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Altes und Neues von der chronischen Hepatitis C

Dr. Parnaz Ordubadi, Prim. Univ.-Prof. Dr. Michael Gschwantler

Weltweit stellt die chronische Hepati-
tis C ein bedeutendes medizinisches und
soziovkonomisches Problem dar. Es
wird geschitzt, dass weltweit etwa 170
Millionen Menschen mit dem Hepatitis-
C-Virus (HCV) infiziert sind.

Exakte Zahlen fiir Osterreich fehlen,
aber man geht davon aus, dass ca. 90.000
Menschen (etwa 1% der Bevolkerung)
infiziert sind. Die Prognose ist bei einem
Grofiteil der Patienten gut, aber etwa
20% der Betroffenen entwickeln nach
einer Krankheitsdauer von 20 bis 30
Jahren eine Leberzirrhose. Eine weitere
Spéatkomplikation ist das hepatozellu-
lare Karzinom.

Die Hepatitis C induzierte Leberzir-
rhose stellt in Osterreich bereits die hiu-
figste Indikation fiir eine Lebertrans-
plantation dar. Umso wichtiger ist es, im
klinischen Alltag an dieses Krankheits-
bild zu denken, um bei Verdacht diag-
nostische Schritte einzuleiten und den
betroffenen Patienten an ein speziali-
siertes Therapiezentrum zu iiberweisen.

Spontanverlauf
Sehr selten entwickeln Betroffene

nach einer Infektion eine akute Hepati-
tis C mit Symptomen wie Ikterus und

deutlichem Anstieg der Transaminasen.
Bei 30-50% dieser Patienten kann eine
Spontanausheilung erfolgen. Jedoch
entwickeln 50-70% im Anschluss an
eine akute Hepatitis C einen chroni-
schen Verlauf. Definitionsgeméalf spricht
man bei einem Krankheitsverlauf von
mehr als sechs Monaten von einer chro-
nischen Hepatitis C, wobei neben HCV-
Antikorpern auch Virusnukleinsdure im
Serum des Patienten nachweisbar sein
muss. Fulminante Verldufe einer Hepa-
titis-C-Infektion sind extrem selten.

Neue Studien zeigen, dass auch geneti-
sche Faktoren den klinischen Verlauf
einer Hepatitis-C-Infektion entschei-
dend beeinflussen. Einer der bedeutend-
sten Marker scheint ein Polymorphismus
zu sein, der nahe dem Interleukin-28B-
Gen liegt. Nach den aktuellen Publika-
tionen besteht die grofite Chance fiir die
Ausheilung einer akuten Hepatitis C (bis
zu 55%), wenn an dieser Stelle der Allel-
Typ C/C liegt, wihrend die Varianten
C/T bzw. T/T mit einer geringeren Wahr-
scheinlichkeit einer spontanen Aushei-
lung assoziiert sind.

Wie bereits erwidhnt haben Patienten
mit einer chronischen Hepatitis C ein
erhohtes Risiko, eine Leberzirrhose und
in weiterer Folge ein hepatozelluldres

Tabelle 1

Karzinom zu entwickeln. Die Progres-
sion zu einem Karzinom verlduft relativ
langsam: Ca. 20% aller chronisch Infi-
zierten entwickeln nach 20 Jahren eine
Leberzirrhose, von denen wiederum ca.
5%/Jahr ein HCC. Das Vorliegen von
Begleiterkrankungen, wie chronischer
Alkoholkonsum, Koinfektionen mit
dem Hepatitis-B-Virus oder HIV sowie
Adipositas verschlechtert die Prognose
einer chronischen Hepatitis C und kann
die Progression in Richtung Leberzir-
rhose deutlich beschleunigen.

