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Peginterferon plus Ribavirin durch 110 Wochen bei
einem Patienten mit chronischer Hepatitis C

Genotyp 1 und sehr langsamem virologischem
Ansprechen

P. Ordubadi, M. Gschwantler

Einleitung

Die chronische Hepatitis C stellt nach wie vor ein ernstes medi-
zinisches Problem dar. Schätzungsweise sind weltweit 200
Mio. Menschen mit dem Hepatitis-C-Virus (HCV) infiziert.
Zurzeit ist die Standardtherapie der chronischen Hepatitis C bei
Infektion mit dem Genotyp 1 eine 48-wöchige Kombinations-
therapie aus Peginterferon und Ribavirin. Mit dieser Standard-
therapie haben Patienten, die mit Genotyp 1 infiziert sind,
eine 40–50%ige Chance auf „Heilung“ („sustained virologic
response“ [SVR]) [1–3]. Von einer SVR wird gesprochen, wenn
24 Wochen nach Therapieende keine HCV-RNA im Serum
nachweisbar ist. Die Viruskinetik zu Beginn der Therapie ist
der derzeit beste Parameter zur frühzeitigen Abschätzung der
Erfolgsaussichten der Behandlung: Ein frühes Ansprechen
der Therapie, d. h. eine negative HCV-RNA im Serum bereits
zu Woche 4 („rapid virologic response“), ist mit einer sehr
hohen Chance auf eine SVR assoziiert und erlaubt –
insbesondere bei schlechter Verträglichkeit – eine Verkürzung
der Therapiedauer auf 24 Wochen [4, 5]. Im Gegensatz dazu
wird empfohlen, bei Patienten, die auf die Therapie langsam
ansprechen („partial early virologic response“: HCV-RNA zu
Woche 12 positiv, aber Abfall ≥ 2 log10), die Therapie auf 72
Wochen zu verlängern [6]. Da mehrere Studien gezeigt haben,
dass Patienten mit nachweisbarer HCV-RNA zu Woche 24
nur eine 0,8–2%ige Chance auf eine SVR haben, wird zurzeit
empfohlen, in diesen Fällen die Therapie bereits zu Woche 24
zu stoppen [4, 7]. Jedoch wurde in diesen Studien die Stan-
dardtherapie für eine Dauer von „lediglich“ 48 Wochen ver-
abreicht und es ist daher nicht auszuschließen, dass auch ein
Teil der Patienten, die zu Woche 24 HCV-RNA-positiv sind,
durch eine längere Therapiedauer geheilt werden könnte.

Vor Kurzem publizierten wir im Scandinavian Journal of
Gastroenterology [8] einen Fallbericht über einen Patienten,
der erst nach 7 Monaten Standardtherapie erstmals HCV-
RNA-negativ wurde, nach 72 Wochen Therapie relapsierte,
aber schließlich durch eine neuerliche Therapie mit Peginter-
feron plus Ribavirin über mehr als 2 Jahre „geheilt“ werden
konnte.

Fallbericht

Ein 40-jähriger Patient mit einer positiven Anamnese für in-
travenösen Drogenabusus von 1980–1992 und chronischer
Hepatitis C Genotyp 1 wurde im Juni 2002 an unsere Leber-
ambulanz überwiesen. Seit 1992 war der Patient stabil mit
Methadon substituiert. Eine Leberpunktion zeigte das histolo-
gische Bild einer Fibrose im Stadium 4 nach Metavir-Score, die

