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Hepatitis-C-Elimination in der Schweiz

Was kann der Hausarzt dazu beitragen?

Schéatzungsweise 80000 Personen in der Schweiz sind Trager
des Hepatitis-C-Virus (1). Im Vergleich dazu sind ca 15000
Leute in unserem Land von HIV betroffen. Das Hepatitis-C-
Virus (HCV) iibertragt sich via Blutkontakte. Hauptansteckungs-
wege sind neben dem Teilen von Drogenkonsum- und Zube-
reitungsmaterialien fiir intravendsen oder nasalen Konsum,
Bluttransfusionen vor 1991, ungeniigend steril durchgefiihrte
Tattoos und Piercing sowie Ubertragungen von der Mutter auf
das Kind bei der Geburt.

exuell wird das Hepatitis-C-Virus — ausser bei HIV-infizierten

Minnern, die Sex mit Mannern haben - dagegen nur selten
tibertragen. Bei vielen Betroffenen ist der Ansteckungsweg jedoch
unklar. Es wird vermutet, dass Ansteckungen im medizinischen
Setting vor Entdeckung des Virus, also vor den 90er-Jahren, nicht
so selten vorkamen, z.B. bei Kontrastmitteluntersuchungen, Endo-
skopien oder im zahnmedizinischen Bereich.

Systemische Infektionskrankheit

Bei vier von fiinf mit dem Hepatitis-C-Virus angesteckten Perso-
nen verléuft die Infektion chronisch. Beim chronischen Verlauf tritt
bei den meisten Betroffenen in den ersten zehn Jahren eine Ver-
narbung der Leber auf, bei einem Dirittel aller chronisch Infizierten
progrediert diese Fibrosierung zu einer Leberzirrhose. Die Symp-
tome einer Hepatitis-C-Infektion sind haufig unspezifisch und wer-
den von den Betroffenen oftmals nicht mit der Infektionskrankheit
in Relation gebracht. Das hiufigste Symptom ist Miidigkeit mit bis
zu invalidisierender Auspriagung. Mehr als die Hilfte aller Hepati-
tis-C-Patienten leiden unter diesem Symptom, das nicht selten zu
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Achtung: Normale Transaminasen schliessen eine chronische Hepatitis C nicht
aus. In der Akutphase (erste 6 Monate nach Ansteckung) steigen zuerst die
HCV RNA und Transaminasen an, die Antikorper sind mit einer Latenz von 2-3
Monaten erst nachweisbar.
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privaten und beruflichen Einschrankungen fiithrt und unter The-
rapie rasch verschwindet. Weiter berichten die Betroffenen gehauft
von Konzentrationsschwierigkeiten, Gelenkschmerzen und Ober-
bauchbeschwerden.

Das Hepatitis-C-Virus kann beinahe jedes Organ des menschlichen
Korpers befallen und stellt einen relevanten Risikofaktor fiir Diabetes
mellitus, Depression, Arteriosklerose und malignes Lymphom dar (2).

Todlicher als HIV

Eine Hepatitis-C-Infektion geht mit einer erh6hten Gesamtmortali-
tat einher. Das heisst, nicht nur der Leberbefall limitiert die Lebens-
erwartung, sondern auch die extrahepatischen Manifestationen (3).
Es sterben mehr Leute an den Folgen von Hepatitis C als an denjeni-
gen von HIV (4). Eine chronische Hepatitis C hat einen erheblichen
negativen Einfluss der auf die Arbeitsproduktivitit (5). Gemadss einer
Modellstudie aus der Schweiz von Miillhaupt et al. nimmt die Leber-
bedingte Krankheitslast von HCV noch bis 2030 zu, falls nicht rasch
und konsequent die Epidemie bekampft wird (6).

Mit neuen Medikamenten alleine ist es nicht getan
Mit den neuen interferonfreien Hepatitis-C-Medikamenten alleine
ist dieses ist dieses Problem, das mit einer erheblichen Belastung
der 6ffentlichen Gesundheit einhergeht, nicht gelost. In der Schweiz
ist die Hepatitis-C- Versorgung ungeniigend. So sind weniger als die
Hilfte aller Betroffenen getestet (1). Dies ist einerseits auf die feh-
lenden spezifischen Symptome zuriickzufiihren, aber auch auf das
mangelnde Bewusstsein und Wissen iiber diese Epidemie auf allen
Ebenen, von der Allgemeinbevélkerung tiber die Arzteschaft bis
hin zu Behérden und Politik.

