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Chronische Virushepatitis — Naturgeschichte,
Diagnostik und Therapie

P Ferenci

Die chronische Virushepatitis wird entweder durch das Hepatitis C- oder das Hepatitis B-Virus hervorgerufen. Beide Infekte kénnen zur Leberzirrhose
und zum Hepatom fiihren. Interferon-alpha ist nach wie vor die einzig wirksame antivirale Substanz zur Therapie der chronischen Hepatitis C. Etwa 2/3
der Patienten sprechen auf eine Therapie an. Allerdings gelingt eine Dauerheilung (dauerhafte Viruselimination) nach einer Interferon-Monotherapie
nur bei weniger als 10 % der behandelten Patienten. Eine wesentliche Verbesserung der Dauerheilungsraten kann durch Kombination mit Ribavirin
erreicht werden. Die derzeitige Standardtherapie der chronischen Hepatitis C ist die 6- (Genotyp 2 und 3) bis 12monatige (Genotyp 1 und 4) Gabe
von PEG-Interferon-alpha/1 x Woche + Ribavirin (Genotyp 1 und 4: 1-1,2 g/d; Genotyp 2 und 3: 0,8 g/d). Fiir Nonresponder auf eine PEG-Interferon-
Ribavirin-Kombinationstherapie gibt es derzeit keine akzeptierte Therapie, sie sollten nur im Rahmen klinischer Studien behandelt werden. Zur Thera-
pie der chronischen Hepatitis B stehen zwei Substanzgruppen etwa dhnlicher Wirksamkeit zur Verfiigung: Interferon-alpha und Nukleosidanaloga
(Lamivudin, Adefovir). Bei den meisten Patienten kénnen beide Substanzgruppen eingesetzt werden. Die Wirksamkeit von Interferon-alpha ist durch
sein Nebenwirkungsprofil und von Nukleosidanaloga durch das Auftreten resistenter Virusstimme limitiert.

Chronic viral hepatitis is due either to the infection with the hepatitis B virus or the hepatitis C virus. Both infections may ultimately lead to cirrhosis
and hepatocellular carcinoma. Interferon-alfa is still the only effective substance for treatment of chronic hepatitis C. About 2/3 of the patients respond
to therapy but complete viral eradication is only possible in less than 10 % of patients treated with interferon alone. A mayor improvement in sustained
virologic response rates can be achieved by combining interferon with ribavirin. The current standard therapy is 24 weeks (Genotypes 2 and 3) or 48
weeks (Genotypes 1 and 4) of PEG- Interferon-alpha/1 x week + Ribavirin (Genotype 1 and 4: 1-1.2 g/d; Genotype 2 and 3: 0.8 g/d). Nonresponders
to PEG-interferon/ribavirin combination therapy should only be treated in clinical protocols. For treatment of chronic hepatitis B there are two different
drug regimes with similar efficacy: interferon-alpha and nucleoside analogues (Lamivudine, Adefovir). Interferon alpha is limited by its side effect

profile and nucleoside analogues by the potential development of resistant strains. ] Gastroenterol Hepatol Erkr 2004; 2 (3): 11-19.

ie chronische Hepatitis C ist die hdufigste Ursache der

Leberzirrhose in Osterreich. Seit der Entdeckung des
Hepatitis C-Virus (HCV) im Jahre 1987 hat sich sowohl in
der Diagnostik, in der Vermeidung der Infektion und der
Therapie vieles verdndert. Wahrend vor 15 Jahren der
Hauptiibertragungsweg die parenterale Gabe von Blut und
Blutprodukten war, ist heute der Drogenmilbrauch die
absolut héufigste Infektionsquelle und ist fiir etwa 95 %
der Neuinfektionen verantwortlich. Die Ubertragung durch
Blut und Blutprodukte ist durch bessere Testverfahren, bes-
sere Auswahl von Spendern und Verwendung von Einmal-
gerdten sehr selten geworden. HCV kommt weltweit vor,
die Durchseuchung der Bevolkerung ist variabel, in West-
europa und Nordamerika betrégt sie 0,5-2 %, in Osteuropa
bis zu 10 %, in manchen Teilen Agyptens bis zu 80 %. Es
gibt mehrere HCV-Stamme, die sich in ihrer regionalen
Verteilung, im Ansprechen auf Therapie und moglicher-
weise in pathogenetischen Mechanismen unterscheiden
(Tabelle 1).

Klinik der Virushepatitis

Die akute Hepatitis kann sich durch typische Krankheits-
symptome wie Gelenkschmerzen, Mudigkeit und Ikterus
manifestieren. Ein Grofteil der mit dem Hepatitis C-Virus
(HCV) infizierten Patienten ist asymptomatisch und die
Diagnose wird nur zufillig durch Bestimmung der GPT
gestellt. Die Inkubationszeit betrdgt 4-6 Wochen. Hinge-
gen ist die akute Hepatitis B bei 45 % der Patienten sym-
ptomatisch. Der Grofteil der Fdlle mit akuter Hepatitis B
bei immunkompetenten Patienten heilt spontan aus. Es ist
unbekannt, wie viele Patienten mit einer akuten Hepatitis C
spontan dasVirus eliminieren. Man schatzt, dafs etwa 80 %
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der Falle chronifizieren, aber dieser Prozentsatz ist sicher
zu hoch. Rezente Beobachtungen, unter anderem auch aus
Osterreich, zeigen eine spontane Heilungsrate von etwa
50% [1].

