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Hepatitis und rheumatoide Arthritis

Reaktivierung der Hepatitis durch

Immunsuppressiva?

Antirheumatische Behandlungen kénnen sich sehr unterschiedlich auf eine Hepatitis auswirken. Das

Spektrum reicht von keinerlei Reaktionen bis zu Reaktivierungen inaktiver Hepatitisformen - je nach-

dem, um welchen Wirkstoff und um welches Hepatitisvirus es sich handelt. Prof. Diego Kyburz und

Prof. Beat Miillhaupt gaben am Webinar «Hepatitis und DMARD» einen Uberblick zu méglichen Wech-

selwirkungen bei verschiedenen Hepatitisformen.

Die meisten Daten beziiglich Reaktivierungen von Hepati-
tis-B-Virus-(HBV-)Infektionen unter
Therapie stammen von Patienten unter Chemotherapie, und

immunsuppressiver

hier vor allem von Patienten mit hamatologischen Erkran-
kungen. Hier liege das Risiko, dass es unter Immunsuppres-
siva ohne antivirale Prophylaxe zu einer HBV-Reaktivierung
komme, bei bis zu 50 Prozent, berichtete Prof. Diego Kyburz
vom Universitdtsspital Basel. Bei konventionellen DMARD
liege dieser Wert wahrscheinlich tiefer, so der Experte, eine
Ausnahme seien jedoch hoch dosierte Glukokortikoide, die
das Reaktivierungsrisiko wiederum erhohten.

Reaktivierung von HBV

Die Empfehlungen der European League Against Rheuma-
tism (EULAR) zur Behandlung von HBV-infizierten Rheu-
mapatienten sind derzeit noch in Bearbeitung, aber in einem
systematischen Review werden bereits sinnvolle therapeuti-
sche Strategien beschrieben (1). Zudem existiert eine Emp-
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» Bei RA-Patienten mit chronischer Hepatitis B sollten immun-

suppressive Basistherapeutika und/oder Biologika unter
antiviraler Prophylaxe in Absprache mit dem Hepatologen
eingesetzt werden.

HCV-Infektionen sind fiir die Behandlung von RA-Patienten
kein relevantes Problem. Fiir Patienten, die nicht antiviral
behandelt werden (kdnnen), wird eine moglichst geringe
Immunsupprimierung empfohlen.

Die Zurlickhaltung bei der Behandlung von HBV-infizierten
RA-Patienten mit Rituximab gilt nicht fir Hepatitis C. Im
Gegenteil: Diese Substanz ist bei HCV-infizierten RA-Patien-
ten besonders gut geeignet.

Eine Hepatitis A ist fiir die RA-Therapie ohne Relevanz.

» Eine Erhéhung der Transaminasen sollte nicht immer nur auf

die RA-Medikamente geschoben werden. Sie kann auch ein
Hinweis auf eine HEV-Infektion sein.
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fehlung des American College of Rheumatology (ACR).
Demnach sollten Patienten mit rheumatoider Arthritis (RA)
und HBV-Infektion unter effektiver antiviraler HBV-Thera-
pie die gleiche antirheumatische Behandlung bekommen wie
Patienten ohne Infektion. Patienten mit unbehandelter chro-
nischer Hepatitis B wird jedoch dringend geraten, vor einer
immunsuppressiven Therapie einen Hepatologen aufzusu-
chen, um eine antivirale Behandlung zu erhalten.

