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Therapie der chronischen Hepatitis C-Virusinfektion
Ch. Datz

Schétzungen zufolge sind ca. 60.000 bis 80.000 Menschen in Osterreich von einer chronischen Hepatitis C-Virusinfektion (HCV) betroffen. Die
chronische HCV kann zu einer Leberfibrose fiihren, die bei manchen Patienten fortschreitet und letztlich in der Entwicklung einer Zirrhose und eines
hepatozelluldren Karzinoms resultiert. Dartiber hinaus ist die chronische HCV-Infektion die haufigste Indikation fiir eine Lebertransplantation. Ob-
wohl der natiirliche Verlauf der HCV-assoziierten Lebererkrankung interindividuell GuBerst unterschiedlich ist, ist zu erwarten, dals Morbiditat und
Mortalitdt bis zum Jahr 2015 ohne effektive therapeutische Mainahmen um das Dreifache zunehmen werden. Das primére Behandlungsziel ist die
Pravention moglicher Komplikationen der HCV-Infektion. Dies wird grundsétzlich durch die Eradikation des Virus erreicht. Die Einfihrung neuer
Substanzen in der Behandlung der chronischen HCV, wie pegylierte Interferone und Kombinationstherapien mit Ribavirin, haben zu einer wesentli-
chen Verbesserung dauerhafter Viruseliminationsraten gefiihrt. Das Erreichen einer kompletten Viruselimination mittels dieser Substanzen ist mit
einer deutlichen Risikoreduktion sowohl in Hinblick auf die Entstehung einer Zirrhose als auch eines hepatozelluldren Karzinoms (HCC) und somit
auch mit einer verbesserten Lebenserwartung vergesellschaftet.

Chronic hepatitis C virus (HCV) infection is estimated to affect approximately 60 000-80 000 people in Austria. Chronic HCV can lead to liver
fibrosis that progresses in some patients and ultimately results in cirrhosis and hepatocellular carcinoma (HCC). Moreover, chronic infection with
HCV is the most common indication for liver transplantation. The natural history of HCV-related liver disease is highly variable among individuals,
but without effective treatment strategies, hepatitis C-related morbidity and mortality is expected to increase nearly 3-fold by the year 2015. The
primary goal of treatment is the prevention of complications of HCV infection. This is principally achieved by eradication of the virus. The introduc-
tion of new agents for the treatment of chronic HCV, such as pegylated interferons and combination therapy with ribavirin, has led to a substantial
improvement in sustained virologic response rates. Achieving complete elimination of the hepatitis C virus with these compounds is associated with
a significantly reduced risk for the development of cirrhosis and HCC and prolonged survival. ] Gastroenterol Hepatol Erkr 2004; 2 (Sonderheft 1):
16-20.

ie Hepatitis C-Virusinfektion (HCV) wird zunehmend ~ Qualitative Tests o , ,
zu einem globalen Gesundheitsproblem. Man geht HCV kann im Blut mittels Amplifikationstechniken wie der

heute davon aus, daB weltweit ca. 170 Mio. Menschen Polymerasekettenreaktion (PCR) oder transkriptionsmedi-
von dieser Infektion betroffen sind, ca. 60.000-80.000 da-  ierter Amplif'!katiqn ?TMA) nachgvewi"esevn werden. Die un-
von in Osterreich [1]. Aufgrund des natiirlichen Verlaufes ~ teren Det.ektlonsllmlts der derzeit gangigen Testverfahren
der HCV-Infektion und der relativen Symptomfreiheit der ~ liegen bei 50 1U/ml.

