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Vorwort

Die Therapie der chronischen Hepatitis C befindet sich in einem stetigen Wandel. Neue Patientengruppen
konnen heute erfolgreich behandelt werden, denen vor einiger Zeit eine Therapie noch verwehrt werden
musste. Gleichzeitig wachsen die Anforderungen an den Therapeuten in der Indikationsstellung, im Behand-
lungsmanagement und der Férderung der Compliance des Patienten.

Am 4. und 5. Mai 2007 trafen sich erfahrene Therapeuten auf dem Gebiet der Hepatitis C auf Einladung
und Initiative des Berufsverbandes Niedergelassener Gastroenterologen eV (bng) in Berlin, um den aktuel-
len Stand der Therapieindikation und des Behandlungs- und Nebenwirkungsmanagement zusammenzufas-
sen. Diese vorliegende Broschiire ist das Ergebnis. Sie soll dem klinisch tatigen Arzt in Praxis und Klinik eine
kompetente Hilfe bei seiner taglichen Arbeit mit Hepatitis C-Patienten sein, ein Vademecum bei Therapiepro-
blemen darstellen, die Grenzen seiner Behandlungsmaglichkeiten aufzeigen und ihn zur interdisziplinaren
Zusammenarbeit mit Hausarzten und Fachdrzten (Netzwerk der Therapie) motivieren. Wir danken allen
Teilnehmern fir ihr groBes Engagement bei der Vorbereitung, Diskussion und Formulierung der Inhalte des
gemeinsamen Tagungsergebnisses.

Die Vorbereitung und Durchfihrung einer solchen Tagung sowie die Erstellung der Broschiire sind nicht
ohne Unterstiitzung von Sponsoren maglich. Wir danken der Agentur IMMEDIS, hier insbesondere
Frau Dr. Uta Diesberg fiir die hervorragende Unterstlitzung bei der Planung, Durchfiihrung und Auswer-

tung dieses Symposiums.

Berlin, Mai 2007

Dr. Elmar Zehnter Dr. Dietrich Hiippe

Dr. Dr. Bernd Moller Prof. Dr. Thomas Berg
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Ziele der Hepatitis C-Therapie

o Ziel der Therapie ist die dauerhafte Elimination der Hepatitis C-Virus-Infektion (SVR, Sustained
Virological Response) und damit verbunden die Ausheilung der chronischen Hepatitis.

¢ Gleichzeitig sollen Komplikationen der Erkrankung vermieden werden (Zirrhose, Karzinom,
extrahepatische Manifestationen).

e Die SVR ist definiert als negative HCV-RNA im Serum 6 Monate nach Therapieende.
¢ In Einzelfdllen kann auch bei fehlender virologischer Response die Hemmung der Fibroseprogression

(bei Patienten mit fortgeschrittener Fibrose) bzw. die Kontrolle extrahepatischer Manifestationen und
Symptome ein Therapieziel darstellen.



Indikationen zur Therapie

> Eine chronische Hepatitis C stellt unter Berlicksichtigung der Kontraindikationen eine
Indikation zur antiviralen Therapie dar.

> Ein friihzeitiger Behandlungsbeginn im Verlauf der chronischen Infektion erh6ht die Chancen
auf eine SVR und wird daher empfohlen.

> Erhdhte Transaminasen und/oder Nachwesis einer Fibrose sind keine Voraussetzungen
fiir die Indikationsstellung zur Therapie.



Kontraindikationen

Aktueller Alkohol- und/oder Drogenabusus
dekompensierte Zirrhose

unbehandelte schwere psychiatrische Erkrankung
schwere Thrombopenie (<50.000/ul)

oder Neutropenie (<1.000/pl)

Malignom mit ungiinstiger Prognose
symptomatische Herzinsuffizienz (NYHA 3-4)
Schwangerschaft, Stillen

Kinder <3 Jahre

vV V. V V

vV V. V V

Eine individuelle Nutzen-Risiko-Abwagung sollte bei folgenden Erkrankungen erfolgen
(siehe auch Check-up vor Therapie):

> Autoimmunerkrankungen,

Nierenerkrankungen/Patienten mit chronischer Hdmodialyse,

Hamoglobinopathien,

Koronare Herzerkrankungen/unbehandelter Hypertonus,

Schilddriisenerkrankungen, unbehandelt,

Neurologische/Psychiatrische Erkrankungen (Krampfleiden, Polyneuropathie, Depressionen, u.a.)
Depression in der Anamnese,

Suchterkrankung (siehe Kapitel Therapie substituierter Patienten, Seite 23)

Diabetes mellitus, unzureichend eingestellt,

Neurodermitis, Psoriasis, Sarkoidose

Retinopathien

V V.V V V V V V V V

Diese Erkrankungen stellen keine absoluten Kontraindikationen dar, sondern weisen in defi-
nierten Fallen auf eine mégliche Einschrankung der Therapiefahigkeiten des Patienten hin.

Bei Autoimmunerkrankungen besteht das Risiko der Reaktivierung durch eine IFN-basierte Therapie. Bei
einer Sarkoidose sollte eine IFN-basierte Therapie nur nach Absprache mit einem Spezialisten erfolgen.



Check-Up vor Therapie

Vor Therapiebeginn sollte ein spezieller Check-up durchgefiihrt werden, dessen wichtigste Faktoren hier
aufgeflihrt sind. Grundsatzlich ist eine individuelle Abwagung der Vor- und Nachteile einer antiviralen The-
rapie erforderlich und eine Zusammenarbeit mit anderen Fachdisziplinen ist bei Multimorbiditdt ratsam, z.B.
bei psychiatrischen oder dermatologischen Erkrankungen. Begleiterkrankungen miissen vor Therapiebeginn
addquat behandelt werden. Insbesondere autoimmunologische Erkrankungen miissen in einem kompen-
sierten, kontrollierten Stadium sein, bevor eine Therapie mit Peg-IFN und Ribavirin erwogen werden kann.

1. Diagnose gesichert?
(Anti-HCV positiv, HCV-RNA positiv)

2. Soziale Anamnese
(Compliance, Arbeitsplatz, soziale Integration)

3. Psychiatrische Erkrankungen
aktuelle Suchterkrankung > Suchtmediziner
schwere Depression, Psychose, etc. > Psychiater

4. Relevante internistische Begleiterkrankungen und Komorbiditédten
Alter, Nikotin, Alkoholkonsum, Adipositas, Familienanamnese,
kardiovaskulare Erkrankungen (KHK, Hypertonie, Herzinsuffizienz, Retinopathie),
Diabetes mellitus, Asthma bronchiale,
therapiebediirftige Schilddriisenerkrankungen,
Autoimmunerkrankungen (Rheumatoide Arthritis, Kollagenosen, Autoimmunhepatitis, Sarkoidose),
Niereninsuffizienz,
Nikotin-/Alkoholabusus,
Extrahepatische Manifestationen der Hepatitis (Gelenkbeschwerden, Purpura, Proteinurie, monoklonale
Gammopathie, Kryoglobulinamie, etc.)

