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Die virale Hepatitis, eine entziindliche
Erkrankung der Leber, stellt weltweit ge-
sehen eines der groflen Probleme fiir
das Gesundheitswesen dar. In der Zeit
der SARS-CoV-2-Pandemie steht natur-
gemaf eine andere virale Erkrankung im
Vordergrund, aber auch in anderen Zei-
ten scheint es aus européischer Perspekti-
ve bisweilen in Vergessenheit zu geraten,
dass weltweit mehrere Hundert Millio-
nen Menschen von einer viralen Hepatitis
betroffen sind und die Erkrankung hau-
figmitstarker gesundheitlicher Belastung
und hoher Morbiditit einhergeht.

Die meisten Fille einer viralen Hepa-
titis sind durch 5 biologisch vollig unter-
schiedliche Viren bedingt: die Hepatitis-
viren A, B, C, D und E (HAV-HEV). Ins-
besondere chronische HBV- und HCV-
Infektionen sind mit schwerer Morbiditit
und Mortalitit assoziiert. Weltweit lei-
den derzeit ca. 257 Mio. Menschen an
einer chronischen HBV-Infektion und
ca. 71 Mio. Menschen an einer chro-
nischen HCV-Infektion. Davon verster-
ben ca. 1,4 Mio. Menschen jihrlich an
den Folgen einer Infektion mit HBV oder
HCV. Grund genug, sich intensiv mit der
Epidemiologie, der molekularen Virolo-
gie, Pathogenese, Therapie und Priven-
tion der viralen Hepatitis auseinander-
zusetzen.

Das vorliegende Themenbheft ,Virale
Hepatitiden in Deutschland“ befasst sich
mit dieser Thematik mit einem Fokus auf
die Situation in Deutschland.

Im ersten Beitrag, verfasst von Bender
et al., werden die im Themenheft behan-
delten Viren zunidchst vorgestellt. Dabei
werden ihre Phylogenie, ihre Genom-
struktur, ihr Lebenszyklus und speziel-
le Aspekte ihrer Pathogenese beschrie-
ben. Obgleich es sich um phylogene-
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tisch grundverschiedene Viren handelt,
weisen sie insbesondere hinsichtlich der
virusassoziierten Pathogenese Gemein-
sambkeiten auf, die - wie in dem Beitrag
beschrieben - teilweise jedoch durch sehr
unterschiedliche Mechanismen zustande
kommen.

Entsprechend dem Titel des Themen-
heftes ,Hepatitiden in Deutschland®
beleuchtet der Beitrag von Dudereva
et al. die Epidemiologie der Virushe-
patitiden A bis E in Deutschland. Der
Beitrag beschreibt dabei auch die in
Deutschland relevanten Ubertragungs-
wege fir diese Erreger und lenkt das
Augenmerk bei HEV auf die zoonoti-
sche Ubertragung. Weiterhin werden
die in Deutschland verfolgten Thera-
pieansitze und Prdventionsstrategien
dargestellt.

Im Unterschied zu HCV stehen fiir
HBV seit Lingerem zugelassene Impf-
stoffe zur Verfuigung. Brodzinski et al. ge-
hen in ihrem Beitrag der interessanten
Frage nach soziodemografischen Deter-
minanten in Deutschland der HBV-In-
fektion einerseits und der impfinduzier-
ten Immunitét andererseits nach. Sie be-
obachten eine Assoziation der HBV-In-
fektion bei Mannern mit niedrigem Ein-
kommen, bei Frauen mit niedriger Bil-
dung. Umgekehrt ist die impfinduzierte
Immunitit bei Ménnern und Frauen mit
hoherem Einkommen und Bildung asso-
ziiert.

Die Entwicklung des HBV-Impfstoffs
stellt sicherlich einen Meilenstein in der
Impfstoffentwicklung dar. Wolfram Ger-
lich beschreibt in seinem Beitrag die Ent-
wicklung der verschiedenen Generatio-
nen der HBV-Impfstoffe und ihre hohe
Wirksambkeit - einerseits eine Erfolgsge-
schichte, andererseits bleiben dennoch
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Fragen offen, wie eine Rate von ca. 5% so-
genannter Non-Responder, die eine Wei-
terentwicklung des Impfstoffs nahelegt,
bspw. durch Einbeziehung weiterer Epi-
tope oder auch durch Anpassung an re-
gional vorherrschende Subtypen.

Im Falle von HCV stellt die grofie
genetische Variabilitit eine wesentli-
che Herausforderung fiir die Entwick-
lung eines préventiven Impfstoffs dar.
Bankwitz et al. beschreiben Determinan-
ten einer schiitzenden Immunantwort
gegen HCV. Dabei ist derzeit davon
auszugehen, dass diese neben der Bil-
dung neutralisierender Antikorper auch
die robuste Induktion zytotoxischer
T-Zellen beinhalten muss. Die zuneh-
mende Kenntnis {iber strukturelle und
funktionelle Komponenten der HCV-
spezifischen Immunantwort kann ein
wesentlicher Impuls fiir die Entwicklung
eines HCV-Impfstoffs sein.

Fiir HEV stehen in der EU noch keine
zugelassenen Impfstoffe zur Verfiigung.
Behrendt und Wedemeyer gehen in ihrem
Beitrag auf die Schwierigkeiten bei der
Entwicklung eines sicheren Impfstoffs
ein, der gegen die verschiedenen Geno-
typen von HEV wirksam ist. Sie stellen
den Entwicklungsstand dreier verschie-
dener proteinbasierter Impfstoffe gegen
HEV und deren Limitationen dar.