meisten Patienten ist zu erwarten, dals es im Laufe des

nachsten Jahrzehntes zu einer enormen Zunahme an uantiia o )
Hepatitis C-assoziierten Komplikationen, wie Leberzir- Di€ klinische Bedeutung der quantitativen Bestimmung
rhose und hepatozelluldrem Karzinom, kommen und da- der Viruslast liegt ausschliefSlich in der Einschatzung des
mit auch die Zahl der Lebertransplantationen weiter zu- ~Moglichen Ansprechens auf eine antivirale Therapie und
nehmen wird [2]. Diese Tatsache bedeutet nicht nur Leid ~ der Dynamik der Viramie unter einer solchen Therapie.
fur die Betroffenen, sondern sie stellt auch eine ernorme ~ Einmalige oder auch serielle Bestimmungen der serologi-
gesundheitsdkonomische Herausforderung dar. .s.chen Viruslast sind jedoch nicht geeignet, um Aussagen
Uber den Schweregrad, die aktuelle inflammatorische
Erfreulicherweise konnten im Laufe der letzten 15 Jahre Aktivitat oder ein_g mogliche Progression der Lebererkran-
entscheidende Fortschritte in der Behandlung der HCV- kung treffen zu kénnen [4].
Infektion erzielt werden. Mittels aktueller antiviraler
Kombinationstherapien ist es mittlerweile moglich, das
Hepatitis C-Virus in hohem Mafe dauerhaft zu eliminieren
und damit zu erwartende Komplikationen der Leberer-
krankung hintanzuhalten.

Quantitative Tests

Methoden fiir die quantitative Bestimmung der HCV-
RNA sind in Tabelle 1 aufgelistet [5].

HCV-Genotypisierung
Die Bestimmung des HCV-Genotyps ist wichtig im Hin-
blick auf Abschatzung der Wahrscheinlichkeit einer Virus-
Diagnostik der chronischen elimination durch eine antivirale Behandlung und sie stellt
Henatitis C-Virusinfekti derzeit aulerdem eine Entscheidungsgrundlage fiir Dosie-
epatiis frusiniektion rung und Dauer einer Therapie dar. Es werden grundsatz-
Die optimale Strategie in der Diagnostik der chronischen lich 6 Genotypen unterschieden. Generell ist festzuhalten,
HCV liegt zundchst im Screening von Populationen, die daf die Wahrscheinlichkeit einer dauerhaften Viruselimi-
ein erhshtes Risiko fiir diese Erkrankung aufweisen. Mit- ~ nation mittels einer antiviralen Kombinationstherapie fiir
tels sorgfiltiger Anamnese kann bei tiber 90 % dieser Pati- die in der westlichen Welt relevanten Genotypen 2 und 3
enten ein Risikofaktor fiir eine mogliche HCV-Infektion wesentlich héher ist als fiir die Genotypen 1 und 4.

eruiert werden [3]. _ o _
Tabelle 1: Verschiedene Methoden quantitativer HCV-RNA-Bestimmungs-

Der initiale Schritt in der laborchemischen Diagnostik verfahren im Vergleich (mod. nach [5)

der chronischen HCV liegt im Nachweis von Antikdrpern  Cobas Amplicor HCV Monitor v2.0 600 1U/ml bis < 500.00 1U/ml
gegen HCV (anti-HCV), gefolgt von einem direkten Virus-  (Roche Molecular Systems)

nachweis (HCV-RNA). Dieser Nachweis ist sowohl quali-  SuperQuant 30 1U/ml bis 1,470.000 1U/ml

tativ als auch quantitativ moglich. (National Genetics Institute)
LCx HCV RNA Assay 25 1U/ml bis 2,030.000 1U/ml
(Abbott Diagnostics)

Aus der Internen Abteilung, Krankenhaus Oberndorf Versant HCV RNA 3.0 Assay 615 1U/ml bis 7,700.000 1U/ml
(Bayer Diagnostics)

Korrespondenzadresse: Prim. Univ.-Doz. Dr. med. Christian Datz, Inter-
ne Abteilung, Krankenhaus Oberndorf, A-5110 Oberndorf, Paracelsus-
strale 37; E-Mail: c.datz@kh-obdf.salzburg.at

Cobas TagMan HCV RNA Assay 59 1U/ml bis 10,000.000 1U/ml
(Roche Molecular Systems)
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Aktueller Stellenwert der Leberbiopsie in der Diagnostik
der HCV

Die Rolle der Leberbiopsie im Management der chroni-
schen HCV ist in der letzten Zeit zunehmend in Diskussi-
on geraten.