Die Frage ist, inwieweit immunsuppressive Therapien bei
Rheumatikern eine HBV-Reaktivierung auslosen konnen. In
einer Metaanalyse respektive in einem systematischen Re-
view mit 21 Studien wurde das Reaktivierungspotenzial von
TNF-a-Inhibitoren bei Hepatitis B evaluiert (2). Es zeigte
sich, dass das Reaktivierungsrisiko von Patienten mit okkul-
ter (HBsAg negativ) oder mit chronischer offener Infektion
(HBsAg positiv) sehr unterschiedlich ist: Wahrend die Re-
aktivierungsrate bei Patienten mit okkulter Infektion bei
3 Prozent lag, erhohte sich dieser Wert bei Patienten mit
chronischer offener Infektion auf 15,4 Prozent. Deshalb, so
die Empfehlung der Autoren der Metaanalyse, sei vor allem
bei Betroffenen mit offener HBV-Infektion vor einer TNF-
Hemmung eine antivirale Prophylaxe sehr ratsam.
Entsprechende Daten gibt es zu Abatacept (Orencia®). In
einer kleineren italienischen Beobachtungsstudie wurden
21 HBsAg-negative und 47 HBsAg-positive RA-Patienten
sowie 4 RA-Patienten mit aktiver HBV-Infektion mit Abata-
cept behandelt (3). «Solange eine antivirale Therapie durch-
gefuhrt wurde, kam es in dieser Kohorte in keinem Fall zu
einer HBV-Aktivierung», berichtete Kyburz. In einer chinesi-
schen Beobachtungsstudie wurden RA-Patienten mit einem
anderen Biologikum, dem Interleukin-6-Rezeptor-Antago-
nisten Tocilizumab (Actemra®), behandelt (4). Bei 41 von
48 Teilnehmern war die HBV-Infektion abgeheilt (resolved
HBV-infection), 7 litten unter chronischer Hepatitis B. Bei 3
der 7 Patienten mit chronischer Hepatitis B kam es zu einer
HBV-Reaktivierung, alle Betroffenen hatten keine antivirale
Therapie erhalten. Bei dem gegen das Oberflichenantigen
CD20 gerichteten Antikorper Rituximab (MabThera® und
Biosimilars) ist das Reaktivierungsrisiko hoher (5). So weiss
man aus Beobachtungen mit Lymphom-, aber auch mit
RA-Patienten, dass unter Rituximab die HBV-Infektion nicht



nur bei HBsAg-positiv, sondern auch bei HBsAg-negativ In-
fizierten (also nicht chronischen HBV-Patienten) wieder akti-
viert werden kann.

«Das Problem der Hepatitis B sollte letztlich tiber die Imp-
fung angegangen werden. Man hofft, dass sich dadurch das
Problem mit der Zeit von selbst erledigen wird», erklirte
Kyburz. In der Schweiz wird die Impfung gegen Hepatitis B
bevorzugt fir Sduglinge mit einem hexavalenten Kombina-
tionsimpfstoff im Alter von 2, 4 und 12 Monaten empfohlen.
Ebenfalls empfohlen wird die Impfung im Alter von 11 bis
15 Jahren fiir bisher nicht gegen Hepatitis B geimpfte Jugend-
liche sowie fur Risikogruppen (z. B. fiir Beschiftigte im Ge-
sundheitswesen und Drogenabhingige) in jedem Alter.

HBV-DNA im Genom versteckt

Wie aber kommt es zur Reaktivierung des HBV? Das Virus
platziert sozusagen ein «Mini-Chromosom» als episomale
DNA im Zellkern der Leberzelle, die ccc-DNA (covalently
closed circular DNA). Sie verbleibt in den Leberzellen, auch
wenn keine Viren im Blut mehr nachweisbar sind (6). Bei
einer Supprimierung des Inmunsystems kann diese ccc-DNA
wieder aktiv werden, und es kommt zur erneuten HBV-Repli-
kation. «Dieses Reservoir ist letztlich verantwortlich dafiir,
dass eine HBV-Reaktivierung tiberhaupt moglich ist», er-
klarte der Gastroenterologe und Leberspezialist Prof. Beat
Miillhaupt vom Universitatsspital Ziirich. Gemiss einer vi-
rologischen Definition liegt eine Reaktivierung dann vor,
wenn die Virus-DNA im Blut mindestens um 1 bis 2 Loga-
rithmen (log,, IU/ml) ansteigt; biochemisch sollten die Trans-
aminasen mindestens dreifach tiber normal oder mindestens
tiber 100 U/l liegen. Die beiden wichtigsten Risikofaktoren
fiir eine HBV-Reaktivierung sind einerseits die Phase der
HBV-Infektion (wichtigster Marker ist die HBV-DNA) und
andererseits die immunsuppressive Potenz der Medikamente.
Kommt es tatsachlich zu einer HBV-Reaktivierung, steigt die
HBV-DNA im Serum an. Mit einer gewissen Verzogerung ist
dann auch eine Zunahme der Transaminasen zu verzeichnen.
Sie sind Ausdruck der Immunantwort respektive der Elimi-
nation der infizierten Hepatozyten durch die Kérperabwehr.
«Allerdings ist diese Inmunabwehr unberechenbar», sagte
Miillhaupt. Sie kann dazu fiihren, dass die Hepatitis B wieder
kontrolliert wird. In seltenen Fillen kann es aber auch zu
Leberversagen oder sogar zum Tod kommen. Schliesslich
kann die Immunabwehr das Virus nicht mehr vollstindig
kontrollieren, sodass eine latent entziindliche Aktivitat in der
Leber bestehen bleibt. Um dieses Geschehen frithzeitig zu
korrigieren, sei es wichtig, immer zuerst nach der HBV-DNA
zu schauen, so Miillhaupt.