Kein HCV-Screening mit Transaminasen

Hepatitis C wird mit einem Antikorpertest aus dem Blut gesucht
(Abbildung 1). Im positiven Fall entscheidet der Virusnachweis, der
aus derselben Blutprobe nachbestimmt werden kann, tiber das Vor-
liegen einer chronischen Hepatitis C. In den ersten sechs Monaten
nach Ansteckung heilt die Infektion bei einem von fiinf Betroffe-
nen spontan aus. Die Antikorper bleiben nach einem Viruskontakt
lebenslanglich nachweisbar, also auch nach erfolgreicher Thera-
pie oder eben spontaner Ausheilung. Eine chronische Hepatitis C
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kann durch Nachweis von normalen Transaminasen nicht aus-
geschlossen werden. HCV-Patienten konnen trotz erheblichem
Leberschaden und sogar trotz Leberzirrhose normale Transamina-
sen aufweisen. Bei anhaltend erhéhten Transaminasen sollte jedoch
immer auch eine Hepatitis-C-Antikorpertest durchgefiihrt werden,
auch wenn anamnestisch Alkoholkonsum als Ursache eruiert wer-
den kann. In Abbildung 2 sind die wichtigsten Risikofaktoren und
Indikationen fiir einen Hepatitis-C-Test aufgelistet.

Jahrgangs-Screening

Aufgrund der vielen unklaren Ansteckungsmodi kommt der Tat-
sache, dass die Geburtsjahrgange 1950 bis 1985 iiberdurchschnitt-
lich betroffen sind, einiges an Bedeutung zu (Abbildung3). Eine
einmalige HCV-Antikorper-Bestimmung bei allen diesen Jahr-
gingen erfordert gut 90 Tests, um eine chronische Hepatitis C zu
detektieren (8). Ein solches Vorgehen ist gegeniiber den Patienten
sehr einfach kommunizierbar und hat den grossen Vorteil, dass
nicht umfangreich nach - womaglich tabuisierten - Risikofaktoren
gefragt werden muss. Es empfiehlt sich auch, den HCV-Antikor-
pertest in sogenannte «Check-up»-Untersuchungen zu integrieren.

Abklarungen durch den Spezialisten

Zu einer Hepatitis-C-Abklarung gehort nach der Diagnosestellung
im Labor eine umfassende Anamnese beziiglich Symptomatik und
extrahepatischen Manifestationen sowie ein Leber-Staging mit-
tels Labor, Ultraschall, transienter Elastographie (Fibroscan®) und/
oder Leberbiopsie. Daher sollten Patienten mit chronischer Hepati-
tis C fiir eine Standortbestimmung und zur Therapieindikation zu
einem Hepatitis-Spezialisten geschickt werden.

Die neuen Medikamente

Die Interferon-basierte HCV-Therapie gehort weitgehend der Ver-
gangenheit an. An deren Stelle treten Kombinationstherapien mit
direkt antiviral wirksamen Substanzen (DAA) mit oder ohne Zugabe
von Ribavirin, das von den Interfon-basierten Therapien her bekannt
ist. Mit der Entwicklung dieser neuen Hepatitis-C-Medikamenten
wurde ein medizinhistorischer Meilenstein gesetzt. Mit den DAA-
Kombinationen wurde nicht nur eine noch nie dagewesene Effizienz
in der HCV-Therapie erreicht, sondern es wurde auch die Sicherheit
und die Vertréglichkeit der Therapie wesentlich erhéht, der Einnah-
memodus vereinfacht und die Therapiedauer verkiirzt.

Die Summe der Entwicklungen und der Verbesserungen der Medi-
kation fiihrt dazu, dass die neuen HCV-Therapien nicht nur fiir den
individuell Betroffenen, sondern auch fiir die 6ffentliche Gesund-
heit einen relevanten Einfluss haben werden. Es gibt kaum mehr
Kontraindikationen bei den DAAs, ganz im Gegensatz zum Inter-
feron, dessen Einsatz sich aufgrund zahlreicher Kontraindikationen
und belastenden bis gefidhrlichen Nebenwirkungen selbst limitierte.

Paradigmenwechsel

Die Guidelines der Amerikanischen Gesellschaften fiir Hepatologie
und Infektiologie tragen seit Oktober 2015 dem Paradigmenwech-
sel in der Sichtweise von Hepatitis-C-Rechnung und empfehlen alle
Betroffenen zu behandeln, unabhingig vom Leberschaden oder all-
falligen Symptomen (hcvguidelines.org).

Zurzeit sind in der Schweiz acht DAA-Wirkstoffe zugelassen, wei-
tere werden dieses Jahr folgen (Abbildung 4). Die DA As lassen sich
nach ihrer Wirkungsweise in drei Klassen unterteilen: Protease-
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Wen teste ich auf Hepatitis C?

