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Liebe Leserin, lieber Leser,

die Hepatitis C zahlt eigentlich nicht zu den
sexuell Ubertragbaren Infektionen. Men-
schen mit HIV jedoch scheinen sich beim
Sex leichter mit Hepatitis C zu infizieren.
Warum das so ist, wurde bislang noch nicht
restlos geklart. Wir stellen in diesem HiVre-
port aktuelle Studien dazu vor.

Neben dem Hauptiibertragungsweg ,intra-
vendser Drogengebrauch“ gibt es auch im
Alltag Hepatitis-C-Risiken: durch Rasierer
und - so eine neue Studie — auch durch die
gemeinsame Verwendung von Alaunstei-
nen.

Warum Hepatitis C durch Rasierer, Instru-
mente (und auch Dildos) Ubertragen wer-
den kann, liegt daran, dass das Virus
Wochen bei Raumtemperatur Uberdauert
und gegeniiber Desinfektionsmitteln relativ
widerstandsféahig ist. Man muss professio-
nell desinfizieren, um auf der sicheren Seite
zu sein! Ciesek und Kollegen testeten die
Infektionsfahigkeit des Virus unter ver-
schiedenen Bedingungen — und erhielten
daflr in diesem Jahr den Préventionspreis
der Deutschen Gesellschaft fur Innere Me-
dizin.

Das zweite grol3e Thema ist die Therapie.
Auf Kongressen wurde in den vergangenen
Monaten von einem Durchbruch in der He-
patitis C-Behandlung gesprochen. Gemeint
ist die Zulassung neuer direkt wirksamer
Medikamente gegen das Virus. Sie verbes-
sern die Wirksamkeit der bisherigen HCV-
Therapie erheblich. Allerdings kann man
noch nicht auf das Interferon verzichten.
Informieren sie sich dber Chancen und
Grenzen der neuen Medikamente.

Viel Spafl? beim Lesen!

Mit freundlichen GriiRen,

Armin Schafberger, Steffen Taubert

11.08.2011
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Epidemiologie

Weltweit sind 130-170 Millionen Menschen
mit dem Hepatits-C-Virus infiziert.
Drei bis vier Millionen infizieren sich jahrlich
neu, 350.000 sterben an den Folgen der In-
fektion (WHO 2011).

In Deutschland haben 0,4 % der Bevdlkerung
Antikorper gegen Hepatitis C — sie hatten be-
reits Kontakt mit dem Virus. 84 % von ihnen
haben auch Virusbestandteile im Blut, sie
sind also chronisch infiziert (RKI 2011).

Die Krankheit wurde erst spét erforscht. Zwar
war schon in den 70er und 80er Jahren be-
kannt, dass es neben der Hepatitis A und B
noch eine Hepatitis unklarer Ursache gibt. Sie
wurde ,Non-A-Non-B-Hepatitis* genannt und
trat z.B. nach Bluttransfusionen auf. Das
Hepatitis-C-Virus wurde jedoch erst 1989 ent-
deckt — Sechs Jahre spater als HIV-1 und
drei Jahre spater als HIV-2. Entsprechend
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spat erst konnte man Blutkonserven auf He-
patitis C testen.

Das Virus wird durch Blut-Blut-Kontakt tber-
tragen und hat sich v.a. im 20. Jahrhundert
weltweit ausgebreitet. Hauptursache waren —
und sind in Entwicklungslandern noch immer
— unsterile medizinische Injektionen sowie der
intravendse Drogengebrauch.

Gegen Hepatitis C gibt es keine Impfung.
Selbst auch eine durchgemachte Infektion
schutzt nicht vor einer neuen Ansteckung. In
Europa ist die Zahl der Neudiagnosen von
Hepatitis C in den letzten Jahren angestie-
gen, die Zahl der Hepatitis B -Diagnosen hin-
gegen ist gesunken.

Hepatitis C wird in den meisten Fallen chro-
nisch. Bei den Betroffenen lassen sich dann
sowohl Antikorper als auch Virusbestandteile
(z.B. virale Erbsubstanz mittels PCR) nach-
weisen.
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Abb: RKI, Epidemiologisches Bulletin vom 25. Juli 2011. Die Hepatitis-C-Meldungen mit Expositionsangabe
»MSM“ nahmen in den letzten Jahren zu, die Meldungen mit Angabe ,i.v.-Drogengebrauch®“ nahmen ab. Gleich-
wohl ist die Zahl der gemeldeten Falle mit Drogengebrauch noch deutlich héher als ,MSM" (unterschiedliche

Skala auf der y-Achse der Diagramme).

Im Durchschnitt entwickelt sich Uber 30 Jahre
eine Leberzirrhose und auf dem Boden die-
ser Zirrhose ggf. auch Leberkrebs. Man
schétzt dass weltweit knapp 30 % aller Le-
berzirrhosen und 25 % aller hepatozellularen
Karzinome auf Hepatitis C zurickzufiihren
sind.

Die Hepatitis C ist meldepflichtig. Labors und
Arzte meldeten 2010 knapp 5300 Félle an
das Robert Koch-Institut (RKI 2011).

Da die Infektion einer Hepatitis C zum Zeit-
punkt der Diagnose oft schon Jahre oder
Jahrzehnte zurick liegt, wird von den Patien-
ten oft nicht sicher erinnert, wie es zur Uber-
tragung kam. Daraus ergibt sich eine
Diskrepanz zwischen den Angaben auf den
Meldebdgen (haufig wird sexuelle Exposition
angegeben) und dem tatsachlichen Infekti-
onsweg.
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Drogengebraucher am stéarksten
betroffen

Um eine Schatzung zu bekommen, wie viele
intravents Drogen konsumierende Menschen
von HCV betroffen sind, werteten Forscher
(Nelsen 2011) Daten aus Literaturdatenban-
ken, Kongress-Abstracts, Online-Dokumen-
ten und den Ergebnissen einer Umfrage aus.

Die Autoren errechneten, dass weltweit ca.
10 Millionen i.v.-Drogengebraucher entweder
eine Hepatitis C durchgemacht haben oder
an einer akuten oder chronischen Infektion
leiden.

Die mittlere Préavalenz von HCV unter i.v-
Drogengebrauchern wird in Deutschland der-
zeit mit ca. 75 % angegeben, genauere Zah-
len werden nach Abschluss der DRUCK-
Studie, die zurzeit vom Robert Koch-Institut
durchgefuhrt wird, vorliegen.

Weitere Ursachen fir eine Hepatitis C sind
langer zurtckliegende, operative oder dia-
gnostische Eingriffe, der Erhalt von Blutkon-
serven vor 1989, Téatowierungen unter
unsterilen Bedingungen sowie operative Ein-
griffe im Ausland.

Eine Ubertragung von Hepatitis C beim Sex
ist zwar moglich, aber sehr selten. Hepatitis C
zahlt daher nicht zu den sexuell Ubertragba-
ren Krankheiten im engeren Sinne. Seit der
Jahrtausendwende jedoch gibt es gehauft
sexuell Ubertragene Hepatitis-C-Infektionen
vor allem bei HIV-positiven schwulen Méan-
nern in europaischen und US-amerikanischen
Metropolen.

Das Robert Koch-Institut informiert ausfuhr-
lich im Epidemiologischen Bulletin vom 25.
Juli 2011 Uber die epidemiologische Entwick-
lung von Hepatitis B, C und D in Deutschland.

Armin Schafberger und Steffen Taubert

Pravention: Neue Erkenntnisse

Fisten in Gruppen und , Sniefen”.
Hepatitis-C-Ubertragung bei MSM

Seit etwa zehn Jahren registrieren Klini-
ken und HIV-Schwerpunktpraxen einen
Anstieg von Hepatitis-C-Infektionen bei
schwulen Méannern mit HIV. In den ver-
gangenen zwei Jahren gab es nun einige
Studien, die eine Erklarung hierfir such-
ten.