Das HCV wird ausschlieBlich mit dem Blut tibertragen,
HBV mit Blut und Korpersekreten. Ob das HCV in anderen
Korperflissigkeiten vorkommt, ist umstritten, kann aber
nicht mit letzter Sicherheit ausgeschlossen werden. Die
Ubertragung des HCV durch zwischenmenschlichen Kon-
takt ist daher selten, das Risiko kann durch Vermeidung
der Verwendung von Gegenstanden der personlichen Hy-
giene (z.B. Rasierapparate) durch andere Personen mini-
miert werden. Insbesondere wird das Virus nur extrem sel-
ten beim Intimkontakt Gbertragen. Das Ubertragungsrisiko
steigt bei einem Geschlechtsverkehr wéahrend der Zyklus-
blutung oder beim Kiissen bei bestehender Parodontose.
Darliber hinaus sind besondere Vorsichtsmanahmen
nicht erforderlich. Ebenso sind Ubertragungen von Mutter
auf Kind perinatal und durch Stillen selten. Von Seiten der
Padiater besteht kein Einwand, dalt HCV-RNS-positive
Mitter stillen. Der einzige gesicherte Risikofaktor ist eine
Koinfektion mit HIV. Im medizinischen Bereich geniigt die
Beachtung der allgemeinen Hygiene und Tragen von
Handschuhen zur Vermeidung der Infektion. Medizini-
sche Instrumente (sofern keine Einmalgerdte) sind nach
Kontakt mit anti-HCV-pos. Patienten vorschriftsgemal’ zu
reinigen und zu desinfizieren. Gewerbliche Exposition ist
grundsétzlich bei jenen Tatigkeiten moglich, bei denen
eine Verletzung des Klienten vorkommen kann, wie beim
Friseur (Rasiermesser), bei der Mani- und Pedikiire, sowie
in Tatowier- und Piercingstudios. Das Ubertragungsrisiko
ist durch Verwendung von Einmalgerdten vermeidbar. Im
Drogenmilieu konnen Aufklarungskampagnen und Bereit-
stellung von Einmalnadeln und Einmalspritzen das Infek-
tionsrisiko entscheidend vermindern.

Die HBV-Infektion erfolgt von Mutter auf das Neuge-
borene (vertikale Transmission) oder durch Sexualkontakt
(horizontale Transmission). Ubertragung im medizinischen
Bereich sollte heute eigentlich nicht mehr moglich sein.
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Tabelle 1: Genotypen des Hepatitis C-Virus
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Genotyp Ausgangspunkt % in Osterreich Heilungschance durch Therapie Hauptiibertragungsweg
1 (aundb) Europa, N-Amerika, Japan 60-65 % 40-50% Blut, iv. Drogen

2 Mediterrane Lander 2-5% 80-100 % Blut

3a Indien, Pakistan 25-30 % 80-100 % Blut, iv. Drogen

4 Agypten 3% 40-70 % Blut

Die Genotypen 5 und 6 kommen in Osterreich nicht vor.

Da seit einigen Jahren alle Neugeborenen in Osterreich
aktiv gegen Hepatitis B geimpft werden, sollte in der Zu-
kunft auch die Ubertragung durch zwischenmenschlichen
Kontakt verhindert sein. Noch nicht Geimpfte sollten vor
der Pubertit aktiv geimpft werden.

In den ersten zwanzig Jahren nach der Infektion verlduft
die Erkrankung benigne (Abb. 1 und 2). Danach entwik-
keln etwa 1-2 % der Patienten/Jahr eine Zirrhose. Alkohol-
milbrauch und Ubergewicht begiinstigen das Fortschrei-
ten der Fibrosierung [2]. Selbst im Stadium der Zirrhose
sind die meisten Patienten jahrelang asymptomatisch. Eine
Dekompensation tritt bei 3-5% der Zirrhotiker/Jahr auf,
meist findet sich in der zirrhotischen Leber ein hepatozel-
luldres Karzinom. Somit sterben etwa 4 % der Infizierten
innerhalb von 40 Jahren nach der Infektion an der Leber-
krankheit [3]. Auf Grund epidemiologischer Daten wird
angenommen, daf die ,Spitze des Eisberges” (an der not-
wendigen Zahl von Lebertransplantationen, Féllen von
Hepatomen und der leberbezogenen Mortalitit) erst in
etwa 10 Jahren erreicht werden wird.

Die chronische Hepatitis C-Virusinfektion kann auch
zu extrahepatischen Manifestationen fithren. Gesichert ist
der Zusammenhang mit der gemischten Kryoglobulindmie
Typ 2, Glomerulonephritis, Non-Hodgkin B-Zellymphomen,
und nekrotisierender Vaskulitis. Zusammenhdnge werden
unter anderem mit Thyreoditis, Diabetes mellitus, Por-
phyria cutanea tarda und Lichen planus diskutiert. Mog-
licherweise ist auch das zentrale Nervensystem befallen.

Diagnose

Akute Hepatitis B und C

Die Diagnostik erfordert wie bei allen akuten Lebererkran-
kungen die Bestimmung der GPT und der Prothrombinzeit
(zur Beurteilung der Prognose), sowie eine Sonographie
zum Ausschlul® fokaler Leberschdden. Sofern Vorbefunde
verflighar sind, dirfte eine Abgrenzung von einer chroni-
schen Hepatitis B oder C keine Probleme bereiten. Bei der
akuten Hepatitis C kann der anti-HCV-Test anfanglich
noch negativ sein (diagnostisches Fenster), bei diesen Pati-

Tabelle 2: Formen der chronischen Hepatitis B

Alle HBsAg +! GPT HBeAg HBV-DNS antiHBe anti-3
HBsAg Carrier normal neg +/— pos neg
HBeAg+ CHB erhoht  pos + neg neg
antiHBe+ CHB erhéht  neg + pos neg
Hep. D erhoht  +/— +/— +/— pos
Hepatitis B

+ andere Ursache*  erhoht  +/— +/— +/- neg

* Koinfektion mit HCV, HIV; Vorliegen von Fettleber, Himochromatose,
medikamentos induzierte Leberschaden etc.

enten wird die Infektion durch Nachweis der HCV-RNS
gesichert. Der diagnostische Test fiir die akute Hepatitis B
ist der Nachweis von IgM-Antikorpern gegen HBcAg.
Allerdings kann mit keinem serologischen Test eine akute
Erkrankung von einem Schub einer chronischen Hepatitis
B unterschieden werden. Die Diagnose ist nur durch eine
Verlaufsbeurteilung moglich. Eine Leberbiopsie ist nicht
erforderlich. Je nach Befundlage sind verschiedene Formen
der chronischen Hepatitis C zu beschreiben (Tabelle 2).

