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Interferon bei dekompensierten Zirrhotikern

|. Graziadei

Die antivirale Therapie bei dekompensierter Hepatitis-C-Zirrhose ist eine therapeutische Herausforderung. Es handelt sich zumeist um Patienten mit
prognostisch ungiinstigen Parametern fiir ein Ansprechen, und unter Umstidnden kénnen lebensbedrohliche Nebenwirkungen auftreten. Ziel der
Therapie ist neben einer Krankheitsstabilisierung vor allem die Pravention der Reinfektion nach Lebertransplantation. Rezente Studien zeigten, dals
durch eine spezielle Selektion der Patienten sowie Therapiemodifikation (Dosis-Eskalation) virologische Ansprechraten um maximal 30 % und bei
etwa 65 % der Patienten mit erfolgreicher praoperativer Viruselimination eine Verhinderung der Reinfektion erzielt werden konnten. Auf Grund schwerer
Nebenwirkungen wurden héufig Dosisreduktionen sowie eine vorzeitige Beendigung der Therapie beobachtet. Bei Patienten mit dekompensierter
Hepatitis-B-Zirrhose sind Nukleosidanaloga, wie Lamivudin, Adefovir oder Entecavir, die Therapie der Wahl. Zahlreiche Studien zeigten, dal§ Lamivudin
eine effektive und nebenwirkungsarme Therapie ist und bei 50 % der Patienten mit dekompensierter Zirrhose zu einer signifikanten Verbesserung der
Leberfunktion fiihrte.

Antiviral therapy in patients with decompensated liver cirrhosis due to hepatitis C is a therapeutic challenge. The majority of patients present with
negative prognostic factors for sustained virologic response and severe, life threatening side effects may occur. The aim of an antiviral therapy in these
patients are stabilization of liver disease and, in particular, prevention of hepatitis C recurrence following liver transplantation. Current studies showed
that sustained virologic response rates of maximal 30 % could be achieved in selected patients using modified therapeutic regimes (low accelerating
dosage). Hepatitis C recurrence was prevented in about 65 % of patients with preoperative virologic response. Due to severe side effects dosis
reduction and therapy discontinuation were frequently necessary. Nucleosid analoga, such as lamivudine, adefovir and entecavir, are the therapy of
choice in patients with decompensated hepatitis B cirrhosis. Several studies showed that lamivudine is an effective and well-tolerated therapy and has

led to a significant improvement of liver function in about 50 % of patients with decompensated cirrhosis. ] Gastroenterol Hepatol Erkr 2006; 4 (4):

10-13.

Die chronischen Infektionen mit dem Hepatitis-B-(HBV)
und -C-Virus (HCV) sind neben der Fettlebererkran-
kung Hauptursache der Leberzirrhose und des Leberzell-
karzinoms. Die WHO schatzt, dalk weltweit mehr als 400
Millionen Menschen mit dem HBV und 170 Millionen mit
dem HCV infiziert sind. Osterreich gehért mit einer Priva-
lenz von < 0,1 % bei HBV- und ca. 0,5 % bei HCV-Infek-
tionen zu den Niedrigendemiegebieten der Welt. Durch
eine effektive Schutzimpfung konnte die Inzidenz der HBV-
Neuerkrankungen eingeddmmt werden. Die hohe geneti-
sche Instabilitat des Virus stellt das grofite Problem in der
Entwicklung einer effektiven Impfung bei der HCV-Infektion
dar.

Im Gegensatz zur Hepatitis B, bei der etwa 95 % der Pati-
enten die akute Infektion ausheilen, nimmt die akute He-
patitis C in iber 50 % der Félle einen chronischen Verlauf.
Vor diesem Hintergrund bleibt die Infektion mit dem HCV
die klinisch bedeutsamste Viruserkrankung der Leber.