2011 erschien eine Verdffentlichung der US-
amerikanischen Forschergruppe um Lynn
Taylor. (Taylor et al. 2011) Sie untersuchte
die Hintergrinde von Hepatits-C-
Neuinfektionen unter HIV-positiven Mannern
zwischen 1996 und 2008. Dafiur werteten sie
1830 Datensatze der landesweiten prospek-
tiven HIV-Kohorte ,ALLERT" aus, die Labor-
werte, klinische Daten und Selbstangaben
der Patienten enthédlt. Da die Forscher die
vorhandene Struktur der HIV-Kohorte nutzen,
konnten nur solche Zusammenhéange er-
forscht werden, die bereits in der Struktur der
Kohorte angelegt sind. Dies war intravendser
Drogengebrauch sowie Verénderungen der
CD4-Zellzahl und der HIV-Viruslast (Andere
Formen des Drogenkonsums oder das Sexu-
alverhalten der befragten Manner werden in
der Kohorte nicht erfasst und konnten des-
halb auch nicht in die Auswertung einbezo-
gen werden). Somit unterscheidet die Studie
auch nicht zwischen heterosexuellen und
homosexuellen Mannern. Ihr Ergebnis: Hau-
figster Risikofaktor fir die untersuchten Man-
ner war intravendser Drogengebrauch (25 %
aller untersuchten Manner, die HCV-positiv
wurden vs. 5 % aller HCV-Negativen).

Die Frage, ob HCV leichter Ubertragen wird,
wenn die HIV-Therapie nicht ausreichend
wirkt, konnte diese Studie nicht beantworten.
Zwar wurde bei 44% aller Manner in der Pha-
se einer HCV-Neuinfektion eine erhohte HIV-
Viruslast (Uber 400 Kopien/ml) gemessen. Al-
lerdings konnte es auch sein, dass erst die
HCV-Infektion zu dieser erhohten HIV-
Viruslast fihrte.

Da drei Viertel aller Neuinfizierten das Sprit-
zen von Drogen verneinten, missen sie sich
— wenn die Selbstangaben der Wahrheit ent-
sprechen — auf anderem Wege infiziert ha-
ben. Die Autoren sprechen die Mdoglichkeit
von Hepatitis C Ubertragungen (iber Verlet-
zungen von Schleimhauten an, die im Rah-
men sexueller Kontakte entstehen kdnnen.


http://www.rki.de/cln_110/nn_468106/DE/Content/Infekt/EpidBull/Archiv/2011/29__11,templateId=raw,property=publicationFile.pdf/29_11.pdf
http://www.rki.de/cln_110/nn_468106/DE/Content/Infekt/EpidBull/Archiv/2011/29__11,templateId=raw,property=publicationFile.pdf/29_11.pdf
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Dabei scheinen sie nicht nur die Schleimhaut
von Anus und Rektum zu meinen (sie ver-
zichten auf eine explizite Sprache), sondern
auch andere Schleimhaute — denn sie emp-
fehlen, dass zukinftige Studien neben der
Bedeutung von Serosorting (ungeschitztem
Analverkehr nur mit Personen, die ebenfalls
HIV positiv sind) auch die Bedeutung nicht-
intravendser Formen von Drogengebrauch
untersuchen sollten (das ware z.B. ,sniefen,
von Drogen). Die Autoren empfehlen, auf die
Wiederverwendung bereits benutzter Kon-
dome und benutzter Handschuhe, sowie das
Teilen von Sextoys in Zusammenhang mit
verletzungstrachtigen sexuellen Praktiken zu
verzichten. Die mehrfache Betonung auf
mdgliche Verletzungen beim Sex verweist auf
die Bedeutung, die die Autoren dem Blut-Blut
bzw. Blut-Schleimhautkontakte fir die Uber-
tragung von Hepatitis C einrdumen.

Die von Taylor angeflihrte These, dass ein
Grol3teil der nicht Gber intraventsen Drogen-
gebrauch erklarbaren Hepatitis-C-Infektionen
sexuell Ubertragen werden, sind Forscher aus
Deutschland und den USA genauer nachge-
gangen.

These 1: HCV wird sexuell u.a. durch
Sperma Ubertragen

Ein New Yorker Forscherteam um Daniel
Fierer verdffentlichte kirzlich Daten, die ei-
nen Zusammenhang zwischen Hepatitis-C-
Infektionen bei HIV-positiven MSM und unge-
schiutztem Analverkehr mit Ejakulation her-
stellen. Vorgestellt wurde die Studie Ende Juli
2011 im ,Morbidity and Mortality Weekly* der
amerikanischen Gesundheitshehdérde CDC
(Centers for Disease Control and Prevention).

Die Forscher fragten 22 HIV-positive Manner,
die sich in einem Zeitraum von 12 Monaten
vor der Befragung mit HCV infizierten, nach
vergangenem Sexualverhalten und Drogen-
gebrauch. Verglichen wurden die Ergebnisse
mit Antworten von 53 HIV-positiven Mannern,
die HCV-negativ blieben. Uber Fragebogen
erfassten die Forscher, ob die Méanner inser-
tiv oder rezeptiv Analverkehr oder Fist-Sex
hatten, ob sie Kondome benutzten oder —
falls nein — ob abgespritzt wurde. Die Wis-
senschatftler fragten zudem nach Drogenkon-
sum vor dem Sex, die Verwendung von
Sextoys, sowie von Gonorrhd oder Syphilis in
der Vorgeschichte. Der Studienzeitraum lag
zwischen 2007 und 2010. Der Studie nach
berichteten Manner, die sich mit Hepatitis C
infizierten, zu einem héheren Anteil Gber Epi-

soden rezeptiven Analverkehrs ohne Kondom
und mit Aufnahme von Sperma, als Manner
in der Kontrollgruppe. Zudem fanden die For-
scher, dass der Gebrauch der Droge Me-
tamphetamin (Szenename: ,Crystal* oder
,Crystal Meth") signifikant haufiger von
HCV/HIV koinfizierten Méannern konsumiert
wurde als von HIV-monoinfizierten Mannern.
Leider unterbleibt eine Diskussion, warum ge-
rade diese Droge zu einem hdheren Hepati-
tis-C-Risiko fuihren soll.

Bewertung/Kritik: Die Forschungsergebnisse
sind mit Vorsicht zu genieRen. Analysiert
wurden nur 22 Félle, und es wurde nicht er-
hoben (oder zumindest nicht dargestellt), mit
welcher Haufigkeit sexuelle Praktiken oder
andere Verhaltensweisen wie Drogenkonsum
Uberhaupt auftraten. Es wurde lediglich dar-
gestellt, ob ja oder nein. Die Manner, die sich
mit HCV infizierten schienen insgesamt einen
anderen Lebensstil zu haben, als die M&nner
der Kontrollgruppe: Koinfizierte berichteten zu
einem hdheren Anteil Gber aktives und passi-
ves Fisten, Uber Syphilis und Gonorrho in der
Vorgeschichte oder tber den Gebrauch an-
derer Drogen als Metamphetamin. Welcher
dieser Faktoren letztlich den Ausschlag fir
die HCV-Ubertragung gab, kénnen die Wis-
senschaftler nicht erklaren.

These 2: HCV wird sexuell durch Blut
ubertragen

Axel J. Schmidt, Epidemiologe beim Robert-
Koch-Institut, und Kollegen befragten im
Rahmen einer grof3er angelegten Fragebo-
gen-Erhebung bei MSM in Deutschland (KA-
BaSTI) eine Gruppe von HIV-positiven MSM,
die sich erst kirzlich mit Hepatitis C infizier-
ten. Die Untersuchung fand zwischen 2006
und 2008 statt. Schmidt wertete ausfuhrliche
Fragebdgen von 34 HIV/HCV-positiven Stu-
dienteilnehmer aus und verglich diese mit ei-
ner Kontrollgruppe von 67 HIV-positiven
MSM ohne Hepatitis C.

Die auffalligste Gemeinsamkeit der Koinfizier-
ten: Viele berichteten tber haufiges Auftreten
sichtbarer Blutungen nach dem Analverkehr —
anders als die positiven Manner ohne Hepati-
tis C aus der ahnlich zusammengesetzten
Vergleichsgruppe. Eine weitere Auffalligkeit:
Mehr Koinfizierte lieRen sich,fisten“, und die-
jenigen, die sich fisten lieRen, taten dies hau-
figer als in der Vergleichsgruppe (Beim Fisten
fuhrt der Partner die Hand oder den Unterarm
in den Enddarm ein, was dort mitunter zu Blu-
tungen fihrt). 32 % der Koinfizierten gaben


http://www.cdc.gov/mmwr/pdf/wk/mm6028.pdf
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zudem an, dass sie sich haufig ohne Hand-
schuh fisten lieRen oder der Handschuh fir
den nachsten Partner nicht gewechselt wurde
(Kontrollgruppe: 6 %) oder haufig ihr Gleitmit-
tel teilen (29 % vs. 8 %).