Chronische Hepatitis C

Die Diagnose einer chronischen Hepatitis C erfordert den
Nachweis von Antikorpern gegen das Hepatitis C-Virus
(Anti-HCV) und eine mindestens sechsmonatige Kontroll-
periode. Bei positivem Antikorpertest ist der Nachweis der
HCV-RNS im Serum notwendig. Die Bestimmung des
HCV-Genotyps und die Quantifizierung der HCV-RNS sind
zur Therapieentscheidung notwendig. In die Diagnostik
gehen Standardparameter zur Entziindung, Cholestase,
und Syntheseleistung der Leber ein. Die Hohe der Trans-
aminasen ist zur Indikationsstellung nicht hilfreich. Je
nach Befundlage sind verschiedene Formen der chroni-
schen Hepatitis C zu beschreiben (Tabelle 3).

Eine histologische Sicherung der Diagnose ist keine
unbedingte Voraussetzung zur Therapieindikation. Eine
Leberbiopsie sollte aber bei unklarer Anamnese (kein be-
kannter Infektionsweg) durchgefiihrt werden und erlaubt
dartiber hinaus eine diagnostische Abgrenzung — insbe-
sondere gegeniiber der Himochromatose und alkoholi-
schen Hepatopathien.

HBsAg Elimination
m—,
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50% anikterisch
<1% fulminant
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Abbildung 1: Naturgeschichte der chronischen Hepatitis B-Virusinfektion
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Abbildung 2: Naturgeschichte der chronischen Hepatitis C-Virusinfektion
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Tabelle 3: Formen der chronischen Hepatitis C

Alle antiHCV +! GPT HCV-RNS HBsAg anti-HIV
Abgeheilte Hepatitis C  normal neg neg neg
Chronische Hepatitis C erhtht pos neg neg
HCV-Carrier??? normal pos neg neg
Koinfektion erhoht pos +/- +/-
+ andere Ursache* erhoht +/- neg neg

* Fettleber, Himochromatose, Autoimmunhepatitis, medikamentds induzierte
Leberschaden etc.

Chronische Hepatitis B

Die Diagnose einer chronischen Hepatitis B erfordert den
Nachweis des HBsAg im Blut und eine mindestens sechs-
monatige Kontrollperiode. Zur weiteren Charakterisierung
soll HBeAg and antiHBe bestimmt werden. Zur Therapie-
entscheidung und -iliberwachung ist die Quantifizierung
der HBV-DNS notwendig. In die Diagnostik gehen Stan-
dardparameter zur Entziindung, Cholestase und Synthese-
leistung der Leber ein. Die Hohe der Transaminasen spielt
bei der Indikationsstellung zur Therapie eine gewisse Rolle.

Eine histologische Sicherung der Diagnose ist keine
unbedingte Voraussetzung zur Therapieindikation, ist aber
in Einzelfdllen zur Auswahl der richtigen Therapie ent-
scheidend.

Therapie

Chronische Hepatitis C

Die Therapie jeder Infektionskrankheit, so auch der chro-
nischen Hepatitis C, zielt auf Dauerheilung der Erkran-
kung durch eine Elimination des Erregers aus dem Korper
hin. Da dieses Ziel besonders bei chronischen Infekten nur
schwer, und manchmal gar nicht, erreicht werden kann,
werden neben der Viruselimination oft auch andere Thera-
pieziele definiert. Bei der chronischen Hepatitis C sind
dies die Verbesserung der Lebensqualitit und die Verhin-
derungen der langfristigen Komplikationen der chroni-
schen Hepatitis C wie die Entwicklung der Zirrhose und
des Hepatoms.

Interferon alpha

Wirkmechanismus und Beurteilung der Wirksamkeit

Das einzige antiviral wirksame Medikament bei chroni-
scher Hepatitis C ist Interferon-alpha. Interferon-alpha ist
ein korpereigenes Zytokin, welches von virusbefallenen
Zellen produziert wird. Bindet sich Interferon-alpha an
seinen Rezeptor an der Zelloberfldche, kommt es letztlich
zur Produktion von antiviral aktiven Proteinen, die entwe-
der das Virus zerstéren oder zur Apoptose der befallenen
Zelle fithren [4]. Dariiber hinaus ist Interferon-alpha eine
potente immunmodulatorische Substanz. Voraussetzung fir
eine erfolgreiche antivirale Wirkung von Interferon-alpha
ist eine intakte Signalkaskade. Leider kann das Hepatitis
C-Virus diese Signaliibertragung mit interferieren und so-
mit die antivirale Wirkung blockieren [5]. Voraussetzung
fir eine erfolgreiche Therapie ist das Vorliegen Interferon-
sensitiver Virusstamme.

Das Ansprechen auf Interferon kann in zwei Phasen
unterteilt werden. In der ersten Phase kommt es zur Hem-
mung der Virusreplikation und zur Verhinderung der Neu-
infektion nichtbefallener Hepatozyten. Diese initiale Pha-
se dauert etwa 2 Wochen und ist von der Interferondosis
abhangig. Interferon-sensitive Virusstimme reagieren prompt
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Tabelle 4: Charakteristika von pegylierten (PEG) Interferon (IFN) alpha-
Praparaten

Pegylierung ta Elimination  Empfohlene
Grolle (d) durch Dosis
Seitenkette pg/Wo
PEG-IFN-02a
(PEGASYS®) 40 kD verzweigt >7 Leber 180
PEG-IFN-a2b
(PEGIntron®) 12 kD linear 2 Niere 1,5/kg

kD = Kilodalton

auf exogen zugefihrtes Interferon. Bereits 24 h nach einer
einzigen Interferondosis sinkt die Viruskonzentration im
Blut um mehr als 90 % ab [6, 71, hingegen dndert sich die
Viruskonzentration bei Interferon-resistenten Stimmen
kaum. Die Hemmung der Virusreplikation und der Infektion
nichtbefallener Hepatozyten durch Interferon ist die Vor-
aussetzung, aber nicht ausreichend fiir eine erfolgreiche
Viruselimination. In der zweiten Phase werden virusbefalle-
ne Hepatozyten entweder durch natiirlichen Zelluntergang
oder durch zelluldre Immunabwehr entfernt [8]. Dieser
Vorgang ist von der Interferondosis weitgehend unabhan-
gig und dauert mehrere Monate.

