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1. Einleitung 
 
1.1 Das Hepatitis C – Virus 
 

1989 gelang es erstmals Choo und weiteren Wissenschaftlern der Chiron Corporation 

(USA) [1] durch moderne molekularbiologische Verfahren, die Identifizierung des 

gesuchten Non-A-Non-B Virus aus einem hochtitrig infektiösen Plasma [2] eines 

Primaten mit chronischer Non-A-Non-B-Hepatitis. Durch Sequenzierung sich 

überlappender cDNA Klone konnte die gesamte Nukleotid-Sequenz dieses Non-A-non-

B Virus-Genoms dargestellt werden, welches dann als Hepatitis C Virus bezeichnet 

wurde [3]. Es konnte gezeigt werden, dass bis zu 90 % der akuten und chronischen 

Non-A-Non-B Hepatitiden auf eine Infektion mit dem HCV zurückzuführen sind [4-8]. 

HCV wurde als separater Genus innerhalb der Familie der Flaviviridae klassifiziert 

[9,10]. 

 

 

 
Tabelle 1: Einteilung der Flaviviridae 

 

Familie Genus Spezies Genotypen 

Flaviviridae 

   

Flaviviren  

  

  

  

  

Gelbfieber Virus   
West Nile Virus   
FSME Virus   
Japanisches B Enzephalitis 

Virus 
  

Dengue Dengue 1-4 

Hepaciviren 

  

Hepatitis C Virus HCV Typ 1-6 
GB Virus B  

neuer Genus? 

  

GB Virus C/ HGV (Typ 1-3) 
GB Virus A  

Pestiviren 

  

BVDV   

HCHV   
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1.2 Genomorganisation des Hepatitis C Virus 
 
HCV enthält eine positiv ausgerichtete, einzelsträngige RNA (kurz ss [single strand] 

(+)RNA-Virus) von ca. 9.600 Nukleotiden. Das Genom ist durch ein Nukleokapsid 

verpackt. 

Das Genom beginnt mit einer für alle Isolate hochkonservierten nicht-codierenden 

Region von 341 Nukleotiden [9], die eine interne Ribosomenbindungsstelle enthält und 

die Expression des HCV-Polyproteins steuert. Dem nicht kodierenden 5'-Ende folgt ein 

langer offener Leserahmen von ~ 9033 Nukleotiden Länge, der für ein, je nach Virustyp, 

3010-3033 Aminosäuren großes Vorläufer-Polyprotein kodiert. Von diesem Polyprotein 

werden an bestimmten Schnittstellen einzelne Proteine co- oder posttranslational von 

Wirts-kodierten Signalasen und Virus-kodierten Proteasen abgespalten [11-15]. Das 

nicht-kodierende 3'-Ende ist je nach Isolat 27-55 Nukleotide lang [9,16-88] und wird von 

einem poly(U)-Strang [17-19] gefolgt von einer hochkonservierten Region von 98 

Nukleotiden beendet.  

Das Polyprotein enthält drei Strukturproteine, das Kapsid ("core",C) und zwei 

Hüllproteine (E1 und E2) sowie die nicht-Strukturproteine p7, NS2, NS3, NS4A, NS4B, 

NS5A und NS5B [15]. Die Größe und Funktionen der einzelnen Proteine sind in Abb. 1 

dargestellt. 

 

 
Abb. 1: Genomorganisation des Hepatitis C Virus (HCV) [modifiziert nach 14].  

Dargestellt ist das ca. 9,6 kb umfassende HCV-Genom, die verschiedenen strukturellen 
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h(C, E1, E2/p7) und nichtstrukturellen (NS2, 3, 4A, 5A und 5B) HCV-Gene im Kontext 

des offenen Leserahmen sowie die daraus resultierenden HCV-Proteine mit ihrem 

Molekulargewicht und den bekannten Funktionen. (ISDR = Interferon-Sensitivitäts-

determinierende Region, nach Enomoto [20]). 

Das 70 kDa große NS3-Protein vermittelt drei enzymatische Aktivitäten: eine Serin-

Protease (im N-terminalen Drittel lokalisiert) und „downstream“ in den 

carboxyterminalen zwei Dritteln eine NTPase/Helikase-Kombination. Die entschlüsselte 

kristallographische Struktur der Helikase erlaubt neue Einsichten in ihre Funktionsweise 

und macht das Enzym zu einer interessanten Zielsubstanz für neue anti-HCV-

Medikamente. NS5A wird posttranslational phosphoryliert und liegt in einer 56 kDa und 

58 kDa Form vor. Neben einer möglichen transaktivierenden Funktion wurden auch 

Interaktionen des NS5A Proteins mit den Interferon-induzierten Effektorproteinen wie z. 

B. der PKR nachgewiesen. Das NS5A-Protein hat eine Bedeutung für die Interferon-

Antwort. Das NS5B-Protein besitzt eine RNA-Polymerase-Aktivität und stellt somit ein 

weiteres mögliches Zielprotein für neue antivirale Substanzen dar [21]. 

 

1.3 HCV Genotypen und deren klinische Relevanz 
 
Eine große Zahl verschiedener HCV-Isolate sind kloniert und sequenziert worden [16-

18, 22-25]. Es konnte festgestellt werden, dass das HCV eine ausgeprägte genetische 

Heterogenität aufweist, wie man es auch von anderen RNA Viren kennt, die keine 

replikativen Reparaturmechanismen besitzen und zu Fehlern neigende Replikasen 

enthalten. Aufgrund der Ungenauigkeit der HCV-RNA-Polymerase kann es bei der 

Replikation zu ca. 2 x 10-3 Mutationen pro Nukleotidposition pro Jahr kommen. 

Phylogenetische Analysen der Nukleotid- bzw. Aminosäure-Sequenz von HCV-Isolaten 

aus unterschiedlichen geographischen Regionen haben die Existenz von 6 

verschiedenen HCV-Genotypen ergeben. Die HCV-Genotypen zeigen eine Homologie 

auf der Nukleotid- bzw. Aminosäurenebene ca. 65-72 % bzw. 75-86 % [26-28]. Diese 6 

HCV-Typen können weiter in enger miteinander verwandte Subtypen unterteilt werden. 

Während die HCV-Genotypen 1-3 weltweit verbreitet sind, finden sich die Genotypen 4-

6 besonders in Nord- und Zentral-Afrika (Typ 4), Süd-Afrika (Typ 5) bzw. Hong-Kong, 

Vietnam (Typ 6). 
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1.4 Transmission und Prävalenz der HCV – Infektion 
 
Der Mensch ist für das Hepatitis C – Virus der einzige natürliche Wirt. HCV wird 

parenteral durch Blut und Blutprodukte übertragen. Das Hepatitis C – Genom kann 

zusätzlich mittels Polymerase-Kettenreaktion (PCR) auch in anderen 

Körperflüssigkeiten (Speichel, Sperma) nachgewiesen werden [29]. Die Übertragung 

von Hepatitis C – Virus  durch Bluttransfusionen und nicht inaktivierbare zelluläre 

Blutprodukte ist seit der Einführung des anti-HCV-Screenings in 

Blutspendeeinrichtungen deutlich zurückgegangen und spielt demzufolge nur noch eine 

untergeordnete Rolle. Für Vollblut-Transfusionen wird noch ein Restrisiko der HCV-

Übertragung von etwa 1:100.000-200.000 angegeben. Durch die Einführung des HCV-

Genomnachweises (PCR-Testung) in den Blutspende-Einrichtungen wird dieses 

Restrisiko ebenfalls weiter gesenkt [30]. Für tiefgefrorenes Frischplasma liegt das 

Hepatitis C – Virus – Übertragungsrisiko weit unterhalb dieser Angaben. 

Intravenöser Drogenabusus ist in den entwickelten Ländern der wichtigste HCV-

Transmissionsweg. Bis zu 80 % der i.v. Drogenabhängigen sind Hepatitis C – Virus 

positiv. Demgegenüber wird HCV in den Entwicklungsländern v.a. durch unhygienische 

Injektionspraktiken übertragen. Dialysepatienten sind in 10-30 % mit HCV infiziert [31].  

Das Risiko einer vertikalen HCV-Transmission (von der Mutter auf das Kind) ist mit ca. 

5 % relativ gering und abhängig von der HCV-Konzentration im mütterlichen Blut 

[32,33]. Bei gleichzeitiger HIV-Infektion steigt das Übertragungsrisiko an (bis ca. 20 %) 

[34]. Ein HCV-Übertragung durch Muttermilch konnte bisher nicht dokumentiert werden. 

HCV-infizierten Müttern ist daher nicht unbedingt vom Stillen abzuraten.  