5. Dermatologische Erkrankungen
Psoriasis, Neurodermitis, (kutane Sarkoidose)

6. Hamatologische Systemerkrankungen, Himoglobinopathien
(Sichelzellanamie, Thalassamie, etc.)

7. Aufklarung iiber potentielle Nebenwirkungen der Therapie, Kontrazeption



Aufkldrungsbogen fiir Patienten
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Therapie der chronischen Hepatitis C mit PEG-Interferon und Ribavirin

Sehr gechrte Patientin, schr gechrter Patient,

bei Thnen wurde nach umfangreicher Diagnostik und Aufklirung cine Therapic der chronischen

Heparitis C-Virusinfektion vorgeschlagen.

Vor Einleitung der Therapic maochten wir Sie bitten diesen Aufkiirungsbogen zu lesen und dann
gegenzuzeichnen,

Bei Thaen wurde cine chronische Heparits C-Virusinfekrion vom Genoryp D festgestellr,

Dic Behandlung soll mit PEG-Interferon [ | Dosis |:| 1 % pro Wache
und Ribavirin I:l mit einer Dosis von E tiglich eingeleitet werden.
Die ungefihre Therapiedaver soll bei Thnen |:| Waochen betragen,

Folgende Punkre sollten unbedingt beachter werden.

- Obwohl wir bereits dic wesentlichen Nebenwirkungen der Therapie besprochen haben, lesen
Sie birte die Beipackzerrel der Medikamente durch,

- Eine antivirale Therapie ist nur sinnvoll, wenn sie auch fiir die g gepl Therapied.
durchgefihrt werden kann (Beruf, Ausbildung, Urlaub ...},

- Es besteht je nach Voraussetzungen (Genotyp, Viruslast, Grad der Lebervorschidigung ...)
eine unterschiedliche Chance aber keine Garantie anf einen Erfolg (daverhafie Virusfreiheir).

- Bei Probl dhrend der Behandlung kénnen Sie sich jederzeit an unsere Praxis wenden
(auberhalb der Sprechstundenzeiten Ansage der Handynummer beachten)

- Neben der regelmiligen Medikamenteneinnahme ist auch die regelmilige durch uns
vorgegebene Kontrolle der Blurwerte wihrend der Therapie notwendig,

- Sollten Sie weirere Fragen haben konnen sie diese jederzeit an uns richren.

Einverstindniserklirung
Dr. :‘ hat mich in einem ausfihrlichen Gespriich umfassend aufgeklirt.

Dabei konnte ich alle mir wichtig erscheinenden Fragen (iber Art und Bedeutung, iiber die in
meinem Fall speziellen Risiken und mijglichen Nebenwirkungen sowie iiber migliche Alternativen
stellen. Die Fragen zur Anamnese habe ich nach bestem Wissen beantwortet. Nach griindlicher
Uberlegung willige ich in die vorgeschlagene Therapie ein.

Datum L ift Patient

(Unter www.bng-gastro.de finden Sie diesen Aufklarungsbogen fiir Patienten zum Download)
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Basisdiagnostik vor geplanter Therapie

1. Labor
e GOT, GPT, y-GT, AP
o Bilirubin, TPZ (Quick), Ferritin, Glucose, Elektrophorese
o Hb, Erythrozyten, Leukozyten mit Differenzialblutbild, Thrombozyten
e Immunglobuline IgG, IgA, IgM
e HCV-RNA (quantitativ),
e HCV-Genotypisierung,
HBs-Ag, anti-HBs, anti-HBc, HIV-Ak (Einverstandnis des Patienten)
e Autoantikorper®: ANA, AMA, SMA, LKM, SLA/LP
e TSH basal, Anti-TPO (MAK), TRAK
e Kreatinin, Urinsticks (Proteinurie)
e AFP Rheumafaktor**

Die Bestimmung der Autoantikdrper empfiehlt sich insbesondere bei
V.a. Autoimmunhepatitis, PBC und PSC
Als Surrogatmarker fiir eine Kryoglobulindmie ist der Rheumafaktor geeignet

* %

2. Sonografie der Oberbauchorgane

3. Leberbiopsie (nur bei Therapie-relevanter Fragestellung erwagen):

Die Indikation zur Leberbiopsie ist gegeben, wenn zu erwarten ist, dass der Befund hinsichtlich des weiteren
Vorgehens Konsequenzen hat. Sofern eine Biopsie durchgefihrt wird, ist ein Grading (entziindliche Aktivi-
tat) und ein Staging (Fibrose) gemaB nachfolgender Klassifikationssysteme zu fordern.



Leberbiopsie

Einheitliche Beurteilung: Hepatitis Aktivitats- Index (HAI-Score)

Entsprechend den Empfehlungen der pathologischen Konsensuskonferenz sollten einheitliche Fibrose-Klas-
sifikationssysteme und Grading-Scores Verwendung finden [Schirmacher et al. 2004]. Zusatzliche Verande-
rungen (Verfettung, Siderose) sind zu dokumentieren.

Technische Voraussetzungen fiir eine Leberbiopsie:

A. Biopsie

e ausreichende GréBe (Lange >15 mm, Durchmesser 1,2 - 1,8 mm)

¢ sofortige, adaquate Fixierung (neutralgepufferte 2,5- bis 4%ige Formaldehydlésung =
6,25- bis 10%iges Formalin)

¢ vollsténdiger Untersuchungsauftrag einschlieBlich aller relevanten klinischen Fragestellungen und Daten
sowie serologischen Parameter

B. Bearbeitung und Beurteilung

e ausreichende Zahl an Schnittstufen (mindestens 8)

e ausreichende Farbungen (zumindest HE-, Faser- und Eisenférbung, empfohlen: [D-]PAS-Farbung)

« vollstdndige Beurteilung unter Beriicksichtigung der Parameter Chronizitt, Grading, Staging und Atiologie

Staging
m Histologische Merkmale
0 Keine Fibrose Keine Faservermehrung
1 Milde/geringgradige ~  Portale Faservermehrung, keine Septen
Fibrose
2 MaBige/mittelgradige  Inkomplette oder komplette portoportale Fasersepten*,
Fibrose erhaltene Architekur
3 Schwere/hochgradige  Septenbildende Faservermehrung mit Architekturstorung**,
Fibrose kein Anhalt fir kompletten zirrhotischen Umbau
4 Zirrthose Wahrscheinlicher*** oder definitiver zirrhotischer Umbau

*

Unabhéngig von Zahl und Breite der Septen.

** Zum Beispiel portozentrale Septen, Verschiebung der portalen/azinaren Architektur (portal-zentralvendser Abstand).

*** Zum Beispiel ohne definitiven Nachweis vollsténdig bindegewebig separierter Pseudolobuli, aber aufgrund indirekter Zeichen
(z. B. fragmentierte, herausgebrochene Pseudolobuli) anzunehmen.