Hepatitis B am besten prophylaktisch behandeln
Therapeutisch wird heute versucht, die Hepatitis B entweder
prophylaktisch oder praemptiv (d. h., sobald es zu einem An-
stieg der DNA kommt) anzugehen. Bei verzogerter Behand-
lung ist die Infektion bisweilen schwer in den Griff zu be-
kommen. Um prophylaktisch behandeln zu konnen, sollten
alle Patienten, die fiir eine Chemotherapie oder fiir eine Im-
munsupprimierung infrage kommen, zuvor auf HBV-Mar-
ker getestet werden (7). Im Fokus stehen dabei die drei Mar-
ker HBsAg, Anti-HBc¢ und Anti-HBs. Alle HBsAg-positiven
Patienten sollten antiviral behandelt werden, und zwar mit
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Entecavir (ETV; Baraclude® und Generika), Tenofovir (TDF;
Viread® und Generika) oder Tenofoviralafenamid (TAF;
Vemlidy®). HBsAg-negativen und Anti-HBs-positiven Pati-
enten wird eine Anti-HBV-Prophylaxe empfohlen, wenn bei
ihnen ein hohes Reaktivierungsrisiko besteht (z. B. bei einer
Rituximabtherapie). Solche antiviralen Behandlungen miis-
sen mindestens 12 Monate iiber die Beendigung der antirheu-
matischen Therapie hinausgehen (bei Rituximab 18 Mo-
nate). Zudem wird eine nachfolgende Uberwachung der Pa-
tienten mit Testung des HBsAg- und/oder des HBV-DNA-
Status alle 1 bis 3 Monate empfohlen. Sind alle drei Marker
- HBsAg, Anti-HBc und Anti-HBs — negativ, wird eine Imp-
fung gegen Hepatitis B empfohlen.

Hepatitis C: keine Verschlechterung durch
TNF-Inhibitoren

Die Hepatitis-C-Virus-(HCV-)Infektion manifestiert sich zu-
meist chronisch. Sie kann heute in nur 8 bis 12 Wochen mit
Heilungsraten von tiber 95 Prozent extrem effizient behan-
delt werden. Zu beachten sei, dass auch bei einer ausgeheil-
ten HCV-Infektion — und zwar lebenslang — noch Anti-
HCV-Antikorper nachweisbar blieben, was zu einer Verunsi-
cherung der Patienten fithren konne, berichtete Millhaupt.
Zwar existiere bis heute keine Impfung gegen das HCV, in
der Schweiz gelinge es jedoch, mit einem intensiven Screening
der Blutprodukte und einem moglichst sicheren i.v. Drogen-
konsum das Infektionsrisiko recht tief zu halten: «Hepatitis
Cist fur die Therapie rheumatologischer Erkrankungen kein
relevantes Problem», so die Einschitzung des Ziircher Spe-
zialisten. So sei die antirheumatische Behandlung von RA-
Patienten mit gleichzeitiger HCV-Infektion derjenigen von
RA-Patienten ohne HCV-Infektion gleichgestellt, erklirte
auch Kyburz. Allerdings wird bei Patienten, die nicht antivi-
ral behandelt werden respektive nicht behandelt werden
konnen, eine moglichst geringe Immunsupprimierung emp-
fohlen. Gemaiss einem systematischen Literaturreview trat
bei der Behandlung von HCV-infizierten Rheumapatienten
mit TNF-Inhibitoren (Adalimumab [Humira® und Biosimi-
lars], Certolizumab pegol [Cimzia®], Etanercept [Enbrel®
und Biosimilars], Golimumab [Simponiv], Infliximab [Remi-
cade® und Biosimilars]) nur ein einziger bestitigter Fall einer
Hepatitis-C-Verschlechterung auf (8). «Das ist eigentlich ein
beruhigendes Resultat in Bezug auf HCV-Infektionen», sagte
Kyburz. Die Zurtickhaltung bei der Behandlung von HBV-
infizierten RA-Patienten mit Rituximab gilt nicht fiir Hepati-
tis C. Im Gegenteil, so der Basler Rheumatologe, bei HCV-
Patienten mit Kryoglobulindmie sei die Kombination der
antiviralen Therapie mit Rituximab sogar die Standardbe-
handlung, da sie mit sehr hohen Raten an kompletten Remis-
sionen verbunden sei.