Der natirliche Verlauf der chronischen Hepatitis C-
Virusinfektion ist duBerst variabel. Obwohl eine Reihe von
Faktoren bekannt ist, die mit einer Erkrankungsprogression
vergesellschaftet sind, ist es derzeit nicht sicher méglich,
abzuschitzen, in welchem Ausmal’ der individuelle Pati-
ent einem Risiko unterworfen ist, zukinftig Komplika-
tionen einer terminalen Lebererkrankung zu entwickeln
[6]. Die Leberbiopsie bietet diesbeziiglich eine wichtige
Entscheidungshilfe, da durch eine histologische Aufarbei-
tung des gewonnenen Biopsates das Ausmaf$ der Binde-
gewebsvermehrung und der aktuellen entztindlichen Akti-
vitdt bestimmt werden kann [7]. Diese Indikatoren bestim-
men somit die Dringlichkeit einer antiviralen Therapie, in-
dem sie relativ objektiv den natirlichen Verlauf der chro-
nischen HCV widerspiegeln. So wird vor allem in Abhan-
gigkeit des Ausmales der Fibrose eine Therapieempfeh-
lung ausgesprochen [8, 9].

Aufgrund der zunehmenden Behandlungseffektivitat
durch hohere, dauerhafte Viruseliminationsraten, vor
allem bei Patienten, die mit den Genotypen 2 oder 3 infi-
ziert sind, scheint eine antivirale Therapie in jedem Fall
sinnvoll und eine Leberbiopsie routinemaRig nicht nétig.

Bei Patienten mit Genotyp 1-Infektion, die nur minimale
histologische Veranderungen aufweisen und die einer anti-
viralen Therapie ablehnend gegentiber stehen, kann die Le-
berbiopsie als wichtiger Verlaufsparameter dienen und im
Falle einer Erkrankungsprogression Grundlage fiir eine The-
rapieentscheidung sein.

Patienten mit konstant normalen Transaminasen haben
tendentiell mildere histologische Verdnderungen und sel-
tener progrediente Verldufe [10]. Dennoch ist auch bei
diesen Patienten die Entwicklung einer Leberzirrhose
moglich [11]. Somit hat die Biopsie bei diesen Patienten
einen gewissen Stellenwert.

Generell ist festzuhalten, daf eine Leberbiopsie unge-
achtet der Hohe der Transaminasen durchgefiihrt werden
soll, falls davon eine Therapieempfehlung abhiangig
gemacht wird. Die Durchfiihrung einer Leberpunktion ist
jedoch keine Voraussetzung, um eine Therapie initiieren
zu konnen.

Grundlagen fiir eine antivirale Therapie

Den natlrlichen Verlauf der Hepatitis C-Virusinfektion
reflektierend, geht man heute davon aus, dafl ca. 5-20 %
aller Patienten mit einer chronischen HCV im Laufe von
20 bis 25 Jahren eine Leberzirrhose entwickeln [12]. Das
Risiko, in weiterer Folge an einem Hepatom zu erkranken,
betragt ca. 1-2 % pro Jahr. Wenngleich dieser natirliche
Verlauf interindividuell dulSerst variabel ist, wurde eine Rei-
he von Risikofaktoren identifiziert, die mit einer deutli-
chen Erkrankungsprogression assoziiert sind. Patienten mit
Progressionstendenz sind vor allem Manner, Personen, die
mehr als 50 g Alkohol taglich konsumieren, bei denen die
Erkrankung erst in hoherem Alter auftritt und die eine
zweite chronische Virusinfektion haben (HBV, HIV). Ein
erhohtes Risiko weisen aulRerdem Patienten auf, die histo-

logisch entweder eine schwere Steatose oder eine Fibrose
aufweisen, die nicht nur auf das Portalfeld beschrankt ist,
und vor allem auch Patienten mit Adipositas [13-15]. Pati-
enten mit diesen Konstellationen sind in jedem Falle Kan-
didaten fiir eine Therapie.