Zahlreiche pro- und retrospektive Studien haben gezeigt,
dal es bei etwa 10 % der Patienten mit einer chronischen
HCV-Infektion zu einem raschen progredienten Verlauf
kam. Bei einem Grofteil jedoch wurde eine langsame Pro-
gredienz der Erkrankung tiber 30 oder mehr Jahre beob-
achtet [1-4]. Selbst beim Vorliegen einer Leberzirrhose
(Inzidenz ca. 2-3 % pro Jahr) ist die mittelfristige Prognose
gut [5]. Das Risiko eines HCV-Zirrhotikers, an einer mali-
gnen Transformation zu erkranken, liegt bei 1-4 % pro Jahr
[4, 6]. Der natiirliche Verlauf der chronischen Hepatitis B
verlauft ahnlich. Nach einer Infektionsdauer von 20 Jahren
entwickeln etwa 20% der Patienten eine Leberzirrhose
[7]. Das Risiko eines hepatozelluldren Karzinoms (HCC)
liegt im weiteren Verlauf bei 1-4 % pro Jahr [6].

Ziel der antiviralen Therapie ist die Viruselimination, um
die Zirrhoseprogression und im Falle einer bereits beste-
henden Leberzirrhose Komplikationen — insbesondere das
HCC - zu verhindern. Die Therapie der dekompensierten
viralen Leberzirrhose stellt eine besondere therapeutische
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Herausforderung fiir den Kliniker dar, da es sich hier um
eine ,negative Selektion” von Patienten mit geringer Wahr-
scheinlichkeit eines virologischen Ansprechens kombiniert
mit einem deutlich erhéhten Risiko an unter Umstdnden
lebensbedrohlichen Nebenwirkungen handelt.

Chronische Hepatitis C

Die Therapie mit pegyliertem Interferon (IFN) g in Kombi-
nation mit Ribavirin fiihrt — je nach Genotyp —in 50 bis zu
100 % der Patienten zu einer dauerhaften Viruselimination,
definiert als negativer Virusnachweis 6 Monate nach Been-
digung der antiviralen Therapie [8-10]. Das virologische
Ansprechen ist bei Leberzirrhotikern im Vergleich zu Pati-
enten mit beginnender Fibrose geringer. Anhand von Sub-
gruppenanalysen groBer internationaler Studien sprechen
etwa 30-50% der Patienten mit fortgeschrittener Fibrose
(,bridging fibrosis”, Fibrosegrad Ill nach Ludwig und Batts)
oder kompensierter Leberzirrhose (Child-Pugh A) auf eine
antivirale Therapie an [8-11].

Zahlreiche, groftenteils japanische, retrospektive Studien
haben gezeigt, dal8 die Interferontherapie bei HCV-Patien-
ten im Langzeitverlauf die HCC-Inzidenz reduzierte [12,
13]. Die Datenlage bei Patienten mit HCV-Zirrhose ist
noch unklar. Im Gegensatz zu retrospektiven, teils unkon-
trollierten Studien konnte eine prospektive, randomisierte
Studie aus Frankreich nur eine geringe, nichtsignifikante
Reduktion der malignen Transformation durch Interferon
beobachten [14]. Eine Metaanalyse zeigte, dall IFN bei
HCV-Patienten mit Leberzirrhose nur einen geringen pra-
ventiven Effekt auf die Entwicklung eines HCCs hatte. Dieser
Effekt konnte vor allem bei Patienten, die auf eine Therapie
angesprochen hatten, gesehen werden [13]. Ergebnisse
zum peglFN in Kombination mit Ribavirin stehen uns in
dieser Fragestellung noch nicht zur Verfiigung und sind
Thema laufender Studien. Patienten mit reduzierter Leber-
synthesefunktion und Zeichen der Dekompensation wurden
in diesen Studien nicht behandelt.

Interferon bei dekompensierter Zirrhose

Uber viele Jahre stellte die dekompensierte Leberzirrhose
eine absolute Kontraindikation fiir eine antivirale Kombi-
nationstherapie dar. Daher sind die Therapieerfahrungen
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bei diesem Patientenkollektiv duferst gering. Insgesamt
finden sich in der Literatur nur vier Studien, die sich mit der
antiviralen Therapie bei Patienten mit dekompensierter
Zirrhose beschiftigten. Neben dem virologischen Anspre-
chen wurde in diesen Arbeiten vor allem der Einflul% der
antiviralen Therapie auf die Reinfektionsrate nach Leber-
transplantation (LT) analysiert. Die HCV-assoziierte Zir-
rhose ist mit einem Anteil von iiber 30 % in Europa und
Nordamerika die hdufigste Indikation zur Lebertransplan-
tation. Nach der LT kommt es in nahezu 100 % der Fille zu
einer (Re-) Aktivierung des Virus, die in einer Reinfektion
des neuen Organs resultiert [15-17]. Die Progression der
HCV-Erkrankung zur Leberzirrhose und deren Dekompen-
sation ist im Vergleich zu immunokompetenten Patienten
nach LT signifikant beschleunigt [18, 19]. Vor diesem Hin-
tergrund erscheint eine erfolgreiche Viruselimination vor
der Transplantation im Sinne einer Rezidivprophylaxe sinn-
voll.

