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Letal verlaufene akute Hepatitis E unter Vedolizumab

Fallberichte

Zusammenfassung
Wir berichten den ersten Fall einer tödlich verlaufenen akuten Hepatitis E unter der Behand -

lung einer Colitis ulcerosa mit dem Integrin-Antikörper Vedolizumab. Auch wenn eine Kausa -

lität zwischen der Behandlung, der Akquisition der Infektion und ihrem Verlauf nicht gesichert

ist, müssen doch alle Patienten unter diesem Therapeutikum nicht nur fäkal-orale Übertra -

gungen sondern insbesondere unzureichend gegartes Fleisch/Innereien meiden.

Abstract
We report the first case of a fatal acute hepatitis E under treatment with the integrin anti -

body vedolizumab for colitis ulcerosa. Although causality is not proven between treatment,

acquisition of the infection and fatal course, all patients under this drug must avoid fecal-

oral transfer of infections and in particular ingestion of undercooked meat/entrails.

Wir berichten den fall einer 30-jährigen Patientin mit colitis ulcerosa, die unter der be-

handlung mit Vedolizumab eine fulminante hepatitis E entwickelte und an den kompli-

kationen verstarb.

Einige Jahre vor der therapie mit Vedolizumab wurde der Patientin ein teil der lunge

aufgrund rezidivierender infekte mit ausbildung eines abszesses reseziert. außerdem

bestand ein zustand nach hEllP-syndrom. aufgrund des sektionsberichtes ist davon

auszugehen, dass die colitis ulcerosa unter der Vedolizumab-therapie in remission war. 

ab etwa vier Wochen nach der letzten Vedolizumab-applikation entwickelte die Patientin

inappetenz, Übelkeit und progredientes Erbrechen. Eine laborbestimmung zwei Wochen

später zeigte eine Erhöhung der got auf über 3000 U/l und gPt auf über 4000 U/l. do-

kumentiert lagen die leberwerte in den davorliegenden drei Monaten im normbereich.

aufgrund eines ikterus erfolgte nach drei weiteren tagen die stationäre aufnahme mit

diagnose eines akuten leberversagens. die transaminasen bestätigten sich in genannter

höhe bei deutlich erhöhter inr als zeichen der gestörten syntheseleistung. diese Ver-

änderungen persistierten bis zum tod der Patientin. als Ursache des akuten leberversa-

gens wurde eine akute hepatitis E vermutet, aufgrund des nachweises von igM-antikör-

pern gegen das Virus. 

die Patientin wurde 72 stunden nach stationärer aufnahme somnolent, katecholamin-

pflichtig und entwickelte eine laktatazidose. Unter der daraufhin begonnenen kontrollierten

beatmung wurde die Patientin reanimationspflichtig. als Ursache der dramatischen kli-

Vedolizumab ist zugelassen zur behandlung von Patienten mit colitis ulcerosa oder

Morbus crohn im Erwachsenenalter mit mittlerer bis schwerer aktivität, die mit einer kon-

ventionellen therapie oder einer behandlung mit tnf-α-antikörpern nicht oder nicht mehr

ausreichend behandelbar sind (1). in den zulassungsstudien lag die Wirksamkeit in etwa

doppelt so hoch wie unter Placebo (2;3). 
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Vedolizumab ist ein darmselektiver integrin-antikörper, der die Migration von proinflam-

matorischen t-helferzellen in die darmwand und dadurch den Entzündungsprozess

hemmt. Entsprechend dem selektiven Wirkmechanismus an mukosalen oberflächen ent-

wickelt sich vorherrschend eine lokale immunsuppression. dies äußert sich z. b. darin,

dass die immunantwort bei parenteral applizierten antigenen (impfung) nicht gestört ist,

jedoch bei enteraler applikation vermindert ausfällt (4). klinisch korreliert zu dieser muko-

salen immunmodulation bei den nebenwirkungen eine disposition zu nasopharyngitiden,

sinusitiden, infektionen der oberen atemwege, bronchitis, grippe und gastroenteritis (1).

lebensbedrohliche infektionen im sinne einer sepsis werden in den zulassungsstudien

vereinzelt berichtet, zum teil mit letalem ausgang. die fachinformation gibt vor, dass Pa-

tienten mit aktiven, schweren infektionen nicht oder, wenn sie im Verlauf auftreten, nicht

mehr mit Vedolizumab behandelt werden sollen (5).

die hepatitis-E-Virus(hEV)-infektion ist weltweit – auch in deutschland – endemisch

und stellt inzwischen die häufigste Ursache für eine akute Virushepatitis dar (6). das he-

patitis-E-Virus kann selten zu einem akuten leberversagen führen (7). hauptübertragungs -

weg ist weltweit die fäkal-orale Übertragung durch kontaminiertes Wasser. hierzulande ist

die intestinale aufnahme des Virus durch den Verzehr von nicht ausreichend gegarten in-

nereien oder fleisch infizierter haus- oder Wildtiere für einen erheblichen teil der autoch-

thonen Erkrankungsfälle verantwortlich (8). 

Eine erleichterte infektion mit dem hepatitis-E-Virus unter therapie mit Vedolizumab

erscheint insbesondere vor dem hintergrund der zuvor erwähnten häufung von Mukosa-

assoziierten infektionen möglich. im vorgestellten fall erfolgte eine sehr eingehende Ur-

sachendiagnostik des akuten leberversagens mit weitgehendem ausschluss anderer Ur-

sachen des akuten leberversagens. Es fanden sich in zwei testverfahren igM-antikörper

gegen das hepatitis-E Virus, wodurch die akute infektion als gesichert angesehen werden

kann. Virus-rna war im serum nicht nachweisbar, was in der – in diesem fall bereits ein-

getretenen − ikterischen Phase typisch ist. Einzig bemerkenswert ist der fehlende nach -

weis der Virus-rna im stuhl.

ob Vedolizumab neben einer vermutlich erhöhten suszeptibilität auch den Verlauf einer

hepatitis E negativ beeinflusst, ist nicht bekannt. bisher gibt es hierzu keine fallberichte.

Man müsste unter dieser annahme reaktivierungen chronischer Virusinfektionen der

leber, zum beispiel hepatitis b, erwarten. dies wurde bislang aber ebenfalls nicht beob-

achtet.

nischen Verschlechterung fand sich eine ausgeprägte, akute lungenembolie. innerhalb

von stunden verstarb die Patientin an einer hämodynamischen und pulmonalen insuffi-

zienz. die klinisch gestellten diagnosen wurden durch eine obduktion bestätigt. Quelle

der lungenembolie war eine tiefe beinvenenthrombose links, die am ehesten auf die stö-

rung der gerinnungshomöostase bei akutem leberversagen zurückzuführen war. 
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Wir berichten den ersten fall einer fulminanten, letal

verlaufenen hepatitis E unter einer therapie mit Vedo-

lizumab bei einer Patientin mit colitis ulcerosa. auch

wenn ein kausaler zusammenhang nicht als gesichert

gelten kann, erscheint aufgrund der suppression der

mukosalen immunreaktion durch Vedolizumab eine

begünstigung der infektion möglich. der fall unter-

streicht die notwendigkeit einer lebensstilberatung

(Vermeidung von rohem fleisch und rohmilchproduk-

ten) vor Einleitung einer immunmodulatorischen the-

rapie.
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