Die sexuelle Übertragung von HCV ist möglich, das Ausmaß der sexuellen 

Transmission ist derzeit aber noch unklar [35]. Bei heterosexuellen Partnern von 

Patienten mit chronischer Hepatitis C finden sich mit ca. 0-4 % niedrige anti-HCV 

Prävalenzen. Demgegenüber zeigen sexuell aktivere Personen mit 2-12 % deutlich 

höhere anti-HCV-Prävalenzen als die Normalbevölkerung. Beim medizinischen 

Personal ist die anti-HCV-Prävalenz gegenüber der Normalbevölkerung nicht erhöht. 

Bei ca. 30 % der Patienten mit Hepatitis C – Infektion lässt sich kein bekannter 

Risikofaktor nachweisen. 
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1.5 Epidemiologie der HCV – Infektion 
 
Die Zahl der Hepatitis C – Infektionen steigt stetig an. Allein in Europa gibt es ca. 9 

Millionen Betroffene, wobei es große geographische Unterschiede gibt. Im Norden 

Europas wird die Prävalenz mit 0.5 % beziffert, im Mittelmeerraum schätzt man bis zu 

2 % [36,37]. In Deutschland wird die Zahl der chronisch Infizierten auf mehr als 300.000 

– 400.000 Personen geschätzt, wobei es auch hier regionale Unterschiede zu geben 

scheint So zeigen z. B. Untersuchungen aus Berlin Prävalenzen von über 2 % 

(Schlosser et al. EASL 2009) [38]. Jährlich werden etwa 5.000 – 10.000 Neuinfektionen 

registriert [39].  

 

1.6 Epidemiologie der HCV – Infektion bei Drogenabhängigen 
 

In Nordamerika, Europa und Australien hat die Mehrzahl der Hepatitis C-infizierten 

Patienten die HCV – Infektion durch intravenösen Drogengebrauch erworben. 

Mittlerweile sind Menschen, die Drogen injizieren, in Westeuropa die größte 

Risikogruppe bei der Verbreitung der Hepatitis C. Geschätzte 600.000 Opiatabhängige 

in Europa sind HCV infiziert [40]. Mindestens 50 % der intravenös Drogengebraucher 

(IVDAs) sind mit dem Hepatitis C – Virus infiziert – Schätzungen reichen von 8 – 90 % 

in Nordamerika und 2 – 93 % in Westeuropa abhängig von der jeweils untersuchten 

Population [36,37].  

 

1.7 Langzeitprognose der HCV – Infektion ohne Therapie 
 
Mit längerer Dauer des intravenösen Drogengebrauchs besteht ein erhöhtes 

Infektionsrisiko [37], besonders hoch ist das Infektionsrisiko jedoch in den frühen 

Stadien des Drogengebrauchs [39]. Ohne Behandlung führt die chronische Hepatitis C-

Infektion (CHC) nach ca. 20 Jahren bei ungefähr 10 % der infizierten Patienten zur 

Zirrhose, nach 40 Jahren bei ca. 20 %. Dies ist insbesondere für die IVDA-Population 

relevant, weil sich die Mehrzahl der Patienten bereits zu einem sehr frühen Zeitpunkt 

(im Alter < 40 Jahren) mit HCV infiziert [41].  
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1.8 Langzeitprognose der HCV – Infektion mit Therapie 
 
Verlaufsbeobachtungen von bis zu sieben Jahre nach Therapieende einer 

durchgeführten antiretroviralen Hepatitis C – Behandlung zeigen, dass eine Heilung der 

chronischen Hepatitis C möglich ist und Rückfälle im Langzeitverlauf nach erfolgreicher 

Therapie nur äußerst selten auftreten [42]. 

 

1.9 Therapie der HCV – Infektion bei Drogenabhängigen 
 
Trotz der Tatsache, dass ca. 60 % der HCV-Neuinfektionen die Population der IVDAs 

betreffen, besteht die Tendenz diese Patienten von einer HCV-Therapie 

auszuschließen. Gründe hierfür sind Bedenken hinsichtlich der Adhärenz, einer 

möglichen erneuten Infektion sowie potentieller Nebenwirkungen der HCV-Therapie. 

Hierzu zählen insbesondere neuropsychiatrische Nebenwirkungen der Interferon-

haltigen Therapie.  

Aktuellen Behandlungsleitlinien zufolge sollte der intravenöse Drogengebrauch per se 

jedoch kein Ausschlusskriterium für eine HCV-Therapie darstellen [43,44]. Stattdessen 

sollte die HCV-Therapie bei diesen Patienten auf individuellen Merkmalen basieren, 

was auch die Akzeptanz von Suchttherapie-Programmen beinhaltet [44].  

Mehrere Studien zeigten, dass die CHC bei IVDA’s, die an Substitutionsprogrammen 

teilnehmen, erfolgreich behandelt werden kann – oftmals auch in Anwesenheit von 

verschiedenen Begleiterkrankungen und bei fortgesetztem Substanzmissbrauch [40,45-

48].  

Trotz dieser ermutigenden Beobachtungen stellt das IVDA-Klientel im Praxisalltag eine 

ganz besondere Herausforderung dar – insbesondere im Hinblick auf die 

Zuverlässigkeit (Compliance) und Therapietreue (Adhärenz) der Patienten. 

 

1.10 Die Bedeutung der Adhärenz für eine erfolgreiche Therapie bei 
Drogenabhängigen 
 

Die Adhärenz der Patienten ist für eine erfolgreiche Therapie von großer Bedeutung 

[49]. Mit Einhaltung der sogenannten „80/80/80-Regel“ (d. h. > 80 % der geplanten 

PEG-IFN-Dosis plus > 80 % der geplanten Ribavirin-Dosis plus > 80 % der geplanten 

Behandlungsdauer), steigt die Wahrscheinlichkeit ein dauerhaftes virologisches 
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Ansprechen (SVR) zu erreichen [50]. Wird die HCV-Therapie bei IVDAs unter Aufsicht 

(directly observed therapy, DOT) in Verbindung mit einer Substitutionsbehandlung und 

unterstützenden Begleitmaßnahmen verabreicht, können dadurch die Compliance und 

das Therapieergebnis verbessert werden [51–53]. Das resultiert aus der Kombination 

der Arzneimitteltherapie mit medizinischen und unterstützenden Serviceangeboten, die 

Substitutionspatienten im Zusammenhang mit der DOT wahrnehmen können [54].  

 

1.11 Interferon-alpha-Therapie bei chronischer Hepatitis C 

 

1986 konnten Patienten mit chronischer Non-A-Non-B-Hepatitis erstmals mit Interferon 

alpha (IFN alpha) behandelt werden. Bei diesen Patienten kam es  unter der Therapie 

mit Interferon alpha (IFN alpha) zum Rückgang bzw. zur Normalisierung der 

Transaminasen [55]. Mit der Entdeckung des Hepatitis C – Virus und der Einführung 

diagnostischer Tests ließen sich die Patienten mit chronischer Hepatitis Non-A, Non-B 

bis auf eine kleine Restmenge der chronischen Hepatitis C zuordnen. Nach diesen 

Ergebnissen wurden viele kontrollierte Studien zur Behandlung der chronischen 

Hepatitis C mit IFN alpha durchgeführt, die nachfolgend alle die Effektivität der IFN 

alpha-Therapie bei chronischer Hepatitis C bewiesen [56 – 62]. Die veröffentlichten 

Studien zur IFN alpha-Therapie der chronischen Hepatitis C hatten in den aufgeführten 

Punkten weitestgehend zu ähnlichen Ergebnissen geführt: 

 

- Die Dosierung des IFN alpha mit 3 x 5 bzw. 6 Mio. IE. pro Woche ist einer 

initialen Dosis von 3 x 3 Mio IE. überlegen und wies initiale Responder-Raten bis 

ca. 50 % und anhaltende Remissionen von < 20 % auf.  

- Eine Gesamtdauer der IFN alpha-Therapie von 12 Monaten ist einer kürzeren 

Therapiedauer, mit z. B. 6 Monaten, überlegen.  

- Patienten mit anhaltendem Therapieansprechen zeigen innerhalb der ersten drei 

Monate nach Therapiebeginn eine nicht mehr nachweisbare HCV-RNA und eine 

Normalisierung der Transaminasen. 
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1.12 Ribavirin bei der Therapie der chronischen Hepatitis C 

 
Ribavirin (1-β-D-Ribofuranosyl-1,2,4-triazol-3-carboxamid; Handelsnamen VirazolTM, 

VirazidTM, Rebetol®, Copegus®) ist ein Virostatikum. 1972 wurde es von Mitarbeitern 

der amerikanischen Firma ICN auf der Suche nach Ribonukleosiden entdeckt, die 

gegen möglichst viele Viren gleichzeitig wirken sollten. 

