AUS DER MEDIZINISCHEN KLINIK UND POLIKLINIK |
DIREKTOR PROF. DR. MED. J. SCHOLMERICH
DER MEDIZINISCHEN FAKULTAT
DER UNIVERSITAT REGENSBURG

EPIDEMIOLOGIE, DIAGNOSTIK UND THERAPIE
DER CHRONISCHEN HEPATITIS C
ANALYSE EINES PATIENTENKOLLEKTIVS
DES UNIVERSITATSKLINIKUMS REGENSBURG

Inaugural — Dissertation
zur Erlangung des Doktorgrades
der Medizin

der

Medizinischen Fakultat
der Universitat Regensburg

vorgelegt von
Matthias Jungbeck

2009






AUS DER MEDIZINISCHEN KLINIK UND POLIKLINIK |
DIREKTOR PROF. DR. MED. J. SCHOLMERICH
DER MEDIZINISCHEN FAKULTAT
DER UNIVERSITAT REGENSBURG

EPIDEMIOLOGIE, DIAGNOSTIK UND THERAPIE
DER CHRONISCHEN HEPATITIS C
ANALYSE EINES PATIENTENKOLLEKTIVS
DES UNIVERSITATSKLINIKUMS REGENSBURG

Inaugural — Dissertation
zur Erlangung des Doktorgrades
der Medizin

der

Medizinischen Fakultat
der Universitat Regensburg

vorgelegt von
Matthias Jungbeck

2009



Dekan: Prof. Dr. Bernhard Weber
1. Berichterstatter: PD. Dr. Claus Hellerbrand
2. Berichterstatter: Prof. Dr. Wolfgang Jilg
Tag der mindlichen Prufung: 21.12.2009



Etwas gerne tun — macht jede Last leichter.
Ovid



1.

EinleituNg ..o 8
1.1 GESCRICHTE ... 8
1.2 DAS VIIUS .. s 8
1.3 EPIAEMUOIOQGIE .......ceeeeeeeeeeeeeee s 9
LR R U oY V4 2= Yo 11 o O 10
LIS I V= T - T S 11
1.6 DIAGNOSHK ... 12
1.7 TRCIAPIE.......eeeeeeee sttt sssssssssssssnsnnsnnnnnnnnnnnnns 13
1.8  Kontraindikation der TRErapIi@ ... 15

1T {3 T Yo 16
2.1 PatientenerfaSSUNG ...........uuuuuuuuuuuei e 16
2.2 StatistiSChe AUSWEITUNG ...........ooeiii i 17

ErgebniSSe. ..ot 18
3.1 Demographische CharaKteriStiKa ..............occccoueeeeeieeaeiiiiciiieeeee e 18
3.1.1 GeSchleChterverteilung ...............cccuueeeeeieeeeeeeeeeeee et 18
3.1.2 AIErsverteilung ...........ooooeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee e 19
3.1.3 Alter bei INFEKtION .........cccooeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee e 20
3.1.4 INfeKtioNSQAUET ............ccoeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee e 21
3.1.5 Alter bei Erstdiagnose...............ccooeeeeeeeeeeeeeieeeeeeeeeeeeeeeeeeee e 22
3.2  Soziale CharakteriStKa ............ccccuueeeeeeee e 23
3.2.1 Herkunftsland.............ccooooeoo oo 23
3.2.2 Familienstand...............coooveeeeeeeeeeeeeeeeeee e 24
3.2.3 SCRUIDIHQUNG ..ottt a e e 25
3.2.4 BerufSausbilaUNG ...........cooo oo 25
3.2.5 ArbeitSVerREItNiS...........ccoooveeeeeieeeeeeeeeeeeeee 26
3.3 INfeKtionSMOQAUS ............ccooeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee e 27
3.4  Krankheits-assoziierte SYmptOme. .............couuuecuueeeeeiaeeeeiiieiiieeiaaaeaeeans 27
3.5  BegleiterkrankuUngen .............cooeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee e 28
3.6  Body-Mass-INdex ..o 29
3.7  Laborwerte und Hepatitis DiagnOStiK............cccuueeeeeeeeeiiiiiiieeaae e 30
3.8  HISIOIOGIE ... 33
3.9 SPEOIGEN ..o 34
3.9.1 LeberzZirrNOSE .........cccooeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee 34
3.9.2 Hepatozelluldres -KarzinOm ...............coooo oo 35
310 TREIAPIE. ... 35

3.10.1 Kontraindikationen der antiviralen Therapie..............ccccccccvveeeeeeeeenncanns 35



3.10.2 Nebenwirkungen der antiviralen Therapie................cccccccooeevieeeeieeeeenenn... 36

L N 0 13 (== o o 39
4.1 GeSchleChterverteilung ..............ccccuueeeeeeieeeeeieeeeeee e 39
4.2  AIErsverteilung ............oooeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee 39
4.3  Alter bei INFEKHION .........cccoeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee 40
4.4  INfEeKIONSAAUEL .........ccceeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee e 41
4.5  Alter bei Erstdiagnose..............ccoooeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee e 41
4.6  Herkunftsland...........ccccoooeeeoooeeieeeee 42
4.7  Familienstand.............cccooooeeoe oo 43
4.8  SCRUIDIHQUNG ... 43
4.9  Berufsausbildung ..o 44
4.10 ArbeitSVerRaItnis..............coovveeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee e 44
4.11  INfeKtIONSMOAUS ...........cceeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee e, 45
4.12 Krankheitsassoziierte SymptOmMe...........coouuecoueemeeieeeeeiieeeiiieeaae e 46
4.13 Begleiterkrankungen ...............ooooeeeeeeeeieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee e 47
4.14 Body-Mass-INdex .............cooeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee e 51
O KT C =g o] 4/ o SR URRRTR 51
416 VirUSIQST ..o 52
4.17  TranSamiNaSEN ..........cccuueeeeeeeeeeeeeeeeeee e 52
418 HISIOIOGIE ... 53
419 ZITNOSE ... 54
4.20 Hepatozelluldres Karzinom .............cooueeeeeeeeeeieeieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee 55
4.21 Kontraindikationen der antiviralen Therapie...............ccccccceveeeeeeeeeeenene... 56
4.22 Nebenwirkungen der antiviralen Therapie..............ccccccoeveeveeeeeeeeeeeeaaana, 58

5. ZusammenfasSSUNQ......ccccceriiiiiiiiissmmmnnnrirnssssssssmmsss s s ssssmsss s s e s s ssnnnnns 60

o | (=T ¢ 1 (T 62

g L= 1 0 ' 74

[ 2= 101 €S- Vo [y ' 75

=Y 7= 0 1= = T 1 76



1. Einleitung

Die Hepatitis C ist eine durch das Hepatitis-C-Virus verursachte
Infektionskrankheit beim Menschen. Unbehandelt zeichnet sie sich durch eine
hohe Rate der Chronifizierung aus, die nach langerem Verlauf zu
schwerwiegenden Leberschadigungen wie der Leberzirrhose und dem
hepatozellularem Karzinom (HCC) filhren kann. Die Ubertragung erfolgt parenteral
durch Blutkontakt. Eine medikament6se Therapie ist mdglich. Eine Impfung steht
derzeit nicht zur Verfigung.

1.1 Geschichte

Bis 1989 stellten Bluttransfusionen fir den Patienten ein hohes Risiko dar, an
einer Posttransfusions-Hepatitis zu erkranken. Auch nach der Entdeckung der
Hepatitisviren B und A (HBV uns HAV) in den 60er bzw. 70er Jahren und der
routinemaBigen Testung aller Blutspender auf HBV blieben viele nach
Bluttransfusionen aufgetretenen Hepititisfalle in ihrer Ursache ungeklart. In den
Fallen, in denen auch Ebstein-Barr oder Cytomegalie-Virus als Krankheitsausldser
ausgeschlossen werden konnten, blieb nur die Diagnose Non-A-Non-B-Hepatitis.
Mit der Entdeckung des Hepatitis-C-Virus (HCV) konnte 1989 das beherrschende
Agens  dieser, durch  Blut CUbertragbaren,  Non-A-Non-B-Hepatitiden
molekularbiologisch identifiziert werden (Choo 1989; Bradley 1986).

1.2Das Virus

Der Erreger ist ein etwa 45 nm groBes behlilltes Einzel(+)-Strang-RNA-Virus, das
aus ca. 9600 Nukleotiden besteht und zur Familie der Flaviviridae gez&hlt wird.
Das Genom ist durch enorme genetische Heterogenitat gekennzeichnet, wodurch
sechs Genotypen (1-6) und mehr als 50 Subtypen (a, b, c,...) unterschieden
werden kénnen. Die Genotypen 1, 2 und 3 sind weltweit verbreitet, wahrend die
Genotypen 4 und 5 in Afrika dominieren und der Genotyp 6 in Asien
vorherrschend ist (Simmonds 1993).

Die niedrige Transkriptionsgenauigkeit der HCV-Polymerase ist fir die hohe
Genomvariabilitat ursachlich. Die Mutationsrate liegt bei ca. 2000 Mutationen pro
Nucleotidposition pro Jahr. Die groBe Variabiliat und Heterogenitat des Virus
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erschwert den Aufbau einer protektiven Immunitat, begunstigt die Persistenz im
Wirtsorganismus und verhindert bislang die Entwicklung eines wirksamen
Impfstoffes. Der Mensch ist einziger natirlicher Wirt des HCV (Simmonds 1994;
Peterson 1997).

1.3Epidemiologie

Das Hepatitis-C-Virus ist weltweit verbreitet. Schatzungsweise 170-200 Millionen
Menschen sind infiziert, was ca. 3% der Weltbevélkerung entspricht. In Europa,
USA, Kanada und Australien betragt die Pravalenz weniger als 1,5%, in Afrika und
Asien Uber 2,5% und im Mittleren Osten regional Uber 10% (WHO 2000). In
Deutschland sind 400.000 bis 500.000 Menschen davon betroffen (ca. 0,6% der
Bevdlkerung), wobei jedes Jahr rund 6000-8000 Krankheitsfélle neu diagnostiziert
werden (RKI 2006).

globale Pravalenz der Hepatitis-C-Infektion

Prevalence of infection

0%
[ 2 5-10%
I 1-2.5%

Abb. 1 Globale Pravalenz der Hepatitis-C Infektion,
http://www.who.int/ith/maps/hepatitisC2004_en.gif



1.4Ubertragung

In den meisten Féllen erfolgt die Infektion durch Eindringen von virushaltigem Blut
in die Blutbahn oder das Gewebe des Empfangers.

