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Die antivirale Therapie der chronischen Hepatitis C mit pegyliertem Interferon-« und Ribavirin
hat sich in den letzten Jahren fest etabliert und zu deutlich verbesserten Behandlungserfolgen
gefiihrt. Fiir viele Patienten ist die Infektion mit dem Hepatitis-C-Virus (HCV) damit zu einer
heilbaren Erkrankung geworden. Nicht selten liegen allerdings Problemsituationen vor, welche
die Indikationsstellung zur Therapie und ihre Durchfiithrung erschweren. Depressionen, Dro-
gen- oder Alkoholabusus, eine HIV-Koinfektion oder eine Niereninsuffizienz galten bislang als
absolute oder relative Kontraindikation zur Kombinationstherapie mit Interferon-« und Riba-
virin. Unter bestimmten Voraussetzungen und/oder begleitenden MafSnahmen ist eine erfolg-
reiche HCV-Therapie bei kalkulierbarem Nebenwirkungsprofil inzwischen jedoch auch bei vie-
len dieser ,,Problempatienten” maglich.
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patitis C sind in vergangenen Jahren
grofe Fortschritte erzielt worden.
Durch die aktuelle Standardtherapie
mit pegyliertem Interferon-o (PEG-
Interferon-a) in Kombination mit Ri-
bavirin gelingt ein anhaltendes Thera-
pieansprechen bei 42-46% der Patien-
ten mit einer HCV-Genotyp-1-Infek-
tion und bei 76-82% bei Patienten mit
einer HCV-Genotyp-2/3-Infektion.
Derartige Behandlungserfolge
lassen sich jedoch nur erzielen,
wenn zum einen die Indikation rich-
tig gestellt und zum anderem die
Medikamentendosis und die Thera-
piedauer weit gehend eingehalten
werden konnen. In der klinischen
Praxis, abseits der Studiensituation
mit festen Ein- und Ausschlusskrite-
rien, sehen wir uns hdufig mit Kons-
tellationen konfrontiert, die sowohl
beziiglich der Indikation zur Thera-
pie als auch hinsichtlich der Auf-

I n der Therapie der chronischen He-
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rechterhaltung der notwendigen

Therapiedauer und -dosis problema-

tisch sind (Tab. 1). Dabei sind oft ge-

rade diese Patienten auf eine lang-

fristige Kontrolle ihrer Hepatitis-C-

Virusinfektion angewiesen.
Problemsituationen kénnen sich

insbesondere ergeben bei

» Patienten mit Depressionen

» HIV-Koinfektion

* Drogenabusus

* Niereninsuffizienz.

Da diese Komorbiditdten in den
meisten groBen Therapiestudien
Ausschlusskriterien waren, sind die
Kenntnisse zur Sicherheit und Effi-
zienz einer antiviralen Kombina-
tionstherapie einer chronischen He-
patitis C in diesen Fillen insgesamt
begrenzt. Mittlerweile liegen aller-
dings aufgrund von Therapieopti-
mierungs- und Kohortenstudien,
Einzelfallberichten sowie der zahl-

reich durchgefiihrten Therapien in
den grofRen Behandlungszentren Er-
fahrungswerte vor, die ein sinnvol-
les Management dieser Problem-
situationen ermdglichen. So kann
heute unter bestimmten Vorausset-
zungen und begleitenden Maf$nah-
men vielen dieser Patienten durch-
aus eine Therapie ihrer Hepatitis-C-
Erkrankung mit begriindeter Aus-
sicht auf einen Behandlungserfolg -
bei vertretbarem Risiko - angeboten
werden.

I Patienten mit Depressionen
Psychiatrische Syndrome im Zu-
sammenhang mit einer chronischen
Hepatitis C sind hdufig. Im Vorder-
grund stehen dabei Miidigkeit, Abge-
schlagenheit und Leistungsminde-
rung. Bei 5-30% der Patienten spie-
len auch depressive Symptome eine
Rolle - etwa ein Viertel davon bedarf
einer Behandlung mit Antidepres-
siva. Da unter einer Therapie mit
Interferon-« wiederholt schwere
Exazerbationen von Depressionen
(zum Teil mit Suiziden) beschrieben
sind, ist eine instabile, akute Depres-
sion eine Kontraindikation gegen
eine Behandlung mit Interferonen.
Patienten mit deutlichen depressi-
ven Symptomen bediirfen deshalb
grundsdtzlich einer psychiatrischen
Mitbetreuung, zudem sollte die Indi-
kation fiir eine medikamentdse Be-
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handlung gepriift werden. Ist eine
solche angezeigt, hat sie immer Vor-
rang vor einer antiviralen Behand-
lung der Hepatitis C.

