& Thieme

Leitlinienreport zur aktualisierten S3-Leitlinie der Deutschen
Gesellschaft fiir Gastroenterologie, Verdauungs- und
Stoffwechselkrankheiten (DGVS) zur Prophylaxe, Diagnostik und
Therapie der Hepatitis-B-Virusinfektion

(AWMEF-Register-Nr. 021-11)

Autoren

Petra Lynen Jansen’, Pia van Leeuwen’, Lisa Sandmann?, Markus Cornberg? 3

Institute

1 Deutsche Gesellschaft fiir Gastroenterologie, Verdauungs-
und Stoffwechselerkrankungen, Berlin

2 Klinik fiir Gastroenterologie, Hepatologie und
Endokrinologie, Medizinische Hochschule Hannover,
Hannover

3 Klinik fiir Gastroenterologie, Hepatologie und
Endokrinologie, Medizinische Hochschule Hannover,
Hannover; Centre for individualised infection Medicine
(CiiM), Hannover

Schliisselwérter
Leber, Virushepatitis, Hepatitis B, Hepatitis D, Prdvention,
Diagnose, Therapie

eingereicht 20.04.2021
akzeptiert 02.05.2021

Inhaltsverzeichnis Seite

1. Informationen zum Leitlinienreport e81
Herausgeber e81
Federfiihrende Fachgesellschaft e81
Geltungsbereich und Zweck e81
Zielorientierung der Leitlinie e81
Patientenzielgruppe e82
Versorgungsbereich e82
Anwenderzielgruppe/Adressaten €82
Zusammensetzung der Leitliniengruppe e82

e80

und Beteiligung von Interessengruppen
Methodisches Vorgehen e84
Grundlagen der Methodik e84

Jansen PL et al. Leitlinienreport zur aktualisierten... Z Gastroenterol 2021; 59: 80-90 | © 2021. Thieme. All rights reserved.

Bibliografie

Z Gastroenterol 2021; 59: 80-90

DOl 10.1055/a-1498-2706

ISSN  0044-2771

© 2021. Thieme. All rights reserved.

Georg Thieme Verlag KG, Ridigerstrae 14,
70469 Stuttgart, Germany

Korrespondenzadresse

Prof. Dr. Markus Cornberg

Klinik fiir Gastroenterologie, Hepatologie und Endokrinologie
Medizinische Hochschule Hannover, Carl-Neuberg-Str. 1,
30625 Hannover, Deutschland

Tel.: +49/511/53268 21

cornberg.markus@mh-hannover.de

Pia van Leeuwen
DGVS, Olivaer Platz 7, 10707 Berlin, Germany
vanleeuwen@dgvs.de

@ Zusatzliches Material finden Sie unter
https://doi.org/10.1055/a-1498-2706

Inhaltsverzeichnis Seite
Schema der Evidenzbewertung e84
Schema der Empfehlungsgraduierung e84
Statements e85
Expertenkonsens e85

2.2 Systematische Literaurrecherche e86
Auswahl der Evidenz e86
Bewertung der Evidenz e86
Erstellung von Evidenztabellen e86
Erstellung der Empfehlungen und Konsensfindung e86

2.3 Zeitplan e86

3. Externe Begutachtung und Verabschiedung e87

Dieses Dokument wurde zum personlichen Gebrauch heruntergeladen. Vervielfaltigung nur mit Zustimmung des Verlages.


https://doi.org/10.1055/a-1498-2706
https://doi.org/10.1055/a-1498-2706

Inhaltsverzeichnis Seite
Verabschiedung durch die Vorstande der e87
herausgebenden Fachgesellschaften/Organisationen
Redaktionelle Unabhangigkeit und Finanzierung e87
der Leitlinie

Darlegung von und Umgang mit Interessenkonflikten e87

4. Lernziele fiir Studierende der Medizin e89
5. Verbreitung und Implementierung €90
Konzept zur Verbreitung und Implementierung €90
Giiltigkeitsdauer und Aktualisierungsverfahren €90
Literaturverzeichnis €90

1. Informationen zum Leitlinienreport

Dieser Leitlinienreport dokumentiert das Aktualisierungsver-
fahren der Leitlinie von Mérz 2016 bis Mérz 2021.

Herausgeber

Federfiihrende Fachgesellschaft

Deutsche Gesellschaft fiir Gastroenterologie, Verdauungs- und
Stoffwechselkrankrankheiten (DGVS)

Geltungsbereich und Zweck

Die Entwicklung und Implementierung von nationalen, hochwer-
tigen, evidenz- und konsensbasierten Leitlinien ist eine wesentli-
che Grundlage fiir eine optimierte und sichere Versorgung unse-
rer Patienten.

Hepatitis B ist eine potenziell lebensbedrohliche Lebererkran-
kung, die durch das Hepatitis-B-Virus (HBV) verursacht wird. Die
akute HBV-Infektion kann in seltenen Fillen ein Leberversagen
verursachen oder zu einer chronischen Infektion fiihren, die mit
dem Risiko einer Leberzirrhose und der Entstehung von Leber-
krebs (hepatozelluldres Karzinom) verbunden ist. Es steht ein
sicherer und wirksamer Impfstoff zur Verfiigung, der bei Immun-
gesunden einen >90 %igen Schutz vor Hepatitis B bietet. Dennoch
ist die HBV-Infektion ein globales Problem des &ffentlichen
Gesundheitswesens, da weltweit insgesamt 257 Millionen Men-
schen mit einer chronischen HBV-Infektion leben. Die WHO
berichtet von 887 000 Menschen, die im Jahr 2015 an einer Hepa-
titis B verstorben sind [1]. Die Epidemiologie andert sich aufgrund
verschiedener Faktoren wie Impfpolitik und Migration. In
Deutschland war die Zahl der an das Robert Koch-Institut gemel-
deten Personen mit Hepatitis-B-Virusinfektion im Zeitraum von
2001 bis 2009 riicklaufig. Seit 2015 nimmt die Zahl der gemelde-
ten Patienten jedoch wieder deutlich zu. 2018 wurden insgesamt
4507 Falle in Deutschland erfasst. Griinde hierfiir konnen u. a.
neue Kriterien fiir den Nachweis der Hepatitis-B-Virusinfektion so-
wie eine erhohte Testung bei Asylsuchenden sein [2]. Die Gesamt-
kosten einer leitliniengerechten Versorgung von Hepatitis-
B-Patienten in Deutschland sind hoch. Dabei muss beriicksichtigt
werden, dass lediglich etwa 25 % der mit Hepatitis-B-Virus Infizier-

ten erfasst werden. Somit liegen hohe Versorgungskosten bei der
Erkrankung an Hepatitis B vor [3].

