Prof. Dr. med. Stefan Zeuzem

Hepatitis C

Risiken, Vorbeugung und
Behandlung

[ELPA iz

Association

N F. De Renesselaan, 57
) g B — 3800 Sint-Truiden,
Belgium
email: contact@elpa-info.org




Liebe Patientin, lieber Patient,

diese Broschire soll lhnen helfen, mehr Gber lhre
Erkrankung zu erfahren und besser mit ihr umzuge-
hen. Sie soll Sie dazu ermutigen, einen normalen
Umgang mit Ihren Mitmenschen aufrechtzuerhalten
und keine unbegriindete Angst vor der Ubertragung
zu haben. Wir méchten Sie mithilfe der Broschire
auch Uber die gesundheitlichen Folgen der
chronischen Hepatitis C und die Mdglichkeiten der
Therapie informieren. Wir hoffen, lhnen auf diesem
Wege weiterhelfen zu kdnnen. Bei weiteren Fragen
sollten Sie sich vertrauensvoll an |hren behandeln-
den Arzt wenden.

\ A~a V= L ﬁ @/IA.. § A

Nadine Piorkowsky Prof. Dr. Stefan Zeuzem
Présidentin von Medizinischer Beirat
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Einleitung

In Europa leiden viele Millionen Menschen an einer
chronischen Lebererkrankung. Die Leberzirrhose
(narbige Leberveranderung) zahlt bei Erwachsenen
im Alter zwischen 30 und 50 Jahren zu den vier hdu-
figsten krankheitsbedingten Todesursachen.

Neben Alkohol sind als Krankheitsursachen fir chro-
nische Lebererkrankungen vor allem die virusbe-
dingte Hepatitis B und C zu nennen. Unter einer
Hepatitis versteht man eine Entziindung der Leber.
In Europa rechnet man jdhrlich mit mehreren
Tausend Hepatitis-B- und -C-Neuinfektionen. Die
Durchseuchung mit dem Hepatitis-C-Virus wird je
nach Land auf 0,5-5% (5-50 von 1.000
Einwohnern) geschatzt.

Weltweite Verbreitung des HCV
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Die Leber

Die Leber ist mit einem Gewicht von etwa 1.500 g
das groRte innere Organ des menschlichen Korpers.
Sie liegt im rechten Oberbauch und ist von einer bin-
degewebigen Kapsel umgeben.

Die Leber ist das zentrale Stoffwechselorgan des
Korpers. Zu ihren Aufgaben gehort es, Giftstoffe, die
Uber den Darm in den Kérper gelangen, abzubauen,
bevor sie in den groflen Blutkreislauf gelangen.
Nahrungsbestandteile, die Uber den Darm in die Le-
ber gelangen, werden hier weiterverarbeitet. Von
der Leber werden wichtige EiweilRe hergestellt, die
zum Beispiel fur die Blutgerinnung und die Infekt-
abwehr nétig sind.

Wichtig ist auch die Produktion von Gallenflissig-
keit, die Uber ein spezielles Gangsystem in den
Zwodlffingerdarm geleitet wird. Durch die Gallenflis-
sigkeit werden Abbaustoffe von roten Blutkdrper-
chen entsorgt und die Fettverdauung ermadglicht. Mit
der Galle werden auch verschiedene Giftstoffe aus
dem Korper ausgeschieden.

In der Leber selbst sind keine Nervenfasern, die den
Schmerz weiterleiten kdnnten. Schmerzen kénnen
aber durch Spannung in der Bindegewebskapsel
entstehen, wenn die Leber aufgrund von Entzin-
dungsvorgangen anschwillt oder vernarbt.
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Leberarterie

Hauptschlagader
Gallenblase

Twilffingerdorm

Lage der Leber im Oberbauch und ihre Gefél3ver-
sorgung. Das néhrstoffangereicherte Blut des
Darms gelangt liber die Pfortader in die Leber.

Virushepatitis C

Die Hepatitis C ist eine Virusinfektion der Leber. Der
Erreger ist das Hepatitis-C-Virus. Das Virus vermehrt
sich in der Leber und wird von den Leberzellen in
das Blut freigesetzt. Bei etwa 60—80 % der Patienten
gelingt es dem kdrpereigenen Abwehrsystem nicht,
das Virus erfolgreich zu bekadmpfen, die Hepatitis C
nimmt einen chronischen Verlauf. Bei den anderen
20-40% der Patienten heilt die Hepatitis C inner-
halb eines halben Jahres nach der Infektion ohne
eine Behandlung aus.

Symptome der Hepatitis C

Die Symptome der Hepatitis C sind sehr un-
scheinbar, die meisten Patienten bemerken die
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Infektion Uberhaupt nicht. Manche Patienten
versplren eine verstarkte Mdudigkeit, fihlen sich
abgeschlagen und leistungsgemindert oder haben
rechtsseitige Oberbauchbeschwerden. Die Entwick-
lung einer Gelbsucht ist eher selten.

