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Spezielle Probleme bei Substitutionspatienten

Kurzfassung: Substitutionspatienten oder Pa-
tienten mit aktivem Substanzmissbrauch und
chronischer Hepatitis C erhielten bislang zumeist
aus unterschiedlichen Griinden, wie mangelnder
Compliance, fehlendem Interesse, hohen Riick-
falls- und Reinfektionsraten sowie psychiatri-
schen Komorbiditdten, oft keine entsprechende
antivirale Therapie.

In den vergangenen Jahren konnte jedoch in
verschiedenen kleineren Studien gezeigt werden,
dass die SVR- (,sustained virologic response”-)
Rate dieser Patientengruppe unter gewissen
Rahmenbedingungen durchaus vergleichbar ist
mit der anderer Patienten. Sowohl die psychia-
trische Komorbiditét als Kontraindikation einer
solchen Behandlung als auch die mangelnde
Compliance mit einer entsprechend hohen Ab-
bruchrate der Therapie konnten als Argument
gegen eine adaquate Therapie der Hepatitis-C-
Infektion entkraftet werden. Im Rahmen einer
polyvalenten Suchtproblematik nimmt die The-
rapie von Begleiterkrankungen, wie z. B. die der
chronischen Hepatitis C und ihrer mdglichen
Folgeerkrankungen und Komplikationen, zuneh-
mend einen wichtigen Stellenwert ein.

Fir diese spezielle Patientengruppe mit hoher
Morbiditat erwies sich erwartungsgeméald ein

® Einleitung

mit Hepatitis C

A. Kreil

multidisziplinarer Ansatz als optimale Therapie.
Die intensive Kooperation zwischen Internisten/
Hepatologen/Infektiologen und Psychiatern so-
wie die Einbindung von Sozialarbeitern, Psycho-
logen und Therapeuten gibt den Patienten ei-
nen engen, gut kontrollier- und koordinierbaren
therapeutischen Behandlungsrahmen, in dem
diese doch mit erheblichen Nebenwirkungen
behaftete Therapie sicher durchgefiihrt werden
kann. Eventuell auftretende Komplikationen kon-
nen in einem multidisziplindren Umfeld rasch und
auf allen Ebenen (somatisch wie psychogen) di-
agnostiziert und gegebenenfalls auch praventiv
erfolgreich gehandhabt werden. Entsprechend
kann ein derart multidisziplinarer Ansatz even-
tuell in weiterer Folge auch zu Kosteneinspa-
rungen fihren.

Abstract: Challenges of Hepatitis C in Pa-
tients on Opioid Maintenance Therapy.
Patients with chronic hepatitis C infection and
active drug abuse or on maintenance opioid
therapy are often not considered for antiviral
combination therapy for a variety of reasons. In
recent years, however, a number of smaller
studies have shown that, under certain conditions,

wichtigeren Stellenwert ein. Bis vor einigen Jahren noch waren

sustained virologic response was comparable
to that of other patient groups. Neither psychi-
atric disorders nor compliance issues and re-
lapse to active drug abuse could be corrobo-
rated as contraindications against appropriate
treatment of hepatitis infection. In the context
of a polyvalent treatment for drug dependency,
the importance of various comorbidities is in-
creasingly recognized, especially hepatitis C
and related complications like liver cirrhosis,
ascites, esophageal varices, or hepatoma. By
establishing a multidisciplinary setting for these
complex patients a high SVR could be achieved.
For a good outcome in this patient group, coopera-
tion between specialists of internal medicine/in-
fectious diseases/hepatology and psychiatrists
is critical, providing patients with a tightly
structured and well-controlled setting for the
safe implementation of a therapy with consid-
erable side effects. In a multidisciplinary envi-
ronment, potential complications can be pre-
vented or diagnosed early, and addressed
swiftly at both somatic and psychiatric levels.
Accordingly, the combination of particular spe-
cialists may in due course give rise to improved
resource efficacy. J Gastroenterol Hepatol
Erkr 2010; 8 (2): 7-10.