Ein groBes Risiko besteht bei intravendsem Drogenabusus, bei dem Spritzbesteck
mit anderen Konsumenten geteilt wird. Die Pravalenz bei intravends
Drogenabhéangigen ist mit bis zu 80% sehr hoch (Roy 2002).

Bis etwa zum Jahr 1990 waren auch Patienten betroffen, die bei operativen
Eingriffen auf Spenderblut/-plasma angewiesen waren. Damals wurde Hepatitis C
und auch B vielfach unbemerkt auf diese Patienten tbertragen. Mit der Einfihrung
und Weiterentwicklung moderner Testverfahren, wie der PCR (polymerase chain
reaction), mit deren Hilfe heute Hepatitis-C-positive Spender identifiziert werden
kénnen, besteht heute nur noch ein minimales Risiko einer Ansteckung (ca.
1:5.000.000) durch eine Bluttbertragung (Offergeld 2005).

Nachdem Mitte der 80er Jahre zuverlassige Verfahren zur Virusinaktivierung in
Gerinnungsfaktorenpraparaten eingeflihrt wurden, existiert auch fiir Menschen mit
Hamophilie durch diese Praparate praktisch kein Infektionsrisiko mehr. Dagegen
kann man bei Patienten, die vor 1987 Blutgerinnungsfaktoren erhalten haben,
einen positiven HCV-Antikérperstatus von bis zu 90% feststellen (Perret 1993;
Mauser-Bunschoten 1995; Morfini 1994).

Beschéftigte im  Gesundheitswesen sind durch im Rahmen von
Nadelstichverletzungen (NSV) Ubertragenes, kontaminiertes Blut gefédhrdet. Das
Risiko der Ansteckung nach einer NSV mit bekannt HCV positivem Blut wird in der
Literatur mit rund 3 Prozent angegeben, erscheint aber stark abhangig von der
Viruslast des Index-Patienten (Sulkowski 2002).

Die Pravalenz von HCV-Antikérpern bei Hamodialyse-Patienten betragt rund 8%.
Hierbei wird vermutet, dass nicht konsequent eingehaltene Hygienevorschriften
zur Infektion flhrten (Tokars 2000).

Kleinste Mengen des Virus kdnnen auch in anderen Korperfliissigkeiten (Sperma,
Speichel, SchweiB, Tranen und Muttermilch) nachgewiesen werden, jedoch ist
eine Ubertragung iiber diese Medien duBerst unwahrscheinlich (Hunt 1997; Liou
1992; Fiore 1995). So wird beim Geschlechtsverkehr Hepatitis C nur selten
Ubertragen. Jedoch sollten sich Partner von infizierten Patienten mit Kondomen
schutzen und von risikoreichen Sexualpraktiken Abstand nehmen (Terrault 2002).

10



Eine vertikale Ubertragung von Mittern auf ihre Kinder scheint gehauft bei
nachweisbarer HCV-RNA zum Geburtszeitpunkt mdglich zu sein. Das
durchschnittliche Ubertragungsrisiko im Rahmen einer normalen Entbindung
betragt dabei etwa 5% (Polywka 1999; Conte 2000; Gibb 2000).

Auch Téatowierungen und Piercings kénnen bei Verwendung verunreinigter
Instrumente einen Risikofaktor darstellen (Ko 1992).

Bei einem erheblichen Anteil der Infizierten (ca. 30%) ist zum Zeitpunkt der
Diagnose nicht mehr nachvollziehbar, was ursachlich zur Infektion geflhrt hat
(-,community acquired” oder sporadische Hepatitis C). Es ist unklar, inwieweit es
sich hier um bisher unbekannte Ubertragungswege handelt oder um
Risikoereignisse und Risikoverhaltensweisen, an die sich die Patienten nicht

erinnern oder die sie nicht berichten (Hoofnagle 1997).

1.5 Verlauf

Die Hepatitis C ist eine Krankheit, die in der Akutphase nach Ansteckung aufgrund
des meist symptomlosen oder symptomarmen Verlaufs oftmals nicht diagnostiziert
wird. Bei lediglich etwa 20% der Patienten folgt eine fulminante akute Hepatits mit
Ikterus. Die Erkrankung wird nach einer Inkubationszeit von 20 bis 60 Tagen in
vielen Fallen vom Betroffenen gar nicht oder lediglich als vermeintlich grippaler
Infekt wahrgenommen. Die Akutphase geht in ca. 70-90 % der Félle in eine
chronische Verlaufsform Uber (Seeff 2002; Lauer 2001; Strader 2004; EASL
1999).

Aufgrund der hohen Virusvariabilitdt und der wahrscheinlich spezifischen
Unterdrickung einer ausreichenden T-Zell-Antwort, kommt es zu einer
fortlaufenden Vermehrung des Virus und damit zu einer chronischen Infektion. In
den sich anschlieBenden ersten Jahren der Erkrankung haben Patienten keine bis
wenige unspezifische Beschwerden. Gelegentlich treten vermehrte Midigkeit oder
abdominelle Schmerzen auf. Bleibt die Infektion unbehandelt, so flhrt sie bei bis
zu 30% der Patienten nach 20-30 Jahren zu einer Leberzirrhose (bindegewebiger
Umbau der Leber mit fortschreitendem Funktionsverlust) (Seeff 2002; Lauer
2001). Diese entwickelt sich rascher bei gleichzeitigem Alkoholabusus, Infektion
im héheren Alter und bei gleichzeitig bestehender HIV-Infektion oder chronischer
Hepatitis B. Mit fortschreitender Leberzirrhose werden deren Symptome (Aszites,

Odeme, Gerinnungsstérungen) manifest.
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Personen mit HCV-bedingter Leberzirrhose weisen ein erhdhtes Risiko auf ein
primares Leberzellkarzinom (HCC) zu entwickeln. Die HCC-Rate unter diesen
Patienten liegt pro Jahr bei ca. 3-6% (Wettstein 2001). Ein begleitender
Alkoholkonsum bei chronischer Hepatitis C erhéht die Wahrscheinlichkeit ein HCC
zu entwickeln Uberproportional (Wettstein 2001).

Morbiditat und Mortalitat einer chronischen Hepatitis C werden im Wesentlichen
durch das Vorliegen einer Leberzirrhose bzw. eines Leberzellkarzinoms bestimmt.
Die 5-Jahres-Uberlebensrate fiir Patienten mit einer Leberzirrhose wird abhangig
von AusmaB und Schweregrad mit 50-80% angegeben (Leung 2002). Die
Uberlebenszeit nach der Erstdiagnose eines Leberzellkarzinoms betragt meist nur
Monate bis wenige Jahre, abhangig vom Tumorstadium und der Therapieform.
Eine Heilung kann nur bei vollstandiger Tumorentfernung erzielt werden, wobei die
daflir nétige Voraussetzung einer Diagnose im Frihstadium nur selten gegeben ist
(Wettstein 2001).

Schatzungen zufolge lassen sich in den westlichen Lédndern 20% der akuten
Leberentziindungen, mehr als 40% aller Leberzirrhosen, 70-85 % der chronischen
Leberentzindungen und 60% der Leberzelltumoren auf das Vorliegen einer
chronischen Hepatitis C zurtickfihren (EASL 1999).

Im Verlauf einer chronischen HCV-Infektion kann es zu einer Vielzahl weiterer
Erkrankungen kommen. Zu diesen zahlen unter anderem
Autoimmunerkrankungen, wie die Autoimmune Thyreoditis und das Sjérgen
Syndrom. Als dermatologische Komplikation kann u.a. eine Porphyria cutanea
tarda auftreten. Mit der gemischten Kryoglobulinamie als hamatologischer und der
membranoproliferativen  Glomerulonephritis als renaler Komplikation seien
exemplarisch noch zwei weitere wichtige assoziierte Krankheitsbilder genannt
(Zignego 1999).

1.6 Diagnostik
Meist erfolgt die Diagnose der Infektion erst Jahre nach der Ansteckung, da vom
Patienten nur selten Krankheitssymptome verspiirt werden. In einigen Fallen fallen

bei einer Routineuntersuchung erhéhte Leberenzymwerte auf, die Anlass fir eine
Testung auf die Infektion mit Hepatitisviren B und C geben.
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Die Diagnose erfolgt durch Nachweis virusspezifischer Antikbrper gegen Struktur-
und Nichtstrukturproteine mit einem Immunoassay (enzyme-linked immuno-
sorbent assay, ELISA). Ist dieser Antikérpertest positiv, ist ein Nachweis von
Teilen des Virusgenoms (HCV-RNA) mittels Polymerase-Kettenreaktion (PCR)
angezeigt, um eine akute oder chronische Infektion festzustellen bzw.
auszuschlieBen. Liegt ein sicher positiver Antikérpertest und eine im Abstand von
mindestens drei Monaten mehrfach negative PCR vor, so kann von einer friheren,
ausgeheilten Infektion ausgegangen werden. Sechs bis acht Wochen nach
Infektion sind spezifische AntikGrper nachweisbar. In einzelnen Fallen kann dies
auch mehrere Monate dauern (Lauer 2001; Strader 2004).

Anders als bei anderen Hepatitiden sind die Transaminasen-Werte des Blutes
(GOT, GPT) haufig von der Schwere bzw. dem Stadium der Erkrankung
unabhangig und daher kein sicherer Marker flir den tatsachlichen
Krankheitsverlauf (Lauer 2001; Strader 2004).

Eine Leberbiopsie vermag zuverlassige Aussagen Uber das Stadium der
Krankheit, insbesondere Uber den Entziindungsgrad und das Fibrosestadium zu
treffen. Das Scoring System nach Desmet und Scheuer ist eine verbreitete
Klassifizierung zur Angabe des Grades der Entziindung (Grading, 1-4) und des
Fibrosestadiums (Staging, 1-4), die durch den Pathologen am histologischen
Praparat erfolgt (Saadeh 2001; Bedossa 1996; Desmet 1994; ).

Vor Therapiebeginn sollten mindestens ein (Differential-) Blutbild, die
Transaminasen (GPT, GOT), Bilirubin, Lebersyntheseparameter, Glukose und
Nierenfunktionsparameter bestimmt werden. Die virologische Diagnostik umfasst
den Nachweis von HCV-Antikérpern, HCV-RNA (quantitativ) und die Bestimmung
des Genotyps. Koinfektionen (HBV, HIV), andere autoimmune oder heriditare
Erkrankungen der Leber, das Vorliegen eines hepatozellularen Karzinoms sowie
Schilddrisenfunktionsstérungen sollten ausgeschlossen werden (Strader 2004;
NIH 2002).

