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Mit der Standardtherapie der chronischen Hepatitis-C-Virus(HCV)-Infektion, der Gabe von
pegyliertem Interferon-« in Kombination mit Ribavirin, lassen sich durchschnittliche dauer-
hafte Ansprechraten von 50-60% erreichen. Bei einer Infektion mit dem HCV-Genotyp 1 erfolgt
die Behandlung iiber 48 Wochen, bei einer Infektion mit dem HCV-Genotyp 2 oder 3 iiber 24
Wochen. Reduziert sich bei Patienten mit einer Infektion mit Viren vom Genotyp 1 die HCV-
RNA im Blut nach zwélf Wochen nicht um mehr als zwei logarithmische Stufen im Vergleich
zur Konzentration vor Therapiebeginn, kann die Behandlung vorzeitig beendet werden, da ein
dauerhaftes virologisches Ansprechen nicht mehr zu erwarten ist. Die effektive Behandlung
der vielfachen Nebenwirkungen unter der Therapie hat eine wesentliche Bedeutung, um un-
natige Dosisreduktionen bzw. einen vorzeitigen Therapieabbruch, die mit einer Verminderung
der Heilungschancen einhergehen, zu vermeiden. Derzeit werden einerseits Strategien auf der
Grundlage der bestehenden interferonbasierten Therapie entwickelt, die anhand der Kinetik
des Virusabfalls im Wesentlichen auf eine Individualisierung der Therapiedauer zielen. Ande-
rerseits befinden sich direkt antiviral wirksame Substanzen in ersten klinischen Studien, die
das Spektrum der Behandlungsmaglichkeiten der Hepatitis-C-Infektion in den ndchsten Jahren
grundlegend erweitern werden.
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er Beginn der Therapie der
D Hepatitis-C-Virus(HCV)-In-
fektion geht auf die spdten
80er Jahre zuriick, als Patienten mit
einer seinerzeit noch Non-A Non-B
genannten chronischen Hepatitis
erstmals mit Interferon-a behandelt
wurden. Unter einer Monotherapie
mit einer dreimal woéchentlichen,
subkutanen Gabe von drei bis sechs
Millionen Einheiten Standardinter-
feron-a (IFN-a) fiir 24 bzw. 48 Wo-
chen kam es jedoch nur zu geringen
Heilungsraten mit einer dauerhaft
nicht nachweisbaren HCV-RNA im
Blut.
Erst die Einfithrung der Kombi-
nationstherapie aus Standardinter-
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feron-a und dem Nukleosidana-
logon Ribavirin iiber 48 Wochen
Ende der 90er Jahre verbesserte die
Heilungsraten wesentlich auf im
Schnitt 41%. Es bestehen auffillige
Unterschiede zwischen den Geno-
typen 1 (4-6) und 2 bzw. 3 mit dau-
erhaften virologischen Ansprech-
raten von 28-36% bzw. 61-79% (6,
14, 15, 17). Die pegylierten (PEG)-
Interferone, die aufgrund einer ver-
zogerten Elimination effektive Wirk-
spiegel iiber etwa eine Woche auf-
bauen, konnten die virologischen
Ansprechraten weiter erhdhen.

Seit 2001 ist als Standardthera-
pie der chronischen Hepatitis C die
Kombination aus pegyliertem Inter-
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feron-a und Ribavirin mit durch-
schnittlichen dauerhaften An-
sprechraten von 54-56% etabliert
(Abb. 1; 6, 14). Die allgemeinen
Empfehlungen zur Behandlung der
Hepatitis-C-Virusinfektion sind in
den jiingst erschienenen Leitlinien
der Deutschen Gesellschaft fiir Ver-
dauungs- und Stoffwechselerkran-
kungen mit einer Bewertung nach
Evidenzgraden niedergelegt (5, 22,
25).