Die erfolgreiche komplette Viruselimination wird durch
Kombination mit Ribavirin entscheidend verbessert. Riba-
virin ist ein Nukleosidanalog mit einer antiviralen Aktivitat
gegen eine Reihe von RNA-Viren. Obwohl Ribavirin selbst
keine Aktivitdt gegen HCV hat, ist es in Kombination mit
Interferon hoch wirksam [9, 10]. Der genaue Wirkmecha-
nismus von Ribavirin bei chronischer Hepatitis C ist nicht
bekannt. Die Hauptwirkung von Ribavirin diirfte die Stei-
gerung (oder Beschleunigung) der Elimination von virus-
befallenen Hepatozyten sein. Moglicherweise ist dieser
Effekt durch eine verbesserte Immunantwort erklérbar.
Somit kann die Zahl der Rezidive nach Absetzen von Inter-
feron-alpha signifikant gesenkt und der Prozentsatz der
dauergeheilten Patienten bis auf das Fiinffache angehoben
werden.

Durch eine galenische Verdnderung kann die Wirkdauer
von Interferon soweit verlangert werden, dafs es nur mehr
einmal wochentlich gegeben werden mul. Diese Verldn-
gerung der Verfiigbarkeit wird durch einen Bindung des
Interferonmolekiils an Polyethylenglykol (PEG) erreicht.
Zwei Firmen haben unterschiedlich pegylierte Interferone
in den Handel gebracht. Im Gegensatz zu den handels-
tblichen Interferon-alpha-Praparaten unterscheiden sich
diese zwei Medikamente in vielen Punkten wesentlich
(Tabelle 4 und 5). Gegeniiber Standard-Interferonen erho-
hen pegylierte Interferon die Ansprechraten um etwa 20 %
[11,12].

In einer vor kurzem publizierten randomisiert-kontrol-
lierten Studie [13] wurden 1.311 Patienten in 4 Gruppen
mit unterschiedlicher Therapiedauer (24 vs. 48 Wochen)
und Ribavirindosis (800 mg/d vs. 1000 or 1200 mg/d)
behandelt. Die Ansprechrate auf eine 48-wochige Therapie
mit der hoheren Ribavirindosis war 63 %. Das wichtigste
Resultat dieser Studie war aber, dals bei Patienten mit Geno-
typ 2 oder 3 eine 24-wdchige Therapie mit der niedrigeren
Ribavirindosis ausreicht.

Die antivirale Wirkung von Interferon kann durch ver-
schiedene Parameter gemessen werden. Urspriinglich
wurde ein erfolgreiches Ansprechen durch die Normalisie-
rung der GPT unter Therapie dokumentiert. Spatere Studi-



Tabelle 5: Dauerheilungsraten (%) nach 48wdochiger Therapie

Fried etal. [11] Manns et al. [12]

Interferon PEG-IFN a2a IFN a2b IFN a2b PEGIFN a2b
Dosis 180 pg/Wo 3 MU/3 xWo 3 MU/3 xWo 1,5 pg/kg/Wo 1,5 (4 Wo) - 0,5 pg/kg (44 Wo)
RBV-Dosis 1-1,2 g/d Placebo 1-1,2 g/d 1-1,2 g/d 0,8 g/d 1-1,2 g/d

(n =453) (n=224) (n = 444) (n =505) (n=>511) (n=514)
Alle Patienten 56° 29 44 47 54x* 47
Genotyp 1 46° 21 36 33 42% 34
Genotyp 2/3 76¢ 45 61 79 82 80
F3/F4 43 21 33 41 44 59

Intent to treat Analyse, beide Studien hatten den gleichen Vergleichsarm (3 MU IFN a 2b/3 xWoche + 1-1,2 g RBV/d); * p < 0,01, > p = 0,01, < p =
0,005, “p = 0.003, ¢ p = 0.04 PEGIFN-a 2a/RBV vs. IFN o 2b/RBV, * p = 0,02 ** p < 0,01 PEGIFN-a 2a (1,5 pg/kg/Woche)/RBV (iber 48 Wochen vs.

IFN o 2b/RBV

en verwenden den direkten Virusnachweis als Parameter.
Grundsatzlich unterscheidet man bei der Beurteilung des
Ansprechens (,Response”) eine Normalisierung der Trans-
aminasen (,biochemisches Ansprechen”) von der fehlende
Nachweisbarkeit des Virus (,virologisches Ansprechen”)
zu Therapieende (,end of treatment response”) oder 6 Mo-
nate nach Therapieende (,sustained virologic response” —
Dauerheilung).

Dosierung und Therapiedauer

Die optimale Dosis und Dauer einer Interferontherapie ist
nicht bekannt. Sie wird neben virologischen Faktoren
(Virussubtyp und Virusmenge, initiale Virusresistenz) auch
von individuellen Faktoren (Fibrosegrad, Eisengehalt der
Leber, Korpergewicht, Alkoholkonsum) beeinflufit. Die
publizierten Registrierungsstudien mit der Kombination
von pegylierten Interferon mit Ribavirin [11, 12] sind die
Basis fiir die Empfehlungen von internationalen Konsen-
suskonferenzen (Abb. 3). Empfohlen wird bei bisher unbe-
handelten Patienten mit chronischer Hepatitis C die Gabe
von Peginterferon (180 pg PEGASYS®/Woche oder 1,5 pg
Peglntron®/kg/Woche) in Kombination mit Ribavirin [14].
Die Ribavirindosis betragt bei Patienten mit Genotyp 1
oder 4 1,0 (50-75 kg Korpergewicht) bis 1,2 g (ab 75 kg)
pro Tag, bei Patienten mit Genotyp 2 und 3 800 mg/d. Pati-
enten mit den Genotypen 2 und 3 werden 24 Wochen be-
handelt. Eine Uberpriifung der HCV-RNS wihrend der
Therapie ist bei diesen Patienten nicht notwendig. Bei Pati-
enten mit Genotyp 1 oder 4 wird der Erfolg der Therapie
erstmals nach 12 Wochen beurteilt. Ist nach 12wdchiger
Behandlung die HCV-RNS nicht negativ oder die Virus-
konzentration im Blut nicht um mindestens 99% (2 log)
abgefallen, sollte die Therapie beendet werden. Bei virolo-
gischem Ansprechen werden die Patienten insgesamt 48
Wochen behandelt. Eine Kontrolle der Leberhistologie ist
selten indiziert und sollte, falls notwendig, frithestens
sechs Monate nach Therapieende erfolgen.