Liegt jedoch eine kontrollierte
Depression (spontan oder unter anti-
depressiver Therapie) vor, kommt
unter sorgfaltiger Nutzen-Risiko-Ab-
wadgung eine interferonhaltige The-
rapie durchaus infrage. In Abstim-
mung mit dem Psychiater sollte eine
begleitende antidepressive Behand-
lung, insbesondere mit einem Prdpa-
rat aus der Gruppe der selektiven
Serotonin-Wiederaufnahmehemmer
(SSR, ,selective serotonine reuptake
inhibitor*), erwogen werden.

Besonders problematisch sind
psychiatrische Nebenwirkungen un-
ter einer bestehenden Interferon-a-
Therapie. In der Regel beginnen sie
nach einem Zeitraum von etwa ei-
nem Monat, nach rund drei bis vier
Monaten erreichen sie ihre starkste
Ausprdgung, die ohne Intervention
dann oft {iber die weitere Behand-
lungszeit hin anhadlt. Solche neuro-
psychiatrischen Nebenwirkungen
sind ein hdufiger Grund fiir eine Do-
sisreduktion, Auslassen von Interfe-
ron-Dosen, vorzeitige Therapieab-
briiche und damit unbefriedigende
Behandlungsergebnisse!

Eine antidepressive Therapie mit
Serotonin-Wiederaufnahmehem-
mern bei HCV-Patienten mit inter-
feroninduzierter Major-Depression
kann jedoch die Symptomatik rasch
bessern, sodass die antivirale Be-
handlung bei fast 80% der Patienten
planmdRBig beendet werden kann
(7). Nachdem sich der Nutzen einer
prophylaktischen Therapie mit Paro-
xetin zur Prdvention einer Depres-
sion bei hoch dosierter Interferon-a-
Therapie bereits bei onkologischen
Patienten erwiesen hat (11), gibt es
hierzu jetzt bei Patienten mit Hepa-
titis C ebenfalls erste positive Daten
(8). Dabei war auch bei den leber-
kranken Patienten die antidepres-
sive Therapie gut vertraglich.

Aus den bisherigen Untersu-
chungen kann daher die Empfeh-
lung abgeleitet werden, dass ein be-
gleitendes psychometrisches Moni-
toring im Rahmen der Interferon-a-
Therapie sinnvoll ist und bei Auftre-
ten von depressiven Symptomen
eine antidepressive Behandlung,

vorzugsweise mit selektiven Seroto-
nin-Wiederaufnahmehemmern,
eingeleitet werden sollte. Neben Pa-
roxetin scheinen sich derzeit insbe-
sondere Citalopram und Escitalo-
pram fiir den Einsatz bei Patienten
mit Hepatitis C zu eignen.

Auch so genannte Relapse-Patien-
ten oder Nonresponder mit interfe-
ronassoziierten Depressionen in der
vorausgegangenen Therapie miissen
von einer erneuten Behandlung nicht
mehr ausgeschlossen werden. In die-
sen Fallen sollte entsprechend eine
prophylaktische Behandlung mit se-
lektiven Serotonin-Wiederaufnahme-
hemmern erfolgen (8).

Patienten mit

HIV-Koinfektion

Bei HIV-Patienten unter hoch-
aktiver antiretroviraler Therapie

In diesem Monat

(HAART) sind bei erheblich riickldau-
figer HIV-assoziierter Morbiditdt
und Mortalitét bis zu 50% der Todes-
falle auf lebererkrankungsbedingte
Komplikationen zuriickzufiihren (1,
2). Wesentlicher Risikofaktor hierfiir
ist eine HCV-Koinfektion. Aufgrund
gemeinsamer Ubertragungswege ist
eine Doppelinfektion mit hepatotro-
pen Viren und HIV (,human immu-
nodeficiency virus“) nicht selten. Al-
lein in Deutschland gibt es schat-
zungsweise 2 800 Patienten, die an
einer HBV/HIV-Koinfektion leiden,
und etwa 6000 HCV/HIV-Koinfi-
zZierte.

