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2. Abstrakt
HINTERGRUND und ZIELSETZUNG: Die Hepatitis B und C gehoren weltweit zu den

haufigsten Infektionskrankheiten. Sie sind wesentliche Risikofaktoren fur die
Entwicklung einer Leberzirrhose bzw. eines hepatozellularen Karzinoms. Die Préavalenz
in Deutschland wird fur beide Entitaten bei jeweils ca. 0,5% angegeben bzw. geschétzt.
Die frihe Erkennung und Therapie einer Hepatitis B und C senkt als Mal3nahme der
Sekundarpravention die Mortalitat. Deshalb wird ein Screening, insbesondere von
Risikogruppen, mittels serologischer Tests empfohlen. Zielsetzung dieser Arbeit war
zum einen die Prufung der tatsédchlichen Pravalenz von Hepatitis B und C bei Patienten
einer Berliner Rettungsstelle und zum anderen die Evaluation eines Fragebogens, der

spezifische Risikofaktoren abfragt.

METHODIK: Bei Patienten der interdisziplinaren Rettungsstelle der Charité am Campus
Benjamin Franklin wurden nach Aufklarung und schriftlicher Zustimmung serologische
Tests auf Hepatitis B und C durchgefuhrt (HBsAg, Anti-HBc, HCV-AK). Im Falle eines
reaktiven Anti-HBc Ergebnisses wurde Anti-HBsAg bestimmt. Ein reaktives HCV-AK-
Ergebnis galt erst nach einem positiven Bestatigungstest (Immunoblot) als reaktiv.
Personen mit reaktivem HBsAg- oder HCV-AK-Ergebnis wurden nachverfolgt und
weiter untersucht. Zusatzlich wurde ein von den Studienteilnehmern ausgefillter
standardisierter Fragebogen mit 14 Fragen zu mit Hepatitis-assoziierten Faktoren

ausgewertet.

ERGEBNISSE: 1942 Personen zwischen 18 und 97 Jahren nahmen an der
Untersuchung teil. Nach Alterskorrektur wurden folgende Seropravalenzen festgestellt:
HBsAg: 0,4% (95% CI: 0,1-0,7%), Anti-HBc: 8,3% (95% CI: 7,1-9,5%), HCV-AK: 0,9%
(95% CI: 0,5-1,3%). Bei allen 5 Personen mit reaktivem HBsAg-Befund, die
nachverfolgt werden konnten, lag eine chronische Hepatitis vor — bei 60% (3/5) bestand
eine sofortige Behandlungsindikation. Von den 17 Personen mit bestatigt reaktivem
HCV-AK-Ergebnis lag bei 55% (9/17) eine chronische Infektion vor. Bei 5 der 6
Personen mit aktuellem HCV-RNA-Nachweis in der PCR war die Infektion bereits
bekannt - eine Behandlungsindikation ergab sich in keinem Fall. Bei der Auswertung
des Fragebogens zeigte sich die Angabe der Herkunft aus Hochpravalenzgebieten
statistisch hochsignifikant mit einem reaktivem HBsAg-Ergebnis assoziiert (OR 20,62;
95% CI. 4,14-102,80). Beziglich des HCV-AK-Status ergab sich eine statistisch
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signifikante Assoziation mit der Frage nach parenteralen Risikofaktoren (OR: 3,65; 95%
Cl: 1,35-9,85)

SCHLUSSFOLGERUNG: Die hier erhobenen Pravalenzen von chronischer und
durchgemachter Hepatitis B und C decken sich mit den Daten grol3erer

Bevolkerungsstichproben.

Das Vorliegen einer chronischen Hepatitis B war — anders als bei der chronischen
Hepatitis C - in den meisten Fallen bislang nicht bekannt. Eine Herkunft aus Landern
mit erhOhter Pravalenz fur HBV-Infektionen ist der starkste Risikofaktor fir das
Vorliegen einer chronischen Hepatitis B. Gesundheitspolitische MalRnahmen zur
Pravention und Identifikation (Screening) von Hepatitis B und deren Folgen sollten

diese Bevdlkerungsgruppe besonders berlcksichtigen.

Fur die HCV-Infektion wurden parenterale Risikofaktoren durch den Fragebogen als
wichtigster Risikofaktor im untersuchten Kollektiv bestatigt. Die meisten Falle mit HCV-
Infektionen waren den Betroffenen bekannt. Damit scheint das unbekannte

Infektionsrisiko fur die Bevolkerung eher gering zu sein.

Der hier eingesetzte Fragebogen zu Risikofaktoren einer Virushepatitis ist als
Vorselektionskriterium zur Detektion von chronischen und somit
behandlungsbedurftigen Virushepatitiden bei zu geringer Spezifitat/Trennscharfe der

Fragen nicht geeignet.

BACKGROUND and AIM of the study: Hepatitis B and C belong to the most common
infectious diseases in the world. They often result in cirrhosis of the liver and
hepatocellular carcinoma. The prevalence of both entities in Germany is estimated to be
around 0,5%. Early detection and treatment as a measure of secondary prevention
lowers mortality. Therefore screening by serological testing, especially of risk groups, is
recommended. In this work we investigated the actual prevalence of Hepatitis B and C
in an emergency department in Berlin and evaluated a questionnaire focusing on

specific risk factors.

METHODS: Patients attending the Charité Department of Emergency Medicine at the
Campus Benjamin Franklin in Berlin were tested for hepatitis B and C after informed
written consent (HBsAg, anti-HBc, HCV-antibodies). If the anti-HBc-test was reactive,
anti-HBsAg was tested. HCV-antibody tests had to be confirmed by a positive control
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test (immunoblot). Those with reactive HBsAg- or HCV-antibody-results were followed
up and examined further. In addition a standardized questionnaire containing 14 items

which are connected to viral hepatitis was answered by the participants and analyzed.

RESULTS: 1942 peoples aged 18-97 years were tested. The following seroprevalences
were detected (after age-adjustment): HBsAg: 0,4% (95% CI: 0,1-0,7%), anti-HBc: 8,3%
(95% CI: 7,1-9,5%), HCV-antibody: 0,9% (95% CI. 0,5-1,3%). All 5 persons with
reactive HBsAg-results who could be followed up had chronic hepatitis. In 60% (3/5) of
the cases there was indication for immediate treatment. Out of 17 patients with
confirmed reactive HCV-antibody-results 55% (9/17) had a chronic infection. In 5 of 6
cases with current HCV-RNA-verification by PCR the infection was already known -
there was no indication for treatment. Analyzing the questionnaire, origin from high-
prevalence-countries was statistically significantly associated with reactive HBsSAg-
results (OR 20,62; 95% CI: 4,14-102,80). As far as HCV-antibody results are
concerned, parenteral risk factors showed a statistically significant association (OR:
3,65; 95% CI: 1,35-9,85).

CONCLUSIONS: The prevalence of chronic viral hepatitis or contact with hepatitis B or
C in the past matches the existing data from population-based-surveys.

Chronic hepatitis B was — in contrast to hepatitis C - unknown in most of the cases.
Migration background from high-prevalence-countries is the most important risk factor
for chronic hepatitis B in the studied population. Public health measures in Germany for
the prevention and screening for hepatitis B should therefore especially include this part
of the population.

For HCV-infection parenteral risk factors were confirmed being the main risk for HCV-
infection in the study population. According to the results of this survey with mostly
known HCV-infections the unknown risk of infection for the general population seems to

be rather low.

The questionnaire used in this survey about risk factors of viral hepatitis is not useful as
preselecting-criteria for detecting chronic viral hepatitis requiring treatment because of

insufficient specificity/discriminatory power.



3. Einleitung

3.1. Hepatitis B und C: Klinische Aspekte und Diagnostik

Die Hepatitis B und C gehoren zu den haufigsten Infektionskrankheiten weltweit. Etwa
ein Drittel der Weltbevoélkerung, d.h. ca. 2 Milliarden Menschen, hatte Kontakt mit dem
Hepatitis B-Virus (HBV) und etwa jeder 50. Mensch (150 Millionen) mit dem Hepatitis C-
Virus (HCV) (1-4). Die Ubertragung kann parenteral, sexuell oder perinatal erfolgen. Die
beiden letztgenannten Transmissionsmodi sind bei der Hepatitis C deutlich seltener als
bei der Hepatitis B. Die akute Infektion bei Erwachsenen verlauft bei der Hepatitis B und
C selten symptomatisch (Ikterus, allgemeines Krankheitsgefuhl). Bezuglich Hepatitis B
wird die Rate fir symptomatische Infektionen auf ca. 33% und bei der Hepatitis C auf
ca. 25 % geschatzt (1-5). Eine chronische Infektion ist definiert als Viruspersistenz tber
6 Monate. Abhangig von Alter, Transmissionsmodus und Immunstatus kommt es bei 5-
90% der Hepatitis B-Infektionen und 48-90% der Hepatitis C-Infektionen zu einer
Chronifizierung (3, 5, 6). Die chronische Infektion verlauft klinisch meist asymptomatisch
bzw. mit unspezifischen Symptomen wie Miudigkeit, Abgeschlagenheit oder
Oberbauchschmerzen. Normale Transaminasen schlieBen die Progression einer
chronischen Hepatitis und das Vorliegen einer Leberzirrhose nicht aus (7). Bei 15-40%
der Patienten mit chronischer Hepatitis B (CHB) oder C (CHC) kommt es zur
Ausbildung einer Leberzirrhose, welche yAll Komplikationen wie
Osophagusvarizenblutungen, hepatischer Dekompensation und einem hepatozellularen
Karzinom (HCC) fuhren kann. Bei Vorliegen von Ko-Faktoren wie Alkoholabusus liegt
die Zirrhoserate noch hoher (8-10). Hepatitis B und C gehdren weltweit zu den
haufigsten Ursachen einer Leberzirrhose (30% bzw. 27%) und eines hepatozellularen
Karzinoms (53% bzw. 25%) (1, 2, 11). Jedes Jahr versterben weltweit 500.000 bis 1,2
Millionen Menschen an den Folgen einer chronischen Hepatitis B- und etwa 500.000 an
den Folgen einer Hepatitis C-Infektion (12, 13). Eine chronische Hepatitis C ist die
haufigste Indikation fir eine Lebertransplantation in Deutschland (14). Man schatzt,

dass eine Hepatitis C-Infektion die Lebenserwartung um 8-12 Jahre senkt (15).

Hepatitis B und C sind durch einfache serologische Tests zu diagnostizieren. Bei
erfolgter Infektion mit dem Hepatitis B-Virus kbnnen Antikérper gegen das Hepatitis B
core Antigen (Anti-HBc) meist lebenslang nachgewiesen werden. Ein gleichzeitiger

Nachweis von HBsAg (Hepatitis B surface Antigen) spricht fir eine aktive Infektion mit
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dem HBV und Infektiositat (16). Zur Unterscheidung zwischen akuter und chronischer
Infektion kann die Bestimmung von Anti-HBc-Immunglobulinen der Klasse M erfolgen,
welche nur in der Frihphase einer Infektion nachweisbar sind (17). Eine
Serokonversion mit Verlust des HBs-Antigens (HBsAg) und Ausbildung von Antikdrpern
gegen das HBs-Antigen (Anti-HBs) kennzeichnet die ,Ausheilung® einer aktiven
Hepatitis B mit Sistieren der Virusreplikation. Hierbei kann der Anti-HBs-Titer im
langjahrigen Verlauf bis unter die Nachweisgrenze sinken (,Anti-HBc-only“). Der Begriff
L2Ausheilung” ist jedoch mit Vorsicht zu gebrauchen, da das Virusgenom (die covalently
closed circular DNA (cccDNA)) in infizierten Hepatozyten persistieren kann. Gangige
Therapien kénnen dies nicht verhindern, sodass Reaktivierungen mit erneuter Hepatitis
B-Virusreplikation unter Immunsuppression auch bei HBsAg-negativen Patienten
mdoglich sind. Jedoch kann bei chronischer Hepatitis B durch medikamenttse
Unterdrtickung der Virusreplikation die Fibrosierung und Progredienz zur Leberzirrhose,
das Risiko fur die Entstehung eines HCC und die Mortalitat gemindert werden (18-21).

HCV-Antikérper (Anti-HCV) sind meist ab 2-3 Monate nach Infektionsbeginn
nachweisbar. Ein Bestatigungstest mittels Immunoblot kann - insbesondere bei
grenzwertigen Ergebnissen - unspezifische Reaktivitaten ausschlieRen. Im Falle eines
reaktiven Tests folgt die Bestimmung von HCV-RNA, um persistierende Infektionen mit
aktiver Replikation von ausgeheilten Infektionen zu unterscheiden. Jedoch schlief3t ein
negativer Test auf HCV-RNA eine chronische Hepatitis C nicht ganz aus, da es sich um
eine niedrig-replikative chronische Hepatitis C mit einer Viruslast unter der
Nachweisgrenze der gangigen Testverfahren handeln koénnte. Insbesondere bei
erhohten Transaminasen sollte daher eine serielle Verlaufsbestimmung der Viruslast
erfolgen (9, 22). Eine chronische Hepatitis C ist abhangig vom HCV-Genotyp in bis zu
90% und mehr durch Medikamente (pegyliertes Interferon, Ribavirin, Polymerase- und

Proteinaseinhibitoren u.a.) heilbar (23).

3.2. Epidemiologie der Hepatitis B und C in Deutschland

In Deutschland geht man von einer im Vergleich zu anderen Landern niedrigen
Pravalenz von Hepatitis B und C aus. Es existiert kein generelles Screening und,
anders als fur akute HBV/HCV-Infektionen, keine gesetzliche Meldepflicht fur
chronische Hepatitis B oder C Falle. Somit missen die Pravalenzen anhand von
Querschnittstudien (Seropravalenzstudien) wie der Studie zur Gesundheit Erwachsener
in Deutschland (DEGS1) und dem Bundesgesundheits-Survey 1998 (BGS98),
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Meldedaten nach dem Infektionsschutzgesetz (IfSG) und Infektionsmeldungen von
Blutspendern abgeschatzt werden.

Der BGS98 ermittelte 1998 anhand einer reprasentativen Stichprobe der Bevdlkerung
die 6748 Personen umfasste, eine Seropréavalenz fir Anti-HBc von 7%, HBsAg konnte
bei 0,6% und HCV-AK bei 0,4% der Getesteten nachgewiesen werden (24). In der
nachfolgenden DEGS1, die von 2008 bis 2011 durchgefuhrt wurde, zeigten sich
niedrigere Seropravalenzen (Anti-HBc 5,1%, HBsAg 0,3%, HCV-AK 0,3%). Die
Ergebnisse der DEGS1 basieren auf einer repréasentativen Stichprobe von 8152
Personen zwischen 18 und 79 Jahren (25). Bestimmte Personengruppen wie Personen
aus Heil- und Pflegeanstalten, Krankenhdusern oder Justizvollzugsanstalten wurden
nicht bertcksichtigt — bestimmte Risikogruppen wie intravenése Drogenbenutzer waren

unterreprasentiert.

Es gibt nur wenige weitere Prévalenzstudien bezuglich Hepatitis B und C in
Deutschland. Die Fallzahlen sind begrenzt und die Untersuchungen zeigen teils
divergierende Ergebnisse. Einen Uberblick iiber die Ergebnisse der fiir diese Arbeit
relevantesten Untersuchungen zu den Pravalenzraten von HBV und HCV in
Deutschland gibt Tabelle 1. Die Studienpopulationen unterschieden sich. Es handelte
sich zum Teil um bevdlkerungsbasierte Studienpopulationen, deren reprasentative
Bevolkerungsstichproben auf den Einwohnern der gesamten Bundesrepublik (BSG98
und DEGS1) (24, 25), von einem (26) oder von funf Bundeslandern (27, 28) basierte.
Teils wurden die Untersuchungen krankenhausbasiert durchgefiihrt: an orthopadischen
Patienten einer thiringischen Klinik (29), an Frauen im reproduktiven Alter einer
gynéakologischen Abteilung einer Universitatsklinik (30) oder an Patienten einer
Frankfurter (31, 32), Bochumer (33) oder Berliner Rettungsstelle (32). Auch in
hausarztlichen Praxen wurde eine Studie durchgefuhrt (34). Auffallig war, dass die
HCV-Seropravalenz bei Patienten der groRstadtischen Rettungsstellen in Berlin (2,4%),
Bochum (3,5%) und Frankfurt (2,7-3,5%) deutlich hoéher lag, als dies andere Studien
(0,3-0,6%) zeigten. Wurde die Population anhand von Fragebdgen zum Risiko fir eine
chronische Lebererkrankung bereits vorselektiert, zeigte sich eine vergleichsweise
erhohte Pravalenz von HBsAg und Anti-HCV auch in landlichen Gegenden wie dem
Minsterland (HBsAgQ: 1,4%; Anti-HCV: 4,1%) (35).
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HBsAg | HBsAg
Anti- Anti- ey oy
; HBc HBc ; .
Studie | Jahr | N | Alters- | HBsAg | T . AK | PCR
spanne + + +
Anti- Anti-
HBs HBs
+ -
0.3% | 41% | 06% | 0,3%
D'(EZC;)Sl S| 7047 | 1879 | (02- | (31 | 04 | (01- | 02%
0,6%) | 4,8%) | 09%) | 0,5%)
0,8% | 6.6% | 12% | 04%
BGS98 (24) | 1998 | 6748 | 1879 | (05 | (57- | (09- | ©2- | 0,2%
12%) | 7.6%) | 1,7%) | 0,5%)
. 0,63%"
Palitzsch et | 1993- | .., | 1570 i ) i (0,42- -
. 0,62%" 1,4%"
Jigetal. |\ 1993-\ gang | 1870 | (04- |81206+%| (1,08 | - i
BaumeIster | 1996 | 4310 | 20-79 | 0,35% | - - | 05% | -
et al (26)
Wiegand et | 5003 | 2026 | n.a. : : - | 06% |0,15%
al. (29)
Knorr et al. | 1996- 0
a0 Sons | 5518 | 16-45 | 1,59% i . . .
Wiegandet | 5615 | 11845 | na. | 05% - - | 09% | -
al (34)
2.6% | 1,6%
vermehren | 2008- | 5g809 | 18-na. | - : -] ea | as
et al (32) 2010 2,8%) | 1,8%)
Begig = 10215 | na. | 132% i . 27% | 2
Ellrichmann | 2009- 0 0
etal (33) | 2010 | 8848 | n-& ] ) ] 3A49% | 1,72%
Gilessen et | 2008- o 03
al (35) 2010 701 n.a. 1,4% - - 4,1% -

Tabelle 1: Ubersicht Giber Pravalenzstudien zur Hepatitis B und C in Deutschland. In
Klammern die im Artikel angegebenen 95% Konfidenzintervalle. (N=Anzahl, Alter in
Jahren, n.a.:= nicht angegeben, * := berechnet fiir Gesamtbevélkerung, ;= Anti-HBc in
Publikation als gesamt angegeben: 8,71% (7,94-9,48%), %= HCV-PCR wurde in 83%
aller HCV-AK+ getesteten bestimmt und war in 42% positiv,
Patientenpopulation mit Risikofaktoren fur eine chronische Lebererkrankung), +:=
reaktiv, -:= negativ
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Nach dem IfSG besteht eine namentliche Meldepflicht bei Erkrankung bzw. Verdacht
auf eine akute Hepatitis B oder C. Im Falle einer Hepatitis C ist im Gegensatz zur
Hepatitis B keine serologische Differenzierung zwischen akuter und chronischer
Infektion anhand des serologischen Antikérperstatus maoglich. Au3erdem kann die akute
Infektion ohne klinische Symptome verlaufen. Daher soll eine Meldung bei positiven
Antikorperstatus stets erfolgen, falls eine chronische Infektion nicht bereits bekannt ist.
Nach Meldung an das zustandige Gesundheitsamt werden die Informationen méglichst
mittels Erhebungsbogen um mdgliche Ubertragungswege erganzt und vom
Gesundheitsamt Uber die zustandige Landesbehdrde an das Robert Koch-Institut (RKI)
Ubermittelt (1, 2). Im Erhebungsbogen werden alle Expositionen mit bekannter und
einige mit vermuteter Infektionsgefahr erfasst und durch Ankreuzen mit ,Ja“, ,Nein“ oder
,Nicht ermittelbar sowie ggf. ergdnzenden Angaben zu Ort und Zeitpunkt erfasst (36).
Die so erhobenen Daten beziehen sich somit auf die gemeldeten Falle von vermutlichen
Neuerkrankungen und treffen keine Aussage Uber die Pravalenz einer chronischen
Hepatitis B oder C. Eine Anpassung der deutschen Falldefinition an die EU-
Falldefinitionen von 2012 wird aktuell erwogen. Diese beinhaltet die Meldung aller
neudiagnostizierten Hepatitis B und C Infektionen (und nicht nur akuter Hepatitis B
Infektionen) mit Erfassung des Krankheitsstadiums im Rahmen einer intensivierten
Uberwachung (surveillance) (1, 2). In einzelnen Bundeslandern (Thiringen, Sachsen)

besteht bereits eine Labormeldepflicht auch fir chronische Falle.