Krankheitsmechanismus

Bei einer chronischen Infektion werden durch die
Hepatitis-Viren standig neue Leberzellen infiziert.
Als Zeichen der Entzindung wandern weil3e Blut-
kérperchen in das Lebergewebe ein. Sie sorgen
dafir, dass infizierte und abgestorbene Leberzellen
vernichtet und abgerdumt werden. Das Virus selbst
vermaogen sie dabei in der Regel nicht zu beseitigen.
Die abgestorbenen Leberzellen kénnen spéater
durch Bindegewebe (= Narbengewebe) ersetzt wer-
den. Ist die Leber bindegewebig verandert, spricht
man im Frihstadium von einer Leberfibrose, spater
von einer Leberzirrhose. Das zirrhotische Narben-
gewebe kann vom Korper nicht mehr in Leber-
gewebe umgewandelt werden.

Ansteckung

Die Ansteckung mit dem Hepatitis-C-Virus erfolgt
zumeist Uber direkten oder indirekten Blutkontakt
(parenterale Ubertragung).

Vor 1990 war die Ansteckung mit dem Hepatitis-C-
Virus durch die Ubertragung von Blut- und Gerin-
nungsprodukten nicht selten. Inzwischen lassen sich
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Hepatitis-C-positive Blutspender durch moderne
Testverfahren identifizieren. Das Restrisiko einer
Hepatitis-C-Infektion durch eine Bluttransfusion ist
heute minimal.

Auch Uber verunreinigte Spritzen, z. B. beim Drogen-
gebrauch, kann das Virus Ubertragen werden. Wei-
tere Risikofaktoren flir die Infektion mit dem
Hepatitis-C-Virus sind Tatowierungen oder Piercing.
Auch eine Ubertragung Uber offene Wunden, Ra-
sierklingen oder Zahnbursten ist denkbar.

Eine sexuelle Ubertragung des Virus ist méglich. Das
Risiko fur Sexualpartner infizierter Patienten wird
aber als gering eingeschatzt. Das Ubertragungs-
risiko ist vom Sexualverhalten abhangig.

Eine Ubertragung des Virus Uber intakte Haut oder
Speichel wurde bisher nicht beschrieben. Eine
Infektion Gber Geschirr, Glaser oder Besteck ist also,
solange keine Verschmutzung mit Blut vorliegt, nicht
zu beflrchten.

Folgeschaden der
Hepatitis C

Auf dem Boden einer chronischen Hepatitis (Leber-
entztindung, bei der deutliche Entzindungszeichen
im Lebergewebe vorliegen) entwickelt sich bei etwa
30 % der Patienten in den folgenden Jahren eine
Leberzirrhose. Das Risiko fir die Entwicklung einer
Leberzirrhose ist unter anderem von dem Alter des
Patienten zum Zeitpunkt der Infektion und der
Krankheitsdauer abhangig, das heif’t, die Erkran-
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kung lauft oft rascher bei einer Infektion in einem
héheren Lebensalter (Uber 40 Jahre). Faktoren, die
die Entwicklung einer Leberzirrhose beschleunigen
kdnnen, sind zusatzliche chronische Lebererkran-
kungen beispielsweise mit anderen Leberviren (z. B.
eine zusatzliche Infektion mit dem Hepatitis-B-Virus)
oder Substanzen, die die Leber auf andere Weise
schadigen. Hierzu zahlt in erster Linie der Alkohol.
Von einer Leberzirrhose spricht man, wenn ein gro-
Rer Teil des Lebergewebes durch Bindegewebe er-
setzt wurde. Die normale Struktur des Lebergewe-
bes wird dadurch zerstdrt. Hierdurch kommt es zu
Veranderungen der Durchblutung, die zu einem
Bluthochdruck in der Pfortader (Vene zwischen
Darm und Leber) fihren kdnnen. Durch einen Rick-
stau des Blutes konnen sich erweiterte Venen
(Varizen) in der Speiseréhre und im Magen ausbil-
den. Wenn diese Gefalle platzen, kann es zu
schweren Magen-Darm-Blutungen kommen. Ver-
starkt wird die Gefahr der Blutungen dadurch, dass
die Gerinnungsfahigkeit des Blutes wegen der ver-
minderten Eiweilsynthese in der Leber und einer
Verminderung der Anzahl der Blutplattchen (Throm-
bozyten) eingeschrankt ist. Unter anderem wegen
des Bluthochdrucks vor der Leber kann es auch zur
Einlagerung von Korperflissigkeit in die Bauchhdhle
(Aszites) kommen.

