HEPATOLOGIE UND GASTROENTEROLOGIE

Angriff auf die Leber

Virale Hepatitiden auf dem Vormarsch

Die Inzidenz virusbedingter Leberentziindungen hat in den vergangenen
Jahren deutlich zugenommen. Sie kdnnen - je nach Virustyp - fiir die Betrof-
fenen sehr unterschiedliche Konsequenzen haben. Am diesjahrigen Schwei-
zer Gastroenterologentreffen in Interlaken stellte Prof. Dr. med. Darius
Moradpour vom CHUV Lausanne Neuigkeiten zu den fiinf wichtigsten Virus-
Hepatitiden vor.

Klaus Duffner

Laut neuen Zahlen sterben jedes Jahr
weltweit 1,5 Millionen Menschen an
einer viralen Hepatitis, 90 Prozent
davon gehen auf Hepatitis B und C (1)
zuriick. Zwischen 1990 und 2013 nahm
die Zahl der durch Hepatitis verursach-
ten Mortalitit um 63 Prozent zu. Aus
diesem Grund, so Prof. Dr. med. Darius
Moradpour, CHUV Lausanne, sollte
diesen Infektionskrankheiten in den
kommenden Jahren deutlich mehr Auf-
merksambkeit geschenkt werden.

Hepatitis A

Obwohl Hepatitis A normalerweise re-
lativ rasch wieder abheilt, kann es auch
bei dieser Infektion zu schweren Kom-

(darunter in Tschechien) gingen eben-
falls auf verunreinigte Nahrungsmit-
tel zurtick, namlich Muscheln, gefro-
rene Erdbeeren, Granatapfelkerne oder
Cremetorten.

Eine spezielle gegen das Hepatitis-A-
Virus gerichtete Behandlung existiert
nicht. Erkrankte sollten jedoch ihre
Leber schonen und Hygienemassnah-
men beachten. Eine Impfung wird vor
allem Reisenden, die Linder mit un-
giinstigen hygienischen Bedingungen
besuchen, Personen, die engen Kontakt
zu HVA-Kranken haben (Arzte, Pfle-
gende), Drogenabhingigen und ihren
Angehorigen/Betreuern, homosexuellen
Minnern, Patienten mit einer chroni-
schen Lebererkrankung sowie Perso-
nengruppen mit erhohtem Infektions-

Auch nach einer Hepatitis-A-Infektion
kann es zu schweren Komplikationen
kommen.

risiko (z.B. Laborpersonal, Kanalarbei-
ter) empfohlen.

plikationen kommen. Das zeigt ein Bei-
spiel aus den USA: Vor einigen Jahren
wurden vielen Gisten eines mexikani-
schen Restaurants in Pennsylvania
wiahrend vier Tagen Hepatitis-A-Virus-
verunreinigte griine Zwiebeln serviert.
Von 601 infizierten Patienten mussten
124 hospitalisiert werden, bei 1 war
eine Lebertransplantation notwendig,
3 starben (2). Grossere HVA-Aus-
briiche in den Jahren 2012 und 2013
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Hepatitis B

Global sind derzeit 250 Millionen
Menschen an chronischer Hepatitis B
erkrankt, rund 24000 davon in der
Schweiz. Diese sehr komplexe Erkran-
kung kann durch gut wirksame Medi-
kamente unter Kontrolle gebracht wer-
den. Allerdings wird der Erreger nie
vollkommen aus dem Korper elimi-
niert, da die Virus-DNA in zirkulirer
Form im Zellkern infizierter Hepatozy-
ten verbleibt. Patienten, die fiir eine im-
munosuppressive Therapie vorgesehen

Prof. Dr. med. Darius Moradpour

sind, sollten zuvor auf bestimmte Mar-
ker gescreent werden, wie HBsAg, Anti-
HBc und Anti-HBs, empfahl Morad-
pour.

Hepatitis B kann medika-
mentos kontrolliert werden,
der Erreger wird jedoch nie
vollstandig eliminiert.

Zur Therapie der Hepatitis B stehen
derzeit Interferon (INF), pegyliertes In-
terferon (PEG-INF) und Nukleotid-/
Nukleosid-Analoga (NA) zur Verfiigung,
wobei Interferon fast vollstandig von
pegyliertem Interferon abgelost wurde.
Als Nukleotid-/Nukleosid-Analoga wer-
den primir die HBV-Inhibitoren Ente-
cavir und Tenofovir eingesetzt, weil
diese beiden Substanzen kaum Resis-
tenzen bewirken; weitere NA sind
Lamivudin, Telbivudin und Adefovir.