Ribavirin ist ein Guanosinanalogon, das die Replikation vieler DNA- und RNA-Viren, 

sowohl in Zellkulturen als auch in Versuchstieren hemmt, jedoch in der klinischen 

Anwendung eher nur mäßig aktiv ist.  

Als Wirkmechanismus des Ribavirins werden eine Depletion des intrazellulären 

Guanosin-Nukleotidpools durch Hemmung der Inosin-Monophosphat-Dehydrogenase 

und eine Hemmung der viralen RNA-abhängigen Polymerase diskutiert [63,64]. Der 

Wirkungsmechanismus von Ribavirin bei Patienten mit chronischer Hepatitis C Virus 

(HCV)-Infektion ist noch unbekannt. Mehrere Studien, in denen Ribavirin als 

Monosubstanz in einer Dosierung von 1000-1200 mg per os täglich zur Therapie der 

chronischen Hepatitis C eingesetzt worden ist, konnten zwar zeigen, dass unter dieser 

Therapie sich bei ca. 30 % der behandelten Patienten die Transaminasen 

normalisierten, die Hepatitis C Virämie jedoch weiter unbeeinflusst geblieben war [65 – 

69]. 

Bei systemischer Gabe von Ribavirin kommt es meist zu geringen Nebenwirkungen wie 

Müdigkeit, Kopfschmerzen, Geschmacksirritationen, Gemüts- und Schlafstörungen. Bei 

Dosierungen von mehr als 600 mg pro Tag kann es zu einer reversiblen hämolytischen 

Anämie kommen, welche dosisabhängig ist und als Haupt-Nebenwirkung des Ribavirins 

anzusehen ist. Die verursachte Anämie beruht auf einer Reduktion der Lebensdauer 

der Erythrozyten auf Grund einer Ribavirin-induzierten Hämolyse und auf einer 

Hemmung der Freisetzung von Erythrozyten aus dem Knochenmark. Ribavirin wird 

nach oraler Gabe rasch resorbiert, besitzt eine Bioverfügbarkeit von ca. 40 % und ein 

Tmax (Zeit von der Aufnahme bis zum maximalen Plasmaspiegel) von ca. 2 Stunden. 

Nach Aufnahme in die Zelle durch Nukleosidtransporter wird Ribavirin schnell zum 

Mono-, Di- und Triphosphat phosphoryliert. In kernhaltigen Zellen kommt es zu einer 

schnellen Hydrolyse von Ribavirinmonophosphat durch eine 5’ Nukleotidase oder die 

alkalische Phosphatase, weshalb das Monophosphat nur eine Halbwertszeit von ein bis 

zwei Stunden hat. Die kernlosen Erythrozyten besitzen diese Enzyme nicht, weshalb 
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sich Ribavirin mit einer geschätzten Halbwertszeit von ca. 40 Tagen in diesen Zellen 

anreichert. Diese Akkumulation ist vermutlich auch der Grund für die Toxizität von 

Ribavirin für Erythrozyten. 

 

1.13 Citalopram / Escitalopram bei der Therapie der chronischer Hepatitis C 

 

Escitalopram, aus der Gruppe der selektiven SSRI, ist das S-Enantiomer der chiralen 

Substanz Citalopram. Präklinische Studien bestätigen, dass Escitalopram derzeit den 

selektivsten SSRI darstellt. Die Substanz besitzt eine hohe Spezifität für den Serotonin-

Transporter und weist keine klinisch relevanten Interaktionen mit postsynaptischen 

Neurotransmitter-Rezeptoren auf. R-Citalopram ist nicht nur die inaktive Form von 

Citalopram, sondern scheint das S-Enantiomer zu inhibieren, so dass sich Escitalopram 

klinisch potenter als Citalopram erweist. Die Pharmakokinetik von Escitalopram ist in 

therapeutischen Dosen linear; die Halbwertszeit von rund 30 Stunden beim Menschen 

lässt eine tägliche Einmaldosierung zu. Aus in vitro-Befunden ist nur ein geringes Risiko 

für Arzneimittelinteraktionen zu erwarten. 

In klinischen Studien an depressiven Patienten hat sich Escitalopram sowohl in der 

Akuttherapie als auch in der Rückfallprophylaxe gegenüber Plazebo als überlegen 

erwiesen. Plazebo-kontrollierte Studien mit Citalopram als aktive Kontrolle bestätigen 

die Vorzüge von Escitalopram gegenüber dem Razemat im Hinblick auf Wirksamkeit 

und Tolerabilität.  

In der Hepatitis C – Behandlung konnte die Wirksamkeit von Escitalopram zur 

Prävention Interferon-assoziierter Depressionen bei Patienten mit chronischer Hepatitis 

C nachgewiesen werden [70,71]. 

 

1.14 Kombinationstherapie(Interferon alpha + Ribavirin) bei chronischer  

Hepatitis C 

 

1994 zeigte sich in einer ersten Studie um Brillanti ein günstiger Effekt der Kombination 

IFN alpha plus Ribavirin (72). Nachdem konnten zahlreiche kontrollierte Studien die 

Überlegenheit der Kombinationstherapie gegenüber der IFN alpha-Monotherapie 

[20,69,73-76] belegen. Die Kombination von IFN alpha plus Ribavirin wurde 1999 in 
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Deutschland zugelassen und ist somit derzeit die Standard-Therapie der chronischen 

Hepatitis C. 

Nach 1-jähriger Kombinationstherapie mit 3 x 3 Millionen Einheiten Interferon alpha pro 

Woche und 1000-1200 mg Ribavirin per os täglich konnten anhaltende Remissionen in 

bis zu 41 % erreicht werden. [74,76]. Es konnte mit der Kombinations-Therapie 

nachgewiesen werden, dass entgegen den bisherigen Erfahrungen mit der 

Monotherapie, auch nach Monat 3 der Therapie, noch eine HCV-RNA Negativierung 

eintreten kann. Allerdings bis zu 10 % der kombiniert behandelten Patienten mit 

anhaltender Remission wurden erst jenseits der 3-monatigen Kombinations-Therapie 

HCV-RNA negativ. Die Entscheidung zum Therapieabbruch wegen virologischer 

Nonresponse (HCV-RNA im Serum weiterhin positiv) wird somit derzeit erst nach 

individueller Beurteilung des Verlaufs der HCV-Negativierung gefällt und ist von rascher 

oder mäßiger Viruseliminationsdauer abhängig (rapid virological response (RVR), early 

virological response (EVR) [77]. 

 
1.15 Therapie der chronischen Hepatitis C mit pegylierten Interferonen (PEG-IFN 

alpha) 

 

Die bisherigen Veröffentlichungen zur Therapie der chronischen Hepatitis C mit PEG-

IFN alpha zeigen eindeutig die verbesserte Wirksamkeit der PEG-IFN alpha gegenüber 

der Standard-Interferon alpha – Therapie, welche zu einer Verdopplung der 

anhaltenden Responseraten führte [78-81]. Die deutlich gebesserte antivirale Wirkung 

der PEG-IFN alpha ist primär Folge der konstanten IFN alpha-Wirkspiegel, welche im 

Gegensatz zu den Standardinterferonen, zu einer kontinuierlichen Suppression der 

Hepatitis C Viruslast führen. Somit ist Standard bei der Hepatitis C derzeit die 

Kombination aus pegylierten Interferon und Ribavirin. Damit wird bei etwa jeder dritten 

Infektion mit dem Genotyp 1, der häufigsten aber auch am schwierigsten zu 

behandelnden Variante des Hepatitis C-Virus, eine andauernde Viruselimination 

(Sustained viral response, SVR) erzielt. Eine Individualisierung der Therapiedauer in 

Abhängigkeit von Genotyp und Therapieansprechen (Viruslastelimationsdauer) ist 

neuerdings möglich. 

Die Standardtherapiedauer für Patienten mit chronischer Hepatitis C beträgt 48 (HCV-1) 

bzw. 24 Wochen (HCV-2/3). Unter zusätzlicher Berücksichtigung der 
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Ausgangsviruslast, des initialen virologischen Ansprechens und des Fibrosestadiums 

erscheint eine weitere Individualisierung möglich. Nichtzirrhotische Patienten mit einer 

HCV-1-Infektion, einer Viruslast vor Therapiebeginn von unter 600.000 U/ml und einem 

raschen virologischen Ansprechen (HCV-RNA < 50 U/ml zu Woche 4) erreichen mit 

einer 24-wöchigen Therapie dauerhafte virologische Ansprechraten von fast 90 %. 

