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Aktuelle Therapie bei Hepatitis C

Derzeitige Standards und Zukunftsperspektiven

Die Therapie der Hepatitis C hat sich im Laufe
des letzten Jahrzehnts dramatisch verbessert.
Im Gegensatz zu anderen Viruserkrankungen
kann ein hoher Prozentsatz der Hepatitis-C-
Patienten heutzutage geheilt werden. Man
unterscheidet prinzipiell akute und chronische
Hepatitis C, wobei Letztere sehr viel haufiger

ist.

FELIX STICKEL

Die derzeitige Standardtherapie - eine Kombination aus pegy-
liertem Interferon und dem Nukleotidanalogon Ribavirin -
weist allerdings einige ungeldste Probleme auf. So fiihrt sie bei
nahezu allen Patienten zu mehr oder weniger schwerwiegen-
den Nebenwirkungen, und sie ist zudem bei der grossen
Gruppe von Patienten mit Virusgenotyp-1-Infektion nur einge-
schrankt wirksam. Daher werden wirksamere und besser ver-
tragliche Therapiekonzepte benétigt. Die vorliegende Ubersicht
geht auf die derzeitige Standardtherapie und neue Therapie-
konzepte fiir die Zukunft ein.

Epidemiologie und natiirlicher Verlauf

Weltweit sind etwa 170 Millionen Menschen mit dem Hepatitis-
C-Virus infiziert. Die Durchseuchungsraten sind regional sehr
unterschiedlich. So sind in Afrika und Stidostasien wesentlich
mehr Menschen infiziert als zum Beispiel in Mitteleuropa und
Nordamerika. Obwohl die Inzidenz (Neuerkrankungen) der
Hepatitis C mit der regelmassigen und zuverldssigen Testung
von Blutprodukten seit 1990 weltweit stetig abnimmt, geht man
aufgrund von Modellrechnungen davon aus, dass die hochste
Prdvalenz (Erkrankungsfdlle) an Hepatitis-C-bedingten Kom-
plikationen wie Leberzirrhose und hepatozelluldrem Karzinom
durch die lange Latenz zwischen Infektion und Kklinischer
Manifestation erst in etwa 10 bis 20 Jahren erreicht wird (1).

Der natiirliche Verlauf der Erkrankung nach Inokulation des
Hepatitis-C-Virus ist individuell dusserst variabel (Abbildung 1),
wobei akute Verlaufsformen eher Ausnahmen sind. Dafiir ist
die Chronifizierungsrate der Viruserkrankung sehr hoch und
eine spontane Viruselimination selten. Gefiirchtete Komplika-
tionen sind die Entstehung einer Leberzirrhose mit chroni-
schem Leberversagen und die Entwicklung eines hepatozellu-
ldren Karzinoms (HCC). Allerdings gibt es auch einen durchaus
relevanten Prozentsatz an Patienten mit persistierender HCV-
Infektion mit nur leichten Leberschdden und keinerlei Progres-
sionstendenz zur Zirrhose und HCC.

Die Pravention dieser Komplikationen gelingt nur durch konse-
quente Diagnostik und Therapie sowie durch Minimierung pro-
gressionsfordernder Begleitfaktoren, wie zum Beispiel Alkohol-
konsum. Bedauerlicherweise blieben Versuche einer Vakzine-
entwicklung gegen das Hepatitis-C-Virus bisher erfolglos,
sodass neben der Therapie die Expositionsprophylaxe eine
wichtige Rolle in der Verminderung von Erkrankungsfallen ein-
nimmt.

Notwendige Abklirungen

Vor einer Indikationsstellung zur Therapie muss eine moglichst

friihzeitige und exakte Diagnostik erfolgen, bei der neben dem

Erfassen der Schwere der Lebererkrankung auch virologische

Aspekte der Hepatitis-C-Infektion ermittelt werden miissen.

Dabei gilt es Antworten auf folgende Fragen zu finden:

1. Liegt eine akute oder chronische Hepatitis vor?

2. Welcher Virusgenotyp liegt der Erkrankung zugrunde?

3. Gibt es relevante Komorbiditdten (zum Beispiel Alkohol-
krankheit, morbide Adipositas, Koinfektionen mit Hepati-
tis B oder HIV)?