Die Giftstoffe, die aus dem Magen-Darm-Trakt in
das Blut gelangen, kénnen bei Vorliegen einer
Leberzirrhose teilweise nicht mehr von der Leber
abgebaut werden, sodass sie in den Korperkreislauf
gelangen. Hier kénnen sie zu einer verstarkten
Mudigkeit und Konzentrationsschwache (hepatische
Enzephalopathie, Encephalon = Gehirn) flhren.
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Ablauf, wie eine chronische Hepatitis C innerhalb
einiger Jahrzehnte zu Zirrhose und Leberkrebs fiihren
kann. Eine Therapie und gesunde Lebensfiihrung
kénnen diesen Ablauf stoppen oder verlangsamen.
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Wegen der verminderten Eiweilproduktion der zir-
rhotisch umgebauten Leber kommt es neben Sto-
rungen der Blutgerinnung auch zu einer Mangelpro-
duktion von Stoffen, die fir die Kérperabwehr beno-
tigt werden. Folge ist eine erhdhte Infektanfalligkeit.
Durch den Ruckstau von Gallenflissigkeit kommt es
bei einer schweren Lebererkrankung haufig zu einer
Gelbverfarbung der Augen und der Haut (lkterus).
Damit ist oft auch ein Juckreiz verbunden. Gleich-
zeitig kann sich der Urin dunkel farben.

Nach einem langen Verlauf nimmt bei Patienten mit
einer chronischen Hepatitis C auch das Risiko ftr
die Entwicklung von Leberkrebs (hepatozellulares
Karzinom) zu. Bei den meisten Patienten entwickelt
sich das hepatozellulare Karzinom auf dem Boden
einer Leberzirrhose, allerdings sind bei wenigen Pa-
tienten mit einer chronischen Hepatitis C auch
Leberzellkarzinome beschrieben worden, ohne dass
zuvor eine Leberzirrhose vorlag. Daher sind regel-
maRige Ultraschall- und Blutkontrollen sinnvoll.

In einigen Fallen nimmt die Hepatitis C einen so
schweren Verlauf, dass eine Lebertransplantation
notig werden kann.

Die Aktivitat der Entzlindung in der Leber sowie das
Ausmald der Leberverfettung und der bindegewebigen
Veranderungen kann nur feingeweblich (histolo-
gisch) gesichert werden. Hierzu muss Gewebe aus
der Leber entnommen werden (Leberbiopsie).
Indirekte Verfahren, wie z.B. die Elastographie,
kénnen das Ausmal} der Leberfibrose ebenfalls gut
abschatzen.
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Blutuntersuchungen

Das Hepatitis-C-Virus kann im Blut direkt tber seine
Erbinformation (RNA) oder indirekt Uber die
Antikorper, die von den weillen Blutzellen der Pa-
tienten gebildet werden, nachgewiesen werden. Ein
positiver RNA-Nachweis spricht fur eine aktive Er-
krankung, das Vorliegen von Antikérpern gegen das
Hepatitis-C-Virus (anti-HCV) kann zwischen einer
ausgeheilten Hepatitis-C-Infektion und einer weiter
bestehenden, chronischen Infektion nicht unter-
scheiden. Auch bei Patienten, die von einer Hepati-
tis C geheilt wurden, kdnnen daher noch lange Anti-
korper, nicht aber HCV-RNA nachgewiesen werden.
Grundlage der Diagnostik der Hepatitis C ist der
Hepatitis-C-Antikdrpernachweis (anti-HCV). Ist ein
Patient anti-HCV-positiv (hat er also Hepatitis-C-
Virus-Antikdrper im Blut), sollte der direkte Virus-
nachweis z. B. mit einer sogenannten PCR (Polyme-
rase-Kettenreaktion) erfolgen. Dies ist ein beson-
ders empfindlicher Test zum Nachweis von Hepa-
titis-C-Viren im Blut.

In allen Fallen, in denen eine antivirale Therapie
erwogen wird, ist zusatzlich die Bestimmung der
Menge der Viren im Blut (Viruslast) und des
Genotyps des Hepatitis-C-Virus sinnvoll.

Die Leberwerte (GPT, GOT, auch ,Transaminasen®
genannt) geben mit gewissen Einschrankungen
Auskunft Uber die entziindliche Aktivitdt der Hepa-
titis. Normale Leberwerte bedeuten allerdings nicht,
dass eine chronische Hepatitis C ausgeschlossen
werden kann. Die Leberwerte werden auch zur Ver-
laufskontrolle wahrend einer Behandlung bestimmt.
Da bei Patienten mit einer chronischen Hepatitis C
das Risiko der Entwicklung von Leberkrebs erhoht
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ist, sollte in regelmafligen Abstanden (sechs bis
zwolf Monate) der Tumormarker des Leberzellkarzi-
noms, das Alpha-Fetoprotein, im Blut bestimmt
werden. In &hnlichen Zeitabstanden sollte eine
Ultraschalluntersuchung der Leber erfolgen.