HCV-2- und HCV-3-infizierte Patienten mit niedriger Viruslast zu Therapiebeginn und 

nicht nachweisbarer HCV-RNA zu Woche 4 können für weniger als 24 Wochen 

behandelt werden, ohne die dauerhaften virologischen Ansprechraten zu verringern. 

Eine Verlängerung der Therapiedauer auf 72 Wochen scheint hingegen für HCV-1-

infizierte Patienten von Vorteil zu sein, die nach 12 Wochen Therapie noch eine 

Viruslast von 50–6000 IU/ml im Serum nachweisbar haben [82]. 

 

1.16 Definition der Response 

 

Das Response-Verhalten auf eine antivirale Therapie mit Interferon alpha mit oder ohne 

Ribavirin orientiert sich an der HCV-RNA im Serum (virologische Response) im 

zeitlichen Ablauf. Ziel der antiviralen Therapie ist, eine anhaltende virologische 

Response zu induzieren (Rapid viral response (RVR) - definiert als HCV-RNA-

Negativität 4 Wochen nach Therapiebeginn, complete early viral response (cEVR) - 

definiert als HCV-RNA-Negativität 12 Wochen nach Therapiebeginn). Zum 

Therapieende wird die ETR (End-of-Treatment Response) bestimmt bzw. beurteilt und 

entspricht dem Therapieansprechen bis zum Ende der Therapie. Um von einer 

anhaltenden Response sprechen zu können, ist eine Nachbeobachtung von 

mindestens 6 Monaten notwendig. Sofern die Transaminasen durchgehend im 

Normbereich geblieben sind und die PCR zum Nachweis von HCV-RNA stets negativ 

war, darf von einer anhaltenden Response (SVR - Sustained Viral Response (SVR); 

definiert als HCV-RNA-Negativität 24 Wochen nach Therapieende)  ausgegangen 

werden. Non-Responder (NR - Nonresponse - kein dauerhaftes Therapieansprechen) 

sind als Patienten definiert, die unter einer mindestens 3-monatigen IFN alpha-

Monotherapie bzw. 6-monatigen Kombinationstherapie nicht HCV-RNA negativ 

geworden sind. 
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1.17 Ursachen der Nonresponse auf Interferon alpha bei chronischer Hepatitis C 
und prognostische Faktoren für das Therapieansprechen bei chronischer 
Hepatitis C 
 

Das unterschiedliche Responseverhalten von Patienten mit chronischer Hepatitis C auf 

die Interferon-Therapie ist bis heute nicht geklärt. Unter den Faktoren, die eine 

prognostische Relevanz hinsichtlich des Ansprechens auf eine antivirale Therapie 

haben, muss zwischen Wirtsfaktoren und viralen Faktoren unterschieden werden (Abb. 

2). Ebenso die Höhe der eingenommenen Interferon- und Ribavirindosis und die 

Therapiedauer haben eine entsprechende prognostische Bedeutung [83-89]. 

 

 
 

Abb. 2: Faktoren, die das Therapieansprechen beeinflussen 

 

Therapeutisch bedeutende prognostische Faktoren für die IFN alpha-Therapie bei 

chronischer Hepatitis C konnten im Rahmen der internationalen Studien zur 

Kombinationstherapie definiert werden [74,76]. 

 

Prognostisch günstig sind: 

- HCV-Genotyp 2 und 3-Infektion  

- HCV-RNA < 2 Mio Kopien/ml bzw. < 800.000 IU/ml  

- Alter < 40 Jahre  

- Weibliches Geschlecht  

- Geringer Fibrosegrad in der Leberhistologie 
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Prognostisch ungünstig sind: 

- Diabeteserkrankung 

- Adipositas 

- Steatosis hepatis 

- Patienten mit einem fortgeschrittenen Leberschaden (Fibrose oder Zirrhose) 

- HIV-Koinfektion 

- Immunsuppression 

- Patienten, die schon einmal erfolglos therapiert wurden (Nonresponder – NR). 

 

Obwohl die genannten prognostischen Parameter eine Abschätzung der 

wahrscheinlichen Therapieresponse möglich machen, ist keiner der aufgeführten 

prognostischen Parameter als Indikator in der Lage, die verlässliche Vorhersage für ein 

Response oder Nonresponse – Verhalten zu gewährleisten. Die wissenschaftliche 

Aufarbeitung der Interferon-Response bzw. der Interferon-Resistenz ist daher eines der 

wichtigsten Forschungsziele zur Behandlung der chronischen Hepatitis C.  
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2. Fragestellung 
 
Mit dieser retrospektiven Analyse sollte untersucht werden, ob 

 

1. unter optimalen Substitutionsbedingungen, die die Einhaltung einer 100/100/100-

Regel gewährleisten können, auch in der schwierig zu führenden IVDA-Population bei 

DOT mit pegyliertem Interferon alpha-2a plus Ribavirin, hohe SVR-Raten erzielt werden 

konnten und 

 

2. die einmal tägliche Anwendung einer fixen Ribavirin-Dosis unter Aufsicht (DOT) ohne 

Kompromittierung der Therapiesicherheit zu einer verbesserten Adhärenz und dem 

Therapieerfolg beiträgt (der Zulassung entsprechend muss Ribavirin als zweimal 

tägliche Dosis (morgens und abends) verabreicht werden [90], was jedoch bedeuten 

würde, dass der Patient zweimal täglich in die Praxis kommen muss). 
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3. Patienten, Material und Methoden 
 

3.1 Patienten 
 
In dieser retrospektiven Untersuchung wurden Patienten mit chronischer Hepatitis C 

aus dem Klientel der Ambulanz für Substitutionspatienten im MEDCENTER Leipzig 

analysiert, die im Zeitraum von September 2005 bis Mai 2008 behandelt wurden.  

 

3.2 Einschlusskriterien für eine Therapie mit PEG-IFN alpha-2a und Ribavirin 
(Einmaldosis) 
 
Die Einschlusskriterien waren wie folgt:  

 Alter > 18 Jahre 

 chronische Hepatitis-C Infektion (CHC) 

 keine Vorbehandlung der CHC (therapie-naiv) 

 ehemalige intravenös Drogengebraucher und aktuell Teilnehmer eines 

Substitutionsprogramms und unter L-Polamidon- oder Buprenorphin-Behandlung 

stabil. 

 

3.3 Ausschlusskriterien 
 
Ausschlusskriterien waren:  

 HIV/HCV-Koinfektion 

 Non-Compliance mit der Substitutionsbehandlung mit Beigebrauch von 

Substanzen und / oder Alkohol 

 Suizidgefährdung. Patienten, die während der Behandlung mit PEG-

IFN2a/Ribavirin eine Suizidgefährdung aufwiesen, wurden ausgeschlossen. 

 

3.4 Behandlung 
 
Alle Patienten wurden vor Beginn der CHC-Therapie zwei Wochen mit Citalopram (20 

mg/Tag) behandelt. Zur Verabreichung der direkt beobachteten Therapie (DOT) mit 

PEG-IFN alpha-2a (180 µg/Woche) und der Einzeldosis Ribavirin kamen die Patienten 
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einmal täglich in die Ambulanz. Patienten, die mit den HCV-Genotypen-2/3 infiziert 

waren, erhielten eine Einzeldosis von 800 mg Ribavirin pro Tag. Patienten, die mit den 

HCV-Genotypen-1/4 infiziert waren, erhielten eine Einzeldosis von 1.200 mg Ribavirin 

pro Tag. Die HCV-Therapie wurde gleichzeitig mit L-Polamidon (10 –50 mg/Tag) oder 

Buprenorphin- (0,6 – 7,4 mg pro Tag; Dosis nach Bedarf) und Citalopram unter Aufsicht 

(DOT) verabreicht.  

Dosiserhöhungen von Citalopram waren erlaubt, um während der Therapie auftretende 

Depressionssymptome zu behandeln. Paracetamol wurde verabreicht, um andere 

therapieassoziierte Nebenwirkungen zu behandeln.  

Die Behandlungsdauer mit Peginterferon alpha-2a und Ribavirin betrug bei Patienten, 

die mit den HCV-Genotypen-1/4 infiziert waren, 48 Wochen; Patienten, die mit den 

HCV-Genotypen-2/3 infiziert waren, wurden über 24 Wochen behandelt.  

Patienten mit HCV-Genotyp-1/4, die zu Woche 12 eine HCV-RNA Viruslast über der 

Nachweisgrenze oder < 2 log Abfall der Viruslast hatten, wurden als Non-Responder 

eingestuft, und die Behandlung mit PegInterferon alpha 2a und Ribavirin wurde 

abgebrochen [43,44].  