Im Rahmen der Arzneimittelsicherheit werden alle Blut-, Plasma- und Organspenden
auf HBV-/HCV-Infektionen untersucht. Blutspendeeinrichtungen in Deutschland sind
nach 822 des Transfusionsgesetz (TFG) verpflichtet, bestatigt positiv auf eine HBV-
oder HCV-Infektion getestete Personen an das RKI zu tbermitteln. Eine Hepatitis B-
Infektion wird hier als bestétigt angesehen, wenn sich nach positivem Test auf Anti-
HBc, das HBsAg und/oder der Nachweis des Virusgenoms ebenfalls positiv zeigt. Eine
Hepatitis C-Infektion gilt als bestatigt, wenn sich der Nachweis von Anti-HCV und/oder
des Virusgenoms positiv zeigt. Im Jahr 2010 wurde mit 116,2 Hepatitis B-Infektionen
und 68,9 Hepatitis C-Infektionen pro 100.000 Erstspender ein deutlicher Riickgang der
gemeldeten Hepatitis-Infektionen im Vergleich zu den Vorjahren festgestellt (37). Durch
die selektierende Spenderauswahl ist das Kollektiv der Blutspender allerdings nicht
reprasentativ fur die allgemeine Bevolkerung, sondern zeigt eine deutlich geringere

Infektionspravalenz.
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Zusammengefasst lasst sich sagen, dass die aktuelle epidemiologische Datenlage zur
chronischen Hepatits B und C ungenigend ist. Darum werden weitere
Pravalenzstudien gefordert (38, 39). Die bestehenden Uberwachungsprogramme
(epidemiologische surveillance) konzentrieren sich auf akute Hepatitiden bzw.
gemeldete Neuerkrankungen und kdnnen somit keine reprasentativen Pravalenzdaten
liefern. Auf Grund des asymptomatischen Verlaufs und maoglicherweise fehlender
laborchemischer Zeichen (normale Transaminasen) erfolgt eine Hepatitis-Testung
haufig erst bei auftretenden Komplikationen. Es wird daher eine hohe Dunkelziffer
angenommen (40, 41). Daten zur Préavalenz sind insbesondere zum Planen von

Malnahmen der Sekundarpravention (Screening-Programme) wichtig.

3.3. Screening auf Hepatitis B und C

Screening-Untersuchungen sind ein wichtiges Instrument der Sekundarpravention.
Unter einer Screening-Untersuchung versteht man das Testen von Risikogruppen oder
ganzen Populationen mit dem Ziel Erkrankungen zu entdecken, zu therapieren und die
Gefahr der Ansteckung weiterer Personen zu verringern. Zur Uberprifung der
Sinnhaftigkeit eines Screening-Programms formulierten Wilson und Jungner 1968 fir
die WHO zehn Entscheidungskriterien (siehe Tabelle 2) (42).

Die Erkrankung muss ein relevantes Gesundheitsproblem darstellen.

Der Krankheitsverlauf und die Entwicklung der Erkrankung missen weitgehend
verstanden sein.

Die Erkrankung muss in einem friithen oder latenten Stadium erkannt werden kdnnen.

Es muss ein passender Test oder eine Untersuchung existieren, um die Erkrankung zu
erfassen.

Der Test muss von der Zielgruppe akzeptiert werden.

Eine adaquate Therapie der Erkrankung muss existieren, welche im Frihstadium von
héherem Nutzen ist.

Diagnosestellung und Behandlung muss durch Einrichtungen zu gewahrleisten sein.

Es muss feststehen, welche Konsequenzen sich aus dem Ergebnis ergeben (Therapie).

Screening sollte kontinuierlich durchgefiihrt werden und nicht als einmalige Mal3nhahme
stattfinden.

Die Kosten von Screening und Therapie missen im Vergleich zu den Gesamtkosten
der Erkrankung verhaltnismalig sein.

Tabelle 2: Screening Kriterien nach Wilson und Jungner (42)

Fur ein Screening auf eine chronische Hepatitis B und C treffen die 0.g. Kriterien zu. Die
Kosten-Effektivitat eines Screenings ist jedoch abhangig von der Grundpravalenz der
Erkrankung sowie der Verflugbarkeit und Akzeptanz effektiver Therapien. Die aktuellen

deutschen Leitlinien (Leitlinien der Deutschen Gesellschaft fur Verdauungs- und
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Stoffwechselkrankheiten (DGVS)) zur Hepatitis B und C empfehlen, bei einer
geschatzten Pravalenz von 0,6% fur Hepatitis B und von 0,4-0,5% fur Hepatitis C in
Deutschland, die serologische Testung nur von Risikogruppen (43, 44). Das
amerikanische Centers for Disease Control and Prevention (CDC) empfiehlt ein
generelles Screening auf Hepatitis B ab einer HBsAg-Seropravalenz von 2% (45). Eine
amerikanische Studie zur Kosteneffektivitat fir ein Hepatitis B-Screening zeigte, dass
ein Screening auch bei einer niedrigeren Pravalenz (bis 0,3%) kosteneffektiv sein kann
(bei einem Grenzwert von 50.000 Dollar pro Qualitat-adjustiertem Lebensjahr (QALY)),
wobei die Studie jedoch methodische Schwéchen aufwies (46). Die Evidenzlage fur die
Kosten-Effizienz eines generellen HBV-Screenings ist somit schwach. Fur einzelne
Subpopulationen - wie Schwangere oder Migranten - konnte allerdings deutlich gezeigt
werden, dass ein HBV-Screening kosteneffizient ist (47). Aktuell existiert in Deutschland
nur ein Hepatitis-Screening-Programm fir Schwangere auf eine aktive HBV-Infektion.
Die Untersuchungen zur Kosteneffektivitdt eines Screenings auf Hepatitis C zeigten
unterschiedliche Ergebnisse vor und nach Einfuhrung der neuen Therapien
(Tripeltherapie  mit  einem  Proteaseinhibitor) 2011: wahrend 2009 eine
Zusammenfassung von sieben Studien die Kosteneffektivitdt eines Screenings auf
Hepatitis C nur bei Populationen mit hoher Pravalenz (>10%) als gegeben sah (48),
erachtete eine neuere amerikanische Analyse 2013 ein Screening auf Hepatitis C
bereits ab einer Pravalenz Uber 0,84% als kosteneffizient (49). Die Autoren folgerten,
dass bei Populationen mit geschatzter niedriger HCV-Pravalenz (<0,84%) ein
Patienten-Fragebogen auf HCV-Risikofaktoren angewandt werden sollte, um Personen

mit erhdhter Infektionsgefahr zu detektieren (49).

3.4. Subpopulationen mit erhéhter Pravalenz fur CHB und CHC

Eine Ubersicht Uber Personengruppen, bei denen die deutschen Leitlinien ein
Screening auf eine Hepatitis B oder C empfiehlt, ist Tabelle 3 zu entnehmen (43, 44).
Hierbei ist zwischen Personengruppen mit erhohtem Risiko einer Ubertragung einer
HBV- oder HCV-Infektion (z.B. Empfanger von Blutprodukten, Sexualpartner von HBV-
IHCV-Infizierten) und Personengruppen, die moégliche Komplikationen einer HBV-/HCV-
Infektion aufweisen (z.B. Transaminasenerhdéhung, Vorliegen einer Leberzirrhose) zu

unterscheiden.
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Personen mit aktuellem oder ehemaligem i.v. Drogenkonsum

Personen mit engerem Kontakt zu HBV- oder HCV-Infizierten wie Haushaltsangehorige
oder Sexualpartner

Personen mit Migrationshintergrund aus Regionen mit erhéhter HBV- bzw. HCV-
Infektionsrate

Hamodialyse-Patienten

Empfanger von Blut oder Blutprodukten vor 1992

Transplantatempfanger

Personen mit haufig wechselnden Sexualpartnern; homosexuell aktive Manner

Insassen von Haftanstalten

medizinisches Personal

HIV-Infizierte

Kinder HBsAg- oder HCV-positiver Mutter

Patienten in psychiatrischen Einrichtungen, Bewohner von Firsorgeeinrichtungen far
Zerebralgeschadigte oder Verhaltensgestorte

Personen mit erhohten Transaminasen und/oder klinischen Zeichen einer Hepatitis

Patienten mit Leberfibrose, Leberzirrhose oder hepatozellularem Karzinom

Tabelle 3: Personen mit einem erhohten Risiko fur Infektionen mit dem HBV und/oder
HCV, bei denen eine Testung erfolgen sollte (4, 22, 43, 44, 50, 51)

Eine Leberwerterh6hung (Alanin-Aminotransferase (ALT)) bei der Erstdiagnose einer
Hepatitis C liegt schatzungsweise nur in 47-72% der Falle vor (52). Somit kénnen
erhohte Leberwerte einen Hinweis auf eine vorliegende Infektion mit dem HBV oder
HCV geben — normale Werte schliel3en diese aber nie aus (6, 8, 53). Ein Screening nur
aufgrund von erhéhten ALT-Werten wirde nur 29% der HBV- und 37,5% der HCV-
Infizierten identifizieren, mit Hilfe eines Fragebogens zu Risikofaktoren konnte diese
Rate bis auf 62-63% gesteigert werden (34).

Risikofaktoren fiir eine Ubertragung einer Hepatitis B und C sind parenteraler (Erhalten
von Blutprodukten, Nadelstichverletzungen) und - hauptséachlich bei Hepatitis B -
perinataler und sexueller Art. Das Erhalten von Blut oder Blutprodukten stellt einen
wichtigen Risikofaktor dar. Nach der Entdeckung des Hepatitis C Virus 1989 wurde eine
verpflichtende Testung von Blutprodukten auf Anti-HCV 1990 in Deutschland eingefihrt.
Allerdings standen erst 1992 Anti-HCV-Tests mit befriedigender Sensitivitdt und
Spezifitat zur Verfigung. Zuséatzlich wird seit 1999 das Hepatitis C-Virusgenom
bestimmt, um eine Infektion vor der Ausbildung von HCV-Antikorpern bei der akuten

HCV-Infektion detektieren zu kdnnen. Seit der Novellierung des Transfusionsgesetzes
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2006 wird zur Testung auf Hepatitis B neben dem HBsAg auch Anti-HBc bestimmt (54).
Das Risiko einer Ubertragung von Hepatitis B durch Blutprodukte wird seither auf
1:360.000 geschatzt, das fir eine Hepatitis C auf 1:10,9 Millionen (55).

Berufsbedingte HBV- und HCV-Infektionen, z.B. aufgrund von Nadelstichverletzungen,
kommen in Deutschland nur sporadisch vor. Die Berufsgenossenschaft fur
Gesundheitsdienst und Wohlfahrtspflege (BGW) hat im Jahr 2012 55 bzw. 79 Anzeigen
einer vermutlich berufsbedingten Hepatitis B- bzw. Hepatitis C-Infektion erhalten. Im
Jahreszeitraum wurden 14 Hepatitis B- und 47 Hepatitis C-Infektionen aus
verschiedenen Jahren als Berufskrankheiten anerkannt (1, 2, 56). Bei einer
Untersuchung aus dem Jahr 1997 unter 215 Berliner Zahnarzten wurde 14 Mal Anti-
HBc, zweimal HBsAg und einmal HCV-AK nachgewiesen. Bei 108 getesteten

zahnmedizinischen Mitarbeitern wurde nur in einem Fall Anti-HBc nachgewiesen (57).

Patienten mit i.v. Drogenkonsum sind aufgrund von oftmals gemeinschaftlich benutzten
Nadeln einem hodheren Infektionsrisiko ausgesetzt. Es wird geschéatzt, dass 50-60%
dieser Personengruppe Kontakt mit dem HBV hatten und 3-5% chronisch mit dem HBV
infiziert sind (1). Eine Pilotstudie zeigte unter 337 injizierenden Drogengebrauchern in
Berlin bei 13,0% (95% CI: 8,5-18,4%) die Konstellation Anti-HBc positiv/Anti-HBs-positiv
entsprechend einer ausgeheilten HBV-Infektion. HBsAg wurde in einem Fall
nachgewiesen (0,8%, 95% CI: 0-1,2%) (1, 58). Bei etwa 32% der HCV-Infizierten lasst
sich i.v. Drogenkonsum als Risikofaktor feststellen. Die meisten neu erworbenen
Hepatitis-C-Infektionen werden durch i.v. Drogenkonsum ubertragen (2). In der o.g.
Berliner Pilotstudienpopulation wurde unter injizierenden Drogengebrauchern bei 52,5%
(95% CI 44,5-60,6%) Anti-HCV nachgewiesen. HCV-RNA wurde bei 37,1% (95% CI
36,9-44,7%) der Studienteilnehmer detektiert (58).

In vielen L&ndern ist die Pravalenz von HBV-Infektionen deutlich hdher als in
Deutschland. Migration nach Deutschland erfolgt zu 84% aus Landern mit einer HBV
Pravalenz Uber 2%. Es wurde berechnet, dass im Jahr 2003 42% der chronischen
HBsAg-Tréager einen Migrationshintergrund aufwiesen (59). Der Anteil von Personen mit
Migrationshintergrund an der der Gesamtbevdlkerung betrug 2011 19,5% (60).
Bezuglich der Hepatitis C zeigte eine Studie bei Patienten mit Migrationshintergrund in
allgemeinmedizinischen Praxen in Deutschland eine HCV-Pravalenz um 6% (61).
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Bei vielen Infizierten lasst sich jedoch keine Ursache der Erkrankung ausmachen —
bezuglich des HCV betrifft dies bis zu 50% (62, 63). Bei der Evaluierung von Sensitivitat
und Spezifitdat standardisierter Fragebdgen zu HCV-Risikofaktoren konnte gezeigt
werden, dass die Wahrscheinlichkeit einer HCV-Infektion mit der Anzahl der
Risikofaktoren anstieg (64-66).

3.5. Zusammenfassung und Herleiten der Fragestellung

Die Krankheitslast (burden of disease) der chronischen Hepatitis B und C ist hoch,
verbunden mit hohen wirtschaftlichen Belastungen fur das Gesundheitssystem.
Screening-Untersuchungen sind ein wirksames Mittel der Sekundarpréavention der CHB
und CHC. Ein generelles Screening ist jedoch in einem Land mit niedriger Préavalenz

wie Deutschland nach der vorherrschenden Meinung nicht kosteneffektiv (48, 67).

Daten zur Pravalenz der CHB und CHC in Deutschland sind unvollstandig. Aufgrund
des oft asymptomatischen Verlaufs ist von einer hohen Dunkelziffer von CHB- und
CHC-Fallen auszugehen. Einzelne neuere Studien zeigten hohere Pravalenzen -
insbesondere fur eine Hepatitis C. Weitere Pravalenzstudien sind somit gefordert. Bei
erhbhten Pravalenzraten im Vergleich zu den bisherigen Schatzungen wére ein
generelles Screening neu zu diskutieren, da dies sich dann auch als kosteneffizient

erweisen konnte (46, 49).

Eine andere Screening-Strategie ist die alleinige Testung von Subpopulationen mit
hoherer Pravalenz von CHB und CHC. Ein Screening-Programm existiert jedoch nur zur
HBsAg-Testung bei Schwangeren. Ein Instrument zur schnellen Identifikation von
Personen mit erhdhtem Risiko kann z.B. ein standardisierter Fragebogen zu HBV-
/HCV-Risikofaktoren sein. Es konnte gezeigt werden, dass durch den routineméaRigen
Einsatz solcher Fragebbdgen die Screening-Rate von z.B. HCV-Infektionen durch
Hauséarzte erhoht wird (68). In Deutschland wurden Fragebdgen meist nur in der
retrospektiven Befragung von positiv getesteten Personen - zum Beispiel durch den
Erhebungsbogen im Rahmen des Meldeverfahrens der Gesundheitsamter -
angewendet (36, 69). Im Sinne eines moglichst effektiven Screenings auf Hepatitis B
und C, konnte eine Entscheidung zur Testung anhand eines standardisierten
Fragebogens gute Ergebnisse zeigen. Eine Untersuchung, die anhand eines einfachen
Fragebogens ein Risikoprofil erstellt und dessen Aussagekraft durch Testung einer

groReren Personengruppe evaluiert, ware winschenswert. Im Idealfall kénnten durch
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das gewonnene Verstdndnis auch Praventionsmaflinahmen gezielter geplant und

umgesetzt werden (70).
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4. Fragestellung

1. Wie hoch ist die Pravalenz von Hepatitis B- und C-Infektionen unter Patienten der

Rettungsstelle eines Berliner Universitatsklinikums?