Hepatitis C

Auch mit dem Hepatitis-C-Virus (HCV)
sind derzeit weltweit 60 bis 180 Millio-
nen Personen chronisch infiziert. In der
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Tabelle:

Klasse

Neue Medikamente gegen Hepatitis C

Namen

Beispiele

Proteaseinhibitoren

«-previr»

Telaprevir (Incivo®)
Boceprevir (Victrelis®)
Simeprevir (Olysio®)
Paritaprevir (Viekirax®)
Grazoprevir (Zepatier®)

NS5A-Inhibitoren

«-asvir»

Daclatasvir (Daklinza®)
Ombitasvir (Viekirax®)
Ledipasvir (Harvoni®)]
Elbasvir (Zepatier®)
Velpastasvir (Epclusa®)

Polymeraseinhibitoren

«-buvir»

kursiv = Kombinationspraparate
Epclusa® ist in der Schweiz noch nicht im Handel.

Sofosbuvir (Sovaldi®, Harvoni®, Epclusa®)
Dasabuvir (Exviera®)

Quelle: SASL-Session am SGG-Kongress in Interlaken; aktualisiert nach Moradpour D, Miillhaupt B:
Hepatitis C: Aktuelle Therapie. Schweiz Med Forum 2015; 15: 366-370.

Schweiz ist rund 1 Prozent der Bevol-
kerung (ca. 80000 Personen) betrof-
fen, die Halfte von ihnen weiss von der
Infektion nichts. «Screening und Auf-
klarung sind deshalb sehr wichtige
Aspekte des
Managements», so Moradpour. Rund

gegenwiartigen HCV-

5 bis 20 Prozent der chronisch Infizier-
ten entwickeln im Laufe des Lebens
eine Leberzirrhose. Solche HCV-asso-
ziierte Zirrhosen stellen heute die hiu-
figste Indikation fur eine Lebertrans-

% Polymerasechemmer (hemmen die
HCV-NS5B-Polymerase,
«-buvir»)

Endung

< NSS5A-Hemmer (hemmen ein fiir
die virale Genomreplikation und
Virusproduktion wichtiges Protein,
Endung «-asvir»).

Je nach Medikament, Virusgenotyp
und Zustand der Leber liegen die Er-
folgsraten zumeist bei tiber 90 Prozent,
in manchen Fillen sind sogar nahe

Die Hepatitis C ist dank neuer Medikamente heilbar.
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plantation dar. Bei 1 bis 5 Prozent der
chronisch Infizierten entwickelt sich in
einem Zeitraum von 2 bis 3 Dekaden
ein Leberkarzinom. Wegen dieser Ver-
zogerung wird bis zum Jahr 2030 eine
deutliche Zunahme der Leberzirrhose-
beziehungsweise Leberkrebsfille er-
wartet (3-5).
Seit einigen Jahren sind neue, wirksame
Substanzen gegen HCV verfiigbar
(s. Tabelle). Sie revolutionierten die
Hepatitis-C-Therapie und seien «eine
Erfolgsgeschichte der modernen Medi-
zin», sagte der Lausanner Hepatologe.
Die neuen Medikamente lassen sich in
drei Klassen einteilen:
< Proteasechemmer (hemmen die HCV-
NS3-4A-Protease, Endung «-previr»)
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100 Prozent moglich. Mittlerweile sind
(Kombi-)Praparate auf dem Markt, die
gegen praktisch alle Virusgenotypen
wirken (6-8). Zu den verfiigbaren
HCV-Medikamenten Daclatasvir, Da-
sabuvir, Ledipasvir, Ombitasvir, Riton-
avir, Paritaprevir, Ribavirin, Simeprevir
und Sofosbuvir werden in nichster
Zeit neue Substanzen hinzukommen.
So wird ein neues Kombinationsprapa-
rat aus Sofosbuvir und dem NSSA-
Hemmer Velpatasvir auf den Markt
kommen, und in den nichsten beiden
Jahren werden weitere kombinierte
Wirkstoffe erwartet. Neben der Heil-
barkeit einer in der Vergangenheit
kaum zu kurierenden gefihrlichen Er-
krankung habe die Beschiftigung mit

HCV (und HIV) einige Wissensliicken
zur RNA-Biologie, Membranbiologie,
Immunaktivierung, Impfstoffentwick-
lung (bei Ebola) oder zu neu entdeckten
infektiosen Substanzen geschlossen, so
Moradpour (9).

