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Das Hepatitis C Virus (HCV) ist ein
RNA Virus aus der Familie der Flavivi-
ridae und wird aktuell in 6 Genotypen
(GT 1-6) unterteilt. In der westlichen
Welt dominieren die GT la und 1b
gefolgt von GT 2 und 3, wihrend GT
4 vorwiegend in Agypten vorkommt.
GT 5 und 6 sind sehr selten und wer-
den iiberwiegend in Siidafrika (GT 5)
und Stidostasien (GT 6) nachgewiesen.
Die Ansprechraten auf eine antivirale
Therapie sind mitunter abhidngig vom
Genotyp. So werden bei GT 2 und 3
wesentlich hohere SVR (,,sustained
virological response” — fehlender Vi-
rusnachweis 6 Monate nach Beendi-
gung der antiviralen Therapie) Raten
erreicht als vergleichsweise bei GT 1
und 4.

Schitzungsweise 130 bis 210 Millio-
nen Menschen (~3% der Weltbevolke-
rung) sind mit dem Hepatitis C Virus
infiziert."? Die Privalenz liegt in West-
europa zwischen 0,4% und 3%. Agypten
weist mit bis zu 50% in bestimmten Re-
gionen die weltweit hochste Privalenz
auf. Wihrend vor dem Jahre 1990 Blut-
produkte als Hauptiibertragungsweg
galten, zdhlt gegenwirtig der intraveno-
se Drogenkonsum zu den Haupttrans-
missionsrouten. Durch die Etablierung
hochsensibler Testverfahren wurde das
HCV-Infektionsrisiko iiber Blutpro-
dukte minimiert (~1:1,5 Millionen). Die
Infektion im medizinischen Bereich
(z.B. durch Nadelstichverletzungen),
die vertikal materno-fetale Ubertra-
gung (Risiko 3-5%) sowie der sexuelle
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Kontakt mit HCV-Infizierten zdhlen
zu den selteneren Transmissionswegen.
Bei 50-80% der Betroffenen kommt es
nach Virusexposition zur chronischen
Infektion. In Abhéngigkeit begleiten-
der Risikofaktoren entwickeln 10-40%
aller Patienten mit chronischer Hepati-
tis C eine Leberzirrhose.? Bei bis zu 5%
dieser Patienten kommt es zum Auftre-
ten eines hepatozelluldren Karzinoms
(HCC). Die chronische Hepatitis C
zahlt europaweit zu den fithrenden Ur-
sachen fiir die Entwicklung eines pri-
miren HCC.?

Eine HCV-Diagnostik sollte bei fol-
genden Patientengruppen in Erwdgung
gezogen werden: Patienten mit unkla-
rer Erhohung der Transaminasen bzw.
klinischen Zeichen einer Lebererkran-
kung, Empfianger von Bluttransfusio-
nen vor dem Jahre 1992, Transplantat-
empfianger, Patienten mit chronischer
Hiamodialyse, aktiv und ehemalige i.v.
Drogenkonsumierende, Patienten mit
HIV- oder HBV-Infektion, Sexualpart-
ner sowie Haushaltsangehorige von
HCV-Infizierten, Menschen mit Mig-
rationshintergrund aus Regionen mit
hoher Durchseuchungsrate (z.B. Agyp-
ten), medizinisches Personal sowie
Blut- und/oder Organspender. Zum
Nachweis einer HCV-Infektion kommt
zum einen der Nachweis des Anti-HCV
Antikorpers und zum anderen der di-
rekte Virusnachweis mittels PCR (Poly-
merasekettenreaktion) zum Einsatz.

Akute Hepatitis C
Bei einer Hepatitis C Infektion, die

vor weniger als 6 Monaten erworben
wurde, handelt es sich um eine aku-
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te Hepatitis C. Diese verlduft klinisch
meist inapparent, kann jedoch mit er-
hohten Transaminasen und einer Ein-
schrankung der Leberfunktion einher-
gehen. In seltenen Fillen kann eine
akute Hepatitis C auch fulminant ver-
laufen. Bei etwa 50-85% aller Patien-
ten kann das Virus nicht innerhalb der
ersten 6 Monate eliminiert werden und
es kommt zum Ubergang in eine chro-
nische Hepatitis C (CHC).*

Die Einleitung einer antiviralen
Therapie ist aufgrund der niedrigen
Spontanheilungsrate bei Patienten mit
persistierender Virdmie innerhalb der
ersten 3 bis 4 Monate indiziert. In die
Therapieentscheidung sollten sowohl
Virdmieverlauf und damit verbunden-
de Chancenabwigung bzgl. spontaner
Ausheilungw als auch mégliche Kont-
raindikationen miteinbezogen werden.
Fiir die klinische Praxis bedeutet dies
im Falle einer Hepatitis C Infektion, die
nachweislich nicht ldnger als 6 Monate
zuriick liegt, primér zuzuwarten. Wird
die Indikation zur antiviralen Therapie
gestellt, so kommen bei der akuten He-
patitis C Interferon-a oder pegyliertes
Interferon-a (PEG- Interferon-a) mit
einer Therapiedauer iiber 24 Wochen
zum Einsatz.