2. Wie hoch ist der Anteil einer chronischen Hepatitis C unter den Patienten mit
nachgewiesenen Antikdrpern gegen das HCV und wie hoch ist der Anteil der neu

diagnostizierten Falle?

3. Welche der im Fragebogen angegebenen Faktoren sind mit einer Hepatitis B- oder

C-Infektion assoziiert?

4. Lassen sich anhand eines standardisierten Fragebogens, der die wichtigsten
Risikofaktoren erfasst, Patienten mit einem hoheren Risiko fur Hepatitis B- bzw.
Hepatitis C-Infektionen identifizieren?
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5. Methodik

5.1. Studiendesign

Vom 03.08.2010 bis 19.11.2011 wurde in der Interdisziplinaren Rettungsstelle der
Charité - Campus Benjamin Franklin eine Untersuchung zur Erfassung der Pravalenz
von Hepatitis B und C durchgefihrt. Es handelte sich um eine Krankenhaus-basierte,
analytische Querschnittstudie.

5.2. Studienkollektiv

Alle internistischen und neurologischen Patienten Uber 18 Jahre ohne akute vitale
Bedrohung hatten die Mdglichkeit an der Studie teilzunehmen. Die Beurteilung der
Patienten erfolgte nach dem Manchester Triage System (MTS), das in vielen
Rettungsstellen regelhaft angewendet wird. Das MTS ist ein standardisiertes Verfahren,
welches die Dringlichkeit der Behandlung bei Erstsichtung festlegt und die Patienten in
5 Gruppen einteilt. Bei richtiger Anwendung zeigt das MTS eine gute Sensitivitat bei der
Erkennung kritisch Kranker, die eine schnelle Behandlung bendtigen (71, 72).
Lebensbedrohlich  erkrankte  Patienten mit  sofortigem  Behandlungsbedarf
(Triagekategorie ,ROT") wurden von der Untersuchung ausgeschlossen. Weiterhin von

der Teilnahme ausgeschlossen wurden nicht einwilligungsfahige Personen.

Die Testung war fur alle Teilnehmer kostenlos und wurde nur durchgefuhrt, wenn das
schriftliche Einverstéandnis vorlag. Die Ausarbeitung der Kriterien zur Studienteilnahme
erfolgte in Abstimmung mit dem Ethikausschuss 4 der Ethikkommission der Charité am
Campus Benjamin Franklin (EA4/056/10).

5.3. Serologische Untersuchungen

Bei allen teilnehmenden Personen wurden HBsAg, Anti-HBc und Anti-HCV im Serum
durch das Institut fur Medizinische Virologie der Charité am Campus Mitte bestimmt. Im
Falle eines positiven Anti-HBc-Nachweises erfolgte weiterhin die Testung auf Anti-HBs.
Im Falle eines positiven HCV-AK-Nachweises erfolgte die Bestatigung durch einen
Immunoblot. Das Serum wurde fast ausschliel3lich bei der im Rahmen der Versorgung
notwendigen Blutentnahme entnommen. In seltenen Féllen wurde extra fur die
Untersuchung eine Venenpunktion zur Blutentnahme durchgefiihrt. Diese erfolgte aus

einer oberflachlichen Arm- oder Handvene. Die gewonnenen Proben wurden
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unverzuglich an das Institut fir Medizinische Virologie versandt, wo die weitere Analyse
erfolgte.

Der Nachweis von HBsAg, Anti-HBc, Anti-HBs und HCV-AK erfolgte mittels eines
ElektroChemiLumineszenz ImmunoAssays (ECLIA). Diese Sonderform eines
Immunoassays verwendet ruthenylierte und biotinylierte Antikdrper, welche mit dem zu
untersuchenden Antigen einen Immunkomplex bilden (Sandwich-Prinzip). Nach Zugabe
von Streptavidin-beschichteten Mikropartikeln lagern sich diese an die biotinylierten
Antikdrper an. Durch magnetische Wirkung werden die Mikropartikel (mit den
gebundenen Immunkomplexen) dann in einer Messzelle an der Elektrodenoberflache
fixiert. Durch Anlegung einer elektrischen Spannung wird eine
Chemiluminiszenzemission induziert und mittels Photomultiplier gemessen. Die
Lichtstarke, die bei der Reaktion produziert wird, verhalt sich proportional zum
Antigengehalt der Probe. Das gemessene Probensignal wird dann in das Verhaltnis zu
dem Referenzsignal (Cutoff-Wert) gestellt. Dieser Quotient wird als Cutoff-Index

bezeichnet und bei jeder getesteten Probe ebenfalls mit angegeben.

5.3.1. HBsAg

Der gqualitative Nachweis von HBsAg im Probandenserum wurde mit dem ,Elecsys®
HBsAgll“-Test auf einem ,cobas® e 411“Analysegerat (Roche Diagnostics GmbH,
Mannheim, Deutschland) durchgefuihrt. Nach Herstellerangaben gilt ein Cutoff-Index
kleiner als 0,9 als nicht reaktiv, ein Cutoff-Index gréR3er gleich 0,9 und kleiner als 1,0 als
grenzwertig, sowie ein Cutoff-Index grofRer gleich 1,0 als reaktiv. Bei allen reaktiven
oder grenzwertigen Proben wird der Test zwei Mal wiederholt. Ergeben beide
Wiederholungsmessungen Cutoff-Indizes kleiner 0,9 so gilt die Probe als negativ fir
HBsAg. Ergibt eine der beiden Wiederholungsmessungen einen Cutoff-Index, der
mindestens grenzwertig beurteilt wird, gilt die jeweilige Probe als wiederholt reaktiv. Die
wiederholt reaktiven Proben werden durch einen unabhéngigen Neutralisationstest mit
humanem Anti-HBs erneut untersucht (,Elecsys® HBsAg Confirmatory Test®). Erst
wenn auch dieser Test das Ergebnis bestatigt, gilt die Probe als positiv fir HBsAg (73).
Verschiedene Evaluationen im Vergleich zu bereits etablierten HBsAg-Nachweis-Tests
erbrachten eine Sensitivitat von 99-100% und Spezifitat von 99.88-99.97% (74-77).
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5.3.2. Anti-HBc

Der qualitative Anti-HBc-Nachweis im Probandenserum wurde mit dem ,Anti-HBc
Elecsys®“-Test auf einem ,cobas® e 411“-Analysegerat (Roche Diagnostics GmbH,
Mannheim) durchgefiihrt. Nach Herstellerangaben wird ein Cutoff-Index grofRer 1,0 als
nicht reaktiv bewertet; Proben mit einem Cutoff-Index kleiner gleich 1,0 gelten als
reaktiv. Alle reaktiv getesteten Proben wurden weitere zwei Mal getestet. Nur falls das
Ergebnis in einer der beiden Nachtestungen ebenfalls reaktiv ist, gilt die Probe als
wiederholt reaktiv. Sensitivitdt und Spezifitat werden vom Hersteller mit tlber 99 Prozent

angegeben (78).

5.3.3. Anti-HBs

Bei den Anti-HBc-positiv getesteten Patienten erfolgte der Nachweis von Anti-HBs
durch den ,Elecsys® Anti-HBs"-Test, die Kontrolle erfolgte mittels ,preciControl anti-
HBs“. Vom Hersteller wird die positive Ubereinstimmung (positive percent agreement)
von positiven ,Elecsys® Anti-HBs"-Testergebnis und wirklichem Anti-HBs-Status mit
100% (95% CI 90.8 — 100.0) angegeben, die negative Ubereinstimmung (negative
percent agreement) zwischen negativem ,Elecsys® Anti-HBs“Testergebnis und
fehlendem Anti-HBs Status mit 100% (95% CI 91.6 — 100.0). Im Vergleich zu anderen
Anti-HBs-Tests ergab sich fur den ,Elecsys® Anti-HBs“-Test eine Sensitivitat von 100%
und eine Spezifitat von 93,6% (79).

5.3.4. Anti-HCV

Der quantitative Nachweis von Anti-HCV im Probandenserum wurde mit dem ,Elecsys®
Anti-HCV“-Test auf einem ,cobas® e 411“Analysegerat (Roche Diagnostics GmbH,
Mannheim) durchgefuhrt. Nach Herstellerangaben gilt ein Cutoff-Index kleiner als 0,9
als nicht reaktiv; ein Cutoff-Index groRer gleich 0,9 und kleiner als 1,0 als grenzwertig,
sowie ein Cutoff-Index groRRer gleich 1,0 als reaktiv. Alle Proben mit einem Cutoff-Index
grof3er gleich 0,9 wurden weitere 2 Mal getestet. Nur wenn mindestens eine der beiden
Nachmessungen grenzwertig oder reaktiv ist, wird die Probe als wiederholt reaktiv
bewertet. Vom Hersteller wird die positive Ubereinstimmung (positive percent
agreement) von positiven ,Elecsys® Anti-HCV*“-Testergebnis und HCV-Infekt-Status mit
99,66% angegeben, die negative Ubereinstimmung (negative percent agreement)
zwischen negativem ,Elecsys® Anti-HCV“-Testergebnis und fehlendem HCV-Infeki-

Status mit 96,9% (80). Im Vergleich zu bekannten HCV-Antikdrpersuchtests ergab sich
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fur den ,Elecsys® Anti-HCV*“-Test eine Sensitivitat von 100% und eine Spezifitdt von
99,66% (Routineproben) bis 99,84% (Blutspender) (81).

Im Falle eines reaktiven Ergebnisses (HBsAg: positiv oder Anti-HCV: positiv) wurden
die betroffenen Personen telefonisch oder per Brief informiert und zur weiteren
Abklarung an die hepatologische Ambulanz der Charité - Campus Benjamin Franklin
oder an niedergelassene Arzte vermittelt. Im Falle der HCV-AK-positiv getesteten
Patienten wurde nach Bestatigung des Antikdrpernachweises mittels Immunoblot die
Durchfiihrung einer HCV-Viruslast mittels PCR empfohlen, im Falle eines HBsAg-positiv
getesteten Patienten die Komplettierung der Serologie (HBeAg, Anti-HBe) sowie die
Durchfihrung einer HBV-Viruslast mittels PCR. Alle Anti-HBc positiv und HBsSAg
negativ getesteten Patienten wurden ebenfalls schriftlich Gber das Ergebnis informiert.

5.4. Fragebogen

Der verwendete, geschlossen Fragebogen beinhaltete 14 Fragen, die jeweils durch
Ankreuzen mit ,Ja“, ,Nein“ oder ,nicht bekannt“ beantwortet werden konnten. Zuséatzlich
bestand die Mdglichkeit, eventuelle Anmerkungen bezlglich der einzelnen Fragen zu
notieren. Den Fragebogen zeigt Tabelle 4.
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Frage

ja

nein

nicht
bekannt

Ewvtl.
Anmerkungen

Sind bei lhnen schon einmal Leberwerte im Blut
erhoht gewesen?

Sind Sie jemals gegen Hepatitis A geimpft
worden?

Sind Sie jemals gegen Hepatitis B geimpft
worden?

Flahlen Sie sich mude oder abgeschlagen?

Haben sie 6fter Bauchbeschwerden?

Hatten Sie in der Vergangenheit einmal eine
Gelbsucht (Gelbfarbung Haut/Augen)?

Hatten Sie einmal eine Hepatitis A?

Hatten Sie einmal eine Hepatitis B?

Hatten Sie einmal eine Hepatitis C?

Haben Sie vor 1991 einmal eine Bluttransfusion
erhalten?

Hat oder hatte ihr Partner/Partnerin oder ein
Familienangehdoriger (Mutter, Vater,
Geschwister) eine Lebererkrankung?

Sind oder waren Sie beruflich Infektionsrisiken
(z.B. Umgang mit Blut) flr eine Virushepatitis
ausgesetzt?

Eine Reihe von Faktoren kdénnen ein erhdhtes
Risiko fur eine infektibse Hepatitis darstellen, wie
zum Beispiel: Dialyse (,Blutwasche®),
intravendser  Drogengebrauch,  Akupunktur,
Piercing, Tatowierungen.

Waren oder sind Sie einem dieser Faktoren
ausgesetzt?

Stammen Sie oder lhre Familie aus Regionen, in
denen eine Hepatitis B oder C haufiger
vorkommen? (z.B. Mittelmeerlander, Osteuropa,
Asien, Afrika?)

Tabelle 4: Fragebogen wie in der Untersuchung verwendet (Design angepasst)

5.5. Response Rate

Der prozentuale Anteil der Patienten, die bereit waren an der Studie teilzunehmen

(response rate), wurde von den Mitarbeitern der Rettungsstelle im Zeitraum von
21.04.2011 bis 06.07.2011 dokumentiert. Hierzu wurde notiert, ob die Patienten Uber

die Mdoglichkeit des Hepatitis-Screenings informiert wurden und ob sie daraufhin

teilgenommen hatten.

5.6. Statistische Auswertung

Die statistischen Auswertungen wurden mit PAWSL SPSS 19 fiur Windows

durchgefuhrt, beratend unterstiitzt durch Herrn PD Dr. Dr. Hopfenmdller (Institut fur

Biometrie und Klinische Epidemiologie, CBF). Kontinuierliche Variablen wie Alter
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wurden graphisch auf ihre Normalverteilung geprift. Die Darstellung der
kontinuierlichen Variablen erfolgte mittels Mittelwert und Median, als Streumal3e wurden
Standardabweichung und Spanne angegeben. Berechnete Pravalenzraten wurden mit
95% Konfidenzintervallen angegeben. Die errechneten Pravalenzraten wurden - um
einen Storfaktor (confounder) durch die unterschiedliche Altersstruktur der
Studienpopulation auszuschliel3en - in Bezug zur Berliner Bevolkerung altersadjustiert.
Als Referenz dienten die Daten des Amt fur Statistik Berlin Brandenburg zum Stand
31.12.2010 (82). Die Berechnung eines Korrekturfaktors erfolgte pro Altersgruppe,
indem der Anteil der Altersgruppe am Studienkollektiv durch den Anteil der Altersgruppe
an der Berliner Bevolkerung ab 18 Jahren dividiert wurde. Der errechnete Faktor wurde
mit der Anzahl reaktiver Tests in der entsprechenden Altersgruppe multipliziert. Die
Summe der so errechneten Werte wurde als korrigierte Anzahl reaktiver Félle gewertet.
In Bezug zur Anzahl getesteter Personen ergaben sich die alterskorrigierten

Pravalenzraten.

Die Testung auf Assoziation von dichotomen Variablen erfolgte mittels des Pearson
Chi-Quadrat Tests bzw. des Exakten Tests nach Fisher bei kleineren Fallzahlen in einer
Gruppe (N<5). Die Nullhypothese lautete jeweils, dass kein stochastischer Unterschied
zwischen den erwarteten Haufigkeiten der angegebenen Faktoren zwischen Hepatitis
positiv und negativ getesteten Personen besteht. Als statistisches Signifikanzniveau
wurde 5% gewahlt. Neben der Angabe des Chi-Quadrat-Wertes mit entsprechendem
zweiseitigem p-Wert wurde bei allen Hauptergebnissen auch das Quotenverhaltnis
(Odds Ratio) mit dem jeweiligen 95% Konfidenzintervall berechnet. Zeigten sich
mehrere unabhangige Variablen mit der abhéngigen Variablen (Hepatitisstatus)
statistisch signifikant assoziiert, so erfolgte eine Multivarianzanalyse mittels logistischer

Regression.

Bei einem Signifikanzniveau von 5%, einer angenommenen Pravalenz von 0,5% und
einem erwarteten Unterschied von 0,4% wurde eine Stichprobengréf3e von n= 2311

ermittelt bei einer Trennscharfe (Power) von 80%.
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6. Ergebnisse

Insgesamt wurden 1974 Serumproben aus der Rettungsstelle zur Analyse im Institut fur
Virologie der Charité registriert. Bei 6 Proben reichte das gewonnene Material nicht aus,
um eine serologische Untersuchung durchzufuhren. Auf Grund von zu wenig Material
konnten bei 2 Proben nur HCV-AK und bei 3 Proben nur HCV-AK und Anti-HBc
bestimmt werden (diese 3 Proben zeigten sich allerdings Anti-HBc negativ, sodass eine
weitere Testung auf HBsSAgQ nicht nétig war). 24 Personen wurden doppelt- und eine
dreifach-getestet. Diese gingen jeweils nur einmal in die Auswertung ein. Somit wurden
1942 Personen auf HCV-AK, 1940 auf Anti-HBc und 1937 auf HBSAg getestet.
Grenzwertige Befunde wurden Bestatigungstests unterzogen.

6.1.Charakteristika der Studienpopulation

Das Alter der getesteten Personen lag zwischen 18,2 und 97,2 Jahren, bei einem
mittleren Alter von 56,6 Jahren (Median 59,5 Jahre) und einer Standardabweichung von
18,7.

Es nahmen 1011 Manner und 937 Frauen an der Untersuchung teil, aufgrund der
fehlenden sechs Serumproben gingen 1006 Manner und 936 Frauen in die Auswertung
ein. Der Anteil von Méannern bzw. Frauen unterschied sich im Studienkollektiv mit 51,9%
bzw. 48,1% nur unwesentlich von dem in der Berliner Gesamtbevolkerung mit 49,1%
bzw. 50,9% (82). Eine graphische Darstellung der Studienpopulation nach
Altersgruppen zeigt Abbildung 1. Es zeigt sich eine leichte Linksschiefe (skewness: -
0,273).