Leberbiopsie
(Leberpunktion)

Um den Anteil der Bindegewebsfasern, die Entzin-
dungsaktivitdt und den Grad der Verfettung in der
Leber abschatzen zu kénnen, kann eine Leberpunk-
tion sinnvoll sein. Bei einer Leberpunktion wird unter
ortlicher Betaubung ein kleines Gewebsstlick ent-
nommen und unter dem Mikroskop feingeweblich
(histologisch) untersucht. Bei einer vollstandigen
histologischen Begutachtung wird die entzindliche
Aktivitat (Grading) und das Fibrosestadium (Staging)
getrennt voneinander ausgewiesen.

,Gesunde® Hepatitis-C-Virustrager (Viren im Blut
nachweisbar, normale Leberwerte und normale
Lebergewebsprobe) kommen nur sehr selten vor.
Bei der Mehrzahl der Patienten lassen sich selbst
bei normalen Leberwerten Zeichen einer chroni-
schen Hepatitis im Lebergewebe nachweisen.
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Therapie der Hepatitis C

Um den Verlauf der Erkrankung aufzuhalten oder zu
verlangsamen, besteht die Mdglichkeit einer verant-
wortungsbewusst durchgefiihrten Therapie mit
Interferon alfa, nach Mdglichkeit in Kombination mit
Ribavirin.

Ribavirin ist eine Substanz, die Gber noch nicht naher
geklarte Mechanismen Hepatitis-C-Viren hemmt. Sie
wirkt insbesondere in Kombination mit Interferon alfa
und wird als Tablette oder Kapsel eingenommen.
Interferon ist ein korpereigenes Eiweil}, das u. a. von
den weiRen Blutkérperchen produziert wird, insbe-
sondere dann, wenn der Kdrper sich gegen virale
Infektionserreger wehren muss. Das zur Therapie
der Virushepatitis eingesetzte Interferon alfa wird
biotechnologisch hergestellt. Interferon alfa muss,
wie zum Beispiel auch das Insulin in der Behandlung
zuckerkranker Patienten, in das Unterhautfett-
gewebe gespritzt werden.

Um die Ansprechrate und die Vertraglichkeit der
Interferon-alfa-Therapie zu verbessern, kdnnen
Interferone an Polyethylenglykol (PEG) gekoppelt
werden (pegylierte Interferone alfa, Peg-Interferone
alfa). Die so veranderten Interferone bleiben langer
im Korper wirksam und mussen nur einmal wochent-
lich gespritzt werden.

Das Polyethylenglykol umgibt das Interferon alfa wie
eine ,Schutzhille® und verzogert somit den frihzei-
tigen Abbau des Medikaments. Die fur die antivirale
Wirkung des Interferons wichtigen Stellen werden
dadurch aber nicht blockiert. Somit kann ein
gleichmaligerer Wirkspiegel aufrechterhalten und
die Virusvermehrung konstant Uber langere Zeit
unterdrickt werden.
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Eine andere Technologie, die Wirkdauer von Interferon
alfa zu verlangern, ist die Kopplung an humanes
Serumalbumin. Albumin ist eine natirliche Substanz
mit einer langen Halbwertzeit, die im Korper vielfalti-
ge Aufgaben hat. Albumin-gekoppeltes Interferon
alfa (Alb-Interferon) behalt die antivirale Wirksamkeit
von Interferon, muss aber aufgrund der langen
Halbwertzeit von Albumin nur alle zwei bis vier
Wochen gespritzt werden.

In klinischen Studien zeigte sich, dass bei Patienten
mit chronischer Hepatitis C die dauerhaften viro-
logischen Ansprechraten mit den lang wirksamen
Interferon-Praparaten deutlich besser sind als mit
den kurz wirksamen Standard-Interferonen. Durch
die Kombination lang wirksamer Interferone mit
Ribavirin kénnen die Heilungsraten noch weiter
gesteigert werden. Diese Kombination ist der
Kombination von Standard-Interferonen mit Ribavi-
rin auch hinsichtlich der Vertraglichkeit Gberlegen.
Die empfohlenen Dosierungen der Interferone sind
in der Tabelle auf dieser Seite angegeben. Auch die
Ribavirin-Dosis sollte von lhrem Arzt unter Berick-