Chronische Hepatitis C

Bei einer HCV-RNA, die iiber 6 Mo-
nate hinaus nachweisbar ist, spricht
man von einer CHC. Diese fillt kli-
nisch meist durch laborbiochemische
Zeichen eines Leberparenchymschades
auf, verlduft jedoch meist symptomlos.
Aufgrund der erhohten Morbiditét
und Mortalitét ist nach Ausschluss von



Kontraindikationen bei jeder CHC das
Einleiten einer antiviralen Therapie zu
erwigen.* Zu den Kontraindikationen
einer solchen Therapie zdhlen schwere
unbehandelte psychiatrische und/oder
neurologische Erkrankungen, schwere
aktive Autoimmunerkrankungen, Mali-
gnome mit ungiinstiger Prognose, eine
dekompensierte Leberzirrhose (Child
Pugh Score > 7), Schwangerschaft und
Stillzeit, unzureichende Kontrazepti-
on, schwerwiegende kardiopulmonale
Erkrankungen, aktiver Alkoholabusus,
unkontrollierter Drogenabusus, schwe-
re Zytopenien (Animien mit einem
Hiamoglobin von <13 g/dl bei Médnnern
und <12 g/dl bei Frauen, Leukozyto-
penie < 2G/l, Thrombozytopenie < 50
G/1), Psoriasis sowie unzureichend ein-
gestellte Schilddriisenfunktionsstorun-
gen.>*

Bei Begleiterkrankungen wie Diabe-
tes mellitus, arterieller Hypertonie, Adi-
positas oder Hyperlipiddmie sowie bei
Patienten iiber 65 Jahren ist aufgrund
des erhohten Risikoprofils Vorsicht ge-
boten und das Nutzen-Risikoverhéltnis
genau abzuwégen. Die antivirale The-
rapie dieser Patienten sollte speziali-
sierten Zentren vorbehalten sein und
bedarf einer engmaschigen Uberwa-
chung. Je frither mit einer antiviralen
Therapie begonnen wird, desto hoher
sind die Chancen auf ein dauerhaftes
virologisches Ansprechen (SVR). Das
dauerhafte virologische Ansprechen
wird als negative HCV-RNA 6 Monate
nach Therapierende definiert und ist
mit einer Heilung gleichzusetzen.

Bei GT 1 und 4 liegen die SVR-Raten
unter der derzeit gebrduchlichen an-
tiviralen Therapie bei rund 50%. Ver-
gleichsweise ist bei den GT 2 und 3 die
Wahrscheinlichkeit eines virologischen
Ansprechens mit SVR-Raten um 80%
deutlich hoher. Die aktuell gebriduch-
liche Kombinationstherapie der CHC
besteht aus PEG-Interferon-a und Ri-
bavirin (RBV). PEG-Interferon-a zéhlt
zu den Typ-1-Interferonen. Die Bin-
dung von Interferon an den Typ 1 Inter-
feron Rezeptor fithrt zur Aktivierung
des Janus-Kinase (JAK) - Signal Trans-
ducers and Activators of Transcription
(STAT) Signalweg. Die Genexpression
verschiedener , Interferon-stimulierter
Gene* wird durch STAT-Proteine akti-
viert, die in den Zellkern translozieren.
Dadurch wird in der Folge die Virusre-
plikation gehemmt. Interferon-a besitzt
auBlerdem eine immunmodulatorische
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Tabelle 1

Wichtiges Vokabular zur Therapiemonitorisierung bei CHC

SVR sustained virological response - Negative HCV-RNA 6 Monate nach Ende
der antiviralen Therapie

RVR rapid virological response - Negative HCV-RNA 4 Wachen nach Beginn der
antiviralen Therapie.

