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Jetzt steht ein Impfstoff gegen Hepatitis A zur Verfigung. Drei | njektionen sichern einen Schutz, der
mindestens drei Jahre anhélt. Esist aber ein verhdltnismassig kleiner Kreis von Personen, bei denen

die Impfung indiziert ist.
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Synopsis

Hepatitis-A-lmpfung

B.Holzer

Manuskript durchgesehenvon C. Hatz, A. Raeber & G. Siegl

DaszudenPicornaviren gehdrendeHepatitis-A-Virusver-
ursacht eine sel bstlimitierende gutartige Entziindung der
Leber. Echte persistierende Infektionen oder chronische
Verlaufsformen sind nicht bekannt. DasHepatitis-A-Virus
kommt weltweit vor. Die Ubertragung erfolgt in der Regel
auf féko-oralem Weg durch Nahrungsmittel und Wasser,
wobei Muscheln besonders risikobehaftet sind.

In der Schweiz werden jahrlich etwa 900 Félle registriert.
Davon entfallen etwa ein Drittel auf Touristen und ein
weiteres Drittel auf Drogenabhéngige. In 10% handelt es
sich um Kontaktpersonen; bei den tbrigen ist die Infekti-
onsqguelle nicht bekannt. Fir Reisende aus der Schweiz,
die sich in tropische Lander begeben, betragt das Risiko
einer Hepatitis-A-Erkrankung etwa0,3% pro Monat.* Bei
abenteuerlichem Reisestil erhoht sich das Risiko einer
Erkrankung erheblich.

Bel Kindern verléuft die Infektion meistens symptomlos oder
symptomarm. Erwachsene hingegen erkranken in etwa 80%
an einem |kterus, der einige Tage bis vier Wochen andauern
kann. Altere Patienten weisen einen langwierigeren Krank-
heitsverlauf auf. Ein fulminanter Verlauf ist seltenund tritt bei
hospitalisierten Patienten in 0,1 bis 0,8% auf. Wahrend einer
grossen Epidemie in China 1988 wurde eine Letalitdt von
lediglich 0,01% beobachtet.

In den zwei letzten Jahrzehnten hat unter den jingeren
Schweizerinnen und Schweizern die Zahl der Personen,
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dieeineHepatitisA durchgemacht haben, stark abgenom-
men. Bis zum Alter von 35 Jahren betragt heute die Anti-
korper-Pravalenz weniger als 10%. Bei Uber 50jahrigen
Personen dagegen findet man noch bei 40 bis 60% Anti-
korper als Hinweis auf eine durchgemachte Hepatitis A.
Bei weiterhin zunehmenden Fernreisen sind deshalb im-
mer mehr Personen dem Risiko einer Infektion ausgesetzt.

I mpfstoff

Unter dem Namen Havrix® ist jetzt in der Schweiz ein
Hepatitis-A-Impfstoff erhéltlich. Eshandelt sichumeinen
Formal dehyd-inaktivierten Totimpfstoff. Fur die Impf-
stoffherstellung wird der Hepatitis-A-Virus-Stamm HM
175 verwendet, der auf menschlichen diploiden Zellen
geziichtet wird. Zur Steigerung der Immunogenitét erfol gt
eine Adsorption des abgettteten Hepatitis-A-Virus an
Aluminiumhydroxid.

Erfahrungen

Dieser Impfstoff wurde bisher in verschiedenen, zum Teil
kontrollierten Studien bei mehreren tausend gesunden
seronegativen Erwachsenen und Kindern geprift. Der
Impferfolg wurde vorwiegend serologisch geprift. Die
Messung der humoralen Immunantwort erfolgte jedoch
nicht mit einheitlichen Methoden. So wurden Antikorper
mit einem speziellen Neutralisationstest, dem Radioim-
munofocuslnhibition Test (RIFIT) gemessen. Mit diesem
Test konnen niedrigere Antikorpertiter mit grosserer Sen-
sitivitat als mit den im Handel erhéltlichen serologischen
Methoden nachgewiesen werden. Die Titerwerte der ver-
schiedenen Tests sind deshalb nicht direkt vergleichbar.