4. Wie schwer ist der entstandene Leberschaden?

5. Gibt es beziiglich einer antiviralen Therapie Risiken und
relative oder absolute Kontraindikationen?

Anamnese

Am Anfang der Diagnostik steht die detaillierte Anamnese.
Diese wird erschwert durch den Umstand, dass eine Hepatitis C
unter Umstdnden sehr oligo- bis asymptomatisch verlaufen
kann und viele Patienten keine oder nur unspezifische Krank-
heitssymptome schildern. Das hat zur Folge, dass die Diagnose
einer Hepatitis-C-Infektion hdufig zufallig bei der Abkldrung
erhohter Leberwerte im Rahmen einer Routineuntersuchung
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Sehr wichtig vor einer Therapie ist das Erkennen
subklinischer und manifester psychischer Storun-
gen wie Depressionen und Psychosen, da diese
im Rahmen einer Interferon-gestiitzten Therapie
besonders bedacht und moglicherweise mitbe-
handelt werden miissen, oder sogar in besonders
schweren Fallen Kontraindikationen darstellen.

Laboruntersuchungen

Neben Anamnese und korperlicher Untersuchung
sind laborbiochemische und virologische Tests
sowie bildgebende Verfahren zentrale Sdulen der
Diagnostik bei Verdacht auf Hepatitis C (2). Zur
laborchemischen Standarduntersuchung gehoren
die sogenannten Leberwerte Alaninaminotrans-

Abbildung 1: Natirlicher Verlauf der Hepatitis-C-Infektion

gestellt wird. Im Gegensatz zu anderen Virushepatitiden
(Hepatitis A und B) kommt es nur sehr selten zu ikterischen
Verlaufsformen. Sehr viel ofter berichten Patienten hingegen
iiber Allgemeinsymptome wie Miidigkeit, rasche Erschopf-
barkeit, Druckgefiihl im rechten Oberbauch und unspezifische
abdominale Missempfindungen, die eher an funktionelle
Magen-Darm-Beschwerden denken lassen. Seltene, aber den-
noch typische extrahepatische Manifestationen einer Hepatitis
C kommen ebenfalls vor. Die hdufigsten Symptome und extra-
hepatischen Manifestationen einer Hepatitis C sind in Tabelle 1
zusammengestellt.

Die sorgfdltige Suche nach Risikofaktoren fiir eine Hepatitis-C-
Infektion, wie zum Beispiel der Erhalt einer Bluttransfusion
oder anderer risikobehafteter Blutprodukte, intravendser Dro-
genabusus, Sexualkontakte mit Infizierten, Tatowierungen und
Piercingschmuck konnen wertvolle Aufschliisse tiber die Er-
krankungsdauer geben. Wichtige Informationen sind weiterhin
der friihere und gegenwadrtige Alkoholkonsum, der als Progres-
sionsrisikofaktor gilt, wenn er regelmadssig 40 g pro Tag iiber-
schreitet (40 g Alkohol entsprechen zirka 0,8 | Bier, 4 dl Wein
oder 6 cl Schnaps). Adipositas ist ebenfalls ein wichtiger
Aspekt, da diese Patienten hdufiger und schneller relevante
Leberschdden entwickeln als normalgewichtige Personen.
Bereits im Anamnesegesprach konnen wichtige Informationen
an den Patienten weitergegeben werden wie Reduktion des
Alkoholkonsums auf maximal ein- bis zweimal weniger als 50 g
Alkohol pro Woche, Gewichtsreduktion und das Vermeiden
risikobehafteter Verhaltensweisen (Tauschen der Zahnbiirste,
Rasiermesser).

