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Antivirale Therapie der Chronischen Hepatitis C
mit normalen Transaminasen

W. Jessner, |. Graziadei, W. Vogel

Der obere Normwert der ALT ist laboratoriumsspezifisch und typischerweise definiert durch ein Konfidenzintervall fiir eine scheinbar gesunde Popu-
lation (34 U/l fiir Frauen und 45 U/l fiir Manner). Durch Ausschluls von Fettlebererkrankungen ist ein sog. ,gesunder” ALT-Wert definierbar (19 U/I fiir
Frauen und 30 U/l fiir Manner), iiber dem auch unterhalb des Normwertes eine signifikante Entziindungsaktivitit der Leber vorliegen kann. Eine
persistent normale ALT macht einen benignen Erkrankungsverlauf wahrscheinlicher, schlielSt aber eine signifikante Krankheitsprogression nicht aus.
Therapiestudien mit Interferon-a- und Peginterferon-a/Ribavirin-Kombinationstherapie zeigten in bezug auf Sicherheit und Effektivitat vergleichbare
Ergebnisse wie bei Patienten mit erhbhter ALT. Die Indikation fiir die Behandlung der chronischen Hepatitis C kann daher unabhangig von der ALT vor
Therapiebeginn abgeklart werden und Patienten mit normaler ALT sollten nicht routineméBig von der antiviralen Therapie ausgeschlossen werden.

The upper limit of normal ALT varies in different laboratories and is typically defined by a confidence limit for an apparently healthy population
(34 U/l'in women and 45 U/l in men). By excluding fatty liver disease a healthy ALT value can be defined (19 U/l for women und 30 U/l for men)
above which significant inflammatory activity can be present even below the upper limit of normal. A persistently normal ALT is statistically associated
with a more benign course of liver disease but does not preclude clinically significant progression. In studies on interferon-a and peginterferon-a
combination therapy safety and efficacy were similar compared to patients with elevated baseline ALT. The indication for treatment of chronic
hepatitis C can be evaluated independently from baseline ALT and patients with normal ALT should not be routinely excluded from antiviral therapy.

] Gastroenterol Hepatol Erkr 2005; 3 (1): 15-18.

Abkiirzungen:

ALP Alkalische Phosphatase

ALT Alaninaminotransferase

ASH Alcoholic Steatohepatitis

AST Aspartataminotransferase

y-GT y-Glutamyl-Transpeptidase

HCV-PCR  Hepatitis C Virus-Polymerasekettenreaktion
(=Virusdirektnachweis)

IFCC International Federation of Clinical
Chemistry

LDH Laktatdehydrogenase

MHC Major Histocompatibility Complex

NASH Non Alcoholic Steatohepatitis

SVR Sustained Virologic Response (= negative
HCV-PCR 6 Monate nach Beendigung der
antiviralen Therapie)

ie Behandlungoptionen der chronischen Hepatitis C

haben sich innerhalb der letzten 10 Jahre dramatisch
verbessert. Neben der Verlingerung der Therapiedauer fiir
Interferon-a-Monotherapie von 6 auf 12 Monate war einer
der wichtigsten Schritte die Einfiihrung der Kombinations-
therapie von Interferon-a und Ribavirin, welcher zu 3- bis
4-fach hoheren ,Sustained Response”-Raten (HCV-PCR-
Negativitdt 6 Monate nach Therapieende) als unter Interfe-
ron-o-Monotherapie fiihrte [1, 2].

Ein weiterer Schritt war die Entwicklung von pegylier-
ten Interferonen. Darunter versteht man die Anbindung ei-
ner Polyethylenglykol-Seitenkette an das native Interferon-
molekiil, wodurch eine Verldngerung der Halbwertszeit
von 6-8 Stunden auf bis zu 7 Tage ermoglicht wird. Dies
soll eine effektivere Viruselimination zufolge haben. Die
Kombination aus Peginterferon und Ribavirin fihrt zur
SVR-Raten von 54-63 % bei Patienten mit erhdhten Alanin-
aminotransferase-Aktivitdten (ALT) und ist derzeit der welt-
weit Uibliche Therapiestandard in dieser Patientenpopulation
[3-5]. Dabei werden 48 Wochen Therapie fiir Patienten
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mit den Genotypen 1 oder 4, im Gegensatz zu 24 Wochen
fir jene mit den Genotypen 2 oder 3, empfohlen.