1.7 Therapie

In den letzten Jahren wurden Therapieschemata entwickelt, welche die
Heilungschancen der chronischen Hepatitis C verbessert haben. Eine
medikamentése Therapie ist angezeigt, wenn HCV-RNA im Blut nachweisbar ist,
die Transaminasen persistierend erhéht sind oder wenn durch eine Leberbiopsie
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Zeichen von Fibrose, Entzindung und Nekrose im Lebergewebe dokumentiert
werden konnten. Die Behandlung der Hepatitis C besteht derzeit aus einer
Kombinationstherapie zweier Substanzen mit antiviralen Eigenschaften, dem
pegylierten Interferon-alfa (Peg-INF) und dem Nukleosidanalogon Ribavirin. Peg-
INF muss durch seine besonders lange Halbwertszeit lediglich einmal wéchentlich
subkutan injiziert werden. Ribavirin wird taglich in Tablettenform eingenommen.
Die derzeitige Standardtherapie ist vom HCV-Genotyp abhangig. Die Infektion mit
dem Genotyp 1 sieht eine 48-wdchige, mit dem Genotyp 2 oder 3 eine 24-wdchige
Behandlungsdauer vor. Neuer Studien weisen zudem darauf hin, dass in
Abhangigkeit von der Kinetik des Abfalls der Viruslast, die Therapiedauer verklrzt
werden kann bzw. die Therapie auch (friihzeitig) abgebrochen werden kann, da
die Wahrscheinlichkeit eines Therapieerfolges zu gering ist. Die Therapiedauer fur
Patienten mit HCV-Typ 4, 5 und 6 ist nicht ausreichend evaluiert. Existierende
Daten sprechen daflrr, diese Patienten eher wie HCV-1-infizierte zu behandeln.
Die dauerhafte Viruselimination (sustained response) gelingt in der Regel bei ca.
50% der Félle bei Genotyp 1 und in ca. 75% der Félle bei Genotyp 2 und 3. Ein
Therapieerfolg ist durch Elimination von nachweisbarer HCV-RNA aus dem Blut,
sowie durch eine Normalisierung der Transaminasen definiert (Keating 2003;
Hadziyannis 2004; Strader 2004; Davis 2003; NIH 2002).

Ist bei Patienten sechs Monate nach Therapieabschluss der HCV-RNA Nachweis
negativ, ist von einer Sustained response auszugehen. Hierbei kann mit hoher
Sicherheit davon ausgegangen werden, dass der Therapieerfolg anhaltend ist.
Haben Patienten bei Therapieende keine nachweisbare HCV-RNA, werden aber
in den anschlieBenden sechs Monaten HCV-RNA positiv, zeigt dieser Zustand
einen Relapse an. Non responder sind Patienten, bei denen bereits bei
Therapieabschluss HCV-RNA nachweisbar ist. Das Ansprechen wird dabei von
verschiedenen Faktoren beeinflusst. Einen positiven Effekt haben ein niedriges
Alter des Patienten, kurze Infektionsdauer, eine niedrige Viruslast im Blut vor
Therapiebeginn und das Fehlen eines bindegewebigen Umbaus der Leber, sowie
eine gute Compliance. Eine unglnstige Vorraussetzung ist das Vorliegen des
Genotyps 1, der therapieresistenter ist als andere Genotypen. Zusétzlich zu einer
medikamentésen Therapie sollte der Patient jegliche lebertoxische Substanzen
wie Alkohol oder bestimmte Medikamente weitgehend meiden. Im Endstadium der
Hepatitis C mit fortgeschrittener Leberzirrhose kann eine Lebertransplantation
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notwendig werden (Keating 2003; Hadziyannis 2004; Strader 2004; Davis 2003;
NIH 2002).

Die Behandlung geht haufig mit Nebenwirkungen einher. Grippeahnliche
Symptome wie Fieber, Abgeschlagenheit und Gliederschmerzen werden bei einer
groBen Zahl an Patienten beobachtet, ebenso wie (reversibler) Haarausfall,
Stimmungsschwankungen und Depression sowie neurologische Symptome. Bei
einigen Patienten treten eine Thrombozytopenie, Leukozytopenie oder ein Hb-
Abfall auf. Bei gravierenden Nebenwirkungen muss eine Dosisreduktion oder ggf.
auch ein Therapieabbruch erfolgen (Keating 2003; Hadziyannis 2004; Strader
2004; Davis 2003).

1.8 Kontraindikation der Therapie

Eine Behandlung mit Peg-Interferon und Ribavirin ist bei bestimmten
Begleiterkrankungen kontraindiziert, da es zu deren Exazerbation kommen kann.
Hierzu zahlen unter anderem eine sich im fortgeschrittenen Stadium befindliche
Leberzirrhose, Blutbildveranderungen wie Thrombozytopenie (<50.000/ul) oder
Leukopenie (<2.000/ul), eine Depression oder Psychose, Autoimmunhepatitis oder
andere Autoimmunerkrankungen, sowie schwere Nieren- und Herzerkrankungen.
Durch die Teratotoxizitat von Ribavirin ist die Behandlung wahrend einer
Schwangerschaft nicht angezeigt. Auch aktueller Drogenabusus, eine
Tumorerkrankung sowie eine vorangegangene Herz- oder Nierentransplantation
schlieBen eine Therapie aus. Bei Patienten, die alter als 60 Jahre sind, ist die
Therapie in Anbetracht der Risiken und Nebenwirkungen und des nicht belegten
therapeutischen Nutzens sorgsam abzuwéagen (Keating 2003; Hadziyannis 2004;
Strader 2004; Davis 2003).
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2. Methodik

2.1 Patientenerfassung

Insgesamt wurden 310 Patienten mit chronischer Hepatitis C Infektion erfasst, die
in der Klinik und Poliklinik fr Innere Medizin | des Klinikums der Universitat
Regensburg im Zeitraum von 2002 bis 2006 behandelt wurden.

200 Patienten wurden retrospektiv, mithilfe des Arztbriefsystems ermittelt und 110
Erkrankte wurden im Zeitraum von 2004 bis 2006 prospektiv eingeschlossen.

Ein GroBteil der Patienten wurden von niedergelassenen Hauséarzten oder
Internisten zur weiteren Abklarung oder Behandlung der Infektion zugewiesen und
im Rahmen der hepatologischen Sprechstunde der Klinik ambulant behandelt.
Des weiteren wurden Patienten ins Kollektiv aufgenommen, die sich im Rahmen
von diagnostischen Eingriffen, krankheitsbedingten Komplikationen oder

internistischen Begleiterkrankungen in stationarer Behandlung befanden.

Epidemiologische Stammdaten

Den 110 prospektiv untersuchten Patienten wurde ein Fragebogen zur Erfassung
sozialer Charakteristika ausgehandigt. Erfragt wurden in hierbei Abstammung
bzw. Herkunftsland, Familienverhaltnisse, Schuldbildung, Berufsausbildung sowie

das Arbeitsverhaltnis.

Als Basis der Datenerfassung dienten ferner die im Rahmen der klinischen
Vorstellung gewonnenen Daten und Befunde. Folgende Parameter wurden bei
prospektiv und retrospektiv erfassten Patienten dokumentiert: Geschlecht, Alter,
Abstammung bzw. Herkunftsland, Alter bei Infektion, Alter bei Erstdiagnose,
Infektionsdauer, Infektionsmodus, krankheits-assoziierte Symptome,

Begleiterkrankungen, sowie Body-Mass-Index und Folgeerkrankungen.

Diagnostik

Mit dem Nachweis von HCV-Antikérper mittels enzyme-linked immuno-sorbent
assay (ELISA) und virusspezifischer RNA mittels Polymerase-Kettenreaktion
(PCR) im Patientenserum konnte die Diagnose einer chronischen Hepatitis C
laborchemisch gesichert werden. Des weiteren wurde die Viruslast bestimmt
sowie eine Genotypisierung des Erregers durchgefliihrt. Diese Analysen wurden im
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Rahmen der klinischen Routinediagnostik am Institut fir Mikrobiologie und

Hygiene des Klinikums der Universitat Regensburg durchgefihrt.

Zur weiteren Diagnostik erfolgte bei einem Teil der Patienten eine sonographisch
gesteuerte perkutane Biopsie, um Informationen Uber das AusmaR einer Fibrose
(Staging) und der Entziindung (Grading) im Lebergewebe zu gewinnen. Die
histomorphologischen Analysen erfolgten am Institut fir Pathologie der Universitat
Regensburg. Die Daten wurden aus den pathologischen Befunden entnommen
und ausgewertet.

Seltener waren (zusatzliche) sonographische oder computertomographische
Untersuchungen indiziert, um eine Zirrhose oder ein hepatozelluldres Karzinom zu

sichern bzw. ausschlieBen zu kénnen.

Therapie

Die Indikation zur Durchfihrung einer medikamentésen antiviralen Therapie wurde
bei Patienten mit positivem HCV-RNA-Nachweis, erhéhten Transaminasen und
fakultativ  histologisch  gesicherten fibrotischem Umbau oder erhdhter
Entzindungsreaktion in der Leber gestellt. Die bei den Infizierten vorhandenen
Kontraindikationen gegen eine antivirale Therapie wurden erfasst.

Bis zum Jahre 2000 erfolgte eine alleinige Therapie mit Interferon-alpha. Danach
wurde pegyliertes Interferon alpha 2a oder 2b eingesetzt. Zuséatzlich wurde taglich
das Nukleosidanalogon Ribavirin per os appliziert. Die Dosis von Ribavirin wurde
kérpergewichtsadaptiert verabreicht (1000mg bei KG < 80kg und 1200mg bei KG
> 80 kg). Die Dauer der Therapie war vom Genotyp abhangig. Genotyp 1 sah eine
48-wdchige, Genotyp 2 oder 3 eine 24-wéchige Behandlungsdauer vor. Die

wahrend der Therapie aufgetreten Nebenwirkungen wurden dokumentiert.

2.2 Statistische Auswertung

Die statistische Auswertung erfolgte mit Hilfe des Programms Excel 2000 (Version
9.0) der Firma Microsoft.