Zielorientierung der Leitlinie

Die Etablierung von Standards in der Prophylaxe, Diagnostik und
Therapie von Hepatitis-B-Virusinfektionen, die die rationalen und
evidenzbasierten Handlungsméglichkeiten fiir behandelnde Arzte
vorstellen, zidhlen zu den Zielen der Leitlinienaktualisierung.

Ein weiteres Ziel ist, die Diagnose und die Darstellung diagnos-
tischer Fallstricke zu verbessern. Darliber hinaus werden neue
Therapieoptionen und Perspektiven dargestellt, die die Sicherstel-
lung einer angemessenen Therapie der Hepatitis-B-Virusinfektion
gewdhrleisten.

Um einen bestmdglichen Behandlungserfolg zu erzielen,
werden folgende Aspekte bei der Leitlinienaktualisierung kritisch
betrachtet:
= klinische, histologische und virologische Diagnostik,
= transparente Stadieneinteilung & Risikobewertung,
= Empfehlung einer risikoadaptierten antiviralen Therapie.

Auch eine Reduktion der Neuinfektionen soll durch addquates
Handeln entsprechend der Leitlinie sichergestellt werden.

Zu Beginn dieser vollstandigen Leitlinienaktualisierung wurde
daher zunichst der Uberarbeitungsbedarf der Leitlinie in folgen-
den Schritten analysiert und festgelegt. Festlegung des inhaltli-
chen Uberarbeitungsbedarfs:
= Orientierende Literaturrecherche insbesondere nach Quellen

aggregierter Evidenz
= Aufarbeitung der Kommentare und Korrekturvorschldge zur

alten Leitlinie
= Expertenbefragung der Leitliniengruppe zum Anderungs- und

Erganzungsbedarf
= Priorisierung des Uberarbeitungsbedarfs der alten Leitlinien-

empfehlung, Festlegung der Evidenzgrundlage und Ergdnzung

neuer Schliisselfragen
= Konsentierung durch die Steuergruppe (M. Cornberg (Hanno-
ver), J. Petersen (Hamburg), T. Berg (Leipzig), D. Glebe

(GieBen), C. Niederau (Oberhausen))

Die Methodik der Leitlinie beruht auf dem zurzeit giiltigen Regel-
werk der AWMF, dem gemeinsamen Manual von Cochrane, Arzt-
lichem Zentrum fiir Qualitat in der Medizin und dem AWMF-Insti-
tut fiir Medizinisches Wissensmanagement fiir die Erstellung von
Leitlinien und dem Leitlinienprogramm der DGVS [4-7]; hierbei
ergaben sich einige Anderungen insbesondere in der Darstellung
der angewandten Methodik.
Festlegung des methodischen Uberarbeitungsbedarfs:
1. Suche nach existierenden Leitlinien seit 2011
2. Recherche/Klassifizierung von Studien und Empfehlungen
nach den Kriterien der evidenzbasierten Medizin, Erstellen von
Evidenztabellen
3. Dokumentation der Evidenzrecherche (Suchstrategien,
Trefferquoten, Auswahl der Evidenz und Dokumentation
der Ausschlussgriinde)
4. Anderung der Empfehlungsgraduierung nach A (,soll*), B
(»sollte*) und 0 (,kann*)
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5. Formulierung von Qualitatszielen fir die Versorgung
6. Dokumentation und Bewertung potenzieller Interessenkon-
flikte im Leitlinienreport, Offenlegung im Leitlinienreport

Die Leitlinie richtet sich sowohl an Kinder und Jugendliche als auch
an Erwachsene mit einer Hepatitis-B-Virusinfektion sowie Patien-
ten mit Hepatitis-Delta-Koinfektion.

Patientenzielgruppe

Die Leitlinie richtet sich an Kinder als auch an Erwachsene mit einer
Hepatitis-B-Virusinfektion sowie an Patienten mit einer Koinfektion.

Versorgungsbereich

Die Leitlinie umfasst als Versorgungsbereich die ambulante und
stationdare medizinische Versorgung sowie die Diagnostik und die
Therapie in der Haus- und facharztlichen Betreuung.

Anwenderzielgruppe/Adressaten

Die Leitlinie richtet sich an folgende an der Diagnostik und Therapie
beteiligten Berufsgruppen: Gastroenterologen, Internisten, Infek-
tiologen, Kinder- und Jugendarzte, Pathologen und Virologen sowie
an Betroffene, Angehorige und Leistungserbringer (Krankenkassen,
Rentenversicherungstrdger). Die Leitlinie dient zur Information auch
fiir Allgemeinmediziner, Krankenpflegekréfte und Mitarbeiter, die in
anderen Bereichen des Gesundheitswesens in der Betreuung von
Patienten mit Hepatitis-B-Virusinfektionen tdtig sind.

Zusammensetzung der Leitliniengruppe und
Beteiligung von Interessengruppen

Die Leitlinie wurde federfiihrend durch die Deutsche Gesellschaft
flir Gastroenterologie, Verdauungs- und Stoffwechselkrankheiten
(DGVS) erstellt, die als Koordinatoren Herrn Prof. Dr. Cornberg,
Hannover, und Herrn Prof. Dr. med. Petersen, Hamburg, beauf-
tragten. Dr. Lisa Sandmann und Dr. Christoph Honer zu Siederdis-
sen unterstiitzten die Koordinatoren als Sekretdr*in. Methodisch
verantwortlich waren Frau PD Dr. Petra Lynen Jansen und Frau Pia
van Leeuwen, DGVS-Geschéftsstelle, Berlin. Frau Dr. Nothacker,
Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fach-
gesellschaften e. V. (AWMF), Berlin, stand zur methodischen Bera-
tung zur Seite. Eric Wohlfarth und Torsten Karge standen fiir das
Leitlinienportal zur Verfiigung.