Modifizierter histologischer Aktivitatsindex nach Ishak

Grading

A Periportale oder periseptale Grenzzonenhepatitis
(so genannte MottenfraBnekrosen)
o Keine
e Fokal, wenige Portalfelder
o Fokal, Mehrzahl der Portalfelder
e Kontinuierlich um weniger als 50% der Portalfelder
e Kontinuierlich um tiber 50% der Portalfelder

B Konfluente Nekrosen

o Keine

o Fokal

o Zone-3-Nekrosen, wenige
o 7Zone-3-Nekrosen, zahlreiche
e Zone-3- und einzelne portozentrale Briickennekrosen
e Zone-3- und multiple portozentrale Briickennekrosen
o Panazindre oder multiazindre Nekrosen

*

C Fokale kleinherdige Iytische Nekrosen, Apoptosen und fokale Entziindungsherde

® Keine

e Bis 1 Herd pro Gesichtsfeld (10x-Objektiv)

e 2-4 Herde pro Gesichtsfeld (10x-Objektiv)

o 5-10 Herde pro Gesichtsfeld (10x-Objektiv)

o Mehr als 10 Herde pro Gesichtsfeld (10x-Objektiv)
D Portale Entziindung

® Keine

e Gering, wenige oder alle Portalfelder

o MaBig, wenige oder alle Portalfelder

* MaBig/ausgepragt, alle Portalfelder

o Ausgepragt, alle Portalfelder

Maximaler Score

*

Diffuse lymphozytare Infiltrate in den Sinusoiden gehen nicht in den Score ein.

B w N = O (o B E R S S =l B w o — O

B W - O



Therapie

Das Ansprechen auf eine Peg-IFN/Ribavirin-Therapie kann individuell unterschiedlich schnell eintreten.
Folgende Responsetypen werden aktuell definiert:
> Rasche virologische Responder (RVR): HCV-RNA nicht detektierbar
(mittels real-time PCR Verfahren oder TMA) innerhalb von 4 Wochen
> Frilhe virologische Responder (EVR): HCV-RNA nicht detektierbar zur Woche 12
> Langsame virologische Responder (pEVRY): erstmals HCV RNA nicht detektierbar zur Woche 24
aber Abfall der Viruslast zur Woche 12 >2 log,, Stufen im Vergleich zum Therapiebeginn
bzw. HCV-RNA-Konzentration <30.000 IU/ml
> Nonresponder (NVR): HCV-RNA >30.000 |U/ml zur Woche 12 oder HCV-RNA positiv zur Woche 24.

Die Haufigkeit der unterschiedlichen Responsetypen ist in Abbildung 2 dargestellt. Es zeigt sich, dass die
Chance auf eine SVR umso hoher ist je rascher die HCV-RNA unter Therapie negativ wird. Basierend auf
diesem Konzept empfehlen wir eine individuelle Anpassung der Therapiedauer (von 16 bis 72 Wochen) in
Abhangigkeit vom Responsetyp, der Ausgangsviruslast und dem HCV-Genotyp (siehe Abbildungen 1 und 2).

I8 48 Wochen Therapiedauer
Relapserate (%) Il 72 Wochen Therapiedauer

1001

Abb. 1: Eine Verlangerung der Thera-
piedauer auf 72 Wochen fiihrt zu einer
Patienten mit positiver Patienten mit positiver Senkung der Relapserate bei Patienten
HCV-RNA zu Woche 4 HCV-RNA zu Woche 12 mit langsamer virologischer Response
[Berg et al. 2006]




Genotyp 1 ”
Inititale Response Zu erwartende SVR
<50 U/ml zu Wo 4 (RVR) 87%
=50 |U/ml zu Wo 4, aber 68%
<50 [U/ml zuWo 12 (EVR)
=2 log,, Abfall zu Wo 12, aber 27%
=50 U/ml
<2 log,, Abfall zuWo 12 5%
HCV-RNA
[ <50 lU/mlWo 4 I >50 [U/mlWo 4, <50 IU/mlWo 12 [Studien 801 & 942, n=569, Peg-IFN alfa-2a
>2 log, Abfall Wo 12; aber >50 IU/ml B <2 log, Abfall Wo 12 +Ribavirin 1000/1200 mg fiir 48 Wochen]
2%
Genotyp 2/3 Response Zu erwartende SVR bei
Therapiedauer von
RVR + LVL 90% 95%
RVR + HVL 79% 89%
Keine RVR 27% 49%
Keine EVR 0 5%
[MRVR + VL ERVR + HVL keineRVR M keine EVR [ACCELERATE-Studie und Studie 942, Roche Data on file]

RVR: rasche virologische Response, HCV-RNA <50 1U/ml zu Woche 4

EVR: friihe (early) virologische Response, HCV-RNA =50 1U/ml zu Woche 4, aber <50 [U/ml zu Woche 12
LVL: niedrige (low) Viruslast, HCV-RNA <400.000 IU/ml

HVL: hohe Viruslast, HCV-RNA >400.000 |U/ml

Abb. 2: Verteilung der friihen virologischen Response- und SVR-Raten



Ribavirindosierung zu Therapiebeginn

Korpergewicht (kg) Dosis bei Genotyp 1 Dosis bei Genotyp 2/3
(15 mg/kg) (12 mg/kg)

60 1000 mg 800 mg

70 1200 mg 1000 mg
80 1200 mg 1000 mg
90 1400 mg 1200 mg
100 1600 mg 1200 mg
110 1600 mg 1400 mg

Die Dosierung sollte in Grenzfallen nach oben aufgerundet werden, da die Ribavirindosis ein entscheidender
Faktor fiir den Therapieerfolg ist [Snoeck et al. 2006]. Bei Verlust des Kérpergewichts muss keine Adjustie-
rung der Dosis erfolgen (Nebenwirkungsmanagement s. dort).

Bei Patienten >60 Jahren oder eingeschrénkter Kreatinin-Clearance™ sollte die Ribavirindosis eher nach
unten korrigiert werden und eine engmaschige Kontrolle des Hb-Wertes erfolgen.

* C-Krea (ml/min) = _(140-U)xKG _ [x 0,85 nur bei Frauen]

72 x S-Krea (mg/dl)

Bitte beachten Sie auch die Hinweise der jeweiligen Fachinformationen
der genannten Praparate.
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Peg-IFN alfa-Dosierung zu Therapiebeginn

Korpergewicht (kg) Peg-IFN alfa-2b (Pegintron®) Starke des Injektors
Dosierung/Woche (1,5 pg/kg) (ng/0,5 ml)

<50 70 ug 0,45 ml (80 pg Injektor)
50 80 g 0,5 ml (80 pg Injektor)
60 90 g 0,45 ml (100 pg Injektor)
70 100 pg 0,5 ml (100 pg Injektor)
80 120 ug 0,5 ml (120 pg Injektor)
>90 150 pg 0,5 ml (150 pg Injektor)

Die Dosierung kann nach klinischer Vertraglichkeit im Therapieverlauf angepasst werden, wobei jeweils nach
oben aufgerundet werden sollte.

Die Peg-IFN alfa 2a (Pegasys®)-Dosierung ist unabhangig vom Genotyp und Kérpergewicht mit
180 pg/Woche dosiert.