Diese Verbesserungen fiihrten dazu, daf fiir Patienten
mit milder oder nur langsam progredienter Erkrankung die
Risiko-/Nutzen-Abwégung hinsichtlich antiviraler Thera-
pie immer mehr in Richtung einer grolziigigen Indikati-
onsstellung verlagert wurde. Dies gilt im besonderen fir
die mit hohen SVR-Raten einhergehenden Genotypen 2
und 3 (Tabelle 1). Fiir die Genotypen 1 und 4 ist aufgrund
der ldngeren Therapiedauer und der niedrigeren SVR-
Raten eine antivirale Therapie bei histologisch geringer
Erkrankungsaktivitat nicht generell empfehlenswert. Die
klassische Patientengruppe, der ein benigner Verlauf der
chronischen Hepatitis C zugeschrieben wird, ist jene mit
normalen Transaminasen.

Definition ,,Normale Transaminasen”

Transaminasen sind primdr intrazelluldre Enzyme, die
nach Zellschadigung vermehrt ins Serum diffundieren und
dort hinsichtlich ihrer Aktivitit gemessen werden kdnnen.
Als Marker fiir Leberzellschadigung hat die ALT die hoch-
ste Spezifitit und wird daher ausschlieflich fir die Ver-
laufsbeobachtung von chronischen viralen Hepatitiden
herangezogen. Der sog. obere Normwert ist laboratoriums-
spezifisch und typischerweise die obere Schranke eines
Konfidenzintervalles fiir eine Population, die als (leber-)
gesund angesehen wird. Uberraschenderweise hat sich
dieser obere Normwert in den ca. 50 Jahren der klinischen
Verwendung der ALT kaum verdndert [6], obwohl immer
mehr Lebererkrankungen bekannt und diagnostizierbar
wurden, die eine ALT-Erh6hung verursachen kénnen.

AnlaBlich einer Umstellung auf neue IFCC- (Internatio-
nal Federation of Clinical Chemistry) Referenztestmetho-
den (Testung bei 37° C und nicht bei 25° C oder 30° C wie

Tabelle 1: Vergleich der SVR-Raten mit Peginterferon-a2a 180 pg /Wo +
Ribavirin 800 mg/d bei Patienten mit normaler [9] und erhhter ALT [4].

Genotyp 1 Genotyp 2 oder 3

24 Wochen 48 Wochen 24 Wochen 48 Wochen
Normale ALT 13 % 40 % 72 % 78 %
Erhohte ALT 29 % 41 % 84 % 79 %
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bisher) im ersten Quartal des Jahres 2003 wurde auch eine
Studie veroffentlicht, die eine neue Evaluierung der Refe-
renzbereiche zum Ziel hatte. Darin wurde der vorldufige
obere Normwert fiir die ALT mit 34 U/l fir Frauen und 45
U/l fiir Médnner angegeben [7]. Es mul jedoch betont wer-
den, daf auch in dieser rezenten Studie z.B. kein Aus-
schluB der hdufigen nicht-alkoholischen (NASH) oder
alkoholischen (ASH) Fettlebererkrankungen oder etwa der
medikamentos-toxischen Hepatitis erfolgte. Obwohl nicht
angegeben, ist der Ausschlufs von viralen Hepatitiden an-
zunehmen, da die Evaluierung an stationdren Patienten
durchgefiihrt wurde. Die Normalbereiche wurden dber
Enzymprofilbestimmungen (und zwar fiir die ALT: ALP,
AST, y-GT und LDH) definiert. Dabei wurden im wesent-
lichen Patienten, bei denen die anderen Parameter im
Normbereich lagen, als lebergesund eingestuft und deren
ALT fir die Ermittlung des Referenzbereiches herangezo-
gen. Da die ALT aber auch der sensitivste Parameter fiir
Nekroinflammation der Leber ist, mufs a priori angenommen
werden, dall minimale Aktivititserh6hungen in den so
ermittelten Referenzbereich hineinfallen und es damit zu
einer Unterschitzung der Haufigkeit chronischer Leber-
erkrankungen kommt.