EVR early virological response - Negativierung der HCV RNA bis zur Therapiewo-

che 12 bei noch nachweisbarer HVC RNA in der Therapiewoche 4

Null response

Abfall der Viruslast um weniger als 2log Stufen bis zur Therapiewache 12

Partial nonresponse

Abfall der Viruslast um mehr als 2 log Stufen bis zur Therapiewoche 12,
jedoch noch nachweisbare HCV RNA bis zur Therapiewoche 24

Breakthrough Neuerliche Nachweisbarkeit der HCV RNA im Zuge der antiviralen Therapie
nach initialem virologischen Ansprechen
Relapse Neuerliches Auftreten des Virus nach virologischen Ansprechen auf die

Therapie

Wirkung. Aufgrund der langeren Halb-
wertszeit kommen fast ausschlielich
pegylierte Interferone (PEG-Interfe-
rone), welche nur einmal wochentlich
verabreicht werden miissen, zum Ein-
satz. Die derzeit gebrduchlichen Inter-
ferone in der Therapie der CHC sind
PEG-Interferon-a 2a (Pegasys®) und
PEG-Interferon-a 2b (PEG-Intron®).
PEG-Interferon-a 2a wird in einer fixen
Dosis von 180ug und PEG-Interferon-a
2b korpergewichtsabhdngig mit 1,5 pg
pro kg Korpergewicht einmal pro Wo-
che verabreicht. RBV (Copegus®, Re-
betol®) ist ein Guanosin-Analogon, wel-
ches die Virusreplikation beeinflusst,
indem es als virales Mutagen fungiert.
Weiters wirkt RBV immunmodulato-
risch, wobei die exakten Wirkmecha-
nismen nicht ginzlich geklart sind. Bei
Patienten mit GT 1 und 4 zeigt sich eine
Uberlegenheit der gewichtsadaptierten
Dosierung von RBV, wihrend bei den
GT 2 und 3 die starre Dosierung mit
800 mg pro Tag hinsichtlich des virolo-
gischen Ansprechens ausreichend ist.

Die Dauer der antiviralen Kom-
binationstherapie ist von mehreren
Faktoren abhéngig. Dazu zédhlen der
HCV-Genotyp, die HCV-RNA Kon-
zentration zu Therapiebeginn und das
virologische Ansprechen in der 4. und
12. Woche nach Therapiebeginn. Bei
GT 1/4 betrigt die Therapiedauer meist
48 Wochen. Bei GT 2/3 ist eine Thera-
pie iiber 24 Wochen meist ausreichend.
Abhéngig vom virologischen Anspre-
chen in der Woche 4 und 12 kann die
Therapie im Falle eines ,,rapid virologi-
cal response* (,,RVR“ - negative HCV-
RNA in der Woche 4) bei Genotyp 1
und 4 auf 24 Wochen und bei Genotyp 2
und 3 auf 16 Wochen verkiirzt werden.
Patienten mit Genotyp 1 und 4, die in
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der Woche 12 zwar einen 2 log Stufen
Abfall jedoch eine noch nachweisbare
HCV-RNA (,,pEVR® - partial early
virological response) aufweisen, profi-
tieren von einer Therapieverlangerung
auf 72 Wochen. Patienten mit einem
RVR oder einem negativem HCV-
RNA Nachweis zur Woche 12 (,,cEVR“
— complete early virological response)
erreichen wesentlich hohere SVR-Ra-
ten als Patienten, die zur Woche 12 nur
einen Abfall der HCV-RNA um 2 log
Stufen und eine negative HVC-RNA
zur Woche 24 aufweisen (,,slow respon-
der*). Bei Patienten ohne 2 log Stufen
Abfall der HCV-RNA in der Woche 12
und noch nachweisbarer Viruslast in der
Woche 24 ist die Wahrscheinlichkeit,
auf die antivirale Kombinationsthera-
pie anzusprechen, dulerst gering. Diese
Patienten gelten als ,non responder®,
bei denen die Kombinationstherapie
zumeist friithzeitig abgebrochen wird.