Die chronische HCV kann aullerdem mit einer Reihe
von extrahepatischen Manifestationen vergesellschaftet
sein. Im Vordergrund steht dabei die Induktion von Kryo-
globulinen, wobei sich als klinische Konsequenz eine Vas-
kulitis entwickeln kann, in deren Folge diverse Hautmani-
festationen, aber auch Schadigungen innerer Organe vor-
nehmlich im Sinne einer Glomerulonephritis, auftreten kon-
nen. Das Vorliegen einer derartigen Manifestation der HCV-
Infektion stellt ungeachtet des Schweregrades der Leber-
erkrankung in jedem Falle eine Therapieindikation dar.

Ziel der antiviralen Therapie

Im Vordergrund der Behandlung steht die Pravention
potentieller HCV-assoziierter Komplikationen wie Leber-
zirrhose und HCC. Grundsatzlich ist dies durch eine dau-
erhafte Viruselimination moglich. Dieses Ziel ist prinzi-
piell erreicht, wenn bei Beendigung der Therapie und
auch 6 Monate nach Therapieende das HC-Virus mittels
PCR nicht mehr nachzuweisen ist (,sustained virologic
response”, SVR). Es konnte gezeigt werden, dal® der feh-
lende Virusnachweis in Therapiewoche 12 bzw. eine Ab-
nahme der Viramie um 2 log im Vergleich zum Ausgangs-
wert vor Therapiebeginn, in hohem Maf3e mit einer dauer-
haften Viruselimination vergesellschaftet ist [16].

Spezifische
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Abbildung 1: Therapie der chronischen HCV Infektion

Tabelle 2: Medikamente, die in der Behandlung der chronischen Hepa-
titis C eingesetzt werden

Peginterferon alpha-2a (40 kd)
(Pegasys, Hoffmann-La Roche)

Peginterferon alpha-2b (12 kd)
(Peg-Intron, Schering-Plough)

180 pg s.c. 1 x/Woche

1,5 ng/kg s.c. 1 x/Woche

Ribavirin
(Copegus, Hoffmann-La Roche;
Rebetol, Schering-Plough)

800-1,200 mg p.o.,
Dosis abhdngig von:
1) HCV-Genotyp

2) Gewicht

180 ug s.c. 1 x/Woche
1,0 pg/kg s.c. 1 x/Woche
3-6 mU s.c. 3 x/Woche

Peginterferon alpha-2a als Monotherapie
Peginterferon alpha-2b als Monotherapie

Interferon alpha-2a
(Roferon A, Hoffmann-La Roche)

Interferon alpha-2b 3-5 mU s.c. 3 x/Woche

(Intron-A, Schering-Plough)
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Wenn zum Zeitpunkt der Beendigung der antiviralen
Therapie der direkte Virusnachweis negativ ist, das HC-
Virus jedoch nach Therapieende wieder nachzuweisen ist,
spricht man von Relapse. Bei Patienten, bei denen die
serologische Viruslast unter Therapie zwar abnimmt, das
HC-Virus jedoch nicht vollstandig undetektierbar wird,
spricht man von partiellem Response. Patienten ohne the-
rapieinduzierter Regredienz der Virdmie gelten als Non-
responder.

Mittels antiviraler Kombinationstherapie ist es moglich,
eine Regression histologischer Veranderungen, im speziel-
len eine Abnahme der Leberfibrose zu erreichen. Dies gilt
vor allem fiir Patienten, bei denen eine dauerhafte Virus-
elimination gelingt. Aber auch Patienten ohne Dauerhei-
lung profitieren histologisch von der Therapie, wenn auch
in geringerem Ausmal.

Standardtherapie der chronischen Hepatitis C

In den letzten Jahren konnten durchschlagende Verbesse-
rungen in der Behandlung der HCV-Infektion erzielt wer-
den (Abb. 1). Die aktuelle Standardtherapie der chronischen
HCV stellt die Kombinationstherapie aus wdochentlichen
Subkutangaben eines pegylierten Interferons in Kombina-
tion mit taglich oral verabreichtem Ribavirin dar. Mit die-
ser Therapieform konnten bis dato die hochsten Raten an
dauerhafter HC-Viruselimination erreicht werden [16-18].