Es besteht mittlerweile kein
Zweifel daran, dass eine HIV-Koin-
fektion zu einer beschleunigten Pro-
gression der HCV-assoziierten Leber-
erkrankung fiihrt. 10-15 Jahre nach
der Infektion mit dem Hepatitis-C-

viralen Therapie bei Hepatitis-C-Virusinfektion

Indikationen und Kontraindikationen einer anti-

a) Die Indikation zur HCV-Therapie ist allgemein anerkannt bei

* Alter tiber 18 Jahre

« erhohter Alaninaminotransferase (ALT)

* Hepatitis und Fibrose in der Leberhistologie

 kompensierter Lebererkrankung

« akzeptablen Hdmoglobinwerten (> 13 g/dl bei Mannern, > 12 g/dl bei Frauen)
* akzeptabler Neutrophilenzahl (> 1 500/ul)

* akzeptablen Kreatininwerten (< 1,5 mg/dl)

* Depression in der Anamnese, jedoch kontrolliert

« vorhandener Therapiemotivation und Fahigkeit, Therapiebedingungen einzuhalten.

b) Die Indikation zur HCV-Therapie ist nicht allgemein anerkannt

(individuelle Therapie [ Studien) bei

¢ anhaltend normalen ALT-Werten

« Versagen einer HCV-Therapie in der Vorgeschichte

« aktuellem Drogen- oder Alkoholabusus, jedoch Entzugs-/Substitutionsmotivation

« keiner oder minimaler Fibrose in der Leberhistologie

« akuter Hepatitis C
* HIV-Koinfektion
* Alter unter 18 Jahre

* chronischer Nierenfunktionseinschrankung

» dekompensierter Leberzirrhose
e Zustand nach Lebertransplantation.

c) Als kontraindiziert gilt eine HCV-Therapie bei

« unkontrollierter Major-Depression

e Zustand nach Herz-, Lungen- oder Nierentransplantation

e Autoimmunhepatitis
 unbehandelter Hyperthyreose

« keiner addquaten Kontrazeption | Schwangerschaft

« schwerer extrahepatischer Erkrankung

* Alter unter drei Jahre

 bekannter Hypersensitivitat gegen Interferon- oder Ribavirin.
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In diesem Monat

Studien zur Interferon-a/Ribavirin-Therapie bei Patienten mit HCV/HIV-Koinfektion

Literatur Patienten PegIFN-  Ribavirin- Therapie- CD4- VR (%) SVR (%) vorzeitiger Therapie-
(n) Typ Dosis dauer Zellzahl|l abbruch | Abbruch
(mg/d) (Wochen) wegen Nebenwirkungen
(3) 206 IFN-a 2b 800 Genotyp 1/4: 477 keine Daten 27
48 (137-1310) GT1/4:17 39/16
Genotyp 2/3: GT2/3:44
48
9) 52 IFN-«2b  800-1200 Genotyp 1/4: 570 52 44 23/17
48 GT 1/4:38
Genotyp 2/3: GT2/3:53
24
(12) 68 IFN-a2b 800 Genotyp 1/4: 591 + 200 40 28 21/15
48 GT 1/4:30 GT1/4:24
Genotyp2/3: GT 2/3: 81 GT2/3:52
24
(18) 290 IFN-o2a 800 Genotyp 1/4: 520 + 277 47 40 25/12
48 GT 1/4:38 GT 1/4:29
Genotyp 2/3: GT2/3:64 GT2/3:62
48

IFN = Interferon; GT = Genotyp; VR = ,virologic response“ (virologisches Ansprechen am Ende der Behandlung); SVR = ,,sustained virologic response*“
(anhaltendes virologisches Ansprechen sechs Monate nach Therapieende)
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Virus leiden 15-25% der HIV-Koinfi-
zierten an einer Leberzirrhose, ohne
diese Koinfektion sind dagegen nur
2-6% der Patienten betroffen (16).