In einer ersten randomisierten Pilotstudie wurden 15 Pati-
enten mit dekompensierter Zirrhose (73 % Genotyp 1) mit
entweder 1 MU IFNy2b téglich oder 3 x 1 MU/Woche in
Kombination mit 800 mg Ribavirin behandelt [20]. Bei
33 % der Patienten kam es unter der Therapie zu einem
virologischen Ansprechen. Allerdings traten bei 87 % der
Patienten teilweise lebensbedrohliche Komplikationen auf.
Nach zwei Todesfdllen mufSte die Studie vorzeitig beendet
werden. Nur zwei Patienten wurden transplantiert. Beide
waren vor LT HCV-PCR-positiv und entwickelten postope-
rativ ein Rezidiv.

In einer spanischen Studie erhielten 30 HCV-Patienten, die
fir eine LT gelistet waren, 3 x 3 MU IFNy2b/Woche und
800 mg Ribavirin taglich [21]. Die Halfte der Patienten war
im Stadium der kompensierten Zirrhose (Child A), 43 %
prasentierten sich als Child B und 7 % als Child C. Ein Grol%-
teil der Patienten (83 %) hatte den Genotyp 1, der bekann-
termafSen auch bei Leberzirrhose mit einem schlechteren
Ansprechen assoziiert ist. Bei 9 Patienten (30 %) kam es zu
einer erfolgreichen Viruselimination, wobei 6 Patienten
(20 %) auch nach der LT HCV-RNA-negativ ohne histologi-
schen Hinweis auf eine Rezidivinfektion blieben. Auch in
dieser Studie traten hdufig Nebenwirkungen auf, und bei
63 % der Patienten mufSte eine Dosisreduktion durchgefihrt
werden.

Thomas et al. evaluierten 27 HCV-Zirrhotiker (67 % Geno-
typ 1) fir eine tagliche 5-MU-IFNy 2b-Therapie vor LT [22].
Auf Grund einer ausgepragten Thrombopenie konnten 7
Patienten nicht eingeschlossen werden. Von den verblei-
benden 20 Patienten sprachen 12 (60 %) auf die Therapie
an, und die HCV-PCR war zum Zeitpunkt der LT negativ.
Bei 4 Patienten (20 %) konnte nach durchschnittlich 34
Monaten eine anhaltende Viruselimination post-LT gesehen
werden. Die Leberhistologie zeigte keine Hinweise auf
eine Hepatitis im Transplantat. Alle Patienten entwickelten
schwere Leuko- und Thrombopenien und mufiten mit
Wachstumsfaktoren, wie G-CSF, behandelt werden.

In der bisher grofiten Studie mit 124 Patienten (60 % Geno-
typ 1) wurden IFN und Ribavirin in einschleichender
Dosierung verabreicht [23]. Zum Zeitpunkt des Therapie-
beginns waren 63 % im Stadium der dekompensierten
Leberzirrhose. Patienten, die auf eine friihere antivirale
Therapie nicht angesprochen hatten, wurden ebenso aus-
geschlossen wie Patienten mit eingeschrankter Nieren-
funktion, therapierefraktirem Aszites und Enzephalopathie.
Insgesamt konnten nur etwa 20 % der fiir diese Studie eva-