Es wurden Mittelwert und  Standardabweichung  berechnet sowie

Haufigkeitstabellen und Diagramme erstellt.
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3. Ergebnisse

3.1Demographische Charakteristika

3.1.1 Geschlechterverteilung

Das untersuchte Kollektiv mit insgesamt 310 Patienten bestand aus 181 (58,4%)
Méannern und 129 (41,6%) Frauen (Abb. 2). Das Geschlechterverhéltnis (m:w)
betrug somit 1,4:1.

weiblich
42%

mannlich
58%

Abb. 2: Geschlechterverteilung der Patienten mit chronischer Hepatitis C
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3.1.2 Altersverteilung

Das mittlere Alter der untersuchten Patienten betrug 46,6 Jahre (+14,5). Die
Verteilung der Erkrankten nach Dekaden ist in Abbildung 3 dargestellt. Die gréBte
Gruppe stellten die 40 bis 49 Jahrigen (26,1%), gefolgt von den anteilig identisch
groBen Gruppen der 30 bis 39 Jahrigen (19,0%) und 50 bis 59 Jahrigen (19,0%).
Auf die Dekade der Sechzigjahrigen entfielen 15,5%, auf die der Siebzigjahrigen
6,1%. Ein Infizierter (0,3%) befand sich in der Gruppe der 80 bis 90 Jahrigen.
Kinder im Alter bis 9 Jahren waren nicht im Kollektiv. Es konnten 4 (1,3%)
Probanden im Alter von 10 bis 19 Jahren registriert werden. Die dritte Dekade war
mit 39 (19,0%) Patienten vertreten.
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Patienten

Alter in Jahren

Abb. 3: Altersverteilung der Patienten mit chronischer Hepatitis C bei Erstvorstellung in Dekaden
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3.1.3 Alter bei Infektion

Bei 174 (56,1%) der 310 Patienten konnte das Jahr identifiziert werden, bei dem
die Infektion akquiriert wurde. Im Mittel infizierten sich die Probanden im Alter von
24,1 (£10,9) Jahren. Die meisten Infektionen erfolgten im Alter von 20 bis 29
Jahren (36,2%), gefolgt vom Zeitraum zwischen dem 11. und 20. Lebensjahr
(28,7%). 30 bis 39 Jahrige waren mit einem Anteil von 20,7% vertreten. Bei 10
(5,8%) Personen ereignete sich die Ubertragung zwischen dem 41. und 50.
Lebensjahr. 50 bis 59 Jahrige (1,2%) und 60 bis 69 Jahrige (0,6%) akquirierten
den Virus selten. Der Infektionszeitraum war bei 136 (43,9% ) Patienten nicht
eruierbar (Abb.4).
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Abb. 4: Altersverteilung der Patienten mit chronischer Hepatitis C bei Infektion in Dekaden
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3.1.4 Infektionsdauer

Bei den 174 Patienten, bei denen der Infektionszeitpunkt bekannt bzw. eruierbar
war, konnte auch die Infektionsdauer berechnet werden. 9,8% dieser Patienten
hatten sich weniger als 5 Jahre zuvor infiziert, bevor sie am Universitatsklinikum
Regensburg behandelt wurden. Eine Infektionsdauer von 5 bis 9 Jahren wiesen 22
Patienten (12,6%) und eine Dauer von 10 bis 14 Jahren 19 (10,9%) Erkrankte auf.
Den groBten Anteil mit 16,1% bzw. 19,5% bildeten die Zeitrdume von 15 bis 19
und 20 bis 24 Jahren. Es wurden 25 (14,4%) Patienten, die sich 25 bis 29 Jahre
zuvor, 13 (7,5%), die sich 30 bis 34 Jahre zuvor und 9 (5,2%), die sich 35 bis 39
Jahre zuvor infiziert hatten, behandelt. Mit einer Infektionsdauer von mehr als 40
Jahren fanden sich 7 (4,0%) Patienten ein (Abb. 5).
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Abb. 5: Verteilung der Infektionsdauer bei Erstvorstellung der Patienten mit chronischer Hepatitis C

(in 5 Jahresschritten)
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3.1.5 Alter bei Erstdiagnose

Das mittlere Alter bei Erstdiagnose der chronischen Hepatitis C lag bei 42,0
(£14,8) Jahren. Bei 15 von 305 Patienten (4,9%) wurde die Diagnose im Alter
zwischen 10 und 19 Jahren gestellt. Im Alter von 20 bis 29 wurden 17,1% der
Patienten als HCV-AK bzw. HCV-RNA positiv erkannt. Den gréBten Anteil
verbuchte die Altersgruppe von 30 bis 39 Jahren mit 26,6%. Bei 62 (20,3%)
Patienten wurde die Diagnose zwischen dem 40. und 49. Lebensjahr gesichert.
Innerhalb des finften Lebensjahrzehnts konnten 54 (17,7%) Erkrankte identifiziert
werden, innerhalb des sechsten (8,5%), siebten (4,6%) und achten (0,3%) waren

es weniger (Abb. 6).
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Abb. 6: Altersverteilung der Patienten mit chronischer Hepatitis C bei Erstdiagnose in Dekaden
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3.2 Soziale Charakteristika

3.2.1 Herkunftsland

Des weiteren wurde das Herkunftsland bzw. die Abstammung der Patienten
erfasst. Mit einer Anzahl von 211 (68,0%) bildeten deutschstammige Patienten die
Mehrheit. Auf Russland entfielen 9,4%, auf Kasachstan 7,4% und auf Ruméanien
5,2%. Sonstige westeuropaische Staaten sowie sonstige ehemalige GUS-Staaten
stellten 3,2% bzw. 2,6% des Patientenkollektivs. Es wurden 7 (2,3%)
tirkischstdmmige Patienten behandelt. Aus sonstigen Staaten kamen weitere 6
(2%) Patienten (Abb. 7).

sonstige ehemalige
GUS-Staaten
3%

Turkei  gonstige Staaten
2% 2%

sonstige westliche
Staaten
3%

Rumaénien
5%

Kasachstan
7%

Russland
9%

Deutschland
68%

Abb. 7: Verteilung der Herkunftsl&nder der Patienten mit chronischer Hepatitis C

23



3.2.2 Familienstand

Bei den 110 prospektiv erfassten Patienten zeigte sich, dass 63 (57,3%)
verheiratet waren. 25,5% waren ledig, 10,0 % geschieden und 3,6% verwitwet. In
einer festen Beziehung zusammenlebend waren 4 Personen (3,6%) (Abb. 8).

in Beziehung
verwitwet lebend
4% 4%
geschieden
10%
. verheiratet
ledig 57%

25%

Abb. 8: Verteilung des Familienstandes der Patienten mit chronischer Hepatitis C
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3.2.3 Schulbildung

Die Patienten besuchten zum Uberwiegenden Teil eine Hauptschule (59,1%), 24
der 110 (21,8%) Erkrankten erlangten die Mittlere Reife, 10 (9,1%) das Abitur
sowie 7 (6,4%) die Fachhochschulreife. Ein (0,9%) Patient besuchte eine
Sonderschule. 3,3% hatten keinen Schulabschluss (Abb. 9).

Fachhoch-  keine Sonderschule
schulreife 3% 1%

6%

Abitur
9%

Hauptschule
59%

Mittlere Reife
22%

Abb. 9: Verteilung der Schulbildung der Patienten mit chronischer Hepatitis C

3.2.4 Berufsausbildung

Ein Lehre schlossen 58 von 110 (52,7%) Patienten ab, 25 (22,7%) Personen
hatten keine Berufsausbildung, eine Fachschule besuchten 10,9%. Einen
Universitatsabschluss konnten 6,4% vorweisen, einen Fachhochschulabschluss
5,5%, einen sonstigen Abschluss 1,8% (Abb. 10).

sonstige
Fachhochschule 29,

Universitat 5%
6%

Fachschule
1%

Lehre
53%

keine
23%

Abb. 10: Verteilung der Berufsausbildung der Patienten mit chronischer Hepatitis C
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3.2.5 Arbeitsverhaltnis

Erwerbstatig waren insgesamt ca. die Halfte der 110 Patienten (48,2%). Dabei
waren 42 (38,9%) vollzeit- und 11 (10%) teilzeitbeschaftigt. Der Anteil an
arbeitslosen Erkrankten war 19,1%. Regular berentet waren 5,5% der Patienten,
21,8% wurden friihzeitig pensioniert bzw. gingen friihzeitig in Rente. Die Gruppe
der Hausfrauen betrug 4,5%. Mit einem Anteil von 0,9% waren Gefangnisinsassen
vertreten. Schiler oder Studenten waren nicht im Kollektiv. Unter den Patienten im
Alter zwischen 18 und 65, die weder Schiler, Studenten, Hausfrauen,
Hausmanner noch Rentner oder Frihrentner waren, betrug die Arbeitslosenquote
39,6% (Abb. 11).

vollzeit
Schiler 38%
0%

Geféangnis/
Entzugsklinik
1%

Hausfrau
5%
Frihrentner
berentet 22%
5%
teilzeit
10%

arbeitslos
19%

Abb. 11: Verteilung des Arbeitsverhéltnisses der Patienten mit chronischer Hepatitis C
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3.3 Infektionsmodus

Anamnesetisch war bei 122 (40,4%) Patienten eine Infektionsursache nicht
eruierbar. Ein i.v. Drogenabusus konnte bei 90 (29,8%) Personen als
(wahrscheinliche) Ursache ermittelt werden. Der Anteil des mannlichen
Geschlechts lag bei den erfassten Patienten mit i.v. Drogenabusus als
Ubertragungsweg bei 70%. Ein weiterer Infektionsweg war die Applikation von
Blutprodukte (24,2%), welche vor 1991 transfundiert wurden. Bei 12 (4,0%)
Patienten kann Geschlechtsverkehr mit einem infizieten Partner als
Infektionsquelle angenommen werden. In 1% der Falle flhrte eine
Nadelstichverletzung bei medizinischen Personal zur Infektion. Auf eine vertikale
Ubertragung durch die Mutter auf ihr Kind entfielen weitere 1% (Abb. 12).