Therapie Genotyp 1 (4-6) bzw. Genotyp 3
bei hoher Viruslast und/oder Zirrhose

Th ied 24 48 72
eraplecauer Wochen Wochen Wochen
V'S V'S V'S
negativ**
(zu Woche 4
und 12) und
initial negativ** negativ**
<400.000 1U/ml,
keine Zirrhose
positiv**
HCV-RNA Peg-IFNoc+ positiv** <30.000 U/ml positiv** Stopp oder
quantitativ Ribavirin HCV'* } HCV- HCv- Therapieziel
(real time PCR) (15 mgrkg) A R B iberpriifen
positiv**
>30.000 IU/ml
o
Stopp
Woche (1] 4 12 24 28

*

optional bei hoher Viruslast und Zirrhose
** mittels real time PCR-Verfahren oder TMA



Therapie Genotyp 2/3

Th ied 16 48 72
erapiedauer Wochen Wochen Wochen
oS S V'
negativ**
(zu Woche 4
und 12) und
initial negativ** negativ**
<400.000 1U/ml,
keine Zirrhose
HCV-RNA Peg-IFNoc+ positiv** positiv** positiv**
quantitativ Ribavirin } HCV'*** } HCV- HCV-
(real time PCR) (12 mg/kg)* AR R RNA
negativ**
(zu Woche 4
und 12) und >30.000 IU/ml
initial
>400.000 [U/ml
v o
24 \Wochen Stopp
Woche 0 4 12 24

* bei Genotyp 3 mit hoher Viruslast (>400.000 IU) oder Zirrhose 15 mg/kg Ribavirin

** mittels real time PCR-Verfahren oder TMA
*** optional bei hoher Viruslast und Zirrhose

Stopp oder
Therapieziel
lberprifen
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Labormonitoring unter Therapie

woche _§ -1 Jo J2 Ja Jo |o JREN 16 |0 JEZM 28|32 ] 36 [ o] e O 4 [ r2f e

Basis-

diagnostik |

GPT " H H §E HE E H fE fH B B BE BE B B HE BB H
Hb H HE §E HE E HE E fF B E E BE B B HE B BB
Diff.-Blutbild,

bei Leukopenie H HE §E HE E HE E fF B E E BE B B HE B BB
Thrombozyten H H §E HE E H fE fH B B BE BE B B HE BB H
TSH | | | | H B
Glucose | | H H HE H H E E BB BE BH

HCV-RNA*

(quantitativ) [ | | ] | ] | ] ||
Kreatinin | | H H §H §H H HE E E B B H B BB
AFP 2 | | |

A Therapiebeginn Ende der Nachbeobachtung

* real time PCR oder TMA

1) Transaminasen kénnen unter Therapie trotz virologischer Response erhoht bleiben. Bei Anstieg der Transaminasen im Verlauf der
Therapie: V. a. Breakthrough, evtl. HCV-RNA-Kontrolle erforderlich

2) Bei Zirrhose alle 6 Monate

3) Bei Therapieverlangerung auf 72 Wochen im 4-wdchentlichen Abstand die Kontrollen wie in Woche 24-48
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Management von Patienten
mit Relapse oder Nonresponse

Relapse-Definition:

Wiederauftreten der HCV- RNA bei Patienten mit negativer HCV-RNA nach Therapieende
Non-response-Definition:

Weniger als 2 log, -Abfall der HCV-RNA bzw. >30.000 IU/ml zur Woche 12
Breakthrough-Definition:

Wiederauftreten der HCV-RNA bei Patienten mit initial negativer HCV-RNA unter Therapie

Therapie bei Relapse/Non-Response

Empfehlungen bei Relapse

Bei HCV-Genotyp 1 (oder 4-6)-Infektion ist abzuwagen, wie dringend die Indikation fir eine erneute antivi-
rale Therapie ist (rasche Progression der chronischen Hepatitis C bzw. fortgeschritte Fibrose oder Zirrhose).
Eine Biopsie ist zu diesem Zeitpunkt empfehlenswert zur Bestimmung des Fibrosestadiums. Eine Retherapie
sollte entsprechend der Empfehlungen (Seite 18) wie bei bisher nicht vorbehandelten Patienten in Abhén-
gigkeit von der Viruskinetik, gegebenenfalls auch diber 72 Wochen durchgefiihrt werden.

Bei Patienten mit HCV-Genotyp 2/3-Infektion, die nach einer Standardtherapie tiber 24 Wochen einen
Relapse erlitten haben, sollte eine Retherapie ber 48 Wochen erfolgen.

Empfehlungen bei Non-Response

Bei Patienten, die auf eine addquat dosierte und lege artis durchgefiihrte Standardtherapie mit Peg-IFN plus
Ribavirin nicht virologisch angesprochen haben (Definition s.0.) sollte in der Regel keine Retherapie erfol-
gen. Diese Patienten sollten méglichst im Rahmen von Studien (z.B. mit Protease-/Polymerase-Inhibitoren)
behandelt werden.

Ausnahmen kdnnen Patienten darstellen, die an einer fortgeschrittener Fibrose bzw. Zirrhose oder

extrahepatischen Manifestationen erkrankt sind. In diesen Fallen sollte eine individuelle Entscheidung zur
Retherapie getroffen werden. Die Riicksprache mit spezialisierten Einrichtungen/Zentren wird empfohlen.
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Therapie bei HIV/HCV-Koinfektion

Seit der Einflihrung der antiretroviralen Therapie sind Komplikationen der Lebererkrankungen die Haupt-
todesursache bei HIV-Patienten.

Die Progression der chronischen Hepatitis C wird wiederum durch eine HIV-Koinfektion beschleunigt,
so dass ein signifikant hoheres Leberzirrhoserisiko besteht.

Bei Patienten mit stabiler HIV-Infektion oder gut eingestellter HIV-Infektion unter HAART sollte eine Be-
handlung der Hepatitis C bei HIV-Koinfektion mit Peg-IFN-ox und Ribavirin diskutiert werden.

Unabhdngig vom HCV-Genotyp sollte mindestens 48 Wochen therapiert werden. Patienten mit Genotyp 1
erhalten eine Ribavirin-Dosis von 1000 - 1200 mg/Tag und Patienten mit Genotyp 2/3 800 mg/Tag. Wenn
kein Abfall der HCV-RNA >2 log, , Stufen nach 12 Wochen Therapie erreicht wurde, sollte die Therapie

abgebrochen werden.

Die gleichzeitige Gabe von DDI und Ribavirin ist kontraindiziert; D4T und AZT sollte wenn méglich ebenfalls
nicht mit Ribavirin zusammen eingesetzt werden.

Eine enge Zusammenarbeit mit dem behandelnden HIV-Arzt ist wichtig und wird empfohlen!
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Therapie substituierter HCV-Patienten

Zeitpunkt der Behandlung

Die Substitutionshehandlung mit Opiaten stellt keine Kontraindikation fiir eine HCV-Behandlung dar.
Unter optimalem Therapiemanagement kénnen SVR-Raten wie bei nicht substituierten Patienten erreicht
werden.

Spezielle Vorbedingungen

Die Patienten sollten bestimmte personliche und soziale Bedingungen erfiillen:
e hohe Motivation zur antiviralen Behandlung

e stabile Substitution oder stabile Abstinenz

e kein unkontrollierter Beikonsum

e gute Compliance

o fester Wohnsitz und geregelte finanzielle Versorgung

Die Behandlungseinrichtung sollte auf hepatologischem sowie suchtmedizinischem/psychiatrischem Gebiet
spezialisiert sein.

Aktiv konsumierende Patienten konnen in besonderen Ausnahmefallen ebenfalls behandelt werden, wenn
die Heroinversorgung unter stabilen Bedingungen geschieht. Bei abstinenten Patienten sollte vor Beginn der
Therapie eine 12-monatige Abstinenz vorliegen, sonst besteht erhohte Riickfallgefahr. Als weitere Méglich-
keit kann die HCV-Therapie im stationaren Rahmen wahrend der Entzugsbehandlung eingeleitet werden.