Hepatitis D

Der Erreger der Hepatitis D, das Hepa-
titis-D-Virus (HDV oder Delta-Virus),
kann sich nur mithilfe des Oberfli-
chenproteins HBsAg vermehren. Eine
Infektion ist deshalb ausschliesslich bei
Menschen mit bereits vorliegender
Hepatitis-B-Infektion méglich.  Aus
diesem Grund sollten alle HBsAg-posi-
tiven Patienten auch auf HDV gescreent
werden, empfahl Moradpour. Tatsich-
lich ist bei 5 bis 8 Prozent der Patienten
mit chronischer Hepatitis-B-Infektion

Hepatitis D ist immer mit
Hepatitis B vergesellschaftet.

auch HDV nachweisbar. Interessanter-
weise ist eine nachtrigliche Superinfek-
tion mit Hepatitis D fiir die Langzeit-
prognose deutlich gefihrlicher als eine
Simultaninfektion von Hepatitis B und
D. Hepatitis D wird ebenso wie Hepati-
tis B hauptsichlich durch Geschlechts-
verkehr sowie die Benutzung infizierter
Nadeln oder verunreinigter Blutkon-
serven Ubertragen. Die 12-monatige
Behandlung erfolgt mit pegyliertem
Interferon.

Hepatitis E

Beim Hepatitis-E-Virus (HEV) handelt
sich um ein Einzelstrang-RNA-Virus,
das beispielsweise nach Flutkatastro-
phen in Stidostasien immer wieder zu
Masseninfektionen fithrt. Laut Schat-
zungen werden jedes Jahr rund 20 Mil-
lionen Menschen mit einem der beiden
Genotypen 1 oder 2 infiziert. Lange un-
terschatzt, ist HEV heute weltweit die
haufigste Ursache fiir eine akute Hepa-
titis mit jahrlich 70000 Todesopfern.
Dabei werden die Genotypen 1 und 2
vor allem in Afrika, Asien und Mexiko
iiberwiegend von Mensch zu Mensch
ibertragen (z.B. tiber Fikalien). Die
Hauptiibertragung der Genotypen 3
und 4 erfolgt dagegen tiber Tiere.
So sind in den westlichen Industrieldn-
dern vor allem Schweine und Wild-
schweine fiir die Ubertragung des Virus
auf den Menschen verantwortlich (10).
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Allerdings wurden in verschiedenen
Lindern auch bei Rindern, Hiithnern,
Hasen, Mausen, Fledermiusen, Frett-
chen, Rotwild, Elchen und sogar
Fischen HEV nachgewiesen. Fiir die
Infektion spielt der Verzehr von rohem
Fleisch, aber auch von nicht pasteu-
risierter Milch eine wichtige Rolle.

Das symptomatische Spektrum der
Hepatitis E reicht von Beschwerdefrei-
heit bis hin zu Leberversagen.

Die Seropriavalenz des Hepatitis-E-
Virus betragt in der Schweizer Bevolke-
rung rund 20 Prozent; 10 bis 50 Prozent
Leberentziindungen unklarer Herkunft
gehen auf das Konto von HEV (11).
Eine akute Erkrankung hat eine Inku-
bationszeit von 30 bis 40 Tagen. Das
sehr breite symptomatische Spektrum
reicht von Beschwerdefreiheit tiber eine
milde Hepatitis bis hin zu Leberversa-
gen. Auch schmerzhafte neurologische
Komplikationen sind moglich. Beson-
ders gefahrdet sind schwangere Frauen,
Patienten mit zugrunde liegenden chro-
nischen Lebererkrankungen oder Im-

munsupprimierte. Leiden Letztere un-
ter einer chronifizierten HEV, ist im
Lauf der Jahre eine Leberzirrhose
moglich.