27



120,04

100,04

80,0

Haufigkeit

60,0

40,04

20,04

00-

Alter

Abbildung 1. Histogramm der Altersstruktur der Studienpopulation mit
Normalverteilungskurve, N=1942; Mittelwert: 56,62; Standardabweichung:18,648

6.2. Response Rate

Vom 21.04.2011 bis zum 06.07.2011 wurde bei 369 Personen die Aufklarung tber die
Moglichkeit der Hepatitis B- und C-Testung, sowie die evtl. erfolgte Einwilligung in die
Studienteilnahme, zum Ermitteln einer Response Rate dokumentiert. 303 der Uber die
Studie informierten Personen haben sich mit der Teilnahme einverstanden erklart und
wurden getestet. 66 Personen haben die Teilnahme, nachdem sie informiert worden

waren, abgelehnt. Dies entspricht einer Response Rate von 82,1%.
6.3. Pravalenz

6.3.1. HBsAg

Die Pravalenz von HBsAg lag im Studienkollektiv bei 0,5% (95% Konfidenzintervall: 0,2-
0,8%). Insgesamt zeigte sich bei Mannern mit 0,7% fast dreimal haufiger ein reaktives
Ergebnis als bei Frauen - dies war allerdings bei Uberlappenden Konfidenzintervallen
nicht signifikant auf dem 5% Signifikanzniveau. Bei kleiner Fallzahl zeigten sich
bezluglich der Altersverteilung keine auffalligen Haufungen in den verschiedenen
Altersgruppen. Eine Ubersicht tiber die Anzahl von HBsAg-reaktiven Personen, nach

Altersgruppen und Geschlecht in der Studienpopulation, zeigt Tabelle 5.
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Reaktive Proben HBsAgQ

Geschlecht
Alter mannlich weiblich gesamt
(Jahre) N % N % N %
18-29 0 0,0% 1 0,9% 1 0,5%
30-39 1 1,0% 0 0,0% 1 0,5%
40-49 2 1,4% 0 0,0% 2 0,8%
50-59 2 1,3% 0 0,0% 2 0,7%
60-69 2 1,0% 1 0,6% 2 0,6%
70-79 0 0,0% 0 0,0% 0 0,0%
80-89 0 0,0% 0 0,0% 0 0,0%
90-99 0 0,0% 0 0,0% 0 0,0%
0,7% 0,2% 0,5%
Gesamt ! [0,2-1,2%] 2 [0,0-0,5%] 9 [0,2-0,8%]

Tabelle 5: Pravalenz von HBsAg nach Geschlecht und Altersgruppe (N=1937), [95%
Konfidenzintervall]

6.3.2. Anti-HBc

Die Pravalenz von Anti-HBc lag im Studienkollektiv bei 9,9% (95% Konfidenzintervall:
8,6-11,3%). Die Haufigkeit des Anti-HBc-Nachweises stieg mit dem Alter der getesteten
Personen kontinuierlich an. Die niedrigste Pravalenz wurde bei den 18- bis 29-Jahrigen
mit 2,2% (95% Konfidenzintervall: 0,3-4,1%) und die hdchste Pravalenz wurde bei den
80-bis 89-Jahrigen mit 25,0% (95% Konfidenzintervall 18,1-31,9%) erfasst. In der
Geschlechtsverteilung zeigte sich in Bezug auf das gesamte Studienkollektiv nur ein
geringer Unterschied. Zwar waren in bestimmten Altersgruppen Unterschiede in der
Haufigkeit von Anti-HBc zwischen Mannern und Frauen festzustellen, bei
uberlappenden Konfidenzintervallen waren diese jedoch nicht statistisch signifikant auf
dem 5% Signifikanzniveau. Eine Ubersicht tiber die Anzahl Anti-HBc-reaktiver Personen

nach Altersgruppen und Geschlecht in der Studienpopulation zeigt Tabelle 6.
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Reaktive Proben Anti-HBc

Geschlecht

Alfrer mannlich Weiblich gesamt
(Jahre) N % N % N o
1829 | 1 [o(-)’z?gf@] 4 [Ojlg?%] ° [o,gii(,)/f%]
083 | 6 oodwg |5 poesw | 2 pease
40-49 15 5, éf’l’gf’é’%] 8 [2,1Ei’15c(>){08%] 23 [5,2?’16207%%]
50-59 | 14 [4,89_’1722%1 i [3,68-’142:{01%] 25 [5,7?’112(){31%]
60-69 | 26 [7,1_1i§,i)/2()%] 13 [3,57-’1410{03%] 39 [6,79-’:5);{2%]
R [7,3-21’%%] - [7,1-11’2?%] * [8;'21’523?%]
8089 | 13 107 0% | 2 posssrl | % [(18.1819%
joo0 | 2 2215 A | A%
gesamt | 102 [8,%?1’%%] 1 [7,89-’1710?6%] 193 [8,6?’1910,/2 %]

Tabelle 6: Pravalenz von Anti-HBc nach Geschlecht und Altersgruppe (N=1940), [95%

Konfidenzintervall]

Bei allen 184 Anti-HBc-positiv und gleichzeitig HBsAg-negativ getesteten Patienten

wurde der Anti-HBs-Titer bestimmt. In 30 Fallen war dies aufgrund zu wenig Materials

nicht moglich. Von den verbleibenden 154 Proben ergab sich bei 118 (76%) ein
protektiver (>10 IE/ml) Anti-HBs-Titer (26/118 mit niedrigem Titer: 10-100 IE/ml, 92/118
mit hohem Titer>100 IE/ml). Der Anteil der Patienten, die bei negativen HBsAg- und

positiven Anti-HBc-Nachweis keinen protektiven Anti-HBs-Titer (>10 1U/ml) aufwiesen
(»Anti-HBc-only®) betrug 23% (36/154), davon waren 5 Patienten HCV-koinfiziert. Eine

Zusammenfassung der Hepatitis-B-Seromarker (HBsAg, Anti-HBc und Anti-HBs) zeigt

Tabelle 7.
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Hepatitis B Seromarker

Geschlecht
mannlich weiblich gesamt
N % N % N %

Anti-HBc und 7 0,7% 5 0,2% 9 0,5%
HBsAQ positivt [0,2-1,2%)] [0-0,5%)] [0,2-0,8%]

Anti-HBc und Anti- 56 5,6% 62 6,6% 118 6,1%
HBs positiv2 [4,2-7,0%)] [5,0-8,2%)] [5,0-7,2%)]
. [1,5-3,5%)] [0,5-1,9%)] [1,3-2,5%)]

negativ

1:.= akute oder chronische Infektion, 2:= ausgeheilte Infektion,
3:= durchgestandene Infektion - Immunitat fraglich

Tabelle 7: Gesamtergebnis der bestimmten Hepatitis-B-Seromarker (ohne Anti-HBc-
positive Proben, die auf Grund von zu geringem Probenmaterials nicht auf Anti-HBs
getestet werden konnten), [95% Konfidenzintervall]

Die Pravalenz des ,Anti-HBc-only“-Status stieg mit zunehmendem Alter, weiterhin war
der ,Anti-HBc-only“-Status (Anti-HBc: positiv und Anti-HBs: negativ) bei Mannern

haufiger als bei Frauen. Dieser Unterschied war jedoch nicht statistisch signifikant bei

uberlappenden 95% Konfidenzintervallen auf dem 5% Signifikanzniveau. Eine Ubersicht

Uber alle bestimmten Hepatitis B-Seromarker nach Geschlecht und Altersgruppen zeigt

Tabelle 8.
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18- 30- 40- 50- 60- 70- 80- 90-
RSP (RIS 20 | 30 | 49 | 59 | 69 | 79 | 89 | o9 | 9esamt
Frauen
Anti-HBC + N 1 0 0 0 1 0 0 0 - 20/
HBsAg + % [0,8% | 0,04 | 0,0% | 0,0% | 0,6% | 0,0% | 0,0% | 0,0% [0_6 53@
Anti-HBC + N 1 6 6 9 6 13 19 2 66620/
Anti-HBs + % |0,8% | 5,6% | 4,8% | 6,9% | 3,4% | 7,4% | 22,1% | 14,3% 2
[5,0-8,2%]
Anti-HBC + N 1 0 1 1 0 4 3 1 112%/0

i- - [0) 0, 0, 0, 0, 0, 0, 0, [0) !
Anti-HBs % | 0,8% | 0,0% | 0,8% | 0,8% | 0,0% | 2,3% | 3,5% | 7,1% [0,5-1,9%)]
Anti-HBc + N 1 0 1 1 6 4 3 0 16
Zu wenig 1,704
Material flr % [(0,8% | 0,0 | 0,8% | 0,8% | 3,4% | 2,3% | 3,5% | 0,0% [0 9:2 go/]

weitere Tests e
Manner
Antibge + N0 1 2 2 2 0 0 0 - ;%
0 0, 0, 0, (1) 0, 0, 0, 0, ’
HBsAg + % | 0,0% | 1,0% | 1,4% | 1,4% | 0,9% | 0,0% | 0,0% | 0,0% 0,2:1,2%)]
Anti-HBC + N 1 2 7 5 16 16 7 2 556%
Anti-HBs + % [0,9% | 1,9% | 4,9% | 3,5% | 6,9% | 8,0% | 10,6% | 22,2% A
[4,2-7,0%]
Anti-HBc + N 0 3 4 2 o K > > 2255%

i- - [0) 0, 0, 0, [0) 0, 0, 0, 0, '
Anti-HBs % | 0,0% | 2,9% | 2,8% | 2,1% | 2,6% | 2,0% | 7,6% | 0,0% [1,5-3,5%)]
Anti-HBc + N 0 0 2 4 2 5 1 0 14

Zu wenig 1. 4%%

Material fur | % | 0,0% | 0,0% | 1,4% | 2,8% | 0,9% | 2,5% | 1,5% | 0,0% 0 %_2"15’/]
weitere Tests i
Gesamt

Antibge + N1 1 2 2 3 0 0 0 - g%

0, 0, 0, 0, 0, 0, 0, 0, 0, !

HBsAg + % 0,4% | 0,5% | 0,7% | 0,7% | 0,7% | 0,0% | 0,0% | 0,0% 0,2-0,8%]

Anti-HBC + N 2 8 13 14 22 29 26 4 611.3

Anti-HBs + % [0,9% | 3,8% | 49% | 51% | 54% | 7,7% | 17,1% | 17,4% =y

[5,0-7,2%]

Anti-HBC + N 1 3 5 4 6 8 8 1 1396;)%)

i- - 0, 0, 0, 0, 0, 0, 0, 0, 0, !
Anti-HBs % [0,4% | 1,4% | 1,9% | 1,5% | 1,5% | 2,1% | 5,3% | 4,3% [1,3-2,5%)]
Anti-HBc + N 1 0 3 5 8 9 4 0 30

Zu wenig 1 5%
Material flr % [(0,4% | 0,0% | 1,1% | 1,8% | 2,0% | 2,4% | 2,6% | 0,0% 1270
[1,0-2,0%)]

weitere Tests

Tabelle 8: Hepatitis-B-Seromarker nach Geschlecht und Altersgruppen, absolut und als
prozentualer Anteil an der Studienpopulation, [95% Konfidenzintervall], nach (25) (+:= reaktiv;

-:= nicht reaktiv)
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6.3.3. HCV-AK

Das reaktive Ergebnis der urspriinglich 35 Personen mit HCV-AK-Nachweis liel3 sich
durch Bestatigungstests (Immunoblot) in 17 Fallen bestatigen. Die Prévalenz von
bestétigt positivem HCV-AK-Nachweis lag im Studienkollektiv somit bei 0,9% (95%
Konfidenzintervall: 0,5-1,3%). Die Pravalenzraten nach Alter zeigten mit 1,9% bei den
40- bis 49-Jahrigen und 2,0% bzw. 8,7% bei den 80- bis 89-Jahrigen bzw. 90- bis 99-
Jahrigen 2 Haufigkeitsgipfel. Frauen waren mit 1,2% gegenuber 0,6% bei den Mannern
haufiger betroffen - der Unterschied war aber nicht statistisch signifikant auf dem 5%
Signifikanzniveau. Eine Ubersicht Uber die Anzahl HCV-AK-reaktiver Personen nach
Altersgruppen und Geschlecht in der Studienpopulation zeigt Tabelle 9.

HCV-AK (bestéatigt)

Geschlecht

Alter mannlich weiblich gesamt
(Jahre) |\ % N % N %
18-29 0 0,0% 2 1,7% 2 0,9%
30-39 1 1,0% 0 0,0% 1 0,5%
40-49 2 1,4% 3 2,4% 5 1,9%
50-59 0 0,0% 0 0,0% 0 0,0%
60-69 1 0,4% 1 0,6% 2 0,5%
70-79 0 0,0% 2 1,1% 2 0,5%
80-89 0 0,0% 3 3,5% 3 2,0%
90-99 2 22,2% 0 0,0% 2 8,7%

0,6% 1,2% 0,9%
gesamt | 6 (0,1-1,1%)] 1 os10% | Y7 [05-1,3%)

Tabelle 9: bestatigt reaktiver HCV-AK-Nachweis nach Geschlecht und Altersgruppen
(N=1942), [95% Konfidenzintervall]

6.3.4. Koinfektionen HBV und HCV

Eine Koinfektion von chronischer Hepatitis B (HBsAg-positiv) und positivem HCV-AK-
Nachweis zeigte sich bei einem Patienten. Die Kombination aus Anti-HBc- und HCV-
AK-Nachweis kam 10 Mal vor. Unter den Personen mit HCV-AK-Nachweis betrug die
Pravalenz von Anti-HBc demnach 59%.

6.4. Alterskorrektur der Pravalenzraten
Um den Einfluss der Altersstruktur im Studienkollektiv zu vermindern, wurde eine

Alterskorrektur in Bezug zur Berliner Bevolkerung durchgefiihrt. Als Referenz dienten
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die Daten des Amt fur Statistik Berlin Brandenburg zum Stand 31.12.2010 (82). Die
Daten, auf denen die Korrektur beruht, und die alterskorrigierten Pravalenzraten zeigt

Tabelle 10.

Bevdlkerung Studien- Anti- | HCV-
Alter Berlin # Teilnehmer | Faktor | HBsAg | HBc AK
(Jahre) N % N % + + +
18-29 540 18,4% | 226 11,6% | 1,59 1,59 7,95 3,18
30-39 498 17,0% | 212 10,9% | 1,56 1,56 18,72 | 1,56
40-49 584 19,9% | 267 13,7% | 1,45 1,90 33,35 | 7,25
50-59 458 15,6% | 276 142% | 1,10 2,20 27,5 0
60-69 391 13,3% | 409 18,9% | 0,70 1,40 27,3 1,40
70-79 311 10,6% | 377 21,1% | 0,50 0 23,0 1,00
80-89 121 41% | 152  7,8% 0,53 0 20,14 | 1,59
90-99 26 0,9% 23 1,2% 0,75 0 3,75 1,50
gesamt 2929 100% | 1942 100% 8,65 161,71 | 17,48
korrigierte ?(’)4(1)/0 8[’73(1)/0 ([)69;/0
Pravalenzraten 0.7%] | 9.5%] | 1,3%]

Tabelle 10: Berechnung des Korrekturfaktors (Faktor := Studienteilnehmer in Prozent /
Bevolkerung Berlin in Prozent) und Angabe der alterskorrigierten Pravalenz von HBsAg,
Anti-HBc und HCV-AK (#:= Berliner Bevdlkerung in Tausend; +:= reaktiv) [95%
Konfidenzintervall]

6.5. Chronische Hepatitis B - Anteil Neudiagnosen und Behandlungsindikation

Von den 9 auf HBsAg positiv getesteten Personen war die Hepatitis B-Infektion der
Person laut Fragebogen bereits bekannt. In 5 Fallen wurde eine Hepatitis B-Infektion
verneint. In 3 Fallen war im Fragebogen der Hepatitis B-Status mit ,nicht bekannt"
angegeben bzw. wurde nicht angegeben. Von diesen 3 Fallen konnte nur ein Patient
nachverfolgt werden (hier war die Hepatitis B bislang nicht bekannt). Die beiden
anderen Patienten konnten aufgrund Angabe falscher Adressen nicht nachverfolgt
werden. Somit war eine chronische Hepatitis B gesichert in 6/7 Fallen (86%) eine

Neudiagnose. Zur Veranschaulichung Abbildung 2.
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HBsAg positiv: 9
-
Fragebogen
korrekt nicht ausgefullt /
beantwortet: 6/9 nicht bekannt: 3/9
HBYV bekannt: Erstdiagnose: Erstdiagnose: nicht zu eruieren:
1/6 5/6 1/3 2/3

4

Bestatigte Neudiagnose: 6/7 (86%)

Abbildung 2: Ubersicht Neudiagnosen chronische Hepatitis B

Von den 9 Personen mit reaktivem HBsAg-Befund konnten 4 Personen nicht weiter
nachverfolgt werden. Bei 3 der 4 Personen, die nicht weiter nachverfolgt werden
konnten, lagen die Werte der gemessenen Transaminasen vor: in 2 Fallen normwertig,
in einem Fall erh6ht. Bei allen 5 Personen, die nachverfolgt werden konnten, lag das
Bild einer chronischen Hepatitis B vor. Bei drei Personen (60%) bestand bereits eine

eindeutige Behandlungsindikation. Zur Veranschaulichung Abbildung 3.

HBsAg positiv: 9

nachverfolgt: nicht nachverfolgt:
5/9 4/9

- _ Transaminasen
chronisch: 5/5 bestimmt: 3/4

¥ ¥

Behandlungsindikation: Erhoéhte Transaminasen:
3/5 (60%) 1/3 (33,3%)

Abbildung 3: Ergebnisse der Nachverfolgung bei reaktivem HBsAg-Test
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6.6. Chronische Hepatitis C - Anteil Neudiagnosen und Behandlungsindikation

Bei allen 17 durch Immunoblot bestatigt HCV-reaktiven Proben wurde eine PCR
durchgefihrt, falls diese nicht bereits vorlag bzw. eine chronische Hepatitis C bekannt
war. In 6 Fallen (35%) zeigte sich die HCV-PCR positiv. Bei den 11 Patienten mit
negativer HCV-PCR war anamnestisch in 3 Fallen bereits friher eine erfolgreiche
Hepatitis C-Therapie durchgefuhrt worden, die Chronizitatsrate lag somit bei 53%
(9/17). Bei 5 der 6 HCV-PCR-positiv getesteten Personen war die HCV-Infektion bereits
vor der Testung im Rahmen dieser Studie bekannt und Behandlungsindikationen
entsprechend gestellt worden. Bei der Person mit neu diagnostizierter chronischer
Hepatitis C ergab sich aus Altersgrinden und Komorbiditaten ohne fortgeschrittenen

Leberumbau keine Behandlungsindikation. Dies ist in Abbildung 4 veranschaulicht.