Ubertragung

Bis in die spidten 1980er-/frithen
1990er-Jahre erfolgte die Ubertragung
des HCV hauptsichlich iiber Blut und
Blutprodukte (Blut-/Plasmaspender, -
empfinger). Seit Blutspender und Blut-
produkte mit modernen hochsensiblen
Techniken auf HCV getestet werden, ist
das Risiko einer Ansteckung auf diesem
Weg extrem gering. Zur Zeit sind Grup-
pen wie Drogenabhingige (intravendser
Drogenabusus), Menschen mit Tattoos
und Piercings, Dialysepatienten und Per-
sonal im Gesundheitswesen (Arzte, Pfle-
gepersonal,...) einem erhohten Risiko
fiir eine HCV-Infektion ausgesetzt.

Ubertragungen durch Geschlechtsver-
kehr sind sehr selten. Ist eine Mutter zum
Zeitpunkt der Geburt mit HCV infiziert,
so ist eine Ubertragung der Infektion auf

das Kind wihrend des Geburtsvorganges
moglich — das Risiko betrédgt allerdings
nur etwa 3%.

Dosierungsschema
plus  Ribavirin (Copegus®, Rebetol®)
Genotyp 1 und 4: 1.200mg tgl. (bei einem KG
> 75 kg) bzw.
1.000 mg tgl. (bei einem KG < 75 kg)
Genotyp 2 und 3: 800 mg tgl.

Pegyliertes Interferon o
Peginterferon a-2a (Pegasys®) 180 ug
1 x wo. s.c.

oder

Peginterferon a--2b (Pegintron®)

1,5 ug/kg KG 1 x wo. s.c.

Trotz genauer Anamneseerhebung
bleibt bei 30-40% der Infizierten der
Infektionsweg unklar.
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Klinische Symptome

Die meisten infizierten Patienten ent-
wickeln primér einen chronischen Ver-
lauf. Meist sind die Betroffenen asymp-
tomatisch oder berichten nur {iiber
unspezifische Symptome, wie Schwiche,
Miidigkeit, Appetitlosigkeit oder Ober-
bauchschmerzen. Héufig stellt die Diag-
nose der chronischen Hepatitis C einen
Zufallsbefund dar.

Bei Erhohung der Transaminasen
unklarer Genese sollte daher eine chro-
nische Hepatitis C immer ausgeschlossen
werden. Jedoch schlieBen normale
Leberwerte das Vorliegen einer chroni-
schen Hepatitis C nicht sicher aus, da
manche Patienten nur intermittierend
oder nie erhohte Werte aufweisen. Dies
erklart auch die Tatsache, dass bei vielen
betroffenen Patienten bei der Diagnose-
stellung bereits eine hohergradige Leber-
fibrose oder eine Leberzirrhose besteht.

Diagnosestellung

Wie bereits erwihnt, sollte bei allen
Patienten mit erhohten Transaminasen
unklarer Genese unter anderem auch an
eine Infektion mit dem HCV gedacht
werden. Besonders bei Risikogruppen
wie Drogenabhingigen, fritheren Emp-
fangern von Blutprodukten, Dialysepa-
tienten und Mitarbeitern im Gesund-
heitssystem (nach entsprechender
Exposition) sollte jedoch auch bei
Leberwerten im Normbereich eine
Untersuchung auf HCV-Antikorper ver-
anlasst werden.

Bei Verdacht auf chronische Hepatitis
C wird zunéchst eine serologische Unter-
suchung auf HCV-Antikorper durchge-
fithrt. Ein negatives Ergebnis bei immun-
kompetenten Patienten schlieft eine
HCV-Infektion aus. Lediglich Patienten
unter immunsuppressiver Therapie stel-
len eine Ausnahme dar und kénnen trotz
HCV-Infektion serologisch negativ sein.
Hier ist eine HCV-PCR anzuschlief3en.

Ein alleiniger Nachweis der HCV-
Antikorper ist kein Beweis fiir eine
chronische Hepatitis C. Generell muss
zur Diagnosesicherung HCV-RNA im
Serum mittels PCR nachgewiesen wer-
den. Bei positivem Antikorpernachweis
und negativer PCR handelt es sich ent-
weder um eine spontan ausgeheilte
HCV-Infektion oder um eine chroni-
sche Hepatitis C mit einem zur Zeit
unter der Nachweisgrenze liegenden
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Abbildung 1

Prozedere bei Verdacht auf chronische Hepatitis C

Anti-HCV Antikorper positiv

|

HCV RNA im Serum

1 |

Bestatigungstest Western Blot /
rekombinanter Immunoblot

i |

1

St. p. Hepatitis C bzw.