Therapie der akuten

Hepatitis C

Aufgrund der haufig fehlenden
klinischen Symptomatik wird die
Diagnose einer akuten Hepatitis C
selten gestellt. Lediglich rund 20-
25% der Infektionen sind mit einer
akuten (ikterischen) Hepatitis kli-
nisch apparent. Insgesamt verlau-
fen 50-70% der Fille chronisch, und
es ldsst sich nach mehr als sechs
Monaten nach der Infektion noch
HCV-RNA nachweisen. Die Wahr-
scheinlichkeit einer spontanen Aus-
heilung ist also im Gegensatz zur
Hepatitis-B-Virusinfektion gering
und wird vermutlich durch weitere
Faktoren beeinflusst. Dabei schei-
nen ein akuter ikterischer Verlauf
sowie eine Infektion mit dem Hepa-
titis-C-Virus-Genotyp 3 eher mit
einer spontanen Ausheilung assozi-
iert zu sein (7, 13).
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Eine grundlegende Studie zur
Behandlung der akuten Hepatitis C
mit einer Standardinterferonmono-
therapie iiber 24 Wochen und hohen
Heilungsraten von 98% wurde 2001
publiziert und kann gegenwartig als
Standardtherapie gelten (11). Ent-
sprechend der Entwicklung der The-
rapie der chronischen Hepatitis C
wurden in den letzten Jahren pegy-
lierte Interferone sowie eine Kombi-
nationstherapie mit Ribavirin zur
Behandlung der akuten Hepatitis C
mit dhnlichem Erfolg eingesetzt.

Dariiber hinaus vergleicht eine
aktuelle Studie des deutschen Kom-
petenznetzes Hepatitis eine sofor-
tige Kombinationstherapie mit PEG-
Interferon und Ribavirin mit der Be-
handlung nach fehlender spontaner
Ausheilung nach einer dreimonati-
gen Verlaufsbeobachtung (7). Da das
optimale Therapieregime zur Be-
handlung der akuten Hepatitis C
noch nicht definiert ist, sollten mdg-
lichst alle Patienten mit einer akuten
Hepatitis C in Deutschland im Rah-
men dieser aktuellen Studie behan-
delt werden.

Therapie der

chronischen Hepatitis C

Indikationen

Lasst sich nach einer Infektion
mit dem Hepatitis-C-Virus die HCV-
RNA iiber mehr als sechs Monate im
Blut nachweisen, wird die Diagnose
einer chronischen Hepatitis C ge-
stellt. Um beurteilen zu kénnen,
welche Wahrscheinlichkeit besteht,
dass der Patient dauerhaft auf eine
interferonbasierte Therapie an-
spricht, sollte der HCV-Genotyp be-
stimmt werden. Die Indikation fiir
eine Behandlung ist dann individuell
auf der Grundlage der Leberwerte,
gegebenenfalls dem histologischen
Grad der Entziindung und dem Fi-
brosestadium, moglicher extrahepa-
tischer Manifestationen sowie der
sozialen und personlichen Situation
des Patienten und dem Risiko einer
weiteren Ubertragung des Virus zu
stellen (5, 25).

Standardtherapie bei

Genotyp 1(4-6)

Patienten mit einer HCV-Geno-
typ-1-Infektion und der in den west-
lichen Industrienationen seltenen

Infektionen mit den Genotypen 4-6
werden {iber 48 Wochen mit pegy-
liertem Interferon-a in Kombination
mit Ribavirin behandelt. Gegenwar-
tig sind mit PEG-Interferon-a 2a und
PEG-Interferon-a 2b zwei Formen
des PEG-Interferon-a zur Behand-
lung zugelassen, die sich hinsichtlich
der GroRRe und der Art des angehefte-
ten Polyethylenglykolmolekiils (40
versus 12 kDa) unterscheiden. Auf-
grund eines geringeren Verteilungs-
volumens wird das PEG-Interferon-a
2a unabhdngig vom Koérpergewicht
mit 180 pg dosiert, wdhrend das
PEG-Interferon-a 2b mit 1,5 pg pro
kg Korpergewicht korpergewichts-
adaptiert gegeben wird. Beide Subs-
tanzen werden einmal wéchentlich
subkutan injiziert, Ribavirin wird
zweimal tdglich per os in einer
Tagesdosis von 800-1400 mg - je
nach Kérpergewicht — gegeben.