Therapiehindernisse

Persistierender intravendser Drogenkonsum und starker Alkohol-
konsum, der die Kriterien einer Alkoholkrankheit erfiillt, gelten
gemeinhin als absolute Kontraindikationen fiir eine antivirale
Therapie und miissen daher zuvor erfolgreich behandelt wer-
den, wahrend eine stabile Drogensubstitution, zum Beispiel mit
Methadon, durchaus kein Therapiehindernis darstellen muss.
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ferase (ALAT; Glutamat-Pyridoxal-Transaminase:

GPT), Aspartata-minotranferase (ASAT; Gluta-

mat-Oxalazetat-Transaminase: GOT), Gamma-
glutamyltranspeptidase (g-GT), alkalische Phosphatase (AP)
sowie die Parameter der Leberfunktion Bilirubin (konjugiert
und unkonjugiert), Albumin und relative Prothrombinzeit
(Quick-Wert). Differenzialdiagnostisch miissen nicht virale
Lebererkrankungen ausgeschlossen beziehungsweise deren
Vorliegen ermittelt werden, weshalb natiirlicherweise auch die
Bestimmung von Ferritin und Transferrinsattigung (Himochro-
matose), Cholesterin, Triglyzeride, Glukose und HbA,. (nicht
alkoholische Fettlebererkrankung), CDT (kohlenhydratdefi-
zientes Transferrin), MCV und IgA (alkoholische Lebererkran-
kung), Ceruloplasmin (M. Wilson), alphal-Antitrypsin (zys-
tische Fibrose), Autoantikdrper und Immunglobuline (Auto-
immunhepatitis) zur regelmdssigen Diagnostik gehdren.

Tabelle 1: Symptome der Hepatitis €

Haufige Symptome

B Mudigkeit

W Antriebslosigkeit

B Appetitmangel

| Schlafstorungen

M Druck im Oberbauch

| dyspepsieartige Beschwerden
m Vollegefinhl

Extrahepatische Manifestationen

M Arthralgien

M Arthropathien

M Kryoglobulindmie

H Glomerulonephritis (membranoproliferativ)
B Autoimmunthyreoiditis (Hashimoto)

M Diabetes mellitus Typ |

M Porphyria cutanea tarda

M Sicca-Syndrom




Tabelle 2: Testverfahren zum Virusnachweis

AKTUELLE THERAPIE BElI HEPATITIS C

Test Methode

Anlagerung spezifischer Sonden
mit Signalamplifikation an die HCV-RNA

PCR Umschreiben in ¢cDNA, Amplifikation
kleinster Mengen mittels PCR

TMA zielstrukturvermittelte
Signalamplifikation

Real-Time- NA-Quantifizierung durch
PCR zyklussynchrone Amplifikationsmessung

Virusnachweis

Die Verdanderung biochemischer Parameter bei Hepatitis C
unterscheidet sich nicht grundsatzlich von derjenigen bei an-
deren akuten oder chronischen Lebererkrankungen, sodass erst
spezifische virologische Marker die definitive Diagnosestellung
erlauben. Suchtest ist hierbei der Anti-HCV-ELISA. Hier wurden
die Testverfahren der ersten und zweiten Generation weitge-
hend durch Tests der dritten Generation abgeldst. Sie sind heute
durch den zusitzlichen Nachweis eines Antigens, der soge-
nannten NS5-Region, sehr viel zuverldssiger als frithere Anti-
korpertests. Im Falle eines positiven Ergebnisses des Anti-HCV-
ELISA sollte sich obligat eine Untersuchung auf HCV-RNA
(Ribonukleinsdure) mittels PCR (Polymerasekettenreaktion)
anschliessen, die einem qualitativen Virusdirektnachweis ent-
spricht. Ein Immunoblot bringt gegeniiber der Testung auf HCV-
RNA keinen zusdtzlichen Informationsgewinn. Bei Verdacht
auf akute Hepatitis C muss die HCV-RNA bestimmt werden, da
HCV-Antikdrper mit einer Verzogerung von bis zu drei Mona-
ten auftreten kdnnen.

Zur Quantifizierung der Virus-RNA stehen mehrere Testverfah-
ren zur Verfligung, die es ermdglichen, die Virdmie (Viruslast)
innerhalb bestimmter Messbereiche zu ermitteln. Die Metho-
den weisen unterschiedliche Vor- und Nachteile auf, haben
aber eine Genauigkeit erreicht, um die Virusmenge standardi-
siert als IE/ml (Internationale Einheit/Milliliter) anzugeben.
Von einer hohen Virdmie wird heutzutage ab Werten von
400 000 bis 800 000 IE/ml gesprochen. Die zur Verfiigung
stehenden Nachweisverfahren sind in Tabelle 2 dargestellt.