Peginterferone sind Substanzen, die durch Bindung
eines Polyethylenglykols an das Interferonmolekiil gebil-
det werden. Dies fuhrt zu einer verzogerten renalen Elimi-
nation, zu einer Verlangerung der Halbwertszeit, konstant
hoherem Serumspiegel und damit zu einer Verbesserung
antiviraler Effekte [19]. Fur die Behandlung der Hepatitis C
sind 2 Peginterferone zugelassen, die pharmakologisch
grundsatzlich unterschiedlich sind: Peginterferon-alpha
2a, eine 40 KDa-Form, und Peginterferon alpha 2b, eine
12 KDa-Variante. Peginterferon alpha 2a wird in einer
fixierten Dosierung von 180 ugs.c. 1 x wochentlich ver-
abreicht, Peginterferon alpha 2b wird korpergewichts-
assoziiert dosiert (1,5 ug/kg Kérpergewicht). Peginterfero-
ne werden in Kombination mit Ribavirin verabreicht.

Ribavirin (1-B-D-ribofuranosyl-1,2,4-triazole-3-carboxa-
mide) ist ein Purin-Nukleosid-Analogon mit pleiotropen
antiviralen Eigenschaften, der genaue Wirkmechanismus
wird derzeit jedoch nur unvollstindig verstanden [20].
Ribavirin wird bei Patienten mit HC-Genotyp 1-Infektion
derzeit korpergewichtsassoziert dosiert. Patienten, die
mehr als 75 kg wiegen, erhalten 1.200 mg téglich, Patien-
ten unter 75 kg erhalten 1.000 mg. Bei Infektionen mit
HC-Genotyp-2 oder -3 ist derzeit eine fixe Dosierung von
800 mg Standard. Substanzen, die derzeit in der Behand-
lung der chronischen HCV eingesetzt werden, sind in
Tabelle 2 angefiihrt.

Effektivitit der Therapie und
prognostische Parameter

Prinzipiell ist die Effektivitat der antiviralen Therapie einer-
seits von viralen Faktoren, andererseits von diversen Pati-
entencharakteristika abhdngig. Virale Faktoren, die mit
deutlich niederen dauerhaften Eliminationsraten assoziiert
sind, sind Infektionen mit HCV-Genotyp 1 und eine hohe
Viruslast vor Therapiebeginn (> 800.000 1U/ml).

J. GASTROENTEROL. HEPATOL. ERKR. Sonderheft 1/2004

Patientenbezogene Faktoren eines schlechten Anspre-
chens sind hoheres Alter, Adipositas, das Vorliegen einer
Leberzirrhose, Relapse oder Nonresponse auf eine friiher
durchgefiihrte antivirale Therapie. Unabhangige Variable,
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Abbildung 2: SVR-Raten mit Peginterferon alpha-2b in Kombination mit
Ribavirin fiir 48 Wochen in Abhangigkeit von HCV-Genotyp und Viramie
(mod. nach [16])
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Abbildung 3: SVR-Raten mit Peginterferon alpha-2a oder Interferon alpha-2b
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die mit einer hohen Wahrscheinlichkeit eines SVR einher-
gehen, sind Alter < 40 Jahre, HC-Genotyp-nicht-1, Korper-
gewicht < 75 kg und geringgradige histologische Verande-
rungen. Ansprechraten im Sinne einer dauerhaften Virus-
elimination in Abhdngigkeit viraler Faktoren sind in den
Abbildungen 2—-4 veranschaulicht [16-18].

Aufgrund von Viruskinetikstudien konnte gezeigt wer-
den, daf eine fehlende Abnahme der Viramie in Therapie-
woche 12 um 2 log im Vergleich zum Ausgangswert vor
Therapie zu 97 % mit einem Nicht-Ansprechen vergesell-
schaftet ist. Vor diesem Hintergrund scheint bei diesen
Patienten ein Fortsetzen der Therapie tber diesen Zeit-
raum hinaus nicht sinnvoll.