Tabelle 6: Befunde und Erkrankungen, bei denen die Behandlung mit
Interferon-alpha kontraindiziert bzw. eingeschrankt ist

Anamnese einer Psychose

Anamnese eines Anfallsleidens

Schwere Allgemeinerkrankung

Autoimmunerkrankung

Gleichzeitige Heparintherapie

Dekompensierte Leberzirrhose (Stadium Child-Pugh C)
Osophagus-Varizenblutung

Hepatische Enzephalopathie

Schwangerschaft oder eine unzureichende Methode der Empfangnis-
verhiitung

Blutungsneigung bei subkutaner Injektion

Immunsuppression (zum Beispiel Cyclosporin A- oder Steroidtherapie)
Thrombozytenzahl unter 70.000/pl

Leukozytenzahl unter 2000/pl

Das Vorliegen einer Leberzirrhose ist keine grundsatz-
liche Kontraindikation gegen eine Interferon-Behandlung.
Allerdings ist mit einer niedrigeren Ansprechrate zu rech-
nen. Patienten im Child A-Stadium werden wie nichtzir-
rhotische Patienten behandelt. Unklar ist, ob eine Behand-
lung bei Patienten mit Child B durchgefiihrt werden soll.
Hinsichtlich der Dosierung und Therapiedauer gibt es keine
generellen Empfehlungen. Sinnvollerweise sollte die Inter-
ferondosis so niedrig wie moglich gewdhlt werden. Eine
individuelle Dosisanpassung ist erforderlich. Patienten mit
dekompensierter Leberzirrhose (Child C) werden derzeit
nicht behandelt. Patienten nach Lebertransplantation soll-
ten ausschliellich in hepatologischen Spezialabteilung im
Rahmen von klinischen Studien behandelt werden.

Die Therapie ist fiir den Patienten belastend. Die we-
sentlichen Nebenwirkungen und Kontraindikationen sind
in den Tabellen 6 und 7 zusammengefalst.

Weitere Versuche mit Kombinationen zur Verbesserung
des Ansprechens auf Interferon

Verschiedenste Kombinationen wurden im Laufe der Zeit auf
ihre Wirksamkeit tiberpriift. Meist gibt es zwar ein nachvoll-
ziehbares Rationale fur diese Versuche, aber kontrollierte
Studien haben keinen Benefit fiir die Kombination von Inter-
feron mit Ursodesoxycholsdure, nichtsteroidalen Antirheu-
matika, Aderlaltherapie, N-Acetylcystein oder Amantadin
gezeigt. Derzeit wird in Osterreich die Triplekombination
PEGASYS® + Ribavirin + Amantadin in einer prospektiven
Doppelblindstudie (TRIPEG-Studie) gepriift. Endgiltige
Daten sind Ende 2004 zu erwarten. Es gibt daher derzeit
kein Rationale, eines dieser Regime aullerhalb von klini-
schen Priifungen einzusetzen.

Tabelle 7: Vorsichtsmallnahmen bei geplanter Behandlung mit Ribavirin
(* absolute Kontraindikation)

Ribavirin fiihrt bei allen Patienten zu einem Abfall des Himoglobins um
ca. 2 g/dL. Als Folge der Hamolyse steigt das Serumbilirubin (belanglos)
und die Serumharnsdure (meist unproblematisch, Vorsicht bei Gicht-
patienten!) an.

Besondere Vorsicht ist geboten bei:

« Vorliegen einer Andmie (Hb < 13 g/dl beim Mann, < 12 g/dI bei der
Frau). Falls eine Kombinationstherapie trotzdem gegeben werden soll,
muf8 mit einer Ribavirindosis von 600 mg/d begonnen werden. Bei
einem Hb < 10 g/dl ist Ribavirin kontraindiziert

« Symptomatische koronare Herzkrankheit* (kardiologische Abklarung
und Therapie vor Beginn der antiviralen Therapie erforderlich)

« Vorliegen von Risikofaktoren fiir eine koronare Herzkrankheit (kardiolo-
gische Abkldrung nétig), wie Diabetes, Hyperlipidamie, Nikotinabusus,
Adipositas

Teratogenitat:

« Schwangerschaft*

« Unzureichende Methode der Empfiangnisverhiitung* (bei Mann und Frau!)
wihrend und bis sechs Monate nach der Verabreichung von Ribavirin
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Sonderformen

« Dialysepatienten: Die Indikation zur Interferontherapie
beruht nicht alleine auf der Hohe der Transaminasen,
sondern ist im speziellen von der Grunderkrankung und
der Prognose abhingig zu machen. Eine Interferonthe-
rapie ist bei Patienten zu iiberlegen, die fiir eine Nie-
rentransplantation vorgesehen sind, da eine Therapie
nach der Transplantation das hohe Risiko einer Absto-
Bungsepisode birgt.

« Extrahepatische Manifestationen: Patienten mit extra-
hepatischen Manifestationen einer Hepatitis C, wie
Kryoglobulindmie oder Vaskulitis, kdnnen von einer
antiviralen Therapie profitieren.

« Vorgehen bei Drogen- und Alkoholabhingigen: Eine
antivirale Therapie ist bei aktuell i.v.-Drogen- bzw.
Alkoholabhdngigen absolut kontraindiziert. Patienten
nach einer erfolgreichen Entziehungskur und/oder im
Methadonprogramm kénnen eine entsprechende anti-
virale Therapie erhalten.