Patienten mit aktivem Substanzmissbrauch (,intravenous drug
Die Pravalenzrate von Hepatitis-C-Virus-Antikdrpern in deabuse” [IVDA]) oder kontinuierlicher Substitution von jegli-
Gruppe der Patienten mit chronischer intravendser Substanher Hepatitis-C-Therapiger se ausgeschlossen. Einerseits
abhangigkeit liegt in der westlichen Welt bei bis zu 98 % [1verwies man auf eine suspizierte, sehr mangelhafte Compliance
4]. Die Zahl der Neuinfektionen bei Hepatitis C ist weltweibei fehlendem Interesse dieser Patienten an ihrer eigenen Gesund-
zunehmend mit dem Ausmal} des intravendsen Drogenkonsurei (Selbstflrsorgedefizit aufgrund der Suchterkrankung und
korreliert[4, 5], sodass einerseaiie BekAmpfungerSubstanz- der pramorbiden Personlichkeitsstruktur). Andererseits wur-
abhangigkeit und andererseits die Therapie der chronisctaan auch viele der Patienten mit intravendésem Substanzmiss-
Hepatitis C eine Moglichkeit darstellt, deren Inzidenzratbrauch und einem zu kurzen missbrauchsfreien Intervall bzw.
positiv zu beeinflussen. Damit wirde die Hepatitistherapmusatzlichem Alkohol- und Tranquilizerabusus (meist Benzodi-
neben dem primar therapeutischen (Ausheilung, ,sustainadepine) prinzipiell keiner antiviralen Therapie zugefuhrt. Hau-
virologic response” [SVR]) auch einen praventivmedizinifige Grinde fur diesen restriktiven Therapieanseiren oft
schen Ansatz aufweisen und kdnnte in weiterer Folge sogausatzliche psychiatrische Komorbidita(Schizghrenie, Per-
auf diesem Sektor zu einer nicht unwesentlichen Kostesdnlichkeitsstérungen, Depressionen etc.), die als absolute
reduktion im Gesundheitswesen fuhren. Kontraindikationen galten, sowie auch somatische Probleme

(rezidivierende Infektionen, kardiovaskulare und pulmonale
Vonseiten der Suchtproblematik nimmt die Therapie von B&rkrankungen etc.) dieser Patienten.
gleiterkrankungen, wie die der chronischen Hepatitis C, aber
auch der bestehenden Folgeerkrankungen (z. B. Leberzirrh@sgetzt wurde jedoch diese rigide Vorgehensweise in einem
mit Aszites und Osophagusvarizen oder Hepatom) einen imm@nsensus-Statement der Osterreichischen Gesellschaft fiir
Gastroenterologie und Hepatologie im April 2008 (Stand Ok-
tober 2009: in Arbeit) revidiert und bei stabilen Verhéltnissen
die derzeitige Standardtherapie (Kombinationstherapie aus
pegyliertem Interferon und Ribavirin fir die Zeit von 24 Wo-
chen fir GT2/3 bzw. 48 Wochen fur GT1/4) unter bestimmten
Voraussetzungen auch bei dieser schwierigen und multimor-
biden Patientengruppe empfohlen. Wie diese Therapie am
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Spezielle Probleme bei Substitutionspatienten mit Hepatitis C

besten durchzufiihren ist und auf welche speziellen Problenagiebegleitung auf eine gute Vertraglichkeit der Behandlung
eingegangen werden sollte, wird im Folgenden genauer hayd auch auf ein niedrigesdiko fur signfikante Depressio-
leuchtet. nen oder psychotische Schiibe als Nebenwirkung dikészaT

pie hin.

B Hepatitis-Risiko bei Patienten mit IVDA Die Substitutionstherapiedosis, vor allem mit Methadon, musste
allerdings in einigen Studien [9, 12] um 38-45% gesteigert
Verantwortlich fir das hohe Risiko der Hepatitis-C-Infektiorwerden.
bei intravendsem Substanzabusus ist das Tauschen bzw. der
gemeinsame Gebrauch kontaminierter Nadeln und Besteck@ne Substanzabhangigkeit vor allem in einem laufenden
Anders aber als bei der HIV-Infektion liel3 sich durch das VeBubstitutionsprogramm sowie eine psychiatrische Diagnose
teilen sauberer Nadeln alleine dieses Risiko nicht signifikastellen somit keine absoluten Kontraindikationen mehr fur eine
reduzieren [6]. Die Aufklarung der Patienten sollte dementsprdepatitis-C-Kombinationstherapie dar. Die Therapienotwen-
chend auch die Information zum Infektionsrisiko Uber Filtedigkeit der Grunderkrankung bzw. der Nebenwirkungen steht
Loffel und andere Utensilien beinhalten [7, 8]. Zusatzlich zeigdlerdings aul3er Frage. Einzelne Medikamente wie z. B. Citalo-
ten sich auch noch unabhangige Faktoren als risikosteigerpcam [13] wurden schon speziell fur die Indikation der interfe-
wie z. B. das Alter der Suchtkranken, das Ausmaf ihrer Polgninduzierten Depression evaluiert und sind diesbeztglich als
toxikomanie oder die Verabreichung der Injektion durch anvirksam eingestuft worden.
dere Personen.