Management psychiatrischer Begleiterkrankungen

Drogenkonsumenten weisen in 30- 60% der Falle neben der Abhdngigkeit eine weitere psychiatrische
Diagnose auf. Haufig muss in Absprache mit dem Psychiater prophylaktisch eine antidepressive, anxioly-
tische oder neuroleptische Therapie vor der HCV-Therapie begonnen werden. Wegen der Interaktionen und
Nebenwirkungen eignen sich fiir die antidepressive Therapie besonders Escitalopram, fiir die anxiolytische
Therapie Escitalopram plus Alprazolam und fiir die neuroleptische Therapie vor allem atypische Neuroleptika
mit Ausnahme von Clozapin.

Besondere Komplikationen

o Heroinrlickfélle

e Psychiatrische Episoden (psychotische Phasen, delirante Episoden, Derealisation, Depersonalisation,
Angstattacken, Depression)
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Nebenwirkungsmanagement:
Psychiatrie

Was ist vor Beginn der HCV-Therapie zu tun?

Vo=

vV V. V V

\Y

V V.V V V V V Ww
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Erhebung einer psychiatrischen/psychosomatischen Basiserhebung

aktuelle Befragung von emotionalen Problemen wie Traurigkeit, Angste, Antriebsarmut, Sorgen,
Schlafstérungen, Impulsivitét, Reizbarkeit

Frage nach friiheren oder aktuellen psychiatrischen oder psychotherapeutischen Behandlungen
Frage nach psychopharmakologischer Therapie

Suchtanamnese mit der Frage nach Drogenabusus, regelmaBigen Konsum von Alkohol, Schlafmittel
Frage nach psychosozialer Situation: Soziale Kontakte, Berufsanamnese, familiére Situation, Kinder
(Kleinkinder!), fester Wohnsitz, aktuelle psychosoziale Belastungen (Schulden, Kiindigung, etc.)

Wann ist eine facharztliche psychiatrische/psychosomatische Konsultation vor
Therapiebeginn empfehlenswert?

bei Vorliegen von psychiatrischen Risikofaktoren

bei Patienten mit psychiatrischen Erkrankungen oder auffalliger psychosozialer Anamnese

Risikofaktoren fiir psychiatrische Nebenwirkungen wahrend einer IFN-Therapie
Aktuelle Drogenabhangigkeit (Delir, Psychosen)

Depressionen zu Beginn der Therapie

Hirorganische Vorschadigung (Delir, kognitive Stérung)

HIV-Koinfektion

Eigene oder familidre Vorgeschichte von mehreren Suizidversuchen

Impulskontrollstérung (Reizbarkeit, Impulsivitat)

Dissoziale Personlichkeitsstdrung



4. Wann ist eine prophylaktische antidepressive Therapie indiziert?

Eine antidepressive Vorbehandlung (Prophylaxe) erscheint sinnvoll bei Risikofaktoren fiir die Entwicklung
IFN-induzierter Depressionen. Dazu gehéren:

> Depressionen in der Anamnese

> Entwicklung einer Depression bei einer vorangegangenen IFN-basierten Therapie

> Suchterkrankungen in der Anamnese

Patienten mit aktueller Depression erhalten eine antidepressive Therapie vor Beginn der IFN-Therapie.
Die antidepressive Vorbehandlung sollte 2-4 Wochen vor, spatestens bei Beginn der antiviralen Therapie
begonnen werden.

Die Indikation und Art einer psychopharmakologischen Vorbehandlung sollte auf Empfehlung des
Psychiaters erfolgen.

Psychiatrische Erkrankungen stellen unter Beriicksichtigung einer interdisziplindren Zusammenarbeit und
ggf. prophylaktischen Therapie keine Kontraindikation gegen eine [FN-Therapie dar.

Ausnahmen: absolute Kontraindikationen gegen eine IFN-Therapie stellen schwere nicht ausreichend
therapierbare oder stabilisierbare psychiatrische Syndrome bzw. Krankheitsbilder und akute Suizidalitat dar.
Psychiatrisches Monitoring wahrend der Therapie

Psychiatrische Erkrankungen, insbesondere Depressionen kdnnen zu jeder Zeit unter Therapie und auch in
den ersten Monaten nach Therapieende auftreten. Das Haufigkeitsmaximum liegt zwischen der 4. und 12.
Therapiewoche. Bei jeder Visite erfolgt daher eine Befragung nach depressiven Symptomen (z.B. Traurigkeit,

Antriebsarmut, Schlafstérungen, Reizbarkeit bzw. Impulskontrollstérungen, etc.).

Als Hilfe kann der Patientenfragebogen , Kurzfragebogen zur Einschatzung psychiatrischer Veranderungen
wahrend einer IFN-Behandlung (KIB)" dienen.
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Haben Sie bei sich unter der Therapie mit Interferon alfa
folgende Symptome bemerkt?

Zutreffendes bitte ankreuzen

1. Schlafstérungen (verkiirzt, unterbrochen)

2. standige Miidigkeit, verlangerter Schlaf

3. erhohte Reizbarkeit

4. erhohte Angstlichkeit

5. Stimmungsinstabilitat, spontanes Weinen

6. Antriebslosigkeit, Lustlosigkeit

7. depressive Verstimmung

8. Konzentrations- und Gedachtnisstérungen

9. Gefiihl der inneren Leere/Gefiihllosigkeit

10. Riickzug von Famiilie und Freundeskreis

11. Gefiihl, dass alles sinnlos ist/Lebensiiberdruss
12. Selbstmordgedanken

13. Gefiihle, beobachtet oder verfolgt zu werden

14, Gefiihl, dass sich die Umwelt und das Verhalten
der Mitmenschen seltsam verdndert haben

leicht/ ttel/ schwer/
selten haufig dauernd

Kurzfragebogen zur Einschétzung psychiatrischer Veranderungen wahrend einer IFN-Behandlung [Schafer 2004]
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Management psychiatrischer Nebenwirkungen

1. IFN-assoziierte Schlafstorungen (Insomnien)
> treten oft am Therapiebeginn auf und kénnen ein Frihsymptom einer psychiatrischen Erkrankung
(Depressionen, Manien, Psychosen) sein. Eine Schilddriisenfunktionsstorung sollte ausgeschlossen werden.

Therapieempfehlung:
> Schlafmittel (z.B. Zolpidem, Zopiclon) bei fehlender depressiver Symptomatik, zeitlich limitiert
> Antidepressiva bei Depression (z.B. Mirtazapin, Doxepin)

2. IFN-assoziierte Depressionen

Therapieindikation:

> bei schwerer depressiver Symptomatik ist eine antidepressive Therapie zwingend indiziert

> beileichten bis mittelschweren depressiven Symptome kann ebenfalls eine antidepressive
Therapie erwogen werden

> die Indikationsstellung zur Therapie und Wahl der psychopharmakologischen Behandlung sollte
in Zusammenarbeit mit einem Psychiater erfolgen

Therapievorschldge:

> Citalopram ist am besten untersucht beziiglich der Wirksamkeit und Vertraglichkeit bei IFN-induzierten
Depressionen. Dosierung (Einmalgaben): Citalopram beginnend mit 10 mg/Tag bzw. Escitalopram
beginnend mit 5 mg/Tag, Dosiserhdhung nach klinischer Symptomatik alle 8-14 Tage (bis maximal
40 mg/Tag bei Citalopram bzw. 20 mg/Tag bei Escitalopram)

> Mirtazapin ist das Medikament der ersten Wahl bei Schlafstdrungen. Dosierung: abends beginnend mit
15 mg, Erhéhung um 15 mg alle 8-14 Tage bis maximal 60 mg/Tag.