Der Virusnachweis erfolgt bei entspre-
chender klinischer Symptomatik tiber
Anti-HEV-IgM im Serum. Allerdings
ist die serologische Diagnostik der He-
patitis E bei Patienten unter Immun-
suppression unzuverlidssig und sollte
tiber PCR-Analyse erfolgen. Bei sonst
gesunden Menschen mit einer akute
Hepatitis E bedarf es — ausser bei
Schwangeren —in der Regel keiner oder
allenfalls einer symptomatischen Be-
handlung. Bei imunsupprimierten Pa-
tienten sollte die Immunsuppression so
weit wie moglich reduziert und gege-
benenfalls eine antivirale Behandlung
(z.B. mit Ribavirin oder pegyliertem
Interferon alpha) in Betracht gezogen
werden. %

Klaus Duffner

Quelle: Moradpour D: Current challenges in viral hepati-
tis. Symposium: SASL Hot Topics in Hepatology: Viral
autoimmune and toxic hepatopathies (symposium spon-
sored by AbbVie). Jahreskongress der Schweizerischen
Gesellschaft fiir Gastroenterologie (SGG), 22.-23.Sep-
tember 2016 Interlaken.
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Kurzfachinformationen (Anzeige auf Seite 7)

FLUTIFORM® Dosieraerosol

1: Wirkstoffe: Fluticasonpropionat und Formoterolfumarat-Dihydrat: Dosieraerosol a 50/5 pg, 125/5 ug, 250/10 pg. Hilfsstoffe: Apafluran (HFA227), Natriumcromoglicat , Ethanol. I: Asthma bronchiale
bei Erwachsenen und Jugendlichen ab 12 Jahren, wenn ein Kombinationspraparat angezeigt ist. Nicht zur Initialbehandlung des leichten Asthmas geeignet. D: Erwachsene und Jugendliche ab 12 Jah-
ren: Zweimal taglich morgens und abends zwei Inhalationen a 50/5 ug, 125/5 ug oder 250/10 g (nur Erwachsene). Patienten mit Leber- oder Nierenerkrankungen: Keine Daten vorhanden. Altere Patien-
ten: Keine Dosisanpassung ntig. Kinder und Jugendliche: Keine Anwendung unter 12 Jahren. Keine Anwendung von FLUTIFORM® 250/10 ug bei Jugendlichen. Verwendung der Vorschaltkammer Aero-
Chamber Plus® maglich. KI: Uberempfindlichkeit gegeniiber Wirkstoff/sonstigem Bestandteil. WH/VM: Nicht zur Behandlung von akuten Asthmasymptomen, COPD oder zur Prophylaxe bei
anstrengungsinduziertem Asthma. Behandlung nicht pltzlich beenden, sondern schrittweise ausschleichen. Vorsicht bei Patienten mit bestehender QTc-Verlangerung, Diabetes, Lungentuberkulose,
schweren kardiovaskularen Erkrankungen, Hypokaliamie, Nebennierensuppression, schwerer Leberfunktionseinschriankung oder chronischen/unbehandelten Infektionen. Bei paradoxem Bronchospas-
mus umgehend mit kurz wirksamem inhalativem Bronchodilatator behandeln. Verschlechterung der Asthmakontrolle ist potenziell lebensbedrohlich, zusétzliche Kortikosteroidtherapie erwdgen. Bei
hohen Dosen iiber langere Zeit konnen systemische unerwiinschte Wirkungen auftreten. IA: Vorsicht mit starken CYP-3A4-Hemmern wie Ritonavir oder Ketoconazol und nicht kaliumsparenden Diure-
tika (Hypokaliamie, EKG-Veranderung) sowie bei L-Dopa, L-Thyroxin, Oxytocin und Atkohol. Vorsicht bei gleichzeitiger Verabreichung von B-Blockern und Arzneimitteln, welche das QTc-Intervall verldn-
gern wie z.B. trizyklische Antidepressiva und MAO-Hemmer. Schwangerschaft/Stillzeit: Nutzen-Risiko-Abwagung. Abstillen oder Behandlung mit FLUTIFORM® unterbrechen. UW: Gelegentlich: Schlaf-
storungen, Insomnie, Hautausschlag, Kopfschmerzen, Tremor, Benommenheit, Palpitationen, ventrikulére Extrasystolen, Exazerbation, Dysphonie, Rachenreizung, Mundtrockenheit. P: 50/5 ug, 125/5 pg,
250/10 pg: Packung mit 1 Aerosol mit 120 Einzeldosen. VK: B. Zulassungsinhaberin: Mundipharma Medical Company, Hamilton/Bermuda, Zweigniederlassung Basel, St. Alban-Rheinweg 74, 4052 Basel.
www.mundipharma.ch. Stand der Information: Mai 2015.

©: FLUTIFORM ist eine registrierte Marke. Die vollstandige Fachinformation ist unter www.swissmedicinfo.ch publiziert.
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