Dies wurde in einer Studie an fast 7.000 Erst-Blutspen-
dern in Italien gezeigt [8]. Eine Population mit minimalem
Risiko fir Fettlebererkrankungen und medikamentds-toxi-
sche Hepatitis wurde definiert durch: normaler BMI (body
mass index), normale Serumwerte von Cholesterin, Trigly-
zeriden und Glukose sowie keine rezente Medikamenten-
einnahme. Die geschlechtsspezifische 95. Perzentile der
ALT wurde als ,gesunde” ALT-Obergrenze definiert und
errechnete sich mit 30 U/l fir Manner und 19 U/l fiir Frauen.
Eine Analyse an anti-HCV-positiven Patienten zeigte eine
Verbesserung der Sensitivitat der ALT fiir die Detektion der
HCV-Infektion von 39,7 % auf 61,1%. Somit liegt die
,gesunde” ALT-Obergrenze wesentlich niedriger als der
vom Labor ausgegebene obere Normwert. Werte im obe-
ren Normalbereich, d. h. eine ALT von 30-45 U/I fiir Man-
ner und 19-34 U/l fiir Frauen stehen durchaus mit einer
gewissen Entzlindungsaktivitit im Einklang. Dies zeigt
sich direkt in den HCV-Therapiestudien bei Patienten mit
normaler ALT, da es auch innerhalb des Normbereiches in
,Sustained Respondern” zu einem Absinken der ALT in
den ,gesunden” Bereich kommt [9].

Ein weiteres Definitionsproblem ist der Begriff der per-
sistent normalen ALT. Die meisten Prdvalenzstudien in
bezug auf normale ALT bei chronischer Hepatitis C unter-
suchten diese nur zu einem einzigen Zeitpunkt. In Thera-
piestudien wurden aber mehr Messungen tiber einen Zeit-
raum von 6 Monaten durchgefiihrt, um die ALT-Erh6hung
zu dokumentieren [6]. Da ALT-Werte im gleichen Patien-
ten schwanken, steigt mit der Anzahl der Bestimmungen
die Wahrscheinlichkeit der Diagnose einer ALT-Erhéhung.
So wurde gezeigt, daf bei langer dauernder Beobachtung
bei 20-30 % der Patienten, die initial als solche mit persi-
stent normaler ALT definiert wurden, immer wieder erhohte
ALT-Werte zu messen sind [10].

Wie ,benigne” ist die chronische Hepatitis C
mit normalen Transaminasen?

Die Histopathologie der Leber bei Patienten mit HCV-In-
fektion und normalen Transaminsasen wurde in mehreren
Studien untersucht. Im Vergleich zu Patienten mit erhohten
Transaminasen bestehen tendenziell ein wenig weit fort-
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geschrittenes (Fibrose-) Stadium und niedrigere entziindli-
che Aktivitat. Trotzdem haben bis zu 30 % dieser Patienten
ein signifikantes Fibrosestadium (Fibrosestadium = 2, z.B.
nach der Klassifikation nach Ludwig und Batts) bis hin zu
briickenbildender Fibrose oder Zirrhose in 5-10% [11,
12]. Die ALT kann auch mit der Entwicklung der Zirrhose
wieder in den Normbereich zuriickgehen. Trotz normaler
ALT sind bei diesen Patienten Komplikationen der Zirrhose
wie Leberversagen oder Auftreten eines hepatozelluldren
Karzinoms moglich. Es kann daher durch eine ALT im
Normbereich nicht direkt auf eine milde Lebererkrankung
geschlossen werden und dies besonders dann nicht, wenn
andere Leberfunktionstests abnorm sind. Weiters sollte be-
riicksichtigt werden, dafl auch bei Patienten mit normaler
ALT die Wahrscheinlichkeit fiir das Vorliegen eines signifi-
kanten Fibrosestadiums mit dem Patientenalter und ande-
ren Faktoren wie Ubergewicht und Alkoholkonsum steigt
[T1].

Es sollte daher bei einer normalen ALT nicht auf eine
Leberbiopsie verzichtet werden und zwar insbesondere
nicht, wenn unter der Annahme eines milden Verlaufs der
chronischen Hepatitis C zunéchst keine antivirale Therapie
vorgesehen ist.

Wie sicher ist die antivirale Therapie bei
normalen Transaminasen?