Die dauerhaften virologischen
Ansprechraten fiir Patienten mit ei-
ner Infektion mit dem HCV-Genotyp
1 (4-6) betragen zwischen 46 und
51% fiir die Gabe des PEG-Interferon-
o 2a und zwischen 42 und 48% unter
PEG-Interferon-a 2b, jeweils in Kom-
bination mit Ribavirin (6, 8, 14).

Standardtherapie bei

Genotyp 2und 3

Wie bei der Therapie mit Stan-
dardinterferon (mit oder ohne Riba-
virin) verdoppeln sich auch fiir die
PEG-Interferon/Ribavirin-Kombina-
tionstherapie iiber 48 Wochen die
Ansprechraten bei einer Infektion
mit den Genotypen 2 und 3 im Ver-
gleich zur Genotyp-1-Infektion (76—
82 versus 42-52%; 6, 14). Da nach-
folgende Studien belegten, dass eine
Verkiirzung der Therapiedauer von
48 auf 24 Wochen fiir Patienten mit
einer Hepatitis-C-Virusinfektion mit
dem Genotyp 2 oder 3 ohne signifi-
kanten Verlust der dauerhaften An-
sprechraten méglich ist, ist derzeit
eine 24-wochige Therapie der Geno-
typ-2/3-Infektion als Standard etab-
liert (8, 27).

Hinsichtlich der Dosierung des
PEG-Interferon-a 2a und 2b gelten
fiir die Behandlung der Infektion mit
dem HCV-Genotyp 2 oder 3 diesel-
ben Richtlinien, wie fiir den Genotyp
1. In Kombination mit PEG-Inter-
feron-a 2a sind fiir eine einheitliche

In diesem Monat

Dosierung des Ribavirin mit 800 mg
pro Tag unabhdngig vom Kérperge-
wicht dhnlich hohe dauerhafte An-
sprechraten wie mit einer korper-
gewichtsadaptierten Dosierung do-
kumentiert (8). Dagegen wird ent-
sprechend der Zulassungsstudie fiir
die 24-wochige Therapie mit PEG-
Interferon-a 2b das Ribavirin kor-
pergewichtsadaptiert dosiert (27).

In einer Studie zur Behandlung
von Patienten mit einer Infektion
mit den HCV-Genotypen 2 und 3 mit
PEG-Interferon-a 2b und Ribavirin
iiber 24 Wochen wurden erstmals
Unterschiede hinsichtlich der virolo-
gischen Ansprechraten zwischen
diesen beiden Genotypen nachge-
wiesen. Ursdchlich hierfiir war
insbesondere eine Subgruppe von
Patienten mit einer Genotyp-3-
Infektion und hoher HCV-RNA-
Konzentration vor Therapiebeginn
(> 600000 IU/ml), die nach Thera-
pieende hdufig einen Riickfall erlit-
ten (23 versus 5-8% in den {ibrigen
Gruppen; 27). Mit 93% fiir den Geno-
typ 2 und 79% fiir den Genotyp 3 wa-
ren die dauerhaften Ansprechraten
fiir beide Gruppen insgesamt jedoch
sehr hoch.