Nach einer einmaligen | mpfungtritt im Zeitraum von zwei
Wochen eine Serokonversion bei 40 bis 70% der Geimpf-
ten auf. Wird 14 oder 28 Tage spéter eine zweite Impfung
verabreicht, so ergeben sichwiederumzwei Wochen spéter
Serokonversionsraten von 95 bis 100%.3 In einer kleinen
unverdffentlichten Studie konnten &hnliche Serokonver-



sionsraten auch mit einer einmaligen Verabreichung der
doppelten Impfstoffdosis erzielt werden.

Wird nach 6 bis 12 Monaten eine Injection derappel durch-
gefiihrt, so steigen die Antikdrpertiter massiv an, womit
eine Abwehrlage dhnlich wie nach einer natirlichen In-
fektionmitdemHepatitis-A-Viruserreichtwird. Aufgrund
deslangsamen Absinkens der Antikorper wird angenom-
men, nach drei Injektionen bestehe ein Impfschutz fir
mindestens drei, wahrscheinlich aber fur 6 bis 11 Jahre.
Die protektive Wirkung des | mpfstoffes wurde bisher nur
im Tierversuch an Schimpansen untersucht. Eine grossan-
gelegte Feldstudie bei Schulkindern in Thailand ist zur
Zeit in Auswertung.

Indikationen

Dielmpfungist vor allem fir erwachsene Personen geeig-
net, die keine Hepatitis-A-Antikorper aufweisen und sich
Ofter oder langere Zeit in Endemiegebieten aufhalten.
Sicher sollten Langzeitaufenthalter sowiedie Risikogrup-
pe von Reisenden wie z.B. Rucksacktouristen, die bis
anhin mit Gammaglobulin passivimmunisiert wurden, die
neue Impfung erhalten. Dabei darf die Indikation durch-
aus etwas grosszigig gestellt werden. Hingegen ist zu be-
denken, dass die Impfung von Hoteltouristen mit einem
Aufenthalt von einigen wenigen Wochen kaum kostenef -
fizientist.

Die Impfung wird auch fir Drogenabhéngige und deren
Betreuer, Homosexuelle, Spital - und Heimpersonal, Klé&r-
werk- und Kanalarbeiter sowie fur Personen in der Le-
bensmittelverarbeitung diskutiert. Bei der geringen Inzi-
denz der HepatitisA inder Schweiz|ohnt sichwahrschein-
lich eine breite Durchimpfung dieser Bevoélkerungsgrup-
pen nicht. Kosten-Nutzen-Analysen liegen jedoch keine
Vor.

Kontaktpersonen von Hepatitis-A-Kranken benétigen ei-
nen sofortigen Schutz und werden deshalb mit Gammag-
lobulin immunisiert.

Unerwiinschte Wirkungen

Bei etwa einem Drittel der Geimpften treten voriberge-
hende Schmerzenim Bereich der I njektionsstelleauf. 4 bis
7% klagen Uber lokale Reaktionen wie Rétung, Schwel-
lung oder lokale Verhédrtung. Leichte systemische Reak-
tionen wie Kopfschmerzen, Unwohlsein, Mudigkeit u.a.
treten bei bis zu 10% auf. Insgesamt sind unerwiinschte
Wirkungen etwa gleich héufig wie nach der Impfung mit
anderen Aluminiumhydroxid-adsorbierten Totimpfstof-
fen.

Ver abreichung, Vor sichtsmassnahmen, K osten

EineDosis(1ml) desImpfstoffesHavrix® enthalt 720 (von
der Herstellerfirma definierte) Antigeneinheiten, ent-
sprechend etwa 200 mg gereinigtem Virusprotein. Bei
Kuhlschranktemperatur von + 2°C bis + 8°C ist der Impf-
stoff wahrend zwei Jahren haltbar. Der Impfstoff wird
intramuskul&r, in den Deltoidmuskel des Oberarmes, in-
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jiziert. Ublicherweisewerden zwei Impfungenim Abstand
von vier Wochen verabreicht.

Etwa zwei Wochen nach der zweiten Impfung kénnen
Antikorpertiter gemessen werden, die einen gentigenden
Schutz wahrend mindestens einem Jahr bieten. Mit einer
dritten Impfung, 6 bis12 Monate spéter, wird eineweitere
Antikorperbildung stimuliert, so dass mit einem langer-
fristigen Schutz (siehe oben) gerechnet werden kann. Bei
Zeitnot kanndiezweitel mpfung bereitsnach zwei Wochen
oder in Ausnahmeféllen die erste und zweite Impfdosis
zum gleichen Zeitpunkt verabreicht werden. Um einen
sofortigen Schutz vor einer Infektion zu erzielen, ist eine
gleichzeitige Gabe von Gammaglobulinen moglich.