Hepatitis A: RA-Therapie ohne Relevanz

Im Gegensatz zu allen anderen Hepatitiden nimmt die Hepa-
titis A keinen chronischen Verlauf, zudem ist sie in den aller-
meisten Fillen selbstlimitierend. Zur Pravention steht eine
sehr effiziente Impfung zur Verfiigung. Da eine rheumatolo-
gische Therapie keinen Einfluss auf den Verlauf der Hepati-
tis-A-Virus-(HAV-)Infektion nehme, so Miillhaupt, sei diese
Erkrankung fiir die Rheumatologie nicht besonders relevant.
Zudem seien die HAV-Inzidenzen in der Schweiz mit bis zu
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60 Fillen pro Jahr (v. a. durch Reiseriickkehrer) seit Lange-
rem auf relativ niedrigem Niveau (9). Die Kehrseite der Me-
daille: Weil das Virus in der Schweiz kaum noch prisent ist,
entwickeln nur noch sehr wenige Menschen einen Schutz.
Dies mache die Bevolkerung vulnerabel, so der Gastroentero-
loge: «Es ist jederzeit moglich, dass es zu einem Hepati-
tis-A-Ausbruch in der Schweiz kommt.»

Hepatitis E: Ubertragung durch Tiere

Die weltweit haufigste Infektion, die zu einer akuten Hepati-
tis fihrt, wird durch das Hepatitis-E-Virus (HEV) verur-
sacht. Je nach HEV-Genotyp erfolgt die Ubertragung auf den
Menschen entweder iiber Wasser respektive kontaminierte
Nahrungsmittel oder tiber Tiere. Grossere Sdugetiere wie
Haus- und Wildschweine, Rotwild oder Hasen konnen mit
dem Erreger infiziert sein, wodurch eine Ubertragung auf den
Menschen moglich ist. Die HEV-Seropravalenz bei Men-
schen betragt in Entwicklungslindern 50 bis 100 Prozent, in
Industrielindern, je nach Region, 0,6 bis 86 Prozent. Bei
Blutspendern innerhalb der Schweiz wurden Seropravalen-
zen zwischen 4 und 22 Prozent gemessen. Hausschweine
haben mit 58 Prozent eine hohe Seroprivalenz, rund 1 Pro-
zent ist PCR-positiv (10).

Hepatitis E prasentiert sich weltweit vor allem in zwei For-
men. Einerseits handelt es sich um die in den Entwicklungs-
landern verbreiteten Genotypen 1 und 2. Sie werden durch
Fikalien und Wasser iibertragen und betreffen vor allem
junge Erwachsene. Bei Schwangeren fithren sie zu einer
hohen Mortalitdt. Die Genotypen 1 und 2 rufen nur wenige
extrahepatische Symptome hervor. Andererseits wird in Eu-
ropa und in der Schweiz eine stetige Zunahme von Fillen
beobachtet, die auf die HEV-Genotypen 3 und 4 zuriickzu-
fithren sind (11). Das vermutlich wichtigste tierische Reser-
voir ist das Hausschwein. In den Industrielindern, inklusive
der Schweiz, erfolgt die Ubertragung hauptsichlich iiber den
Verzehr von unzureichend gegartem Schweine- und Wild-
fleisch sowie daraus hergestellten Produkten.

Die ersten Hepatitis-E-Symptome sind dunkler Urin, lehm-
farbiger Stuhl und Ikterus. Vor allem bei transplantierten,
HIV-positiven oder immunsupprimierten Patienten kann
sich die Infektion chronifizieren, recht schnell einen progre-
dienten Verlauf nehmen und dann zu einer Leberzirrhose
fithren. Dabei sind eher iltere Minner betroffen. Bei akuter
Hepatitis E sind aus rheumatologischer Sicht Gelenkbe-
schwerden moglich (12). Beschrieben wurden tiberdies Falle
von Schonleich-Henoch- und Kleingefissvaskulitiden. Ob-
wohl HEV-Infektionen bei RA-Patienten relativ selten seien,

solle eine Erhohung der Transaminasen nicht immer nur auf
die RA-Medikamente geschoben werden, so Millhaupt. Sie
kann auch ein Hinweis auf eine HEV-Infektion sein. Gemiss
einer Studie mit Hepatitis-E-Patienten unter DMARD-Be-
handlung (inkl. Biologika) kam es bei rund einem Drittel der
Patienten zur spontanen Abheilung der Viruserkrankung
(13). Bei jeweils einem weiteren Drittel fiihrte die Reduzie-
rung der immunsupprimierenden Medikamente respektive
die Behandlung mit Ribavirin (Copegus®) zur Eliminierung
der Infektion. A

Klaus Duffner

Quelle:
Webinar von rheuma.schweiz: «Hepatitis und DMARD: Screening und The-
rapie» mit Prof. Beat Millhaupt und Prof. Diego Kyburz, 4. Februar 2021.
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