Dariiber hinaus scheinen auch
hepatozelluldre Karzinome bei HIV-
Koinfizierten hdufiger und friither
aufzutreten. Bei HCV/HIV-koinfizier-
ten Himophilen war ein Anstieg der
lebererkrankungsassoziierten Mor-
talitdt ungefdhr zehn Jahre friither zu
beobachten, als wenn die Patienten
nur mit dem Hepatitis-C-Virus infi-
ziert waren (4). Dabei ldsst sich ein
deutlicher Zusammenhang zwischen
der HCV-assoziierten Morbiditdt und
Mortalitdit und der HIV-bedingten
Immundefizienz aufzeigen (13).
Durch die HCV-assoziierte Leber-
schddigung ist zudem mit einer ver-
mehrten Toxizitdt der antiretrovira-
len Therapie zu rechnen.

Diese Ausfiihrungen machen
deutlich, dass bei Patienten mit
HIV/HCV-Koinfektion die erfolgrei-
che Behandlung der begleitenden
Hepatitis C von groRRer Bedeutung
ist. Frithere, vorwiegend kleine Stu-
dien mit einer Interferon-Monothe-
rapie ergaben insgesamt unbefriedi-
gende Therapieergebnisse. Doch
auch in diesen Studien war das An-
sprechen auf die Behandlung mit
Interferon eng mit dem HIV-assozi-
ierten Immunstatus verkniipft (10).

klinikarzt 2005; 34 (5)

Inzwischen liegen auch bei
HIV/HCV-koinfizierten Patienten die
Ergebnisse mehrerer groferer Stu-
dien (3,9, 12, 18) zur Kombinations-
therapie mit pegyliertem Interferon-
o und Ribavirin vor. Der Immunsta-
tus der Patienten war mit im Mittel
480-590 CD4-Zellen/ul iiberwie-
gend gut (Tab. 2). Demnach verrin-
gert eine Verldngerung der Thera-
piedauer von 24 auf 48 Wochen die
Relapse-Rate bei HIV/HCV-koinfi-
zierten Patienten mit einer Infektion
mit dem HCV-Genotyp 2 oder 3 er-
heblich, ndmlich von 29 auf 2% (12,
18), und verbessert das dauerhafte
Ansprechen deutlich (62 versus
52%). Auch neuere Untersuchungen
zur Hepatitis-C-Viruskinetik bei
HCV/HIV-koinfizierten Patienten
unterstiitzen dieses Ergebnis (15).

Besondere Toxizitdtsprobleme
treten in Form von Hyperlaktat-
dmien, Laktatazidosen und Pankrea-
titiden vor allem bei den Patienten
auf, die im Rahmen ihrer antiretro-
viralen Therapie Didanosin (DDI)
und/oder Stavudin (D4T) erhalten.
Hier besteht ein Zusammenhang mit
Interaktionen dieser auch als D-Nu-
kleosidanaloga bezeichneten Medi-
kamente mit Ribavirin. Der gleich-
zeitige Einsatz von Didanosin und
Ribavirin ist inzwischen eine
Kontraindikation. Zu achten ist fer-

ner auf eine hepatische Dekompen-
sation bei Patienten mit bereits ent-
wickelter Leberzirrhose, die unter
einer Interferon-«/Ribavirin-Thera-
pie bei HCV/HIV-Koinfektion ge-
hduft auftritt.

Wie bei HCV-Monoinfizierten
konnte in den genannten Studien
nun auch bei der Therapie der Hepa-
titis-C-Erkrankung von HCV/HIV-
Koinfizierten die Therapiewoche
zwolf als entscheidend fiir das wei-
tere Therapieansprechen identifi-
ziert werden. Demnach ist es nicht
mehr sinnvoll, die Behandlung wei-
ter fortzufiihren, wenn die Hepati-
tis-C-Virus-RNA im Plasma nach
zwolfwochiger Behandlung nicht
mindestens um zwei logarithmische
Stufen abgesunken ist. Eine ,nor-
male* Ribavirin-Dosis von 800-
1200 mg tdglich scheint auch bei
HCV/HIV-Koinfizierten die Raten des
dauerhaften Therapie-Ansprechens
zu verbessern, ohne zu einer erhéh-
ten Abbruchrate zu fiihren (9).
Wenngleich die bisherigen An-
sprechraten der Hepatitis-C-Thera-
pie bei HCV/HIV-Koinfektion noch
deutlich unter denen bei HCV-
Monoinfektion liegen, so sind diese
aktuellen Studienergebnisse doch
insgesamt ermutigend.