Dauer und Dosierung der antiviralen Therapie

Patienten mit Genotyp 1-Infektion sollte nach derzeitigem
Stand der Erkenntnisse mit einem pegylierten Interferon
und Ribavirin, korpergewichtsassoziiert dosiert, behandelt
werden. Patienten mit > 75 kg erhalten 1.200 mg Riba-
virin, Patienten unter 75 kg 1.000 mg. Unmittelbar vor
Therapiebeginn wird eine quantitative HCV-PCR durchge-
fihrt. Kommt es zu Therapiewoche 12 zu keiner signifi-
kanten Reduktion der Viramie, kann der Abbruch der The-
rapie in Betracht gezogen werden. Bei Patienten, die
48 Wochen behandelt werden, sollte 24 Wochen nach
Therapieende eine qualitative HCV-PCR durchgefiihrt
werden, um eine dauerhafte Viruselimination dokumen-
tieren zu konnen.

Patienten, die mit dem HCV-Genotyp-2 oder -3 infi-
ziert sind, werden 24 Wochen mit einem Peginterferon in
Kombination mit Ribavirin in einer Dosierung von 800 mg
behandelt. Bei Patienten, die (iber den vollen Zeitraum
behandelt werden, sollte ebenso 24 Wochen nach Thera-
pieende der direkte Virusnachweis gefiihrt werden.

Re-Therapie von Nonrespondern und Relapsern

Bei Patienten, die auf eine Therapie mit Standard-Interfe-
ron und Ribavirin nicht im Sinne eines SVR angesprochen
haben, kann mittels einer neuerlichen Kombinationsthera-
pie unter Verwendung eines Peginterferons in 10 % eine
dauerhafte Viruselimination erzielt werden [21]. Bei Pati-
enten mit Relapse ist generell festzuhalten, daf sie auf
eine neuerliche Therapie wiederum ansprechen werden.
Bei Patienten, die auf eine Standard-Interferon-Monothe-
rapie relapsierten, konnte in 50 % ein SVR erreicht werden
[22].

Wenngleich das priméare Ziel der antiviralen Behand-
lung die dauerhafte Viruselimination ist, konnte in einigen
Studien gezeigt werden, da8 diese Therapie auch zur Re-
gression fibrotischer Leberverdanderungen fiihrt und damit
auch Zirrhoseraten und Hepatominzidenz gtinstig zu be-
einflussen vermag [23-25]. Inwieweit eine antivirale Dau-
ertherapie auch bei virologischen Non-Respondern sinn-
voll ist, ist derzeit Gegenstand laufender Studien.

Behandlung spezieller Patientengruppen

1. Patienten mit normalen Transaminasen
Bei ca. 20 % aller Patienten mit chronischer HCV finden
sich konstant normale Transaminasen. Die Erkrankung

scheint bei diesen Patienten generell milder zu verlaufen,
allerdings ist eine Erkrankungsprogression trotz normaler
Leberwerte moglich [10]. Die Ansprechraten auf eine anti-
virale Therapie sind mit jenen Patienten vergleichbar, die
erhohte Transaminasen aufweisen [26]. In jedem Fall soll-
te eine Therapieentscheidung von individuellen Patienten-
charakteristika abhdngig gemacht werden.

2. Patienten mit Niereninsuffizienz

Die Behandlung niereninsuffizienter Patienten scheint
insofern sinnvoll, als der natiirliche Verlauf einer chroni-
schen HCV nach erfolgter Nierentransplantation aggressi-
ver zu sein scheint und auch mit einem verkirzten Trans-
plantatiiberleben in Zusammenhang gebracht wurde [27].
Der Einsatz von Ribavirin ist bei Patienten mit dialyse-
pflichtiger Niereninsuffizienz relativ kontraindiziert. Uber
die Verwendung von Peginterferonen liegen bei diesen
Patienten nur préalimindre Daten vor. Studien unter Einsatz
von Standardinterferonen zeigten dauerhafte Viruselimi-
nationsraten von 14-71 % bei jedoch deutlich erhéhter
Toxizitat [28, 29].