Schmidt und Kollegen folgern, dass das He-
patitis-C-Virus nicht zwischen den beiden
Sexpartnern direkt Ubertragen wird, sondern
in Gruppensituationen von einem passiven
Partner Uber den insertiven Partner (egal ob
mit Faust oder Penis) zum nachsten passiven
Partner. Der aktive Sexpartner ,tragt* dabei
HCV-haltiges Blut weiter. Hiervor schitzen
dann ja nicht mal Handschuhe oder Kondo-
me, denn Uber sie kann Blut auch von einem
zum anderen Ubertragen werden.

-

‘ML. '-’i L v '

Axel J. Schmidt, Robert Koch-Institut

Schmidt sieht nasalen Drogengebrauch
als eine Infektionsquelle unter anderen

Ein altbekannter Ubertragungsweg, auf den
die Forscher ebenfalls aufmerksam machen:
der Konsum von Kokain, Amphetamin
(,Speed”) oder Ketamin Uber die Nase. Wird
beim ,Sniefen* das Réhrchen oder ein aufge-
roliter Geldschein weitergereicht, kann HCV-
haltiges Blut aus der Nasenschleimhaut wei-
tergegeben werden. In der Studie wurden die
Teilnehmer auch zu Wissen befragt. Zwei
Drittel der befragten Studienteilnehmer war
sich des Risikos einer moglichen HCV-
Ubertragung durch gemeinsames Benutzen
von Drogenutensilien nicht bewusst. Anderes
als die amerikanische Studie differenziert die
deutsche Untersuchung nach der Art der
Drogeneinnahme, da bestimmte Formen des

Konsums von Drogen — seit Jahren bekannt —
Hepatitis C tbertragen konnen.

Fur die Pravention bedeutsam erscheint,
dass die Forscher bei den befragten MSM
Wissensliicken hinsichtlich maoglicher
SchutzmalRnahmen fanden: ,Viele Menschen
glauben, dass Hepatitis C sexuell genauso
Ubertragen wird wie HIV, und dass man sich
deshalb genauso davor schiitzen kann wie
vor HIVY, sagt Schmidt im Interview mit der
DAH. 90 Prozent hatten angenommen, durch
konsequente Kondomverwendung definitiv
vor Hepatitis C geschiitzt zu sein. Ein Irrtum:
HCV ist bei zwar sexuell deutlich schlechter
Ubertragbar als HIV, kommt jedoch Blut ins
Spiel, kehrt sich dieses Verhéltnis um: HCV
ist Uber kontaminiertes Blut viel leichter zu
Ubertragen als HIV. Ist Hepatitis-C-haltiges
Blut erst einmal am Kondom oder auf einem
Sextoy, kann es sehr leicht von einem passi-
ven Partner zum andern wandern.

Bewertung/Kritik:

Die Untersuchung von Axel J. Schmidt weist
auf einen wichtigen Zusammenhang hin. Das
HCV-Virus kann, zum Beispiel auf Sexpar-
ties, Uber mehrfach benutzte Handschuhe,
Gleitmitteltopfe oder Kondome von einem
passiven Partner zum nachsten Ubertragen
werden. Das Risiko, sich Uber gemeinsam
benutze ,Snief-R6hrchen zu infizieren ist
ebenso schlissig, da hierbei Mikroverletzun-
gen mdglich sind. Durch kleinste Mengen an
infektiossem Blut kann die Hepatits C weiter-
geben werden. Einschrankend gilt zu beden-
ken, dass auch die deutsche Studie nur eine
Fallzahl von 34 Personen umfasst. Es kdnnte
sein, dass auch anderen Faktoren noch eine
Bedeutung haben. Die Forscher raumen ein,
dass beispielsweise rektale Tripper bzw.
Chlamydieninfektionen — zumindest in
Deutschland — oft nicht diagnostiziert werden.
Fur die Ubertragung von HCV spielen sie je-
doch maoglicherweise eine Rolle. Dies ist vor
allem dann schlissig, wenn sie nicht nur als
Eintrittspforte, sondern auch als Ursache ei-
ner erhdhten Blutungsneigung betrachtet
werden, da entziindete Schleimhaut leichter
bluten kann.

Empfehlungen fur die Pravention

Die beschriebenen Studien klaren nicht, wes-
halb HIV-Positive MSM ein gréReres Risiko
haben sich Uber bestimmte Sexpraktiken
oder Uber das Sniefen von Partdrogen mit
HCV zu infizieren als HIV-Negative. HIV-
negative Manner scheinen bei herkdmmli-
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chen Analverkehr (ohne Verletzungen) be-
zuglich HCV wenig gefahrdet zu sein. Ob ein
von HIV geschwachtes Immunsituation die
HCV-Ubertragung erleichtert oder lebensstil-
bezogene Faktoren eine Rolle spielen bleibt
offen. Die Studien bestatigen aber das bishe-
rige Wissen zu HCV, dass Blut das zentrale
Ubertragungsmedium ist.

Insofern ist es schlissig, bei der Pravention
von Hepatits C auf Sexualpraktiken oder
Drogenkonsumformen, die ein Verletzungsri-
siko beinhalten und/oder zu Blutungen fuh-
ren, eine besondere Aufmerksamkeit zu
legen. Mit einigen Vorsorgemafinahmen lasst
sich das Ubertragungsrisiko wirksam reduzie-
ren:

B Beim Fisten Handschuhe nur einmal
verwenden, damit kein Blut aus dem
einen in den anderen Darm gelangt!

B Beim Fisten nicht mit anderen in den-
selben Gleitmitteltopf greifen.

B Beim Analverkehr schiitzen Kondome
zwar die Schleimhaut des Penis vor
Kontakt mit Blut aus dem Rektum des
Partners. Sie schiitzen aber nicht den
nachsten passiven Partner, wenn das
Kondom nicht gewechselt wird.

m Die Blutungsneigung beim Analver-
kehr kann durch den Gebrauch von
ausreichend Gleitmittel reduziert wer-
den.

B Beim Konsum von Drogen wie Kokain
oder Speed Uber die Nase sollten ein
eigenes Rohrchen verwendet werden
— da Hepatitis-C-Viren sehr lange
auch im bereits getrockneten Blut in-
fektios bleiben, ist von der Benutzung
von Geldscheinen als Ro6hrchen-
Ersatz grundsatzlich Abzuraten — er
kénnte Tage und bis zu 4 Wochen zu-
vor in einer anderen Nase gesteckt
haben.

Steffen Taubert mit Textpassagen von
Axel J Schmidt und Philip Eicker

Eine Nassrasur mit Folgen

Hepatitis im Gepéack: Fir viele Touristen
und Geschaftsleute ist es eine schone
Abwechslung: Sie lassen sich auf Reisen
beim einheimischen Barbier einseifen und
mit dem Messer rasieren. Doch wer sich in
sudlichen Landern unter die scharfe Klin-
ge eines Friseurs legt, kann unangenehme
Folgen erleben.

Wissenschatftler der Ondokuz-Mayis-
Universitat in Samsun gingen in tirkischen
Friseursalons auf die Suche nach Hepatitis-
B-Erregern. Sie untersuchten insgesamt 151
Rasiermesser aus verschiedenen Friseursa-
lons und konnten auf zehn davon Verunreini-
gungen mit Hepatitis-B-Erregern nachweisen.
Damit befanden sich der Studie zufolge auf
knapp 7 % der untersuchten Rasiermesser
Hepatitis-B-Viren (Eroglu et al. 2010).

Italienische Wissenschaftler errechneten aus
Daten des nationalen Hepatitis-Fallregisters
SEIEVA, dass ca. 15,9 % aller akuten HBV-
und 9,3 % aller akuten HCV-Infektionen bei
Méannern zwischen 15 und 55 Jahren auf Fri-
seurbesuche zuriickzuftuihren sind (Mariano et
al. 2004).