= Personen mit aktuellem oder friherem intravenésem oder pernasalem
Drogenkonsum

= HIV- und HBV-positive Personen

= Schwangere Frauen sowie Kinder von HCV positiven Mittern
= alle Personen mit Jahrgangen 1950 bis 1985

= ehemalige und aktuelle Gefédngnisinsassen

= Personen mit Tattoos/Piercings, die unter ungentigend sterilen Bedin-
gungen appliziert wurden

= Dialysepatienten
= Migranten aus Hochpravalenzlandern*
= Empfanger von Blutprodukten in der Schweiz vor 1992

= Patienten mit (zahn-)medizinischen Eingriffen in Regionen mit unge-
nlgenden Hygienestandards

= Patienten mit erhéhten Transaminasen oder unklaren chronischen
Leberschaden

*Hochprévalenzlander: >60-jéhrige Personen aus lItalien & Spanien.
Personen die in Landern wie Russland, China, Pakistan, Indien, Iran, Irak,
Saudi Arabien, Syrien, Agypten, Libyen, Tunesien, Marokko oder Nigeria
geboren/aufgewachsen sind.

Darstellung der Geburt-Jahrgangsverteilung von
Hepatitis-C-Betroffenen in der Schweiz
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hemmer, NS5B-Polymerasehemmer und NS5A-Inhibitoren. Sie alle
hemmen die Virusvermehrung direkt in der Wirtszelle. Fiir eine
effiziente Therapie werden zwei oder mehrere DA As aus verschie-
denen Klassen miteinander kombiniert, sehr dhnlich wie bei der
HIV-Therapie. Die Auswahl erfolgt je nach Genotyp des Hepatitis-
C-Virus, denn die Wirksamkeit und die Kombinationsmaéglichkeit
héngt wesentlich davon ab. Aktuell sind drei fixe Kombinationen
mit zwei oder mehr Substanzen in einer Tablette auf dem Markt.
Eine Therapie dauert 8, 12, 16 oder 24 Wochen, je nach Auspri-
gung des Leberschadens und vorangegangenem Therapieversagen.
Die einfachste Therapieform ist zurzeit eine Fixkombinationstab-
lette pro Tag tiber 8 Wochen.

Uber 90% Heilungsrate

Die Heilungsraten unter DAA-Einsatz liegen bei ca. 90% und dar-
tiber. Durch eine erfolgreiche Therapie konnen die potentiel-
len Folgen wie Leberzirrhose, Leberkrebs, Diabetes mellitus etc.
verhindert werden. Eine fortgeschrittene Leberzirrhose, gewisse
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Ubersicht DAA
Genotyp | Therapieoptionen
Paritaprevir/ Ombitasvir + Dasabuvir +/— Ribavirin
Sofosbuvir/ Ledipasvir +/— Ribavirin
1 Grazoprevir/ Elbasvir +/- Ribavirin
Daclatasvir + Sofosbuvir +/— Ribavirin
Sofosbuvir +/— Ribavirin
2 Daclatasvir + Sofosbuvir
Daclatasvir + Sofosbuvir +/— Ribavirin
3 Sofosbuvir +/- Ribavirin
Grazoprevir/ Elbasvir
Paritaprevir/Ombitasvir +/— Ribavirin
4 Sofosbuvir/ Ledipasvir +/— Ribavirin
Daclatasvir +Sofosbuvir +/— Ribavirin

Paritaprevir/ Ombitasvir: Viekirax®; Dasabuvir: Exviera®; Sofosbuvir: Sovaldi®; Sofosbuvir/
Ledipasvir: Harvoni®; Daclatasvir: Daklinza®; Grazoprevir/Elbasvir: Zepatier®

Dies sind die aktuell in der Schweiz zugelassenen direkt antiviral wirksamen
Hepatitis-C-Medikamente, aufgelistet nach Einsatz bei den verschiedenen
Genotypen. Nicht fur alle aufgefihrten Kombinationen ist eine entsprechende
Swissmedic-Zulassung vorhanden. Die aktuellen Behandlungsempfehlungen sind
hier abrufbar: https://sasl.unibas.ch/6SASLguidelines.php

Schweizer Hepatitis-Strategie
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SCH /ERHEPATITISSTRATEGIE

Die Schweizerische Hepatitis-Strategie hat die Vision der Elimination von viraler
Hepatitis in der Schweiz bis 2030. Diese private Initiative, die von einem Netz-
werk aus 80 Persdnlichkeiten aus Medizin, Gesundheitsbehorden, Patienten-
organisationen, Politik, Kostentrédger und Privatwirtschaft getragen wird ihren
ehrgeizigen Zielen nicht alleine da. Die Weltgesundheitsorganisation WHO verab-
schiedete am 26. Mai 2016 ihre Hepatitis-Strategie, die ebenfalls die Elimination
von viraler Hepatitis zum Ziel hat. www.hepatitis-schweiz.ch