3. Therapie nach Organtransplantation

Aufgrund der praktisch obligatorischen HCV-Transplantat-
reinfektion nach erfolgter Lebertransplantation und der
damit verbundenen moglichen Erkrankungsprogression ist
eine antivirale Behandlung sinnvoll. Aufgrund der erhoh-
ten Toxizitat und hoherer AbstoRungsraten ist die Therapie
bei diesen Patienten problembehaftet und speziellen Zen-
tren vorbehalten [30]. Die Therapie von Patienten mit
chronischer HCV nach Herz-, Lungen- oder Nierentrans-
plantation ist generell kontraindiziert.

Nebenwirkungen der antiviralen Therapie

Generell sind die Nebenwirkungen der Peginterferone ver-
gleichbar denen der Standardinterferone, wenngleich
grippedhnliche Symptome und Depressionen in der Kom-
binationstherapie Peginterferon alpha 2a und Ribavirin
seltener aufzutreten scheinen als in der Kombination mit
einem Standardinterferon [16].

Nebenwirkungen wie Leuko- und Thrombopenie,
Schilddrisenfunktionsstérungen, Stérungen von Konzen-
tration und Merkfahigkeit, Arthralgien und Myalgien, Seh-
storungen, Kopfschmerzen, lokale Hautirritationen, Ge-
wichtsverlust, Inappetenz, Ubelkeit, Erbrechen und Alo-
pezie treten in vergleichbarer Haufigkeit auch unter
Peginterferongabe auf.

Klassische Ribavirin-induzierte Nebenwirkungen sind
trockene Haut, Pruritus, Hautverdnderungen, Gichtanfille
und die Entwicklung einer hamolytischen Andmie. Auf-
grund der potentiell teratogenen Wirkung von Ribavirin
mul fir die Zeit der Therapie bis einschlieflich 6 Monate
nach Ende der Behandlung fiir eine effektive Kontrazep-
tion Sorge getragen werden. Todesfdlle, die mit der Ver-
wendung von Interferonen und Ribavirin in Zusammen-
hang gebracht wurden, traten aufgrund von Sepsis, Myo-
kardinfarkt, apoplektischem Insult und Suizid auf.

Héamatologische Nebenwirkungen sind teilweise durch
den Einsatz von Wachstumsfaktoren wie Erythropoetin
und Granulozyten-Kolonie-Stimulierungsfaktoren kom-
pensierbar. Auch therapieinduzierte Depressionen sind
durch die Gabe von Serotonin-Wiederaufnahmehemmern
besser beherrschbar.
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Zusammenfassung und Ausblick

Die letzten Jahre haben entscheidende Verbesserungen im
therapeutischen Management der chronischen Hepati-
tis C-Virusinfektion gebracht. Durch die Einfiihrung neuer
Therapieregime unter Verwendung pegylierter Interferone
in Kombination mit Ribavirin ist es mittlerweile bei nahe-
zu 60 % aller Patienten moglich, das HC-Virus dauerhaft
zu eliminieren. Diese Viruselimination geht mit einer sig-
nifikanten Reduktion von leberassoziierten Spatfolgen ein-
her. Trotz der hohen Kosten der antiviralen Medikamente
hat sich gezeigt, dal die Therapie aufgrund der Moglich-
keit, hepatische Spatkomplikationen zu reduzieren, dufBerst
kosteneffektiv ist [31]. Dennoch ist festzuhalten, daR diese
Therapie langwierig und belastend ist. Die obigen Ausfuh-
rungen sollen mogliche therapeutische Standards im Jahr
2004 widerspiegeln. Das Wissen um die Therapie der
chronischen HCV befindet sich jedoch in konstantem
FluB. Inwieweit die Einfiihrung einer neuen Generation
antiviraler Substanzen, wie z. B. der Proteaseinhibitoren,
eine weitere Steigerung dauerhafter Viruseliminationsra-
ten bei reduzierter Toxizitdt zu induzieren vermag, wird
moglicherweise die nahe Zukunft zeigen.
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