HCV-Genotypen und Therapieansprechen

Das Hepatitis-C-Virus weist verschiedene Genotypen auf, wel-
che durch Vergleiche zahlreicher Virusisolate in Bezug auf
Nukleotid- und Aminosdurehomologien unterschieden werden.

Sensitivitat Kommentar
600 IE/ml linearer Bereich bis > 10" IE/ml
50-600 IE/ml relativ preisgiinstig, Kontaminations-

nur bis zirka 800 000 IE/ml

Abkirzungen: bDNA = branched DNA signal amplification; PCR = Polymerasekettenreaktion; TMA = target-mediated amplification

gefahr, linearer Bereich

linearer Bereich zwischen
zirka 40 I1E/ml und 70 Mio IE/ml

Insgesamt kann man gemadss eines Konsensus sechs Haupt-
genotypen differenzieren, die in Bezug auf das Therapieanspre-
chen von grosser Bedeutung sind. Die hdufigen Genotypen 1A
und 1B sind schwerer zu behandeln als die etwas selteneren
Genotypen 2 und 3, die sehr gut auf eine antivirale Therapie
ansprechen. Genotyp 4 nimmt beziiglich des Therapieanspre-
chens eine Zwischenstellung ein. Die Virusgenotypisierung vor
einer Therapie ist ausserordentlich wichtig, da unterschiedliche
Therapieprotokolle zur Anwendung kommen miissen (3).

Erfassen der Leberschadigung

Zwischen 2001 und 2005 wurden mehrere Laborwerte in Bezug
auf ihre diagnostische Wertigkeit zur nicht invasiven Fibrose-
diagnostik vorgestellt und einer Evaluation unterzogen (Fibro-
test, APRI, Forn-Index, ELF-Score). Sie scheinen allesamt sehr
gut zur Detektion einer schweren Fibrose und Zirrhose geeignet
zu sein, sind allerdings bei der Detektion der Zwischenstadien,
in die die meisten Patienten fallen, zu ungenau (4).

Der seit kurzem eingesetzte Fibroscan® (transiente Elastogra-
fie), welcher durch Messung der Gewebesteifigkeit ein Surrogat
der Fibrose ermittelt, scheint den Laborwerten iiberlegen zu
sein. Bei den hdufigeren mdssigen Fibrosestadien gibt es jedoch
auch hier Probleme in der Sensitivitdt und Spezifitat, und das
Verfahren ist bei zirka 5 bis 10 Prozent der Patienten (Adiposi-
tas, Aszites) technisch nicht durchfiihrbar (5).

Leberbiopsie

Wichtige Informationen tiber das Krankheitsgeschehen liefert
eine Leberbiopsie, da sie derzeit noch die zuverldssigste
Methode zur Ermittlung der Entziindung (Grad) und der
Fibrose (Stadium) ist. Auch lassen sich nur durch eine Biopsie
andere Begleitpathologien (Fettleber, Eiseniiberladung, Auto-
immunhepatitis) detektieren. Ob eine Biopsie jedoch in allen
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Abbildung 2: Diagnosealgorithmus bei Verdacht auf eine Hepatitis-C-Infektion

Fallen notwendig ist, wird gegenwartig kontrovers diskutiert,
besonders bei Patienten mit normalen Transaminasen, solchen
mit Genotyp-2- und -3-Infektion und Patienten mit klinisch ein-
deutiger Zirrhose. Allerdings tiberwiegt in den meisten Fallen
der diagnostische Nutzen einer Biopsie die sehr geringen Risi-
ken. Dies gilt insbesondere fiir Patienten, die ein hohes Fibro-
seprogressionsrisiko aufweisen. Faktoren, die mit einem hohen
Progressionsrisiko assoziiert sind, sind in Tabelle 3 zusammen-
gefasst. Zur histologischen Einteilung existieren verschiedene
Scores, von denen sich der Ishak- und der Metavir-Score am
meisten durchgesetzt haben. Allgemeiner Konsens ist, dass
Patienten mit einem Fibrosestadium 2 (Metavir = Ishak) eine
relevante und behandlungsbediirftige Fibrose haben (6).
Abbildung 2 zeigt einen diagnostischen Algorithmus bei Ver-
dacht auf Hepatitis C.