Patienten, die zur täglichen Verabreichung der DOT in die Ambulanz kamen, konnten 

am Zentrum ständig die Unterstützung durch spezialisierte Ärzte und Pflegekräfte 

wahrnehmen sowie Hilfe in einer Beratungseinrichtung suchen. Darüber hinaus stand 

eine 24-Stunden-Telefon Helpline zur Verfügung, die alle Patienten bei Bedarf 

kontaktieren konnten.  

  

3.5 HCV-Assays 
 
Die Quantifizierung der Hepatitis C-spezifischen RNA (HCV-RNA) zur Baseline und 

während der Therapie erfolgte in externen Laboren unter Verwendung des Bayer 

VERSANT® HCV-RNA 3.0 Assays (bDNA), Nachweisgrenze 615 IU/ml. Der Abbott 

RealTime HCV Assay (RT-PCR), Sensitivität <50 IU/ml, wurde zur Quantifizierung der 

HCV-RNA bei Ende der Behandlung und für Messungen während der 

Nachbeobachtungsperiode eingesetzt.  
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3.6 Untersuchte Zielparameter 
 

3.6.1 Primärer Zielparameter  
 
Der primäre Zielparameter war der Anteil der Patienten mit einem dauerhaften 

virologischen Ansprechen (sustained virological response, SVR); definiert als fehlender 

HCV-RNA-Nachweis im Serum mittels eines sensitiven molekularen 

Nachweisverfahrens (< 50 IU/ml) 24 Wochen nach Therapieende. 

 

3.6.2 Sekundäre Zielparameter  
 
Sekundäre Zielparameter beinhalteten  

 den Anteil der Patienten mit einem schnellen virologischen Ansprechen (rapid 

virological response, RVR); definiert als fehlender HCV-RNA-Nachweis im 

Serum zu Woche 4 der Therapie  

 den Anteil der Patienten mit einem frühen virologischen Ansprechen (early 

virological response EVR); definiert als fehlender HCV-RNA-Nachweis im Serum 

zu Woche 12 der Therapie 

 die Therapieabbruchrate 

 die Non-Response-Rate  

 sowie Sicherheitsparameter einschließlich Leberfunktionstests, Thrombozyten,- 

Leukozyten-, und Hämoglobin-Bestimmungen  

Leberbiopsien wurden nicht durchgeführt.  

 
3.7 Statistik 
 

Die statistische Analyse erfolgte deskriptiv, um die klinische Routine in dem Zentrum zu 

reflektieren. Zusammenfassende statistische Beschreibungen (Durchschnitt, Median, 

Standardabweichungen 25 % Perzentile, 75 % Perzentile, Minimum/Maximum, Zahl der 

Werte) oder Häufigkeiten und Proportionen (prozentuale Anteile) wurden für alle 

erhobenen Parameter beurteilt. Die Analysen wurden mit SPSS für Windows Release 

12.02. Testimate Version 6.4.27 berechnet.  
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4. Ergebnisse 
 

50 Patienten wurden initial in die Untersuchung eingeschlossen. Von diesen 50 

Patienten wurde ein Patient auf Grund extensiven Drogenmissbrauchs vor Beginn der 

HCV-Therapie von der retrospektiven Analyse ausgeschlossen.  

49 Patienten, die unter Substitutionstherapie mit Buprenorphin oder L-Polamidon stabil 

waren, begannen die Behandlung, indem zunächst über einen Zeitraum von zwei 

Wochen Citalopram eingenommen wurde. Danach erfolgte unter Beibehaltung von 

Citalopram die HCV-Kombinationstherapie mit PEG-IFN alpha-2a (40KD) und Ribavirin. 

 

Die Baseline-Charakteristika der Patienten sind in Tabelle 2 dargestellt. Die Mehrzahl 

der Patienten war mit HCV-Genotyp 3 oder Genotyp 1 infiziert.  

 
Tabelle 2: Baselinedaten des untersuchten Patientenkollektivs 

 

Baseline Charakteristika (n = 49) 

Anteil Männer, n (%) 33 (67,4) 

Alter (Jahre), Mittel (Bereich) 

- Männer 

- Frauen 

30,1 (21-46) 

31,2 (24-46) 

27,8 (21-43) 

BMI (kg/m²), Mittel (Bereich) 23,7 (17,2-38,5) 

HCV-Genotyp, n (%) 

1  

2 

3  

4 

 

20 (40,8) 

2   (4,1) 

26 (53,1) 

1   (2,0) 

HCV-RNA (IU/ml), Median (Bereich) 121.775 (618–22.146.587) 

Dauer der HCV-Infektion (Jahre), Mittel  3,4 

Dauer des intravenösen Drogengebrauchs 

(Jahre), Mittel  
6,4 
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Die Genotypverteilung ist in Abbildung 3 dargestellt.  
 

 
 

Abb.3: Genotypverteilung des untersuchten Patientenkollektivs 

 

48 Patienten durchliefen den gesamten Therapiezeitraum: Ein männlicher, mit HCV-

Genotyp-1-infizierter Patient und einer HCV-RNA Viruslast von 240.000 IU/ml vor 

Therapiebeginn, wies zu Woche 4 und 12 der Therapie einen Anstieg der Viruslast auf. 

Dieser Patient wurde als Non-Responder eingestuft und die Behandlung gemäß der 

„12-Wochen-Stopp-Regel“ nach Woche 12 beendet.  

 

4.1 Virologisches Ansprechen 
 

Die SVR-Raten insgesamt der mit HCV-Genotyp 1/4- bzw. HCV-Genotyp 2/3-infizierten 

Patienten sind in Abbildung 4 dargestellt.  

Alle 16 Patientinnen und 32 der 33 männlichen Patienten erreichten eine SVR (SVR-

Raten 100 % bzw. 97 %). Die RVR-Raten zu Woche 4 und die EVR-Raten zu Woche 

12 sind in Abbildung 5 dargestellt.  

Von den vier Patienten, die keine RVR erreichten, war ein Patient mit HCV-Genotyp 3 

infiziert und drei Patienten mit HCV-Genotyp 1. Der Patient, der keine EVR erreichte, 

war mit HCV-Genotyp 1 infiziert. 
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Abb. 4: Genotyp-Verteilung der SVR – Raten  

 

 

 
 
Abb.5 Genotyp-Verteilung der RVR – Raten und EVR – Raten  
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4.2 Biochemisches Ansprechen 
 

Die Veränderungen der ALT, AST und yGT während der Behandlung und im Follow-up 

sind in den Tabellen 3 und 4 dargestellt. Der Abfall der medianen ALT- und AST-Werte 

von Baseline bis Ende der Behandlung war bei HCV-Genotyp-1/4- und -2/3-infizierten 

Patienten signifikant (p < 0,01). Dieser signifikante Abfall blieb bis zum Ende des 

Nachbeobachtungszeitraums (Woche 72) bei den mit HCV-Genotyp-2/3-infizierten 

Patienten bestehen (p < 0,001).  

Im Vergleich zu Baseline waren die medianen ALT- und AST-Werte bei HCV-Genotyp-

1/4-infizierten Patienten bei Ende des Nachbeobachtungszeitraums (Woche 72) 

niedriger (p = n.s.); wegen der kleinen Patientenzahl (n = 6) wurde keine Signifikanz 

erreicht.  

Die mit HCV-Genotyp-2/3-infizierten Patienten wiesen während der Behandlung, zu 

Ende der Behandlung und des Nachbeobachtungszeitraums einen signifikanten Abfall 

der yGT-Werte auf (p < 0,01). Obwohl die yGT-Werte zu Ende der Behandlung und des 

Nachbeobachtungszeitraums bei HCV-Genotyp-1/4-infizierten Patienten abfielen, 

erreichte dies keine statistische Signifikanz.  

 

4.3 Sicherheit und Verträglichkeit 
 

Die Behandlung war gut verträglich. Es wurden außer den bereits für PEG-IFN alpha-2a 

(40KD) und Ribavirin bekannten und in der Fachinformation beschriebenen 

Nebenwirkungen keine neuen unerwünschten Ereignisse beobachtet; 47 % der 

Patienten (n = 23/49) benötigten Paracetamol zur Behandlung von bekannten 

Nebenwirkungen, wie z. B. Fieber und Schüttelfrosterscheinungen. Depressionen, die 

während der Therapie auftraten, machten bei drei Patienten eine Dosisanpassung von 

Citalopram erforderlich, indem die initiale Citalopram-Dosis von 20 auf 40 mg pro Tag 

erhöht wurde (die Citalopram-Dosierungen wurden zu Woche 14, 17 und Woche 10 

erhöht). Zwei von diesen drei Patienten waren mit HCV-Genotyp 1 infiziert und einer mit 

HCV-Genotyp 3. Nach Dosiserhöhung von Citalopram besserten sich die 

Depressionsepisoden, so dass die HCV-Therapie planmäßig fortgeführt werden konnte. 