HCV-AK positiv (Elecsys®): n=35

Bestatigungstest
(Immunoblot)

HCV bestatigt positiv: n=17

Viruslastbestimmung
mittels PCR

HCV-PCR-positiv: n=6 (35%)

Y O\

Vorher bekannt: 5/6 Nicht bekannt: 1/6

‘ Indikation fiir nachfolgende Therapie: 0/6

Abbildung 4: Anteil positiv auf HCV-AK getesteter und bestatigt positiv getesteter
Personen, davon der Anteil der Personen mit positiver Viruslast und neu gestellter
Behandlungsindikation

Die Anzahl der Personen, die getestet werden mussen, um a) eine Person mit bislang

unentdeckter Hepatitis C und Behandlungsindikation zu entdecken und um b) eine
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Person vor den moglichen Folgen (Mortalitat/Morbiditat) einer Hepatitis C zu schitzen

(number needed to screen), ist somit aus dieser Studienpopulation nicht zu berechnen.

6.7. Fragebogen

Der Fragebogen wurde von 92% (1776/1942) der Studienteilnehmer vollstandig oder
teilweise ausgefullt. Die Antwort ,nicht bekannt® wurde in dieser Auswertung wie
fehlende Werte behandelt. Die Anmerkungen fanden in der Auswertung keine

Bertcksichtigung.

Die Fragen nach einer Impfung gegen Hepatitis A und B sowie nach erhdhten
Leberwerten wurden mit 1287, 1290 und 1328 gewerteten Antworten am seltensten
beantwortet. Die Fragen nach Bauchschmerzen, beruflichen Infektionsrisiken,
Risikofaktoren und der Herkunft aus Landern mit erhohtem Risiko wurden mit jeweils
Uber 1725 Antworten am haufigsten beantwortet. Der Anteil der gewerteten Antworten
auf die Fragen des Fragebogens lag zwischen 72,5% (1287/1776) und 98,3%
(1745/1776). Eine Ubersicht Giber die Antworten der gesamten Studienpopulation mit
Angabe der insgesamt pro Frage abgegebenen Antworten zeigt Tabelle 11.
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Antwort

Frage
Ja Nein gesamt
N % N % N
Sind bei Ihnen schon einmal 0 0
Leberwerte im Blut erhéht gewesen? 399 30,0% | 929 70,0% | 1328
Sind Sie jemals gegen 0 0
Hepatitis A geimpft worden? ZEY Z22 | SRR TR —
Sind Sie jemals gegen 0 0
Hepatitis B geimpft worden? 825 252% | 965 74.8% 1290
Zg'g‘fs’lﬁfgz'ﬁﬂ miide oder 951 56,5% | 733 43,5% | 1648
Haben sie ofter
Bauchbeschwerden? 457 26,5% | 1268 73,5% | 1725
Hatten Sie in der Vergangenheit einmal 0 0
eine Gelbsucht (Gelbfarbung Haut/Augen)? Log v | Sesl) kg || e
Siﬁgegeilstiig]?gl 44 2,9% | 1490 97,1% | 1534
g'iﬁt;egei'gﬁfi'sng,?' 20 1,9% |1516 98,1% | 1545
g'iﬁgegei':ﬂfi'snrg,";" 12 08% |1523 99,2% | 1535
FELIE S vl DRl @il 167 10,1% | 1491 89,9% | 1658
eine Bluttransfusion erhalten?
Hat oder hatte ihr Partner/Partnerin
oder ein Familienangehdriger (Mutter, 220 14,1% | 1341 859% | 1561
Vater, Geschwister) eine Lebererkrankung?
Sind oder waren Sie beruflich
Infektionsrisiken (z.B. Umgang mit Blut) 191 9,8% |1567 90,2% | 1738
fur eine Virushepatitis ausgesetzt?
Eine Reihe von Faktoren koénnen ein
erhohtes Risiko fur eine infektiose Hepatitis
darstellen, wie zum Beispiel: Dialyse
(,Blutwasche®), intravenoser | 458 26,3% | 1281 73,7% | 1739
Drogengebrauch,  Akupunktur,  Piercing,
Tatowierungen. Waren oder sind Sie einem
dieser Faktoren ausgesetzt?
Stammen Sie oder |hre Familie aus
Regionen, in denen eine Hepatitis B oder C 226 13.0% | 1519 87.0% | 1745

haufiger vorkommen? (z.B. Mittelmeerlander,
Osteuropa, Asien, Afrika?)

Tabelle 11: Fragebogen mit Antwortverhalten und Anzahl der gultigen Antworten pro

Frage
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6.7.1. Fragebogen nach Altersgruppen
Das Antwortverhalten unterschied sich in einigen Fragen statistisch signifikant nach
Altersgruppen.

Die Frage nach erhdhten Leberwerten wurde von den Studienteilnehmern zwischen 40
und 69 Jahren mit jeweils Uber 30% am haufigsten mit ,Ja“ beantwortet. Von den 18-
bis 29-Jahrigen sowie den uber 80-Jahrigen wurden erhOhte Leberwerte seltener
angegeben als in der restlichen Studienpopulation.

Die Frage nach einer Impfung gegen Hepatitis A bzw. B wurde von den 18- bis 29-
Jahrigen mit 57,1% bzw. 67,4% am haufigsten mit ,Ja“ beantwortet. Der Anteil nahm

mit zunehmendem Alter kontinuierlich bis auf 0% in der Altersgruppe tber 90 Jahre ab.

Die Frage nach Bauchbeschwerden wurde von den 18- bis 29-Jahrigen mit 36,9% am
haufigsten mit ,Ja“ beantwortet. Mit steigendem Alter nahm der Anteil kontinuierlich bis
auf 14,3% bei den tuber 90-Jahrigen ab.

Die Frage nach einer Gelbsucht wurde von den Uber 80-Jahrigen mit Uber 20% etwa

doppelt so haufig mit ,Ja“ beantwortet als in allen anderen Altersgruppen.

Die Frage nach einer Bluttransfusion wurde von den 18- bis 39-Jahrigen von 0,5% bzw.
1,1% mit ,Ja“ beantwortet. Die Rate stieg mit dem Alter der Studienteilnehmer fast
kontinuierlich an. Bei den 40- bis 69-Jahrigen lag der Anteil bei etwa 10%. Bei den Uber

70-Jahrigen gaben mehr als 15% an, eine Bluttransfusion erhalten zu haben.

Die Frage nach parenteralen Risikofaktoren wurde von den 18- bis 49-Jahrigen mit
jeweils Uber 30% am haufigsten mit ,Ja“ beantwortet. Bei den alteren
Studienteilnehmern nahm der Anteil von 28,1% bei den 50- bis 59-Jahrigen
kontinuierlich auf 16,2% bei den 80- bis 89-Jahrigen ab.

Die Frage nach der Herkunft aus Hochpravalenzgebieten wurde von der Gruppe der 30-
bis 39-Jahrigen mit 28,9% am haufigsten mit ,Ja“ beantwortet. In der Gruppe der 18- bis
29- und 40- bis 49-Jahrigen war dies mit 21,3% bzw. 15,1% ein kleinerer Anteil. Von
Personen lber 70 Jahre wurde die Frage mit 5,7%, 2,3% bzw. 4,8% am seltensten mit

,Ja“ beantwortet.

Eine Zusammenstellung der Fragen bei denen sich das Antwortverhalten nach

Altersgruppen statistisch signifikant unterschied zeigt Tabelle 12.
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Alter (Jahre)

Frage 18-29 30-39 40-49 50-59 60-69 70-79 80-89 90-99

N % | N % [N % N % | N % | N % |N % %

Erhohung der Ja | 23 |16,3% | 36 | 257% | 67 | 37,4% | 69 | 34,5% | 106 | 35,1% | 75 | 29,5% | 21 |21,6% | 2 | 13,3%
Leberwerte? Nein | 118 | 83,7% | 104 | 74,3% | 112 | 62,6% | 131 | 65,5% | 196 | 64,9% | 179 | 70,5% | 76 | 78,4% | 13 | 86,7%
TG Ja | 72 | 57,1% | 50 | 38,5% | 50 |30,3% | 34 | 19,3% | 45 | 157% | 39 |13,9% | 8 | 7,3% | 0 | 0,0%
Hepatitis A? Nein | 54 | 42,9% | 80 | 61,5% | 115 | 69,7% | 142 | 80,7% | 241 | 84,3% | 241 | 86,1% | 101 | 92,7% | 15 | 100,0%
impfung Ja | 95 | 67,4% | 54 | 40,9% | 49 |31,2% | 41 | 22,7% | 43 | 152% | 38 | 13,8% | 5 | 4,7% | 0 | 0,0%
Hepatitis B? Nein | 46 |32,6% | 78 | 59,1% | 108 | 68,8% | 140 | 77,3% | 239 | 84,8% | 237 | 86,2% | 102 | 95,3% | 15 | 100,0%
Bauch- Ja | 75 | 36,9% | 58 | 30,7% | 71 | 30,2% | 71 | 28,5% | 84 | 23,0% | 72 | 21,6% | 23 | 17,8% | 3 | 14,3%
beschwerden? | Nein | 128 | 63,1% | 131 | 69,3% | 164 | 69,8% | 178 | 71,5% | 281 | 77,0% | 262 | 78,4% | 106 | 82,2% | 18 | 85,7%
celbsuchts Ja | 17 | 85% | 11 | 6,0% | 18 | 7.8% | 22 | 8,8% | 43 | 11,8% | 30 | 92% | 27 | 20,5% | 5 | 23,8%
Nein | 182 | 91,5% | 171 | 94,0% | 212 | 92,2% | 228 | 91,2% | 321 | 88,2% | 295 | 90,8% | 105 | 79,5% | 16 | 76,2%

Blut- Ja | 1| 05% | 2 | 11% | 26 |116% | 23 | 9,3% | 37 | 10,7% | 56 | 17,4% | 19 | 154% | 3 | 15,0%
transfusionen? Nein | 199 | 99,5% | 175 | 98,9% | 199 | 88,4% | 223 | 90,7% | 309 | 89,3% | 265 | 82,6% | 104 | 84,6% | 17 | 85,0%
Parenterale Ja | 69 | 332% | 67 |353% | 77 |32,8% | 71 | 28,1% | 79 | 21,4% | 70 | 20,9% | 21 | 16,2% | 4 | 21,1%
Risikofaktoren? | Nein | 139 | 66,8% | 123 | 64,7% | 158 | 67,2% | 182 | 71,9% | 290 | 78,6% | 265 | 79,1% | 109 | 83,8% | 15 | 78,9%
Herkunft aus Ja | 44 | 21,3% | 55 | 28,9% | 36 | 15,1% | 28 | 11,2% | 40 | 10,8% | 19 | 57% | 3 | 2,3% | 1 | 4,8%
Erﬁ§ﬁ£§;e£i’s?lfo? Nein | 163 | 78,7% | 135 | 71,1% | 202 | 84,9% | 222 | 88,8% | 330 | 89,2% | 317 | 94,3% | 130 | 97,7% | 20 | 95,2%

Tabelle 12: Zusammenstellung der Antworten auf die Fragen mit statistisch signifikantem Unterschied im Antwortverhalten nach
Altersgruppen. Zweiseitiger p-Wert Pearson Chi Quadrat Test jeweils <0,001
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6.7.2. Fragebogen nach Geschlecht

Das Antwortverhalten auf einige Fragen zeigte statistisch signifikante Unterschiede
bezuglich des Geschlechts. In jedem Fall hatten Frauen auf die jeweilige Frage haufiger
mit ,Ja“ geantwortet als Manner. Eine Zusammenstellung der statistisch signifikanten
Unterschiede zwischen Mannern und Frauen bei der Beantwortung des Fragebogens
zeigt Tabelle 13.

Geschlecht
Frage mannlich weiblich p-Wert*
N % N % (x2)
Ja 139 22,6% | 186 27,6%
Impfung Hepatitis B? ' ' 0,038
piuing Repatt Nein | 477 77.4% |488  72.4%
Mudigkeit oder Ja | 451 52,1% |[500 61,1% <0.001
Abgeschlagenheit? Nein | 415 479% [318 389% ’
Ja 204 229% | 253 30,3%
Bauchbeschwerden? ' ' 0,001
Nein | 685 77,1% | 583 69,7%
Ja 67 7,9% 100 12,3%
Bluttransfusion? ’ ' 0,003
Nein | 781 92,1% | 710 87, 7%
Berufliche Ja 62 6,9% 109 13,1% <0.001
Infektionsrisiken? Nein | 841 93,1% |726 86,9% ’
Ja 191 21,3% | 267 31,7%
Parenterale Risikofaktoren? ' - <0,001
Nein | 706 78,4% | 575 68,3%

Tabelle 13: Auswertung des Fragebogens nach Geschlecht. * zweiseitiger p-Wert des
Pearson Chi Quadrat Tests, Chi-Quadrat Wert nicht mitangegeben

6.7.3. Fragebogen nach serologischem Ergebnis

6.7.3.1. HBsAg

Bei der Analyse des Fragebogens beziglich des HBsAg-Ergebnisses konnte bei der
Frage nach der Herkunft aus Regionen mit haufigerem Vorkommen von Hepatitis B
oder Hepatitis C ein statistisch hochsignifikanter Unterschied (p-Wert des Exakten Test
nach Fisher <0,001) festgestellt werden. Unter den HBsAg-reaktiven Personen hatten
75% diese Frage mit ,Ja“ beantwortet. Das entspricht einem Quotenverhéltnis (Odds
Ratio (OR)) von 20,62 (95% CI: 4,14-102,80). Ein anamnestischer Ikterus zeigte sich
schwach assoziiert (P=0,054) bei einem 4,5fach erhohten Risiko. Das Ergebnis der
univariaten Analyse zur Assoziation der im Fragebogen angegebenen Faktoren mit dem
HBsAg-Ergebnis zeigt Tabelle 14.
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HBsAg-Ergebnis

Frage _ _ p-Wert* OR
reaktiv negativ
N % N %
Erhdhung Ja 4 57,1% (393 29,8% 0.907 3,14
der Leberwerte? Nein] 3 42,9% |924 70,2% ’ [0,70-14,07]
Impfung Ja 1 25,0% [297 23,2% 10 1,10
Hepatitis A? Nein] 3 75,0% |982 76,8% ’ [0,11-10,64]
Impfung Ja 1 25,0% [323 25,2% 10 0,99
Hepatitis B? Nein] 3 75,0% |959 74,8% ’ [0,10-9,55]
Mudigkeit Ja 7 77,8% |941 56,4% 571
oder 0,314 o 56113 09]
Abgeschlagenheit? |Nein] 2 22,2% [729 43,6% ’ ’
Ja 3 33,3% |453 26,5% 1,39
Bauchbeschwerden? . 0,706
Nein] 6 66,7% [1258 73,5% [0,35-5,58]
Ja 3 333% |169 10,0% 4,50
Gelbsucht? . 0,054
N Nein| 6 66,7% [1520 90,0% [1,12-18,15]
Ja 0 0,0% | 44 2,9%
Hepatitis A? . ’ ’ 1,0 .
P Nein] 6 100,0% (1480 97,1%
. Ja 1 16,7% | 28 1,8% 10.76
Hepatitis B? : 0,108 ’
P Nein] 5 83,3% (1507 98,2% [1,22-95,16]
Ja 0 0,0% | 12 0,8%
Hepatitis C? ’ ’ 1,0 -
P Nein| 6 100,0% [1513 99,2%
Ja 0 0,0% |167 10,1%
Bluttransfusion? . ’ ’ 1,0 -
Nein] 7 100,0% (1480 89,9%
Lebererkrankung in der| Ja 2 25,0% |217 14,0% 0313 2,05
Familie? Nein] 6 75,0% (1332 86,0% ’ [0,41-10,20]
Berufliche Ja 0 0,0% (171 9,9% 10 )
Infektionsrisiken? Nein] 8 100,0% (1554 90,1% ’
. Ja 2 25,0% |455 26,4% 1.0 0.93
Risikofaktoren? . ' ’
S Nein| 6 750% [1271 73.6% [0,19-4,63]
Herkunft aus Region | Ja 6 75,0% |220 12,7% <0.001 20,62
mit erhéhtem Risiko? [Nein] 2 25,0% [1512 87,3% ’ [4,14-102,80]

Tabelle 14: Auswertung des Fragebogen nach HBsAg-Status mit angegebener OR und

Signifikanzen (*:=
Konfidenzintervall]

zweiseitiger
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6.7.3.2. Anti-HBc

Bei der Analyse des Fragebogens bezuglich des Anti-HBc-Ergebnisses liel3en sich bei
11 Fragen statistisch signifikante Assoziationen feststellen. Eine hochsignifikante (p<
0,001) Assoziation mit einem positiven Anti-HBc-Status fand sich bei anamnestischem
Ikterus, stattgehabter Bluttransfusion und Herkunft aus Gebieten mit hoher Prévalenz
(Risiko zwei- bis dreifach erhoht) sowie bei stattgehabter Impfung gegen Hepatitis A
oder B (Risiko um ca. 75% reduziert). Weitere statistisch signifikante Assoziationen mit
positivem Anti-HBc-Status zeigten sich bei durchgemachter Hepatitis A oder C (3-5fach
erhohtes Risiko) und anamnestisch Bauchbeschwerden (Risiko 47% erhoht). Das
Vorliegen parenteraler Risikofaktoren zeigte bei statistisch signifikanter Assoziation ein
vermindertes Risiko (37%) fir einen positiven Anti-HBc-Status. Tabelle 15 zeigt das
Antwortverhalten nach Anti-HBc-Ergebnis fir alle Fragen des Fragebogens mit der
jeweils errechneten OR und dem Ergebnis des Chi-Quadrat Tests bzw. des Exakten

Tests nach Fisher.