Indikationsstellung

Die Behandlung mit einem Interferon-gestiitzten Schema ist
eine belastende Therapie fiir den Erkrankten und bedarf einer
sorgfdltigen Vorbereitung, einer stetigen Therapiebegleitung

Tabelle 3: Risikofaktoren fiir eine
Fibroseprogression

H mannliches Geschlecht

M lange Erkrankungsdauer

m hoheres Lebensalter (> 40 Jahre)

M relevanter Alkoholkonsum (> 50 g/Tag)
M Koinfektion mit Hepatitis B/HIV

W metabolisches Syndrom (Steatose)

M ethnische Zugehdrigkeit (Kaukasier)
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liche Betreuung durchaus erfolgreich sein
kann. Das Vorliegen einer Zirrhose macht
eine Therapie nicht unmoglich, solange die
Leberfunktion weitgehend erhalten ist (zum Beispiel im Sta-
dium Child A). Die wichtigsten absoluten und relativen Kontra-
indikationen zeigt Tabelle 4.

Therapie bei akuter Hepatitis C

Die akute Hepatitis C ist nach Einfiihrung der Testung von Blut-
produkten in den letzten 15 Jahren relativ selten geworden.
Hadufigste Ursache fiir eine akute Verlaufsform ist heute intra-
venoser Drogenkonsum. Weitere Risiken fiir eine akute Hepa-

Tabelle 4: Kontraindikationen fiir eine Therapie
mit (PEG-)Interferon und Ribavirin

Absolute Kontraindikationen
m schwere/unkontrollierte psychiatrische Erkrankungen
M schlecht eingestellte Epilepsie

M aktive und schwerwiegende Infektionskrankheit
(Ausnahme HBV und HIV)

m Schwangerschaft/inaddquate Kontrazeption

M schwere Herzerkrankung

m dokumentierte schlechte Patientencompliance

B Hamoglobinopathien

m fortgesetzter unkontrollierter Alkohol- und Drogenkonsum

Relative Kontraindikationen
M hepatische Leberdekompensation
M transplantierte Patienten (Ausnahme Leber)

B Autoimmunerkrankungen
(Ausnahme Autoimmunthyreoiditis)

B Neutropenie (< 0,75 x 109/1; < 750/pl)
M Thrombozytopenie (< 50 x 109/1; < 50 000/pl)
M schwere Anamie
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Abbildung 3: Entwicklung der Therapie bei chronischer Hepatitis C

titis C konnen medizinische Eingriffe, Geschlechtsverkehr mit
Infizierten, Akupunktur, Nadelstichverletzungen, Tatowierun-
gen und Piercings sein. Die wahrscheinlichen Infektionsur-
sachen bei 133 Patienten, die in zwei klinischen Studien zur
Therapie der akuten Hepatitis C zwischen 1998 und 2004 be-
handelt worden sind, waren sexuelle Ubertragung (22,5%),
i.v.-Drogenabusus (21,8%), Nadelstichverletzungen (18%),
medizinische Eingriffe (18%) und andere beziehungsweise
unbekannte Infektionswege (19,7 %).

Die friihzeitige Identifikation von Patienten mit akuter HCV-
Infektion ist dusserst wichtig fiir eine erfolgreiche Behandlung.
Die umgehende Behandlung mit rekombinantem Standard-
interferon oder pegyliertem Interferon als Monotherapie fiir die
Dauer von 24 Wochen kann die Chronifizierung in etwa 90 Pro-
zent der Fdlle verhindern. Dabei ist eine Kombination mit Ri-
bavirin wie in Fallen chronischer Hepatitis C nicht notwendig.
Patienten mit symptomatischer akuter Hepatitis C zeigen je-
doch hdufig auch eine spontane Viruselimination, sodass mog-
licherweise keine Therapie benétigt wird. Derzeit wird unter-

Tabelle 5: Derzeitige Empfehlungen zur

Sstandardtherapie bei chronischer Hepatitis €

sucht, ob eine abwartende Haltung bis zwolf Wochen nach
Infektion mit anschliessender Therapie ebenso erfolgreich ist
wie ein sofortiger Therapiebeginn (7).