Keine Hepatitis C

Hepatitis C

Chron. Hep. C mit Virus
unter Nachweisgrenze?

Virustiter. Abbildung 1 zeigt das Proze-
dere bei Verdacht auf chronische Hepa-
titis C.

Die Bestimmung des Genotyps
und der Viruskonzentration vor
Therapiebeginn

Insgesamt werden sechs verschiedene
Genotypen unterschieden: Am héufigs-
ten findet sich in unseren Breitengraden
der Genotyp 1, der am schwierigsten zu
therapieren ist. Am zweithédufigsten ist
der Genotyp 3. Eine Infektion mit dem
Genotyp 2 ist wesentlich seltener. Geno-
typ 4 wird vor allem bei Patienten dgyp-
tischer Herkunft gefunden, jedoch wird
er zunechmend auch bei Osterreichern
entdeckt. Die Genotypen 5 und 6 sind in
Europa bedeutungslos.

Die verschiedenen Genotypen unter-
scheiden sich nicht hinsichtlich Aggressi-
vitdt des Virus, Klinik und Prognose. Es
bestehen jedoch wichtige Unterschiede,
was die Wahrscheinlichkeit des Anspre-
chens auf eine antivirale Therapie, die
erforderliche Therapiedauer sowie die
Dosierung der antiviralen Substanzen
betrifft. Somit ist eine Bestimmung des
Genotyps nur vor einer geplanten The-
rapie sinnvoll und indiziert.

Eine quantitative Bestimmung der
Viruskonzentration ist vor Therapiebe-
ginn von grofler Bedeutung: Einerseits
besteht eine negative Korrelation zwi-
schen der Hohe der Virdmie und der
Wahrscheinlichkeit, auf die Therapie

anzusprechen, andererseits ist der Titer-
verlauf wihrend der Therapie fiir die
Therapieplanung wichtig.

Die Bestimmung des Genotyps und
der Viruskonzentration im Serum ist vor
Therapiebeginn essentiell und unbedingt
notwendig!

Therapie

Der derzeitige Standard entspricht
einer Kombination aus einem pegylier-
ten Interferon o und Ribavirin. Die heu-
tigen Interferone sind an Polyethylengly-
kol (PEG) gekoppelt, was gegeniiber
dlteren Préaparaten den Vorteil einer lan-
geren Serumhalbwertszeit hat. Somit ist
eine einzige Injektion pro Woche ausrei-
chend. Derzeit stehen in Osterreich zwei
pegylierte Interferone zur Verfiigung:
Pegasys® (Peginterferon «-2a) und
Pegintron® (Peginterferon a-2b). Die
jeweils empfohlenen Dosierungen fiir
Interferon und Ribavirin (Copegus®,
Rebetol®) sind in Tabelle 1 zusammenge-
fasst.

Je nach Genotyp betrdgt die Stan-
dard-Therapiedauer sechs Monate
(Genotyp 2 und 3) bzw. zwolf Monate
(Genotyp 1 und 4). Man geht jedoch
immer mehr dazu iiber, anstatt dieser
fixen, nur vom Genotyp abhédngigen
Therapiedauer, je nach Viruskinetik
unter der Therapie eine individuelle
Therapiedauer zu wihlen (siehe
Abschnitt ,,Durchfiihrung einer indivi-
dualisierten Therapie®).
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Abbildung 2

Individualisiertes Therapieschema bei Genotyp 1

PegINF + Ribavirin 1000-1200 mg/d

PCR Woche 4

PCR Woche 12

Schlechte
Vertréaglichkeit der Therapie,
Patientenwunsch nach Verkiirzun

Ansprechen auf die antivirale Therapie

Der primidre Parameter zur Beurtei-
lung des Therapieerfolges ist die HCV-
RNA im Serum. Um den Therapieverlauf
beurteilen zu konnen, ist es notwendig,
die unterschiedlichen Ansprechtypen zu
kennen:

