HEPATOLOGIE

Mit neuen Medikamenten und Paradigmen
gegen die Hepatitis-C-Epidemie

In der Schweiz sterben fiinfmal mehr Personen an den Fol-
gen von Hepatitis C als an jenen von HIV. Die Krankheitslast
von Hepatitis C, die weit iiber die Erkrankung der Leber
hinausgeht, konnte durch den konsequenten Einsatz der
neuen, hochwirksamen Medikamente wirkungsvoll redu-
ziert werden, denn Hepatitis C ist heilbar. Uber 90 Prozent
der Therapien sind erfolgreich. Doch nebst Versorgungs-
liicken stehen die Preise der neuen Medikamente dem
Potenzial dieser Substanzen im Weg.

Philip Bruggmann

In der Schweiz gehen Schitzungen von 40 000 chronisch in-
fizierten Hepatitis-C-Trdgern aus. Dies entspricht einer Pra-
valenz von 0,5 Prozent (1). Im Vergleich dazu geht man von
ungefdhr 15 000 HIV-Betroffenen aus. Die Zahl der jahrlich
neu gemeldeten Fille im nationalen Meldewesen des Bundes-
amtes fiir Gesundheit (BAG) betragt um die 1500, wobei
davon nur ein kleiner Teil akute Infektionen darstellt. Sowohl
die Privalenz als auch die Inzidenz hat seit den Neunziger-
jahren deutlich abgenommen.

Die Ubertragung von Hepatitis C erfolgt iiber einen Blut-zu-
Blut-Kontakt. Wichtigste Risikofaktoren fiir eine Ansteckung
waren vor der Entdeckung des Virus in den Neunzigerjahren
Bluttransfusionen, spiter dann intravenoser oder nasaler
Drogenkonsum mit dem Teilen von Zubereitungs- oder Ge-

~ MERKSATZE

< Hepatitis C stellt eine erhebliche Belastung der offentlichen
Gesundheit dar.

< Die Krankheitslast von Hepatitis C hat systemischen Cha-
rakter und geht weit liber die Leber hinaus.

< Die neuen, hocheffizienten Hepatitis-C-Medikamente
haben das Potenzial zur Eliminierung der Epidemie.

% Ungeniigendes Testen und hohe Medikamentenpreise ver-
mindern dieses Potenzial erheblich.

% Die Schweizerische Hepatitis-Strategie will mit einem
national koordinierten, umfassenden Vorgehen diese Hiir-
den liberwinden und Hepatitis C bis 2030 eliminieren.
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brauchsutensilien (auch wenn nur einmalig), Stechen von
Tattoos oder Piercings unter ungeniigend sterilen Bedingun-
gen, die Ubertragung von der Mutter auf das Kind bei der
Geburt, sexuell (v.a. bei HIV-positiven Minnern, die Sex mit
Minnern haben) sowie wahrscheinlich auch durch (zahn-)
medizinische Prozedere vor den Neunzigerjahren. Uber-
durchschnittlich haufig sind auch tiber 60-jahrige Immigran-
ten der ersten Generation aus Italien und Spanien betroffen.
Dies ist auf unsterile Praktiken bei der Injektion von Vitamin-
und anderen Priparaten in den Sechzigerjahren in diesen
Landern zuriickzufiihren.

Hepatitis C wird mit einem Antikorpertest aus dem Blut
gesucht. Im positiven Fall entscheidet der Virusnachweis,
der aus derselben Blutprobe nachbestimmt werden kann,
tber das Vorliegen einer chronischen Hepatitis C. In den
ersten sechs Monaten nach Ansteckung heilt die Infektion
bei 1 von § Betroffenen spontan aus. Die Antikorper bleiben
nach einem Viruskontakt aber lebenslianglich nachweisbar,
also auch nach erfolgreicher Therapie oder spontaner
Ausheilung.

Der Name Hepatitis C tauscht tiber den systemischen Cha-
rakter dieser Infektionskrankheit hinweg. Hepatitis C (HCV)
fithrt zu einer Entziindung der Leber, hiufig folgt ein langsam
verlaufender Vernarbungsprozess. Das durch Blut tibertrag-
bare Virus kann beinahe jedes Organ des menschlichen
Korpers befallen und stellt einen relevanten Risikofaktor fiir
Diabetes mellitus, Depression, Arteriosklerose und malignes
Lymphom dar (2). Die hiufigsten extrahepatischen Sym-
ptome sind Miudigkeit, Konzentrationsstorungen und Ge-
lenkschmerzen. Durch eine erfolgreiche Hepatitis-C-Thera-
pie konnen die erwihnten Folgen und Symptome meist be-
hoben respektive deren Auftreten verhindert werden (2).
Einige neulich publizierte Studien beschreiben einen erheb-
lichen negativen Einfluss der chronischen Hepatitis C auf die
Arbeitsproduktivitit (3, 4).