Therapie bei chronischer Hepatitis C

Die Behandlung bei chronischer Hepatitis C hat sich in der letz-
ten Dekade erheblich gewandelt und verbessert (Abbildung 3).
Nach der initialen Therapie mit Standardinterferon als Mono-
therapie, iiber die Kombination mit Ribavirin und schliesslich
die Pegylierung der Interferone (PEG-IFN) mit verbesserter
Halbwertszeit ist derzeit bei Patienten mit chronischer Hepatitis C
mit einem anhaltenden virologischen Ansprechen von 54 bis
63 Prozent zu rechnen (7).

Es stehen zwei PEG-IFN zur Verfiigung: PEG-IFN alpha-2b
(PegIntron®) und PEG-IFN alpha-2a (Pegasys®). Die Pegylie-
rung erlaubt aufgrund der verbesserten Pharmakokinetik eine
wochentliche Einmalgabe. Es scheint keine wesentlichen Wirk-
samkeitsunterschiede zwischen den beiden PEG-IFN zu geben,
die Koppelung an unterschiedlich grosse Polyethylenglykol-
(PEG-)Molekiile bedingt jedoch Unterschiede ihrer Verteilungs-
volumina und ihrer Dosierung. Wahrend PEG-IFN alpha-2b
nach Korpergewicht dosiert werden muss (1,5 ng/kg Korperge-
wicht einmal wochentlich), wird PEG-IFN alpha-2a in einer
fixen Dosierung (180 pg einmal wochentlich) verabreicht.
Ribavirin muss ebenfalls an das Korpergewicht angepasst
werden. Eine Dosierung von zirka 11 mg/kg Korpergewicht gilt
als die in Studien verwendete optimale Dosierung, das heisst,
in der Kombination mit PEG-IFN alpha-2a wird das vom selben
Hersteller stammende Ribavirin (Copegus®) in einer Dosis von
1000 mg taglich bei einem Korpergewicht < 75 kg und
1200 mg taglich bei Personen mit > 75 kg dosiert, wenn eine
Infektion mit dem Virusgenotyp 1 besteht. Bei Patienten mit
den Genotypen 2 und 3 empfiehlt der Hersteller eine Ribavirin-
Dosierung von 800 mg tdglich. In der Kombina-
tion mit PEG-IFN alpha-2b erhalten Patienten
mit einem Korpergewicht < 65 kg 800 mg Riba-
virin (Rebetol®), solche mit 65 bis 85 kg 1000 mg
Ribavirin, und Patienten mit > 85 kg werden mit

HCV-Genotyp Dauer

Genotyp 1 48 180 pg PEG-IFN alpha-2a

Genotypen 4-6"
1,5 pg/kg PEG-IFN alpha-2b

Genotypen 2 +3 24 180 pg PEG-IFN alpha-2a

1,5 mg/kg PEG-IFN alpha-2b

chend. Fir Genotyp 5 und 6 existieren nur wenige Studien.
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PEG-IFN-Dosis (1 x/Woche s.c.) Ribavirin-Dosis

1000 mg (< 75 kqg)
1200 mg (> 75 kg)
800 mg (< 65 kqg)
1000 mq (65-85 kg)
1200 mg (> 85 kq)

alle 800 mg

800 mg (< 65 kqg)
1000 mg (65-85 kg)
1200 mg (> 85 kq)

*HCV-Genotypen 4-6 sprechen vermutlich etwas besser auf PEG-IFN/RBV an als Genotyp-1-
Patienten. Fir Patienten mit Genotyp 4 sind unter Umstanden 36 Wochen Therapie ausrei-

1200 mg Ribavirin behandelt.

Mehrere Studien zeigten, dass Patienten mit HCV-
Genotyp-1-Infektion 48 Wochen lang mit einer der
beiden Praparatekombinationen behandelt wer-
den miissen, um ein optimales Therapieergebnis
zu erreichen, wdhrend Patienten mit HCV-
Genotyp-2- und -3-Infektion nach 24 Wochen
ausreichend behandelt sind. Die derzeitigen
Standardempfehlungen zur Therapie der chroni-
schen Hepatitis C sind in Tabelle 5 aufgefiihrt.