Das Leitlinienvorhaben wurde in der Zeitschrift fiir Gastroente-
rologie ausgeschrieben und auf der Webseite der AWMF verof-
fentlicht, sodass weitere Fachgesellschaften/Vertreter sich zur
Mitarbeit melden konnten. Die fiir das Fachgebiet relevanten
Fachgesellschaften und Patientengruppen wurden angeschrieben
und um die Nennung von Mandatstragern gebeten.

Reprdsentativitit der Leitliniengruppe: Beteiligte Fachgesell-
schaften
= Deutsche Arbeitsgemeinschaft niedergelassener Arzte in der
Versorgung HIV-Infizierter e. V. (dagna)
Stefan Christensen
= Deutsche Gesellschaft fir Infektiologie (DGI)
Hartwig Klinker

= Deutsche Gesellschaft fiir Pathologie e. V./Bundesverband
deutscher Pathologen e.V. (DGP/BDP)
Peter Schirmacher, Andrea Tannapfel

= Deutsche Gesellschaft fir Innere Medizin e. V. (DGIM)
Markus Cornberg, Michael P. Manns

= Deutsche Gesellschaft fiir Transplantatiosmedizin (DTG)
Christian P. Strassburg

= Gesellschaft fiir Virologie e. V. (GfV)
Sandra Ciesek, Wolfram Gerlich, Dieter Glebe, Ulrike Protzer,
Jorg Timm

= Gesellschaft fiir Padiatrische Gastroenterologie & Erndhrung
e.V. (GPGE) und Deutsche Gesellschaft fiir Kinder- und
Jugendmedizin (DGK])
Jan de Laffolie, Gunter Flemming, Patrick Gerner, Wolf-Dietrich
Huber, Thomas Lang, Michael Melter, Stefan Wirth

= Nationales Referenzzentrum HBV/HDV
Christian Schiittler

= Stidndige Impfkommission (STIKO)
Wolfgang Jilg, Sabine Wicker

Reprdsentativitdt der Leitliniengruppe: Beteiligung
von Patienten
= Deutsche Leberhilfe e. V.
Achim Kautz, Claus Niederau, Ingo van Thiel
= Lebertransplantierte Deutschland e. V.
Egbert Trowe

Weitere Institutionen

= Deutsche Leberstiftung (DLS)
Christoph Hoéner zu Siederdissen, Michael P. Manns, Heiner
Wedemeyer

Bei der personellen Besetzung der einzelnen Arbeitsgruppen wur-
den, wenn mdglich, Fachkompetenz, eine interdisziplindre Vertei-
lung und der jeweilige Tatigkeitsbereich (niedergelassen und sta-
tionar) beriicksichtigt (s. » Tab. 1).

Da sich die Versorgung in Deutschland von der in der Schweiz
und Osterreich unterscheidet, wurden die Schweizerische Gesell-
schaft fiir Gastroenterologie (SGG) und die Osterreichische
Gesellschaft fiir Gastroenterologie und Hepatologie (OGGH) nicht
beteiligt.

Teilnehmer der Konsensuskonferenz:

Niklas Aehling, Christoph Berg, Thomas Berg, Peter Buggisch,
Stefan Christensen, Sandra Ciesek, Markus Cornberg, Nektarios Di-
kopoulos, Wolfram Gerlich, Dieter Glebe, Kerstin Herzer, Holger Hin-
richsen, Christoph Honer zu Siederdissen, Patrick Ingiliz, Wolfgang
Jilg, Christoph Jochum, Birgit Kallinowski, Daniela Kroy, Thomas
Lang, Petra Lynen Jansen, Benjamin Maasoumy, Michael P. Manns,
Claus Niederau, Kai-Henrik Peiffer, |6rg Petersen, Ulrike Protzer,
Christoph Sarrazin, Eckart Schott, Julian Schulze zur Wiesch, Christi-
an Schittler, Martin Sprinzl, Christian P. Strassburg, Frank Tacke,
Jorg Timm, Egbert Trowe, Florian van Bommel, Ingo van Thiel, Jens
Verheyen, Johannes Vermehren, Heiner Wedemeyer, Sabine Wicker,
Stefan Wirth, Erik Wohlfarth, Anika Wranke, Karsten Wursthorn
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» Tab.1 Mitglieder der Leitliniengruppe.

AG 1: Definition der Hepatitis B und Hepatitis Delta
und Empfehlungen zur Diagnostik

AG 2: Indikationsstellung zur Therapie der Hepatitis B

AG 3: Therapie der Hepatitis B

AG 4: Infektionen mit Hepatitis-B-Viren im
Zusammenhang mit Organtransplantationen

AG 5: Immunprophylaxe der Hepatitis B

AG 6: HBV-Koinfektionen

AG 7: Hepatitis B im Kindes- und Jugendalter

AG-Leiter

AG-Mitglieder

AG-Leiter
AG-Mitglieder

AG-Leiter

AG-Mitglieder

AG-Leiter
AG-Mitglieder

AG-Leiter

AG-Mitglieder

AG-Leiter
AG-Mitglieder

AG-Leiter
AG-Mitglieder

Claus Niederau (DGVS, Deutsche Leberhilfe e. V.)
Ulrike Protzer (GfV)

Peter Buggisch (DGVS)

Sandra Ciesek (DGVS, GfV)

Viola Knop (DGVS)

Peter Schirmacher (DGP/BDP)

Christian Schiittler (Nationales Referenzzentrum HBV/HDV)
Andrea Tannapfel (DGP/BDP)

Jorg Timm (DGVS, GfH)

Jorg Petersen (DGVS)

Holger Hinrichsen (DGVS)

Christoph Jochum (DGVS)

Achim Kautz (Deutsche Leberhilfe e. V.)
Kai-Henrik Peiffer (DGVS)

Christoph Sarrazin (DGVS)

Eckart Schott (DGVS)

Markus Cornberg (DGVS, DLS, DGIM)
Frank Tacke (DGVS)

Nektarios Dikopoulos (DGVS)
Christoph Honer zu Siederdissen (DLS)
Daniela Kroy (DGVS)

Michael P. Manns (DGVS, DLS, DGIM)
Martin Sprinzl (DGVS)

Florian van Bommel (DGVS)

Ingo van Thiel (Deutsche Leberhilfe e. V.; arbeitstibergreifend)

Johannes Vermehren (DGVS)
Karsten Wursthorn (DGVS)
Stefan Zeuzem (DGVS)

Thomas Berg (DGVS)

Christoph Berg (DGVS)

Kerstin Herzer (DGVS)

Benjamin Maasoumy (DGVS)

Niklas Aehling (DGVS)

Martina Sterneck (DGVS)

Christian P. Strassburg (DGVS, DTG)

Egbert Trowe (Lebertransplantierte Deutschland e. V.)