Bluttransfusion
24%

Sexualkontakt
4%

i.v. Drogen
Nadelstich- 30%
verletzung

1%

Mutter
(vertikal)
1%

unbekannt
40%

Abb. 12: Verteilung des Infektionsweges der Patienten mit chronischer Hepatitis C

3.4 Krankheits-assoziierte Symptome

Erfasst wurden zudem HCV-assoziierte Symptome, welche in Zeiten auftraten, in
denen die Patienten nicht medikamentds antiviral therapiert wurden. Insgesamt
gaben 235 (75,8%) Probanden Beschwerden an. So klagten ein GroBteil der
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Patienten Uber Mudigkeit (42,0%), Leistungsminderung (37,8%),
Abgeschlagenheit (32,9%) und abdominelle Schmerzen (24,2%). Psychisch
instabil oder zu Depressionen neigend zeigten sich 63 Erkrankte (20,3%), 19,4%
klagten Gber Arthralgien. Seltener traten Hautveranderungen (15,5%) und Juckreiz
(8,7%) auf. 24,2 % waren beschwerdefrei (Abb. 13).

Beschwerdefreiheit

Juckreiz

Hautverédnderungen

Gelenkschmerzen

Depression/ psy. Instabilitat

abdominelle Schmerzen

Abgeschlagenheit

Leistungsminderung

Mudigkeit

0% 5% 10% 15% 20% 25% 30% 35% 40% 45%
Verteilung

Abb. 13: Haufigkeitsverteilung der krankheits-assoziierten Symptome der Patienten mit chronischer

Hepatitis C (vor/ohne antiviraler Therapie) (Mehrfachnennungen)

3.5 Begleiterkrankungen

Das Kollektiv wurde zudem auf das Auftreten von bestimmten
Begleiterkrankungen hin untersucht (Tab. 1). Es zeigte sich, dass Herz-
Kreislauferkrankungen bei 107 (34,5%) Patienten vorlagen.
Schilddrisenfunktionsstérungen traten bei 66 (21,3%) und ein Diabetes Mellitus
(Typ 2) bei 64 (20,7%) Patienten auf. Weniger héaufig waren
Nierenfunktionsstérungen (6,5%) und Malignome (auch Zustand nach, exklusive
der Hepatozellularen Karzinome) (6,5%). Bei 18 (5,9%) Personen konnte

zusatzlich zur chronischen Hepatitis C Infektion eine chronische Hepatitis B
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Infektion festgestellt werden. Unter einer Coinfektion mit dem HIV-Virus litten 15
(4,8%) Patienten.

Zusatzlich trat bei 20 (6,6%) Patienten in der Vergangenheit eine apparente oder
inapparente Hepatitis-A Infektion auf. Eine frlhere apparente oder inapparente,
zum Erfassungszeitpunkt ausgeheilte Hepatits-B Infektion, ist bei 40 (13,3%)
Patienten aufgetreten.

Des weiteren wurden zuséatzliche hepatotoxische Risikofaktoren erfasst. So
berichteten 98 Probanden (31,6%) Uber einen friheren oder aktuellen
intravendésem Drogenmissbrauch. Ein ausgepragter aktueller oder friherer
Alkoholabusus war bei 9,4% der Infizierten zu konstatieren. 89 (28,7%) Patienten
gaben an, friher oder aktuell regelmaBig (an mindestens 3 Tagen pro Woche)
Alkohol zu konsumieren. Die Quote der aktuellen und ehemaligen Raucher lag bei
47,4%.

Begleiterkrankungen

n %

Herz-/ Kreislaufproblem 107 34,5
Schilddriisenfunktionsstérung 66 21,3
Diabetes mellitus 64 20,7
Nierenfunktionsstérung 30 9,7
Malignome (auch Zustand nach) ohne HCC 20 6,5
Hep B 18 5,9
HIV 15 4,8
Zustand nach Hepatitis A 20 6,6
Zustand nach Hepatitis B 40 13,3
aktueller oder friiherer Nikotinabusus 147 47,4
aktueller oder friiherer i.v. Drogenabusus 98 31,6
aktueller oder friiherer Alkoholabusus 23 9,4
aktueller oder friitherer regelméaBiger

Alkoholgenuss (3>Tage/Woche) 89 28,7

Tab. 1: Haufigkeitsverteilung der Begleiterkrankungen der Patienten mit chronischer Hepatitis C

(Mehrfachnennungen)

3.6 Body-Mass-Index

Der mittlere Body-Mass-Index der Patienten lag bei 26,1 (£ 4,4), ein Untergewicht
(BMI < 18,5) lag bei 7 (2,4%) Patienten vor. Ein Gewicht im Normbereich (BMI
18,5 — 25) war bei 40,2% zu verzeichnen. 118 (40,6%) Patienten (BMI 25 — 30)
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waren praadipds. An Adipositas Grad | (BMI 30 — 35) litten 14,1%, an Grad Il (BMI
35 —40) 1,4% und an Grad lll (BMI > 40) 1,4% (Abb. 14).
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Abb. 14: Verteilung des Body-Mass-Indexes der Patienten mit chronischer Hepatitis C

3.7 Laborwerte und Hepatitis Diagnostik

3.7.1 Genotyp

Eine Genotypisierung wurde bei 251 Patienten durchgefihrt. Mit einem Anteil von
73,7% war der Genotyp 1 am haufigsten vertreten, gefolgt von Genotyp 3 mit
19,9%. Selten konnte der Genotyp 4 (3,6%) und Typ 2 (2,4%) nachgewiesen
werden (Abb. 15).

Genotyp 2

Genotyp 4 (2%)
(4%)

Genotyp 3
(20%)

Genotyp 1
(74%)

Abb. 15: Verteilung der Genotypen der Patienten mit chronischer Hepatitis C
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3.7.2 Viruslast

Bei 235 Probanden wurde die Viruslast vor einer mdglichen Therapie bestimmt.
Bei 50,6% der an Hepatitis C erkrankten Patienten wurden weniger als 2 Mio.
Virus-Kopien pro Milliliter Serum registriert. Entsprechend konnte bei 49,4% eine
héhere Viruslast (> 2 Mio. Kopien/ml) ermittelt werden (Abb.16).

> 2.000.0000
(49%)

< 2.000.000
(51%)

Abb. 16: Verteilung der Viruslast in Kopien pro Milliliter im Serum der Patienten mit chronischer

Hepatitis C
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3.7.3 Transaminasen

Bei allen Personen im Kollektiv wurden die Transaminasen GOT und GPT
bestimmt. Hierbei zeigte sich, dass bei 31,5% der HCV-Infizierten die GOT- und
bei 17,5% die GPT-Werte im Normbereich lagen. Eine Erhéhung bis auf das 2-
fache des maximalen Normwertes waren bei 42,5% (GOT) und bei 43,2% (GPT)
zu verzeichnen. Die GOT war bei 26,0% und die GPT bei 39,4% der Patienten
mehr als zweifach erhéht (Abb. 17).
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Abb. 17: Verteilung der Erhéhung der Serum-Transaminasen bei den Patienten mit chronischer

Hepatitis C
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3.8 Histologie

Um Informationen Gber das AusmafB der Fibrose (Staging) und Entziindung
(Grading) im Lebergewebe zu gewinnen, wurde bei 164 Patienten eine
ultraschallgesteuerte perkutane Leberbiopsie durchgefihrt. Die histologischen
Veranderungen wurden nach Desmet und Scheuer (Saadeh 2001; Bedossa 1996;
Desmet 1994) klassifiziert (Abb. 18).

Keine Vermehrung von Bindegewebsfasern (Stage 0) konnte bei 8,5% der
Patienten dokumentiert werden. Eine geringgradige Fibrose (Stage 1) (40,9%)
sowie eine mittelgradige Fibrose (Stage 2) (27,4%) dominierten das histologische
Erscheinungsbild. Die Biopsie erbrachte bei 13,4% der Infizierten eine
hochgradige Fibrose (Stage 3), bei 9,8% eine manifeste Zirrhose mit kompletten
bindegewebigem Umbau der Leber.

Bei 10,4% der Probanden fanden sich keine Entziindung (Grad 0) im Gewebe.
Eine minimale Entziindungsreaktion (Grad 1) war bei 47,0% der Infizierten
erkennbar. Eine geringgradige (Grad 2) (32,9%) sowie eine mittelgradige (Grad 3)
(9,2%) Entziindung trat seltener auf, hochgradige Entziindungsreaktionen vom

Grad 4 waren sporadisch vorhanden (0,6%).

B Grading O Staging
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Patienten

Abb. 18: Verteilung von Grading und Staging (nach Desmet und Scheuer) bei den Patienten mit

chronischer Hepatitis C
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3.9 Spatfolgen
3.9.1 Leberzirrhose

Histologisch oder klinisch konnte bei 71 (22,9%) Infizierten eine Leberzirrhose
diagnostiziert werden. Das mittlere Alter bei Erstdiagnose lag bei 51,0 (+10,3)
Jahren. Die Geschlechterverteilung (m:w) entsprach 2,6:1. Somit hatten Manner
einen Anteil von 71,8% an den Zirrhose-Patienten, Frauen (28,2%) waren

weniger haufig betroffen (Abb. 19).

Zirrhose
22,9%

keine Zirrhose
77,1%

Abb. 19: Anteil der Erkrankten mit Leberzirrhose unter den Patienten mit chronischer Hepatitis C
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3.9.2 Hepatozelluldres -Karzinom

Bei einem Teil des Kollektivs flhrte die chronische Hepatitis C Infektion zu dem
Entstehen eines hepatozellularen Karzinoms (HCC). Insgesamt litten 19 (6,1%)
Patienten unter dieser Spatfolge. Das HCC entwickelte sich dabei bei 18 (94,7%)
Individuen auf dem Boden einer bestehenden Zirrhose. Bei nur einem (5,3%)
Patienten war die Leber nicht vollstandig bindegewebig umgebaut. Das mittlere
Alter bei Erstdiagnose des Karzinoms lag bei 60,2 (16,5 Jahren. Die
Geschlechterverteilung (m:w) entsprach 1,7:1. 63,3% der HCC Patienten waren
mannlich, 36,8% weiblich (Abb.20).