Die Relevanz von HEV fiir die 6ffent-
liche Gesundheit wurde auch in Deutsch-
land lange nicht gesehen. Johne et al. be-
schreiben daszunehmende Auftreten von
HEV-Fillen in Deutschland. Eine be-
sondere Bedeutung kommt hier zoono-
tischen Ubertragungen zu, insbesondere
Wild- und Hausschweine stellen ein we-
sentliches Reservoir dar. Der Beitrag geht
daher auch der Frage nach, welche Me-
thodik geeignet ist, um sicherzustellen,
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dass durch Lebensmittel, die aus diesen
Tieren hergestellt werden, keine Uber-
tragung auf den Konsumenten erfolgt.

Wihrend HBV und HCV schon seit
Lingerem als relevante Erreger hinsicht-
lich der Sicherheit von Blut und Blut-
produkten anerkannt wurden, erfolgt die
Testung auf HEV erst seit 2020. Mitterrei-
ter et al. beschreiben in ihrem Beitrag die
entsprechenden Regularien in Deutsch-
land und die angewandte Methodik zum
Nachweis von HBV, HCV und HEV. Da-
bei handelt es sich um Nucleinséuream-
plifikationstechniken (NAT) und serolo-
gische Methoden, einerseits zum Nach-
weis viraler Antigene und andererseits
zur Detektion humaner Antikorper ge-
gen HBV, HCV und HEV.

Eine grofie Bedeutunghinsichtlich der
Beratung zu spezifischen diagnostischen
und klinischen Aspekten der Infektion
mit Hepatitisviren kommt dem natio-
nalen Referenzzentrum (NRZ) zu. Gle-
be et al. gehen in ihrem Beitrag auf die
vielfaltigen Aufgaben des NRZ fir HBV
und HDV in Gief3en ein, wie beispiels-
weise die Initiation von Ringversuchen
- auch im internationalen Kontext - zur
Diagnostik der HBV-Resistenz oder die
Entwicklung und Validierung von Refe-
renzmaterialien. Das NRZ ist nun bereits
seit 10 Jahren an der Universitit in Gie-
Ben beheimatet.

Chronische Infektionen mit HBV und
HCV sind in vielen Fillen mit einer aus-
geprigten Pathogenese wie der Entwick-
lung einer Fibrose/Zirrhose oder eines
hepatozellularen Karzinoms (HCC) ver-
knupft. Glitscher et al. beschreiben in ih-
rem Beitrag grundlegende Mechanismen
der HBV- und HCV-assoziierten Patho-
genese mit einem besonderen Fokus auf
die Deregulation intrazelluldrer Signal-
transduktionswege und die Interferenz
dieser Erreger mit zentralen Stoffwech-
selwegen.

Die hiufig fatalen Verlaufe chroni-
scher Infektionen mit HBV, HCV und
insbesondere auch HDV machen eine
Therapie der chronischen Infektionen
erforderlich. Eine Ubersicht iiber die
aktuell verfiigbaren Therapien einer
chronischen HBV-Infektion und eine
Beschreibung ihrer Limitationen wird
in dem Beitrag von Neumann-Haefelin
und Thimme gegeben. Weiterhin wer-

den neue Therapiestrategien, die derzeit
in klinischer Entwicklung sind, vorge-
stellt und zukiinftige Therapieansitze
diskutiert.

Die Entwicklung der sog. DAAs
(»direct acting antivirals“) stellt einen
wesentlichen Fortschritt in der Thera-
pie der chronischen HCV-Infektion dar.
Peiffer und Zeuzem erldutern in ihrem
Beitrag die Wirkungsweise verschiede-
ner DAAs, stellen den derzeitigen auf
der Anwendung dieser DAAs basieren-
den interferonfreien Therapiestandard
in Deutschland dar und beschreiben fiir
unterschiedliche Patientengruppen die
Viruseradikationsraten.

HDV als ein sog. Satellitenvirus, das
die HBV-Hiillproteine zur Verbreitung
nutzt, stellt im Vergleich zu den ande-
ren im Themenheft behandelten viralen
Hepatitiden eine Sonderform dar, gegen
die lange Zeit keine spezifische Therapie
verfiigbar war. Myrcludex-Bulevirtide er-
hielt 2020 eine bedingte Zulassung von
der Europdischen Arzneimittel-Agentur
(EMA) zur Behandlung HDV-/HBV-co-
infizierter Erwachsener. Nkongolo et al.
beschreiben den Wirkmechanismus von
Myrcludex-Bulevirtide, einem sog. Ein-
trittsinhibitor (,entryinhibitor®),und die
Ergebnisse verschiedener klinischer Stu-
dien, die einen deutlichen antiviralen Ef-
fekt auf HDV zeigen.

Aus Sicht des Herausgebers ist es
in diesem Heft gelungen, Beitrige ei-
ner Vielzahl international ausgewiesener
Expertinnen und Experten zu verschie-
denen Aspekten der viralen Hepatitis zu
gewinnen. Dies spiegelt auch die lange
Tradition der klinischen und virologi-
schen Hepatitisforschungin Deutschland
wider. Den beteiligten Autorinnen und
Autoren sei an dieser Stelle herzlich ge-
dankt. So bleibt die Hoffnung, dass die in
dem vorliegenden Heft vorgenommene
Fokussierung auf ausgewihlte Bereiche
geeignet ist, einen Uberblick iiber ver-
schiedene Aspekte viraler Hepatitiden zu
geben und die Neugier der Leserschaft
zu wecken.
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