Dieter Glebe (GfV/Nationales Referenzzentrum HBV/HDV)
Wolfgang Jilg (STIKO)

Wolfram Gerlich (GfV)

Birgit Kallinowski (DGVS)

Julian Schulze zur Wiesch (DGVS)
Jens Verheyen

Sabine Wicker (STIKO)

Heiner Wedemeyer (DGVS, DLS)

Stefan Christensen (DAGNA)
Patrick Ingiliz (DGVS)
Hartwig Klinker (DGI)

Lisa Sandmann (DGVS)
Anika Wranke (DGVS)

Stefan Wirth (GPGE)

Jan de Laffolie (GPGE)
Gunter Flemming (GPGE)
Patrick Gerner (GPGE)
Wolf-Dietrich Huber (GPGE)
Thomas Lang (GPGE)
Michael Melter (GPGE)
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» Tab.2 Evidenzklassifizierung des Oxford Centre for Evidence-based Medicine 2009.

Klasse  Therapie Diagnostik
1a Systematische Ubersicht (SR)* von SR* von diagnostischen Klasse-1-Studien; CDR#
randomisierten, klinischen Studien von Klasse-1b-Studien aus verschiedenen
(RCTs) Zentren
1b Einzelne RCTs Validierungskohortenstudie mit gutem
Referenzstandard oder CDR getestet in
einem Zentrum
1c Alles oder nichts Absolute SpPins und SnNouts’
2a SR* von Kohortenstudien SR* von diagnostischen Klasse-2-Studien
2b Einzelne Kohortenstudie oder RCTs explorative Kohortenstudien mit gutem
minderer Qualitdt Referenzstandard; CDR* nach Ableitung oder
validiert nur an Teilgruppen oder Datenbanken
2c Outcome-Studien, 6kologische Studien
3a SR* von Fall-Kontrollstudien SR* von Klasse-3-Studien
3b Einzelne Fall-Kontrollstudie Nicht konsekutive Studie oder ohne konsistent
angewandten Referenzstandard
4 (Fallserien oder) Kohorten-/Fall- Fall-Kontrollstudien, schlechter oder nicht
Kontrollstudien minderer Qualitat unabhdngiger Referenzstandard
5 Expertenmeinung ohne explizite Expertenmeinung ohne explizite Bewertung der

Bewertung der Evidenz oder basierend
auf physiologischen Modellen, Labor-

Evidenz oder basierend auf physiologischen
Modellen, Laborforschung oder Definitionen

Prognose

SR* von Inzeptionskohortenstudien; CDR,
validiert in verschiedenen Populationen

Inzeptionskohortenstudie mit = 80 % Follow-up;
CDR*, validiert in einer Population

Alles-oder-nichts-Fallserien

SR* von retrospektiven Kohortenstudien oder
Placebo-Gruppen in RCTs

Retrospektive Kohortenstudie oder Follow-up
der Placebo-Gruppe in einem RCT; CDR* nach
Ableitung oder validiert an Teilgruppen

Outcomes-Research-Studien

Fallserien oder prognostische Kohortenstudien
maRiger Qualitat

Expertenmeinung ohne explizite Bewertung
der Evidenz, oder basierend auf physiologi-
schen Modellen, Laborforschung oder Defini-

forschung oder Definitionen

" Systematisches Review mit Homogenitat.

tionen

# Clinical Decision Rule (Algorithmen oder Punktesysteme, die helfen, eine Prognose oder diagnostische Kategorie abzuschatzen).
* SpPins haben eine so hohe Spezifitat, dass sie die definitive Diagnose stellen; SnNouts haben eine so hohe Sensitivitat, dass ein negatives Ergebnis die

Diagnose ausschlieRt.

2. Methodisches Vorgehen

2.1 Grundlagen der Methodik

Auf der Grundlage der Literatur und Auswahl der Evidenz
(» Tab. 2) wurden die Empfehlungen durch die AG-Leiter aktuali-
siert bzw. neu erarbeitet und zundchst im E-Mail-Umlaufverfahren
innerhalb der einzelnen AGs abgestimmt. Die Graduierung der
Empfehlungen erfolgte Giber die Formulierung ,soll, sollte, kann*
(» Tab. 3). Die Empfehlungen wurden in einem Delphi-Verfahren
von allen Leitlinienmitarbeitern abgestimmt. Zu Empfehlungen,
die nicht mit Ja abgestimmt wurden, musste ein begriindender
Kommentar hinterlegt werden. Empfehlungen, die zu iber 95 %
mit Ja abgestimmt wurden, wurden bereits (bis auf eine Aus-
nahme) zu diesem Zeitpunkt verabschiedet.

Die Kommentare und Anderungsvorschlige der Delphi-Runde
wurden von den Koordinatoren gesichtet und ausgewertet. Alle
Empfehlungen, die in der ersten Abstimmung weniger als 95 %
Zustimmung erhalten hatten, wurden innerhalb der AGs Gberar-
beitet und auf der abschlieBenden 2-tdgigen Konsensuskonferenz
erneut diskutiert. Frau PD Dr. med. Lynen Jansen iibernahm die
Moderation der Konsensuskonferenz. Die Empfehlungen wurden
durch die vorbereitenden AG-Leiter prasentiert, erldutert und

nach den Prinzipien der NIH-Konferenz besprochen und abge-
stimmt. Dazu wurden Anderungsvorschlige gesammelt, doku-
mentiert und mittels TED-System von allen Anwesenden bis zur
Konsentierung (Konsens >75 %) abgestimmt. Das Ergebnis der
Abstimmung wurde dokumentiert und die Konsensusstarke
gemaR » Tab. 4 festgelegt. Im Anschluss an die Konsensuskonfe-
renz erfolgten die finale Uberarbeitung der Kommentare durch
die AG-Leiter und die redaktionelle Zusammenstellung der Leitli-
nie durch den Koordinator.