80-80-80-Regel

Zur Erzielung eines optimalen Behandlungser-
gebnisses ist eine moglichst gute Therapieadha-
renz notwendig, die sich in der sogenannten 80-
80-80-Regel ausdriickt. Dabei gilt ein Patient als
therapieadhdrent, der mindestens 80 Prozent




Tabelle 6: Pradiktive Faktoren fiir ein
anhaltendes virologisches Ansprechen

AKTUELLE THERAPIE BEI HEPATITIS C

Tabelle 7: IFN/RBV-Therapie:
seltene Nebenwirkungen

M nicht Genotyp 1

M niedrige Viruslast (< 600 000 IE/ml)

M niedriges Kérpergewicht (< 75 kg)

H Alter < 40 Jahre

M ethnische Zugehérigkeit (nicht Afroamerikaner)
M niedriges Fibrosestadium, fehlende Steatose

W Adhérenz zur Therapie (80-80-80-Regel)

M Body-Mass-Index < 30

o weiblich

der empfohlenen PEG-IFN-Dosis und 80 Prozent der Ribavirin-
Dosis iiber mindestens 80 Prozent der vorgesehenen Therapie-
dauer erhalten hat. Eine der ersten Studien, die den Einfluss der
Therapieadhdrenz auf das Therapieergebnis untersuchten,
demonstrierte demgemadss ein anhaltendes virologisches The-
rapieansprechen von 63 Prozent bei Patienten, die nach der 80-
80-80-Regel behandelt werden konnten, gegeniiber 52 Prozent
bei Patienten, die keine 80 Prozent Adhdrenz erreichten. Neben
der Therapieadhdrenz existieren weitere unabhdngige Pradik-
toren eines anhaltenden virologischen Ansprechens (sustained
virological response; SVR), die in Tabelle 6 aufgefiihrt sind.

Kiirzere Therapie bei bestimmten Patienten

Derzeit wird intensiv diskutiert, ob eine Individualisierung
durch Verkiirzung oder Verlangerung der Therapiedauer das
Behandlungsresultat verbessern beziehungsweise unnotig
lange Therapieregime verhindern hilft. Dabei konnen manche
Patienten mit Genotyp 2 und 3 nach 12 bis 16 Wochen Kom-
binationstherapie ausreichend behandelt werden, wenn be-
stimmte Voraussetzungen erfiillt sind. Wichtiges Kriterium fiir
eine verkiirzte Therapiedauer ist das frithe virologische An-
sprechen (early virological response; EVR), definiert als nega-
tive HCV-RNA mittels PCR nach vier Wochen Therapie. Die
hierzu durchgefiihrten drei Studien zeigten {ibereinstimmend,
dass nur jene Patienten mit hoher Wahrscheinlichkeit eine SVR
erreichten, die vier Wochen nach Therapiebeginn negativ fiir
HCV-RNA waren. Neben der EVR gelten aber auch andere Fak-
toren als assoziiert mit einem SVR. Genotyp-2-Patienten schnei-
den besser ab als Patienten mit Genotyp 3, und innerhalb der
letzteren Gruppe erreichen Patienten mit niedriger Viruslast
(< 600 000-800 000 IE/ml) haufiger eine SVR als solche mit
hoher Viruslast (> 600 000-800 000 IE/ml). Insgesamt geht die
Tendenz zu einer verkiirzten Therapie bei Patienten mit EVR
und niedriger Viruslast, wahrend man die Therapie bei den-
jenigen auf 48 Wochen verldngert, die keine EVR zeigen und
eine hohe Viruslast haben. Beziiglich Patienten mit Genotyp-1-
Infektion zeigen erste Studien, dass auch diese Patienten bereits
nach 24 Wochen ein anhaltendes virologisches Ansprechen er-
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warten konnen, wenn sie eine EVR und eine niedrige Viruslast
aufweisen. Eine verldngerte Therapiedauer auf 72 Wochen hat
in den ersten klinischen Studien nicht die erhoffte Verbesserung
der SVR-Rate erbracht, da sich die deutlich vermehrten Neben-
wirkungen negativ auf Compliance und Adhdrenz auswirkten.