Relapser und Nonresponder

Die oben beschriebene Behand-
lung der chronischen Hepatitis-C-
Infektion mit den entsprechenden
Ansprechraten gilt fiir Patienten, die
bislang nicht mit einer auf Interfe-
ron-a basierenden Therapie vorbe-
handelt wurden. Allerdings spre-
chen immer noch 40-50% (HCV-Ge-
notyp 1) bzw. rund 20% (HCV-Geno-
typ 2 und 3) der Patienten nach ei-
ner ersten interferonbasierten The-
rapie nicht dauerhaft auf die Be-
handlung an. Entweder bleibt auch
unter der Therapie die HCV-RNA
kontinuierlich im Blut nachweisbar
(so genannte Nonresponder) oder
die Patienten sind zwar unter Be-
handlung HCV-RNA-negativ, weisen
jedoch nach Therapieende wieder
nachweisbare HCV-RNA-Spiegel im
Blut auf (so genannte Relapser).
Wadhrend fiir die Ersttherapie um-
fassende Studien vorliegen, die eine
eindeutige Richtlinie fiir die Be-
handlung erlauben, ist die Situation
solcher ,Therapieversager* wesent-
lich weniger gut untersucht.
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Aufgrund der Verbesserung der
Therapie in den letzten Jahren ist es
allgemeiner Konsens, in solchen Fil-
len nach einer Interferon-Monothe-
rapie zundchst eine erneute anti-
virale Therapie mit PEG-Interferon
und Ribavirin zu empfehlen (25).
Entsprechende Studien haben dau-
erhafte virologische Ansprechraten
von 28% fiir Nonresponder und 49%
fiir Relapser in dieser Situation
nachgewiesen (3, 23).

Etwa die Halfte der Patienten,
die nach einer antiviralen Standard-
therapie mit pegyliertem Interferon
und Ribavirin einen Riickfall erlei-
den, sprechen erneut auf diese Kom-
binationstherapie an (etwa 50%iges
dauerhaftes virologisches Anspre-
chen), sodass auch hier bei vielen
Patienten ein erneuter Therapiever-
such gerechtfertig ist (19).

Fiir Nonresponder nach einer
(PEG)-Interferon/Ribavirin-Kombi-
nationstherapie gibt es keine ein-
heitlichen Therapieempfehlungen.
Erste Hinweise geben die Ergebnisse
einer Zwischenauswertung der
EPIC31- und HALT-C2-Studien: Er-
hielten Patienten, die nicht auf eine
primdre Interferontherapie mit oder
ohne Ribavirin angesprochen hatten,
daraufhin pegyliertes Interferon und
Ribavirin nach einem Standardpro-
tokoll, zeigten sich virologische An-
sprechraten von 27% in der zwolften
Therapiewoche (EPIC-3, HCV-RNA
<30 IU/ml) sowie dauerhafte An-
sprechraten (HALT-C) von 9-12% (19,
23). Insgesamt sollte solchen Patien-
ten eine Behandlung moglichst in
Studien empfohlen werden.

B Zukiinftige Entwicklungen
Ein wesentliches Ziel fiir die
Ersttherapie der chronischen Hepa-
titis C ist die Entwicklung indivi-
dueller Therapiedauern auf der
Grundlage des initialen Abfalls der
HCV-RNA-Konzentration im Blut.
Zudem befinden sich derzeit ver-
schiedene neue Substanzen zur
interferonbasierten antiviralen The-
rapie in der Erprobungsphase (z.B.
Albuferon, Amantadin, Histamin,

T evaluation of Peglntron in control of hepa-
titis C cirrhosis

2hepatitis C antiviral long-term treatment
against cirrhosis

3 colchicine versus Peglntron long-term

klinikarzt 2005; 34 (5)

Entwicklung der antiviralen Therapie
der chronischen Hepatitis C
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IMPDH-Inhibitoren, Isatoribin, Thy-
mosin-«, Viramidin). Beispielsweise
wird momentan in einer deutschen
Multizenterstudie mit einer Drei-
fachtherapie mit Amantadin, pegy-
liertem Interferon und Ribavirin ver-
sucht, die virologischen Ansprechra-
ten zu steigern.