Schema der Evidenzbewertung

Die Literaturbewertung wurde nach der Evidenzklassifizierung des
Oxford Centre for Evidence-based Medicine 2009 (> Tab. 2)
durchgefiihrt und in den Kommentartexten entsprechend
angegeben. In den Empfehlungen wird fiir die Ubersichtlichkeit
auf die detaillierte Klassifizierung verzichtet und lediglich von
1-5 angegeben. Die Details zur Suche und Auswahl und Bewer-
tung der Evidenz sind unter 2.2 Literaturrecherche dargestellt.

Schema der Empfehlungsgraduierung

Bei der Uberfiihrung der Evidenzstirke in die Empfehlungsstirke
konnte der Empfehlungsgrad gegeniiber dem Evidenzgrad aus
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Evidenzstarke Empfehlungsgrad

Hoch

» A, starke Empfehlung
_...—¥ "soll/ soll nicht”

Level | -
MaBig - » B, Empfehlung
Level Il 'r; “sollte / solite nicht”
Schwach - H‘:.‘ 0, Empfehlung offen
Level I, IV, V * kann / kann nicht®

Kriterien fiir die Graduierung

- Konsistenz der Studienergebnisse
Klinische Relevanz der Endpunkte und Effektstarken
Nutzen-Risiko-Verhaltnis
Ethische Verpflichtungen

- Patientenpraferenz

- Anwendbarkeit, Umsetzbarkeit

» Abb.1 Schema der Empfehlungsgraduierung. [rerif]

» Tab.3 Schema zur Graduierung von Empfehlungen.

Empfehlungsgrad Beschreibung Syntax
(nur S3)

A starke Empfehlung soll

B Empfehlung sollte
0 offen kann

Negative Empfehlungen werden entsprechend formuliert.

den in » Abb.1 angegebenen Griinden auf- oder abgewertet
werden. Die Graduierung der Empfehlungen erfolgte auBerdem
tiber die Formulierung ,soll, sollte, kann“ (» Tab. 3).

Die Konsensusstarke wurde gemaR » Tab. 4 festgelegt.

Statements

Als Statements werden Darlegungen oder Erlduterungen von
spezifischen Sachverhalten oder Fragestellungen ohne unmittel-
bare Handlungsaufforderung bezeichnet. Sie werden entspre-
chend der Vorgehensweise bei den Empfehlungen im Rahmen
eines formalen Konsensusverfahrens verabschiedet und kénnen
entweder auf Studienergebnissen oder auf Expertenmeinungen
beruhen.

Bei allen Statements wurde auf die Vergabe des Empfehlungs-
levels verzichtet. Hintergrundinformationen wurden im Erldute-
rungstext dargestellt.

Expertenkonsens

Als Expertenkonsens werden Empfehlungen bezeichnet, zu denen
keine systematische Recherche nach Literatur durchgefiihrt

» Tab.4 Einteilung der Konsensusstarke.

Konsens % Zustimmung
Starker Konsens >95

Konsens >75-95
Mehrheitliche Zustimmung >50-75

Kein Konsens <50

wurde. Teilweise wurde der Expertenkonsens auch angewandt,
wenn nach ausfiihrlicher Recherche keine Literatur vorlag. Diese
Empfehlungen adressieren z. T. Vorgehensweisen der guten klini-
schen Praxis, zu denen keine wissenschaftlichen Studien notwen-
dig sind bzw. erwartet werden kénnen. Fiir die Graduierung des
Expertenkonsenses wurden keine Symbole verwendet; die Starke
der Empfehlung ergibt sich aus der verwendeten Formulierung
(soll/sollte/kann) entsprechend der Abstufung in » Tab. 3.

2.2 Systematische Literaturrecherche

Auf der Basis einer Vorabrecherche wurden innerhalb der Arbeits-
gruppen die Empfehlungen priorisiert, die aufgrund neuer
Erkenntnisse (iberarbeitet werden mussten. Fiir diese Empfehlun-
gen erfolgte eine Leitlinienrecherche. Dazu wurden Leitlinien, die
seit der letzten Aktualisierung publiziert wurden, sytematisch in
PubMed und deutschsprachige Leitlinien auf der AWMF-Website
recherchiert. Aktuelle Leitlinien, die nach der letzten Version der
DGVS Leitlinie publiziert wurden und relevante Empehlungen ent-
hielten, wurden ausgewdhlt und nach DELBI bewertet (Anhang I1).
Empfehlungen, die fiir eine Leitlinienadaptation geeignet schie-
nen, wurden in einer Leitliniensynopse zusammengefasst und die
Empfehlungen sowie der Empfehlungsgrad Gibernommen, wenn
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eine Verkniipfung zur Primarliteratur hinterlegt war (Anhang Il).
Die Empfehlungen sind im Text mit LA (Leitlinienadaptation) mar-
kiert. Modifikationen werden im Einzelnen erldutert. Fir neue
oder gednderte Empfehlungen, fiir die eine Leitlinienadaptation
nicht durchgefiihrt werden konnte, wurden De-novo-Recherchen
in PubMed durchgefiihrt (die Evidenztabellen sind im Anhang IlI
dargestellt). Wurde weder eine Leitlinienrecherche noch eine
De-novo-Recherche durchgefiihrt, sind die Empfehlungen als
Expertenkonsens gekennzeichnet.

Einschlusskriterien fiir Leitlinien:

= Anwendbarkeit auf die kaukasische Bevélkerung
= Sprache deutsch oder englisch

= Erscheinungsjahr: neuer als 2010

= DELBI Bewertung >0,5 in Domadne 3

Einschlusskriterien fiir De-novo-Recherche:

= Studienart: Metaanalyse, Randomized Controlled Trial,
Multicenter Study, wobei Metaanalysen bevorzugt wurden

= Sprache: Englisch

= Zeitraum: 2010 bis aktuell

Auswahl der Evidenz

Die Auswahl der Evidenz erfolgte durch einen mehrstufigen Scree-
ningprozess. Im Titel-Abstract-Screening wurden die Abstracts
durch die AG-Leiter anhand der Ein- und Ausschlusskriterien auf
potenzielle Relevanz gescreent.