Standarddosierungen von Interferonen

Interferon alfa-2a 3—6 Millionen Einheiten
dreimal wochentlich

Interferon alfa-2b 3-5 Millionen Einheiten
dreimal wochentlich

PEG-Interferon alfa-2a 180 pg einmal wochentlich

PEG-Interferon alfa-2b  1,0—-1,5 ug/kg Korper-
gewicht einmal wéchentlich

Alb-Interferon alfa-2b 900 pg einmal alle 2
Wochen
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sichtigung Ihres Blutbildes (insbesondere des roten
Blutfarbstoffs [Hamoglobin]), lhres Kdérpergewichts
sowie des HCV-Genotyps individuell festgelegt wer-
den. Die Dosis liegt typischerweise zwischen 800
und 1.200 mg taglich, verteilt auf zwei Gaben mor-
gens und abends. Bei besonders schweren
Patienten kann eine héhere Dosis erwogen werden.
Auf das Korpergewicht bezogen, sollte bei Infektion
mit HCV-Genotyp 1 und 4 die Ribavirin-Dosis etwa
15 mg pro kg Koérpergewicht, bei Genotyp 2 und 3
etwa 13 mg pro kg Kérpergewicht betragen.
Hauptziel der Behandlung ist, dass die Erkrankung
bei den betroffenen Patienten nicht weiter voran-
schreitet (Verhinderung der Bindegewebsvermehrung
[Zirrhose] in der Leber und deren Komplikationen).
Dieses Ziel wird am besten erreicht, wenn das
Hepatitis-C-Virus vollig aus dem Korper beseitigt
wird, d.h., dass die HCV-RNA auch mit den emp-
findlichsten Methoden dauerhaft nicht mehr nachge-
wiesen werden kann. Die Ansprechrate (Anzahl der
Patienten, bei denen wahrend der Therapie keine
Viren mehr im Blut nachweisbar sind) einer Therapie
mit langwirksamen Interferonen und Ribavirin liegt
zunachst bei 60-90 %. Leider kommt es bei einigen
Patienten, die zunachst auf die Therapie angespro-
chen haben, noch wahrend der Behandlung (selten)
oder nach Absetzen der Medikamente zum
Wiederauftreten der Viren. Insgesamt liegt daher der
dauerhafte Behandlungserfolg einer Kombinations-
therapie mit lang wirksamen Interferonen plus
Ribavirin bei 50-60 %.

Von besonderer Wichtigkeit ist die regelmaRige Ein-
nahme der Medikamente. Treten unter einer Interfe-
ron-alfa/Ribavirin-Therapie starke Nebenwirkungen
(z.B. Depressionen) auf, sollten diese gegebenen-
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falls medikamentts behandelt werden, aber die anti-
viralen Medikamente — wenn moglich — fortgefihrt
werden. Da sich die Nebenwirkungen der Interferon-
alfa/Ribavirin-Therapie nach Therapieende rasch
zurlUckbilden, kann die begleitende Therapie wieder
abgesetzt werden.

Besonders gute Behandlungserfolge lassen sich
erzielen, wenn mit der Therapie maoglichst friih
begonnen wird. Eine Chronifizierung einer akuten
Hepatitis C lasst sich durch eine 24-wdchige
Monotherapie mit (PEG-)Interferon alfa verhindern.
Die Therapie der akuten Hepatitis C sollte dazu spa-
testens drei bis vier Monate nach dem Infektions-
zeitpunkt begonnen werden.

Die Behandlung der chronischen Hepatitis C ist bei
jungeren Patienten und kurzem Krankheitsverlauf
erfolgreicher als bei alteren Patienten, die bereits
das Stadium einer Leberzirrhose erreicht haben. Da-
neben ist die Wahrscheinlichkeit fir ein dauerhaftes
virologisches Ansprechen (Heilung) auf eine Kombi-
nationstherapie bei Patienten, die mit HCV-Genotyp
2 oder 3 infiziert sind, deutlich besser als bei Patien-
ten, die mit HCV-Genotyp 1 oder 4 infiziert sind.
Auch die Dauer der Therapie hat grol3en Einfluss
auf den Behandlungserfolg der chronischen Hepa-
titis C.

Die aktuellen Leitlinien (2009) zur Therapie der
chronischen Hepatitis C empfehlen fiir Patienten mit
dem HCV-Genotyp 2 oder 3 eine 24-woéchige Stan-
dardtherapie, die im gunstigsten Fall auf 16 Wochen
verkirzt werden kann (Patient normalgewichtig,
keine Leberzirrhose, niedrige Viruslast vor Therapie-
beginn und rasches virologisches Ansprechen mit
fehlendem Nachweis von HCV-RNA zu Therapie-
woche 4). Patienten mit HCV-Genotyp 2 oder 3, bei
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denen zu Therapiewoche 4 noch HCV-RNA im Blut
nachgewiesen werden kann, profitieren moglicher-
weise von einer langeren als 24-wdchigen Therapie-
dauer (36—48 Wochen).