Da sich mehrere Faktoren aus dem Fragebogen mit einem positiven Anti-HBc-Status
statistisch signifikant assoziiert zeigten, wurde im Anschluss an die univariate Analyse
eine multivariate Analyse (logistische Regression) durchgefihrt. Hier zeigte sich
weiterhin eine statistisch signifikante Assoziation des Anti-HBc-Status mit einem
Parameter (Hepatitis C), in der Klassifikationsstabelle zeigte sich jedoch hierfir bei
einer Spezifitat grol3er 99% nur eine Sensitivitat von weniger als 1%.
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Anti-HBc-Ergebnis
Frage - *
¢ reaktiv negativ p-Wert OR
N % N %
Erh6éhung Ja | 45 34,4% | 353 29,5% 0.954 1,25
der Leberwerte? Nein] 86 65,6% |842 70,5% ' [0,85-1,83]
Impfung Ja ] 10 7,6% |288 25,0% <0.001 0,25
Hepatitis A? Nein|121 92,4% [866 75,0% ’ [0,13-0,48]
Impfung Ja | 10 7,7% |315 27,2% <0.001 0,22
Hepatitis B? Nein | 120 92,3% |843 72,8% ’ [0,12-0,43]
Mudigkeit oder Ja | 105 64,0% | 845 55,7% 0.046 1,42
Abgeschlagenheit? |Nein| 59 36,0% [673 44,3% ’ [1,01-1,98]
Ja | 57 33,7% | 400 25,7% 1,47
Bauchbeschwerden? ] 0,025 '
Nein | 112 66,3% (1154 74,3% [1,05-2,06]
Ja | 38 22,8% | 134 8,7% 3,08
Gelbsucht? i <0,001 '
Nein | 129 77,2% |1400 91,3% [2,06-4,60]
» Ja ] 10 71% | 34 2,4% 3,05
Hepatitis A? . 0,005
patit Nein | 131 92,9% |1357 97.6% [1,47-6.31]
. Ja | 18 126% | 11 0,8% 18,18
Hepatitis B? ) <0,001
P Nein| 125 87,4% [1389 99,2% [8,40-29,35]
. Ja 4 2,9% 8 0,6% 5,22
Hepatitis C? ) 0,017 '
pati Nein | 133 97,1% [1388 99,4% [1,55-17,56]
Ja | 29 17,8% | 138 9,2% 2,13
Bluttransfusion? ) 0,001 '
Nein| 134 82,2% [1355 90,8% [1,37-3,29]
Lebererkrankunginder| Ja | 25 16,0% | 194 13,8% 0.454 1,19
Familie? Nein| 131 84,0% |1209 86,2% ’ [0,76-1,87]
Berufliche Ja ] 15 8,8% |156 10,0% 0.618 0,87
Infektionsrisiken? Nein | 156 91,2% [1409 90,0% ' [0,50-1,51]
. Ja | 32 18,9% | 426 27,2% 0,63
Risikofaktoren? ) 0,021 '
Nein| 137 81,1% |1142 72,8% [0,42-0,94]
Herkunft aus Region Ja | 40 23,7% (186 11,8% <0.001 2,31
mit erhdhtem Risiko? |Nein| 129 76,3% |1388 88,2% ’ [1,57-3,41]

Tabelle 15: Auswertung des Fragebogen nach Anti-HBc-Status mit angegebener OR
und Signifikanzen (*:= zweiseitiger p-Wert des Chi-Quadrat Tests bzw. des Exakten
Tests nach Fisher, Chi-Quadrat Wert nicht angegeben) [95% Konfidenzintervall]
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6.7.3.3. HCV-AK

Bei der Auswertung des Fragebogens nach HCV-AK-Status zeigten sich bei 2 Fragen
statistisch signifikante Assoziationen. Statistisch hochsignifikant mit reaktivem HCV-AK-
Status war eine bekannte Hepatitis C-Infektion assoziiert (50-713fach erhdhtes Risiko).
Statistisch signifikant (p=0,018) mit reaktiven HCV-AK-Status assoziiert war aul3erdem
das Vorliegen von parenteralen Risikofaktoren (OR 3,65, 95% CI: 1,35-9,85). Die
Zusammenstellung der Antworten beziiglich des HCV-AK-Ergebnisses mit dem
zweiseitigen p-Wert des Chi-Quadrat-Tests bzw. des Exakten Tests nach Fisher (2-
seitig) und OR zeigt Tabelle 16.
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HCV-AK-Ergebnis

e reaktiv negativ p-Wert* OR
N % | N %

Erhohung Ja | 6 500% 399 300% | . 235
der Leberwerte? Nein] 6 50,0% [929 70,0% ’ [0,75-7,33]
Impfung Ja | 3 214% |295 23.2% o 0,90

Hepatitis A? Nein| 11 78.6% |978 76,8% ' [0,25-3,26]
Impfung Ja 4  28,6% |321 25,2% 0.760 1,19
Hepatitis B? Nein| 10 71,4% |955 74,8% ’ [0,37-3,82]
Madigkeit Ja | 9 600% 942 564% | . _. 1,16
oder Abgeschlagenheit? [Nein] 6  40,0% |727 43,6% ’ [0,41-3,27]
Ja | 6 375% |451 26.4% 1,67
Bauchbeschwerden? |\ inl 10 62.5% 1258 73.6% | °°°' | [0.60-4,63]
Ja | 2 143% |171 101% 148
Gelbsucht? Nein| 12 857% 1518 89.99% | ©°*° |[0,33-6,67]
N Ja | 1 7.7% |43 28% 286
Hepatitis A2 Nein| 12 92.3% |1478 97.2% | % |0,36-22,53]
Hepatitis B? Ja 0 0,0% 129 = 1,9% 1,0 -
Nein| 13  100% [1503 98,1% !
Ja | 6 429% | 6 0.4% 189,38
Hepatitis C? . <0,001 [50,19-
Nein| 8 57.1% [1515 99,6% 714501
. Ja | 3 200% |164 10,0% 226
Blutransfusion |\ in| 12 80,00 [1479 90,00 | %% |[0.63-8,07]
Lebererkrankung in der | Ja 3 20,0% |217 14,0% 0457 1,53
Familie? Nein| 12 80,0% (1329 86,0% ! [0,43-5,47]
Berufliche Ja | 1 63% |170 9.9% o 0,61
Infektionsrisiken? Nein] 15 93,7% (1552 90,1% ’ [0,08-4,64]
N Ja | 9 563% |449 26,1% 3.65
Risikofaktoren? 1\ inl 7 43.7% [1274 73.0% | ©%'® |[1.35-9,85]
Herkunft aus Region mit| Ja 4 26,7% (222 12,8% 0118 2,47
erhohtem Risiko?  [Nein| 11 73,3% [1508 87.2% ’ [0,78-7,83]

Tabelle 16: Auswertung des Fragebogen nach HCV-AK-Status mit OR
[Konfidenzintervall 95%] und angegebenen Signifikanzen (* zweiseitiger p-Wert des
Chi-Quadrat Tests bzw. des Exakten Tests nach Fisher)

46




7. Diskussion

7.1. Generelle Vorteile und Limitationen der Studie

Die Untersuchung ist eine krankenhausbasierte Querschnittstudie. In diesem
Studiendesign ist es mdglich, sowohl den Krankheitsstatus als auch die Exposition
gegenuber Risikofaktoren zu erheben. Vorteil einer Querschnittstudie ist, dass sie
relativ schnell mit hoher Teilnehmerzahl durchfihrbar ist, relative Haufigkeiten
abgeschatzt werden kénnen (weswegen oft das Synonym ,Pravalenzstudie“ verwendet
wird) und eine Vielzahl von mdglichen Expositionen erhoben werden kann. Aufgrund
der punktuellen Bestimmung (Querschnitt) ist jedoch keine Erhebung von Inzidenzen
moglich. Auch ein kausaler Zusammenhang zwischen Risikofaktor und Erkrankung
kann aufgrund des Studiendesigns grundsatzlich nur vermutet und nicht sicher belegt
werden. Das Studiendesign ist anféllig fir systematische Fehler (Bias): so kann im
Vergleich zu longitudinalen Studien bei einer Querschnittstudie das mehr oder weniger
gute Erinnerungsvermogen der Teilnehmer beztglich zurlickliegender Ereignisse bei
der Erhebung von Expositionsfaktoren das Ergebnis systematisch verzerren (,Recall

Bias").

7.2. Beurteilung der Validitat der Studie

Die externe Validitat beurteilt die Generalisierbarkeit eines bestimmten Resultats. Als
Krankenhaus-basierte Querschnittstudie wurden in die Studie nur Patienten
eingeschlossen, die in der Rettungsstelle vorstellig wurden. Personen, die in eine
Rettungsstelle kommen, um dort versorgt zu werden, haben ein akutes
gesundheitliches Problem, was aufgrund einer chronischen Erkrankung exazerbiert sein
kann. Dementsprechend kann die Pravalenz von Risikofaktoren fur eine Virushepatitis,
wie z.B. stattgehabte Bluttransfusionen, in einer Krankenhauspopulation erhéht sein. In
dieser Studie gaben 10% der Studienpopulation an, eine Bluttransfusion vor 1991
erhalten zu haben. Die Ubertragung der Ergebnisse auf die Allgemeinbevolkerung ist
somit nur bedingt mdglich. Patienten mit vitaler Bedrohung (MTS-Kategorie ,ROT")
wurden aus ethischen Grinden nicht in die Untersuchung eingeschlossen. Priméar
chirurgische Patienten wurden aus organisatorischen Grinden ebenfalls nicht in die
Studie eingeschlossen. Hauptgrund hierfir war, dass bei vielen der chirurgisch

versorgten Patienten keine Blutentnahme notwendig war und von einer Punktion zu
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Studienzwecken abgesehen wurde. Somit sind die Ergebnisse insgesamt auch nicht
reprasentativ fur alle Patienten der Rettungsstelle, da vorrangig internistisch-
neurologische Patienten eingeschlossen wurden. Innerhalb dieser Studienpopulation ist
jedoch die externe Validitat als hoch anzusehen. Zwar war es nicht mdglich, alle in
Frage kommenden Patienten in die Studie einzuschlieen - an Tagen mit hohem
Patientenaufkommen mussten die Mitarbeiter der Rettungsstelle aus Zeitgrinden
darauf verzichten, Patienten fur die Studie zu rekrutieren. Dies geschah jedoch zufallig,
sodass nicht von einem systematischen Fehler auszugehen ist (random selection). Die
Bereitschaft der uUber die Studie informierten Patienten an dieser teilzunehmen war
hoch (82%) - demnach ist von einer reprasentativen Stichprobe auszugehen. Zwar
wurde diese Response Rate formell nur innerhalb eines gewissen Zeitraums schriftlich
dokumentiert (da dies zusatzlichen Arbeitsaufwand bedeutete), entsprach aber der
offiziell nicht dokumentierten, geschatzten Response Rate Uber den gesamten

Studienzeitraum.

Eine notwendige Bedingung fur die externe Validitat ist die interne Validitat. Eine
Studie ist intern valide, wenn die unabh&ngige Variable tatsachlich fur die Varianz der
abhangigen Variablen ursachlich ist. Durch einen systematischen Fehler (Bias) oder
Storgroflen  (Confounding) koénnen die Ergebnisse verzerrt und somit die

Repréasentativitat der Studie einschrankt werden.

Ein Selektionsbias ware in dieser Studie durch ein recruitment oder response bias
maoglich. Unter Selektionsbias versteht man ein unterschiedliches Teilnahmeverhalten
von Personen mit und ohne Krankheitsstatus. So kénnte der Studienarzt entweder
bevorzugt gesindere Personen einschlieBen, bei denen die Beantwortung des
Fragebogens madglichst schnell und unkompliziert mdglich ist. Dies kénnte zu falsch-
niedrigen Prévalenzraten fuhren. Oder es konnten — im Sinne einer Abklarung -
bevorzugt préaselektionierte Patienten eingeschlossen werden, bei denen die
Mdoglichkeit einer Hepatitis B- oder C-Infektion hoher eingeschéatzt wird. Die
Wahrscheinlichkeit dieses recruitment bias wurde dadurch vermindert, dass die
Patienten bereits im Warteraum durch Poster und Informationsbroschiren utber die
Studie informiert wurden und von Hilfspersonal die Frage nach Studienteilnahme vor
studienarztlichem Erstkontakt gestellt wurde. Daneben steht die Moglichkeit eines
response bias. Hierzu z&hlt, dass Patienten, die ihr Risiko flr eine Erkrankung hdher

einschatzen, maoglicherweise héaufiger an der Studie teilnehmen. Somit kénnte eine
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falsch-hohe Pravalenzrate gemessen werden. Bei der hohen Teilnehmerrate ist der
Effekt eines solchen Bias in dieser Studie aber als eher gering einzuschatzen.

Neben einem Selektionsbias besteht die Mdglichkeit eines Informationsbias: eines
systematischen Fehlers bei der Datengewinnung. Fragen zu Risikofaktoren einer
chronischen Virushepatitis beinhalten teils sensitive Fragen, wie z.B. die nach
intravendsem Drogengebrauch. Eine Verzerrung aufgrund falsch-negativer Angaben zu
stigmatisierenden Risikofaktoren kann somit gegeben sein und wird als Berichtsbias
(reporting bias) bezeichnet. In dieser Studie wurde ein anonymisierter Fragebogen
eingesetzt, da so, im Gegensatz zu einer Interviewsituation, ein maglicher Berichtsbias
vermindert werden kann. Um die Wahrscheinlichkeit des Berichtsbias noch weiter zu
vermindern, wurden die Risikofaktoren Dialyse, intravendser Drogengebrauch,
Akupunktur, Piercing und Téatowierungen in einer Frage zusammengefasst. Das hatte
allerdings den Nachteil, dass mit den Daten des Fragebogens keine Differenzierung
zwischen den genannten Faktoren moglich war. Das Zusammenfassen von seltenen
Risiken mit hoherer (Dialyse, intravendser Drogengebrauch) und haufigen Risiken mit
sehr niedriger Infektionsgefahr (Akupunktur, Piercing, Tatowierungen), fuhrte zu einer
geringen Spezifitat der Frage im Vergleich zur Einzelabfrage der Faktoren. Um einen
Berichtsbias zu vermeiden und aus datenschutzrechtlichen Griinden, wurde auch auf
Fragen nach haufig wechselndem, ungeschitztem Geschlechtsverkehr mit Mannern
und nach einer bekannten HIV-Infektion verzichtet. Nachteile des Einsatzes eines
Fragebogens sind hingegen, dass bei Unklarheiten keine Ruckfragen gestellt werden
kénnen. Der Fragebogen war nur in deutscher Sprache verflugbar. Studienteilnehmer
mit begrenzten Deutschkenntnissen kénnten Probleme dabei gehabt haben, die Fragen
adaquat zu verstehen und zu beantworten. Da dies mdglicherweise héaufiger bei
Personen vorkam, die aus Regionen mit hoherer Pravalenz fur Hepatitis B und C
stammen, konnte dadurch die Aussagekraft des Fragebogens beeintrachtigt worden
sein. Weiterhin ist ein generelles Problem eines selbstauszufillenden Fragebogens,
inwiefern sich an weit zurlickliegende Ereignisse erinnert werden kann. Ereignisse in
der Vergangenheit, wie eine Erhoéhung der Leberwerte, Zeichen einer Gelbsucht,
Impfungen oder bestimmte Verhaltensweisen, werden nicht von allen Personen gleich
gut erinnert (recall bias). Dies konnte man dann auch bei der Auswertung der
Fragebdgen erkennen. Die Fragen nach Impfungen oder bereits friher erhéhten

Leberwerten wurden am haufigsten als ,nicht bekannt® angegeben oder nicht
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beantwortet, wohingegen die Beantwortung der Frage nach Herkunft oder beruflichen
Infektionsrisiken am haufigsten beantwortet wurde. Hierbei ist jedoch anzumerken, dass
Ziel der Studie weniger war, mdogliche Risikofaktoren einer Virushepatitis zu
identifizieren (hierzu wéare aufgrund des recall bias ein longitudinales Studiendesign
besser geeignet). Ziel war vielmehr herauszufinden, ob ein Fragebogen zu bekannten,
mit einer Virushepatitis assoziierten Faktoren hilfreich ist, Patienten mit einem erhdhten

Risiko fur eine chronische Virushepatitis zu préaselektieren.

Als moglicher Storgrof3e (Confounder) wurde die Variable ,Alter identifiziert und als
einzige quantitative Variable auf eine Assoziation mit dem Krankheitsstatus geprift.
Mittels Histogramm wurde zunéachst die Altersverteilung auf Normalverteilung Uberprift
und mit den Werten der Allgemeinbevolkerung des Landes Berlin verglichen. Hierbei
zeigte sich, dass die Studienpopulation (wie bei einer Krankenhauspopulation haufig)
durchschnittlich alter als die Normalbevélkerung war (82). Da bei Ansicht der Rohdaten
ein Einfluss der Altersstruktur auf die Pravalenzraten wahrscheinlich schien und die
Daten aus anderen Studien diesen Zusammenhang ebenfalls zeigten, wurde eine
rechnerische Alterskorrektur durchgefuhrt, um diesen Storfaktor abzumindern. Es zeigte
sich kein signifikanter Unterschied bezlglich der Geschlechtsverteilung bei den
serologischen Ergebnissen. Auf eine rechnerische Umwandlungen der Pravalenzraten
zur Anpassung der Geschlechtsverteilung im Studienkollektiv an die Verteilung in der
Berliner Gesamtbevolkerung wurde daher verzichtet - auch um sich nicht zu weit von

den Ursprungsdaten zu entfernen.

Eine weitere Verzerrung der Pravalenzdaten ist durch die Mdglichkeit falsch-positiver
oder falsch-negativer Ergebnisse gegeben. Die hier verwendeten serologischen Tests
zum Nachweis von HBsAg, Anti-HBc und HCV-AK zeigten in vergleichenden Tests eine
sehr hohe Sensitivitdt von 99-100%, d.h. die Wahrscheinlichkeit einer falsch-negativen
Probe war gering. Die hohe Sensitivitat der serologischen Tests ging zu Lasten einer
verminderten Spezifitat: bezuglich der Hepatitis C war auffallig, dass 18 von 35 mittels
des HCV-Elecsys-Assays von Roche reaktiv auf HCV-AK getesteten Proben im
gesonderten, zur Bestatigung durchgefiihrten Immunoblot negativ waren - dies liegt
deutlich unter der bislang angegebenen Spezifitat des Tests von 99% (80). Es war
jedoch nicht Intention dieser Studie den Elecsys-Test zu validieren. Durch den Einsatz
eines unabhangigen Immunoblots zur Bestatigung der Testergebnisse waren die HCV-
AK-Ergebnisse dieser Studie valide. Im Falle von HBsAg ist bei gleichzeitigem
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positivem Nachweis von Anti-HBc die Rate von falsch-positiven Ergebnissen zu

vernachlassigen.

Insgesamt betrachtet sind somit die Ergebnisse der Studie als valide anzusehen, da
einem im  Studiendesign begrindeten, mdglichen Bias versucht wurde
entgegenzuwirken, madgliche StorgroRen (Confounder) identifiziert wurden und die
Wabhrscheinlichkeit einer daraus folgenden Verzerrung der Ergebnisse durch
statistische Methoden vermindert wurde.