Zudem wurde das Rechercheergebnis durch die Leitlinien-
gruppe auf Vollstandigkeit Gberpriift.

Im letzten Schritt des Screenings wurden die Volltexte der
ausgewdhlten Publikationen auf die Erfiillung der o. g. Kriterien
Uberpriift.

Bewertung der Evidenz

Die im Volltext-Screening ausgewdhlten Literaturstellen wurden
wie in der vergangenen Leitlinie entsprechend der Evidenzklassifi-
zierung des Oxford Centre for Evidence-based Medicine 2009
bewertet. Hierbei wurde keine Studie ausgeschlossen.

Erstellung von Evidenztabellen

Aus allen eingeschlossenen Literaturstellen wurden im nédchsten
Schritt Daten extrahiert und in Form von Evidenztabellen zusam-
mengefasst. Diese sind im Anhang dargestellt.

Erstellung der Empfehlungen und Konsensfindung

Auf der Grundlage der Evidenz wurden die Empfehlungen und
Hintergrundtexte durch die AG-Leiter erarbeitet und zunédchst im
E-Mail-Umlaufverfahren innerhalb der einzelnen AGs abgestimmt.
Die Graduierung der Empfehlungen erfolgte tiber die Formulie-
rung ,soll, sollte, kann“.

AnschlieBend wurden alle Empfehlungen in einem Delphi-
Verfahren von allen Leitlinienmitarbeitern mithilfe einer 5-stufigen
Entscheidungsskala abgestimmt (ja, eher ja, unentschieden, eher
nein, nein). Zu Empfehlungen, die nicht mit ja/eher ja abgestimmt

wurden, musste ein begriindender Kommentar hinterlegt werden.
Empfehlungen, die zu (iber 95 % mit ja/eher ja abgestimmt wurden,
konnten bereits zu diesem Zeitpunkt verabschiedet werden.

Die Kommentare und Anderungsvorschlige der Delphi-Runde
wurden von den AG-Leitern und den Koordinatoren gesichtet und
die Empfehlungen iiberarbeitet. In einer strukturierten, zweitdgi-
gen Konsensuskonferenz unter Moderation von Herrn Cornberg
und Frau Lynen stellten die AG-Leiter die Gberarbeiteten Empfeh-
lungen vor. Diese wurden nach den Prinzipien der NIH (National
Institutes of Health)-Konferenz besprochen und abgestimmt:
Prasentation im Gesamtplenum unter Beriicksichtigung der Kom-
mentare und ggf. Erlduterungen durch die AG-Leiter, Aufnahme
von Stellungnahmen und ggf. Anderung, Abstimmung, Fest-
schreiben des Ergebnisses.

Diskutiert wurden:
= alle Empfehlungen, die in der Delphi-Runde weniger als 95 %

Zustimmung erhalten hatten
= Empfehlungen, die inhaltlich verdndert wurden
= Empfehlungen, die bereits in der Delphi-Runde verabschiedet

worden waren, aber aufgrund von Doppelungen oder zur

Verbesserung der inhaltlichen Stringenz der Leitlinie in den

Kommentar verschoben wurden
= neue Empfehlungen

Empfehlungen, die in der Delphi-Runde nicht verabschiedet und
in den Kommentarteil verschoben wurden, wurden nicht erneut
abgestimmt. Ebenfalls nicht abgestimmt wurden Empfehlungen,
die bei gleichbleibender Datenlage unverdndert aus der Leitlinie
von 2011 ibernommen werden konnten. Die Konsensusstdrke
wurde gemaR > Tab. 4 festgelegt. Im Anschluss an die Konsensus-
konferenz erfolgten die finale Uberarbeitung der Kommentare
durch die AG-Leiter und die redaktionelle Zusammenstellung der
Leitlinie durch die Koordinatoren.

2.3 Zeitplan
Mérz 2016 Beauftragung der Koordinatoren durch
die DGVS
Marz 2016 Anmeldung bei der AWMF
September 2016 Kick-off-Treffen in Hamburg
Januar 2017 AG-Leiter-Treffen in Essen

Februar bis Marz 2017 Delphi-Verfahren
Juni 2017 Konsensuskonferenz in Hannover

Marz 2018 2. Delphi-Verfahren

3. Externe Begutachtung und Verabschiedung

Verabschiedung durch die Vorstdnde der
herausgebenden Fachgesellschaften/Organisationen

Die vollstandige Leitlinie wurde von allen beteiligten Fachgesell-
schaften begutachtet und konsentiert. Dariiber hinaus stand
die Leitlinie als Konsultationsfassung zur Kommentierung fiir
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» Tab.5 Anderungsvorschlige zur Konsultationsfassung.
Anmerkung[/Anderungsvorschlag zur Konsultationsfassung

Empfehlung 1.1.3

Hier sollten ,Menschen die einenHIV-Preexposition (PreP) einneh-
men* hinzugefiigt werden, da zur PreP bislang TDF eingesetzt
wird

»homosexuellen Mannern und Personen mit haufig wechselnden
Sexualkontakten“ wiirden wir dndern in ,Menschen mit hdufig -
wechselnden Sexualkontakten®, da keine Unterscheidung -
zwischen Transsexuellen, Menschen ohne Geschlechtszuordnung -
und Frauen gemacht werden sollte -

Anderung aufgrund der eingegangenen Kommentare

Anderung der Empfehlung in:

Eine HBV-Diagnostik soll erfolgen bei [2, A]:

Personen mit erhohten Leberwerten und/oder klinischen Zeichen einer Hepatitis
allen Personen mit vorbestehender Erkrankung oder Immunsuppression, bei
denen ein schwerer Verlauf einer Hepatitis B zu erwarten ist.