Die Standardtherapiedauer fir Patienten mit HCV-
Genotyp 1 oder 4 betragt 48 Wochen, kann aber bei
Patienten (ohne Leberzirrhose), die vor Therapie
eine niedrige Viruslast aufweisen und nach vier
Therapiewochen keine nachweisbare HCV-RNA im
Blut haben, auf 24 Wochen verkurzt werden, ohne
die Chancen auf ein dauerhaftes virologisches An-
sprechen zu verringern. Patienten mit HCV-Genotyp
1 oder 4, die ein langsames Ansprechen auf eine
antivirale Therapie mit einem lang wirksamen Inter-
feron und Ribavirin zeigen (HCV-RNA zu Therapie-
woche 12 noch nachweisbar, aber negativ zu Thera-
piewoche 24), scheinen von einer auf 72 Wochen
verlangerten Therapiedauer zu profitieren.

Anhand der Ausgangsviruslast und des anfanglichen
Abfalls der Viruslast im Blut kann bei behandelten
Patienten bereits nach vier und zwolf Wochen eine
Aussage getroffen werden, inwieweit eine gute
Chance auf eine dauerhafte Virusbeseitigung
besteht. Ein ,Responserechner®, mit dem sich die
voraussichtlichen Therapiechancen errechnen las-
sen, steht im Internet unter
www.kgu.de/zgw/ibmm/service/responserechner.htm
fur Patienten und behandelnde Arzte kostenfrei zur
Verfligung. Die Heilungschancen sind umso besser,
je rascher und ausgepragter der initiale Abfall der
Viruslast verlauft. Kaum Chancen der dauerhaften
Virusbeseitigung bestehen bei Patienten, die in den
ersten 12 Wochen der Behandlung nicht wenigstens
einen 99%igen Abfall der Ausgangsviruslast er-
Zielen.
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Verschiedene Untersuchungen haben gezeigt, dass
durch eine erfolgreiche Kombinationsbehandlung
mit Interferon und Ribavirin der Anteil der
Bindegewebsfasern in der Leber abnimmt und die
Haufigkeit der Entwicklung von Leberkrebs vermin-
dert wird. Aber auch nach vollstandiger Beseitigung
des Hepatitis-C-Virus verbleibt das Leberkrebsrisiko
weiterhin fur viele Jahre erhoht, daher sind auch
nach erfolgreicher Therapie regelmafRige Ultra-
schallkontrollen der Leber sinnvoll.

Grundsatzlich besteht bei allen Patienten mit einer
chronischen Hepatitis C und einer erhohten
Entziindungsaktivitat in der Leber eine Empfehlung
zur antiviralen Behandlung, sofern keine zusatz-
lichen Erkrankungen oder andere Umsténde vorlie-
gen, die eine solche Therapie verbieten wiirden. Die
Entscheidung Uber die Praparate, Dosis und Dauer
einer Therapie sollte stets individuell von lhrem
behandelnden Arzt geprift werden.

Welche Nebenwirkungen sind bei
einer Therapie mit Interferon alfa
und Ribavirin zu erwarten?

Die Nebenwirkungen von Interferon alfa sind zu
Beginn einer Therapie haufig und lassen im Laufe
der Behandlung deutlich nach. Die haufigsten
Nebenwirkungen sind grippedhnliche Symptome
wie Fieber, Kopf-, Gelenk- und Muskelschmerzen,
Madigkeit, Appetitlosigkeit und Gewichtsverlust.
Gelegentlich kommt es auch zu Stérungen der
Schilddrisenfunktion. Einige Patienten leiden wah-
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rend der Therapie an einer besonders trockenen
Haut und/ oder einem voriibergehenden Haaraus-
fall. Auch Stimmungsveréanderungen bis hin zu
Depressionen kdnnen auftreten. Wichtig sind aul3er-
dem Blutbildveranderungen, die vor allem die wei-
Ren Blutkdrperchen betreffen.

Allergische Erscheinungen kénnen sowohl durch
Interferon alfa als auch Ribavirin ausgel6st werden.
Als haufigste Nebenwirkung von Ribavirin ist eine
vorubergehende Blutarmut (Anamie) bekannt.
RegelmaRige Blutbildkontrollen sind daher unbe-
dingt erforderlich.

Patienten sollten wahrend der Therapie regelmafig
mit dem behandelnden Arzt sprechen und alle
Nebenwirkungen genau angeben. Viele Nebenwir-
kungen der Interferon-alfa/Ribavirin-Kombinations-
therapie lassen sich durch Dosisanpassungen oder
durch die (voribergehende) Verschreibung von wei-
teren Medikamenten glnstig beeinflussen. Stets
sollten alle Mdaglichkeiten ausgeschopft werden,
bevor eine Therapie wegen Unvertraglichkeit oder
Nebenwirkungen komplett abgebrochen wird.

Es ist keinesfalls auszuschlieRen, dass das Risiko
fur kindliche Fehlbildungen durch Ribavirin erhdht
wird. Patienten, die eine Therapie mit Ribavirin er-
halten, missen daher wahrend der Therapie und bis
zu einem halben Jahr nach Therapieende eine
sichere Methode der Empfangnisverhitung anwen-
den. Bei Frauen, die bereits vor Beginn einer Therapie
schwanger sind, kann keine Therapie durchgefiihrt
werden.
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Was muss wahrend einer
Therapie mit Interferon alfa und
Ribavirin beachtet werden?