« Koinfektionen mit HBV oder bei zusétzlichem Beste-
hen einer HIV-Infektion: Seit der Verfiigbarkeit und den
Erfolgen der HAART bei HIV/AIDS ist die Leberzirrhose
mit ihren Komplikationen eine der Haupttodesursachen
bei dieser Patientengruppe geworden. Daher wire eine
erfolgreiche Elimination des HCV unbedingt anzustre-
ben. Das Vorliegen einer HIV-Infektion (bei normaler
Zahl von CD4 Zellen) ist keine Kontraindikation gegen
eine antivirale Therapie der Hepatitis C. Die Wirksam-
keit der PEG-IFN/Ribavirin-Kombinationstherapie bei
HIV-Infizierten wurde in prospektiven kontrollierten
Studien (mit Dauerheilungsraten zwischen 27 und 40 %)
dokumentiert [15, 16].

« Patienten mit normalen Transaminasen: Unklar ist ob
Patienten mit normalen Transaminasen behandelt wer-
den sollten. Derzeit wird diskutiert, ob der Normal-
bereich der Transaminasen nicht zu hoch ist. Auf alle
Félle sollten HCV-RNS-positive Patienten mit normalen
Transaminasen langfristig kontrolliert werden; kommt
es zu einem Anstieg der Werte, besteht eine Therapiein-
dikation. Die NIH-Konsensuskonferenz tiberldlt diese
Entscheidung dem Patienten und seinem Arzt [14].
Grundsatzlich sind die Ansprechraten bei Patienten mit
(wirklich) normalen Transaminasen ahnlich denen bei
Patienten mit erhdhten Transaminasen. Besteht eine
medizinische Indikation zur Behandlung, ist primar eine
Leberbiopsie durchzufiihren. Bei einer mittelgradigen
entziindlichen Aktivitdt ist eine Therapie moglich.

« Nonresponder auf eine vorangegangene Kombinations-
therapie: Ob diese Patienten von einer neuerlichen
Therapie profitieren, ist unbekannt. Erhielten die Pati-
enten in der Erstbehandlung ein Standardinterferonpra-
parat, kann ein Therapieversuch mit einem pegylierten

ALT
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ALT
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Interferon erwogen werden. Sinnvoll ist dies nur im
Rahmen einer klinischen Studie. Nach der derzeitigen
sparlichen Datenlage profitieren maximal 10 % der Non-
responder von einer neuerlichen Therapie.

Neue antivirale Substanzen

Merimepodib (MPB) (VX-497, Vertex, USA) ist ein neuer
selektiver Inhibitor der Inosin-Monophosphat-Dehydroge-
nase (IMPDH) mit einer potenten antiviralen Aktivitdt ge-
gen HCV im in vitro-Replicon System. In einer Phase 2-
Studie erhohte 50 mg VX-497 die antivirale Aktivitdt einer
Peg-IFN/Ribavirin-Retherapie bei Nonrespondern [17].

Derzeit wird von mehreren Firmen nach Hemmern von
HCV-Enzymen gesucht. Am weitesten sind die Erfahrun-
gen mit Hemmern der HCV Serin (NS3/4A) Protease [18].
VX-950 (Vertex, USA) und BILN-2061 (Boehringer Ingel-
heim, D) sind potente Hemmer der HCV-Replikation in
vivo und in vitro. Allerdings wurden bereits distinkte resi-
stente Virusstimme identifiziert. Klinische Erfahrungen
gibt es bis dato nicht.

Antifibrotika

Gelingt es durch eine Interferon/Ribavirin-Kombinations-
therapie nicht, die Virusreplikation zu stoppen, geht die
Leberentziindung unvermindert weiter und kann tber einen
ldngeren Zeitraum hinweg zur Leberzirrhose fiihren. Die
chronische Entziindung per se ist ein starker Reiz zur Fibro-
genese. Diese kann weiter durch oxydativen Stress (z.B.
durch vermehrten Alkoholkonsum und/oder durch hepati-
sche Eisenspeicherung [19]) weiter gesteigert werden. Da-
her wéren Fibrogenese-hemmende Therapien sinnvoll, die
das Fortschreiten der Fibrosierung unabhdngig von einem
antiviralen Effekt verhindern konnten. Die Testung solcher
Medikamente ist durch das Fehlen leicht verfiigharer Para-
meter schwierig. Folgende Medikamente haben ein antifi-
brotisches Potential:

+ Interferon-alpha: Neben antiviralen und immunmodu-
lierenden Effekten hat Interferon-alpha auch antifibroti-
sche Eigenschaften. So konnte in vielen Therapiestudien
bei chronischer Hepatitis C selbst bei Interferon-Non-
respondern eine signifikante Abnahme der Fibrose fest-
gestellt werden [20, 21]. Diese war natiirlich weniger
deutlich als bei kompletten Respondern. Basierend auf
diesen Beobachtungen wurden mathematische Model-
le erstellt, die durch eine jahrelange (jahrzehntelange?)
Interferontherapie die Verhinderung einer Leberzirrhose
voraussagen [22]. Einige mehrjahrige placebokontrol-
lierte Therapiestudien sind vor kurzem begonnen wor-
den (HALT-C Studie: PEG-Interferon-alpha2a vs. Placebo;
EPIC Studie: PEG-Interferon-alpha2b vs. Placebo). End-
gliltige Daten sind kaum vor 2008 zu erwarten. Eine
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Abbildung 3: Algorithmus zur Therapie der chronischen Hepatitis C
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Monotherapie mit Ribavirin zeigte dhnliche Effekte,
aber Langzeitresultate fehlen [23].