Die antidepressive Therapie sollte fiir mindestens 6 Wochen nach Therapieende fortgefiihrt und dann aus-

geschlichen werden. Eine Nachbeobachtung des Patienten ist notwendig.

3. Kognitive Stoérungen / Gedachtnisstorungen

> Wahrend einer IFN-Therapie konnen voriibergehende leichte kognitive Stdrungen beobachtet werden.
In Einzelféllen wurden lang anhaltende kognitive Stérungen beobachtet.

> Bei schweren kognitiven Storungen bzw. Gedachtnisstorungen ist facharztliche psychiatrische Abklarung
empfohlen (DD: Schilddriisenfunktionsstérungen, Depressionen, Delir).
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4. Reizbarkeit/Impulskontrollstérungen
Das Vorhandensein von Reizbarkeit und Storungen der Impulskontrolle sollten auch durch die
Fremdanamnese (Vertrauensperson) regelmaBig erfragt werden.

> Bei schwerer Reizbarkeit mit Aggressivitat und Impulskontrollstérungen ist eine facharztliche
psychiatrische Abkldrung empfohlen (DD: Schilddrisenfunktionsstérungen, Manie).

> Therapieoptionen sind neben der Schlafregulation auch die Gabe von Antidepressiva
(z.B. Citalopram/Escitalopram).

5. Manie
> Eine Manie stellt einen psychiatrischen Notfall dar und erfordert eine sofortige fachérztliche
psychiatrische Behandlung.

6. Suizidalitat
Eine Abklarung der Suizidalitét erfolgt bei allen Patienten mit psychiatrischen
Symptomen (aktiv erfragen).

Bei Verdacht auf Suizidalitat ist die fachdrztlich psychiatrische Abklarung umgehend erforderlich.

Wann ist eine sofortige psychiatrische Vorstellung notwendig?

> Akute Suizidalitat
> Unklare oder schwere psychiatrische Syndrome bzw. Krankheitsbilder (Manie, Psychose, mittelschwere
bis schwere Depression, Delir, Wesensanderung, Impulsivitat, Aggressivitat, etc.)

Therapieabbruch:

Bei schweren psychiatrischen Nebenwirkungen (Manie, Suizidalitdt, schwere nicht kontrollierbare Depres-
sion, etc.) sollte bei fehlenden Therapieméglichkeiten und aufgrund einer Risiko-Nutzen Abwagung ein
Abbruch der IFN-basierten antiviralen Therapie erwogen werden.
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Nebenwirkungsmanagement:
Dermatologie

Im Folgenden werden die dermatologischen Nebenwirkungen der IFN-/Ribavirin-Therapie der Hepatitis C
besprochen, beginnend mit den am hdufigsten auftretenden Nebenwirkungen der Behandlung. Diese sind
zumeist leichter Natur und in der Regel nicht dosisabhangig.

Tabelle 1: Leichte kutane Nebenwirkungen einer IFN alfa-2 Therapie: Bei schwerer Auspragung Mitbe-
handlung durch Dermatologen.

T Y T S ET T

Xerosis Ca.30% Haut: riickfettende MaBnahmen durch handelstibliche Cremes  Fetten der Haut wich-
(Trockenheit) oder Salben (keine Lotionen) (alternativ: Linola-Fett Creme®) tigste Prophylaxe
Mund: Wrigley's® extra, Glandosane®-Spray
Nase: Coldastop® Nasendl
Augen: Liquifilm®, Sicca® Protect
Vagina: Linoladiol N®-Creme, Vaginalgel

Pruritus Ca. 30% Wenn notwendig orale Antihistaminika: Fenistil®,
Xusal® (nicht sedierend); Atarax® (leicht sedierend)

Alopezie Bis 50% Keine. Ausschluss Schilddriisenstdrung, Fe-Stoffwechselstorung.  Haarverlust von
Aufklarung des Patienten vor Therapie. Normales Haarkleid 5-15% der Haare.
nach Beendigung der Therapie Keine totale Alopezie

Reaktion an der haufig Erythem: keine Behandlung -

Injektionsstelle Induration: feuchte Umschlége, bei Schmerzen Voltaren®
Emulgel lokal

Superinfektion: Antiseptikum (Linola Sept® Creme)
Ulzeration/Nekrose: Konsil Dermatologie

Erythem selten Keine Auf Ungefahrlichkeit
generalisiert hinweisen
Odem selten Keine (wenn kardiale Ursachen ausgeschlossen)

Aufgrund der Schwere des Krankheitsbildes gehéren die folgenden Erkrankungen zu den Kontraindikati-
onen fiir eine IFN-Therapie: Pemphigus vulgaris, Lupus erythematodes.
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Tabelle 2: Schwere kutane Nebenwirkungen einer IFN alfa-2 Therapie: Prinzipiell immer Mitbehandlung

durch Dermatologen

Psoriasis
Vaskulitis
Urtikaria-
Vaskulitis
Pemphigus vulgaris

Bulloses
Pemphigoid

Porphyria
cutanea tarda

SLE

Raynaud-
Symptomatik

Lichen ruber

Pyoderma gangrae-

nosum

Selten

Selten

Selten

Selten

Selten

Selten

Selten

Selten

Bis 30%

Selten

Psorcutan®, Daivobet®, Psoralon®
0.5-3.0 %, Berniter® Gel (Kopf).

Lokale oder systemische
Immunsuppression

NSAIDs, Cyclophosphamid

systemische Immunsuppression

systemische Immunsuppression

Aderlasse, Chloroquin 125 mg/d ,
Lichtschutz

systemische Immunsuppression

Steroide, Cyclophosphamid, Nifedipin (oral
und topisch maglich), Pentoxifyllin

Topische Klasse IV
Corticosteroide, UV-Bestrahlung
Retinoide (Neotigason 30 mg/d),
Antihistaminika

Lokalbehandlung (z.B. Hydrokolloid-
verbande)

systemische Immunsuppression
oftmals notwendig

Bei ausgepragter Gelenkbeteiligung
Therapieabbruch

Immer genaue Diagnostik erforderlich!
Nur bei schweren Formen Therapiebabbruch

Urtikae ortsstandig

Therapieabbruch

Abbruch nur bei schwerer Verlaufsform
Zusétzliche Auslser: Alkohol, Ostrogene,
Barbiturate

ANA nur bei 75% der Patienten; Therapie-
abbruch

Bei schweren Formen Therapieabbruch
Zusatzliche Assoziation: Diabetes mellitus,

Hypercholesterindmie, Hyperurikamie, Colitis
ulcerosa, Pemphigus vulgaris, Lupus E.

