Tag der Leber 2001

Meilenstein in der Behandlung
der chronischen Hepatitis C

BASEL - Die Referate am Tag der Leber in Basel umfassten ein weites Spek-
trum von Aszites bis Zirrhose. Doch die Pausendiskussionen der Zuhorer
drehten sich vor allem um die verbesserte Behandlungsmaglichkeit der
chronischen Hepatitis C. Die geladenen Allgemeinpraktiker und Internisten
warten noch auf die neue Kombinationstherapie, denn das Praparat wird

voraussichtlich erst im Laufe des 2. Halbjahres 2001 eingefiihrt.

Einen Uberblick Uber die
heutige Behandlung der chroni-
schen Hepatitis C und B vermit-
telte PD Dr. Darius Moradpour
von der Medizinischen Univer-
sitatsklinik Freiburg i.Br.

Hepatitis C

Der haufigste Grund far
schwere Leberkrankheiten und
fur eine Lebertransplantation ist
die chronische Hepatitis C. Dank
Vorbeugemassnahmen wie Kon-
trollen der Blutspenden und ver-
besserter Hygiene beim intra-
vendsen Drogenkonsum ist die
Inzidenz in der Schweiz auf etwa
1% zuruckgegangen. Weltweit
sind etwa 170 Millionen Men-
schen mit dem C-Virus infiziert.

Rund 85 % der Hepatitiden C
gehen in einen chronischen Ver-
lauf Uber. Diese Diagnose wird
oft erst nach Monaten oder Jah-
ren gestellt, denn spezifische
Symptome kdnnen fehlen oder
wenig ausgepragt sein: Zum
Beschwerdebild gehoren eine
abnorme Mudigkeit, Gelenk-
schmerzen, vermehrtes Schwit-
zen, Ubelkeit und Gewichtsver-
lust. Umso schlimmer sind die
Spatfolgen:

«Bei jedem vierten Hepatitis C-
Patienten entwickelt sich eine
Leberzirrhose.

«Pro Jahr erleiden rund 4% die-
ser Kranken ernsthafte oder
todliche Komplikationen wie
Ikterus, Aszites, Osophagusva-
rizenblutung, Enzephalopathie
oder Dekompensation der Le-
berfunktion.

=1 bis 4% der Patienten mit einer
Leberzirrhose nach Hepatitis-C
sterben an einem Leberzellkar-
zinom.

Die Behandlung der Hepati-
tis C sttzt sich auf zwei Substan-
zen: Interferon alfa und Ribavi-
rin. Der Wirkmechanismus von
Ribavirin, einem Nukleosid, ist
nicht bekannt. Wéahrend Ribavi-
rin als Monosubstanz keine Wir-
kung auf die Replikation des
HCV Virus zu haben scheint, ver-
mag es in Kombination mit Inter-
feron dessen Wirkung betréacht-
lich zu steigern (Tabelle 1).

MT-Interview mit PD
Dr. Beat Meyer-Wyss

PD Dr. Beat
Meyer-Wyss

Laufende Studien

PD Dr. Beat Meyer-Wyss, leiten-
der Arzt am B er St. Claraspital,
koordiniert eine Studie der
Schweizerischen Arbeitsgruppe
zur Studie der Leber (SASL), in

welcher die Wirksamkeit ver-
schiedener Dosierungen von
pegyliertem Interferon alfa-2b

plus Ribavirin (Pegintron® Rebe-
tol®) bei der Behandlung der
chronischen Hepatitis C vergli-
chen wird. Normalerweise dauert
die Behandlung, je nach Geno-
typ, ein halbes bis ein ganzes
Jahr. Nach weiteren 6 Monaten
wird eine Standortbestimmung
gemacht. Wer zu diesem Zeit-
punkt virusfrei ist, wird es mit
grosster Wahrscheinlichkeit auch
nach 3 bis 5 Jahren bleiben.

Das Ansprechen auf die neue
Praparatkombination héngt stark
vom Genotyp des Hepatitis C-
Virus ab. Von den Patienten, die
vom (bei uns haufigen) Genotyp 1
befallen sind, werden die Halfte
(48 %) virusfrei, wahrend bei den
Virus-Genotypen 2 und 3 eine An-
sprechrate von 80 bis 90 % be-
obachtet wird.