»Sustained virological
(SVR)

Dies ist das Ziel der antiviralen Thera-
pie der chronischen Hepatitis C und ent-
spricht jenen Patienten, die unter Thera-
pie HCV-RNA-negativ werden und
nach einer Verlaufsbeobachtung von

response‘

Tabelle 2

Nebenwirkungen der antiviralen Therapie
mit Peginterferon o und Ribavirin

Nebenwirkungen von Interferon o

e Grippeartige” Symptome wie Fieber, Kopf-
schmerzen und Ubelkeit

Miudigkeit, Schlafstdrungen, Depressionen
Appetitlosigkeit, Gewichtsverlust
Gastrointestinale Unvertréaglichkeit, Diarrhd
Laborveranderungen: Leukozytopenie,
Thrombozytopenie,

Hypertriglyceriddmie
Schilddriisenfunktionsstorungen
Haarausfall

Exantheme

Induktion von Autoimmunerkrankungen

Nebenwirkungen von Ribavirin

e |aborverdnderungen wie hdmolytische
Andmie, Hyperuricdmie

e Teratogenitat

e Exantheme, Pruritus

o Appetitlosigkeit

e Husten

e Schlafstérungen
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Positiv, aber Abfall = 2log,,
Ja Nein gegeniiber Baseline
Ev. Therapie- Therapieende Woche 48 Ev. Therapie-
verkurzung auf verlangerung
24 Wochen auf 72 Wochen

mindestens sechs Monaten nach Thera-
pieende negativ bleiben. Patienten, die
durch eine antivirale Therapie eine SVR
erreichen, gelten als ,,geheilt. Mit der
derzeitigen Standardtherapie kann bei
35-50% aller Patienten mit Genotyp 1
und Genotyp 4 bzw. bei 80-90% aller
Patienten mit Genotyp 2 und Genotyp 3
eine SVR erzielt werden. Patienten, die
bereits nach vier Wochen Therapie eine
negative PCR aufweisen (,,rapid virolo-
gic response = RVR) haben ausge-
zeichnete Chancen auf eine SVR.

Zwar berichteten einzelne Wissen-
schaftler, dass auch viele Jahre nach
erfolgreicher Therapie mittels hochsen-
sitiver PCR-Techniken im Lebergewebe
Viren nachweisbar sind, doch scheinen
diese minimalen Mengen an Viren —
sofern sie tiberhaupt replikationsfihig
sind — keine pathologische und somit
klinische Bedeutung zu haben.

,»INon response‘

In diesen Fillen sind die Viren gegen
Interferon resistent und bleiben wihrend
der gesamten Therapiedauer im Serum
nachweisbar. Ein ,,Non-Response® liegt
vor, wenn nach zwolf Wochen Therapie
die Viruskonzentration nicht um mindes-
tens zwei dekadische Logarithmen abge-
sunken ist oder wenn nach sechs Mona-
ten immer noch Virus im Serum
nachweisbar ist. In diesem Fall ist ein
Abbruch der Therapie vorgesehen.

,»Relapse‘
Zwar sinkt hier die Viruslast wihrend
der Therapie unter die Nachweisgrenze,

aber bereits innerhalb der ersten sechs
Monate nach Therapieende ist das Virus
wieder nachweisbar.

,, Breakthrough*

Selten kommt es vor, dass zwar die
Viruslast unter die Nachweisgrenze
sinkt, jedoch unter laufender Therapie
die PCR wieder positiv wird. Bei diesen
Patienten sollte die Therapie abgebro-
chen werden, da eine Interferonresis-
tenz vermutet werden muss.

Durchfiihrung einer
individualisierten Therapie

Der wichtigste Parameter zur Beurtei-
lung des Erfolges der Therapie scheint
das virologische Ansprechen wihrend
der frithen Phase der antiviralen
Behandlung zu sein: Je frither das Virus
im Serum nicht mehr nachweisbar ist,
desto hoher ist die Chance, eine SVR zu
erzielen und desto eher kann die Thera-
piedauer gekiirzt werden. Daher ist zu
empfehlen, die Therapiedauer individu-
ell nach Ansprechen des jeweiligen
Patienten zu wéhlen.