Interferon-a wirkt Giber verschiedene biologische Mecha-
nismen bei der Behandlung der chronischen Hepatitis C
[13, 14]. Ein wichtiger Vorgang ist die Auslosung des sog.
yantiviralen Zustandes” in der Zielzelle, bei dem es zu
einer Vielzahl von Verdnderungen in der Zelle mit dem
Effekt der Hemmung der Virusproduktion kommt. Eine
weitere Interferonwirkung ist die vermehrte Expression
von MHC I- und II-Molekiilen auf virusbefallenen Zellen
mit dem Effekt einer Stimulation der zellvermittelten
Immunitdt durch T-Lymphozyten mit dem Ziel der Elimina-
tion von virusbefallenen Zellen. Diese entziindliche Akti-
vitdt im Rahmen der chronischen Hepatitis C spielt aber
eine entscheidende Rolle hinsichtlich der chronisch-pro-
gredienten Organschadigung.

Urspriinglich fiihrten die Resultate der Therapiestudien
mit Interferon-a-Monotherapie bei Patienten mit normaler
ALT zu der Empfehlung, dal’ diese Patienten nicht aufer-
halb klinischer Studien behandelt werden sollen [15]. Der
Grund daftir war, daR bei bis zur Halfte der Patienten de
novo ALT-Erhohungen wéhrend der Therapie beobachtet
wurden, welche bei einigen Patienten auch nach Beendi-
gung der Therapie persistierten. Auch wegen der damals
niedrigen SVR-Raten kam man zur Schlultfolgerung, dafl®
Interferon-a-Monotherapie bei Patienten mit normaler ALT
keine Vorteile bringt.

Erst die Studien mit Interferon/Ribavirin-Kombinations-
therapie bei Patienten mit normaler ALT zeigten, daf8 ALT-
Erhéhungen duferst selten auftreten und diese Therapie
genauso sicher wie bei Patienten mit erhohter ALT ist [12,
16, 17]. Die Ergebnisse wurden in der vor kurzem publi-
zierten Studie in bezug auf Peginterferon-a2a/Ribavirin-
Kombinationstherapie bestdtigt [9]. Darin wurden nur
voriibergehende ALT-Erhohungen sowohl in den Therapie-
gruppen, als auch in der Kontrollgruppe ohne Therapie
festgestellt. Die Mehrzahl der ALT-Auslenkungen trat ge-
meinsam mit einem virologischen Rickfall auf. Das sonsti-
ge Nebenwirkungsprofil war analog jenem bei Patienten



mit erhdhter ALT zu Therapiebeginn. Allerdings wurden in
dieser Studie Patienten mit briickenbildender Fibrose und
Zirrhose ausgeschlossen.

Insgesamt bestehen aber fiir die derzeit (ibliche Stan-
dardtherapie mit pegyliertem Interferon und Ribavirin
keine Sicherheitshedenken hinsichtlich Patienten mit nor-
maler ALT. Die Publikation von dhnlichen Daten fiir Pegin-
terferon-a2b wird erwartet.

Wie effektiv ist die antivirale Therapie bei
normalen Transaminasen?

Alle groBeren Studien zu Interferon-a/Ribavirin-Kombina-
tionstherapie fanden keine Korrelation zwischen initialen
ALT-Werten und der Wahrscheinlichkeit einer SVR. Im
Gegenteil — die SVR-Raten sind gewdhnlich am hochsten
bei Patienten mit einem niedrigen Fibrosegrad und damit
einem friheren Krankheitsstadium [12].

Die im Dezember 2004 verdffentlichte Studie mit Peg-
interferon-a2a/Ribavirin-Kombinationstherapie bei Patien-
ten mit normaler ALT flihrte zur Zulassung dieser Therapie
[9]. In dieser randomisierten, offenen, internationalen Stu-
die wurden 440 Patienten im Verhiltnis 3:3:1 in eine
Gruppe A mit 24 Wochen Therapie, eine Gruppe B mit 48
Wochen und eine Kontrollgruppe ohne Therapie randomi-
siert. Persistent normale ALT wurde definiert als ALT klei-
ner oder gleich dem oberen Normwert bei mindestens 3
Untersuchungen, die mindestens 4 Wochen auseinander-
liegen mufSten, mit mindestens einem Wert innerhalb der
42-tagigen Screening-Periode und mindestens einem Wert
gemessen zwischen 6 und 18 Monaten vor Beginn der
Screeningperiode. Als oberer ALT-Normwert wurde jener
des jeweiligen Studienzentrums herangezogen und auf
den Normwert der Studie, namlich 30 U/l normiert. Leider
wurden weder die Testmethode noch spezifische ALT-
Normwerte flr Frauen und Manner angegeben. Fast alle
Patienten wurden leberbiopsiert und jene ohne histologi-
sche Verdnderungen im Sinne einer chronischen Hepatitis
sowie jene mit Ubergang zu Zirrhose oder Zirrhose wurden
ausgeschlossen. Dies impliziert allerdings ein selektionier-
tes Patientengut. Die weiteren Patientencharakteristika
einschlieflich Genotypenverteilung waren vergleichbar
mit jenen der grofen Studien mit Patienten mit erhohter
ALT [3-5].