Die Krankheitslast von Hepatitis C geht also weit iiber die
Leber hinaus (5). Dies zeigen auch die Mortalititsdaten. Eine
chronische Infektion mit dem Hepatitis-C-Virus geht nicht
nur mit einer gesteigerten leberbedingten Mortalitat einher,
auch die Gesamtsterblichkeit ist erhoht. Dies wird in erster
Linie mit den HCV-assoziierten kardiovaskuldren Risikofak-
toren Diabetes mellitus und Arteriosklerose erklirt (6). In der
Schweiz sterben fiinfmal mehr Personen an den Folgen von
Hepatitis C als an jenen von HIV.

Die zuvor erwihnte eingeschrankte Arbeitsproduktivitat auf-
grund von Hepatitis C erlangt zusitzliche Bedeutung durch
den Fakt, dass in der Schweiz die Jahrgiange 1955 bis 1974
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Kasten 1:

Ubersicht iiber die in der Schweiz zugelassenen
und in Zulassung befindlichen Hepatitis-C-Medikamente (Stand 29. Marz 2017)

Klasse Wirkstoff/Handelsname Wirksam bei Genotyp*
Proteasehemmer Simeprevir (Olysio®) 1und 4

Paritaprevir (in Viekirax®) 1und 4

Grazoprevir (in Zepatier®) 1,4und 6

NS5B-Polymerasehemmer

Sofosbuvir (Sovaldi® sowie in Harvoni® und Epclusa®)

alle Genotypen

Dasabuvir (Exviera®)

1

NS5A-Hemmer

Daclatasvir (Daklinza)

alle Genotypen

Ombitasvir (in Viekirax®) 1und4
Ledipasvir (in Harvoni®) 1und 4
Elbasvir (in Zepatier®) 1,4und é

Velpatasvir (in Epclusa®)

alle Genotypen

Fixkombinationen

Paitaprevir/Ombitasvir/Ribavirin (Viekirax®) 1und 4
plus Dasabuvir (Exviera®)

Sofosbuvir/Ledipasvir (Harvoni®) 1und 4
Grazoprevir/Elbasvir (Zepatier®) 1,4und 6

Velpatasvir/Sofosbuvir (Epclusa®)

* Kann von Swissmedic-Zulassung abweichen.

alle Genotypen

10

tberdurchschnittlich hdufig betroffen sind. Diese Jahrginge
machen mehr als 60 Prozent der gesamten HCV-Population,
aber nur 30 Prozent der schweizerischen Bevolkerung aus (7).

Versorgungssituation

In der Schweiz sind schitzungsweise ein Drittel bis die Halfte
der Hepatitis-C-Betroffenen nicht getestet. Dies ist einerseits
auf die fehlenden spezifischen Symptome zuriickzufiihren,
andererseits aber auch auf das mangelnde Bewusstsein und
Wissen tiber diese Epidemie auf allen Ebenen, von der Allge-
meinbevolkerung iiber die Arzteschaft bis hin zu Behérden
und Politik. Die Hepatitis-C-Versorgung ist auch im Bereich
der Behandlung noch ungeniigend. Schitzungsweise 14 000
Infizierte wurden bisher behandelt, das ist weniger als ein
Drittel der Gesamtpopulation. Erfolgreich behandelt ist gar
nur etwa jeder siebte Betroffene in der Schweiz.

Die neuen Medikamente

Die interferonbasierte HCV-Therapie gehort der Vergangen-
heit an. An ihre Stelle treten Kombinationstherapien mit
direkt antiviral wirksamen Substanzen (DAA) mit oder
ohne Zugabe von Ribavirin, das von den interfonbasierten
Therapien her bekannt ist. Mit den neuen DAA-Kombina-
tionen wurde nicht nur eine noch nie dagewesene Effizienz in
der HCV-Therapie erreicht, sondern es wurden auch die
Sicherheit und die Vertraglichkeit der Therapie wesentlich
erhoht, der Einnahmemodus vereinfacht und die Therapie-
dauer verkiirzt.