B Therapieerfolg bei Substitutions-
B Therapierisiko, psychiatrische Komorbi- patienten mit Hepatitis C

ditat und Adherence . . - ,
Die ersten prospektiven Daten beziglich der Therapieerfolge

Neben der Substanzabhéngigkeit weisen viele dieser PatiertterPatienten mit chronischer Hepatitis C in Substitutionsprogram-
eine zuséatzliche manifeste oder latente psychiatrische Erkramen ergaben bei Verwendung von Standard-Interfon (IRN)
kung auf. Diese kann von einer geringgradigen Personlichkeiksambination mit Ribavirin eine SVR-Rate von 28 % [12] bzw.
storung Uber affektive Stérungen bis zu schizophrenen Erkrat8 % [9]. In ersterer Studie wurden > 60 % GT1-Patienten, in
kungen [9, 10] reichen. Diese psychiatrischen Komorbiditatéetzterer > 60 % GT3-Patienten behandelt, wodurchJdesr-
erschweren bewiesenermal3en jegliche somatische Therapieschied in der SVR ausreichend zu erklaren ist. Schon 2801
wies Backmund [14], dass auch nach einem Relaps®zoim
In 2 Studien von Schaefer [9, 10] erhielten verschiedene Pagenkonsum die SVR-Raten nicht signifikant unterschiedlich
entengruppen — Patienten mit psychiatrischer Diagnose, Pataren und bei 36 % lagen (IFN mit/ohne Ribarivin).
enten mit vormaliger Substanzabhangigkeit, Patienten im Sub-
stitutionsprogramm sowie die Kontrollgruppe — eine HepatMauss [15] konnte in seiner Studie mit 58 % GT1- und 42 %
tis-C-Therapie. Sie wurden dann bezlglich der Adherence u@d 2-Patienten schon eine beachtliche SVR von 42 % im Ver-
mittels Scoringsystemen auf psychiatrische Nebenwirkungeteich zu 56 % der Kontrollgruppe zeigen. Die Patienten in der
untersucht. In der ersten Studie [9] zeigte sich kein signifikaBubstitutionsgruppe wiesen eine gering erhdhte Abbruchrate auf.
ter Unterschied hinsichtlich der Depressionsrate unter Standard-
Interferon/Ribavirin-Kombinationstherapie. In der Gruppe ddm Jahr 2007 wurden mehrere Studien zu diesem Thema publi-
Patienten mit psychiatrischen Zusatzdiagnosen gab es jedaihtt. Eine norwegische Studie [16], ausschlie3lich bei GT3-Pa-
einen erhohten Bedarf an antidepressiver Medikation. Kirzenten durchgefihrt, zeigte bei einer sehr niedrigen Patienten-
lich publizierte Sylvestre [11] gute Adherence-Ergebnisse beahl eine SVR-Rate von 94 % bei einer Abbruchrate von
Patienten mit psychiatrischer Komorbiditat unter Standarésstaunlichen 0%. Im Gegensatz dazu steht eine italienische
Interferon/Ribavirin-Kombinationstherapie mit einer RedukStudie (2/3 GT2/3-Patienten [17]) mit einer SVR-Rate von 29 %
tion der Adherence nach Relapse zu IVDA. und einer Abbruchrate von 25 %. Beide Studien wurden ohne
entsprechende Kontrollgruppen durchgefuhrt. Schaefer [10]
In einer rezenteren Studie von Schaefer [10] erhielten die Patirtersuchte eine kleine Gruppe mit vorrangig GT1- und GT3-
enten eine Kombinationstherapie mit pegyliertem Interferdnfektion im Vergleich zu Kontrollgruppen (Patienten mit psy-
und Ribavirin. AuBer einer hdheren Dropout-Rate fur die Grughiatrischer Komorbiditét, friihere IVDA-Patienten, andere) mit
pe der Substitutionspatienten und vormaligen subabdr@n- nicht signifikant unterschiedlichen SVR-Raten (72 % vs. 50/
gigen Patienten konnte in die&tudie keine signifikarfithere  54/59 %).
Rate an Depressionen und/oder psychotischen Symptomen/
Schilben identifiziert werden. Die psychiatrischen Erkrankuin einer weiteren, kiirzlich publizierten Arbeit aus Italien konnte
gen stellten somit in diesen Ergebnissen keinen unabhéangidgpenPatienten, die mit einer Kombination aus pegyliertem Inter-
Faktor fur die Dropout-Rate oder vermindertes Therapieanspferon und Ribavirin behandelt wurden, eine SVR-Rate von
chendar. knapp 38% (GT1/4) bzw. 62% (GT2/3) erzielt werden [18].
In Zusammenschau dieser Studien zeigt sich, dass die Therapie
Diese Evaluierungen beztiglich Adherence und psychiatrischelieser speziellen Patientengruppe erfolgversprechend scheint,
Nebenwirkungsprofil bei Patienten mit Substanzabusus uralder in Zukunft vor allem kontrollierte Studien auf diesem
oder psychiatrischer Diagnose deuten bei entsprechender TGebiet notwendig sein werden [19].
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B Optimale Therapiebedingungen