Bei beiden Patientengruppen wurden ein signifikanter Abfall der medianen Leukozyten- 

und Plättchenzahlen beobachtet (p < 0,01). Bei HCV-Genotyp-2/3-infizierten Patienten 

fielen die Hämoglobin-Werte während der Behandlung signifikant ab (p < 0,01). Der 
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mediane Hämoglobin-Abfall betrug 0,9 (Bereich -2,0 – 2,5) mmol/l zu Woche 4 (p < 

0,01), 1,3 (Bereich -0.6 - 2,8) mmol/l zu Woche 12 (p < 0,001), 1,2 (Bereich -0,4 – 2,8) 

mmol/l bei Therapieende (p < 0,001) und 0,7 (Bereich -1,0 bis 3,1) mmol/l zu Ende des 

Nachbeobachtungszeitraums (p < 0,01). Mit Ausnahme von Woche 12 (medianer Abfall 

1,0 mmol/l; p < 0,05) fielen die medianen Hämoglobin-Werte im Vergleich zu Baseline 

bei HCV-Genotyp-1/4-Patienten nicht signifikant ab. Bei Therapieende betrug der 

mediane Hämoglobinabfall bei HCV-Genotyp-1-Infizierten 0,1 (Bereich -3,1 bis 5,4) 

mmol/l (p = n.s.). Transiente Anämie (Hämoglobin < 6.3 mmol/l [ca. 10 g/dl] zu jedem 

Zeitpunkt während der Behandlung) wurde bei drei HCV-Genotyp-1/4- und drei HCV-

Genotyp-2/3-infizierten Patienten beobachtet. Die Anämie besserte sich ohne 

Intervention. Bei keinem Patienten war zu irgendeinem Zeitpunkt während der Therapie 

eine Dosisanpassung für PEG-IFN alpha-2a oder Ribavirin erforderlich.  
 

 

Tabelle 3: Laborwerte: Genotyp-1/4, Median (Bereich) 

  

Baseline 

(n=21) 

Während der Therapie Follow-Up† 

Woche 4 

(n=21) 

Woche 12 

(n=21) 

Woche 24 

(n=20) 

Woche 48 

(n=20) 

Woche 72 

(n=6) 

ALT (U/l) 90 (17–430) 56 (20–276)† 52 (18–165)† 36 (22–78)‡ 36 (23–225)† 24 (14–65) 

AST (U/l) 60 (38–238) 48 (25–200) 48 (33–154)† 38 (23–90)† 41 (22–155)† 39 (27–50) 

yGT (U/l) 40 (19–361) 44 (12–260) 44 (11–303) 32 (6–212)* 29 (7–410) 21 (10–296) 

Leukozyten (GPT/l) 7,1 (4,6–19,0) 4,3 (2,1–10,6)‡ 4,2 (2,2–6,8)‡¥ 5,0 (2,4–12,8)‡ § 4,2 (2,7–10,8)† – 

Plättchen (GPT/l) 224 (154–504) 165 (53–252)‡ 140 (65–325)† 163 (67–287)† 217 (73–405) – 

Hämoglobin (mmol/l) 8,7 (6,9–17,3) 7,8 (6,1–16,4) 7,6 (5,3–13,0)* ¥ 8,2 (6,1–13,5) § 8,6 (6,3–13,3) – 

 

Signifikant im Vergleich mit Baseline: *: p<0,05; †: p<0,01; ‡: p<0,001 ¥ n=20; § n=19  

ALT: Alaninaminotransferase; AST: Aspartataminotransferase; yGT: Gammaglutamyltranspeptidase 
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Tabelle 4: Laborwerte: Genotyp-2/3 Median (Bereich) 

  

Baseline 

(n=28) 

Während der Therapie Follow-up 

Woche 4 

(n=28) 

Woche 12 

(n=28) 

Woche 24 

(n=28) 

Woche 48 

(n=28) 

ALT (U/l) 69 (27–1000) 35 (11–114)‡ 37 (8–248)† 34 (12–408)† 32 (15–65)‡ 

AST (U/l) 52 (25–850) 36 (18–88)† 39 (18–161)* 33 (14–285) † 34 (19–53)‡ 

yGT (U/l) 69 (12–543) 41 (13–471)† 38 (13–329)† 33 (13–288)† 28 (14–72)‡ 

Leukozyten (GPT/l) 6,7 (2,8–12,5) 4,3 (1,6–9,8)‡ 3,9 (1,3–9,4)‡ 3,9 (1,5–12,4)‡ 5,7 (2,1–15,0)* 

Plättchen (GPT/l) 219 (136–400) 155 (71–310)‡ 152 (58–305)‡ 159 (52–289)‡ 203 (72–314)† 

Hämoglobin (mmol/l) 8,9 (7,4–10,3) 8,0 (5,9–9,7)† 7,4 (5,9–9,6)‡ 7,5 (5,5–9,3)‡ 8,3 (5,9–9,8)† 

 

Signifikant im Vergleich mit Baseline: *: p<0,05; †: p<0,01; ‡: p<0,001 

ALT: Alaninaminotransferase; AST: Aspartataminotransferase; yGT: Gammaglutamyltranspeptidase 
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5. Diskussion 
 

Die Daten dieser retrospektiven Analyse zeigen, dass HCV-infizierte IVDAs unter 

stabiler L-Polamidon- oder Buprenorphin-Maintenancetherapie (Erhaltungstherapie), in 

einer optimalen Substitutionsumgebung sicher und erfolgreich mit PEG-IFN alpha-2a 

(40 KD) und Ribavirin behandelt werden können. Die direkt unter täglicher Aufsicht 

(DOT) verabreichte Therapie mit PEG-IFN alpha-2a und Ribavirin führte bei 95 % der 

mit HCV-Genotyp-1/4-infizierten Patienten zu einem dauerhaften virologischen 

Ansprechen und bei 100 % der mit HCV-Genotyp-2/3-infizierten Patienten. Sowohl 

HCV-Genotyp-1/4- als auch HCV-Genotyp-2/3-infizierte Patienten wiesen ein 

dauerhaftes biochemisches Ansprechen mit signifikanten Reduktionen der ALT- und 

AST-Werte auf. Darüber hinaus wurde die einmal tägliche Verabreichung von Ribavirin 

gut vertragen, wobei ein ähnliches Sicherheitsprofil wie das für die zweimal tägliche 

Verabreichung bekannte, beobachtet wurde.  

Die Behandlung der chronischen Hepatitis C bei IVDAs wird in der medizinischen 

Fachliteratur kontrovers diskutiert: Bedenken betreffen die Adhärenz, Wirksamkeit und 

die Möglichkeit einer Re-Infektion, was für die Population von Suchtpatienten mit einem 

chaotischen Lebensstil häufig typisch ist. Die Ergebnisse von Studien, in denen die 

Compliance von IVDA’s bei einer HCV-Therapie untersucht wurde, variieren. Während 

einige schlechte Ergebnisse zeigen, entsprechen die Ergebnisse anderer Studien 

denen von nicht drogenabhängigen Patientengruppen [92]. Es ist bekannt, dass die 

reduzierte Adhärenz zu einer PEG-IFN alpha-2a/Ribavirin-Therapie die SVR 

beeinträchtigen kann, insbesondere bei HCV-Genotyp-1-infizierten Patienten [50]. 

Silvestre und Kollegen beobachteten, dass die Wahrscheinlichkeit eine SVR zu 

erreichen bei IVDAs, die nicht therapietreu waren, signifikant niedriger war als bei 

therapietreuen Patienten (4 % versus 42 %) [47]. Auch eine französische prospektive, 

multizentrische Beobachtungsstudie zeigte, dass IVDAs, die nicht therapietreu waren 

(definiert als Einnahme von < 80 % der geplanten Studienmedikation über < 80 % der 

geplanten Behandlungsdauer) mit signifikant niedrigerer Wahrscheinlichkeit eine SVR 

erreichten als die therapietreuen Patienten (43,5 % versus 23,9 %, p = 0,019) [93].  