StralRenbarbier in Pakistan. Foto: k.h.S_pixelio.de

Risiko, wenn Rasiermesser mehrmals
verwendet werden

Mehrmals verwendete Rasiermesser kbnnen
neben Hepatitis B auch Hepatitis C Ubertra-
gen. In einem Heim fur psychisch Kranke
konnten japanische Wissenschaftler nach-
weisen, dass Nassrasuren eine Welle von
Hepatitis-C-Infektionen unter den Bewohnern
ausgeldst hatten (Sawayama et al. 2000). Fur
Joachim M. Weckel vom Zentralverband des
deutschen Friseurhandwerks ist dies nicht
tiberraschend: ,Uberall dort, wo Rasiermes-
ser mehrfach verwendet und nur unzurei-


http://www.iwwit.de/gesundheit/lexikon/k#term61
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chend gereinigt werden, besteht die Mdglich-
keit, sich mit Hepatitis-Erregern zu infizieren.”

Eine Forschergruppe um Sawayama unter-
suchte 200 Bewohner in einem Heim fur psy-
chisch kranke Menschen und konnte dort
Rasierklingen als Quelle von Hepatitis-
Infektionen ausmachen. Vorwiegend Manner
hatten sich wéchentlich von einem Friseur ra-
sieren lassen. Anstelle von Einwegrasierern
hatte der Friseur Rasiermesser verwendet,
die er nach der Rasur unter kaltem Wasser
gereinigt und mit einem sterilen Tuch abge-
trocknet hatte. Die Wissenschaftler tberpruf-
ten  Blutproben der Bewohner und
beobachteten, dass bei ihnen Antikdrper so-
wohl gegen HBV als auch gegen HCV ver-
mehrt auftraten. Im Falle der Hepatitis B
fanden die Wissenschaftler bei knapp 45 %,
im Falle der Hepatitis C bei etwas mehr als
10 % der untersuchten Bewohner Hinweise
auf eine Erkrankung. Damit lagen die Werte
deutlich Gber den von Kontrollmessungen bei
Personen, die auflerhalb des Heims lebten.

Da die Bewohner fur gewdhnlich keinen oder
kaum einen Kontakt zu Personen auf3erhalb
des Heims gehabt hatten, gingen die Wis-
senschaftler davon aus, dass sie sich inner-
halb des Heims infiziert haben miuissen.
Zudem konnten sie beobachten, dass das Ri-
siko einer Hepatitis-C-Erkrankung umso ho-
her lag, je langer die Bewohner in dem Heim
gelebt hatten. Eine Befragung des Personals
brachte die Wissenschaftler darauf, dass sich
die Bewohner sehr wahrscheinlich durch kon-
taminierte Rasiermesser mit dem Hepatitis-C-
Erreger infiziert hatten.

Hygienevorschriften! Zum HCV-Risiko in
deutschen Friseursalons

Fur Deutschland schatzen Experten die Ge-
fahr einer Hepatitis-Infektion durch eine
Nassrasur jedoch als sehr gering ein. ,Es ist
in unserem Breiten auch eher uniblich, sich
beim Friseur mit scharfer Klinge rasieren zu
lassen”, beruhigt Weckel. Dennoch gebe es
strenge Hygienevorschriften, die in jedem
Bundesland in der sogenannten Hygienever-
ordnung geregelt sind. Sie beschreiben, wie
mehrmals verwendete Friseurutensilien nach
dem Gebrauch gereinigt werden missen. Ob
diese Vorschriften auch eingehalten werden,
wird hingegen kaum kontrolliert. Die Erfah-
rung zeigt, dass es auch in Deutschland Fri-
seure gibt, die zum Beispiel zum Nacken-
Ausrasieren ein Rasiermesser mehrmals
verwenden. Wer Zweifel hat, ob das Messer
tatsachlich nach Gebrauch jedes Mal desinfi-

ziert wird, sollte nachfragen — oder den Frisér
bitten, einen elektrischen Rasierapparat zu
verwenden.

Regionale Unterschiede in der Verbreitung
von Hepatitis C

Die in Deutschland geringe Bedeutung von
Hepatitis-Ubertragungen durch Friseurbesu-
che ist auch der eher geringen Préavalenz von
Hepatitis B und C in der Bevolkerung zu ver-
danken. Anders sieht dies in vielen Mittel-
meerlandern aus. ,Wer sich langer im
Mittelmeerraum aufhalt, sollte sich gegen
Hepatitis A und B impfen lassen”, so Dr. Ul-
rich Markus vom Robert-Koch-Institut. In siid-
lichen L&andern sei die Pravalenz von
Hepatitiden deutlich héher als in Deutsch-
land. So tragen zum Beispiel in der Turkei bis
zu 15 % der Bevolkerung HBV in sich. Zum
Vergleich: In Deutschland sind es nur zwei
bis funf Prozent, unter der Bevdlkerung in
Nordwesteuropa (Skandinavien, Vereinigtes
Konigreich) sind es sogar nur weniger als
0,1 %. Die Pravalenz von HCV ist deutlich
geringer. Eine Erhebung unter tirkischen Fri-
seuren ergab, dass zwar knapp 40 % der Fri-
seure HBV-positiv, aber nur 2,8% HCV-
positiv sind (Candan et al. 2001). Da es ge-
gen die Hepatitis C keinen Impfschutz gibt,
empfiehlt es sich gleichwohl, bei Friseurbe-
suchen darauf zu achten, dass fur die Rasur
ein desinfiziertes Messer oder eine Einweg-
klinge verwendet wird.

Warum Hepatitis- und nicht HIV-Viren?

Warum sind Ubertragungen durch Rasier-
messer vor allem von HBV bekannt, weniger
von HCV und uberhaupt nicht von HIV?
Hepatitis B kommt nicht nur haufiger vor,
sondern wird Uber das Blut — so die Faustre-
gel — auch 10-mal leichter als HCV und 100-
mal leichter als HIV Ubertragen. Hepatitis C
ist somit ca. 10-mal einfacher Ubertragbar als
HIV. Zudem sind Hepatitis-Viren aul3erhalb
des Korpers viel langer infektionstiichtig als
HIV. Fur den Ubertragungsweg Rasiermesser
ergibt sich somit ein ahnliches Bild wie fur he-
rumliegende Spritzen von Drogengebrau-
chern (siehe HIVreport 02/2010): Hier gibt es
nachgewiesene Ubertragungen von Hepatitis
B und C, nicht aber von HIV. Aber Achtung:
Beim Sex ist die Ubertragbarkeit von HIV ho-
her als die von Hepatitis C. Spitzenreiter ist
auch hier die Hepatitis B. Aber gegen diese
Viren kann man sich ja impfen lassen.

Christine Westerhaus / Steffen Taubert


http://www.hivreport.de/sites/default/files/ausgaben/2010_07_HIVReport.pdf
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Alaunsteine und HCV

Eine pakistanische Forschergruppe (Waheed
2011) ging der Frage nach, ob von Fristren
und Barbieren verwendete Alaunsteine Hepa-
titis C Ubertragen kénnen. Alaunsteine® wer-
den traditionell zur Blutstillung eingesetzt.
Barbiere in Schwellenlandern reiben den
Alaunstein auf die Wunde, wenn sie den
Kunden aus Versehen geschnitten haben.
Auch wenn fir die Rasur ein neues Messer
verwendet wurde, der Alaunstein wird meist
mehrfach verwendet.

Die Forscher untersuchten Alaunsteine von
Fris6ren und fanden regelmafig Blutreste in
den kristallinen Strukturen. Sie priften, ob
HCV in seiner Fahigkeit, sich zu vermehren,
von Alaun gebremst wird. Fehlanzeige: nicht
einmal hohe Dosierungen von Alaun konnten
HCV am replizieren hindern. Dies erstaunt,
da Alaunsteine eigentlich als antiseptisch gel-
ten und unter anderem auch als Deodorant
(antimikrobiell) verwendet werden. Die An-
wendung des Steins bei verschiedenen Per-
sonen ware, so die Forscher, beziglich einer
Hepatitis C hochriskant.

Foto: A. Schafberger, 2011

Alaunsteine bzw. Alaunstifte werden in
Deutschland fur die Blutstillung im Haus-
gebrauch angeboten — nicht nur fir die Rasur
sondern auch fir die Versorgung von Haut-
schnitten. Beim Einsatz von Alaunsteinen
sollte zur Verhinderung von Hepatitis- Infekti-
onen darauf geachtet werden, dass sie nicht
von anderen Personen verwendet werden.
Die gleichen Hygieneregeln gelten schon
langer fur Rasierer, Nagelscheren und Na-
gelknipser.

