz bei:

• PWID

• MSM

• HIV- bzw. HCV-Co-Infektion

• Hämodialyse-Patienten

39

Stockdale AJ, et al. J Hepatol 2020



Hepatitis D – Pathogenese

Co-Infektion Superinfektion
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gesunder Patient HBsAg-Carrier

3-4 % 90 % selten 7-10 % 10-15 % 80 %



Hepatitis D – Pathogenese 
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• Frühe Zirrhose-Entwicklung (ca. 10 Jahre früher)

• Höheres Zirrhose- und HCC-Risiko

• Niedrige HBV-DNA im Serum (Suppression der Virusreplikation)

• 70-90 % HBeAg-negativ

• Fulminante Hepatitis 10x häufiger als bei anderen viralen Hepatitiden

• Häufig Autoimmun-Phänomene (erhöhte IgG, positive Auto-Antikörper [ANA, Anti-

LKM])



Hepatitis D – Diagnose

• Virus-Serologie

• Anti-HDV-IgM und IgG

• HDV-PCR

•

42

• ALT/AST

• Fibrose? 

(US,VCTE)

• PCR-Kontrolle

• PCR quant.

• HDV-Genotyp

• Fibrose? 

(US,VCTE)



Hepatitis D – Therapie

• 𝛂

• Etablierte Therapie

• Therapiedauer min. 48 Wo (optimale Dauer nicht definiert!)

• 25-40 % virologischer Response (HDV-RNA negativ)

• Hohe Relapse-Rate

• HBsAg-loss möglich (funktionelle Heilung)

• Hohe Nebenwirkungsrate

• Kontraindiziert bei (dekompensierter) Zirrhose und Autoimmun-

Phänomenen

•

• KEIN Effekt auf HDV-Replikation

•

• Bulevirtide (Myrcludex B®)

• Neuer Therapieansatz (Hemmung der HBsAg- (+HDV)-Aufnahme in 

Hepatozyten

• Dosis-abhängige Abnahme der HDV-RNA (46-76 % Therapieerfolg!)

• 80 %-Relapseraten 12 Wochen nach Therapieende

• Kombination mit PEG oder NUCs möglich

• Therapie bei Zirrhotikern möglich

43

Loureiro D, et al. Liv Int 2021



Fettlebererkrankung

44



Fettlebererkrankung – Übersicht (neue
Nomenklatur)
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etabolic Dysfunction 

ssociated teatotic iver 

isease

lcohol-associated 

(alcohol-related) iver 

isease

rug- nduced iver 

njury

* M. Wilson, LAL-D, etc.

** chron. Hepatitis C, Malnutrition, Zöliakie, etc.



MASLD – Epidemiologie 
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Younossi ZM, et al. Gastroenterology 2016

Blachier M, et al. J Hepatol 2013

Goldberg D, et al. Gastroenterology 2017



MASLD – Diagnosekriterien

47

(Diagnose durch Bildgebung oder Histologie)

andere Ursachen der Steatose? andere Ursachen der Steatose?

(oder kombinierte 

Ätiologie)

(ALD, DILI, 

monogenetische 

Erkrankung, HCV)

• BMI 25 kg/m
2
 oder Hüftumfang >94 cm (m) bzw. 80 cm (w)

• Nüchtern-BZ 100 mg/dL oder 140 mg/dL 2h nach 

Nahrungsaufnahme oder HbA1c 5.7% oder bekannter DM II

• Blutdruck 130/85 mmHg oder antihypertensive Therapie

• Triglycerid-Spiegel 150 mg/dL oder lipidsenkende Therapie

• HDL-Cholesterin 40 mg/dL (m) bzw. 50 mg/dL oder 

lipidsenkende Therapie 



Übersicht
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• Exzessive hepatische Fettakkumulation und 

Insulinresistenz

• Steatose in >5 % der Hepatozyten

• Ausschluss sekundärer Ursachen* bzw. ALD**

MASH

(F0/1 Fibrose) (F2/3 Fibrose) (F4 Fibrose)

* DD: M. Wilson, LAL-D, GSD, Hepatitis C, medikamentös, AIH, etc.