Die Summe der Entwicklungen und der Verbesserungen der
Medikation fithren dazu, dass die neuen HCV-Therapien
nicht nur fiir den individuell Betroffenen, sondern auch fiir

ARS MEDICI DOSSIER VIl m 2017

die offentliche Gesundheit einen relevanten Einfluss haben
werden. Es gibt kaum mehr Kontraindikationen bei den
DAA - ganz im Gegensatz zum Interferon, dessen Einsatz
sich aufgrund zahlreicher Kontraindikationen und belasten-
der bis gefdhrlicher Nebenwirkungen selbst limitierte.
Zurzeit sind in der Schweiz zehn DAA-Wirkstoffe zugelassen
(Kasten 1), weitere werden folgen. Die DAA lassen sich nach
ihrer Wirkungsweise in drei Klassen unterteilen: Protease-
hemmer, NS5B-Polymerasehemmer und NS5A-Inhibitoren
(Kasten 2). Sie alle hemmen die Virusvermehrung direkt in
der Wirtszelle. Fiir eine effiziente Therapie werden zwei oder
mehrere DAA aus verschiedenen Klassen miteinander kom-
biniert, sehr dhnlich wie bei der HIV-Therapie. Die Auswahl
erfolgt je nach Genotyp des Hepatitis-C-Virus, denn die
Wirksamkeit und die Kombinationsmoglichkeiten hangen
wesentlich davon ab. Zurzeit sind fiinf fixe Kombinationen
mit zwei oder mehr Substanzen in einer Tablette auf dem
Markt. Eine Therapie dauert 8, 12 oder 24 Wochen, je nach
Ausprigung des Leberschadens und vorangegangenem The-
rapieversagen. Die einfachste Therapieform ist zurzeit eine
Fixkombinationstablette pro Tag iiber 8 Wochen.

Die Heilungsraten unter DAA-Finsatz liegen bei 90 Prozent
und hoher. Eine fortgeschrittene Leberzirrhose, gewisse
Resistenzen, vorangegangenes Therapieversagen und der
Hepatitis-C-Virus Genotyp 3 sind die wichtigsten negativen
Priadiktoren fir den Behandlungserfolg. Schwerwiegende
Nebenwirkungen sind keine bekannt, jedoch haben einige
der Substanzen, insbesondere die Proteasechemmer, ein er-
hebliches Interaktionspotenzial. Zu den hiufigsten Neben-
wirkungen unter einer DAA-Therapie gehoren Miidigkeit
und leichte Ubelkeit.




Kasten 2:
Die Substanzklassen
in der modernen Hepatitis-C-Therapie

Proteaseinhibitoren: Proteasehemmer, deren generische Namen
auf -previr enden, inhibieren die NS3/4A-Protease, die im Repli-
kationsprozess an der Translation der RNA beteiligt ist. Die inzwi-
schen nicht mehr als Standardtherapie empfohlenen HCV-Protea-
sehemmer der ersten Generation, Boceprevir und Telaprevir,
sowie die neuen Substanzen Simeprevir, Paritaprevir und Grazo-
previr gehoren dieser Klasse an.

NS5B-Polymeraseinhibitoren: Sie hemmen die Replikation des
Virus. Die Namen der Wirkstoffe dieser Klasse enden auf -buvir.
Zurzeit zugelassen sind Sofosbuvir und Dasabuvir.

NS5A-Inhibitoren: Die dritte Gruppe enthalt NS5A-Hemmer, deren
generische Namen auf -asvir enden. Dazu gehdren Ombitasvir,
Ledipasvir, Daclatasvir, Elbasvir sowie Velpatasvir. NS5A ist ein
essenzieller Faktor in der Virusreplikation.

Ribavirin: Der Wirkstoff ist aus der friiheren Behandlung in
Kombination mit Interferon bekannt. Er wird weiterhin bei einigen
Kombinationen mit DAA eine Rolle spielen. Bei Patienten mit ein-
geschranktem Ansprechen auf reine DAA-Kombinationen kann
durch Beigabe von Ribavirin die Heilungschance erhoht werden.
Dies betrifft vor allem Patienten, die bereits eine fortgeschrittene
Leberzirrhose aufweisen, sowie vorbehandelte Patienten, die auf
frilhere Therapien nicht angesprochen haben.

Medikamenteninteraktionen

Von den DAA haben vor allem die Proteasehemmer, aber
auch Vertreter der anderen beiden Klassen ein hohes Inter-
aktionspotenzial. Simeprevir zum Beispiel kann nicht mit
HIV-Proteaseinhibitoren kombiniert werden, auch mit
Benzodiazepinen wie Midazolam und etlichen weiteren
Medikamenten bestehen relevante Wechselwirkungen. Auch
der Proteaschemmer Paritaprevir sollte nicht mit einem
HIV-Proteasehemmer kombiniert werden. In der Fixkom-
bination, in der Paritaprevir enthalten ist, ist das von der
HIV-Therapie her bekannte Ritonavir als Booster von Pari-
taprevir beigefiigt. Auch Ritonavir selbst hat ein betracht-
liches Interaktionspotenzial. Vor Verschreibung neuer Medi-
kamente bei laufender HCV-Behandlung, aber auch zu
Beginn einer neuen HCV-Therapie und bestehender weiterer
Medikation sollen méogliche Wechselwirkungen und daraus
resultierende Dosisanpassungen oder Kontraindikationen
geprift werden. Hierfiir empfiehlt sich das Online-Tool

www.hep-druginteractions.org.