Armin Schafberger und Steffen Taubert

! Alaun = schwefelsaures Doppelsalz meist von
Kalium oder Aluminium

HCV: Uberlebenskiinstler und harte
Nuss in der Desinfektion

Das Hepatitis C-Virus kann wochenlang
aulBerhalb des Korpers infektionstiichtig
bleiben. Die Desinfektion von Instrumen-
ten und Sexspielzeug muss daher sehr
grindlich erfolgen und sich streng nach
den Vorschriften richten.

Die Forschung weil3 tber Hepatitis C (HCV)
nicht so viel wie tber HIV. Zum einen wurde
HCV spater entdeckt (1989), zum anderen
aber erschwerte der Mangel an Tiermodellen
die Forschung zur Ubertragbarkeit des Virus
und darlber, wie lange HCV in der Umge-
bung infektionstlichtig bleibt. Die Erbsub-
stanz, so viel ist bereits langer bekannt, kann
man wochenlang in der Umwelt nachweisen.
Aber heil3t ein kurzes Stick Erbsubstanz
auch, dass wirklich noch infektions-tichtige
Viren vorliegen? Oder misst man nur infekti-
onsunttchtige Virustrimmer?

Sandra Ciesek und Kollegen (Ciesek 2010)
bringen nun Licht ins Dunkel und haben an-
hand neuer Zellmodelle die Infektionstichtig-
keit des Hepatitis-C-Virus in der Umwelt und
auf Gegenstanden erforscht und géngige
Desinfektionsmittel an HCV getestet.

Das Ergebnis: Das HCV bleibt bei Raumtem-
peratur (als Erbsubstanz-Schnipsel) nicht nur
lange Zeit nachweisbar, es bleibt auch infek-
tionstlichtig. Medizinische Geréte, aber auch
Rasierer, Zahnblrsten, Nagelscheren und
andere Geratschaften, an denen Blut von ei-
ner Wunde auf die andere gelangen kann,
sollten daher grindlich desinfiziert oder erst
gar nicht mit anderen geteilt werden.

Was die Desinfektion angeht: auch da ist das
Hepatitis-C-Virus ein harter Brocken. Die
Richtlinien zur Desinfektion von medizini-
schen Instrumenten sollten, so Ciesek, rigo-
ros eingehalten werden, auch wenn der
Einsatz der Instrumente schon Wochen zu-
rick liegt. Denn HCV bleibt nicht nur lange
und auf verschiedenen Materialien infektions-
tlchtig, die Wirksamkeit der Desinfektionsmit-
tel nimmt rapide ab, wenn sie verdunnt
werden. Auflerdem wirken nicht alle Mittel
gleich gut.
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HCYV bleibt lange infektionsfahig
A
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Abb: HCV bleibt in der Umwelt einen Monat infekti-
onstuchtig (Ciesek 2010)

A (Oberes Schaubild): Infektionsfahigkeit von Hepatitis
C bei Raumtemperatur. Gemessen wurde, ob sich Zel-
len noch infizieren lassen (neue Messmethode). Die In-
fektionsfahigkeit nimmt zwar stark ab (die Darstellung
ist logarithmisch), HCV bleibt aber 3 Wochen lang infek-
tionstuchtig.

B (unteres Schaubild): Die Menge an Erbsubstanz des
Hepatitis C Virus nimmt Wochen (und Monate) bei
Raumtemperatur kaum ab, denn man misst nur ein kur-
zes Schnipsel der RNA - ob noch infektionstuchtige Vi-
ren vorliegen, konnte bzw. kann man mit der Methode
nicht kléaren.

—o— Plastic
—a— Steel

—o— Glove

Log, RLU/well

0 7 14 21 28 35
No. of days

Abb: HCV hélt sich tberall (Ciesek 2010)

Das Virus bleibt auf Plastik, Stahl (Steel) und medizini-
schen Handschuhen (Glove) bei Raumtemperatur lange
infektionstlichtig. Die Infektionsfahigkeit nimmt zwar im
Lauf der Zeit ab, nach zwei Wochen betragt sie noch
ein Zehntel (Abnahme um eine Log-Stufe), nach einem
Monat noch ein Tausendstel des Ausgangswertes (Ab-
nahme um 3 Log-Stufen)

HCV ist temperaturempfindlich

Im Kihlschrank bleibt HCV bei nur 4°Celsius
am langsten infektionstiichtig: Uber 250 Tage.

Hohe Temperatur hingegen setzt dem Virus
zu. Allerdings muss man den Temperaturreg-
ler schon langere Zeit nach oben stellen.
Denn auch bei 65° Celsius und einer Einwirk-
zeit von 10 Minuten zeigt das Virus noch
Restaktivitat. Nach 1 Minute bei 75° Celsius
bzw. 5 Minuten bei 70° Celsius war die Infek-
tionstuchtigkeit auf weniger als ein hunderts-
tel des Ausgangswerts und damit unter die
Nachweisgrenze der Methode gefallen. Die
vom RKI empfohlene thermische Instrumen-
tendesinfektion (Bundesgesundheitsblatt
2007) ist der chemischen Desinfektion (s.u.)
Uberlegen. Das RKI empfiehlt zur Abt6étung
von Bakterien, Pilzen und Viren Abkochen mit
Wasser bei 100°C uber drei Minuten. Wenn
man auch vor bakteriellen Sporen (Milzbrand,
Wundstarrkrampf) sicher sein will, muss man
15 Minuten abkochen.

HCV: das Desinfektionsmonster

Ciesek und Kollegen haben die Instrumen-
tendesinfektion mit verschiedenen Alkoholen
(Ethanol, 1-Propanol, 2-Propanol) und Alko-
holkonzentrationen getestet. Der wirksamste
Alkohol ist 2-Propanol. Es brauchte in den
Versuchen schon eine Einwirkzeit von funf
Minuten und 30 %-igen 2-Propanol, um die
Infektionstiichtigkeit von HCV entscheidend
zu mindern.

Mit ,normalem*“ Alkohol (Ethanol, z.B. im
Schnaps) erreicht man im Alltag kaum eine
ausreichende Desinfektion. Das Abwischen
mit einem Alkoholtiichlein oder eine kurze
Sprihdesinfektion mit anschlieRendem Ab-
reiben reichen fur eine Inaktivierung von He-
patitis C Viren auf Instrumenten nicht aus.
Besser wirksam ist der in Desinfektionsmit-
teln enthaltene Alkohol 2-Propanol (Isopro-
pylalkohol oder Isopropanol). Eine wirksame
Desinfektion ist nur durch rigides Einhalten
von Desinfektionsrichtlinien méglich.

Erst saubern, dann trocknen, dann desin-
fizieren: Die zu desinfizierenden Utensilien
sollten zuerst sauber abgewaschen und ge-
trocknet werden. Das Desinfektionsmittel darf
nicht verdiinnt werden und die auf dem Mittel
vorgeschriebene Einwirkzeit muss strikt ein-
gehalten werden.
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Daher gilt in der Pravention:

B Rasierer, Zahnbirsten, Nagelscheren
und Alaunsteine nicht mit anderen tei-
len.

B Dildos mdglichst auch nicht teilen -
oder mit Kondom versehen und Kon-
dom bei jedem Partner erneuern.

B Nicht in Gleitmitteltdpfe greifen: wenn
jemand dort eine ,Blutspur” hinterlas-
sen hat, kann sich Hepatitis C lange
halten. Immer abgepacktes Gleitmittel
verwenden.

B Instrumente am besten bei 100°C
Uber mindestens 3 Minuten (Inaktivie-
rung von Bakterien und Viren), besser
Uber 15 Minuten abkochen (Inaktivie-
rung von Bakterien, Viren und Milz-
brandsporen).

B Wenn abkochen nicht geht und man
chemisch desinfizieren muss: Zuge-
lassene Desinfektionsmittel verwen-
den, nicht verdinnen und Einwirk-
zeiten einhalten. Die oft praktizierte
kurze ,Spruhdesinfektion* bzw. das
Abwischen mit einem Alkoholtiichlein
reicht flr eine Instrumentendesinfekti-
on bei Hepatitis C nicht aus!