HCC
6,1%

kein HCC
93,9%

Abb. 20: Anteil der Erkrankten mit HCC unter den Patienten mit chronischer Hepatitis C

3.10Therapie

3.10.1 Kontraindikationen der antiviralen Therapie

Bei 128 (41,3%) der 310 Patienten bestanden eine oder mehrere
Kontraindikationen, weswegen keine medikamentése Behandlung der chronischen
Hepatitis C eingeleitet werden konnte (Tab. 2). Am haufigsten flihrte das Vorliegen
einer fortgeschrittenen Leberzirrhose (21,1%) zum Ausschluss. Einen aktuellen
Drogenabusus betrieben 25 (19,5%) Patienten. Eine Depression und/oder die
Neigung zu Psychosen wiesen 23 (18,0%) auf. Bei 18 (14,1%) Personen wurde
aufgrund des fortgeschrittenen Alters keine Behandlung durchgefihrt. Von
weiteren 18 (14,1%) Probanden wurde die Therapie abgelehnt. Ein Malignom

35



(13,3%), eine Autoimmunerkrankung (10,9%) und eine schwerwiegende
Thrombozytopenie (7,8%) schlossen weitere Patienten von der Therapie aus. Bei
7 (5,5%) Patienten lag keine zwingende Indikation vor, da die Transaminasen im
Normbereich lagen und sich histologisch trotz bereits langer andauernder Infektion
keine starken Veranderungen zeigten. Weniger haufig musste wegen einer
Herzinsuffizienz und/oder koronarer Herzerkrankung (3,1%) von einer Therapie
Abstand genommen werden. Bei 4 (3,1%) lag vor Beginn eine deutliche
Leukozytopenie vor. Da schon zwei vorherige Therapieversuche nicht zu einer
Elimination des Virus im Kérper gefihrt hatten, bestand fur 2 (1,6%) Patienten
aktuell keine Behandlungsindikation. Zwei (1,6%) weitere Patienten wiesen eine
deutliche Anamie auf. Ein (0,8%) Infizierter befand sich in einem zu schlechten

Allgemeinzustand.

IAusschlussgriinde

n %
Leberzirrhose 27 21,1
aktueller Drogenabusus 25 19,5
Depression/Psychose 23 18,0
fortgeschrittenes Alter 18 14,1
Patientenwunsch 18 14,1
Malignom 17 13,3
Autoimmunerkrankung 14 10,9
Thrombozytopenie 10 7,8
normwertige Transaminasen 7 5,5
Herzinsuffizienz/KHK 4 3,1
Leukozytopenie 4 3,1
keine Therapiemdéglichkeit mehr 2 1,6
Andmie 2 1,6
schlechter Allgemeinzustand 1 0,8

Tab.2 : Haufigkeitsverteilung der Ausschlussgriinde einer antiviralen Therapie bei den Patienten

mit chronischer Hepatitis C (Mehrfachnennungen)

3.10.2 Nebenwirkungen der antiviralen Therapie

Die Therapie mit Interferon und Ribavirin ist sehr haufig mit Nebenwirkungen
verbunden. So traten bei 115 von 118 (97,5%) therapierten Patienten eine oder
mehrere unerwlnschte Arzneimittelreaktionen auf (Tab. 3). Am haufigsten klagten
die Patienten Uber Abgeschlagenheit (42,4%), vermehrte Mldigkeit (30,5%) und
grippale Symptome (36,4%). Bei 28 (23,7%) Personen kam es zu Arthralgien, bei
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24 (20,3%) zu Ubelkeit. Nicht selten traten wahrend der Therapie Depressionen
(19,5%) auf. Bei jeweils 15,3% kam es zu einer Thrombozytopenie bzw.
Leukozytopenie. Eine groBe Anzahl der Patienten bemerkte eine
Leistungsminderung (14,4%), Fieberschibe (12,7%), Juckreiz (12,7%),
Haarausfall (11,0%) und Appetitsverlust (13,0%). 12 Infizierte litten unter
Hautveranderungen, jeweils 11 (9,3%) unter Gewichtsabnahme oder
Muskelschmerzen (9,3%). Gelegentlich kam es zu einem Hamoglobin-Abfall
(7,6%), Diarrhoe (7,6%), Oberbauchbeschwerden (5,9%) oder
Konzentrationsstérungen (5,9%). Als weniger typische Nebenwirkungen traten
Drehschwindel (5,9%), Neutropenie (5,1%), Vergesslichkeit (5,1%), Antriebsarmut
(5,1%) und Schlafstérungen (5,1%) auf. Nebenwirkungen, welche bei weniger als

5 Patienten auftraten zeigt Tabelle 3.
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Nebenwirkungen

n %
Abgeschlagenheit 50 42,4
Grippale Symptome 43 36,4
Midigkeit 36 30,5
Arthralgien 28 23,7
Ubelkeit 24 20,3
Depression 23 19,5
Thrombozytopenie 18 15,3
Leukozytopenie 18 15,3
Leistungsminderung 17 14,4
Fieberschiibe 15 12,7
Juckreiz 15 12,7
Haarausfall 13 11,0
Appetitsverlust 13 11,0
Hautverdanderungen 12 10,2
Gewichtsabnahme 11 9,3
Muskelschmerzen 11 9,3
Hamoglobin- Abfall 9 7,6
Diarrhoe 9 7,6
Oberbauchbeschwerden 7 5,9
Konzentrationsstérung 7 5,9
Drehschwindel 7 59
Neutropenie 6 5,1
Vergesslichkeit 6 5,1
Antriebsarmut 6 5,1
Schiafstérungen 6 5,1
Gereiztheit 4 3,4
Sehstérungen 4 3,4
SchweiBausbriiche 4 3,4
Horstérungen 4 3,4
Geschmacksveranderungen 4 3,4
psychopatische Attacken 3 2,5
Kopfschmerzen 3 2,5
Belastungsdyspnoe 3 2,5
Erbrechen 3 2,5
Schiittelfrost 3 2,5
Husten 2 1,7
Heiserkeit 2 1,7
vermehrte Infektanfalligkeit 2 1,7
Entwicklung einer Autoimmunerkrankung 2 1,7
(Kribbel-) Paresthesien 2 1,7
Libidoverlust 1 0,8
Taubheitsgefiihl in Extremitéaten 1 0,8
Mundtrockenheit 1 0,8
Mundwinkelrhagaden 1 0,8
Inkontinenz 1 0,8
Vaskulitis 1 0,8
Schluckbeschwerden 1 0,8
keine Nebenwirkungen 3 2,5

Tab. 3: Haufigkeitsverteilung der Nebenwirkungen der antiviralen Therapie bei den Patienten mit

chronischer Hepatitis C (Mehrfachnennungen)

38



4. Diskussion

Ziel der vorliegenden Arbeit war es, klinische, epidemiologische und
soziobkonomische Daten von insgesamt 310 Patienten zu erfassen und
auszuwerten, die im Zeitraum von 2002 bis 2006 am Universitatsklinikum
Regensburg behandelt wurden. Im folgenden werden die Ergebnisse nochmals im
Kontext mit anderen nationalen und internationalen Studien zusammengefasst
und diskutiert und darauf eingegangen, welche praktische Bedeutung jene haben
bzw. welche Forderungen sich aus der Untersuchung ergeben.

4.1 Geschlechterverteilung

Das mannliche Geschlecht ist mit einem Anteil von 58,4% in der vorliegenden
Untersuchung von Patienten mit chronischer Hepatitis C haufiger vertreten als das
weibliche (41,6%). Diese unterschiedliche Geschlechterverteilung wird national,
bei den Untersuchungen von Niederau et al (Nlederau I; 2006) und Hlppe et al.
(HOppe 2007) (Manneranteil von 57,4% bzw. 58,8%) wie international gefunden
(Shatin 2004, McHutchinson 2005) und hangt vermutlich mit einer
Ungleichverteilung hinsichtlich des i.v. Drogenkonsums zusammen, welcher einen
groBen Anteil am Infektionsmodus hat. So ist der Anteil der Manner bei den
erfassten Patienten mit i.v. Drogenabusus als Ubertragungsweg 70%, und somit
signifikant héher als der Anteil der Frauen. Auch die Zahlen anderer Studien
bestatigen diese Diskrepanz (Niederau (I) 2006). Ferner zeigen Méanner und
Frauen einen unterschiedlichen Krankheitsverlauf. Drei Kohorten-Studien zeigten,
dass HCV infizierte Manner haufiger ein fortgeschrittenes Fibrosestadium
erreichen als Frauen (Zarski 2003, Mohsen 2001, Poynard 1997). Zudem zeigen
Frauen ein besseres Ansprechen auf antivirale Therapie (Mangia 2005, Gebo
2002, Strader 2004).

4.2 Altersverteilung

Das mittlere Alter der untersuchten Patienten betrug 46,6 Jahre (£14,5). Die
gréBte Gruppe stellten die 40 bis 49 Jahrigen (26,1%), gefolgt von den anteilig
identisch groBen Gruppen der 30 bis 39 Jahrigen (19,0%) und 50 bis 59 Jahrigen
(19,0%). Auf die Dekade der Sechzigjahrigen entfielen dagegen nur 15,5% und
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auf die der Siebzigjahrigen 6,1%. Eine sehr &hnliche Altersstruktur zeigte sich
auch bei groBen internationalen Studien (Poynard 1998, Hippe 2007, Rantala
2008). Das mittlere Alter lag dort bei 40-44 Jahren.

Mehrere Studien zeigten, dass die Wirksamkeit der antiviralen Therapie bei
héherem Alter schlechter sei, als bei jingeren Patienten (Mangia 2005, Gebo
2002, Strader 2004). Somit ist das Alter ein negativer pradiktiver Faktor. Patienten
mit einem Alter > 60 Jahre erzielen seltener ein sustain response als jlingere.
Grunde hierfur sind unter anderem eine hohe Rate an Nebenwirkungen wéahrend
der Therapie, trotz haufig guter Compliance (Mauss 2008, Meyer 2007).

4.3 Alter bei Infektion

Bei 56,1% der Patienten konnte der Zeitraum eingegrenzt bzw. definiert werden,
bei dem die Infektion akquiriert wurde. Im Mittel infizierten sich die Probanten in
einem Alter von 24,1 (£10,9) Jahren. Die meisten Infektionen erfolgten im Alter
von 20 bis 29 Jahren (36,2%), gefolgt vom Zeitraum zwischen dem 11. und 20.
Lebensjahr (28,7%). 30 bis 39 Jahrige waren mit einem Anteil von 20,7%
vertreten. Bei 10 (5,8%) Personen ereignete sich die Ubertragung zwischen dem
41. und 50. Lebensjahr. 50 bis 59 Jahrige (1,2%) und 60 bis 69 Jahrige (0,6%)
akquirierten den Virus selten. Wie auch bei anderen Untersuchungen war der
Infektionszeitraum jedoch auch bei einem relativ groBen Anteil der Patienten
(43,9% ) nicht eruierbar.