Zuséatzliche Assoziation: M. Crohn, Colitis
ulzerosa, Lymphome, Leukdmien

Diese Hauterkrankungen kénnen unter einer IFN-Behandlung neu auftreten oder sich verschlechtern,
bedingen aber nicht notwendigerweise einen Behandlungsabbruch. Sollte eine immunsuppressive Therapie
der Hauterkrankung nétig sein, kann in der Regel die antivirale Therapie fortgesetzt werden.
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Nicht jede dieser dermatologischen Erkrankungen ist eine Nebenwirkung der IFN-Therapie. Die folgenden
Erkrankungen kénnen durch die Hepatitis C selbst ausgel6st werden: Lichen ruber planus, Vaskulitiden (z.B.
Kryoglobulin-assoziierte Vaskulitis, Immunkomplexvaskulitis, Urtikaria-Vaskulitis).

Kutane Nebenwirkungen einer Ribavirin-Therapie sind: Pruritus, Alopezie, Psoriasis, Xerostomie, Urtikaria.
Da diese Nebenwirkungen auch unter einer IFN-Therapie auftreten kénnen, sollte dies bei der Frage nach
den Auslosern berticksichtigt werden.

Abb. 1: Porphyria cutanea tarda Abb. 2: Vaskulitis

Abb. 3: Psoriaris vulgaris Abb. 4: Lichen ruber
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Nebenwirkungsmanagement:
Hamatologie

Peg-IFN induzierte Neutro- und Thrombopenie

> Reversibel nach Therapieabbruch/Pause

> Im Gegensatz zur Zytostase ist die Peg-IFN induzierte Blutbild-Veranderung nicht Folge einer
Blutbildungsstdrung, sondern Folge einer verminderten Zellzirkulation und Sequestration und
nicht mit erhGhter Infektanfalligkeit assoziiert

Ribavirin-induzierte Andmie

> Dosisabhéngige, hamolytische, reversible Andmie

> Depletion von ATP, vermehrte Anfalligkeit der Erythrozyten fir oxidativen Stress
> Risikofaktoren: Alter des Patienten, Nierenfunktion, Geschlecht

Monitoring von Neutro-, Thrombopenie und Andmie unter Therapie

> Woche 2 und 4, dann alle 4 Wochen Kontrolle des Blutbildes (BB)
> Bei stabilem Verlauf nach Woche 12: Kontrolle alle 8 Wochen méglich
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Management der Leukopenie

>
>

falls Leukozyten <1500/l: 1x/Woche BB,

falls neutrophile Granulozyten <500/ul: Dosisanpassung des Peg-IFN und 1x/Woche BB
und Therapiefortsetzung nach Risikoabwégung

Cave: Compliance des Patienten ist Vorraussetzung fir die Fortsetzung der Therapie
falls neutrophile Granulozyten <300/ul: Therapieabbruch

Derzeit besteht keine Empfehlung fir G-CSF Wachstumsfaktoren

Management der Thrombopenie

>

>
>

falls Thrombozyten <50.000/yl: Dosisanpassung des Peg-IFN und 1x/Woche BB,
Therapiefortsetzung nach Risikoabwagung

Cave: Compliance des Patienten ist Voraussetzung fiir Therapiefortsetzung

falls Thrombozyten <30.000/ul: Therapieabbruch

Derzeit bestehen keine Empfehlungen fiir Interleukine oder Wachstumsfaktoren

Management der Anamie

>
>
>

falls Hb-Wert >10g/dl: keine Ribavirinanpassung

falls Ho-Wert 8-10 g/dl: wochentlich BB

falls Hb-Abfall >3g/dl absolut vom Ausgangswert und/oder Hb <10 g/dI Ribavirin-Dosisanpassung,
bei ansteigendem Hb-Wert: Ribavirin wieder erhéhen

falls Hb <8g/dl und klinische Symptomatik: Ribavirin absetzen

Cave: bei KHK-/pAVK Patienten Hb-Wert >10 g/dl halten

Ribavirindosis hoch halten (>800 mg/Tag), um eine SVR nicht zu gefahrden

Derzeit besteht keine generelle Empfehlung zum Einsatz von Erythropoetin oder Darbepoetin
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Nebenwirkungsmanagement:
Endokrinologie

Schilddriisenfunktionsstdrungen infolge Autoimmunthyreopathien sind mit etwa 15 % die haufigsten
endokrinen Nebenwirkungen der IFN-Therapie. Alle iibrigen unter IFN-Therapie vorkommenden endokrinen
Nebenwirkungen sind extrem selten. Die Schilddriisenfunktionsstérungen sind meist reversibel und der
Verlauf blande.

Risikofaktoren fir die Entwicklung einer Schilddriisenfunktionsstérung sind die Hepatitis C selbst, weib-
liches Geschlecht, Alter, vorbestehende Autoimmunthyreopathien, begleitende Tumorerkrankungen, Dauer
der Therapie und Dosis des IFN.

Basisdiagnostik vor Beginn der Therapie
Anamnese, klinischer Befund, Schilddriisensonografie, sowie die Bestimmung von TSH, TRAK und
Anti-TPO (MAK).

Monitoring wahrend der Therapie

Im Rahmen des Therapiemonitorings sind regelmaBige TSH-Kontrollen zur Woche 0, 12, 24, 36, 48, 72 oder
bei schilddriisenassoziierten Symptomen zu bestimmen. Bei TSH >2,5 mU/ml (Hypothyreose) sollte zusétz-
lich fT4 bestimmt werden, bei TSH <0,3 mU/ml (Hyperthyreose) fT4 und fT3 sowie TRAK.

Die Bestimmung von Anti-TPO und TRAK im Verlauf ist nur bei unklaren Befunden erforderlich, eine erneute
Sonografie der Schilddriise kann sinnvoll sein, ist aber nicht unbedingt erforderlich.

Eine Therapie der Schilddriisenfunktionsstdrungen erfolgt nur bei entsprechender Klinik, bei Hypothyreose mit
L-Thyroxin, bei Hyperthyreose mit Thiamazol oder Carbimazol (ggf. in Kombination mit einem Betablocker).
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Bildung von Netzwerken der Behandlung:
Kooperation mit dem Hausarzt bzw. der Hausdrztin

Hausarzte sind wichtiger Bestandteil des Netzwerkes zur Behandlung von Patienten mit Hepatitis C. Der

Hausarzt verflgt Gber Kenntnisse der Biografie, der aktuellen Lebenszusammenhange und der derzeitigen
familidren Situation des Patienten sowie Uber seine Vor- und Begleiterkrankungen. Er kennt damit Kontra-
indikationen und Risiken, die die Entscheidung iiber einen Therapiebeginn beeinflussen. Der Patient selbst
wird sich hdufig an den Hausarzt wenden, um das Fiir und Wider seiner Therapie auch mit ihm zu beraten.

Damit ist vor der Entscheidung iiber Therapie eine personliche Kontaktaufnahme mit dem
Hausarzt empfehlenswert.

Bei einem solchen Vorgehen wird ein Partner gewonnen, der den weiteren Verlauf der Behandlung auch
unterstitzen wird, weil er sich darin eingebunden fihlt.

In Regionen mit groBerer Entfernung der Patienten zum Hepatologen ist eine intensivere Einbindung des
Hausarztes bei der Therapiekontrolle notwendig.