Mehrere Faktoren wirken sich negativ auf die Adhärenz aus, dazu gehören kürzere 

Abstinenzzeiten vor Beginn der HCV-Therapie, der Rückfall zu regelmäßigem 

Substanzmissbrauch und das Fehlen von psychosozialer Begleitung [47,53]. Daher ist 

es nicht überraschend, dass bei IVDAs SVR-Raten in einem breiten Bereich zwischen 
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20 – 70 % beobachtet wurden [40,46,94-97]. Gleichwohl zeigen immer mehr Studien, 

dass sowohl aktive IVDAs als auch IVDAs, die an einer Substitutionstherapie 

teilnehmen, ähnliche Adhärenz- und SVR-Raten erreichen wie nicht drogenabhängige 

Patienten; obwohl im Allgemeinen aktive Substanzgebraucher eine Behandlung eher 

ablehnen, die Therapie abbrechen oder als „lost to follow-up“ eingestuft werden 

[92,94,96] 

Bei HIV-Patienten, die eine Methadon-Maintenance-Therapie (MMT) erhielten, führte 

die täglich unter Aufsicht verabreichte antivirale Therapie zu einer Verbesserung der 

Compliance und des Therapieergebnisses [98-102]. Die DOT hat auch bei einer HCV-

Therapie von IVDAs das Potential, zu einer Verbesserung der Compliance und SVR-

Raten beizutragen. In einer vor kurzem publizierten Studie mit Patienten unter MMT, die 

PEG-IFN alpha-2a und Ribavirin erhielten, führte die täglich unter Aufsicht verabreichte 

Therapie zu einer besseren Compliance als die Selbstinjektion: > 60 % versus 50 % der 

Patienten waren > 80 % compliant mit der geplanten kumulativen Dosis von PEG-IFN 

alpha-2a und Ribavirin bzw. Ribavirin. Insgesamt erreichten 54 % der Patienten in der 

DOT-Gruppe und 33 % der Patienten, die die Injektion selbst vornahmen, ein 

dauerhaftes virologisches Ansprechen. Die DOT erwies sich in einer schrittweisen 

logistischen Regressionsanalyse als ein signifikanter Prädiktor der SVR [48]. Darüber 

hinaus zeigte eine kleine norwegische Studie mit 17 HCV-Genotyp-3-infizierten MMT-

Patienten, die PEG-IFN alpha-2a + Ribavirin erhielten, eine Compliance-Rate von 100 

% und eine SVR-Rate von 94 %. In dieser Studie fand die Verabreichung von PEG-IFN 

alpha-2a unter Beobachtung statt, und die Patienten erhielten während der Behandlung 

psychosoziale Unterstützung [53].  

In unserer retrospektiven Analyse waren die Adhärenz- und SVR-Raten ebenfalls 

besonders hoch, was auf mehrere Faktoren zurückgeführt werden könnte. 

Wahrscheinlich trägt mehr zum Erfolg einer DOT bei, als nur die Anwendung der 

Medikation unter Aufsicht. Die intensive medizinische und psychosoziale Begleitung, die 

bei einer DOT angeboten wird, ist mit einem virologischen Therapieerfolg verbunden 

[54]. Es ist anzunehmen, dass solche Faktoren mindestens genau so bedeutsam sind, 

wie die Sicherstellung, dass die Medikation wie verschrieben angewendet wird. In 

unserer retrospektiven Untersuchung könnten auch die tägliche Unterstützung durch 

und der Kontakt mit spezialisierten Serviceeinrichtungen sowie die ständige 

Verfügbarkeit einer 24-Stunden-Helpline dazu beigetragen haben, dass die Patienten 

besonders motiviert waren, sowohl die antivirale HCV-Therapie als auch die 
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Substitutionstherapie durchzuführen. Ein weiterer Aspekt, der für IVDAs unter 

Substitutionstherapie zu bedenken ist, ist die Tatsache, dass PEG-IFN alpha-2a 

subkutan injiziert werden muss und die Assoziation dieser Anwendungsart mit dem 

früheren Drogenmissbrauch. In unserer Praxis konnten die Patienten je nach 

individueller Präferenz ihre wöchentliche Injektion unter Aufsicht selbst durchführen 

oder durch eine Pflegekraft durchführen lassen. Weil die Injektion in der Praxis 

verabreicht wurde, bestand keine Veranlassung, dass der Patient die Spritzen zu Hause 

lagerte. Obwohl der gelegentliche Beigebrauch nicht notwendigerweise die Compliance 

beeinträchtigt, sind Patienten, die während der Methadon-Maintenance-Therapie einen 

Rückfall erleiden, signifikant weniger therapietreu und haben daher eine niedrigere 

Wahrscheinlichkeit eine SVR zu erreichen [47]. Daher ist es offensichtlich von Vorteil, 

die Substitutionstherapie beizubehalten.  

Das schnelle und effektive Management von Nebenwirkungen ist bei IVDAs mit MMT 

extrem wichtig, insbesondere im Hinblick auf das Potential für einen 

Substanzmissbrauch und Rückfall in den ehemals chaotischen Lebensstil. Die frühe 

Erkennung und das Management solcher Nebenwirkungen stellt insofern bei IVDAs 

eine Herausforderung dar, als die Wirkungen einer Interferon-haltigen Therapie oft dem 

eines Absetzens der Therapie ähnlich sind – diese Situationen erfordern eine 

sorgfältige Differenzierung und entsprechende Management-Strategien. Spezialisierte 

multidisziplinäre Arztpraxen mit Personal, das über Erfahrungen mit solchen 

Problemfällen verfügt, könnten dazu beitragen, dass Management dieser Patienten und 

damit auch deren Compliance zu verbessern. 

Ein weiterer Aspekt, der zu den hohen SVR-Raten in dieser retrospektiven Analyse 

beigetragen haben könnte, ist die Strategie, die für die Prävention und das 

Management von Depressionen angewendet wurde: Indem Patienten vor Beginn der 

HCV-Therapie routinemäßig eine antidepressive Therapie mit Citalopram erhielten und 

diese auch während der Behandlung mit PEG-IFN alpha-2a und Ribavirin fortsetzten. 

Mehr als ein Drittel der mit Interferon-alpha behandelten Patienten haben signifikante 

Depressionssymptome [103-106]. Gleichwohl liegen Hinweise vor, dass die Inzidenz bei 

Patienten, die mit pegyliertem Interferon behandelt werden, niedriger ist [107]. Als 

besonderer Risikofaktoren für Interferon-induzierte psychiatrische Nebenwirkungen 

einschließlich Depressionen und Suizidgefährdung [45] gelten der frühere oder aktuelle 

Substanzmissbrauch, obwohl die Datenlage hierzu heterogen ist [108]. Depressionen 

während einer HCV-Therapie sind signifikant mit einer niedrigeren Adhärenz assoziiert 
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[109]. Die frühe Diagnose und Behandlung von Depressionen trägt zu niedrigeren 

Abbruchraten infolge Interferon-induzierter Depressionen unter gleichzeitiger 

Verbesserung der Compliance bei [108-110]. Daher stellt sich die Frage, ob Patienten, 

die mit einer Interferon-haltigen Therapie behandelt werden, möglicherweise von einer 

antidepressiven Prophylaxe profitieren. Bis dato ist die Zahl der Studien, in denen die 

prophylaktische antidepressive Behandlung von Patienten unter HCV-Therapie 

untersucht wurde, limitiert [110-112]. Die Daten einer plazebo-kontrollierten Studie mit 

61 Patienten zeigten, dass signifikant weniger Patienten, die eine antidepressive 

Prophylaxe erhielten, unter der laufenden IFN-Ribavirin-Therapie die Kriterien für eine 

leichte, mittelgradige oder schwere Depressionen erfüllten [112]. Der positive Effekt 

einer antidepressiven Therapie war bei denjenigen Patienten, die zu Baseline vermehrt 

depressive Symptome aufwiesen, am ausgeprägtesten. Darüber hinaus konnte gezeigt 

werden, dass die prä-emptive Citalopram Behandlung von Patienten mit 

psychiatrischen Störungen die Inzidenz von Depressionen während der Behandlung 

reduzierte - verglichen mit Patienten mit psychiatrischen Risikofaktoren, die keine 

prophylaktische Therapie erhielten [110].  

In unserer Analyse nahmen alle Patienten, die eine DOT erhielten, Citalopram vor und 

während der HCV-Therapie ein: Die Inzidenz von Depressionen während der Therapie 

war niedrig, nur bei drei Patienten (6 %) war eine Erhöhung der Citalopram-Dosis 

erforderlich. Obwohl die Datenlage zur prophylaktischen Anwendung von 

Antidepressiva limitiert ist, können gefährdete („at-risk“) Patienten einschließlich IVDAs 

von einem solchen Behandlungsansatz profitieren [70]. 