Die Studie wird an Universitats-
kliniken und grdsseren Spitélern
durchgefuihrt. Fir niedergelas-
sene Arztpraxen in der Schweiz
steht die Kombination von Pegin-
tron® und Rebetol® voraussicht-
lich schon bald in den néchsten
Wochen zur Verfligung. In den
USA und der EU sind beide
Préparate bereits registriert. In
der Schweiz warten bereits viele
Patienten auf die Einfiihrung. Von
der Krankheit sind in der Schweiz
zwischen 35000 und 70000
Menschen betroffen. Davon wer-
den bisher pro Jahr etwa 700 be-
handelt

Heilungsaussichten* fur eine chronische Hepatitis C

Praparat Heilung in
Interferon alfa (Monotherapie) 10-20 %
Interferon alfa + Ribavirin 30-40%
Pegyliertes Interferon alfa (Monotherapie) 30-40 %
Pegyliertes Interferon alfa-2b + Ribavirin 50 - 60 %

Tabelle 1

*alle Genotypen

Hepatitis B

Weltweit sind etwa 400 Mil-
lionen Menschen vom Hepatitis
B-Virus infiziert. Wahrend die
Durchseuchung in einigen Ge-
genden (speziell Afrika, vor al-
lem im Saharagebiet) bis 20 % be-
tragt, ist sie hierzulande auf 0,3 %
bis 0,5% zurtickgegangen, dank
Impfungen, der Kontrolle von
Spenderblut und der Abgabe
von sterilen Spritzen an Drogen-
konsumenten.

Zur Behandlung der Hepati-
tis B bieten sich zwei Optionen
an: Interferon alfa und Lamivu-
din. Interferon alfa  wird
wéhrend sechs Monaten 3 mal
pro Woche subkutan injiziert.
Nach Ende einer solchen Be-
handlung betrédgt die Aussicht
auf einen dauerhaften Behand-
lungserfolg zwischen 33% und
40%. Vor Behandlungsbeginn
werden folgende diagnostische
Kontrollen empfohlen:

« Serologie auf Hepatitis B

«Blutbild einschliesslich Throm-
bozyten

«SGOT, SGPT, alkal. Phospha-
tase, Bilirubin, Quick

< antinukledre Antikorper

= Ferritin

« Schilddrusenstatus

«Biopsie zwecks Grading und
Staging der Entzindung (Ta-
belle 2).

Begriffe bei der histo-
logischen Beurteilung
einer Hepatitis

Grading: Mass fir die Aktivitat
der Entziindung oder Nekroti-
sierung

Staging: Mass fur die Ausdeh-
nung einer Entziindung oder
Nekrotisierung

Tabelle 2

Wahrend einer Interferonthe-
rapie kénnen Nebenwirkungen
auftreten. Am haufigsten werden
von den Patienten grippeéhnliche
Symptome sowie Ubelkeit und
Appetitlosigkeit berichtet. Auch
Depressionen kommen vereinzelt
vor. Auch sind folgende Kontra-
indikationen zu beachten:
«dekompensierte Leberzirrhose
« Autoimmunkrankheit
= Immunsuppression
« psychiatrische Krankheiten, spe-

ziell Depression in der Vorge-
schichte
< Epilepsie
« Thrombopenie oder Leukopenie
« Schwangerschaft und Stillzeit

Der Hauptvorteil der Inter-
feron Therapie liegt klar in der
nicht auftretenden Resistenz.
Eine in den letzten Jahren aufge-
kommene Alternative zu Inter-
feron ist Lamivudin. Das Praparat
sollte wéhrend einer Schwanger-
schaft und in der Stillzeit nur bei
zwingender Indikation einge-
nommen werden. Die Wirkung ist
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Plasmakonzentration von Interferon und von pegyliertem Interferon

(PeglIntron®)

Der Kniff mit der Pegylierung

Bisher muss Interferon dreimal wochentlich subkutan gespritzt werden.
Dieses aufwendige Verfahren beschert den Patienten nach jeder Injektion
lastige grippeahnliche Nebenwirkungen und ist zudem wenig effektiv: Die
kurze Halbwertszeit von Interferon lasst den Plasmaspiegel auch bei
zweitdgigen Behandlungsintervallen immer wieder auf ungeniigende

Werte absinken.