Ersetzt man Ribavirin durch Vi-
ramidin, konnte bei gleichen virolo-
gischen Ansprechraten die Andmie
als Nebenwirkung des Ribavirins
verringert werden. Viramidin ist
eine Vorstufe von Ribavirin und wird
in der Leber zu Ribavirin verstoff-
wechselt. Dadurch soll die Konzen-
tration des im Blut zirkulierenden
Ribavirins, das fiir die wesentliche
Nebenwirkung der Hdmolyse ver-
antwortlich ist, reduziert werden.
Erste Ergebnisse zeigen eine dhnlich
hohe virologische Wirksamkeit ei-
ner PEG-Interferon-Kombinations-
therapie mit Viramidin im Vergleich
zum Ribavirin.

Fiir Relapser und Nonresponder
wird neben dem Konzept einer er-
neuten Behandlung nach modifizier-
ten Protokollen einer (PEG)-Interfe-
ron/Ribavirin-Kombinationstherapie
(Hochdosistherapie, Induktions-
schema oder Konsensusinterferon)
eine Gabe von niedrig dosiertem
PEG-Interferon-a als Monotherapie
tiber Jahre zur Hemmung der Fibro-
seprogression in groffen Studien
untersucht (19, 23). Getestet werden
momentan auch alternative the-
rapeutische Ansitze - zum Beispiel
mit HCV-Hillprotein-Vakzinen.
SchlieRlich befinden sich gegenwar-
tig verschiedene direkt antivirale
Substanzen (z.B. Protease- bzw. Poly-
meraseinhibitoren) in klinischer Er-

1999 seit 2001

probung, von denen man sich eine
grundlegende Erweiterung der The-
rapiemoglichkeiten der chronischen
Hepatitis C erhofft (10).

Verkiirzung der Therapiedauer

Erste kleinere Studien priiften
bei Patienten mit einer HCV-Infek-
tion vom Genotyp 2 oder 3, ob es
moglich ist, mit der Gabe von PEG-
Interferon-« 2a bzw. 2b und korper-
gewichtsadaptiertem Ribavirin die
Therapiedauer von 24 auf 16, 14
bzw. zwolf Wochen zu reduzieren
(2, 24). Dabei fanden sich bei Patien-
ten mit einem raschen initialen Ab-
fall der HCV-Viruskonzentration
(HCV-RNA zu Woche vier < 50-600
[U/ml) insgesamt hohe dauerhafte
Ansprechraten: Fiir Patienten mit ei-
ner Infektion mit dem HCV-Genotyp
2 betrugen diese 87-95%, lag ein Ge-
notyp 3 vor, lagen die Ansprechraten
bei 75-89%. Die Ergebnisse zurzeit
laufender, groRBer Studien werden
auf der Grundlage der HCV-RNA-
Konzentration vor Therapiebeginn
und dem initialen Ansprechen zu
Woche vier unter Therapie die Be-
stimmung einer individualisierten
Therapiedauer erméglichen.

Individualisierung der

Therapiedauer

Unter der gegenwartigen Stan-
dardtherapie einer HCV-Genotyp-1-
Infektion {iber 48 Wochen mit pegy-
liertem Interferon und Ribavirin
werden vermutlich einige Patienten
zu lang, andere aber moglicherweise
auch zu kurz behandelt, um ein opti-
males dauerhaftes Ansprechen zu
erreichen. In verschiedenen Studien
wird daher gegenwartig gepriift, ob
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auf der Grundlage der Bestimmung
des initialen Abfalls der HCV-RNA-
Konzentration die Therapiedauer fiir
den einzelnen Patienten individuell
festgelegt werden kann.