Fiir HCV-Genotyp 1 war die SVR 40 % nach 48 Wochen
und 13 % nach 24 Wochen Behandlung (p < 0,001). Fir
die Genotypen 2 und 3 war dagegen kein signifikanter
Unterschied zwischen 24 Wochen (72 % SVR) und 48 Wo-
chen (78 % SVR) Therapie nachzuweisen. Diese SVR-Ra-
ten sind dhnlich wie jene bei Patienten mit erhéhter ALT
(siehe Tabelle 1). Die SVR-Raten fiir den Genotyp 4 waren
13 % fiir 24 Wochen und 56 % fiir 48 Wochen Therapie,
also dhnlich jenen fiir Genotyp 1. Weiters erhielten alle
Patienten 800 mg Ribavirin tdglich und diese Dosis war in
der Studie von Hadziyannis et al. [4] bei Genotyp 1-Patien-
ten weniger effektiv als die Standarddosis mit 1.000-1.200
mg taglich. Es ist daher zu erwarten, daf8 eine hohere ge-
wichtsbezogene Ribavirin-Dosis auch zu hoéheren SVR-
Raten bei Patienten mit HCV-Genotyp 1 und persistent
normalen ALT-Werten fiihrt.

Somit sind fiir Peginterferon-a2a/Ribavirin-Kombinati-
onstherapie analoge Heilungsraten bei Patienten mit nor-
maler ALT wie bei jenen mit erhdhter ALT zu erwarten, was

eine wichtige Information hinsichtlich der Indikationsstel-
lung fiir die antivirale Therapie darstellt.

SchluRfolgerungen fiir die klinische Praxis

Wie bei jeder klinischen Entscheidung fliellen auch in die
Indikationsstellung der antiviralen Therapie der chroni-
schen Hepatitis C mehrere Aspekte ein. Das primdre The-
rapieziel ist das Stoppen oder Umkehren der Krankeitspro-
gredienz, um das Auftreten der beiden gefiirchteten
Komplikationen Leberzirrhose und hepatozelluldres Kar-
zinom zu vermeiden. Es gibt aber andere wichtige Griinde,
eine Hepatitis C zu therapieren, wie z.B. die Pravention
der Ubertragung, eine Verbesserung der Krankheitssym-
ptome (Miidigkeit) und der Lebensqualitit, eine Therapie
von extrahepatischen Manifestationen, wie z. B. einer HCV-
assoziierten Glomerulonephritis, sowie persénliche Griin-
de des Patienten, fir den die Erkrankung in der Regel eine
erhebliche psychische Belastung darstellt [12]. So gibt es
keine absolut verldBliche Methode, die Ubertragung von
der HCV-virdamischen Mutter auf das Kind wahrend der
Geburt zu verhindern, doch ist bei dauerhaft negativer
HCV-PCR nach antiviraler Therapie eine Ubertragung
hoch unwahrscheinlich. Weiters konnen im Gesundheits-
wesen tatige Personen einen dringenden Therapiewunsch
wegen der Moglichkeit der Ubertragung auf den Patienten
und damit verbundenen arbeitsrechtlichen Konsequenzen
haben.

Extrahepatische Manifestationen sind mannigfaltig und
konnen wichtige Therapieindikationen darstellen [18]. Viele
Patienten mit HCV-assoziierten Kryoglobulindmien oder
Glomerulonephritiden haben normale oder fast normale
ALT-Werte. Ferner besteht oft eine ,psychische Indikation”
zur Therapie, da das Wissen, an einer potentiell lebens-
bedrohlichen und (bertragbaren Infektionskrankheit zu
leiden, zu Angstzustanden und Depressionen fiihren kann.