luierten Patienten tatsdchlich eingeschlossen werden. Zu
Beginn wurde IFNy2b in einer Dosierung von 3 x 1,5 MU/
Woche oder peglFNy2b in einer Dosis von 0,5 pg/kg/Wo-
che in Kombination mit tdglich 600 mg Ribavirin verab-
reicht. Eine Dosis-Eskalation wurde, falls von den Patien-
ten toleriert, zweiwdchentlich durchgefiihrt. Am Ende der
Therapie waren 46 % der Patienten HCV-RNA-negativ. Ein
virologischer Response konnte bei 15 Patienten (22 %) er-
reicht werden. Positive Faktoren flir das Ansprechen waren
ein Genotyp 2/3 (50 % virologisches Ansprechen vs. 13 %
bei Genotyp 1) sowie das Erreichen der angestrebten ma-
ximalen Dosierung (3 x 5 MU IFNy2b/Woche bzw. 1,5 pg/
kg/Woche peglFNy2b in Kombination mit 800-1200 mg
Ribavirin) und Therapiedauer. Allerdings tolerierten nur 36 %
der Patienten die volle Dosis und 22 % die vorgesehene
Therapiedauer von 6 Monaten bei GT2/3 oder 12 Monate
bei GT1. Neunzig der 124 Patienten wurden fiir eine LT
gelistet und 47 im weiteren Verlauf erfolgreich transplan-
tiert. Patienten, die zum Zeitpunkt der LT HCV-PCR-positiv
waren, entwickelten alle postoperativ eine Rezidivinfekti-
on. Von den 15 Patienten mit anhaltendem virologischen
Response blieben 12 HCV-PCR-negativ ohne histologischen
Hinweis auf eine Reinfektion des Transplantats. Bei Patien-
ten, die (noch) nicht transplantiert wurden, kam es bei Re-
spondern zu einer laborchemischen und klinischen Stabi-
lisierung der Leberzirrhose.

Chronische Hepatitis B

Die Therapie mit pegyliertem IFNy ist die empfohlene Erst-
therapie bei Patienten mit chronischer Hepatitis B und fiihrt
bei etwa 30% zu einem virologischen Ansprechen [24-
26]. Der virologische Response wird bei HbeAg-positiven
Patienten durch die Serokonversion HBeAg-antiHBe und
bei der HbeAg-negativen chronischen Hepatitis durch die
negative HBV-DNA definiert. Alternativ stehen bei der
Hepatitis B Nukleosidanaloga, wie Lamivudin, Adefovir
und Entecavir, zur Verfiigung, die vor allem bei Leberzir-
rhotikern oder bei Patienten, die keinen Response oder
Unvertraglichkeit auf Interferon aufweisen, empfohlen
werden [27-29].

Frithere IFNy-Studien zeigten, dall kompensierte Leberzir-
rhotiker im Vergleich zu Patienten mit geringer Fibrose
idente Ansprechraten haben [30]. Die Nebenwirkungen
waren dabei nur minimal hoher. Ahnliche Ergebnisse be-
richteten rezent publizierte Studien mit peg-IFN. Dekom-
pensationen unter IFN-Therapie wurden nicht beschrie-
ben [24-26].

Die Elimination des Virus im nichtzirrhotischen Stadium
flhrt zu einer Reduktion der Zirrhoseprogression und folg-
lich der malignen Transformation. Fiir die Fragestellung
IFN-Therapie und HCC-Pravention bei HBV-Zirrhotikern
liegen widerspriichliche Daten vor. Im Gegensatz zu fri-
heren Studien, die eine Verbesserung im Patienteniiber-
leben und eine geringe Reduktion der HCC-Inzidenz
durch IFN ergaben [31], zeigten rezentere Arbeiten wie
auch eine kiirzlich publizierte Metaanalyse keinen tumor-
praventiven Effekt von IFN bei Patienten mit HBV-Zirrhose
[13]. Allerdings wurde in diesen durchwegs unkontrollier-
ten Studien herkdmmliches IFN verwendet. Daten betref-
fend Tumorpravention mit peglFN liegen noch nicht vor.

Eine vor zwei Jahren verdffentlichte prospektive, randomi-
sierte Studie zeigte, dal die Langzeitgabe von Lamivudin
bei HBV-Patienten mit fortgeschrittener Fibrose nicht nur zu
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einer deutlichen Verlangsamung der Krankheitsprogression,
sondern auch zu einer signifikanten Reduktion der HCC-
Inzidenz fihrte [32].

Dekompensierte Leberzirrhose

Die dekompensierte HBV-Zirrhose stellt eine absolute
Kontraindikation fiir eine IFN-Therapie dar. Dies basiert
auf zwei Studien, die eine signifikante Verschlechterung
der Leberfunktion und folglich eine héhere Mortalitat im
Rahmen einer IFN-Therapie bei dekompensierten Zirrhoti-
kern zeigten [33, 34].