**Alkohol: >30 g/d (m) bzw. >20 g/d (w)

EASL NAFLD-CPG. J Hepatol 2016

Steatose 

lobuläre/portale Inflammation

hepatozelluläres Ballooning 



MASLD – Fibroseprogression

49
Angulo P, et al. Gastroenterology 2015



MASLD – Fibroseprogression

50
©
Q. Anstee, EASL ILC 2018



MASLD – Risikostratifizierung

51

adaptiert nach Newsome PN, et al. Gut 2018

EASL NAFLD-CPG. J Hepatol 2016

Vilar-Gomez E, Chalasani N. J Hepatol 2018

MASLD

Ausschluss einer fortgeschrittenen Fibrose (≥F3)
• NAFLD fibrosis score (NFS)

• FIB-4

low risk
• NFS <-1.455
• FIB-4 <1.30

intermediate risk
• NFS -1.455-0.672
• FIB-4 1.30-3.25

high risk*
• NFS >0.672
• FIB-4 >3.25

ELF-Test
TE, ARFI, MRI

Betreuung im ngl. Bereich
• Kardiovaskuläres Risiko?
• Statin?
• DM, Alkohol, Hypertonie
• Lebensstilmodifikation
• Reevaluation

Hepatologisches Zentrum
• Assessment der Lebererkrankung (LBx?)
• Management der fortgeschrittenen Fibrose
• Screening/Therapie der portalen Hypertension
• HCC-Screening

Risikofaktoren US: HW für Steatose abnormale ALT/GGT
T2DM
Adipositas
MetS

Sekundäre Ursachen?
Alkohol?

*cut-offs bei Pat. >65 a:
• NFS >0.12
• FIB-4 >2.0

55-58% 30% 12-15%



Therapeutisches Management bei MASLD

52



- Therapie der jeweiligen Komorbidität entsprechend den 

jeweiligen Leitlinien (T2DM, HPL, Adipositas)

- Mediterrane Diät

- Reduktion der tgl. Kalorieneinnahme (um ca. 500-1000 

kcal/d)

- Gewichtsabnahme (3-5%)

- Moderate körperliche Aktivität (150-200 min/Wo, 3-5x/Wo)

- Strikte Alkoholrestriktion (m: <30 g/d, f: <20 g/d)

- Pioglitazon (30-45 mg/d) bei NASH

- Vitamin E (800 IU/d) bei nicht-diabetischen Erwachsenen mit 

NASH ohne Zirrhose

-

-

-

adaptiert nach EASL NAFLD-CPG. J Hepatol 2016

Paternostro R, Trauner M, J Int Med 2022



Therapie der metabolischen Komorbiditäten

53
Roeb E, Canbay A, Tacke F, et al. S2k-Leitlinie der DGVS 2022



Therapie: Lebensstilmodifikation

54

• 293 individuals; 33% diabetes; 60% NAS≥5

• F0: 61%; F1: 8%; F2: 20%; 

Romero-Gomez M, et al. J Hepatol 2017



GLP1-Agonisten und MASH

55Newsome PN, NEJM 2021



Pharmakotherapie: Pioglitazon, Vitamin E 
(PIVENS-Trial)

56Sanyal AJ, NEJM 2010



Medikamentöse Therapieempfehlungen bei 
NAFLD/NASH

57

(400-800 IE/d) (NASH ohne DM)

(30-45 mg/d) (NASH +/- DM)

(Vit E + Pio)

EASL NAFLD-CPG. J Hepatol 2016

Chalasani N, et al Hepatology 2018

Roeb E, Canbay A, Tacke F, et al. S2k-Leitlinie der DGVS 2022



Adipositas-Chirurgie

• NASH-Resolution in 85%!

• Reduktion des Fibrose-Scores in 33.8% nach 1 Jahr!

• Signifikante Reduktion des Krebsrisikos bei NAFLD-

Patienten mit Adipositas III um 18% (HR: 0.82, CI95% 

0.76-0.89)!

• Empfehlungen der DGVS:

• Starke Empfehlung bei Adipositas III (BMI >40 kg/m2)

• Empfehlung bei Adipositas II (BMI >35 kg/m2)

• Keine Adipositas-Chirurgie bei Patienten mit decACLD

bzw. portaler Hypertension

• Bei cACLD: Abklärung hinsichtlich portaler

Hypertension

• Bei Leberzirrhose vorzugsweise Sleeve-Gastrektomie

58

• 109 Patienten (70 gastric bypass, 32 gastric banding, 6 

sleeve gastrectomy, 1 biliointestinal bypass)

• 82 gepaarte Bx



NASH: zukünftige Therapieoptionen, 
therapeutische Endpunkte
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Vielen Dank!!
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