Noch sind keine Erfahrungen mit einer Hepatitis-A-Imp-
fung wahrend der Schwangerschaft und der Stillzeit vor-
handen. Da andere Totimpfstoffe wahrend dieser Zeit
verabreicht werden kdnnen, ist eine Impfung bei zwingen-
der Indikation zulassig. Untersuchungen Uber eventuelle
teratogene Wirkungen liegen bisher keine vor. Auch bei
Schulkindernist noch Zurtickhaltung geboten, dadie ent-
sprechenden Studien mit halber I mpfstoffdosierung noch
nicht abgeschlossen sind. Erfahrungen bei Kleinkindern
und Sauglingen fehlen bisher ganzlich.

Wird korrekt mit drei Dosen geimpft, so kostet der Impf-
stoff 150 Franken. Im Vergleich dazu kosten 2 ml standar-
disiertes Gamma-Globulin (Globuman Berna-Hepatitis
A®) Fr. 37.40, wobei mit einem Schutz wahrend lediglich
8 Wochen gerechnet werden kann.

Beurteilung

Wie friher die Poliomyelitis, so kann die Hepatitis A bei
verbesserten hygienischen Verhéltnissen zu einem Problem
des offentlichen Gesundheitswesens werden, da ein zuneh-
mender Anteil der Bevolkerung wahrend der Kindheit nicht
mehr mit dem Virus in Kontakt kommt. Trotzdem kommt
einer allgemeinen Hepatitis-A-Impfung in den westlichen
Industrielandern keine hohe Prioritat zu, wenn Inzidenz,
Schwere der Erkrankung und Kosteneffizienz in Betracht
gezogen werden.* Von einer Impfung kénnen in erster Linie
Reisende und Langzeitaufenthalter in Endemiegebieten, d.h.
in vorwiegend slidlichen und tropischen Lander profitieren.

Hauptnachteil der Impfungist die Notwendigkeit einer mehr-
maligen Applikation. Es wird sich zeigen miissen, ob dieses
Problem mit der Entwicklung hochgradig immunogener,
nicht-Aluminiumhydroxid-adsorbierter  Impfstoffe geldst
werden kann. Auch dannwird in Anbetracht der Kosten eine
konseguente Durchimpfung der Bevolkerung in der Schweiz
kaum in Frage kommen.
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ImAnschlussan dieimletzten Jahr er schienene phar ma-kri-
tik-Nummer «Cholesterinund Herznfarkt / Zusammenhan-
ge — Wirkung der Diét» erhielt ich die Zuschrift eines Kolle-
gen, der mich auf die Bedeutung der Bewegungsar mut flr die
Entstehung von Herz- und Kreislaufkrankheiten hinwies.
Das Thema hat zwar nichts mit Medikamenten zu tun, ist
aber sehr wichtig flr die Pravention des Herzinfarkts. Ich
habe den aufmerksamen L eser deshalb eingeladen, flr phar -
ma-Kkritik ein Gasteditorial zu verfassen.

Etzel Gydling

Gagteditorial

Bewegung und Sport, Her z-
infarkt und Cholesterin

P. Schiirch

Zu den externen Risikofaktoren fur den Herzinfarkt
gehort neben einer ungeeigneten Ernéhrung und dem
Rauchen auch der Bewegungsmangel. Bewegungsman-
gel beeinflusst das Infarktrisiko in vielfaltiger Weise,
insbesondere auch Uber Veradnderungen der Blutlipide.
Ausserdem verschlechtert sich allgemein die kdrperliche
L eistungsféhigkeit und insbesondere diejenige des Herz-
Kreislaufsysems.