Bei allen Hauptergebnissen und wo es sinnvoll erschien wurde zusatzlich zum Ergebnis
ein Konfidenzintervall mitangegeben, um die Wahrscheinlichkeit zufalliger Ergebnisse
und Zusammenhéange zu verringern. Wie in den meisten Studien wurde auch hier eine
Weite von 95% gewahlt. Die Wahrscheinlichkeit, dass der jeweilige Wert fir unsere
Studienpopulation - ohne Berlcksichtigung weiterer Stoérgrofien - im angegeben
Konfidenzintervall liegt, betragt somit 95%. Die Weite der Intervalle entspricht der
Prazision der erhobenen Werte — ein schmales Konfidenzintervall spricht fir eine

geringe Unsicherheit (83).
7.3. Beurteilung der erhobenen Préavalenzdaten und assoziierte Risikofaktoren

7.3.1. HBsAg

Der Test auf HBsAg war von 1937 getesteten Personen 9 Mal reaktiv was einer
Pravalenzrate von 0,5% (95% CI: 0,2-0,8%) — nach Alterskorrektur 0,4% (95% CI: 0,1-
0,7%) - entspricht. Als einziger Faktor aus dem Fragebogen war die Herkunft aus einem
Land mit erhohter Hepatitis B-Pravalenzrate mit einem positiven HBsAg-Status
hochsignifikant assoziiert bei einer Odds Ratio von 20,62 (95% CI: 4,14-102,80).

Der hier erhobene Pravalenzwert lag in dem Bereich von anderen groReren,
Bevolkerungs-basierten Querschnittstudien (siehe Tabelle 17). Demgegeniber stehen
zwei Krankenhaus-basierte Querschnittstudien, welche statistisch signifikant eine
hohere Pravalenzrate an HBsAg-positiven Befunden ergaben (30, 31). Insbesondere
die Pravalenzstudie aus Frankfurt hatte eine &ahnliche Studienpopulation (Patienten
einer Rettungsstelle einer grofl3stadtischen Metropole). Bezlglich demographischer
Charakteristika wurde in der Frankfurter Studie (31) ein Anteil von nicht-Kaukasiern an
der Studienbevélkerung von 12,9% (1318/8897) angegeben. Es ist kritisch anzumerken,

dass auch in Regionen wie Osteuropa, die in der Definition ,Kaukasier eingeschlossen
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sind, eine erhdhte HBV-Pravalenz zu finden ist. Der Angegebene Anteil ist trotzdem
vergleichbar mit dem Anteil von Patienten mit Herkunft aus Gebieten mit erhdhter
Pravalenz in dieser Studie (13%). Beide liegen etwas unter dem Anteil von Personen
mit Migrationshintergrund an der deutschen Gesamtbevdlkerung von 19,6% (60). Die
unterschiedlichen erhobenen Préavalenzraten sind somit allein durch den in dieser

Studie laut Fragebogen bedeutsamsten Risikofaktor ,Herkunft® nicht eindeutig erklarbar.
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HBsAg | HBsAg
Anti- Anti-
Studie Jahr N Alters- Studie_n- HBsAg HBc HBc
spanne population + + +
Anti- Anti-
HBs HBs
+ -
reprasentative
Bevolkerungs- 0,3% 4,1% 0,6%
DI(EZC;)Sl 22%0151 7047 | 18-79 | stichprobe der (0,2- (3,1- (0,4-
gesamten 0,6%) 4,8%) 0,9%)
Bundesrepublik
reprasentative
BGSO8 Bevolkerungs- 0,8% 6,6% 1,2%
(24) 1998 | 6748 | 18-79 stichprobe der (0,5- (5,7- (0,9-
gesamten 1,2%) 7,6%) 1,7%)
Bundesrepublik
reprasentative
. Bevolkerungs- | 0,62%* 1,4%*
J"Q(J;?t)a" oS | 5305 | 1870 | stichprobe der | (0.4- |812%" | (1,08-
gesamten 0,84%) 1,72%)
Bundesrepublik
reprasentative
Baumeister Bevolkerungs-
1996 | 4310 20-79 stichprobe 0,35% - -
et al (26)
Mecklenburg-
Vorpommern
Patientinnen im
. 1,59%
Knorr et al. | 1996- reproduktions- .
(30) 2005 | 2018 | 16-45 fahigen Alter 1(1928 ) )
> T ,92%)
Gynak. Klinik
Wiegand et Patientgn
2012 | 11845 n.a. hausarztliche 0,5% - -
al (34) P
raxen
Patienten 1,32%
Bez;i;al. 22%01% 10215 | n.a. Rettungsstelle (1,0- - -
Frankfurt 1,54%)

Tabelle 17: Ubersicht tber Pravalenzstudien zur Hepatitis B in Deutschland. In
Klammern die im Artikel angegebenen 95% Konfidenzintervalle. (N=Anzahl, Alter in
Jahren, n.a:= nicht angegeben. *:= berechnet fiir Gesamtbevélkerung; *Anti-HBc als
gesamt angegeben: 8,71% (7,94-9,48%)
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7.3.2. Anti-HBc

Der Test auf Anti-HBc war von 1940 getesteten Personen 193 Mal reaktiv was einer
Pravalenzrate von 9,9% (CI. 8,6-11,3%) — nach Alterskorrektur 8,3% (95% CI: 7,1-
9,5%) - entspricht. Bei der Auswertung des Fragebogens zeigte sich bei 11 Fragen eine

statistisch signifikante Assoziation mit dem Anti-HBc-Status.

Die korrigierte Pravalenz lag im Bereich der zum Teil ebenfalls Kkorrigierten
Pravalenzraten alterer bevdlkerungsbasierter Studien aus Deutschland (siehe Tabelle
17); in der 10 Jahre nach dem BGS98 durchgefiihrten DEGS1 zeigte sich hierbei eine
abnehmende Pravalenz von Anti-HBc-positiven Befunden. Die hdhere Anti-HBc-
Pravalenz in der vorliegenden Untersuchung kam vor allem durch das Berticksichtigen
der Altersgruppe uber 80 Jahre - die in anderen Erhebungen nicht vertreten war - zu
Stande. In dieser Personengruppe lag die héchste Anti-HBc-Pravalenz vor (25% in der
Altersgruppe 80 bis 89 Jahre, 21% in der Altersgruppe 90-99-Jahre). Im Vergleich zum
DEGS1 wurden dort auRerdem Personen mit erhdhtem Risiko fur eine HBV-Infektion
wie Bewohner eines Altenheims, Krankenhauspatienten oder Obdachlose von der
Testung ausgeschlossen. Die Gegenuberstellung der Pravalenzrate fir Anti-HBc nach
Altersgruppe aus unserer Untersuchung mit dem Ergebnis der DEGS1 in Abbildung 5,

verdeutlicht die im Ubrigen geringen Unterschiede der Ergebnisse der beiden

Erhebungen.
Anti-HBc Pravalenz im Vergleich mit der DEGS1
mDEGSH1 HepScreen
30,0%
25,0%
Pravalenz 200% B

Anti-HBc 15,0% |
Ta R
n%  10,0% —
5,0% I I I -
O,OO/D - — T . T . T T T T T 1
18(20)-29 30-39  40-49 50-59 60-69 70-79 80-89 90-99
Alter (Jahre)

Abbildung 5: Seropravalenz von Anti-HBc im Vergleich zu dem Ergebnis der DEGS1
nach Altersgruppen (Altersgruppe DEGS1) (24)
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Bei der Auswertung der Fragebogenergebnisse muss die steigende Anti-HBc-Pravalenz
mit steigendem Alter berucksichtigt werden. So kann die Assoziation bei einer Frage,
die in unterschiedlichen Altersgruppen unterschiedlich beantwortet wurde, je nach
Antwortverhalten gréf3er oder geringer sein, als bei der statistischen Berechnung der
Signifikanzen mittels Chi-Quadrat- oder Fisher's Exakt-Test bezogen auf die gesamte
Studienpopulation festgestellt. Somit ist das Alter bei der Auswertung des Fragebogens
bezuglich Anti-HBc als Confounder zu bertcksichtigen. Dies gilt insbesondere flr die 8
Fragen bei denen sich - bei Auswertung des Fragebogens nach Altersgruppen - ein
statistisch signifikanter Unterschied im Antwortverhalten zeigte (siehe Tabelle 12). Bei
der Frage nach Bauchschmerzen und Herkunft aus Regionen mit erhdhter Anti-HBc-
Pravalenz ist die Assoziation mit dem Anti-HBc-Status demnach eher starker als
berechnet. Bezlglich Gelbsucht und Bluttransfusionen vor 1991 ist der Effekt eher

geringer.

Dass die Frage nach einer Hepatitis B mit dem Anti-HBc-Status korreliert war
anzunehmen. Dies bestatigte sich in unserer Untersuchung und gibt einen Hinweis auf
valide Antworten der Studienteilnehmer. Beziglich der Frage nach einer Hepatitis C
war der Effekt weniger deutlich aber ebenfalls signifikant. Der Zusammenhang
zwischen einer im Fragebogen angegebenen Hepatitis C und reaktivem Anti-HBc-
Ergebnis unterstiitzt die oben aufgefiihrte Annahme zu &hnlichen Ubertragungswegen
und Risikofaktoren der beiden Infektionskrankheiten. Auch bei der Frage nach Hepatitis
A zeigte sich eine statistisch signifikant hohere Anti-HBc-Pravalenz. Bei der Frage nach
einer Gelbsucht, zeigte die Angabe dieses moglichen Zeichens einer symptomatischen
Virushepatitis im Fragebogen, ebenfalls eine statistisch signifikant héhere Anti-HBc-
Pravalenz. Die Frage nach Herkunft aus Regionen mit erhéhter Pravalenz von Hepatitis
B- und C-Infektionen korreliert deutlich mit der Seropravalenz von Anti-HBc in unserem
Studienkollektiv. Die Frage nach Migrationshintergrund aus Regionen mit einem
haufigeren Vorkommen von Hepatitis B oder C wurde schon von den HBsAg-reaktiven
Personen signifikant haufiger mit ,Ja“ beantwortet. Vor diesem Hintergrund Uberrascht
es nicht, dass dieser Zusammenhang auch fur Anti-HBc besteht und bestétigt die von
Marschall et al. aufgezeigte Relevanz von Migration fir Hepatitis B-Erkrankungen in
Deutschland (59). Auch bei der Angabe einer stattgehabten Bluttransfusion vor 1991
zeigte sich eine erhohte Pravalenz von Anti-HBc. Dieses bekannte Ubertragungsrisiko
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spiegelt sich - unter Vorbehalt der entsprechend ansteigenden Angaben stattgehabter
Transfusionen und erhohter Anti-HBc-Pravalenz mit steigendem Alter - hier wieder.

Die Beantwortung einer der 3 in Tabelle 18 aufgefuhrten Fragen mit ,Ja“ verminderte in

unserer Untersuchung die Wahrscheinlichkeit eines Anti-HBc-Nachweises.

Sind Sie jemals gegen Hepatitis A geimpft worden?

Sind Sie jemals gegen Hepatitis B geimpft worden?

Eine Reihe von Faktoren konnen ein erhohtes Risiko fir eine infektiose Hepatitis
darstellen, wie zum Beispiel: Dialyse (,Blutwasche®), intravenéser Drogengebrauch,
Akupunktur, Piercing, Tatowierungen. Waren oder sind Sie einem dieser Faktoren
ausgesetzt?

Tabelle 18: Fragen, die von Anti-HBc-reaktiven Personen signifikant seltener mit ,Ja“
beantwortet wurden

Dass die vom RKI empfohlene Impfung gegen Hepatitis B vor einer Infektion mit dem
HBV schiitzt ist bekannt (84). Der Zusammenhang zwischen einer Hepatitis A Impfung
und einem niedrigeren Anteil Anti-HBc-reaktiver Personen konnte auf den haufig
verwendeten Kombinationsimpfstoff gegen HAV und HBV zuriickzufihren sein. Die
Altersverteilung mit einer héheren Rate angegebener Impfungen in den jingeren
Bevolkerungsgruppen, bei denen sich signifikant seltener Anti-HBc feststellen liel3,

schwécht als Confounder den tatséchlichen Zusammenhang ab.

Der geringere Anteil von Anti-HBc-reaktiven Proben unter den Personen, die die Frage
nach Risikofaktoren mit ,Ja“ beantworteten, Uberraschte. Ein Grund hierfir lag in der
Zusammenfassung von Ereignissen mit bekannt hohem Risiko (i.v. Drogengebrauch
etc.) mit Ereignissen mit geringem oder gar fraglichem Risiko (Akupunktur, Piercing,
Tatowierungen) in einer Frage. Hinzu kommt der bereits oben angesprochene Effekt
der Altersverteilung. So entfielen ca. 50% der in der Untersuchung registrierten Falle
von Anti-HBc auf Personen uber 70 Jahre. Die Frage nach Risikofaktoren wurde in
dieser Altersgruppe mit 2,3%-5,7% signifikant seltener mit ,Ja“ beantwortet als in allen
anderen Altersgruppen. Hierin scheint der Hauptgrund fur die nicht plausible, aber

statistisch signifikante Assoziation zu liegen.

7.3.2.1. ,Anti-HBc-only“

Der Anteil der Patienten, die bei negativem HBsAg- und positivem Anti-HBc-Nachweis
keinen protektiven Anti-HBs-Titer (>10 1U/ml) aufwiesen (,Anti-HBc-only“) betrug 23%
(36/154), davon waren 5 Patienten HCV-koinfiziert. Dieser relativ hohe Anteil an HCV-

Koinfektionen wurde Ubereinstimmend in anderen Untersuchungen festgestellt. Die
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Beobachtung, dass der Anteil von ,Anti-HBc-only“ mit dem Alter ansteigt — in unserer
Untersuchung kontinuierlich mit einer Pravalenz von 0,4% bei den 18- bis 29-Jahrigen
bis zu 5,3% bei den 80- bis 89-Jahrigen (90-99 Jahre: 4,3%) - wurde ebenfalls in
anderen Studien bereits gezeigt. Eine Erklarung hierfir ist, dass bei einer lange
zurUckliegenden Erstinfektion der Anti-HBs-Titer im Verlauf negativ werden kann,
wahrend das Anti-HBc ggf. lebenslang positiv bleibt. Weiterhin auffallig und
Ubereinstimmend mit anderen Untersuchungen ist der hohe Anteil an HCV-
Koinfektionen (14%) - hier konnte die HBsAg-Synthese durch Interferenz mit dem
Hepatitis C-Virus unterdrickt sein (85-88).

7.3.3. HCV-AK

Fur den bestatigt-positiven serologischen HCV-AK-Nachweis (17/1942) lag die
Pravalenzrate bei 0,9% (95% CI: 0,5-1,3%) vor und nach Alterskorrektur. Von den 17
HCV-AK-positiven Proben konnte bei 6 Proben HCV-RNA detektiert werden: die
Gesamtpravalenz einer chronischen Hepatitis C lag somit bei 0,3% (95% CI: 0,1-0,6%).
AulRer dem Faktor, dass eine Hepatitis C bereits bekannt war (OR 189,38, 95% CI:
50,19-714,50) zeigte im Fragebogen nur das Vorliegen parenteraler Risikofaktoren (wie
z.B. stattgehabter intravendser Drogenkonsum, Hamodialyse oder Tatowierungen) eine
statistisch signifikante Assoziation mit positivem HCV-AK-Nachweis (OR 3,65, 95% CI:
1,35-9,85).

Die hier erhobene HCV-AK-Pravalenz lag zwar etwas hoher als in bisher publizierten
Pravalenzstudien von reprasentativen Bevodlkerungsstichproben aus Deutschland -
dieser Unterschied war allerdings nicht statistisch signifikant bei Uberlappung der 95%
Konfidenzintervalle (siehe Tabelle 19). Bei den bereits im Rahmen der HBsAg-
Pravalenzdaten beschriebenen, anderen beiden krankenhausbasierten Studien mit
einer ahnlichen Studienpopulation wie die dieser Studie (Patienten einer universitaren
interdisziplinaren Rettungsstelle einer GroR3stadt), zeigten sich jedoch deutlich héhere
HCV-AK-Pravalenzen (Berlin 2,4%, Frankfurt 3,5%, Bochum 3,5%) (32, 33). Hierbei ist
kritisch anzumerken, dass in der Frankfurter/Berliner Pravalenzstudie (32) die
Bestatigung des positiven HCV-AK-Nachweises nicht mittels Immunoblot, sondern
mittels eines HCV-AK-Tests eines anderen Herstellers erfolgte. Hierbei zeigten sich von
initial 1060 positiv auf HCV getesteten Patienten 757 bestatigt positiv (71,4%). Von den
mittels HCV-PCR nachverfolgten 685 Patienten war allerdings in 68% eine positive

Viruslast nachweisbar, sodass eine Verzerrung des Ergebnisses durch weitere, falsch-
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positive Proben zu vernachlassigen sein dirfte. Inwieweit sich die Studienpopulationen
deutlich voneinander unterschieden, um die statistisch signifikanten Unterschiede in
den HCV-AK-Pravalenzdaten zu erklaren, ist nicht eindeutig zu beantworten. Bei den
Studien aus Frankfurt, Berlin und Bochum wurden Risiko- und mit HCV assoziierte
Faktoren entweder gar nicht, oder erst retrospektiv bei einem kleinen Teil der HCV-
positiv getesteten und nachverfolgten Patienten erhoben, sodass ein Vergleich hier
nicht maoglich ist. Spekulativ ist - wenn auch ebenfalls in der Diskussion der
Frakfurter/Berliner Studie angedeutet - ob sich in Frankfurt und Berlin aufgrund der
hepatologischen  Schwerpunkte  der  Universitatskliniken ~mit  angebundener
Transplantationschirurgie,  besonders viele Patienten mit  hepatologischer
Grunderkrankung vorstellten und dies einen mdglichen Selektionsbias darstellte. Von
535 auf HCV-AK positiv getesteten Personen stellten sich in der dortigen Studie nur 175
nachfolgend in der hepatologischen Sprechstunde vor. Davon waren uber die Halfte
(51%) bereits zuvor als Patienten bekannt, was auf einen selektionierenden Einfluss der
Spezialsprechstunde hinweist. Weiterhin rein spekulativ ist, ob sich der Anteil der
Patienten mit stattgehabtem, intravendésem Drogenkonsum in den beiden Berliner
Rettungsstellen signifikant unterscheidet. Aufgrund der Lage der unterschiedlichen
Standorte in unterschiedlichem sozialem Umfeld ist dies anzunehmen — aber nicht

durch belastbare Daten zu belegen.