Das RKI informiert im
Bundesgesundheitsblatt 2007 tber Flachen-,
Instrumenten- und Handedesinfektion und
listet dort geprifte Desinfektionsmittel.

Die Forschergruppe um Sandra Ciesek
erhielt fur ihre Studie im Marz 2011 den Pré&-
ventionspreis der Deutschen Gesellschaft fur
Innere Medizin.

Armin Schafberger
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Therapie: Neue Medikamente

Neue Therapieoptionen zur Behand-
lung der chronischen Hepatitis C

Die derzeitige Behandlung einer
Hepatitis C-Infektion ist fir den Patienten
langwierig, belastend und fuhrt in vielen
Fallen nicht zum Heilungserfolg. Mit dem
jetzt zugelassenen Medikament Victrelis®
beginnt eine neue Ara der Hepatitis-C-
Therapie. Die Therapie wird wirksamer —
allerdings auch nebenwirkungsreicher.
In wenigen Jahren aber werden andere
Substanzen folgen und die Therapie wirk-
samer und nebenwirkungsarmer machen.

Die chronische Hepatitis C wird derzeit mit
einer Kombination aus pegyliertem Interferon
alpha und Ribavirin behandelt. Die Dauer der
Kombinationstherapie hangt von verschiede-
nen Faktoren, etwa einer HIV-Koinfektion
oder dem HCV-Genotyp, ab und kann zwi-
schen 24 und 72 Wochen betragen — also ei-
nem knappen halben Jahr und beinahe
eineinhalb Jahren.

Die Liste der Nebenwirkungen der Interferon-
Ribavirin-Therapie ist lang und reicht von
Blutarmut (ber Depressionen, Mudigkeit,
Gereiztheit bis hin zu grippeartigen Sympto-
men, die vor allem auftreten, nachdem Inter-
feron — einmal in der Woche - gespritzt
worden ist. Die Therapie ist somit nicht nur
fur den Patienten, sondern auch fir seine
Angehorigen und Kollegen eine Herausforde-
rung.

Der Therapieerfolg ist nicht garantiert. Ab-
hangig vom Genotyp des Virus sind die Hei-
lungschancen maRig (knapp 50% bei
Genotyp 1 und 4) bis gut (60-90 % bei Geno-
typ 2 und 3). Warum das so ist, hat man bis-
her nur zum Teil verstanden. So weil3 man
inzwischen, dass auch genetische Eigen-
schaften des Patienten die Therapie beein-
flussen. So beeinflusst der sog. 1L28B
rs12979860-Genotyp des Patienten die Art
und Weise, wie gut das Interferon wirkt. Inte-
ressant ist auch der Einfluss des LDL-
Rezeptor-Genotyps rs14158: die Patienten
haben zwar hohere Werte des LDL-
Cholesterins, daflir scheint die Standardthe-
rapie bei ihnen aber besser zu wirken.

Letztlich kann man mit den Heilungschancen
und den Nebenwirkungen nicht zufrieden
sein, denn es gibt zu viele Patienten, bei de-
nen die Therapie nicht wirkt und die dringend
eine weitere Chance auf Heilung brauchen.


http://www.rki.de/cln_110/nn_200706/DE/Content/Infekt/Krankenhaushygiene/Desinfektionsmittel/Desinfektionsmittelliste,templateId=raw,property=publicationFile.pdf/Desinfektionsmittelliste.pdf

HIVreport 4/2011 Hepatitis C: Aktuelles zur Therapie und Pravention

Immerhin fuhrt Hepatitis C Uber die Jahre zu
einer Leberzirrhose und damit zu Leberver-
sagen — dann kann nur noch eine Transplan-
tation das Leben retten.

Bei dieser Ausgangslage ist offensichtlich,
dass neue Optionen zur Therapie dringend
bendtigt werden.

Neue Medikamente nur gegen HCV-
Subtyp-1 zugelassen

Im Mai 2011 hat die US-amerikanische Arz-
neimittelzulassungsbehérde FDA Boceprevir
(Handelsname ,Victrelis“® von MSD/Merck)
und Telaprevir (US-Handelsname Incivek“®
von Vertex) zugelassen.

Am 18. Juli hat auch die EU-Kommission
Boceprevir zugelassen. Gleichzeitig hat der
wissenschaftliche Ausschuss fur Humanarz-
neimittel (CHMP) der Europaischen Arznei-
mittelzulassungsbehérde EMA empfohlen,
Telaprevir unter dem Handelsnamen ,Incivo“®
zuzulassen. Fir ihre endgiltige Entscheidung
Uber die Zulassung hat die EU-Kommission
90 Tage Zeit.

Beide Medikamente erhéhen bei HCV-
Monoinfizierten die Heilungschancen um ca.
30 % auf 63—79 %. Zugelassen sind sie nur
fur die Behandlung der beiden Genotypen la
und 1b. Bei den anderen Genotypen wirken
sie nicht oder nur kaum.

Wie wirken die neuen Medikamente?

Boceprevir und Telaprevir sind Protease-
inhibitoren, die direkt in den Vermehrungs-
zyklus des Virus eingreifen - man kennt ein
solches Wirkprinzip bereits aus der HIV-
Therapie. Damit wird auch ein Problem, das
aus der HIV-Therapie bekannt ist, in die
Hepatitis-C-Therapie ,eingefuhrt*: die Ent-
wicklung von Resistenzen. Bei Interferon und
Ribavirin gab es bisher keine Resistenzprob-
lematik.

In der Hepatitis-C-Therapie versucht man, die
Entwicklung von Resistenzen gegen die neu-
en Proteaseinhibitoren mithilfe bestimmter
Regeln zu verhindern. Bei Boceprevir ist eine
vierwochige ,Einleitungsphase“ mit Interferon
und Ribavirin vorgeschrieben. Diese Einlei-
tungsphase soll die Viruslast senken und so
das Risiko vermindern, dass das HCV Resis-
tenzen gegen Boceprevir entwickelt. Auf je-
den Fall soll die Viruslast mit dem Einsatz der
Proteasehemmer schnell unter die Nach-
weisgrenze gesenkt werden, damit die Zeit
kurz ist, in der noch Viren gebildet werden,
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wahrend der Proteaseinhibitor im Blut ist.
Kann sich das Virus in Gegenwart von Medi-
kament noch vermehren, kdnnen resistente
Mutanten entstehen.

In den ersten Monaten der Therapie wird da-
her regelmaRig Gberprift, ob und wie schnell
die Viruslast sinkt. Sofern in dieser Zeit nicht
der erwartete Erfolg eintritt, wird die Therapie
beendet. Hierfur gibt es feste ,Stopp-Regeln*.
Wenn alles erfolgreich verlauft, wird nach ei-
ner 24- bis 28-wdchigen Dreifachtherapie mit
Interferon, Ribavirin und einem der beiden
neuen Medikamente abhangig von der Virus-
last entschieden, ob

m die Behandlung mit allen drei Sub-
stanzen fortgefihrt wird,

B eine 24-wochige ,Erhaltungstherapie®
mit Interferon und Ribavirin folgt oder

B die Behandlung beendet werden

kann.
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Boceprevir versus Telaprevir

Im Vergleich zu Boceprevir bietet Telaprevir
nicht vorbehandelten Patienten ein weniger
komplexes Therapieregime, eine etwas hdhe-
re Erfolgsrate und eine héhere Chance, dass
die Therapiedauer verkirzt werden kann. Die
Vertraglichkeit kann aber ein wichtiges Ge-
genargument sein: Mehr als die Halfte der
Teilnehmer an den Phase-Ill-Studien mit Te-
laprevir litt unter einem Arzneimittelexanthem
— im Vergleich zu 32 % der Teilnehmer, die
nur Interferon plus Ribavirin bekamen. In den
meisten Fallen handelte es sich um milde bis
mittelschwere Hautausschléage, allerdings litt
1 % unter einem schweren Exanthem.

Boceprevir verschlechtert die negativen Aus-
wirkungen der bisherigen Standardtherapie
auf das blutbildende System — insbesondere
die Anamie. In den Phase-IlI-Studien wurden
mehr als 40 % der Patienten mit Boceprevir
mit Erythropoietin behandelt — einem Wachs-
tumsfaktor roter Blutzellen. Erythropoietin
wird eigentlich gegen Blutarmut infolge einer
Nierenerkrankung oder bei Krebspatienten
eingesetzt, bei denen die Blutbildung infolge
einer Chemotherapie zeitweise herabgesetzt
ist. Fur die Hepatitis-C-Therapie ist das teure
Erythropoietin (noch) nicht zugelassen. Es
wird sich zeigen, ob die behandelnden Arzte
das Medikament dann ,off-label* verordnen
oder ob sie beflirchten, die Krankenkassen
koénnten sich die Kosten spater von ihnen zu-
rickholen.