Die Indikation zur antiviralen
Behandlung einer Hepatitis C bei
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Patienten mit zusdtzlicher HIV-
Infektion orientiert sich wie bei
Nicht-HIV-Infizierten an der Trans-
aminasenaktivitit und am Fibrose-
grad. Liegt eine Infektion mit Hepa-
titis-C-Viren vom Genotyp 2 oder 3
vor, sollte insbesondere bei jiinge-
ren Patienten die Indikation groR-
zligig gestellt werden. Bei Patienten,
die bislang noch keine antiretrovi-
rale Therapie (ART) erhalten haben
und eine CD4-Zellzahl von mehr als
350/ul sowie eine HI-Viruslast von
weniger als 50 000 Kopien/ml auf-
weisen, kann die HCV-Therapie un-
mittelbar eingeleitet werden - noch
vor Beginn einer antiretroviralen
Behandlung. Bei Patienten mit nied-
rigerer CD4-Zellzahl ist zundchst die
antiretrovirale Behandlung zu initi-
ieren bzw. optimieren. Wahrend der
Interferon-o/Ribavirin-Therapie
sind D-Nukleosidanaloga zu ver-
meiden. Zu beachten ist, dass es
unter einer Interferon-«/Ribavirin-
Therapie zu einer deutlichen Re-
duktion der CD4-Lymphozyten
kommen kann, die nach Absetzen
der Therapie jedoch reversibel ist.

Von besonderem Vorteil ist es,
wenn die Behandlung in Zentren oder
Schwerpunktambulanzen durchge-
fithrt wird, die sowohl in der Therapie
der Hepatitis C als auch in der antire-
troviralen Behandlung besonders er-
fahren sind. Leberwerte und leber-
funktionsrelevante Laborparameter
sind ebenso wie die HIV-spezifischen
Laborwerte engmaschig zu kontrol-
lieren. Wenn moglich, sollte die anti-
virale Therapie einer Hepatitis-C-Er-
krankung bei Patienten mit HCV/HIV-
Koinfektion im Rahmen von klini-
schen Studien erfolgen.

Patienten mit

Drogenabusus

Ein intravendser Drogengebrauch
ist in der westlichen Welt eine domi-
nierende Ursache fiir eine HCV-Uber-
tragung. Bei Patienten mit Hepatitis C,
deren Drogenkonsum Jahre zuriick-
liegt, ergeben sich bei guter Therapie-
motivation in der Regel keine Schwie-
rigkeiten, eine Interferon-o/Ribavirin-
Behandlung in der iiblichen Art und
Weise durchzufiihren.

Besteht jedoch noch eine ak-
tuelle Drogenproblematik bei Pa-
tienten mit chronischer Hepatitis C,

erfordert dies, bei der Indikations-

stellung zur antiviralen Therapie

vielfdltige Gesichtspunkte zu be-

achten und gegeneinander abzuwad-

gen. So ist es von grofBer Bedeutung

* ob der Patient zum aktuellen
Zeitpunkt noch Drogen konsu-
miert oder bereits von einer ge-
wissen Drogendistanz auszuge-
hen ist

* ob der Abusus gelegentlich er-
folgt oder das Suchtverhalten
unkontrolliert tdglich vorliegt

* welche Drogen eingenommen
und wie sie appliziert werden
und auch

* in welchem sozialen Umfeld sich
der Patient bewegt.

Andererseits miissen das Sta-
dium der Lebererkrankung, der
HCV-Genotyp sowie die mutmafli-
che Therapiemotivation und Thera-
pietreue des Patienten mit in die
Uberlegungen einflieBen. Zudem
sind Depressionen bei Drogenab-
hdngigen hdufiger, und die notwen-
digerweise parenterale Applikation
des Interferons kann einem Drogen-
riickfall ebenso Vorschub leisten wie
die initialen Nebenwirkungen der
Therapie, die einem Drogenentzugs-
syndrom sehr dhnlich sein kénnen.