Viruslast vor Therapiebeginn betrug 6,2 x 104 IU/ml (Cobas
Amplicor HCV-Monitor®-Test, v.2.0; Roche, Basel). Im August
2002 wurde der Patient in eine randomisierte Studie einge-
schlossen und erhielt eine Kombinationstherapie aus Peginter-
feron-α-2a 180 µg/Woche (Pegasys®, Roche) plus Ribavirin
1200 mg/Tag (Copegus®, Roche) plus Amantadin 100 mg 2x/die
(PK-Merz®, Merz) [9]. Da die qualitative PCR (Cobas Amplicor
HCV-Test, v. 2.0; Roche) zu Woche 12 und 24 positiv war,
wurde die Therapie im Rahmen der Studie beendet. Da das
Virus jedoch zu Woche 28 im Serum nicht mehr nachweisbar
war, wurde die Standardtherapie mit Peginterferon-α-2a und
Ribavirin bis Woche 72 fortgesetzt. Während der Behandlungs-
phase blieb das Virus unter der Nachweisbarkeitsgrenze, doch
kurz nach Therapieende relapsierte der Patient.

Wegen der histologisch nachgewiesenen Leberzirrhose und
seines jungen Alters wurde auf Wunsch des Patienten im Okto-
ber 2005 eine zweite Therapie mit Peginterferon-α-2a 180 µg/
Woche und Ribavirin 1200 mg/Tag begonnen. Vor Therapie-
beginn betrug die Viruslast 1,6 x 106 IU/ml. Zu Woche 12 war
die Viruslast auf 6,8 x 103 IU/ml gesunken. Zu Woche 28 war
das Virus erstmals im Serum nicht nachweisbar. Die Behand-
lung wurde bis Woche 110 fortgesetzt. Zu den Zeitpunkten 1,
3, 6, und 12 Monate nach Therapieende war kein Virus im
Serum nachweisbar. Abgesehen von einer leichten Depression
und einem einmaligen Krampfanfall wurde die Therapie ohne
schwerwiegende Nebenwirkungen und ohne Dosisreduktionen
vom Patienten toleriert.

Diskussion

Dieser Fallbericht unterstützt die Hypothese, dass eine sehr lan-
ge Suppression des Virus unter die Nachweisbarkeitsgrenze
notwendig ist, um eine SVR bei Patienten zu erreichen, die sehr
langsam auf die Standardkombinationstherapie ansprechen
[7]. Offensichtlich dürfte eine Therapieverlängerung auf 72
Wochen bei Patienten, die kurz nach Monat 6 erstmals HCV-
RNA-negativ werden, zu kurz sein, während – zumindest in
dem von uns publizierten Fall – eine 2-jährige Therapie erfolg-
reich war.

Für Nonresponder auf die derzeitige Standardtherapie werden
dringend neue Therapiekonzepte benötigt, da bei diesen Pati-
enten eine Zweittherapie mit Peginterferon plus Ribavirin über
48 oder 72 Wochen nur in einem geringen Prozentsatz erfolg-
reich ist [10]. Erste Daten zu Telaprevir – einem Protease-
hemmer – sind in diesem Zusammenhang sehr vielverspre-
chend: In einer randomisierten klinischen Studie konnte mit
einer Therapie aus Peginterferon plus Ribavirin plus Telapre-
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vir über 12 Wochen, gefolgt von Peginterferon plus Ribavirin
über weitere 12 Wochen immerhin bei 39 % der Patienten, die
auf eine Standardtherapie eine Nonresponse zeigten, eine
SVR erzielt werden [11]. Leider ist damit zu rechnen, dass
Proteasehemmer außerhalb von klinischen Studien in Öster-
reich erst in 2–3 Jahren verfügbar sein werden, sodass für Pa-
tienten, die nicht in klinische Studien eingeschlossen werden
können, bis auf Weiteres keine neuen Substanzen zur Verfügung
stehen.

Der beschriebene Fall zeigt, dass bei ausgewählten Patienten
mit sehr langsamem viralen Ansprechen auf die Standardthe-
rapie (erste negative HCV-RNA im Serum kurz nach Monat
6), und bei denen aufgrund ihres jungen Alters und einer
bereits sehr fortgeschrittenen Fibrose nicht auf die Zulassung
von neuen Substanzen gewartet werden kann, eine Therapie
mit Peginterferon plus Ribavirin über 2 Jahre erwogen wer-
den kann.
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