Wahrend einer Therapie mit Interferon alfa und
Ribavirin sollten regelmafige Kontrollen der Leber-
werte (GPT, GOT), des Blutbildes und der Schild-
drisenwerte erfolgen. Nach einer Therapiedauer
von vier und zwolf (gegebenenfalls auch nach 24
Wochen) sollte auRerdem die Viruslast (HCV-RNA)
im Blut gemessen werden. Man spricht von einem
raschen virologischen Ansprechen (RVR = ,rapid
virologic response“) wenn zu Therapiewoche 4
bereits keine HCV-RNA mehr im Blut mittels eines
sensitiven Testverfahrens nachweisbar ist. Zu
Therapiewoche 12 wird ein komplettes Ansprechen
(cEVR = ,complete early virologic response®) und
ein partielles Ansprechen (pEVR = ,partial early viro-
logic response®) unterschieden. Beim kompletten
Ansprechen (cEVR) kann HCV-RNA zu Woche 12
nicht mehr im Blut nachgewiesen werden, wahrend
beim partiellen Ansprechen (pEVR) die Viruslast zu
Woche 12 gegenlber der Viruslast vor Therapie-
beginn um den Faktor 100 abgefallen ist, aber HCV-
RNA noch im Blut nachweisbar verbleibt. Anhand
der HCV-RNA-Ergebnisse zu Therapiewoche 4 und
12 kann beurteilt werden, ob die Therapie erfolg-
reich sein kann und wie lange sie fortgefiihrt werden
sollte.
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Gibt es alternative
Therapiemoglichkeiten?

Die Therapie mit Interferon alfa allein oder in Kombi-
nation mit Ribavirin ist zurzeit die einzige Mog-
lichkeit, das Hepatitis-C-Virus dauerhaft aus dem
Kérper zu beseitigen. Daneben werden immer wie-
der Erfolge mit sogenannten alternativen Substan-
zen beschrieben. Kontrollierte Untersuchungen, in
denen die Wirksamkeit solcher Praparate unter-
sucht wurden, gibt es allerdings nicht. Daher beru-
hen alle diesbezlglichen Informationen auf nicht
kontrollierten Er-
fahrungsberichten.
Substanzen, die zur
Behandlung von
Lebererkrankungen
eingesetzt werden,
sind zum Beispiel
Mariendistelextrak-
te (Silymarin), Arti-
schockenpraparate
und Glycyrrhizin,
das vor allem in
Siudostasien zum
Einsatz kommt. Be-
stimmte Silymarin-
Praparate (Silibinin) Mariendistel

kénnen, in hoher

Dosis taglich intravends gegeben, die Viruslast sen-
ken. Es ist aber bislang unklar, ob die Substanz in
dieser Dosis sicher ist und nicht nur die Viruslast
senkt, sondern auch die Heilungsraten einer Peg-
Interferon/Ribavirin-Therapie verbessert. In den
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ublichen Dosierungen als Tablette hat Silymarin
keinen Effekt auf die Virusvermehrung.

Alle pflanzlichen und andere alternative Praparate
kénnen gefahrliche Nebenwirkungen haben, die
Leber schadigen oder Wechselwirkungen mit ande-
ren Medikamenten entwickeln. Patienten sollten ihre
behandelnden Haus- oder Fachéarzte Gber zusatzlich
eingenommene Praparate stets informieren, damit
diese zur Vertraglichkeit und eventuellen Risiken
Stellung nehmen kénnen.

Zukunftige Therapie-
moglichkeiten

Verschiedene Therapieansatze werden zurzeit kli-
nisch geprift, u.a. Hemmstoffe von HCV-spezifi-
schen Enzymen, die fur die Virusvermehrung verant-
wortlich sind (Protease-, Helikase-, NS5A- und
Polymerase-Hemmstoffe). Am weitesten in der klini-
schen Entwicklung sind zwei HCV-Protease-
Hemmer (Boceprevir und Telaprevir), die jeweils in
Kombination mit PEG-Interferon alfa und Ribavirin
die dauerhaften virologischen Ansprechraten bei
Genotyp-1-infizierten Patienten um etwa 20 % auf
ca. 70-75 % verbessern kdnnen. Mit der Zulassung
dieser beiden Substanzen wird in Europa 2011/2012
gerechnet. Weitere Entwicklungen umfassen
sogenannte Immunmodulatoren und Medikamente,
die zelleigene Strukturen, die bei der Virusvermeh-
rung beteiligt sind, hemmen sowie therapeutische
Vakzine, d.h. Impfstoffe, die dem korpereigenen
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Rolf van Melis/Pixelio.de

Immunsystem helfen sollen, das Hepatitis C Virus
zu beseitigen oder den Krankheitsverlauf zu ver-
langsamen.