« Silymarin, ein Extrakt aus der Mariendistel (Silybum
marianum Gaertneri), wird seit Jahrhunderten zur The-
rapie von Leberkrankheiten verwendet. Die klinische
Wirkung von Silymarin ist kontroversiell. In einer vor
25 Jahren in Osterreich durchgefiihrten, prospektiv-
randomisierten, placebokontrollierten Studie wurde
eine signifikante Senkung der Mortalitdt in der Verum-
gruppe beobachtet [24]. Damals wurde angenommen,
dal8 dieser Effekt vorwiegend durch Entgiftung von frei-
en Radikalen, die beim erhohten Alkoholkonsum ent-
stehen, zu erkldren ist. Andere Studien konnten jedoch
keinen Benefit bei Patienten mit alkoholischer Zirrhose
beobachten. Soweit eine retrospektive Analyse der
oOsterreichischen Studie, die zu einer Zeit durchgefiihrt
wurde, als die Hepatitis C unbekannt war, iberhaupt
moglich ist, scheinen Patienten mit chronischer Hepati-
tis C (diagnostiziert 10 bis 20 Jahre nach Studienende)
von der Silymaringabe profitiert haben [Ferenci P, un-
publizierte Beobachtungen]. Silymarin ist eine potente
(die dzt. von allen im Handel befindlichen Medika-
mente potenteste) antifibrotische Substanz [25]. Daher
erscheint ein langfristiger Einsatz bei Patienten mit
chronischer Hepatitis C zur Verhinderung der Fibrose-
progression sinnvoll. Eine kontrollierte Studie in Oster-
reich und Deutschland ist derzeit im Laufen.

« Therapeutische Impfung: Durch spezielle immunogene
virusspezifische Epitope wird versucht, eine virusspezi-
fische T-Zell-Antwort zu induzieren. Erste Versuche
zeigen, dafs dieses Konzept mdglich ist, aber zu keiner
Viruselimination fiihrt. Hingegen konnten in einer pro-
spektiven Studie bei etwa einem Drittel der behandel-
ten Nonresponder gezeigt werden, dal’ der Fibrosegrad
in einem kurzen Zeitraum abnahm [26]. Ob sich dieses
Therapiekonzept wirklich durchsetzen wird, kann der-
zeit nicht beurteilt werden.

« Interleukin-10: Eine prospektive Phase II/1l-Studie wurde
mit einer kleinen Gruppe von Interferon-Nonrespon-
dern mit taglicher Gabe von 4 bzw. 8 pg IL-10/d tGber 3
Monate publiziert [27]. Die Patienten wurden vor Be-
ginn und bei Therapieende leberbiopsiert. Bei den mei-
sten fand sich eine signifikante Reduktion der Fibrose.
Der antifibrotische Wirkmechanismus von IL-10 ist
unbekannt. IL-10 hat antiinflammatorische, aber keine
antiviralen Eigenschaften [28].

Chronische Hepatitis B

Die derzeitige Strategie der Behandlung der chronischen
Hepatitis B ist die Hemmung der aktiven Virusreplikation.
Die Wirksamkeit der Therapien wird durch kontinuierliche
Uberwachung der Blutspiegel der HBV-DNA im Serum,
der Aktivitat der Serum-Transaminasen, des Verlustes von
Virusantigenen (HBeAg und HBsAg), der Serokonversion
zu anti-Hbe und anti-HBs und letztlich durch Verbesse-
rung der Leberhistologie kontrolliert. Die Effizienz der
Therapie mit Interferon-alpha (IFN-a) und mit den Nukleo-
sidanaloga Lamivudin und Adefovir wurde durch diese kli-
nischen Marker nachgewiesen und diese Kombination ist
derzeit zur Therapie der chronischen Hepatitis B zugelas-
sen.

Die spontane Serokonversion von Hepatitis B e-Anti-
gen (HBeAg) zu anti-HBe kommt etwa bei 15 % der Pati-
enten/Jahr vor. Normalerweise kommt es gleichzeitig mit
der Serokonversion zur Normalisierung der Serum-Trans-
aminasen, einem Abfall des Hepatitis B-Virus (HBV) im
Serum (unter 10° Kopien/ml) und einer deutlichen Abnah-

me der entzlindlichen Veranderungen in der Leber. Verfiig-
bare antivirale Therapien wie IFN-a2 und Nukleosidana-
loga (Lamivudin und Adefovir) steigern die Rate der Hbe-
Ag-Serokonversion und reduzieren die Progression der
Erkrankung. Alle Therapien sind bei Patienten mit norma-
len Transaminasen unwirksam. Die besten Ansprechraten
kann man bei Patienten mit hoher Entziindungsaktivitat
erwarten. Die Ansprechraten sind dhnlich, ob sie durch
Kombination gesteigert werden konnen, wird derzeit in
prospektiven Studien untersucht.

Interferon-alpha
Die Ansprechrate auf [FN-a2 ist nur 20%. Prdlimindre Da-

ten zeigen, dal’ Peginterferon-a2a effektiver als konventio-
nelles IFN ist [29]. In dieser prospektiven Studie bei 194
bisher unbehandelten Patienten mit HBeAg pos.-chroni-
scher Hepatitis B wurden verschiedene Dosierungen von
Peginterferon alpha-2a (90, 180 oder 270 pg/Woche) mit
4,5 MU Standard-Interferon alpha-2a 3 x Woche, jeweils
flir 24 Wochen verglichen. 24 Wochen nach Therapieende
kam es bei 37, 35 bzw. 29% der mit PEG-IFN (90, 180,
270 pg) und bei 25 % mit Standard-IFN behandelten Pati-
enten zur HBeAg-antiHBe-Serokonversion. Auf Grund der
Nebenwirkungen und dem Risiko der gesteigerten Morbi-
ditdt ist die Anwendung von IFN-02 bei Patienten mit de-
kompensierter Leberzirrhose kontraindiziert.

Nukleosidanaloga
Die Wirksamkeit von Lamivudin ist gut belegt. Nach einer

einjdhrigen Therapie betrug die HbeAg-Serokonversionsra-
te 16-18 % gegenliber 4-6 % bei unbehandelten Kontrol-
len [30, 31]. Eine Verbesserung der Leberhistologie (defi-
niert als Reduktion des nekroinflammatorischen Scores um
2 Punkte) wurde bei 49-56 % der behandelten Patienten
beobachtet (23-25 % bei Kontrollen). Durch Verlangerung
der Therapie stieg die Serokonversionsrate auf 27, 40, 47
und 50 % nach 2, 3, 4 bzw. 5 Jahren Behandlung. Aller-
dings wurde gleichzeitig eine Zunahme Lamivudin-resi-
stenter Mutanten (YMDD-Mutante) beobachtet, nach 5
Jahren waren 67 % der HBV-Stimme Lamivudin-resistent.