Eine Anamie kdnnte auch durch die Redukti-
on der Ribavirin-Dosis bekampft werden.
Diese Strategie konnte aber die Wirksamkeit
der Kombinationstherapie senken. Eine lau-
fende Studie zu Boceprevir vergleicht eine
reduzierte Ribavirin-Dosis mit der Gabe von
Epoetin. Eine weitere Mdglichkeit, eine zeit-
weise auftretende Anamie zu behandeln, wa-
re die Gabe von Blutkonserven, wenn man
die Hepatitis-C-Therapie nicht reduzieren
oder keinen Abbruch in Kauf nehmen mdéch-
te.
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Boceprevir und Telaprevir - beide Medi-
kamente haben ihre Nachteile:

B Beide missen in Kombination mit In-
terferon alpha plus Ribavirin genom-
men werden, wodurch sich auch die
Nebenwirkungen addieren. Die The-
rapie wird zwar wirkungsvoller, aber
auch nebenwirkungsreicher.

B Beide muissen alle acht Stunden ein-
genommen werden. Diese Regelma-
Rigkeit kbnnte Patienten mit einem
sehr unregelmafligen Tagesablauf
Probleme
bereiten. Die meisten der noch in der
Entwicklung befindlichen HCV-
Medikamente brauchen dagegen aller
Voraussicht nach nur einmal am Tag
eingenommen zu werden.

B Beide haben eine niedrige genetische
Barriere. Das HCV ist in der Lage, re-
lativ schnell Resistenzen gegen die
neuen Substanzen zu entwickeln.

B Beide sind teuer. In den USA kosten
24 Wochen Boceprevir 26.400 US-
Dollar und 12 Wochen Telaprevir
49.200 US-Dollar — zusatzlich zur
Interferon-/Ribavirin-Therapie. Man
darf gespannt sein, wie die Preise in
Deutschland und der EU aussehen
werden!

B Fir beide gibt es bisher nur wenige
Daten zur Wirkung bei HIV-/HCV-
Koinfizierten oder bei Patienten mit
dekompensierter Leberzirrhose.

B FUr beide Substanzen gibt es bisher
nur wenige Daten zu Wechselwirkun-
gen mit anderen Medikamenten oder
Drogen, was im Sinne der Arzneimit-
telsicherheit aber wichtig ware, da vie-
le  Hepatitis-C-Patienten  Drogen
nutzen oder substituieren.

Am Horizont sind bereits neue und —im Sinne
einer besseren Wirksamkeit, eines gunstige-
ren Resistenzprofils, eines ginstigeren Ne-
benwirkungsprofils und bequemerer
Einnahmezeiten— bessere Medikamente in
Sicht.
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Daten der klinischen Studien zu Boceprevir und Telaprevir

bei nichtvorbehandelten monoinfizierten HCV-Patienten

Charakteristikum

Boceprevir

Telaprevir

Einleitungsphase

Ja, erste vier Wochen nur
Interferon/Ribavirin

Nein

Dosierung

800 mg alle 7-9 Stunden
mit Nahrung,
12 Pillen/Tag

750 mg alle 7-9 Stunden
mit Nahrung,
6 Pillen/Tag

Nebenwirkungen

Anamie, Neutropenie,
Thrombozytopenie,

Hautausschlag, Hautjucken,
Anamie, Thrombozytopenie,

Geschmacksstérungen, erhéhte Bilirubin- und Harnsaure-
Mundtrockenheit, Erbrechen, Werte, Gicht, Magen-Darm-
Durchfélle Stoérungen, anorektales Jucken

und Brennen, Hamorrhiden

Therapieabbriiche wegen 14 % 10-19 %
Nebenwirkungen
Anhaltender Therapieerfolg 6366 % 72-79 %
Ruckfallrate 9% 9%

Daten der klinischen Studien zu Boceprevir und Telaprevir
bei vorbehandelten monoinfizierten HCV-Patienten

Charakteristikum Boceprevir Telaprevir

Anhaltender Therapieerfolg bei Patienten, die 70-75 % 83-88 %
friher einen Rickfall nach Therapieansprechen
(Responder-Relapser) hatten
Anhaltender Therapieerfolg bei Patienten, die 40-52 % 54-59 %
friiher ein teilweises Therapieansprechen (partielle

Responder) hatten

Anhaltender Therapieerfolg bei Patienten, die Nicht untersucht 29-33 %

friher kein Therapieansprechen (Null-Responder)
hatten

Therapiedauer Eher bis zu 1 Jahr Eher bis zu 1 Jahr

Therapieabbriiche aufgrund Therapieversagens 20 % bis 37 %

Therapieabbriiche wegen Nebenwirkungen 10 % 5-13 %

Tabelle adaptiert nach: i-Base TAG 2011 Pipeline Report Daten basieren auf US--Fachinformationen

Text von Bernd Vielhaber
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Hepatitis-C-Therapie: Meinung

Pro: , Grof3e Chance, aber nicht fir
jeden”
von Dirk Schéaffer

Fur Menschen, bei denen die bisherige The-
rapie nicht gewirkt hat, bietet die neue Drei-
fachtherapie eine groRe Chance auf Heilung.
Viele chronisch HCV-Infizierte haben keine
Zeit, drei bis funf weitere Jahre abzuwarten,
nachdem ihnen schon vor Jahren gesagt
wurde: ,Wartet nur auf die neuen Proteasein-
hibitoren!”  Selbstverstandlich werden die
Therapieregime nicht einfacher, sondern eher
komplexer. Aber es bleibt dabei, dass man
nach relativ kurzer Zeit
erkennen kann, ob die Therapie ,anschlagt”.
Andernfalls muss die Behandlung bereits
nach wenigen Wochen beendet werden.
Auf eine Behandlung ohne Interferon zu war-
ten, kann meiner Ansicht nach keine Empfeh-
lung sein, da die ersten kleinen Studien
bisher nur begrenzte Therapieerfolge zeigen.

Therapienaive Patienten sollten sich hinge-
gen sehr genau uberlegen, ob sie aufgrund
geringfugig besserer Therapieergebnisse die
neue Dreifachtherapie — mit allen beschrie-
benen Herausforderungen — oder eine erste
Behandlung mit den bewahrten Préparaten
und einem wesentlich einfacheren Therapie-
regime wahlen.

Als Resumee wirde ich zwischen therapie-
naiven Patienten auf der einen Seite und
therapieerfahrenen Patienten auf der ande-
ren unterscheiden. Die neuen Medikamente
sind nicht fur jeden die erste Wahl, kdnnten
aber flur einige eine wertvolle neue Option
sein.
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Kontra: , Wenn ich nicht mit einer
Therapie beginnen muss, wirde ich
die Finger davon lassen”

von Bernd Vielhaber

Nein, ich glaube, Ich wiirde die Finger davon
lassen. Ganz abgesehen von den fehlenden
Daten zu Wechselwirkungen und einer HIV-
Koinfektion. Wére ich nicht vorbehandelt und
héatte ich wirklich keine Zeit, vier oder funf
Jahre abzuwarten, wirde ich wohl lieber ei-
nen Versuch mit dem bisherigen Therapie-
standard plus Vitamin D unternehmen? und
dazu viel Kaffee trinken®, was die Rate des
anhaltenden virologischen Therapieerfolgs
auch von 43 bis auf 85 % erhoht: keine zu-
satzlichen Nebenwirkungen, einfach einzu-
nehmen, billig (ca. 20 Euro/Jahr) und eine
vergleichsweise geringe Herausforderung.

Fur Patienten mit teilweisem Ansprechen
oder Wiederaufflammen nach einem Thera-
pieerfolg auf eine vorherige Standardthera-
pie, die eine Hepatitis-C-Therapie bendtigen,
stellen die neuen Substanzen dagegen die
besten Optionen dar, die wir derzeit haben —
insofern gebe ich Dirk Schaffer recht.