Auch im weiteren Verlauf der Betreuung der Therapie des Patienten mit Hepatitis C hat der Hausarzt

Bedeutung.

e Der Hausarzt ist wichtiger Partner zur Forderung der Mitarbeit des Patienten und Motivation
des Patienten zur Therapie.

e Erist wichtig fir die Koordination der Zusammenarbeit mit anderen Facharzten, die nicht unmittelbar in
die Behandlung der Hepatitis C mit eingebunden sind (Zahnarzte, Gynakologen...).

e Erist wichtig fir die Koordination mit den sozialmedizinischen Institutionen auf regionaler Ebene.

e Im Verlauf der Behandlung soll bei unerwiinschten Nebenwirkungen und bei Entscheidung Gber
Therapieabbruch zum Hausarzt Kontakt aufgenommen werden. Die personliche Kontaktaufnahme
zum Informationsaustausch ist bedeutsamer als der facharztliche Bericht.

Unter www.bng-gastro.de finden Sie den Fragebogen , Verbale Interventionen beim Umgang
mit Hepatitis C-Patienten”.
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Fragen zur Lernkontrolle

Arztliche Forthildung — zertifiziert durch die bayerische Landesarztekammer. Zum Erhalt der
CME-Punkte faxen Sie bitte die beiden beigelegten Seiten ausgefiillt an 0180 3001783.

1. Welche Antwort ist falsch?

Das Therapieziel bei chronischer Hepatitis C ist...
....die Elimination des Virus.

...die Unterstlitzung des Immunsystems.

....die Ausheilung der Infektion.

....die Vermeidung von Komplikationen.

...die Hemmung der Progression.
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Welche Antwort zur Therapieindikation bei chronischer Hepatitis C ist richtig?
Erhdhte Transaminasen sind Voraussetzung fir eine Therapie.

Der Nachweis einer Fibrose ist Voraussetzung fir eine Therapie.

Eine dekompensierte Zirrhose ist unabhangig vom Stadium eine Kontraindikation.
Wahrend der Schwangerschaft ist die Therapie kontraindiziert.

Kinder kdnnen altersunabhangig therapiert werden.
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Welche Antwort ist richtig? Zur Basisdiagnostik bei chronischer Hepatitis C gehort:
HCV-RNA qualitativ

HCV-Genotypisierung

Serotonin

Leberbiopsie

Helicobacter-Test

ooz

4. Welche Antwort zu den Respondertypen ist richtig?

a) Rasche virologische Responder (RVR): HCV-RNA negativ innerhalb von 8 Wochen

b) Friihe virologische Responder (EVR): HCV-RNA negativ zur Woche 24

¢) Langsame virologische Responder: erstmals HCV-RNA negativ zur Woche 12 aber Abfall der Viruslast
zur Woche 12 >2 log Stufen bzw. HCV-RNA < 30.000 [U/ml

d) Nonresponder: HCV-RNA > 30.000 IU/ml zur Woche 24 oder HCV-RNA negativ zur Woche 72.

e) 5% der Patienten mit Genotyp 1 haben zur Woche 4 <50 IU/ml
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Welche Antwort zur Dosierung ist falsch?

Bei einem Korpergewicht von 60 kg sollte ein Patient mit Genotyp 1 initial 1200 mg Ribavirin erhalten.
Bei einem Kdrpergewicht von 60 kg sollte ein Patient mit Genotyp 2/3 initial 800 mg Ribavirin erhalten.
Bei einem Kdrpergewicht von 80 kg sollte ein Patient mit Genotyp 1 initial 1200 mg Ribavirin erhalten.
Bei einem Kdrpergewicht von 100 kg sollte ein Patient mit Genotyp 2/3 initial 1200 mg Ribavirin erhalten.
Bei einem Korpergewicht von 90 kg sollte ein Patient mit Genotyp 2/3 initial 1200 mg Ribavirin erhalten.

Welche Antwort zur Therapie des Genotyp 1 ist falsch?

Bei initial niedriger Viruslast (<400.000 [U/ml) und negativer PCR zu Woche 4 und 12

wird eine Therapiedauer von 24 Wochen empfohlen.

Bei initial hoher Viruslast (>400.000 IU/ml) und positiver PCR zu Woche 4 sollte mindestens
48 Wochen therapiert werden.

Bei einer anhaltenden Viruslast von >30.000 [U/ml sollte die Therapie zu Woche 12
abgebrochen werden.

Bei anhaltend positiver PCR mit niedriger Viruslast (<30.000 IU/ml) sollte die Therapie Uber 72
weiter gefiihrt werden.

Bei initial hoher Viruslast (>400.000 IU/ml) reicht eine Therapiedauer von 24 Wochen aus.

Welche Antwort zur Therapie des Genotyp 2/3 ist falsch?

Bei initial niedriger Viruslast (<400.000 [U/ml) und ohne Zirrhose kann die Therapie auf

16 Wochen verkiirzt werden.

Bei positiver PCR mit einer Viruslast >30.000 [U/ml in Woche 12 sollte die Therapie abgebrochen
werden.

Bei positiver PCR auch mit niedriger Viruslast in Woche 24 sollte die Therapie abgebrochen werden.
Bei anhaltend positiver PCR mit einer Viruslast >30.000 IU/ml in Woche 12 sollte die Therapie
abgebrochen werden .

Bei initial hoher Viruslast (~400.000 IU/ml) und Zirrhose sollte die Therapie mindestens 24 Wochen
andauern.
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Welche Antwort zur Therapie der chronischen Hepatitis C ist richtig?

Bei Relapse und Genotyp 2/3 sollte unbedingt eine Leberbiopsie zur Therapieindikation

durchgefihrt werden.

Patienten mit Relapse bei Genotyp 2/3 sollten nicht retherapiert wrden.

Non-Responder nach optimaler Standardtherapie sollten nicht retherapiert werden,

auBer es liegt eine Zirrhose vor.

Bei HIV/HCV-Koinfektion sollten unabhangig vom Genotyp mindestens 72 Wochen therapiert werden.
Substituierte Patienten sollten keiner Interferontherapie unterzogen werden.

Welche Antwort zu psychiatrischen Nebenwirkungen der Therapie ist falsch?

Vor der Therapie sollte der Patient nach psychiatrischen und psychosomatischen Problemen

gefragt werden.

Bei vorliegenden Risikofaktoren ist eine fachdrztliche psychiatrische Untersuchung wiinschenswert.
Unter der Therapie sollten alle 4 Wochen psychiatrischen Nebenwirkungen erfragt werden.
IFN-assoziierte Schlafstdrungen treten oft am Therapieende auf.

Nur bei schweren psychiatrischen Stérungen ohne Therapiemdglichkeiten sollte ein Therapieabbruch
erwogen werden.

10. Welche Antwort zum Nebenwirkungsmanagement ist richtig?

a)
b)
o}

)
)

o

e
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Bei Auftreten von Alopezie sollte sofort ein dermatologischer Facharzt konsultiert werden.
Vaskulitiden kdnnen auch durch die chronische Hepatitis C ausgeldst werden.
IFN-assoziierte Neutropenien sind meist irreversibel.

Bei Thrombozytenzahlen <100.000/pl sollte die Therapie abgebrochen werden.
Schilddriisenfunktionsstdrungen sollten unabhdngig von der klinischen Symptomatik immer
therapiert werden.
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