Hoffnungen bestehen langfristig, das Hepatitis-C-
Virus auch erfolgreich ohne das Spritzen von
Interferon behandeln zu koénnen. Hierzu werden
aber Kombinationen von mindestens zwei bis drei
Hemmstoffen erforderlich sein. Wichtig sind bei den
neuen Substanzen, dass sie allein oder in
Kombination keine sogenannten Resistenzvarianten
des Hepatitis-C-Virus zulassen.

Insgesamt muss betont werden, dass keine neuen
Substanzen eine Zulassung erhalten werden, ohne
dass umfassende Daten aus klinischen Prifungen
zur Wirksamkeit, Vertraglichkeit und Sicherheit
vorliegen. Patienten, die Interesse haben, zukinfti-
ge Medikamente schon heute zu erhalten, sollten
sich an grol3e Leberzentren wenden und sich Uber
laufende Therapieprotokolle informieren.
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Kann man sich gegen die
Hepatitis C impfen lassen?

Eine Impfung ist nur gegen die Hepatitis A und B,
nicht jedoch gegen die Hepatitis C mdglich. Auch in
absehbarer Zeit wird wahrscheinlich kein wirksam
schiitzender Impfstoff gegen die Hepatitis C zur
Verfugung stehen.

Falls Sie bisher keine Hepatitis A oder B hatten, soll-
ten Sie sich gegebenenfalls gegen diese beiden
Viren impfen lassen. Besprechen Sie diese Frage
unbedingt mit lhrem Arzt, da eine akute Koinfektion
mit dem Hepatitis-A- oder Hepatitis-B-Virus bei
Patienten mit chronischer Hepatitis C besonders
schwer verlaufen kann.

Was muss ich bei meiner
Ernahrung beachten?

Solange die Leberfunktion nicht eingeschrankt ist,
muss bei der chronischen Hepatitis C keine speziel-
le Diat eingehalten werden. Bei Einschréankung der
Leberfunktion kann eine Reduktion der Eiweil3-
(Fleisch-, Milchprodukte) und der Salzzufuhr erfor-
derlich werden. Dies sollte lhr Arzt, eventuell ge-
meinsam mit einem Erndhrungsspezialisten, mit
Ihnen besprechen. Wichtig ist, dass Sie auf Alkohol
verzichten.
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Hepatitis C und
Schwangerschaft

Das Risiko einer Ubertragung des Hepatitis-C-Virus
von der Mutter auf das Kind wahrend der Schwan-
gerschaft ist als gering einzuschatzen. Eine Ubertra-
gung findet in der Regel erst wahrend der Geburt
statt. Die Wahrscheilichkeit der Infektion des Neuge-
borenen mit dem Hepatitis-C-Virus liegt aber unter
5%. Bei Patientinnen, die zusatzlich mit dem AIDS-
Virus (HIV) infiziert sind, ist die Ubertragungswahr-
scheinlichkeit des Hepatitis-C-Virus hoher.

Ob eine Hepatitis-C-Infektion durch Stillen Gbertra-
gen werden kann, ist nach wie vor umstritten. Die
meisten Kinderarzte raten aber HCV-infizierten
Muttern nicht generell vom Stillen ab.
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Uber ELPA

ELPA entstand aus dem Wunsch europaischer

Leberselbsthilfegruppen, sich (ber ihre Erfahrung

mit der oft unterschiedlichen Herangehensweise in

verschiedenen Landern auszutauschen. Im Juni

2004 trafen sich 13 Patientengruppen aus zehn

europaischen und Mittelmeerlandern, um die Orga-

nisation ins Leben zu rufen. ELPA wurde

offiziell am 14. April 2005 wahrend des Leberkon-

gresses EASL (European Association for the Study

of the Liver) gegriindet.

Das Ziel von ELPA ist, die Interessen von Menschen

mit Leberkrankheiten zu vertreten, insbesondere:

¢+ Information Uber das Ausmal des Problems

+ Aufklarung und Pravention

¢+ darauf hinzuweisen, dass Leberkrankheiten in
der offentlichen Aufmerksamkeit einen zu
geringen Stellenwert im Vergleich zu anderen
medizinischen Gebieten wie z.B.
Herzkrankheiten haben.

+ Austausch Uber erfolgreiche Aktivitaten und Initia-
tiven

¢+ Zusammenarbeit mit professionellen Institu-
tionen wie dem EASL und der EU, um sicherzu-
stellen, dass die Therapie und Versorgung von
Leberkranken europaweit den hoéchsten
Standards entspricht.

Hepatitis C « 27



European Live
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email: contact@elpa-info.org
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