Patienten mit Leberzirrhose/-fibrose

Patienten mit hepatozellularem Karzinom

Dialysepatienten

HIV- und/oder HCV-Infizierten

Patienten vor bzw. wédhrend einer immunsuppressiven Therapie, einer Therapie
mit B-Zell depletierenden Antikorpern (Rituximab) oder Chemotherapie
Patienten mit einer angeborenen Immunschwache

allen Personen mit erhohtem Expositionsrisiko fiir eine Hepatitis B

Personen mit Migrationshintergrund aus Regionen mit erhéhter HBsAg-
Pravalenz

Familien- oder Haushaltsangehérigen, insbesondere Kinder von HBsAg-
positiven Mittern und Geschwister sowie Eltern von (aktuell oder ehemals)
HBV-Infizierten

Sexualpartner von HBV-Infizierten

medizinisches Personal

Patienten oder Personen in psychiatrischen Einrichtungen, Fiirsorgeein-
richtungen fiir Zerebralgeschadigte oder Verhaltensgestorte, Justizvollzugs-
anstalten

Personen mit haufig wechselnden Sexualkontakten

aktive und ehemalige i. v. Drogenbenutzer

Screening zur Vermeidung einer Transmission auf gesunde Empfanger von
Knochenmarks- oder Organtransplantaten vor und nach Transplantation
Blut-, Gewebe-, Samen- und Organspender

Schwangere (siehe 1.1.2)

Anderungsvorschlag zum Kommentar der Empfehlung 3.7.2
Glukosurie in normoglykdmische Glukosurie dndern
»Proteinurie* hinzufiigen, da diese Urinveranderung meist einer
Serumkreatininerhdhung vorausgehen und insbesondere bei
jungen und Menschen mit niedriger Muskelmasse eine Nieren-
schadigung frithzeitig abgewendet werden kann

Anderungsvorschlag zum Kommentar der Empfehlung 5.12.1
Eine Ubertragung von HBV im Zusammenhang des Tatigkeitspro-

Kommentar gedndert in:

Friihe tubuldre Schaden kénnen durch eine Proteinurie, normoglykdmische
Glukosurie bzw. eine verminderte Phosphat-Reabsorption angezeigt werden
(keine Anderung zu [5]).

Kommentar gedndert in:
Eine Ubertragung von HBV im Zusammenhang des Titigkeitsprofils von HCW

fils von HCW wurde bislang bei HBV-DNA-Konzentrationen unter
200 IU/ml nicht beschrieben (200 IU/ml entsprechen 1000 Geno-
men HBV/ml, bei einem Umrechnungsfaktor von 11U= 5 Genom
HBV) und ist nach Stand der Kenntnis fiir diese spezielle Ubertra-
gungssituation sehr unwahrscheinlich.

5 Wochen auf der DGVS- und der AWMF-Website zur Verfligung.
Uber den DGVS Newsletter wurde um Kommentierung gebeten.
Es gab folgende Anderungsvorschlige (s. » Tab.5):

Redaktionelle Unabhdngigkeit und Finanzierung
der Leitlinie

Die Reisekosten und die Nutzung des Leitlinienportals wurden von
der DGVS finanziert. Die Deutsche Leberstiftung unterstiitze die
Ausrichtung der Konsensuskonferenz. Eine finanzielle Beteiligung
weiterer Institutionen erfolgte nicht. Mandatstrager und Experten
arbeiteten ausschlieRlich ehrenamtlich.

wurde bislang bei HBV-DNA-Konzentrationen unter 200 IU/ml nicht beschrieben
(200 IU/ml entsprechen 1000 Genomen HBV/ml, bei einem Umrechnungsfaktor von
11U=5 Genom HBV) und ist nach Stand der Kenntnis fiir diese spezielle Ubertra-
gungssituation sehr unwahrscheinlich.

Darlegung von und Umgang mit Interessenkonflikten

Im Einklang mit dem AWMF-Regelwerk zum Umgang mit Interes-
senkonflikten gaben alle Teilnehmenden zu Beginn der Leitlinien-
arbeit und erneut im Februar 2021 Erkldrungen auf dem entspre-
chenden AWMF-Formular (Formblatt 2010) ab. Die
Interessenkonflikte wurden von den Koordinatoren und P. Lynen
Jansen vor der Konsensuskonferenz auf thematischen Bezug zur
Leitlinie gesichtet, gemdR den AWMF-Kriterien als keine, gering,
moderat oder hoch beziiglich der individuellen Empfehlung kate-
gorisiert. Die Mandatstrdger der Leitlinie gaben eine Vielzahl po-
tenzieller, direkter Interessenkonflikte an. Nach Einschdtzung der
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» Tab.6 Abbildung von Lernzielen des NKLM in der Leitlinie.

Lernziel|/Teilkompetenz des NKLM

12

12.3.5.3 Prinzipien der Nekrose erkldren und

nekrotische Zellen im Mikroskop erkennen.

Anwendungsbeispiele/Querverweise
im NKLM

13 Prinzipien der Pathogenese und Pathomechanismen

13.2.6 Sie erldutern Prinzipien der Infektion.

14 Klinisch-praktische Fertigkeiten
14b.4.1.15

15 Diagnostische Verfahren

15.2. Indikationsgerechte Auswahl
apparativer

Untersuchungsmethoden der Labor- und
Gewebsdiagnostik

15.2.1.7 Punktionszytologische und
feingewebliche Befunde interpretieren

15.3.1 Indikationsgerechte, patientenbezo-
gene und situationsgerechte Auswahl der
Sonografie

16 Therapeutische Prinzipien

16.1.1.14 Besonderheiten bei der
Behandlung von Patienten mit
Begleiterkrankungen

16.5 Kritische Bewertung von Arzneimitteln
und addquate Arzneitherapie

16.5.1.61 Die Prinzipien des therapeutischen

und des prophylaktischen Einsatzes von
Antiinfektiva

Gesundheitsforderung und Prdvention

19.2.1.6 Impfpraventable Erkrankungen

19.2.2 Friiherkennungsuntersuchung

19.2.3.2 Spezifische Risiken durch
Suchtmittelkonsum

e88

13.2.6.4 Grundformen, Aufbau, Wachstum,
Vermehrung von Viren sowie Infektionswege
und Entziindungsformen erldutern.

Erkennen von dokumentierten
Schwangerschaftsrisiken

15.3.1.1 Indikationen und
Kontraindikationen der Sonografie
15.3.1.2 Sonografiebefunde fiir weitere
diagnostische und therapeutische
Entscheidungen nutzen