Nebenwirkungen der antiviralen
Kombinationstherapie bei CHC

Zu den hiufigsten Interferon-as-
soziierten Nebenwirkungen zidhlen
grippeartige Symptome, Leukopenie,
Thrombozytopenie, dermatologische
Nebenwirkungen (Ekzeme, juckende
Ausschlige, Lichen ruber, Psoriasis,...),
Haarausfall, metabolische Komplikati-
onen im Sinne einer Hypo- oder Hyper-
thyreose, pulmonologische Komplikati-
onen wie die interstitielle Fibrose sowie
gastrointestinale Nebenwirkungen wie
Ubelkeit oder Gewichtsverlust. Durch
eine Erniedrigung der synaptischen
Serotoninkonzentration im Zuge einer
Interferontherapie kann es zum Auftre-
ten von depressiven Episoden oder zur
Verstarkung préexistenter Depressio-
nen kommen.*
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Tabelle 2

Nebenwirkungen der antiviralen Therapie
und deren Management

e Grippeartige Nebenwirkungen
Paracetamol

e Depressionen (Erniedrigung der synapti-
schen Serotoninkonzentrationen)
SSRI (z.B. Cipralex®)

e Hamolytische Anamie
Hb < 10 g/dl: Reduktion von Ribavirin
Hb < 8,5 mg/dl: Pausieren von Ribavirin
Gabe von EPO erwagen

¢ Neutropenie
Neutrophile < 750/ul: Reduktion von Interferon
Neutrophile < 500/pl: Pausieren von Interferon

¢ Thrombozytopenie
Thrombozyten < 50 G/I:
Reduktion von Interferon
Thrombozyten < 25 G/I:
Pausieren von Interferon

¢ Dermatologische Nebenwirkungen
(Ekzeme etc.)
Hautpflege
Dermatologische Abklarung bei
schwerer Auspragung

Zu den RBV-assoziierten Nebenwir-
kungen zéhlen in erster Linie die himo-
lytische Animie, Hautausschlige sowie
metabolische = Komplikationen wie
Gichtanfille. AuBlerdem ist RBV po-
tenziell teratogen, was die Notwendig-
keit einer ausreichenden Kontrazeption
wihrend und zumindest 6 Monate nach
Beendigung der antiviralen Kombina-
tionstherapie nahe legt. Bei etwa 75%
aller Patienten kommt zumindest eine
der oben genannten Nebenwirkungen
vor. Neben Depressionen zdhlen héa-
matologische Nebenwirkungen zu den
héufigsten Griinden fiir den Abbruch
einer antiviralen Therapie. Im Falle von
leicht- bis mittelgradigen depressiven
Episoden sollte bevorzugt eine Thera-
pie mit Serotonin-Wiederaufnahme-
hemmern (SSRI) begonnen werden.*
Bei Auftreten von hidmatologischen
Nebenwirkungen sind Dosisreduktio-
nen vorzunehmen. Bei einer Anidmie
mit einem Hédmoglobin von unter 10 g/
dlsoll die RBV-Dosis reduziert werden.
Ab einem Hamoglobinwert unter 8,5
mg/dl empfiehlt es sich, RBV zu pausie-
ren. Die therapieassoziierte Anidmie ist
fiir die Patienten subjektiv mit starken
Nebenwirkungen verbunden. Die Gabe
von Erythropoietin (EPO) zur Steige-
rung der Himatopoese kann im Fal-
le einer therapieassoziierten Andmie
hilfreich sein. Die neutrophilen Gra-
nulozyten fallen unter der antiviralen
Kombinationstherapie durchschnittlich
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um 40 bis 50% vom Ausgangswert ab.
Bei einer Neutrophilenzahl von unter
750 pro pl soll die Interferon-Dosis re-
duziert werden. Bei unter 500 Neutro-
philen pro pl soll Interferon pausiert
werden. Bei einer Thrombozytenzahl
unter 50 G/l wird von den Herstellern
die Reduktion und ab unter 25 G/1 das
Pausieren von Interferon empfohlen.
Generell ist aber anzumerken, dass die
therapieassoziierten Neutropenien du-
Berst selten durch opportunistische In-
fektionen kompliziert werden und auch
Thrombozytopenien meist klinisch kein
Problem darstellen.

Einflussfaktoren auf die antivirale
Therapie bei CHC

Zu den Faktoren, die das Therapiean-
sprechen bei CHC beeinflussen, zéhlen
neben viralen Faktoren (Virusgenotyp
und Ausgangsviruslast) auch Faktoren
wie Alter, Geschlecht, ethnische Her-
kunft, Gewicht, Grad der Leberfibro-
se, Steatose und Insulinresistenz. Eine
niedrige Viruslast zu Therapiebeginn ist
mit hoheren Ansprechraten assoziiert.