Um diesen Patienten ein moglichst gutes Therapieansprechen
zu ermoglichen, die Komplikationen der chronischen Hepati-
tis C zu reduzieren und die Inzidenzrate zu senken, sollte man
versuchen, bei gegebener Therapieindikation so friih wie mog-
lich zu behandeln. Um eine moglichst gute Compliance und
Adherence zu ermdglichen, ist bei dieser Patientengruppe auf-
grund der Komorbiditdten in Kombination mit den auftreten-
den Nebenwirkungen ein moglichst inter- bzw. multidiszipli-
nires Setting anzustreben [7, 11, 18]. Die Zusammenarbeit
einzelner Disziplinen der somatischen Medizin (Hepatologie,
Infektiologie, Innere Medizin) mit Spezialisten der psychiatri-
schen Medizin (Psychiatrie, Spezialisten der Suchtmedizin,
Psychologie, Psychotherapie, Ergotherapie etc.) ist dabei von
entscheidendem Vorteil [14, 19, 20]. Ein duBerst wichtiger
Punkt ist neben der vollstindigen Aufklidrung tiber die Thera-
pieindikation und mogliche Nebenwirkungen auch eine primér
positive Einstellung und Motivation des Patienten, die oftmals
vorhanden und zu unterstiitzen ist.

Dabei diesen Patienten das soziale Netzwerk oft defizitéir oder
gar nicht vorhanden ist, spielt die Kooperation mit Sozial-
arbeitern und Arzten vor allem im niedergelassenen Bereich
eine wichtige Rolle. Die Behandlung des Patienten in einem
stringenten und durch mehrere Ansprechpartner vorgegebenen
und strukturierten Rahmen ist auch aus unserer Erfahrung ein
viel versprechender Ansatz.

B Reinfektions- und Ruckfallquote

Die Ablehnung, Patienten unter Substitutionstherapie eine teure
und oft nicht gut vertrigliche antivirale Therapie zukommen
zu lassen, beruht zu einem hohen Ausmalf3 auf dem Verdacht
einer hohen Reinfektionsrate bei bekannt hoher Riickfallrate
zu aktivem Drogenkonsum. In einigen Studien [14, 21-23]
konnte bei Patienten wihrend bzw. nach Therapie der chroni-
schen Hepatitis C in einem Beobachtungszeitraum von bis zu
5 Jahren eine Riickfallrate zu aktivem intravendsem Drogen-
konsum zwischen 33 % und 50 % beobachtet werden. Erwar-
tungsgemil} war die Adherence bei den Patienten ohne Riickfall
besser [11]. Die Reinfektionsrate lag in einem Beobachtungs-
zeitraum von bis zu 7 Jahren zwischen 0 % [14] und maximal
5% [23].