Es gibt zusatzliche Erkrankungen, die die Indikation
zur antiviralen Therapie beeinflussen kdnnen. Die chroni-
sche Hepatitis C ist schneller progredient bei Patienten mit
HIV-Koinfektion und die Wahrscheinlichkeit einer guten
Effektivitat und Tolerabilitdt der Therapie ist in den Friihsta-
dien der Hepatitis als auch der HIV-Infektion héher. Auch
HCV-Patienten mit Nierenerkrankungen, die wahrschein-
lich eine Nierentransplantation benétigen werden, sollten
friih therapiert werden, da im chronischen Nierenversagen
keine Ribavirin-Therapie mehr méglich ist und Interferon-a
bei Nierentransplantierten aufgrund der AbstoSungsgefahr
generell kontraindiziert ist. Andererseits wird die Prognose
nach Nierentransplantation durch HCV-Virdmie negativ
beeinflult [19].

Ein sehr wichtiger und durchaus kontroversieller Punkt
ist die Frage nach Durchfiihrung einer Leberbiopsie. Die
Beurteilung der Leberhistologie ist der ,Goldstandard”, um
die Schwere und das Stadium der Erkrankung und damit
die Prognose einzuschdtzen. Da auch bei Patienten mit
normaler ALT signifikante Fibrosestadien mdglich sind
(s.0.), sollte die Indikation zu diesem Eingriff nicht unbe-
dingt von einer ALT-Erh6hung abhéngig gemacht werden.
Andere, die Erkrankungsprogression begiinstigende Fakto-
ren, wie Alter, Ubergewicht, Alkoholkonsum usw., sollten
berticksichtigt werden. Die Leberhistologie ist ein wesent-
lich besserer Marker fiir das Einschdtzen des Krankheits-
stadiums und/oder der Indikationsstellung fiir eine antivi-
rale Therapie als die ALT allein. Wie bereits erwdhnt, ist
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aber auch ohne histologische Abkldrung oder bei minima-
ler oder fehlender histologischer Aktivitdt eine Therapie
sinnvoll, wenn andere Faktoren einschlie8lich eines drin-
genden Patientenwunsches dafiir sprechen, und dies gilt
insbesondere fiir die mit einer hohen SVR-Wahrschein-
lichkeit assoziierten Genotypen 2 und 3.

Eine weiteres, vor allem gesundheitspolitisches Problem
ist die Frage, ob die derzeitigen Screening-Richtlinien, wel-
che eine Abkldrung hinsichtlich viraler Hepatitiden im Fal-
le einer erhohten ALT vorsehen, noch addquat sind. Da
bereits ALT-Werte im oberen Normbereich Ausdruck einer
Entziindungsaktivitdt der Leber sein konnen und eindeutig
gezeigt wurde, da8 durch eine Senkung des oberen ALT-
Normwertes die Sensitivitat hinsichtlich Hepatitis C-Diagno-
se erhoht werden kann, mul$ eine Ausweitung des Scree-
nings grundsétzlich diskutiert werden. Dies gilt speziell fiir
Individuen im oberen ALT-Normbereich, d.h. Gber dem
,gesunden” Grenzwert [8], bei denen eine Fettleberer-
krankung aufgrund des Risikoprofils unwahrscheinlich ist.

Zusammenfassend ist die Bedeutung der ALT hinsicht-
lich der Entscheidung zur antiviralen Therapie der chroni-
schen Hepatitis C eine untergeordnete. Eine persistent
normale ALT macht zwar einen benignen Verlauf dieser
chronischen Lebererkrankung wahrscheinlicher, schlieft
aber eine klinisch signifikante Krankheitsprogression nicht
aus. Die Leberbiopsie ist fiir die Indikationsstellung die
wesentlich aussagekréftigere Untersuchung, ist aber nicht
zwingend vor Therapiebeginn. Sowohl die Sicherheit als
auch die Effektivitat der Kombinationstherapie mit Pegin-
terferon-a und Ribavirin ist unabhédngig von den ALT-Wer-
ten zu Therapiebeginn.
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