Typische Folgeerkrankungen
Risiken fir Schwangerschaft und Geburt
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Kompetenzebene
des NKLM*

GL2

GL1

BK2, WK3b

WK3b

BK2

WK3b

Relevante
Empfehlung der
S3-Leitlinie

1.8.1
1.8.3
1.8.2

3.1.1
3.1.2
3.8.2

123
1.2.4
1.3

1.4.2
1.8.1
1.8.3
1.8.2
7.1

1.8.3
1.8.2

1.3

3.7.1
3.7.2
3.9.1
3.13.1

3.2.1
322
334

1.1.3
1.2.1
3.13.1
5.1.3
5.1.4
7.1

171

1.1.2
1.1.3
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» Tab.6 (Fortsetzung)

Lernziel|Teilkompetenz des NKLM
im NKLM

20 Anldsse fiir drztliche Konsultation

20.34 Gelbsucht

Anwendungsbeispiele/Querverweise

Relevante
Empfehlung der
S3-Leitlinie

Kompetenzebene
des NKLM*

20.50 Impfungen und Impfberatung 1.13

1.2.1
5.1.3
5.1.4
5351
5.5.1

20.79 Infektionskrankheiten in der Schwanger- 1.1.2

schaft

3.12.1
3.12.3

21 Erkrankungsbezogene Prdvention, Diagnostik, Therapie, Versorgungs- und Notfallmanagement

21.1.7 Verdauungs-system: Wissen bzw.
Handlungskompetenz zu ...

21.1.7.23 Hepatitis

1.2.2
1.2.3
1.2.4
1.3

1.4.1
151
1.5.2
1.8.1
1.8.2
2.1.1
2.1.2
2221
2.2.2

" GL=Grundlagenkompetenz; BK = irztliche Basiskompetenz; P = P]-Kompetenz; WK = Weiterbildungskompetenz; Kompetenzebene 1:
Faktenwissen, Kompetenzebene 2: Handlungs- und Begriindungswissen; Kompetenzebene 3: Handlungskompetenz (a: unter Anleitung durchfiihren
und demonstrieren; b: selbststandig und situationsaddquat in Kenntnis der Konsequenzen durchfiihren).

Leitliniengruppe stellt die interdisziplindre Besetzung der Leitlini-
engruppe eine wichtige MaBnahme zum Ausgleich dieser poten-
ziellen Interessenkonflikte dar. Mandatstrager mit personenbezo-
genen Zuwendungen (Zugehorigkeit zu Advisory Boards,
Gutachter- und Vortragstatigkeit) wurden daher nach kritischer
Bewertung durch die Leitliniengruppe nicht von den Abstimmun-
gen ausgeschlossen, wenn die Art der Zuwendungen nicht einsei-
tig (z. B. Zugehorigkeit zu mehreren Advisory Boards) und die wis-
senschaftliche Expertise nicht verzichtbar war. Finanzielle
Zuwendungen, die ausschlieBlich wissenschaftlichen Institutio-
nen zugeordnet werden konnten, fiihrten nicht zu einer Stimm-
enthaltung (Drittmittel, Studienbeteiligung). Mandatstrager, de-
ren Interessenkonflikte nicht vorlagen, oder Mandatstrager mit
Eigentlimerinteressen (z. B. Patente, Aktienbesitz, Firmenzugeho-
rigkeit) erhielten kein Stimmrecht. Es wurden keine Interessen-
konflikte festgestellt, die eine Stimmenthaltung erforderlich ge-
macht hatten. Die 2021 aktualisierten Interessenkonflikte sind
im Anhang 1 dargestellt.

4. Lernziele fir Studierende der Medizin

Der 2015 durch den Medizinischen Fakultdtentag verabschiedete
Nationale Kompetenzbasierte Lernzielkatalog Medizin (NKLM)
beschreibt das Absolventenprofil von Arztinnen und Arzten nach
einer universitdren Ausbildung im Sinne eines Kerncurriculums
Medizin (http://www.nklm.de[) [8]. Der NKLM definiert Kompe-
tenzen und Fertigkeiten in der Anwendung von diagnostischen
und therapeutischen Verfahren sowie in der Kommunikation, der
Interaktion und der Teamarbeit.

Die Inhalte der aktuellen S3-Leitlinie wurden mit dem NKLM
abgeglichen (» Tab.6). Der Vergleich beider Instrumente soll
den Ubergang von der arztlichen Aus- zur Weiterbildung verbes-
sern und einen Beitrag zur Sicherstellung einer bestmdglichen
patientenzentrierten Pravention und Behandlung der Hepatitis B
leisten. Ziel der Analyse war es, die Empfehlungen der Leitlinie
den Lernzielen und Kompetenzen des NKLM zuzuordnen. Die in
» Tab. 6 aufgelisteten Empfehlungen wurden in der Leitlinie mit
dem Hinweis NKLM versehen. Es fiel unter anderem auf, dass der
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NKLM die Hepatits-B-Impfung bei Risikogruppen nicht spezifi-
ziert. Umgekehrt werden die Symptome Gelbsucht, Bauschmer-
zen und Miidigkeit nicht als Anldsse fiir drztliche Konsultationen
bei Hepatitis genannt.

5. Verbreitung und Implementierung

Konzept zur Verbreitung und Implementierung

Die Leitlinie wird auRer in der Zeitschrift fiir Gastroenterologie auch
bei AMBOSS und auf den Homepages der DGV'S (www.dgvs.de) und
der AWMF (www.awmf.de) veréffentlicht.

Giiltigkeitsdauer und Aktualisierungsverfahren

Die Giiltigkeit wird auf 5 Jahre geschitzt (2026). Die Uber-
arbeitung wird durch den Leitlinienbeauftragten der DGVS initi-
iert werden. Ein Addendum zu den 2020 zugelassenen Medika-
menten zur Therapie der Hepatitis D ist derzeit in Vorbereitung.
Die Steuergruppe der Leitlinie priift jahrlich den Aktualisierungbe-
darf der Leitlinie. Als Ansprechpartnerin steht Ihnen Frau van
Leeuwen (vanleeuwen@dgvs.de) von der DGVS Geschaftsstelle
zur Verfligung.

Interessenkonflikt

Die Autorinnen/Autoren geben an, dass kein Interessenkonflikt besteht.
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