Therapie bei Genotyp 1

Nach vier Wochen Therapie sollte
erstmals eine PCR durchgefiihrt werden
(Bedeutung siehe weiter unten). Nach
zwOlf Wochen Therapie wird der Virusti-
ter im Serum neuerlich bestimmt. Zu
diesem Zeitpunkt sollte die Viruskon-
zentration idealerweise um mindestens
zwei dekadische Logarithmen (d.h. um
mehr als 99%) im Vergleich zum Aus-
gangswert (vor Therapiebeginn) gesun-
ken sein. Falls dies nicht der Fall ist,
sollte die Therapie abgebrochen wer-
den, da eine Interferonresistenz anzu-
nehmen ist.

Bei Patienten, bei denen die Virus-
konzentration zu Woche 12 um mehr als
99% gesunken ist, wird die Therapie
zunichst bis Woche 24 fortgesetzt (=
Monat 6). Falls zu diesem Zeitpunkt das
Virus im Serum mittels PCR noch nach-
weisbar ist, wird die Therapie abgebro-
chen. Bei negativer PCR zu Woche 24
wird die Therapie je nach Viruskinetik
(siche unten) bis Woche 48 bzw. bis
Woche 72 fortgesetzt und dann beendet.

Zwei Studien (Zeuzem et al; Ferenci
et al) zeigten, dass bei Patienten, die
bereits zu Woche 4 PCR negativ (=
rapid virologic response = RVR) sind,
auch durch eine Verkiirzung der Thera-
piedauer auf 24 Wochen Heilungsraten
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von 75-89% erzielt werden konnen.
Dies gilt vor allem fiir Patienten, die vor
Therapiebeginn eine niedrige Viruslast
zeigen. Da es sich jedoch um nichtran-
domisierte Studien handelt, wird nicht
generell eine Therapieverkiirzung emp-
fohlen — vor allem bei Patienten mit
hoher Viruslast — da vermutet wird, dass
eine Therapiedauer von 48 Wochen die
SVR-Rate noch um einige Prozent stei-
gern kann. Besonders bei schlechter
Vertraglichkeit der Therapie sollte bei
Patienten mit RVR jedoch eine Verkiir-
zung der Therapie auf 24 Wochen ernst-
lich erwogen werden.

Auf Grund der Ergebnisse mehrerer
Studien (Berg et al, Sdnches-Tapias et al,
Pearlman et al) wird empfohlen, bei
Patienten, bei denen zu Woche 12 die
Viruskonzentration zwar um mehr als
zwei dekadische Logarithmen gesunken
ist, aber noch immer Virus im Serum
nachweisbar ist, die Therapiedauer auf
72 Wochen zu verldngern. Diese Studien
zeigten durch eine Verldngerung der
Therapie auf 72 Wochen signifikant
hohere SVR-Raten. Abbildung 2 zeigt
das Therapieschema bei chronischer
Hepatitis C mit Genotyp 1 in Abhingig-
keit von der Viruskinetik.

Therapie bei den Genotypen 2 und 3

Derzeit ist die Standardtherapie der
chronischen Hepatitis C mit Genotyp 2
und 3 eine Kombinationstherapie mit
pegyliertem Interferon o und Ribavirin
durch 24 Wochen.

Eine groBe Studie (Shiffman et al)
zeigte, dass auch bei Patienten, die zu
Woche 4 PCR negativ sind (= RVR),
keine generelle Verkiirzung der Therapie
auf weniger als 24 Wochen empfohlen
werden sollte, da dadurch die Chance,
eine SVR zu erzielen, reduziert wird.
Wiederum sollte nur bei jenen Patienten,
die eine RVR aufweisen und die Thera-
pie sehr schlecht vertragen bzw. der
Patient dies ausdriicklich wiinscht, eine
Verkiirzung der Therapiedauer auf 12-16
Wochen erwogen werden.