Hemmung der Fibrose-

progression

Patienten, die auf eine Kombina-
tionstherapie mit (PEG)-Interferon
und Ribavirin nicht angesprochen
haben, sind haufig mit dem Genotyp
1 infiziert und weisen nicht selten
eine fortgeschrittene Lebererkran-
kung auf. Daher wird in mehreren
Studien der Ansatz verfolgt, durch
eine Langzeittherapie mit einer
niedrig dosierten Gabe von PEG-
Interferon-a zumindest die weitere
Progression der Leberfibrose aufzu-
halten und damit auch die Haufig-
keit moglicher klinischer Komplika-
tionen der Leberzirrhose zu vermin-
dern. Abschlief3ende Ergebnisse aus
den drei grofSen Studien zur Lang-
zeittherapie mit niedrig dosiertem
PEG-Interferon (COPILOT3, EPIC-3,
HALT-C) liegen noch nicht vor.

Die COPILOT-Studie untersucht
bei Patienten mit fehlendem An-
sprechen auf eine interferonbasierte
Therapie und fortgeschrittener Le-
bererkrankung die Behandlung der
chronischen Hepatitis C mit Colchi-
zin versus PEG-Interferon-a 2b iiber
insgesamt vier Jahre. Erste Ergeb-
nisse einer Zwischenauswertung
nach zwei Jahren zeigen einen Trend
zur Uberlegenheit der PEG-Inter-

In diesem Monat

.LL¥ A Management der (PEG)-Interferon/Ribavirin Kombinationstherapie

>30000 IU/ml
<2log Abfall
Therapie-
abbruch
/ Therapie-
abbruch
quantitativ
HCV-RNA

(1ujml)

N\

positiv
quantitativ
HCV-RNA

/

qualitativ
HCV-RNA

(1U[ml) qualitativ

HCV-RNA

vor Therapie (10-50 IU|ml) im Verlauf
Woche 12
Woche 24 \ Therapiefort-
<30000IU/ml fihrung nach
> 2 log Abfall negativ Richtlinien

ferontherapie gegeniiber Colchizin
hinsichtlich der Endpunkte Leber-
transplantation, Leberzellkarzinom,
Osophagusvarizenblutung und zu-
nehmendes Leberversagen. Damit
gibt es erste Hinweise darauf, dass
eine niedrig dosierte Langzeitthera-
pie mit PEG-Interferon-a bei Patien-
ten mit fortgeschrittener Leberfi-
brose beziiglich klinischer End-
punkte von Nutzen sein konnte.

Direkt antiviral wirksame

Substanzen

In einer Pilotstudie fiihrte die
Gabe des Proteaseinhibitors BILN
2061 iiber zwei Tage bei den meis-
ten Patienten zu einem raschen Ab-
fall der HCV-RNA. Wihrend bei Pa-
tienten mit einer Genotyp-1-Infek-

tion die Effektivitit der Hemmung
der Virusproduktion bei iiber 99%
lag - und damit wesentlich héher
war als durch eine interferonba-
sierte Therapie (55-95%) -, zeigte
sich bei Patienten mit einer HCV-In-
fektion der Genotypen 2 oder 3 eine
deutlich geringere Effektivitdt der
Replikationshemmung durch den
Proteaseinhibitor (9, 10).

Nach dem Absetzen des Protea-
seinhibitors stieg die Hepatitis-C-
Viruskonzentration bei allen Patien-
ten sofort wieder an (10). Die Effek-
tivitdt dieses Prinzips jedoch konnte
diese erste Studie mit einer direkt
antiviralen Substanz eindrucksvoll
belegen. Gegenwadrtig befinden sich
weitere direkt antiviral wirksame
Substanzen in klinischen Phase-I-

.LLREY Charakteristika der kommerziell erhaltlichen qualitativen und quantitativen

HCV-RNA-Assays
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Studien, deren Ergebnisse mit Span-
nung erwartet werden.