Diese Daten zeigen eine erhdhte Gefahr der Infektion im jungen
Erwachsenenalter. Ein Aspekt, der hierbei eine Rolle spielt, ist i.v. Drogenkonsum,
der in dieser Altersklasse hoher ist als in den anderen (Radun 2004, RKI 2009).
Ein erhdhtes Alter zum Infektionszeitpunkt (nach dem 40. Lebensjahr) ist mit
schnellerer Progression der Leberfibrose assoziiert und reduziert die Dauer
(gemessen vom Infektionszeitpunkt) bis zur Entwicklung einer Zirrhose. Die
Grunde hierfir sind unklar, kdnnten aber mit Alterungsprozessen im Immunsystem
einhergehen. Im Gegenzug ist der natlrliche Verlauf der Hepatitis-C-Infektion bei
Kindern und Jugendlichen haufig mild (Vogt 1999, Wright 2003 , Zarski 2003,
Minola 2002).
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4.4Infektionsdauer

Bei den 174 Patienten, bei denen der Infektionszeitpunkt bekannt bzw. eruierbar
war, konnte auch die Infektionsdauer (19,5 + 10,6) berechnet werden. 9,8% dieser
Patienten hatten sich weniger als 5 Jahre zuvor infiziert, bevor sie am
Universitatsklinikum Regensburg behandelt wurden. Eine Infektionsdauer von 5
bis 9 Jahren wiesen 12,6%, eine Dauer von 10 bis 14 Jahren 10,9% der
Erkrankten auf. Den gréBten Anteil mit 16,1% und 19,5% bildeten die Zeitrdume
von 15 bis 19 Jahren und 20 bis 24 Jahren. Behandelt wurden ferner 14,4%
Patienten, die sich 25 bis 29 Jahre zuvor, 7,5%, die sich 30 bis 34 Jahre zuvor und
5,2%, die sich 35 bis 39 Jahre zuvor infiziert hatten. Mit einer Infektionsdauer von
mehr als 40 Jahren fanden sich 7 (4,0%) Patienten ein.

Eine langere Krankheitsdauer ist mit einem hdéhergradingen Fibrose- bzw.
Zirrhose-Risiko vergesellschaftet, was wiederum die Ansprechbarkeit der
antiviralen Therapie herabsetzt (Maus (I) 2008, Mayer 2007). Diese Daten
begrinden die Empfehlung, die chronische Hepatitis C mdglichst frihzeitig zu
behandeln und nicht erst die fortgeschrittene Erkrankung als Indikation zur

antiviralen Therapie anzusehen.

4.5 Alter bei Erstdiagnose

Das mittlere Alter bei Erstdiagnose der chronischen Hepatitis C lag bei 42,0
(£14,8) Jahren. Bei 15 von 305 Patienten (4,9%) wurde die Diagnose im Alter
zwischen 10 und 19 Jahren gestellt. Im Alter von 20 bis 29 wurden 17,1% der
Patienten als HCV-AK bzw. HCV-RNA positiv erkannt. Den gréBten Anteil
verbuchte die Altersgruppe von 30 bis 39 Jahren mit 26,6%. Bei 62 (20,3%)
Patienten wurde die Diagnose zwischen dem 40. und 49. Lebensjahr gesichert.
Innerhalb des finften Lebensjahrzehnts konnten 54 (17,7%) Erkrankte identifiziert
werden, innerhalb des sechsten (8,5%), siebten (4,6%) und achten (0,3%) waren
es weniger.

Diese Zahlen bestatigen die Ergebnisse des Roland Koch Instituts (2009) bzgl. der
Verteilung des Alters der HCV Infizierten bei Erstdiagnose. Diese Erhebung zeigt,
welche Problematik in der Diagnostik der chronischen Hepatitis C herrscht. Im
Durchschnitt erfolgt die Diagnose in dieser Untersuchung wie auch in unserem
Kollektiv erst 20 Jahre nach Infektion mit dem HC-Virus. Bei Hippe 2007 betrug
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die durchschnittliche Infektionsdauer bis zur Erstdiagnose ca. 12 Jahre. Dieser
Zeitraum ist zu lange, denn durch frihzeitige Diagnose und Therapie hofft man,
durch Elimination des Virus als Ursache der Entziindung, den Umbauprozess der
Leber frihzeitig zu stoppen und somit karzinogenen Prozessen den Boden zu
entziehen. Zudem ist eine Therapie erfolgversprechender, je geringer das
Fibrosestadium des Patienten ist (Niederau 2008, Maus 2008, Neumann 2000).
Rechtzeitiges Screening von Risikogruppen, sorgfaltige Evaluation von teilweise
unspezifische Symptomen und Laborwerten ist daher essentiell, um eine
moglichst friihzeitige Diagnose stellen zu kénnen.

4.6 Herkunftsland

Mit einem Anteil von 68,0% bildeten deutschstammige Patienten die Mehrheit der
HCV-Infizierten. Auf Russland entfielen 9,4%, auf Kasachstan 7,4% und 5,2% auf
Rumanien. Sonstige westeuropédische Staaten sowie sonstige ehemalige GUS-
Staaten stellten 3,2% bzw. 2,6% des Patientenkollektivs. 2,3% der Patienten
waren tirkischstammig. Aus sonstigen Staaten kamen weitere 2% der Patienten.
Auch Hiuppe (2007) und Niederau (I) (2006) kamen zu &hnlichen Ergebnissen. So
stammten dort 63,4 - 64,4 % aus Deutschland und 19,2% - 21,0% aus der
ehemaligen UdSSR (hiervon die meisten aus Russland, Kasachstan und der
Ukraine). Die drittgroBte Gruppe bildete Westeuropa (ca. 5,5%), gefolgt von der
Tarkei (2,5% - 3,3%). Der hohe Anteil der Personen aus der ehemaligen UdSSR
am Gesamtkollektiv der Hepatitis C Infizierten in Deutschland deutet darauf hin,
dass die HCV-Pravalenz in dieser Population hoch ist. Dies wird auch durch
Trautwein (1995) und Holbach (2004) bestétigt. Hier lag die Pravalenz der HCV-
Antikérper mit ca. 3% annahernd 10-fach héher als in der Allgemeinbevélkerung
Deutschlands. Grinde hierfir sind nicht sterile medizinische und
zahnmedizinische Eingriffe in diesen Staaten oder selten auch traditionelle
Handlungen, welche ein Blut zu Blut Kontakt beinhalten (Holbach 2004). Noch
héhere Pravalenzen von bis zu 20% weiBt Agypten auf. Durch unsteril
vorgenommenen Massen-Schistosomias-Eradikations-Kampagnen zwischen 1960
und 1987, konnte sich dort die Hepatitis C schnell ausbreiten (Frank 2000).
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4.7 Familienstand

Bei den 110 prospektiv erfassten Patienten zeigte sich, dass 63 (57,3%)
verheiratet waren. 25,5% waren ledig, 10,0 % geschieden und verwitwet bzw. in
einer festen Beziehung zusammenlebend waren 3,6% der Infizierten.

Diese Ergebnisse decken sich sehr gut mit denen von Niederau (Il) 2006. Dort
waren 63,4 % der Patienten verheiratet, 12,1% ledig, 10,6% geschieden, 5,2%
verwitwet und 5,7% in einer festen Beziehung lebend, aber nicht verheiratet. Diese
Zahlen finden sich in &hnlicher Verteilung auch in der Aligemeinbevdlkerung (SBA
2009). Somit besteht bezlglich dem Familienstand keine besonderen
Abweichungen oder Auffalligkeiten im untersuchten Kollektiv von HCV Infizierten.

4.8 Schulbildung

Die erfassten Patienten besuchten zum Uberwiegenden Teil eine Hauptschule
(59,1%), 24 der 110 (21,8%) Erkrankten erlangten die Mittlere Reife, 10 (9,1%)
das Abitur sowie 7 (6,4%) die Fachhochschulreife. Insgesamt hatten 96,7% einen
Schulabschluss.

In einer von Niederau (ll) (2006) durchgefthrten Studie mit 714 Patienten zeigten
sich hiervon teilweise abweichende Zahlen. Dort hatten zwar auch 98,5 % einen
Schulabschluss, aber eine deutlich geringere Anzahl hatte einen
Hauptschulabschluss (38,2%). Im Vergleich erlangten dagegen mehr Patienten
ein Mittlere Reife (33,4 %) oder die Fachhochschulreife (10,6%). 15,6 % der
Infizierten hatte Abitur. Das sind ca. 9% mehr als im Regensburger Kollektiv. Die
etwas geringere Schulbildung unserer Patienten im Vergleich, kénnte zum einen
durch das eher landlich gepragte Einzugsgebiets der Universitatsklinik
Regensburg bedingt sein, wo weiterflihrende Schulen friher seltener vorhanden
waren. Zum anderen besteht das Regensburger Kollektiv aus 32% nicht
deutschstammigen Patienten, welche in der Regel eine geringere schulische
Bildung aufweisen. Bei Niederau (ll) 2006, war 94,9% des Kollektivs
deutschstdmmig.
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4.9 Berufsausbildung

52,7% der Patienten schlossen eine Lehre ab und 10,9% besuchten eine
Fachschule. Einen Universitatsabschluss konnten 6,4%  vorweisen, einen
Fachhochschulabschluss 5,5%, einen sonstigen Abschluss 1,8%. 22,7% hatten
keine Berufsausbildung.

In der Erhebung von Niederau (ll) 2006, fanden sich deutlich weniger Patienten
ohne Berufsabschluss (9,5%), 32,7 schlossen eine Lehre ab, 32,7 hatten eine
andere Ausbildung. Ahnlich viele konnten einen Hochschussabschluss (8%) oder
einen Fachhochschulabschluss (9,8%) vorweisen. Diese Abweichung kénnte
dadurch zustande kommen, dass bei Niederau (ll) 2006 das Kollektiv zu 94,9%
deutschstammig war. Das Regensburger Kollektiv besteht dagegen aus 32% nicht
deutschstammigen Patienten, die in der Regel eine geringere schulische und
berufliche Ausbildung aufweisen.

4.10 Arbeitsverhaltnis

Erwerbstatig waren insgesamt ca. die Halfte der 110 Patienten (48,2%). Dabei
waren 42 (38,9%) vollzeit- und 11 (10%) teilzeitbeschaftigt. Der Anteil an
arbeitslosen Erkrankten war 19,1%. Regular berentet waren 5,5% der Patienten,
21,8% wurden friihzeitig pensioniert bzw. gingen friihzeitig in Rente. Die Gruppe
der Hausfrauen/-méanner betrug 4,5%. Mit einem Anteil von 0,9% waren
Gefangnisinsassen vertreten. Schiler oder Studenten waren nicht im Kollektiv.
Unter den Patienten im Alter zwischen 18 und 65, die weder Hausfrauen,
Hausméanner, Rentner oder Frihrentner waren, betrug die Arbeitslosenquote
39,6%.