Aufgrund der bisherigen Erfah-
rungen und verschiedener Studien
zur Hepatitis-C-Therapie bei Dro-
genkonsumenten besteht sowohl
international (17) als auch national
(14) Konsens, dass Hepatitis-C-Pa-
tienten mit aktivem Drogenabusus
ungeeignete Kandidaten fiir eine
Kombinationstherapie mit Interfe-
ron-a und Ribavirin sind, wenn-
gleich die Behandlung dieser Pa-
tientengruppe auch nicht pauschal
vorenthalten werden sollte. In der
Regel ist die Suchterkrankung das
grofere Gesundheitsrisiko dieser
Patienten. Daneben ist aufgrund
einer eingeschrankten Therapie-
adhdrenz von einer reduzierten An-
sprechrate auszugehen, das Risiko
fiir das Auftreten relevanter Neben-
wirkungen ist bei Drogenabusus er-
hoht. Uberdies besteht bei fortge-
setztem intravendsen Drogenge-
brauch das Risiko fiir eine Reinfek-
tion mit dem Virus, da eine Aushei-
lung einer Hepatitis C keine Immu-
nitdt vermittelt.

In diesem Monat

Aus diesen Griinden sollte die
Therapie bei aktiven Drogenabhdn-
gigen bis auf wenige Ausnahmen -
kontrollierter Drogengebrauch, ho-
he Therapiemotivation, dringliche
Behandlungsindikation der C-Hepa-
titis - zuriickgestellt werden und zu-
ndchst eine Suchttherapie erfolgen.

Eine Methadon- oder Bupre-
norphin-Substitution kann erwiese-
nermaflen die Haufigkeit des Dro-
gengebrauchs und der drogenassozi-
ierten Komplikationen vermindern
(6). Hinweise darauf, dass eine
Methadon-Substitution den Erfolg
einer Interferon-a/Ribavirin-Thera-
pie direkt beeinflusst - sei es {iber
Interaktionen mit Interferon-a bzw.
Ribavirin oder eine vermehrte Toxi-
zitdt -, gibt es bislang nicht.

Bei Patienten unter stabiler
Substitution ist daher die Indika-
tion zur Therapie der chronischen
Hepatitis C individuell unter Be-
riicksichtigung der oben genannten
Gesichtspunkte zu stellen. Es ist an-
zustreben, moglichst viele mit dem
Hepatitis-C-Virus infizierte Patien-
ten mit aktivem intravendsen Dro-
genabusus in Substitutionspro-
gramme einzuschlieSen, wenn sie
dazu motiviert und geeignet sind.
Dies wird nicht zuletzt auch Ein-
fluss auf die Epidemiologie der
Hepatitis C haben. Bevor man eine
Behandlung einleitet, empfiehlt es
sich, die Suchterkrankung psychia-
trisch-psychologisch zu beurteilen
(5). Wdhrend der Behandlung mit
Interferon-a und Ribavirin sollten
Kontrolluntersuchungen besonders
engmaschig erfolgen.

Ein Alkoholabusus verursacht
neben den angesprochenen, gene-
rellen Problemen als Suchterkran-
kung zusdtzlich eine erhebliche Le-
bertoxizitit. Patienten mit unkon-
trolliertem Alkohol-Suchtverhalten
kommen fiir eine antivirale Therapie
einer chronischen Hepatitis C daher
in aller Regel nicht infrage. Eine Abs-
tinenz ist hier wegen der additiven
Leberschddigung von besonderer
Bedeutung, weshalb alle Anstren-
gungen unternommen werden soll-
ten, diese Patienten entsprechenden
Behandlungsprogrammen zuzufiih-
ren — nicht zuletzt deshalb, weil in
Anbetracht des oft bereits eingetre-
tenen Leberschadens und des Risi-

klinikarzt 2005; 34 (5)

143

Dieses Dokument wurde zum personlichen Gebrauch heruntergeladen. Vervielfaltigung nur mit Zustimmung des Verlages. |GGG



In diesem Monat

144

kos, ein hepatozelluldres Karzinom
zu entwickeln, eine erfolgreiche
Therapie der Hepatitis C in diesen
Fdllen besonders wichtig erscheint.
Vor Beginn einer Interferon-«/Riba-
virin-Therapie ist eine etwa sechs-
monatige Abstinenz zu fordern.