McHutchison [24] untersuchte mittels HCV-PCR Patienten aus
mehreren Studien [25-27] Jahre nach Therapieende bei einem
bekannten Infektionsweg von 40 % tiber IVDA. Eine neuerliche
positive PCR fand sich nach bis zu 7 Jahren bei knapp 1,8 %,
die echte Reinfektionsrate konnte nicht genau eruiert werden,
diirfte aber darunter liegen.

B Diskussion

Inden vergangenen Jahren hat auf dem Gebiet der Therapie der
chronischen Hepatitis C vor allem im Bezug auf ,,schwer the-
rapierbare‘ Patienten ein deutliches Umdenken und letztendlich
ein Paradigmenwechsel stattgefunden. Patienten unter laufen-
der oder geplanter Substitutionstherapie mit intravendser Sub-

stanzabhéngigkeit bzw. mit psychiatrischen Komorbidititen kon-
nen in groBer Zahl eine Therapie mit pegyliertem Interferon in
Kombination mit Ribavirin erfolgreich abschlieen. Voraus-
setzung ist ein multidisziplinédres Setting, bestehend aus einer
parallel laufenden Betreuung/Behandlung im somatischen und
auch im psychiatrischen Bereich. Unter engen und streng kon-
trollierten Rahmenbedingungen ist die Compliance dieser Pa-
tienten deutlich verbessert und die SVR-Raten mit dem Anspre-
chen anderer Patientengruppen vergleichbar.

Die Reinfektionsrate ist trotz Riickfalls in den aktiven Substanz-
abusus mit 2-5 % gering.

Die Dosis der laufenden Substitution musste nach den Ergeb-
nissen einiger Studien in deren Setting und Behandlungsregi-
men allerdings deutlich gesteigert werden. Eine Beobachtung,
die wir in unserer Klientel bisher nicht nachvollziehen konn-
ten. Einigen unserer Patienten gelang sogar unter laufender
Kombinationstherapie mit pegyliertem Interferon und Ribavi-
rin der komplette Entzug mit volliger Substanzfreiheit sowohl
von Sucht- als auch Substitutionsmitteln.

Zusammenfassend kann man sagen, dass sich fiir die betroffe-
nen Patienten dieser multidisziplinidre Therapieansatz sicher
auszahlt, unabhingig davon, ob die derzeitige Standardthera-
pie oder in naher Zukunft viel versprechende neue Substanzen
eingesetzt werden [28]. Inwieweit sich die Neuinfektionsrate
und vor allem die Kostenentwicklung im Gesundheitsbereich
positiv beeinflussen lassen, werden allerdings erst die néchsten
Jahre zeigen.

B Relevanz fiir die Praxis und Fragen

Die Kombinationstherapie mit pegyliertem Interferon und
Ribavirin der chronischen Hepatitis C bei Substitutions-
patienten (mit oder ohne psychiatrische Komorbiditét) ist
in einem multidisziplindren Setting eine sichere und erfolg-
versprechende Behandlung und sollte unter entsprechen-
der Observanz nicht vorenthalten, sondern ermoglicht wer-
den. Allfillige Komorbiditéiten oder Riickfille zum aktiven
Drogenkonsum stellen keine absoluten Kontraindikationen
mehr dar und sollten von entsprechenden Spezialisten ge-
meinsam behandelt werden.

1. Das Hepatitisrisiko bei aktivem intravenosem Sub-
stanzmissbrauch wird bestimmt durch
a) Spritzentausch und kontaminierte Nadeln
b) IVDA-Dauer
¢) Filter und Loffel
d) alle

2. Welche der folgenden Auswahlmoglichkeiten stellt
eine absolute Kontraindikation gegen eine geplante
Therapie der chronischen Hepatitis C bei Patienten
unter Substitutionstherapie dar?

a) Gut eingestellte psychiatrische Erkrankungen
b) Aktiver Substanzmissbrauch

c) Fehlender Therapiewunsch/Einverstindnis
d) Hohe Reinfektions- bzw. Riickfallrate

J GASTROENTEROL HEPATOL ERKR 2010;8(2) 9
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