Elimination der Hepatitis C als realistisches Ziel

Mit den hochpotenten und gut vertraglichen Substanzen
rickt eine Elimination der Hepatitis-C-Epidemie in realisti-
sche Nihe. Die hohen Medikamentenpreise stellen momen-
tan eines der hochsten Hindernisse fur den Zugang zu einer
modernen Hepatitis-C-Behandlung dar. Derzeit kostet eine
Therapie in der Schweiz zwischen 30 000 und 60 000 Franken.
Aufgrund der befiirchteten Kostenexplosion hat das BAG
den Einsatz der DAA auf Patienten mit mittelschwerem oder
weiter fortgeschrittenem Leberschaden limitiert. Dies fiihrt
in der Sprechstunde regelmaissig dazu, dass Betroffenen
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beschieden werden muss, dass ihre Leber noch zu wenig
geschidigt sei, um eine Behandlung zu erhalten.

Die haufigen und teilweise sehr einschrinkenden Symptome
wie Miidigkeit und neurokognitive Defizite werden von den
Krankenkassen oftmals nicht als Behandlungsindikation ak-
zeptiert, auch wenn sie zu beruflichen Ausfillen, privaten
Problemen und eingeschrankter Lebensqualitit fithren (5).
Zusammen mit der Tatsache, dass Hepatitis C eine systemi-
sche Erkrankung mit unabhingig von der Leber erhohter
Morbiditit und Mortalitit darstellt, ist dies eine medizinisch
bedenkliche Situation. Eine zunehmende Anzahl Patienten
aus der Schweiz, denen die Vergiitung einer Hepatitis-C-The-
rapie trotz hohem Leidensdruck verweigert wurde, importie-
ren die Medikamente nun auf eigene Kosten aus Indien. Dort
sind mit offizieller Lizenz hergestellte Generika dieser DAA
zu einem Bruchteil der hiesigen Preise erhaltlich. Um dabei
Risiken von gefilschter Ware moglichst zu verhindern, soll-
ten sich die Betroffenen unbedingt an die Bestellanleitung
der Schweizerischen Hepatitis-Strategie halten: http://www.
hepatitis-schweiz.ch/de/medikamente-online-kaufen.

Die Schweizerische Hepatitis-Strategie

Im Bereich HIV ist die Schweiz mit ihren Bekimpfungsmass-
nahmen und der Versorgung ein Vorzeigeland. Dies konnte sie
auch im Bereich Hepatitis C werden.

Aus diesem Grund hat sich aus privater Initiative ein Netzwerk
von tiber 80 Personlichkeiten zusammengetan, das eine Hepa-
titisstrategie fur die Schweiz entwickeln und umsetzen will.
Im Netzwerk sind alle Akteure im Hepatitisbereich vertreten:
Vertreter von Arztegesellschaften und Spezialistenverbanden,
von Patientenorganisationen, den Gesundheitsbehorden, der
Politik, der Pharmaindustrie und den Krankenkassen. Das
Bundesamt fir Gesundheit wurde vor mehr als 2 Jahren zu
einer partnerschaftlichen Zusammenarbeit eingeladen. Noch
steht die Antwort des BAG aus.

Ziel ist die Elimination der viralen Hepatitis in der Schweiz
bis 2030. Das bedeutet konkret: eine Reduktion der chroni-
schen Infektionen um 30 Prozent in den nichsten 5 Jahren;
die Elimination chronischer Infektionen in den nichsten
15 Jahren; die Reduktion neuer Fille um 50 Prozent in den
nédchsten 5 und um 100 Prozent in den nichsten 15 Jahren.
Mit ihren ehrgeizigen Zielen ist das Netzwerk Schweizerische
Hepatitis-Strategie nicht allein. Die Weltgesundheitsorgani-
sation (WHO) verabschiedete im Mai 2016 ihre Hepatitis-
strategie, die ebenfalls die Elimination der viralen Hepatitis
zum Ziel hat. B3

PD Dr. med. Philip Bruggmann

Chefarzt Innere Medizin Arud Zentren fiir Suchtmedizin
Leiter Schweizerische Hepatitis-Strategie
Konradstrasse 32

8005 Ziirich

E-Mail: p.bruggmann(@arud.ch

Mehr Informationen zu Hepatitis C und der Schweizerischen Hepatitis-Strategie unter
www.hepatitis-schweiz.ch

Literatur unter www.arsmedici.ch

Erstpublikation in «Schweizer Zeitschrift fiir Psychiatrie & Neurologie» 3/16. Der Artikel
wurde iiberarbeitet und aktualisiert.
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