Patienten mit einge-

schrankter Nierenfunktion

Eine eingeschrankte Nierenfunk-
tion ist ebenfalls kein seltener Be-
fund bei Patienten mit chronischer
Hepatitis C. Viele der Infektionen
mit dem Hepatitis-C-Virus wurden
bereits vor langer Zeit erworben - zu
einem Zeitpunkt, als bei medizini-
schen Eingriffen und Transfusionen
noch ein erhebliches Infektions-
risiko bestand. Entsprechend befin-
den sich zahlreiche Patienten in fort-
geschrittenem Lebensalter mit,
meist infolge typischer Komorbi-
ditdt (z.B. Diabetes mellitus, arte-
rielle Hypertonie), eingeschrankter
Nierenfunktion.

Bei Himodialysepatienten ist die
chronische Hepatitis C die hdufigste
Lebererkrankung und erhoht das
Mortalitdtsrisiko. Ein besonderes
Problem ist die membranoprolifera-
tive Glomerulonephritis bei Vorlie-
gen einer HCV-assoziierten Kryoglo-
bulindmie. Dariiber hinaus wird ei-
ner begleitenden Infektion mit dem
Hepatitis-C-Virus bei Patienten nach
Nierentransplantation eine prognos-
tisch ungiinstige Bedeutung sowohl
im Hinblick auf das Transplantat- als
auch das Patienteniiberleben zuge-
schrieben.

So wiinschenswert aus den ge-
nannten Griinden eine antivirale
Therapie einer Hepatitis C bei Pa-
tienten mit Nierenerkrankungen ist,
so schwierig sind andererseits Indi-
kationsstellung und Durchfiithrung.
Neben fehlenden grof3en Studien ist
dies im Wesentlichen durch die ein-
geschrdnkte renale Clearance der
eingesetzten Medikamente und die
damit verbundene vermehrte Toxi-
zitit bedingt.

Ribavirin ist bei Kreatininwerten
von mehr als 2,0 mg/dl oder einer
Kreatininclearance von weniger als
50 ml/min kontraindiziert. Da die
Substanz nicht dialysabel ist, gilt
diese Kontraindikation auch fiir Dia-
lysepatienten. Wesentliche Kompli-
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kation im Falle einer Ribavirin-Ak-
kumulation ist die dosisabhdngige
Hédmolyse.

Méglicherweise kann in Zukunft
ein therapeutisches Medikamenten-
Monitoring von Ribavirin die Sicher-
heit der Therapie bei Patienten mit
eingeschrankter Nierenfunktion ver-
bessern, sodass die Gabe von Ribavi-
rin unter engmaschiger Kontrolle der
Serum-Konzentrationen und Dosis-
anpassung auch bei diesen Patienten
moglich sein wird. Bislang fehlen
dazu allerdings noch aussagekraftige
Daten. In der eigenen Arbeitsgruppe
wurde zwischenzeitlich eine geeig-
nete Bestimmungsmethode fiir Riba-
virin etabliert, um weitere Unter-
suchungen zur Ribavirin-Kinetik
durchzufiihren.

Aufgrund der bestehenden
Kontraindikationen ist bei nieren-
insuffizienten Patienten eine anti-
virale Behandlung einer Hepatitis C
lediglich mit einer Interferon-a-
Monotherapie durchzufiihren. Die
wenigen, iiberwiegend mit nur ge-
ringen Patientenzahlen durchge-
fiihrten Studien dokumentieren ein
sehr unterschiedliches Therapiean-
sprechen zwischen 14 und 71% - bei
einer deutlich erh6hten Rate schwe-
rer Nebenwirkungen (26%).