Eine ganze Reihe von epidemiologischen Untersuchun-
gen sprechen fir die Annahme, dass Bewegung und Sport
dasRisiko einer koronaren Herzkrankheit und einesHer-
zinfarktesvermindern kann. Mehrere Arbeiten haben sich
mit der Bedeutung des Trainingsmasses, gewissermassen
mit der Dosierung, befasst. Dabei hat es sich gezeigt, dass
einzunehmender Bewegungsumfang biszueinem Arbeits-
kalorienverbrauch von 2000 bis 3000 kcal pro Woche das
kardiovaskuldre Erkrankungsrisiko herabsetzt.:* Wenn
wir wissen, dass pro km ebene Distanz und pro kg K érper-
gewichtetwalkcal verbraucht wird, so ergibt diesfir einen
80 kg schweren Menschen eine Distanz von 25 km, um auf
einen Verbrauch von 2000 kcal zu kommen.

In prospektiven Studien wurde auch untersucht, ob zwi-
schen der korperlichen L eistungsfahigkeit («Fithess») und
dem Herzinfarkt-Risiko ein Zusammenhang bestehe. So
konnte gezeigt werden, dass Personen mit guter korperli-
cher L eistungsfahigkeit eindeutlichkleineresRisikoeines
Herzinfarkts haben als sol che, deren Fitness zu wiinschen
Ubriglésst.*” In diesem Zusammenhangist allerdingsauch
eine Studiezu erwahnen, diezwar einen protektiven Effekt
einer guten Fitness, jedoch nicht einer vermehrten kor-
perlichen Aktivitét nachweisen konnte.® Die Beeinflus-
sung der Fitness durch andere Risikofaktoren (z.B. Uber-
gewicht, Rauchen) ist tatséchlich nicht leicht einzuschét-
zen. In einer Studie ergab sich beispielsweise, dass das
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erhdhte Risiko von wenig leistungsfahigen Mannern in
erster Linie deren erhdhten Blutdruckwerten zuzuschrei-
ben war.®

Von besonderem Interesse ist die Frage, ob es glinstiger
sei, eine gute Fitness oder normale Cholesterinwerte aufzu-
weisen. In einer Studiewurden die Versuchspersonen ent-
sprechend ihrer Leistung auf dem Laufband in funf Klas-
sen eingeteilt. Dabei fand sich fur M&nner in der schwéach-
sten Leistungsklasse, aber mit normalen Cholesterinwer-
ten ein etwa doppelt so hohes Gesamtmortalitéts-Risiko
wie fir Manner mit hoher korperlicher Leistungsfahig-
keit.” FUr Frauen bestanden in dieser Studie geringere
Unterschiede. Nur leistungsschwache Frauen mit einem
erhéhten Gesamtcholesterin (Uber 6,75 mmol/l) hatten
ein gegenlber den anderen Kategorien deutlich erhéhtes
Mortalitétsrisiko. Aber auch in Relation zu anderen Risi-
kofaktoren (Blutdruck, Blutzucker, Korpermassenindex,
Nikotinkonsum, Familienanamnese) ergab sich eine ein-
druckliche protektive Wirkung einer guten Fitness. Fazit
dieser Studie: Einegutekorperliche L eistungsfahigkeit ist
der wichtigste Schutzfaktor gegen ein zu friihes Sterben.

Es soll aber nicht verschwiegen werden, dass noch enige
Fragen offen sind. So wurden nur in wenige der erwéhnten
Studien auch Frauen einbezogen. Frauen habenjaz.B. in
der Schweiz ein vergleichsweise kleines Infarktrisiko. Da-
ten, diesich auf amerikanische oder britische M&nner (mit
hohem Infarktrisiko) beziehen, lassen sich nicht unbese-
hen auf dieweibliche Bevélkerung Mittel europas Ubertra-
gen. Auch fehlt bisher eine Interventionsstudie, welche die
gunstige Wirkung korperlicher Aktivitét direkt beweisen
wirde. Zweifler lassen sich wohl erst dann Uberzeugen,
wenn eine Studie vorliegt, welche die Wirkung von Bewe-
gung und Sport prospektiv mit korperlicher Inaktivitat
vergleicht.

Unklar ist auch nach wievor, welche M echanismen fur die
gunstige Wirkung von korperlicher Aktivitat verantwort-
lich sind. Bekannt ist unter anderem die blutdrucksenken-
de Wirkung von korperlichem Training. Besonders héufig
untersucht wurde aber der Einfluss von korperlicher Beta-
tigung auf die Blutlipide.