Therapiemanagement
Fiir eine individualisierte Vor-
hersage der Wahrscheinlichkeit fiir
ein dauerhaftes Ansprechen vor Be-
ginn einer interferonbasierten anti-
viralen Therapie kénnen verschie-
dene Parameter herangezogen wer-
den. Die starkste Korrelation mit ei-
nem dauerhaften virologischen An-
sprechen besteht fiir die Infektion
mit den Genotypen 2 oder 3 sowie
bei Patienten mit einer niedrig nor-
malen Gamma-Glutamyl-Transfe-
rase (GGT) (Odds-Ratio 3,3-6,0).
Weiterhin sind mit einem dauerhaf-
ten Therapieansprechen Kkorreliert
(1,6,8,14,18):
* niedrige HCV-RNA-Konzentra-
tionen
» erhohte Werte der Alaninamino-
transferase (ALT)
» geringer Grad der Leberfibrose
» geringes Gewicht bzw. niedriger
Body-Mass-Index (BMI)
» Alter unter 40 Jahre
» weibliches Geschlecht
» gute Compliance bei der anti-
viralen Medikation.

Zur Beurteilung des Therapiean-
sprechens bei Patienten mit einer
Genotyp-1-Infektion nach Beginn
der Behandlung, sollte der initiale
Abfall der HCV-RNA-Konzentration
im Blut herangezogen werden. Wel-
che Patienten ein dauerhaftes The-
rapieansprechen erreichen werden,
ist dabei leider nicht exakt vorher-
zusagen.

Dagegen lassen sich die Patien-
ten, die im weiteren Verlauf virolo-
gisch nicht auf die Therapie anspre-
chen werden, relativ friih herausfil-
tern (Abb. 2): Bei einem fehlenden
Abfall um mindestens zwei loga-
rithmische Stufen oder einer nega-
tiven HCV-RNA im Serum bzw. ei-
ner absoluten HCV-RNA-Konzen-
tration iiber 30000 IU/ml nach
zwolf Behandlungswochen ist ein
dauerhaftes Therapieansprechen
nicht mehr zu erwarten und die
Therapie sollte vorzeitig abgebro-
chen werden (negative Prddiktion
98-100%).

Im weiteren Verlauf sollte bei
den iibrigen Patienten eine hochsen-
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sitive qualitative Bestimmung der
HCV-RNA nach 24 Therapiewochen
erfolgen (Nachweisgrenze 10-50
IU/ml). Lasst sich zu diesem Zeit-
punkt HCV-RNA nachweisen, sollte
die Behandlung ebenfalls aufgrund
eines fehlenden Ansprechens abge-
brochen werden (negative Pradik-
tion 98-100%) (1, 4, 6).

Fiir Patienten mit einer Hepati-
tis-C-Infektion mit dem Genotyp 2
oder 3 ist mit der gegenwadrtigen
Standardtherapie iiber 24 Wochen
bei insgesamt sehr guten virologi-
schen Ansprechraten keine Bestim-
mung des HCV-RNA-Abfalls wadh-
rend der Behandlung notwendig.

Die laufenden Studien zur Evalu-
ierung einer moglichen Therapie-
verkiirzung werden zeigen, ob zu-
sammen mit der HCV-RNA-Konzen-
tration vor Therapiebeginn der Ab-
fall zu Woche vier als Entschei-
dungskriterium fiir das weitere Vor-
gehen herangezogen werden kann.

Die verschiedenen kommerziell
erhdltlichen Assays zur quantitativen
Bestimmung der HCV-RNA sind in-
zwischen auf IU/ml standardisiert
(Abb. 3; 16, 20). Allerdings sollte im
Verlauf méglichst das gleiche Test-
verfahren angewandt werden. Zu-
dem ist insbesondere bei Anwendung
der ,2-log-Stufenabfallregel“ darauf
zu achten, dass eine korrekte Bestim-
mung der HCV-RNA-Konzentration
gegebenenfalls mit Vorverdiinnung
bei PCR-basierten Assays erfolgt.