Innerhalb einer genomweiten Asso-
ziationsstudie mit iiber 1600 Patienten
des IDEAL Studienkollektivs (the-
rapienaive Patienten mit GT1, Ver-
gleich PEG-Interferon-a 2a/RBV vs.
PEG-Interferon-a 2b/RBV) wurde die
Assoziation des Therapieansprechens
mit einem Single-Nukleotid-Polymor-
phismus am Chromosom 19 nahe der
IL28B Genregion (rs12979860) ent-
deckt.’ Hierbei korreliert der CC-Ge-
notyp (besonders hiufig bei Asiaten
und Kaukasiern zu finden) positiv mit
den SVR-Raten (im Gegensatz zu CT-
Genotyp und TT-Genotyp). Der IL28B
Polymorphismus gilt derzeit als stérks-
ter positiver Priadiktor des Therapie-
ansprechens. Der klinische Stellenwert
dieser bahnbrechenden Entdeckung
wird gegenwirtig evaluiert und weitere
therapeutische Implikationen sind zu
erwarten.

Therapiestrategien bei Hepatitis C

In den letzten Jahren wurden zahlrei-
che neue potente antivirale Substanzen
identifiziert, deren Anwendung idealer-
weise im Vergleich zur aktuellen Stan-
dardtherapie mit PEG-Interferon-a
+ RBV mit hoheren SVR-Raten und
niedrigeren Nebenwirkungsraten ver-
bunden sein sollte. Potenzielle An-
griffspunkte dieser modernen Subs-
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tanzen umfassen sidmtliche Schritte
der Virusaufnahme in die Zelle und
die Virusreplikation. So konnten neue
Protease- und Polymeraseinhibitoren
in Kombination mit der Standardthe-
rapie im Rahmen klinischer Studien
erfolgreich getestet werden und lassen
hohere Heilungsraten bei CHC erhof-
fen. Zu den am besten untersuchten
Substanzen zéhlen die NS3/4A Prote-
asechemmer Telaprevir, Boceprevir und
MK7009.

Telaprevir ist der bislang am besten
untersuchte Proteasehemmer und wird
derzeit in Phase III Studien in Kombi-
nation mit PEG-Interferon-a und RBV
untersucht. Mit dieser Dreierkombina-
tion konnten signifikant hohere SVR-
Raten bei therapienaiven Patienten
mit Genotyp 1 erzielt werden, wobei
es bei Patienten, die mit Telaprevir be-
handelt wurden, héufiger zu schweren
Hautnebenwirkungen kam, die oftmals
auch zum Therapieabbruch fiihrten.
Ein weiterer Proteasehemmer, der ak-
tuell in Phase III Studien untersucht
wird, ist Boceprevir (bereits in Oster-
reich und den USA zugelassen). Auch
diese Substanz findet ihre Anwendung
in einer Dreierkombination mit PEG-
Interferon-a und RBV. Wie auch in der
Kombination mit Telaprevir konnten
durch die Kombination der Standard-
therapie mit Boceprevir signifikant
hohere SVR-Raten bei therapienaiven
GT 1 Patienten erzielt werden. Als hdu-
figste Nebenwirkung unter Boceprevir
wurden Andmien beobachtet.

Neben den bereits genannten Pro-
teasehemmern der ersten Generati-
on existiert eine Vielzahl an weiteren
Substanzen (z.B. TMC435350, MK-
7009, BI 201335 oder VX-500). Diese
Substanzen lassen eine noch bessere
antivirale Wirksamkeit sowie eine ge-
ringere Nebenwirkungsrate erhoffen.
Die NS5B-Polymeraseinhibitoren wer-
den in Nukleosid- und Non-Nukleosid-
Polymeraseinhibitoren unterteilt. Diese
Substanzen werden zurzeit in Phase II
Studien in Kombination mit der Stan-
dardtherapie untersucht. Die Ergeb-
nisse sind vielversprechend. Neben
Protease- und Polymeraseinhibitoren
existieren noch NS5A- und NS4B-
Inhibitoren sowie Substanzen, die das
Eindringen in die Wirtszelle verhindern
(,,Entry-Inhibitoren“). Bei Patienten
mit initialem ,,non-response* konnte
mit téglichen Infusionen von Silibinin
(Mariendistelextrakt, Legalon®, bis zu
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20mg/kg/d fiir 14 Tage) und iiberlappen-
der Einleitung der Standardtherapie
mit PEG-Interferon-a und RBV am
Tag 8 ein signifikanter Abfall der HCV-
Viruslast erzielt werden.® In néherer
Zukunft sind vor allem die Dreifach-
kombinationen mit Proteaseinhibito-
ren als moglicher neuer Therapiestan-
dard interessant. Sorgfiltige klinische
Studien und deren Analysen werden
zu klaren haben, welche Patienten fiir
diese komplexen und auch sehr teuren
zukiinftigen Therapien idealerweise in
Betracht gezogen werden.
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