Hatte ich aber die Zeit abzuwarten, wirde ich
das tun. Die ersten Daten zu Kombinations-
therapien ohne Interferon plus Ribavirin se-
hen vielversprechend aus. Lauft mir
unterdessen die Zeit weg, hatte ich immer
noch die Moglichkeit, einen Versuch mit
Boceprevir und Telaprevir oder vielleicht so-
gar mit einem weiteren, inzwischen zugelas-
senen Medikament gegen Hepatitis C zu
wagen. Diese schwierige Resistenzproblema-
tik und dann auch noch die Einnahme der Pil-
len alle acht Stunden — da bin ich mir bei dem
Nebenwirkungsprofil der Dreifachkombination
ja nicht so sicher ... Auch wenn Dirk Schaffer
die Erfolgsraten der bisherigen Machbar-
keitsstudien zu einer Therapie ohne Interfe-
ron / Ribavirin als sehr gering bewertet,
durfen wir nicht vergessen: Es sind erste
Studien, bei Null-Respondern durchgefihrt.
Wie gesagt: Wer abwarten kann...

2
http://www.natap.org/2010/EASL/EASL_26.htm und

http://www.infekt.ch/kategorien/2109-das-sonnenschein-vitamin-nicht-nur-gut-fuer-
die-knochen-sondern-auch-fuer-den-erfolg-der-hepatitis-c-
therapie.html?PHPSESSID=2c5272bf0139d17597ff942daff9e495.

3
http://www.gastrojournal.org/article/S0016-5085%2811%2900273-3/fulltext
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http://www.gastrojournal.org/article/S0016-5085%2811%2900273-3/fulltext
http://www.gastrojournal.org/article/S0016-5085%2811%2900273-3/fulltext
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Neue Medikamente sind flr
HIV/HCV-Koinfizierte vorerst nur
, Off-label® verfigbar

Die neuen Proteasehemmer sind fur die
Therapie der chronischen Hepatitis C,
Subtyp 1, zugelassen®. Die Zulassungser-
weiterung fur Patienten mit HIV/Hepatitis-
C-Koinfektion steht noch aus.

Etwa drei bis vier Jahre wird es wohl noch
dauern, bis die Phase-3-Studien mit
Koinfizierten abgeschlossen sind und - bei
positivem Ergebnis — die Zulassung erfolgen
kann.

Bis dahin kdonnen die Medikament bei einer
HIV/Hepatitis-C-Koinfektion nur im Rahmen
eines Off-Label-Use, also auf3erhalb der Zu-
lassung, eingesetzt werden. Dies hat zweier-
lei Risiken: der Patient erhalt eine Therapie,
die fur seine spezifische Situation noch nicht
ausreichend gepruft wurde. Der Arzt kann
hingegen nicht sicher sein, ob die Kranken-
kasse die Kosten Ubernimmt.

Das Bundessozialgericht hat im Marz 2002 in
einem viel beachteten Urteil® begriindet, un-
ter welchen sehr eingeschrankten Vorausset-
zungen ein Off-Label-Use gerechtfertigt ist:

.Die Verordnung eines Medikaments in einem von der
Zulassung nicht umfassten Anwendungsgebiet kommt
deshalb nur in Betracht, wenn es

(1) um die Behandlung einer schwerwiegenden (le-
bensbedrohlichen oder die Lebensqualitdt auf Dauer
nachhaltig beeintrachtigenden) Erkrankung geht, wenn

(2) keine andere Therapie verfugbar ist und wenn

(3) aufgrund der Datenlage die begriindete Aussicht
besteht, dass mit dem betreffenden Praparat ein Be-
handlungserfolg (kurativ oder palliativ) erzielt werden
kann.

Damit Letzteres angenommen werden kann, missen
Forschungsergebnisse vorliegen, die erwarten lassen,
dass das Arzneimittel fur die betreffende Indikation zu-
gelassen werden kann. Davon kann ausgegangen wer-
den, wenn entweder

- die Erweiterung der Zulassung bereits beantragt ist
und die Ergebnisse einer kontrollierten klinischen Pri-
fung der Phase lll (gegenuber Standard oder Placebo)
verdffentlicht sind und eine klinisch relevante

4 zum Vergleich: Peglintron, ein Interferon, ist zugelas-
sen fur die ,Behandlung erwachsener Patienten mit
chronischer Hepatitis C, die Hepatitis-C-Virus-RNA
(HCVRNA)-positiv sind, einschlieBlich Patienten mit
kompensierter Zirrhose und/oder Patienten, die klinisch
stabil mit HIV koinfiziert sind".

5 Bundessozialgericht, Urteil verkiindet am 19. Marz
2002, AZ: B1 KR 37/00 R.
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Wirksamkeit respektive einen klinisch relevanten Nut-
zen bei vertretbaren Risiken belegen oder

- auBerhalb eines Zulassungsverfahrens gewonnene
Erkenntnisse verdffentlicht sind, die Gber Qualitat und
Wirksamkeit des Arzneimittels in dem neuen Anwen-
dungsgebiet zuverlassige, wissenschaftlich nachprifba-
re Aussagen zulassen und auf Grund deren in den
einschlagigen Fachkreisen Konsens uber einen voraus-
sichtlichen Nutzen in dem vorgenannten Sinne besteht.”

Das Urteil hat wesentlich dazu beigetragen,
dass noch im September 2002 der damalige
Staatssekretdr Theo Schrdder in einem Er-
lass die Errichtung von Expertengruppen zum
Off-Label-Use verfugt hat. Eine solche Exper-
tengruppe fir Infektiologie/HIV ist beim Bun-
desinstitut fur Arzneimittel und Medizin-
produkte (BfArM) aktiv und wird vom Ge-
meinsamen Bundesausschuss (G-BA) beauf-
tragt, zu Themen im Off-Label-Use Stellung
zu beziehen. Damit sind Off-Label-
Verordnungen gemeint, die tUber Jahre von
Arzten getatigt werden miissen. Zum Beispiel
geschieht die Verordnung einer Prophylaxe
der PCP und Toxpolasmose mit Cotrimoxazol
bei HIV-Patienten (bei unter 200 bzw. 100
Helferzellen/ul) off label. Denn Cotrimoxazol
ist nur zur Therapie der PCP zugelassen.
Solche Themen koénnen von der Off-Label-
Kommission bearbeitet werden. Dann wirde
eine Empfehlung an den G-BA gehen und
der G-BA kénnte dann in einer Bekanntma-
chung den Off-Label-Use flr diese Indikatio-
nen regeln. Arzte hatten dann mehr
Verordnungssicherheit, denn es ist zurzeit
nicht zu erwarten, dass die Herstellerfirmen
fir Cotrimoxazol Studien durchfiihren, um die
Wirksamkeit des Medikaments zur Prophyla-
xe zu prifen, um die Zulassung zu erweitern.

Anders sieht es bei Boceprevir in der HCV-
Therapie aus: hier wird fir den Einsatz bei
Koinfizierten geforscht und eine Zulassung
wird -wenn sie auch noch Jahre auf sich war-
ten lasst- erwartet. Boceprevir ist daher kein
JFall* fur die Off-Label-Kommission. Zumal
ein solcher Off-Label-Prozess voraussichtlich
auch 2-3 Jahre in Anspruch nehmen wiirde.

Wenn Kaoinfizierte eine  Therapie mit
Boceprevir bendtigen, muss dies also — bis
zur Zulassungserweiterung — als Einzelfall-
entscheidung, zwischen Arzt und jeweiliger
Krankenkasse auf Grundlage des Urteils des
Bundessozialgerichtsurteils ausgehandelt
werden.

Armin Schafberger und Steffen Taubert
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auf die bestehende Patentlage mitgeteilt. Ge-
schitzte Warennamen (Warenzeichen) sind nicht
immer als solche gekennzeichnet; es darf daher
nicht angenommen werden, dass es sich bei den
verwendeten Bezeichnungen um freie Warenna-
men handelt.

Die Deutsche AIDS-Hilfe tbernimmt keine Ge-
wahr fir die Richtigkeit der Angaben und haftet
nicht fur Schaden durch etwaige Irrtiimer. Wir ra-
ten unseren Leserinnen und Lesern, auf die Fach-
informationen und Beipackzettel der
Herstellerfirmen zuriickzugreifen.
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