Auffallig war die niedrige HCV-Chronizitatsrate in dieser Studie (6/17, 35%). Sinkende
Raten des Anteils von HCV-PCR-positiven Proben unter HCV-AK-positiv getesteten
Personen wurden bereits beschrieben und auf den vermehrten Anteil bereits erfolgreich
antiviral behandelter Patienten zurtickgefuhrt (89). Von den 11 Patienten mit negativer
Viruslast war in der Vergangenheit bei 3 Patienten eine erfolgreiche antivirale Therapie
einer chronischen Hepatitis C durchgefuihrt worden. Die tatsachliche Chronizitatsrate
der auf HCV-AK positiv getesteten Personen lag somit bei 53% (9/17) und liegt im
niedrigeren Bereich der angenommenen Chronifizierungsrate der Hepatitis C von 50-
85% (44).
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Studie Jahr N Studienpopulation HCV-AK HCV-
PCR
+ +
reprasentative
DEGS1 2008- Bevolkerungsstichprobe 0,3% 0
(25) 2011 7047 der gesamten (0,1-0,5%) 0.2%
Bundesrepublik
reprasentative
BGS98 Bevolkerungsstichprobe 0,4% 0
(24) ekl SRS der gesamten (0,2-0,5%) e
Bundesrepublik
. reprasentative
Palitzsch et [ 1993- . . 0,63%*
al. (28) 1996 5312 Bev.(_)lkerungsstllphprobe (0,42-0,84%) -
funf Bundeslander
reprasentative
Baumeister Bevolkerungsstichprobe 0 i
et al (26) T 4310 Mecklenburg- gt
Vorpommern
Wiegand et orthopadischen Patienten 0 0
al. (29) 2003 2026 einer Thiringer Klinik 0,6% 0,15%
Wiegand et 2012 11845 Patienten hausarztliche 0.9% i
al (34) Praxen
o)
Vermehren | 2008- 28809 Patienten Rettungsstelle 2,6% %’165/?
et al (32) 2010 Berlin und Frankfurt (2,4-2,8%) 1 8’%)
Ellrichmann | 2009- Patienten Rettungsstelle 0 0
etal33) | 2010 | 2848 Bochum Sl 020

Tabelle 19: Ubersicht tber Pravalenzstudien zur Hepatitis C in Deutschland. In
Klammern die im Artikel angegebenen 95% Konfidenzintervalle (N=Anzahl, Alter in
Jahren, n.a.:= nicht angegeben. *:= berechnet fir Gesamtbevdélkerung)

7.4. Beurteilung des Fragebogens

Der Hauptgrund flir die Verwendung des Fragebogens war die Vermutung, dass sich
das Antwortverhalten zwischen Personen, die Kontakt mit dem HBV oder HCV hatten,
von den dbrigen Studienteilnehmern unterscheidet und umgekehrt durch bestimmte
Fragen eine Risikopopulation definiert werden kann. Einige Fragen zeigten statistisch
signifikante Assoziationen mit dem serologischen Status und wurden mit den
entsprechenden serologischen Ergebnissen unter 7.3. diskutiert. Bei anderen konnte
bezuglich keinem der untersuchten serologischen Parameter, statistisch signifikante

Assoziationen aufgezeigt werden.
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So z.B. bei der Frage nach erhdhten Leberwerten. Eine erhthte Alanin-
Aminotransferase (ALT) ist Zeichen einer aktiven Leberentziindung und zeigt eine
assoziiert hohere Aktivitat bei Leberumbau. Die Werte sind bei der Mehrheit, aber nicht
bei allen Patienten mit chronischer Hepatitis erhéht (ALT in 60-70% der chronischen
Hepatitis C-Infektionen erhdht (52)). Im Studienkollektiv war der Anteil von Patienten mit
chronischer Virushepatitis gering. Erh6hte Transaminasewerte sind in der
Allgemeinbevdlkerung haufig und treten bei bis zu 15% der Allgemeinbevélkerung auf,
ohne dass eine HBV- oder HCV-Infektion vorliegt (26). Gute Sensitivitat bei geringer
Spezifitat fuhrt dazu, dass in dieser Untersuchung keine statistische Signifikanz fur
diese Frage bezlglich der bestimmten Serummarker der Virushepatitiden erreicht
wurde. Diese Frage scheint nicht hilfreich bei der Detektion von unbekannten HBV-
oder HCV-Infektionen. Vorliegende erhéhte Leberwerte stellen aber natirlich eine

wichtige Screening-Indikation fur virale Hepatitiden dar (43, 44).

Mudigkeit und Abgeschlagenheit im Sinne einer sogenannten Fatigue-Symptomatik
gehdren zu den haufigen extrahepatischen Manifestationen einer viralen Hepatitis.
Somit Uberrascht es nicht, dass Personen die Kontakt mit dem Virus hatten dieses
Symptom haufiger angaben. Insgesamt wurde diese Frage mit 56,5% von mehr als der
Halfte der Studienteilnehmer im Vergleich aller Fragen mit Abstand am haufigsten mit
,~Ja“ beantwortet. Alleine aus dieser Tatsache ergibt sich eine geringe Spezifitat, sodass

eine befriedigende Trennscharfe mit der Frage nicht erreicht werden konnte.

Bauchschmerzen gehdren ebenfalls zu den wenig spezifischen Symptomen einer
Virushepatitis, die haufig in der Allgemeinbevdlkerung auftreten und auch im
Fragebogen haufig angegeben wurden. Obwohl die Gruppe der Reaktiven im Vergleich
zur gesamten Studienpopulation fur alle bestimmten Serumparameter Bauchschmerzen
haufiger angab, fiel der Unterschied vergleichsweise gering aus. Die Tatsache, dass
Bauchschmerzen in diesem Studienkollektiv von jungeren Personen haufiger
angegeben wurden als in den alteren Altersgruppen (in denen die Seropravalenzen teils

deutlich héher lagen), vermindert die Trennscharfe zuséatzlich.

Die Frage nach Lebererkrankungen in der Familie wurde vor allem wegen der
Moglichkeit der vertikalen Ubertragung bei Hepatitis B in den Fragebogen
aufgenommen. Bei dieser Frage ist ein Recall Bias nicht auszuschliel3en. Personen, die

selbst unter einer Lebererkrankung leiden, konnten fur das Thema sensibilisiert
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ahnliche Erkrankungen bei Familienangehorigen besser erinnern als Personen, die
keinen Bezug zu Lebererkrankungen haben. Bei der geringen Fallzahl im
Studienkollektiv und der eher allgemein gehaltenen Frage nach Lebererkrankungen

zeigte sich keine statistisch signifikante Assoziation.

Berufliche Risiken einer Infektion zeigten Kkeine statistische Assoziation mit
serologischem Status bzw. Erkrankung. Durch die generelle Impfung von Personen mit
beruflichem Infektionsrisiko ist dieser Ubertragungsweg beziiglich Hepatitis B eher zu
vernachlassigen. Bei nur wenigen Fallen jahrlich ist die HCV-Infektion im beruflichen
Umfeld selten. So wurden in der gesamten Bundesrepublik Deutschland im
Jahresverlauf 2012 14 HBV-Infektionen und 47 HCV-Infektionen aus verschiedenen
Jahren als Berufskrankheit anerkannt (1, 2). Aus diesem Grund wurde auch in der hier

durchgefiihrten Untersuchung keine statistische Signifikanz erreicht.

Der Fragebogen umfasste bekannte und vermutete Risikofaktoren einer HBV- und/oder
HCV-Infektion sowie andere assoziierte Faktoren. Die Bedeutung vieler der abgefragten
Items konnte durch statistisch signifikante Assoziationen bestatigt werden. Bei geringen
Fallzahlen und teilweise nicht vollstandig ausgefillten Fragebdgen, sollte der Versuch
einer Risikoabschatzung durch einfache Fragebdgen anhand der vorliegenden
Untersuchung nicht verworfen werden — auch wenn sich bis auf die Frage nach
Herkunft aus Regionen mit erhdhter Pravalenz beziglich HBV-Infektionen und teilweise
der direkten Frage nach der betreffenden Virusinfektion, keine befriedigende
Trennscharfe zeigte, um tatsachlich Konsequenzen aus den Antworten in diesem

Fragebogen zu ziehen.

7.5. Beurteilung der klinischen Relevanz der Studie und Entwicklung von Screening-
Strategien

Die Erhebung der Préavalenz von Hepatitis B und C in bestimmten Regionen und
Populationen wurde aufgrund unzureichender epidemiologischer Daten wiederholt
gefordert (38, 39, 90). Gerade auch in Bezug auf die im Gegensatz zu den
bevdlkerungsbasierten Pravalenzstudien héheren Pravalenzen von Hepatitis B und C in
Rettungsstellen deutscher Grof3stddte war es interessant, ob sich diese Ergebnisse
wiederholen lassen. Der Aufforderung nach weiteren epidemiologischen Daten zu
Hepatitis B und C in Deutschland kam die durchgeftihrte Untersuchung nach. Nur auf

dem Boden valider epidemiologischer Daten kdnnen Screening-Strategien erarbeitet
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und empfohlen werden. Im Gegensatz zu den o0.g. Studien war diese Studie aber nicht
nur eine rein deskriptive Pravalenzstudie, sondern erfasste auch Virushepatitis-

assoziierte Faktoren mittels eines Fragebogens.

Bezuglich der Hepatitis B suggerierte die mit zunehmendem Alter kontinuierlich
steigende  Anti-HBc-Pravalenzrate ein  Greifen  der  Praventionsstrategien
(Impfprogramme) bei der jingeren Bevolkerung (91). Die kontinuierlich abnehmende
Angabe einer stattgehabten Impfung gegen Hepatitis B im Fragebogen mit mehr als 2/3
geimpften Personen in der Altersgruppe 18 bis 29 spricht ebenfalls dafur. Die
Uberprifung des Impfstatus mittels genereller Anti-HBs-Testung war allerdings nicht
Fokus dieser Studie und wurde nicht durchgefuhrt. Bei hoher Anti-HBc-Préavalenz war
die Pravalenz einer chronischen Hepatitis B vergleichsweise niedrig. Dies geht einher
mit der Beobachtung, dass in Industrielandern eine chronische Hepatitis B meist nicht
durch vertikale oder horizontale Transmission im Kindesalter, sondern durch
parenterale und sexuelle Transmission im Erwachsenenalter stattfindet. Die
Chronifizierungsraten bei Infektion im Erwachsenenalter nach akuter Infektion betragt
unter 5% (3). Nur 13% (18/143) der befragten Studienteilnehmer war laut Fragebogen
bekannt, dass sie in der Vergangenheit einmal Kontakt mit dem HBV hatten. Eine
wichtige Frage war also, ob die anderen Fragen des Fragebogens bei der Detektion von
unbekanntem Kontakt mit dem HBV und damit reaktivem Anti-HBc-Befund hilfreich sein
konnten. Bei der Auswertung des Fragebogens zeigten sich bei 11 Fragen statistisch
signifikante Unterschiede im Antwortverhalten beziiglich des Anti-HBc-Status. Jedoch
scheinen sowohl die Unterschiede als auch die Trennscharfe bei Betrachtung der Odds
Ratios und der jeweiligen Konfidenzintervalle eher gering zu sein. Einzig bei der Frage
nach Hepatitis B befanden sich OR und CI mit 18,18 (8,40-29,34) in einem Bereich, der
ein gezieltes Screening erlauben wirde. Der vorliegende Fragebogen scheint also bei
der Entscheidung, ob eine Testung durchgefihrt werden sollte, kaum weiterzuhelfen.
Vielmehr zeigt sich, dass die einfache, direkte Befragung des Patienten nach einer
Hepatitis in der Vergangenheit sinnvoll ist.

Beziglich der chronischen Hepatitis B war auffallig, dass nur ein einziger Faktor aus
dem Fragebogen statistisch hochsignifikant mit einem positiven HBsAg-Status
assoziiert war: die Herkunft aus einem Land mit erhdhter Hepatitis B-Pravalenzrate ging
mit einem 21fach erhdhten Risiko fur eine chronische Hepatitis B einher (95% CI: 4,14-

102,8). Dies wurde Ubereinstimmend auch in Untersuchungen an Patienten mit
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chronischer Hepatitis B gezeigt - dort waren 42-66% nicht-deutscher Herkunft (59, 92,
93). In der vorliegenden Untersuchung war der Anteil von Personen nicht-deutscher
Herkunft unter den HBsAg-reaktiv getesteten mit 75% (6/8) nach
Fragebogenauswertung bzw. 67% (6/9) nach Auswertung demographischer Daten
ahnlich hoch. Damit bestatigt sich der Faktor Migration als wichtige, wenn nicht
wichtigste EinflussgroRe auf die Rate von HBsAg in der deutschen Bevdlkerung. Uber
die Aufnahme einer Frage zum Migrationshintergrund in den Erhebungsbogen des
deutschen Meldeverfahrens sollte intensiv nachgedacht werden. Weiterhin zeigte sich,
dass die chronische Hepatitis B bislang nur bei einem Patienten (deutscher Herkunft)
bekannt war. Die Rate an Neudiagnosen lag demnach bei 86% (6/7; siehe Abbildung
2). Von den 5 nachverfolgten Patienten war bislang noch kein Patient antiviral
behandelt worden - eine sofortige Behandlungsindikation ergab sich bei drei Patienten
(60%). Da eine replikative Hepatitis B leicht sexuell und vertikal Ubertragbar sein kann,
soliten MalRRnahmen des offentlichen Gesundheitswesens die Scharfung des
Bewusstseins fir das Problem bei Menschen mit Migrationshintergrund durch intensive
Offentlichkeitsarbeit beinhalten. Bei einer HBsAg-Pravalenz von 2,7% unter den
Studienteilnehmern, die die Herkunft aus einem Land mit erhdhter HBV-Pravalenz im
Fragebogen angaben, ware ein generelles Screening von Personen mit
Migrationshintergrund kosteneffizient (46, 47). Ein solches Screening musste aber sehr
sensibel propagiert und umgesetzt werden, um nicht den Anschein der Diskriminierung

zu erwecken und politisch mehrheitsféahig zu sein.

Im Gegensatz zur chronischen Hepatitis B war die Anzahl der Neudiagnosen von
Hepatitis C mit 17% (1/6) wesentlich geringer, obwohl gerade hier eigentlich eine hohe
Dunkelziffer vermutet wird. Laut Fragebogen war 50% (6/12) der HCV-AK-positiv
getesteten Personen bereits bekannt, dass in der Vergangenheit eine Infektion mit dem
Hepatitis C-Virus stattgefunden hatte. Bei Nachverfolgung der Patienten bestatigte sich
diese Zahl und es ergaben sich 47% Erstdiagnosen (8/17). Ein wesentliches Ergebnis
war auch, dass sich von den 6 chronischen Hepatitis C-Fallen in keinem Fall eine
(erneute) Therapieindikation ergab. Das Screening von 1942 Patienten auf Hepatitis C
ergab somit keine therapeutische Konsequenz. Beziglich Hepatitis B ergab sich von
1940 getesteten Patienten in 3 Fallen eine unmittelbare Therapieindikation. Die
number-needed-to-screen  unter dem  Gesichtspunkt daraus resultierender

therapeutischer Konsequenzen, mit dem Ziel einer verminderten individuellen Morbiditat
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und Mortalitat, war somit trotz niedrigerer Pravalenz bei der chronischen Hepatitis B
geringer als bei der chronischen Hepatitis C.

Bei der Hepatitis C-Infektion spielt im Gegensatz zur Geschlechtskrankheit Hepatitis B
die parenterale Ubertragung die wesentliche Rolle. In Deutschland gilt seit Einfiihrung
der Testung von Blutprodukten Anfang der 90er Jahre intravendser Drogenkonsum als
Hauptinfektionsquelle (2, 56, 70, 94). Die Tatsache, dass der Faktor parenterale
Risikofaktoren wie z.B. intravenéser Drogenkonsum oder Hamodialyse im Fragebogen
als einziger mit einem HCV-AK-Nachweis statistisch signifikant assoziiert war, geht
einher mit dieser Feststellung. Eine regelméRige Testung von jedem intravendsen
Drogenkonsumenten ist daher unbedingt wiinschenswert. Dass sich eine stattgehabte
Bluttransfusion vor 1991 nicht als statistisch signifikanter Risikofaktor erwies, kdnnte in
einem Recall Bias - wie oben bereits erwahnt - begriindet sein. Bei Ereignissen, die so
lange zurlckliegen, ist dies oft nicht vermeidbar. Andere Faktoren - obwohl plausibel
und kausal mit einer Hepatitis C assoziiert - zeigten keine statistisch signifikante
Assoziation. Dies unterstiitzt die Tatsache, dass die Infektionsquelle in bis zur Halfte
der Féalle unklar bleiben kann (62, 63). Somit wirde eine Screening-Strategie, die ein
Screening nur bei Vorliegen von Risikofaktoren vorsieht, viele Falle von Hepatitis C
Ubersehen. Andererseits ist bei der in dieser Untersuchung abgeschatzten
Pravalenzrate ein generelles Screening der Allgemeinbevdlkerung nicht kosteneffizient.
In den Vereinigten Staaten von Amerika empfahl das ,Centers for Disease Control and
Prevention® (CDC) 2012 eine Altersgruppen-bezogene Strategie konzentriert auf die
sogenannten ,Baby boomer® der Geburtsjahrgange 1945-1965 (95). In unserer
Untersuchung zeigte sich die HCV-Pravalenz in der Altersgruppe 40 bis 49 Jahre
erhoht. Bei Palitzsch et al. zeigte sich 1999 in der Gruppe der damals 31- bis 40-
Jahrigen ebenfalls der gleiche Altersgipfel (96). Eine solche Altersbhezogene Screening-
Strategie konnte effektiv sein — auch weil die praktische Durchfiihrung im Vergleich zu
risikobezogenem Screening deutlich einfacher sein kdnnte. Ein Grund fur die erhéhte
HCV-Préavalenz in dieser Altersgruppe ist allerdings nicht ersichtlich. Der zweite
Haufigkeitsgipfel in dieser Untersuchung bei Personen tber 80 Jahren hat wenig
klinische Konsequenz bei meist fehlender Therapieindikation (97). Der Haufigkeitsgipfel
bei den Uber 80-Jahrigen entsprach der Beobachtung von Palitzsch und Kollegen, dass
mit hdherem Alter die Seropravalenz von HCV-AK ansteigt. Allerdings liel3 sich diese
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Entwicklung in unserem Kollektiv nicht durch alle Altersklassen verfolgen. Bis auf die
beiden erwahnten Haufigkeitsgipfel war die HCV-AK-Seropréavalenz relativ konstant.
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