Mehrere Querschnittuntersuchungen haben sich mit den
Zusammenhangen zwischen dem Trainingsquantum bzw.
der Leistungsfahigkeit und den Blutlipiden befasst. Be-
sonders in bezug auf das HDL -Cholesterin besteht ein
Zusammenhang mit der korperlichen Aktivitadt, wahr-
scheinlich auch mit dem Trainingsquantum, sicher aber
mit der Dauerleistungsfahigkeit.®'* Wer also in einer Aus-
dauersportart ein grosseres Trainingspensum bestreitet
oder Uber ein besseres Dauerleistungsvermogen verflgt,
besitzt statistisch gesehen die gréssere Chance, ein héhe-
resHDL -Cholesterin aufzuweisen. Diese erhohten HDL -
Cholesterinwerte finden wir nur bei Ausdauersportlern,
nicht aber bei Kraftathleten.??

11



Im Gegensatz dazu bestehen beim Gesamtchol esterin kei-
ne deutlichen Einflusse durch eine sportliche Betétigung.
Befunden von herabgesetzten Chol esterinwerten bei Aus-
dauertrainierten stehen Ergebnisse gegeniiber, wo zwi-
schen Sportlern und sportlich I naktiven keine Unterschie-
de bestehen.

HDL-Cholesterin-Verénderungen zeigen auch verschie-
dene Langsschnittunter suchungen. Ein gentigend hoch do-
siertes Ausdauertraining bewirkt eine Zunahme des
HDL-Cholesterins.’*** Wiederum sind die Resultate be-
zlglich Gesamtchol esterinwidersprichlich: Trainingsver-
suchen, welche Cholesterinsenkungen verursachten, ste-
hen Ergebnisse mit unveréanderten Werten gegentiber. Es
bleibt zu ergénzen, dasseine Bewegungstherapievor allem
bei Personen mit hohen Ausgangswerten zu einem Absin-
ken des Gesamtcholesterins fuhrt, wéhrend die gleiche
Behandlung bei Individuen mit normalen Werten kaum
Anderungen erzeugt.

In bezug auf die Triglyzeride sei lediglich erwéhnt, dass
Ausdauertrainierteliber niedrigereWertealsUntrainierte
verfugen und dass ein Ausdauertraining die Triglyzeride
senkt. Dietriglyzeridsenkende Wirkung von Ausdauerlei-
stungen hort jedoch rasch nach der letzten Belastung
alJf.17'18

Keine oder nur geringe Lipidverénderungentreten bei kor-
perlichem Training auf, wenn bereits ein guter Trainings-
zustand vorliegt oder die Trainingsdauer zu kurz bzw. die
Dosis des Trainings zu gering ausfallt. Ausserdem steigen
die HDL-Cholesterinwerte bei Frauen im Vergleich mit
Ménnern unter Bewegungstherapie weniger deutlich an,
da Frauen primar ginstigere HDL-Werte aufweisen. Es
bestehen zudem Synergien mit den Einfl iissen eines nied-
rigeren Korpergewichtes von Ausdauerathleten bzw. der
oft bei der Aufnahme von regelméssigem Training auftre-
tenden Gewichtsabnahme. Es steht aber fest, dass nicht
nur das niedrigere K érpergewicht, sondern auch eine bes-
sere Dauerleistungsféhigkeit bzw. die zuriickgelegten
Trainingskilometer die Lipide im glinstigen Sinne veran-
dern.

Fir die Dosierung des Ausdauertrainings besteht fir das
HDL-Cholesterin eine Art Schwelle. So miissen wir wah-
rend sechs bis neun Monaten eine wéchentliche Distanz
von 16 km zuriicklegen, um eine relevante Erh6hung des
HDL-Cholesterins zu erreichen.®

Zusammenfassend |asst sich aussagen, dass ein regelméa-
ssig durchgefiihrtesund gentigend dosi ertes Ausdauertrai -
ning mit nicht zu hoher Belastungsintensitét bei verhalt-
nismassig geringen Nebenwirkungen nicht nur die Blutli-
pide glinstig beeinflusst, sondern auch die L eistungsféhig-
keit des Kreislaufs verbessert und mit grosser
Wahrscheinlichkeit das Herzinfarktrisiko verringert. Da-
mit gehort bei Hyperlipidamien eine konsequent durchge-
fuhrte Bewegungstherapie in Kombination mit der Ernéh-
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