Patienten, die zu Woche 4 noch PCR
positiv sind, weisen in allen Studien rela-
tiv niedrige SVR-Raten auf. Daher wird
bei diesen Patienten eine Therapiedauer
von 48 Wochen empfohlen (obwohl diese
Vorgangsweise derzeit noch nicht durch
publizierte Daten unterstiitzt wird).

Abbildung 3 zeigt das empfohlene
Therapieschema bei chronischer Hepati-
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tis C mit Genotyp 2 und 3 in Abhéngig-
keit von der Viruskinetik.

Chance auf Heilung — Neues von
der chronischen Hepatitis C

Wie schon lange bekannt, beeinflus-
sen neben der Viruskinetik auch andere
Faktoren wie Leberzirrhose, Viruslast,
Patientenalter, BMI (Body Mass Index)
und Begleiterkrankungen (z.B. Steatosis
hepatis, Diabetes mellitus) das Anspre-
chen auf eine antivirale Therapie.

Inrezenten Studien konnte gezeigt wer-
den, dass ein Single-Nukleotid Polymor-
phismus im Bereich rs12979860 am Chro-
mosom 19, nahe dem Gen fiir Interleukin
28B, hochsignifikant mit der Wahrschein-
lichkeit, eine SVR zu erreichen, assoziiert
ist. Die giinstigste Variante mit dem besten
Ansprechen auf eine antivirale Therapie
ist jene, wenn an dieser Stelle der Allel-
Typ C/C lokalisiert ist. Das unterschiedli-
che Ansprechen von Afroamerikanern
gegeniiber Europdern — Européer schei-
nen haufiger den C/C Genotyp zu haben -
ist somit zum Teil durch den eben erwéhn-
ten Polymorphismus zu erkldren. Andere
Polymorphismen werden zur Zeit unter-
sucht und es wird erwartet, dass die
Bestimmung dieser Polymorphismen in
naher Zukunft zum Standardprozedere
dazugehoren wird, um vor Beginn der
Behandlung die  Erfolgsaussichten
abschidtzen und individuelle Therapie-
schemata planen zu konnen.

Nebenwirkungen und
Kontraindikationen

Nebenwirkungen

Vor Therapiebeginn ist es wichtig, den
Patienten iiber mogliche Nebenwirkun-
gen einer antiviralen Therapie aufzukla-
ren. Vor allem ist die vermutete terato-
gene Wirkung von Ribavirin zu betonen.
Eine Kontrazeption ist daher bei beiden
Geschlechtern sowohl wihrend der The-
rapie als auch bis sechs Monate nach
Therapieende indiziert.

Generell wird empfohlen, bei allen
unter Therapie stehenden Patienten in
regelmidBigen Abstdnden (alle vier
Wochen) klinische Kontrollen sowie
Laborkontrollen durchzufiihren, um
eventuell auftretende Nebenwirkungen
frithzeitig zu erkennen und, wenn mog-
lich, zu therapieren. Tabelle 2 zeigt eine
Auflistung moglicher Nebenwirkungen
von Interferon o bzw. Ribavirin.

Kontraindikationen

Vor Therapiebeginn muss eine exakte
Anamnese erhoben und eine genaue kli-
nische Untersuchung durchgefiihrt wer-
den. Zusitzlich ist eine umfangreiche
Laboruntersuchung erforderlich. Diese
Voruntersuchungen dienen dazu, den
Schweregrad der Lebererkrankung sowie
eventuell vorhandene Begleiterkrankun-
gen festzustellen, sowie mogliche Kontra-

Abbildung 3

Individualisiertes Therapieschema bei Genotyp 2 und 3

PegINF + Ribavirin 800 mg/d

PCR Woche 4

Schlechte

Vertraglichkeit der Therapie,
Patientenwunsch nach

Therapieende
| |
Ja Nein
Ey Mempes Therapieende

verkiirzung auf

12-16 Wochen || Woche 24

Therapieende Woche 48
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indikationen gegen eine antivirale Thera-
pie (siehe Tabelle 3) auszuschlieBen.