Es braucht vermehrte Anstrengungen in der Grundversorgung beim
Hepatitis-C-Testen

Die Jahrgange 1950 bis 1985 sollten einmal im Leben auf Hepatitis C
getestet werden

Normale Transaminasen schliessen eine chronische Hepatitis C
nicht aus

Hepatitis C ist eine systemische Erkrankung mit erhdhter Gesamt-
mortalitat

Jeder Patient mit einer chronischer Hepatitis sollte fir die Therapie-
indikation zum Spezialisten Uberwiesen werden

Mit den neuen, hocheffizienten Hepatitis-C-Medikamenten kénnen
mehr als 90% der Behandelten geheilt werden
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Resistenzen, vorangegangene Therapieversagen und der Hepati-
tis-C-Virus Genotyp 3 sind die wichtigsten negativen Pradiktoren
fir den Behandlungserfolg. Schwerwiegende Nebenwirkungen sind
keine bekannt, jedoch haben einige der Substanzen, insbesondere
die Proteasehemmer, ein erhebliches Interaktionspotential.

Die Entwicklung der DAAs geht noch weiter. Dieses Jahr wird die
Zulassung einer Kombinationstherapie in einer Tablette erwartet, die
sogenannt pangenotypisch, also gegen alle Genotypen hochwirksam
ist. Kiinftig werden noch wirksamere Kombinationen mit noch kiir-
zerer Behandlungsdauer und weniger Interaktionen erwartet.

Medikamentenpreise als Versorgunghiirde

Mit solch hochpotenten und gut vertraglichen Substanzen riickt
eine Elimination der Hepatitis-C-Epidemie in realistische Nahe.
Doch noch bestehen einige hohe Hiirden auf dem Weg dahin. Die
hohen Medikamentenpreise stellen momentan eine der hochs-
ten Hindernisse fiir den Zugang zu einer modernen Hepatitis-
C-Behandlung dar. Aktuell kostet eine Therapie in der Schweiz
zwischen 30000 und 150000 Franken. Aufgrund der befiirchte-
ten Kostenexplosion hat das BAG den Einsatz der DAAs limitiert
auf Patienten mit mittelschwerem oder weiter fortgeschrittenem
Leberschaden. Dies fithrt regelmissig in der Sprechstunde dazu,
dass Betroffenen beschieden werden muss, dass ihre Leber noch zu
wenig geschidigt sei, um eine Behandlung zu erhalten.

Die haufigen, und teils sehr einschrinkenden Symptome wie
Miidigkeit und neurokognitive Defizite werden von den Kranken-
kassen oftmals nicht als Behandlungsindikation akzeptiert, auch
wenn sie zu beruflichen Ausféllen, privaten Problemen und einge-
schrinkter Lebensqualitat fithren (4). Zusammen mit der Tatsache,
dass Hepatitis C eine systemische Erkrankung mit unabhéngig von
der Leber erhchter Morbiditat und Mortalitat darstellt, ist dies eine
medizinisch bedenkliche Situation.

Generika aus Indien

Die Bedenklichkeit dieser Situation wird versinnbildlicht durch
eine zunehmende Anzahl Patienten aus der Schweiz, denen die
Vergiitung einer Hepatitis-C-Therapie trotz hohem Leidensdruck
verweigert wurde und die sich nun auf eigene Kosten aus Indien
Medikamente importieren. Dort sind mit offizieller Lizenz herge-
stellte Generika dieser DAAs zu einem Bruchteil der hiesigen Preise
erhiltlich. Die Non-Profit-Organisation «Hep C Buyers Club» aus
Australien bietet auch fiir Schweizer Patienten den Bezug von auf
ihren Inhalt getesteten Generika aus Indien im Rahmen von wis-
senschaftlichen Studien an. Erste Resultate dieser Studien wurden
am diesjahrigen Internationalen Leberkongress in Barcelona vor-
gestellt: Die Erfolgsraten sind vergleichbar hoch mit denjenigen aus
Studien mit den Originalpréparaten (9).

PD Dr. med. Philip Bruggmann

Chefarzt Innere Medizin, Arud Zentren flr Suchtmedizin
Konradstrasse 32, 8005 Zurich

p.bruggmann@arud.ch

Interessenkonflikt: Honorare fiir Referate sowie Advisoryboardtatigkeit
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