Wenn das Interferon-Molekil mit kovalent gebundenem Ethylenglykol
verlangert (pegyliert) wird, kann die Substanz nach der Verabreichung nur

noch sehr verzégert

resorbiert werden.

Auch bei wodchentlicher

Applikation wird ein nahezu konstanter Plasmaspiegel und damit eine op-

timale Wirkung erzielt.

Gegenwartig sind zwei Praparate mit pegyliertem Interferon alfa in
klinischer Priifung. Die beiden Produkte unterscheiden sich vor allem in der
Grosse der Polyethylenglykol-Kette und der renalen Clearance. Der lineare
Polyethylenanteil des Pegintron® hat ein Molekulargewicht von 12 kDa. Ein
anderes Produkt ist mit einem verzweigten 40 kDa Polyethylenglykol asso-
ziiert. Beide Praparate werden mit Ribavirin kombiniert angewendet.

derjenigen von Interferon alfa aus

folgenden Grinden unterlegen:

« Lamivudin bewirkt selten eine
vollstandige Virus-Elimination.
Aus diesem Grund ist in der
Regel eine Langzeitbehand-
lung notwendig.

«Unter Lamivudin entwickeln
sich nicht selten resistente Vi-
rus-Mutanten.

Das Préaparat hat sich vor allem
in Féallen von HBe-negativer chro-
nischer Hepatitis B (vor allem in
Mittelmeerlandern  anzutreffen)
als interessante Alternative zu In-
terferon bewahrt. Dartberhinaus
wird Lamivudin zur Behandlung
der Hepatitis B nach Lebertrans-
plantationen eingesetzt.

Schlechte Noten
fur CDT-Test

In den letzten Jahren ist die
Bestimmung des Carbohydrate-
deficient Transferrin (CDT) zum
Nachweis eines Alkoholabusus
in Mode gekommen. Zu Unrecht,
wie sich gezeigt hat, denn der
Test ist wenig spezifisch. Zwar ist
das CDT nach einer grdsseren Al-
koholzufuhr regelmassig erhéht,
doch finden sich nicht selten
auch falsch-positive Resultate.
Eine Messung des CDT sagt
kaum mehr aus als die wesent-
lich billigere Bestimmung der
Gamma-GT. In der Basler Uni-
versitatsklinik wird der CDT-
Test nicht mehr verwendet.

Nichtalkoholische
Fettleber

Leberverfettungen sind h&u-
fig. Allerdings finden sich je
nach  Untersuchungsmethode
abweichende Zahlen, wie Prof.
Antoine Hadengue von der

Die Haufigkeit der Dia-
gnose ,,Fettleber” hangt
von der Untersuchungs-

methode ab

Ultraschall 16-23%

CT 10%

Biopsie 10-39%

Autopsie 15-24%
Tabelle 3

Universitat Genf darlegte (Ta-
belle 3).

Unter den Ursachen fur eine
Fettleber steht ein Ubermassiger
Alkoholgenuss an der Spitze,
doch der Referent machte die
nichtalkoholische Fettleber zu
seinem \ortragsthema. Dieses
Leiden ist in 98% der Félle gutar-
tig und reversibel, falls es gelingt,
die Ursache zu beseitigen.

Zu den haufigsten Griinden
fur eine nichtalkoholische Fettle-
ber gehoren eine Insulinresistenz
und unerwinschte Medikamen-
tenwirkungen. An der Spitze die-
ser Medikamente stehen Stero-
ide, Ostrogene, Tetrazykline,
Amiodaron und Nifedipin.

Als Risikofaktoren fur eine
Fettleber gelten erhdhte Triglyze-
ride und eine Adipositas. Doch
allein schon das Lebensalter ist
ein Risikofaktor: Bei 14% der
Menschen Uber 50 findet sich
eine verfettete Leber. Nicht ganz
geklart ist die Beobachtung, dass
sich nach einer Lebertransplanta-
tion bei jedem zweiten Patienten
eine Fettleber entwickelt.
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