Zur abschlieffenden Beurteilung
des Behandlungserfolges ist eine
qualitative Untersuchung auf HCV-
RNA im Serum zwolf bzw. 24 Wo-
chen nach Therapieende notwendig
(Nachweisgrenze 10-50 IU/ml). Bei
etwa 15% der Patienten mit negativer
HCV-RNA zum Therapieende kommt
es zu einem Riickfall mit positiver
HCV-RNA im Verlauf. Bleibt die qua-
litative Untersuchung auf HCV-RNA
auch 24 Wochen nach Therapieende
negativ, liegt ein dauerhaftes virolo-
gisches Therapieansprechen vor. Mit
einem Riickfall im weiteren Verlauf
ist lediglich in Einzelfdllen (zirka 2-
4%) zu rechnen (26).

B Nebenwirkungen

Die Behandlung mit (PEG)-Inter-
feron-a und Ribavirin verursacht
multiple Nebenwirkungen, die in

36-45% der Fille eine Dosisreduk-
tion von pegyliertem Interferon bzw.
Ribavirin notwendig machen und in
14-22% der Falle sogar zu einem
vorzeitigen Therapieabbruch fithren
(6, 14). Neben einer sehr hdufigen,
grippedhnlichen Symptomatik zu
Therapiebeginn kann es im Verlauf
unter anderem zu einer Andmie,
Leukopenie, Thrombopenie, Kno-
chen-, Gliederschmerzen, Gewichts-
verlust, Belastungsdyspnoe, Depres-
sionen, Suizidgedanken, Reizbarkeit,
Schlafstorungen, Schilddriisenfunk-
tionsstoérungen, Hautverdnderun-
gen, Pruritus, Haarausfall und Seh-
stérungen kommen. Die klinische
Erfahrung zeigt, dass bei praktisch
allen Patienten eine zumindest
leichte Einschrdankung der allgemei-
nen psychischen und physischen
Leistungsfdahigkeit unter der Thera-
pie besteht.

Da die virologischen Ansprech-
raten ganz erheblich mit der ausrei-
chenden Dosierung des Interferon-a
als auch des Ribavirin iiber mog-
lichst die gesamte vorgesehene The-
rapiedauer korreliert, kommt einer
effektiven Begleitbehandlung der
Nebenwirkungen eine entschei-
dende Bedeutung fiir den Therapie-
erfolg zu. Auch depressive Verdnde-
rungen konnen dabei heute mit
selektiven Serotonin-Wiederaufnah-
mehemmern wirkungsvoll behan-
delt werden, ohne dass eine Dosis-
reduktion bzw. ein Therapieabbruch
notwendig ist (12, 21).

Acute and Chronic Hepatitis -
Current Treatment Recommenda-
tions and Prospects of New
Therapeutic Strategies

With the standard treatment of the
chronic hepatitis C virus (HCV),
namely the combination of pegylated
interferon alfa (peginterferon) with
ribavirin, average sustained response
rates of 50-60% can be achieved. In
the case of an infection with the HCV
genotype 1, treatment is applied for
48 weeks; in the case of infection
with the HCV genotype 2 or 3, for 24
weeks. If after twelve weeks patients
with genotype 1 virus fail to show a
reduction of HCV RNA in the blood of
more than two logarithmic steps in
comparison with the concentration
prior to therapy, treatment may be
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discontinued, since a lasting virologi-
cal response is not longer to be ex-
pected. Effective treatment of the nu-
merous side effects of treatment is of
major importance if an unnecessary
dose reduction or premature termi-
nation of treatment resulting in an
impairment of the chances of a cure,
are to be avoided. Currently, strate-
gies based on existing interferon-
based treatment that, taking account
of the kinetics of viral clearance, are

oriented mainly to an individualisa-
tion of treatment duration are being
developed. In addition, substances
with a direct antiviral action that
will greatly expand the therapeutic
options for treating hepatitis C infec-
tions in the coming years, are
presently undergoing clinical trials.
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