Adefovir dipivoxil ist ein potenter Hemmer der HBV-
Replikation, auch bei Lamivudin-resistenten Stimmen. Bei
HbeAg-positiver chronischer Hepatitis B war nach 48wdchi-
ger Gabe von 10 mg oder 30 mg Adefovir dipivoxil/Tag die
Reduktion der HBV-DNA-Konzentration im Serum (um 3,52
bzw. 4,76 im Vergleich zu Placebo: 0,55 log Kopien/ml;
bei 21 % bzw. 39 % unter der Nachweisgrenze vs. 0 %),
die histologische Besserung (53 % bzw. 59 % vs. 25 %), die
Normalisierung der Transaminasen (48 %, bzw. 55 % vs.
16 %) und die Haufigkeit der HbeAg-Serokonversion (12 %
bzw. 14 % vs. 6 %) signifikant [32]. In einer zweiten Studie
[33] bei anti-Hbe-positiver chronischer Hepatitis B verbes-
serte sich nach 48wdchiger Therapie mit 10 mg Adefovir
dipivoxil/Tag die Leberhistologie bei 64 % der Patienten
(33 % unter Placebo; p < 0,001), bei 51 % war die Serum-
HBV-DNA unter der Nachweisgrenze (0 % in der Placebo-
gruppe; p < 0,001). Der antivirale Effekt war unabhangig
vom HBV-Genotyp, dem HbeAg-Status oder der Rasse. In
beiden Studien wurden keine Adefovir-resistente Mutatio-
nen identifiziert. Das Nebenwirkungsprofil von Lamivudin
und Adefovir war nicht unterschiedlich von Placebo.

Derzeit werden verschiedene Kombinationen wie La-
mivudin mit IFN oder PEG-IFN, Lamivudin mit Adefovir
untersucht. Weitere neue Nukleosidanaloga wie Entecavir,
Clevudine und Emtricitabin werden derzeit in Phase IlI-
Studien getestet.
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Die Europdische Lebergesellschaft (EASL) hat im vori-

gen Jahr folgende Empfehlungen zur Therapie der chroni-
schen Hepatitis B formuliert (siehe auch Algorithmus in
Abb. 4) [34]:

1.

HBeAg-positive Patienten mit moderater oder schwerer
chronischer Hepatitis ohne Zirrhose: Initialtherapie: In-
terferon alpha fiir 4-6 Monate (5 MU/d oder 9-10 MU
3 x Woche), bei Kontraindikation gegen Interferon oder
bei schlechter Vertrdglichkeit: Lamivudin (100 mg/d)
oder Adefovir (10 mg/d) mindestens fiir 1 Jahr. Bei Wie-
derauftreten nach Therapieende neuerliche Behand-
lung mit Nukleosidanaloga.

HBeAg-negative Patienten mit moderater oder schwerer
chronischer Hepatitis ohne Zirrhose: Interferon alpha
fir 12-24 Monate (5—-6 MU/3x Woche), bei Kontraindi-
kation gegen Interferon oder bei schlechter Vertraglich-
keit: Lamivudin (100 mg/d) oder Adefovir (10 mg/d)
mindestens fiir 1 Jahr. Die optimale Therapiedauer ist
unbekannt. Bei Wiederauftreten nach Therapieende
neuerliche Behandlung mit Nukleosidanaloga.
Patienten mit milder Hepatitis (normale oder niedrige
Transaminasen) werden unabhédngig vom HbeAg-Sta-
tus nicht antiviral behandelt, sondern nur in regelmafi-
gen Intervallen kontrolliert.

Bei Rezidiv unter laufender Lamivudin-Therapie durch
Lamivudin-resistente Staimme gibt es folgende Optio-
nen: (i) Fortfiihrung der Lamivudin-Gabe, falls Serum-
HBV-DNA und Transaminasen unter dem Ausgangs-
wert; (ii) keine Therapie bei Patienten ohne Zirrhose
und ohne Immunsuppressiva; (iii) Wechsel zu Adefovir.
Patienten mit kompensierter Zirrhose werden wie
nicht-zirrhotische Patienten behandelt. Patienten mit
dekompensierter Zirrhose sollen fiir eine ev. Lebertrans-
plantation evaluiert werden. Bei Nachweis einer HBV-
Replikation soll eine Therapie mit Nukleosidanaloga
gegeben werden, Interferon ist kontraindiziert. Patien-
ten konnen sich soweit erholen, dalB moglicherweise
die Transplantation hinausgezogert werden kann. Nach
der Transplantation werden Patienten mit rekurrenter
Hepatitis B mit Lamivudin oder Adefovir behandelt.
Die Nierenfunktion muf$ unter Adefovir genau tiber-
wacht werden.

HBV-infizierte Patienten, die eine immunsuppressive
oder zytostatische Therapie bendtigen: Lamivudin sollte
2-4 Wochen vor der geplanten Therapie begonnen
werden und fiir 3-6 Monate nach Ende der immunsup-
pressiven Therapie fortgefiihrt werden. Adefovir ist aufSer
bei Patienten nach Nierentransplantation eine sichere
Alternative.

Koinfektionen mit HBV oder bei zusatzlichem Bestehen
einer HIV-Infektion: Seit der Verfligbarkeit und den Er-
folgen der HAART bei HIV/AIDS ist die Leberzirrhose
mit ihren Komplikationen eine der Haupttodesursachen
bei dieser Patientengruppe geworden. Daher wire eine
erfolgreiche Elimination des HCV unbedingt anzustre-
ben. Das Vorliegen einer HIV-Infektion (bei normaler
Zahl von CD4-Zellen) ist keine Kontraindikation gegen
eine antivirale Therapie der Hepatitis C.
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