PEG-Interferon-a 2b wird zu
rund 30% unverdndert renal elimi-
niert und ist bei einer Kreatininclea-
rance von weniger als 50 ml/min
kontraindiziert. PEG-Interferon-a 2a
wird dagegen {iberwiegend hepa-
tisch ausgeschieden (renale Aus-
scheidung unter 5%). Lediglich bei
hochgradig eingeschrankter Nieren-
funktion wird fiir diese Substanz
eine Dosisreduktion, zum Beispiel
auf 135 ng/Woche, empfohlen. Un-
abhangig vom Grad der Nierenfunk-
tionseinschrankung sollten die Pa-
tienten jedoch intensiv iberwacht
werden.

Besonders problematisch ist
eine Interferon-a-Therapie bei Pa-
tienten mit praterminaler Nierenin-
suffizienz, da in diesen Féllen damit
zu rechnen ist, dass sich die Nieren-
funktion weiter kritisch verschlech-
tert. Deshalb ist diese Situation in
der Regel eine Kontraindikation fiir
die Gabe von Interferon-«. Eine Aus-
nahme hiervon ist die durch Kryo-
globulin bedingte Glomeruloneph-

ritis. Hier sind unter Interferon-a
Besserungen - jedoch auch Ver-
schlechterungen - der Symptome
beschrieben.

Bei Dialysepatienten ist eine
Interferon-Behandlung unter Abwa-
gung von Nutzen und Risiko mog-
lich. Dosisempfehlungen liegen hier
lediglich fiir PEG-Interferon-a 2a vor
(Anfangsdosis 135 ng/Woche).

Nutzen und Risiken

genau abwdgen

Besonders in den dargestellten
Problemsituationen ist die Indika-
tion zur antiviralen Therapie einer
chronischen Hepatitis C mit grof3er
Umsicht unter Abwdgung von Nut-
zen und Risiko zu stellen. Von Bedeu-
tung ist hier vor allem, welchen Ein-
fluss die Begleiterkrankung im Ver-
gleich zur Hepatitis C auf die Lebens-
qualitdt und die Lebenserwartung
des Patienten hat und welche Impli-
kationen in Bezug auf die Sicherheit
einer Therapie mit pegyliertem
Interferon-a und Ribavirin bestehen.
Auch wenn die Datenlage zur Hepa-
titis-C-Therapie bei Vorliegen von
Begleiterkrankungen, die bislang
iberwiegend als relative Kontraindi-
kationen gelten, noch relativ gering
ist, konnen heute fiir viele dieser Si-
tuationen dennoch Empfehlungen
gegeben werden, die eine erfolgrei-
che Therapie moglich machen.

Eine wichtige Entscheidungshilfe
fiir eine genaue Beurteilung von Gra-
ding und Staging der Hepatitis ist -
gerade bei den angesprochenen Pa-
tientengruppen - die Leberhistolo-
gie. Klinische Kontrolluntersuchun-
gen sollten wdhrend der antiviralen
Behandlung engmaschig erfolgen
und Parameter mit einbeziehen, die
fiir die Begleiterkrankung spezifisch
sind.

Wenn moglich, sollte die Thera-
pie einer Hepatitis C bei Vorliegen
von Problemkonstellationen im Rah-
men prospektiver Studien erfolgen.
Eine geeignete Plattform hierfiir ist
das so genannte ,,Study-House* des
Kompetenznetzes Hepatitis. Unter
www.kompetenznetz-hepatitis.de
sind Informationen zu aktuellen Stu-
dien und Behandlungszentren sowie
auch allgemeine Diagnostik- und
Therapieempfehlungen zu Virus-
hepatitiden zu erhalten.
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Therapy of Chronic Hepatitis C -
How to Manage ,,Problem Patients“?
Combination therapy of chronic he-
patitis C with pegylated interferon-«
alpha and ribavirin has become ac-
cepted standard. Therapy response
markedly improved and many pa-
tients now can be cured. But in seve-
ral situations therapy decision and
course are complicated by individual
patient related issues. Psychiatric
side effects such as depression, abuse
of illicit drugs or alcohol, co-infection
with HIV (human immunodeficiency
virus), or impaired renal function

were all dealt as contraindications
for an interferon-a/ribavirin therapy.
Under certain circumstances and/or
with concomitant arrangements a
successful initiation and mainte-
nance of a hepatitis c virus (HCV)
therapy with a calculated risk for side
effects seems increasingly applicable
in “problem patients” now.
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