Nebenwirkungen

Ein klinisch wichtiges Problem bei der Therapie der chroni-
schen Hepatitis C sind die hdufigen, unangenehmen und teil-
weise auch schwerwiegenden Nebenwirkungen Interferon-
gestiitzter Therapien, die hdufig Dosisreduktionen (20-30%)
und sogar Therapieabbriiche (bis 10%) notwendig machen.
Hauptnebenwirkungen der Interferone sind die bei fast allen
Patienten auftretenden grippedhnlichen Symptome, Blutbild-
verdnderungen (vor allem Leukopenie/Neutropenie, Throm-
bopenie), neuropsychiatrische Nebenwirkungen und Auto-
immunsyndrome, wahrend die Hauptnebenwirkung des Riba-
virins eine dosisabhangige hamolytische Andmie ist. Die
wichtigsten hadufigen und selteneren Nebenwirkungen Interfe-
ron-gestiitzter Therapien sind in Abbildung 4 und Tabelle 7
genannt. Die Erkennung und Behandlung der unerwiinschten
Wirkungen einer antiviralen Therapie der chronischen Hepa-
titis C kann neben der Linderung der Beschwerden auch einen
relevanten Beitrag zur Verbesserung der Adhdrenz und damit
der SVR-Rate leisten.
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Abbildung 4: Haufige (> 20%) Nebenwirkungen der Interferon/Ribavirin-

Therapie bei chronischer Hepatitis C

Sonstige Therapieansitze

Gegenwartig werden intensive Anstrengungen unternommen,
die Therapie bei chronischer Hepatitis C weiter zu verbessern.
Erkenntnisse aus der Grundlagenforschung zur Wirt-Virus-
Interaktion sowie der Biologie des Hepatitis-C-Virus haben
dazu beigetragen, dass mittlerweile eine ganze Reihe vielver-
sprechender Substanzen entwickelt wurden, die bereits zur
Therapie zugelassen sind beziehungsweise in praklinischen
und klinischen Studien getestet werden (8).

Amantadin

Erste Berichte {iber eine mogliche Wirksamkeit von Amantadin
zur Verbesserung der SVR bei chronischer Hepatitis C erschie-
nen 1997, nachfolgende Studien endeten jedoch teilweise
widerspriichlich und zeigten maximal eine Verbesserung der
SVR um zirka 8 Prozent gegeniiber der Standardtherapie, so-
dass Amantadin zumindest keine entscheidende Verbesserung
der Therapie zu sein scheint.

Modifizierte Interferone

Consensus-Interferon (Interferon Alfacon 1; Infergen®, Inferax®)
ist ein gentechnisch hergestelltes Typ-1-Interferon, welches aus
den hdufigsten Aminosdurensequenzen mehrerer natiirlich
vorkommender Typ-1-Interferone zusammengesetzt ist und in
vitro eine stdrkere Interferon-Wirkung entfaltet. Consensus-
Interferon ist vermutlich etwas wirksamer als Standardinter-
feron, direkte Vergleiche mit PEG-IFN existieren jedoch nicht.
Insgesamt hat Consensus-Interferon keine weite Verbreitung
gefunden, und die derzeitigen Erwartungen beziiglich dieser
Substanz ruhen auf der Verbesserung der Wirksamkeit durch
Pegylierung.

Eine deutlich langere Halbwertszeit von fast zwei Wochen
erreicht man mit Albuferon-alpha, einem Interferon alpha-2b,
gekoppelt an Albumin. Die Ergebnisse einer Phase-II-Studie
demonstrierten eine hohe antivirale Wirksamkeit in Mono-
therapie, und man darf gespannt sein auf die Resultate einer
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Menschen, und die ndchste Zukunft wird weisen, ob
die damit verbundenen Hoffnungen auf verbesserte
Therapieaussichten gerechtfertigt sind.

Zusammenfassung

Die Therapie der Hepatitis C hat sich erheblich verbessert, und
derzeit konnen nahezu alle Patienten mit akuter Hepatitis C bei
rechtzeitiger Therapie geheilt werden. Die Therapie der chroni-
schen Hepatitis C erzielt in 50 bis 60 Prozent der Fille ein anhal-
tendes virologisches Ansprechen. Patienten mit Genotyp 2 und 3
sind leichter zu behandeln als solche, die mit Genotyp 1 oder 4
infiziert sind. Interferon-gestiitzte Therapien haben zahlreiche
und unangenehme Nebenwirkungen, deren Erkennung und
Behandlung integraler Bestandteil der Therapie sein muss. H
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