Patienten miuissen vor Therapiebeginn
detailliert tiber die moglichen Neben-
wirkungen einer antiviralen Therapie
aufgeklart werden. In einigen Féllen
kann eine Leberbiopsie vor Therapiebe-
ginn — diese ist generell nicht zwingend
erforderlich — sinnvoll sein, um die Akti-
vitdt der Entziindung und das Stadium
der Leberfibrose zu beurteilen und
somit den Entschluss zur Therapie zu
erleichtern. Auf Grund der hohen Kos-
ten und Risiken der antiviralen Thera-
pie wird empfohlen, dass die Indikation
nur von einem Spezialisten auf individu-
eller Basis gestellt wird.

Neue Substanzen

In zahlreichen klinischen Studien wer-
den neue Substanzen, die in den
Lebenszyklus des Virus eingreifen und
spezifische HCV-Enzyme hemmen,
getestet. Dieses Therapiekonzept wird
als STAT-C (Specifically Targeted Anti-
viral Therapy for HCV) bezeichnet. Zu
diesen Substanzen gehoren unter ande-
rem Proteasehemmer, Polymerasehem-
mer und Helicasehemmer. Am weites-
ten fortgeschritten ist die Entwicklung
von Proteasechemmern. Vor allem zwei
Substanzen — Telaprevir und Boceprevir
— zeigten in Phase-2-Studien hervorra-
gende Ergebnisse und werden voraus-
sichtlich in zwei bis drei Jahren zugelas-
sen und am Markt erhéiltlich sein. Diese
Medikamente fiithren als Monotherapie
verabreicht sehr bald zu einer Resis-
tenzentwicklung, sodass sie derzeit als
ergianzende Substanzen zur Standard-
therapie mit Interferon o und Ribavirin
betrachtet werden miissen. Durch die
Dreierkombination Telaprevir plus
Peginterferon plus Ribavirin konnten
die SVR-Raten im Vergleich zur derzei-
tigen Standardtherapie um 20% gestei-
gert werden, sogar bei einer Therapie-
verkiirzung auf sechs Monate.

Dieses Therapiekonzept wird in
Zukunft auch fritheren ,,Non Respon-
dern“ neue Chancen bieten: In einer
Studie, in welcher durch zwolf Wochen
die Dreier-Kombination (Peginterferon
plus Ribavirin plus Telaprevir) gefolgt
von zwolf Wochen Standardtherapie
verabreicht wurde, konnte bei 39% der
Patienten eine SVR erzielt werden.

Die Zukunftsvision in der Therapie
der chronischen Hepatitis C ist eine
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Tabelle 3

Kontraindikationen gegen eine
antivirale Therapie

Kontraindikationen gegen Interferon o

e dekompensierte Leberzirrhose }

e Hepatische Enzephalopathie, Aszites, Oso-
phagusvarizen

e Thrombozytopenie (< 50.000/wl), Leukozyto-
penie (< 2.000/ul)

e schwere Allgemeinerkrankungen

e Autoimmunerkrankungen

e Schwangerschaft oder unzureichende
Kontrazeption

e (leichzeitige Antikoagulation

¢ endogenen Depression, Schizophrenie,
Epilepsie

e aktiver Drogen- oder Alkoholabusus

e Psoriasis und andere Hauterkrankungen

Kontraindikationen gegen Ribavirin

e Andmie

e symptomatische koronare Herzkrankheit

e \orsicht bei Vorliegen von vaskuldren Risiko-
faktoren (Diabetes mellitus, Hypertonie,
Hyperlipidamie, Nikotinabusus, Adipositas)

e Gicht

e Alter tiber 65 Jahre (Indikation nur mit Vor-
sicht durch einen Spezialisten)

Kombination von Proteasechemmern
und Polymerasehemmern ohne Interfe-
ron o und Ribavirin, um den Patienten
jegliche Nebenwirkungen dieser Sub-
stanzen zu ersparen.
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