Möglicherweise könnte auch die Substitutionsmethode, die in unserer Praxis 

angewendet wird, die SVR-Raten positiv beeinflusst haben. In einer größeren 

französischen Beobachtungsstudie führte die Substitutionstherapie mit Buprenorphin zu 

signifikant höheren SVR-Raten als die MMT (48,1 % versus 31,8 %) [93]. Die Gründe 

für diesen offensichtlichen Vorteil müssen noch näher evaluiert werden. Gleichwohl 

liegen bereits Hinweise für eine bessere Compliance von Patienten unter Buprenorphin-

Maintenance vor [95].  

Schließlich legt das pharmakokinetische Profil von Ribavirin, das für die zweimal 

tägliche Anwendung zugelassen ist, nahe, dass die einmal tägliche Verabreichung der 

kompletten Dosis durchaus eine anwendbare Option darstellt. Die einmal tägliche 

Verabreichung hat das Potential, die Compliance und somit den Therapieerfolg zu 

verbessern und ermöglicht eine patientenfreundlichere Anwendung von Ribavirin unter 



30 
 

DOT. Die Bedeutung der systemischen Verfügbarkeit von Ribavirin für den 

Behandlungserfolg ist in klinischen Studien mit zweimal täglicher Dosierung von 

Ribavirin gezeigt worden. In diesen Studien führten höhere Ribavirin-Dosen zu höheren 

SVR-Raten [49]. In unserer Analyse ist somit als weiterer positiver 

ergebnisbeeinflussender Faktor, die einmal tägliche Verabreichung der kompletten 

Dosis und dem damit anzunehmenden höheren systemischen Ribavirinspiegel zu 

diskutieren. Zur besseren Beurteilung dieses Sachverhaltes sind zukünftig noch 

ergänzende prospektive, kontrollierte Studien sinnvoll. Gleichwohl ist die Behandlung 

mit Ribavirin in Kombination mit pegyliertem Interferon mit einer dosisabhängigen 

hämolytischen Anämie assoziiert. Diese stellt zugleich die wesentliche dosislimitierende 

Nebenwirkung dar und könnte somit auch die SVR beeinträchtigen. In unserer 

Untersuchung war der Hämoglobinabfall und der Anteil der Patienten mit 

Hämoglobinwerten unter 6,2 mmol/dl (ca. 10 g/dl) während der Therapie ähnlich wie in 

klinischen Studien mit PEG-IFN alpha-2a und Ribavirin [107,113]. Anämien traten 

sporadisch auf, erforderten aber weder eine Reduktion der Ribavirin-Dosis noch 

Dosisreduktionen anderer Medikamente oder einen Behandlungsabbruch. Unsere 

Daten zeigen daher, dass sich das Sicherheitsprofil einer einmal täglichen Anwendung 

von Ribavirin nicht von dem einer zweimal täglichen Anwendung unterscheidet.  

 

Zusammengefasst stellt die direkt unter Aufsicht verabreichte HCV-Therapie eine viel 

versprechende Methode dar, um sowohl Therapietreue als auch einen antiviralen 

Therapieerfolg bei IVDAs unter Maintenance-Therapie zu erreichen. Die Ergebnisse 

unserer retrospektiven Analyse zeigen, dass bei HCV-infizierten IVDAs die mit PEG-IFN 

alpha-2a und Ribavirin therapiert werden, die direkt unter Aufsicht durchgeführte 

Behandlung, welche in einer spezialisierten suchtmedizinischen Praxis mit 

angeschlossenem gastroenterologischen Zentrum bei ständig verfügbarer klinischer 

und psychologischer Unterstützung erfolgte, zu sehr hohen Compliance- und SVR-

Raten führen kann. Die antidepressive Prophylaxe und einmal tägliche Verabreichung 

einer fixen Ribavirin-Dosis haben möglicherweise zu diesem Behandlungserfolg 

beigetragen. 

 

 

 



31 
 

6. Zusammenfassung 

 

Die Prävalenz der Hepatitis C unter Drogengebrauchern in Westeuropa beträgt 

zwischen 2 % und 98 % abhängig von der jeweilig untersuchten Population [36,37]. 

Aufgrund der langsamen Progression der Erkrankung über Jahrzehnte wird der Peak 

von Hepatitis-C (HCV)-induzierten Leberversagen bis zum Jahr 2015 zunehmen, trotz 

sinkender Inzidenzzahlen [91]. IVDA´s werden in Zukunft die größte Gruppe von 

Leberzirrhosepatienten und somit von Transplantationskandidaten ausmachen. Dies 

wird beachtenswerte gesundheitsökonomische Kosten verursachen. 

Frühere Guidelines gaben kontroverse Empfehlungen bezüglich HCV-Therapie bei 

IVDU ab. Es bestand eine nicht auf Evidenz begründete Zurückhaltung bezüglich einer 

Hepatitis C – Therapie bei dieser Patientengruppe. Aus der oben erwähnten Sachlage 

lässt sich eine dringende Intensivierung der Hepatitis-C-Therapie bei Drogenpatienten 

folgern.  

Ziel der vorliegenden Arbeit war die retrospektive Bewertung der Wirksamkeit und 

Verträglichkeit einer direkt beobachteten Therapie (DOT) mit Peginterferon alpha-2a 

(PEG-IFN alpha-2a) und einer singulären Tagesdosis Ribavirin (RBV) zur Behandlung 

der chronischen Hepatitis C (CHC) bei intravenös Drogengebrauchern (IVDAs), die an 

einem Substitutionsprogramm in einer suchtmedizinischen Spezialambulanz 

teilnahmen.  

In dieser retrospektiven Untersuchung wurden Patienten analysiert, die u. a. die 

Therapieeinschlusskriterien erfüllten: Ehemalige IVDAs, die unter Substitutionstherapie 

(L-Polamidon oder Buprenorphin) stabil waren; ein Alter ≥18 Jahre aufwiesen und 

bisher keine Hepatitis C – Therapie erhalten hatten, d.h. therapienaiv waren. Die 

Patienten erhielten eine direkt unter Aufsicht verabreichte Therapie mit PEG-IFN alpha-

2a 180 mg/Woche plus RBV einmal täglich als Fixdosis (800 oder 1200 mg/Tag in 

Abhängigkeit vom HCV-Genotyp) und Citalopram (20 mg/Tag). Der primäre 

Wirksamkeitsparameter der Analyse war die dauerhafte virologische Ansprechrate 

(SVR-Rate). Sekundäre Parameter beinhalteten das schnelle virologische Ansprechen 

(RVR) zu Woche 4 der Therapie, das frühe virologische Ansprechen (EVR) zu Woche 

12 der Therapie sowie die Analyse von Leberenzymwerten und Sicherheitsparametern.  

49 Patienten wurden therapiert. Insgesamt erreichten 48 von 49 Patienten (98 %) eine 

SVR, darunter 20 von 21 (95 %) der mit HCV-Genotyp-1/4-infizierten Patienten und alle 
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28 (100 %) mit HCV-Genotyp-2/3-infizierten Patienten. Die RVR-Rate betrug 92 % (n = 

45/49), die EVR-Rate 98 % (n = 48/49). Die Behandlung war gut verträglich. Interferon-

induzierte Depressionen, die während der Therapie auftraten, machten bei 3 Patienten 

eine Dosisanpassung von Citalopram erforderlich, woraufhin die depressive 

Symptomatik verschwand und die CHC-Therapie fortgesetzt wurde. Dosisanpassungen 

anderer Medikamente waren nicht erforderlich.  

Die Ergebnisse dieser Untersuchung zeigen, dass HCV-infizierte IVDA’s, die unter 

Substitutionstherapie mit L-Polamidon oder Buprenorphin stabil sind, in einem 

optimalem Substitutionssetting sicher und erfolgreich mit PEG-IFN alpha-2a und 

Ribavirin behandelt werden können. In unserer Untersuchung schien sich das 

Sicherheitsprofil einer einmal täglichen Anwendung von Ribavirin nicht von dem einer 

zweimal täglichen Anwendung zu unterscheiden, wobei die direkt unter Aufsicht erfolgte 

Einnahme von Ribavirin zu einer Verbesserung der Adhärenz und des 

Therapieergebnisses beigetragen haben könnte. 
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8. Abkürzungsverzeichnis 

 

Abb.  Abbildung 

ALT  Alaninaminotransferase 

AST  Aspartataminotransferase 

CHC  chronische Hepatitis – C Infektion  

DOT  direkt unter täglicher Aufsicht verabreichte Therapie mit PEG-IFN alpha-2a und 

Ribavirin 

DNA  Desoxyribonukleinsäure 

yGT  Gammaglutamyltranspeptidase 

HCV  Hepatitis C Virus 

IVDA  intravenöse Drogengebraucher 

MMT  Methadon-Maintenance-Therapie  

PCR  Polymerase-Kettenreaktion 

RNA  Ribonukleinsäure 

RVR Rapid viral response  
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