Im Gegensatz zu IFN wird Lamivudin von Patienten mit
dekompensierter Leberzirrhose gut toleriert. Studien an tiber
500 HBV-Patienten zeigten eine deutliche Suppression der
aktiven Virusreplikation durch Lamivudin, sowohl bei
HBeAg-positiven wie -negativen Patienten, wie auch eine
signifikante Senkung des Child-Pugh-Scores in 30-77 %
der Patienten [30]. Zudem wurde die Notwendigkeit zur
LT gesenkt und das Uberleben der Patienten verbessert
[30]. Allerdings kam es in den meisten Féllen nach Absetzen
der Therapie wiederum zu einem Relapse. Auflerdem ist die
Effektivitdt bei ldnger dauernder Lamivudin-Gabe durch
Resistenzentwicklungen (ca. 10-15% pro Jahr) limitiert.
Die Entstehung einer Mutation ist mit einer erh6hten Mor-
talitdt assoziiert [35].

Adefovir ist in der Therapie von Patienten mit dem HBV-
Wildtyp, Lamivudin-resistenten Mutationen sowie HbeAg-
escape-Mutante effektiv. Auch bei Patienten mit dekompen-
sierter Leberzirrhose und Lamivudin-resistenten Mutanten
flhrte Adefovir bei ca. 90 % zu einer HBV-DNA-Negati-
vierung mit Verbesserung oder Stabilisierung des Child-
Pugh-Scores [36]. Unter Adefovir wurden im Vergleich zu
Lamivudin deutlich geringere Prozentsdtze an Mutationen
beobachtet [36]. Ergebnisse zu Entecavir bei dekompen-
sierter Zirrhose liegen noch nicht vor.

Zusammenfassung und Ausblick

Patienten mit einer dekompensierten HCV-Leberzirrhose
stellen ein ganz besonderes Patientenkollektiv fiir eine an-
tivirale Kombinationstherapie dar. Es handelt sich zumeist
um Patienten mit schlechten Voraussetzungen fiir ein virolo-
gisches Ansprechen (Genotyp 1, Non-Responder auf vor-
ausgegangene Therapien). Weiters wird die Therapie auf
Grund der Schwere der Lebererkrankung schlecht toleriert
und ist mit hadufigeren, unter Umstdnden lebensbedroh-
lichen Nebenwirkungen verbunden. Vor diesem Hinter-
grund sollten antivirale Therapien bei dekompensierten
HCV-Zirrhotikern Spezialabteilungen vorbehalten sein.

Erste Ergebnisse einer antiviralen Kombinationstherapie
vor Lebertransplantation (LT) waren auf Grund geringer
Ansprechraten von unter 10% und schwerer Nebenwir-
kungen enttduschend. Eine bessere Selektion der Patienten
sowie die einschleichende Dosierung von IFN und Ribavi-
rin fihrten in weiteren Studien zu virologischen Ansprech-
raten um 30 % und bei ca. 65 % der Patienten, die auf eine
Therapie angesprochen hatten, zu einer Rezidivpravention
nach LT. Nebenwirkungen traten bei zwei Drittel der Pati-
enten auf, und haufig muliten Dosisreduktionen durchge-
fihrt werden.

Die dekompensierte Leberzirrhose stellt bei der chroni-
schen Hepatitis B eine absolute Kontraindikation zur IFN-
Therapie dar. Bei diesen Patienten stehen Nukleosidanaloga,
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wie Lamivudin, Adefovir oder Entecavir, zur Verfiigung.
Zahlreiche Studien zeigten, dafl Lamivudin eine neben-
wirkungsarme Therapie ist und bei 50 % der Patienten mit
dekompensierter Zirrhose zu einer signifikanten Verbesse-
rung der Leberfunktion fiihrt. Daher sollte bei allen Patien-
ten mit dekompensierter Hepatitis-B-Zirrhose eine Lami-
vudintherapie begonnen werden. Erste Ergebnisse zeigten,
dall die Kombinationstherapie mit Nukleosidanaloga
eventuell der Monotherapie tberlegen ist. Diesbezlglich
sind jedoch randomisierte Studien zur Bestdtigung not-
wendig.
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