Diese Zahlen decken sich gut mit den Angaben in der Literatur. In der groBen
Studie von Hippe (2007) waren 41,6% aller 10326 erfassten Patienten
erwerbstatig. Mit etwa einem Drittel (33,0%) war der gr6Bte Teil davon
vollzeitbeschaftigt, 8,6% teilzeitbeschéftigt. Der Anteil arbeitsloser Patienten
betrug 27,7% an allen Patienten. 15,5% waren Rentner, 7,6% Hausfrauen/-
manner. Auch bei Niederau (Il) (2006) hatten nur 42,1% feste Anstellung. Auch
hier hatten von den Personen unter 65 Jahre nur die Halfte eine regulare Vollzeit-
Beschéftigung. Die Arbeitslosenquote betrug 20%. Dort bezogen 25% der
Personen unter 65 bereits eine Rente. Diese Zahlen verdeutlichen die

44



wirtschaftliche Problematik, in der sich viele HCV Infizierte befinden. Viele finden
keinen Arbeitsplatz oder sind nicht leistungsfahig genug. Damit werden sie
entweder arbeitslos oder werden friihverrentet. Bei einem Teil der Infizierten sind
zudem niedrige berufliche Qualifikation in Kombination mit einem
Migrationshintergrund mit sprachlichen Defiziten Griinde fir die Erwerbslosigkeit.
Des weiteren spielt ein fortgesetzter Drogenkonsum oder auch eine Depression
der Erkrankten hierfir eine Rolle. Entsprechend sollten diese Patienten
Unterstltzung erfahren und beispielsweise in Substitutionsprogramme und
Entzugsprogramme eingeschleust werden. Ferner sollten Depressionen arztlich,
wenn nétig medikamentés, behandelt werden, um so viele Patienten wie mdglich

ins Arbeitsleben integrieren zu kénnen.
4.11 Infektionsmodus

Die eindeutige Klarung des HCV-Ubertragungsweges ist oft schwierig und kann
nicht immer eindeutig gesichert werden. Bei 40,4 % der Infizierten war zum
Zeitpunkt der Diagnose nicht mehr nachvollziehbar, was ursachlich zur Infektion
geflhrt hat (,community acquired” oder sporadische Hepatitis C).

Der Anteil der Patienten mit unbekannter Transmissionsquelle wird in anderen
groBen Studien mit 23,0 bis 50,0 % angegeben (Hippe 2007, Strader 2004,
Heintges 2001, Van Damme 1998). Es ist unklar, inwieweit es sich hierbei um
bisher unbekannte Ubertragungswege handelt oder um Risikoereignisse und
Risikoverhaltensweisen, an die sich die Patienten nicht erinnern oder die sie nicht
berichten. Ein haufiger Infektionsmodus war die Applikation von Blutprodukte
(24,2%), die vor 1991 transfundiert wurden. Hier waren Patienten betroffen, die im
Zuge von Operationen, Geburten oder Unféllen auf eine Bluttransfusion
angewiesen waren. Erst ab 1991 konnten, mit Hilfe der PCR, Hepatitis-C-positive
Spender identifiziert werden. Heute besteht dagegen nur noch ein minimales
Risiko einer Ansteckung (ca. 1:5.000.000) durch eine Blutlibertragung (Offergeld
2005). Andere Untersuchungen zeigten einen Anteil am Infektionsmodus durch
Blutprodukte von 13,0 % - 17,7 % (HUppe 2007, RKI 2009, Niederau (l) 2006).
Nachdem Blutprodukte heute kein relevantes Risiko fiir eine HCV-Ubertragung
mehr darstellen, wird der groBte Anteil der Patienten heute durch i.v.
Drogenkonsum infiziert (Radun 2004, RKI 2009, Alter 2002). In der vorliegenden
Erhebung konnte ein i.v. Drogenabusus bei 29,8% der Personen als
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(wahrscheinliche) Ursache ermittelt werden. Hierbei birgt vor allem das
sogenannte Needle-Sharing ein groBes Infektionsrisiko (Hagan 2001, Hahn 2002).
Auch diese Zahl deckt sich mit den Werten anderer Studien (36% - 45,5%) (RKI
2009, Huppe 2007, Radun 2004).

Bei 4,0% Patienten kann Geschlechtsverkehr mit einem infizierten Partner als
Infektionsquelle angenommen werden, obwohl der sexuelle Ubertragungsweg bei
der Hepatitis C insgesamt, anders als bei der Hepatitis B, keine wesentliche Rolle
spielt. Fast alle Studien weisen darauf hin, dass das Ubertragungsrisiko im
Allgemeinen gering bis sehr gering ist (Alter 2002, Strader 2004, Forns 2004).

In 1% der Félle fihrte eine Nadelstichverletzung bei medizinischen Personal zur
Infektion. Das Risiko der Ansteckung nach einer Nadelstichverletzung mit bekannt
HCV positivem Blut wird in der Literatur mit rund 3 Prozent angegeben, erscheint
aber stark abhangig von der Viruslast des Index-Patienten. Dies ist somit ein
insgesamt seltener Infektionsmodus (Sulkowski 2002).

Auf eine vertikale Ubertragung durch die Mutter auf ihr Kind entfielen weitere 1%.
Eine vertikale Ubertragung scheint geh&uft bei nachweisbarer HCV-RNA zum
Geburtszeitpunkt méglich zu sein. Das durchschnittliche Ubertragungsrisiko im
Rahmen einer normalen Entbindung betragt dabei etwa 5% (Polywka 1999, Conte
2000, Gibb 2000).

Die Zahlen zum Infektionsweg sind interessant, da sie der Meinung in der
Offentlichkeit und in einigen Arztekreisen widersprechen, die Hepatitis C sei heute
nahezu exklusiv eine Erkrankung von Drogenabhéangigen. Dies trifft auf die heute
eher seltene Neuinfektion zu. In der Gesamtgruppe der Betroffenen spielt der
Drogenweg in Deutschland somit keine dominierende Rolle. Entsprechend sollte
hier Aufklarungsarbeit geleistet werden, damit sich Patienten nicht sozialen
Stigmata ausgesetzt sehen. Trotz des medizinischen Fortschritts ist es auch heute
bei einem GroBteil der Patienten nicht méglich den Ubertragungsweg sicher zu

bestimmten.

4.12 Krankheitsassoziierte Symptome

Erfasst wurden zudem HCV-assoziierte Symptome, welche in Zeiten auftraten, in
denen die Patienten nicht medikamentds antiviral therapiert wurden. Nicht alle
Patienten leiden an ihrer Erkrankung. So zeigten sich in der aktuellen

Untersuchung 24,2% der Patienten beschwerdefrei. Insgesamt gaben 75,8% der

46



Probanden Beschwerden an. So klagten ein GroBteil der Patienten liber Miidigkeit
(42,0%), Leistungsminderung (37,8%), Abgeschlagenheit (32,9%) und
abdominelle Schmerzen 24,2%. 19,4% gaben Athralgien an. Seltener traten
Hautveranderungen (15,5%) und Juckreiz (8,7%) auf.

Diese Befunde decken sich sehr gut mit den in der Literatur beschriebenen
klinischen Symptomen (Ware 1999, Bayliss 1998, Bonkovsky 1999). Bei Hlppe
(2007) traten bei etwa der Halfte der Patienten uncharakteristische Beschwerden
auf. Zudem wurde Mdudigkeit (45,6%), abdominelle Schmerzen (17,9%) und
Konzentrationsschwéache (14,8%) angegeben. Bei 8,1% bestanden Muskel- und
Gelenkschmerzen. Die h&ufig unspezifischen Beschwerden treten meist nur mild
und intermittierend auf, wobei ein GroBteil der Patienten (berhaupt keine
Symptome verspurt. Dies gilt fiir den klinischen Verlauf der chronischen Hepatitis
C als charakteristisch (Ware 1999, Bayliss 1998, Bonkovsky 1999). Diese
Ergebnisse machen deutlich, dass sorgfaltige Anamnese und Interpretation der oft
uncharakteristische Befunde, sowie ein Screening durch Bestimmung von GPT
und HCV-AK von Risikogruppen fir eine mdglichst friihzeitige Diagnose
bedeutsam sind.

Ein bemerkenswertes Ergebnis der vorliegenden Studie ist, dass 20,3% der
Patienten sich psychisch instabil oder zu Depressionen neigend zeigten. Dies ist
ein haufiger Befund bei Hepatitis C Infizierten. Nach der Diagnose flihlen sich viele
Patienten durch die Erkrankung stigmatisiert, so dass bei 15-35% der Betroffenen
Depressionen und Angstsymptome nachzuweisen sind, wodurch die
Lebensqualitat sehr eingeschrankt ist (Fontana 2002, Gallegos 2003, Kraus 2000).
In der Literatur hatten HCV-Infizierte mit Wissen um ihre Infektion eine schlechtere
Lebensqualitat als Infizierte ohne Kenntnis Uber ihre Infektion. Schon die
Mitteilung der Diagnose schrankt die Lebensqualitat ein (Rodger 1999). Umso
wichtiger ist die psychische Betreuung und intensive Aufklarung der Betroffenen
nach Mitteilung der Diagnose. Uber die Krankheit und deren Verlauf gut
informierte Patienten zeigten weniger depressive Symptome als schlecht
informierte (Fontana 2002, Gallegos 2003, Kraus 2000).

4.13 Begleiterkrankungen

Des weiteren wurden zusatzlich vorliegende hepatotoxische Risikofaktoren

erfasst. Ein ausgepréagter aktueller oder friherer Alkoholabusus war bei 9,4% der
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Infizierten zu konstatieren. 28,7% der Patienten gaben an, friher oder aktuell
regelmaBig (an mindestens 3 Tagen pro Woche) Alkohol zu konsumieren. Diese
Ergebnisse decken sich mit denen von Hippe (2007). Dort litten 7,7% an einem
ausgepragten Alkoholabusus. Bei Niederau (Il) (2006) tranken 29,7% der
Infizierten regelmaBig (mindestens 1 mal pro Woche) Alkohol. Starker
Alkoholkonsum bei Patienten mit chronischer Hepatitis C ist mit dem vermehrten
Auftreten von schweren Lebererkrankungen wie Zirrhose oder HCC assoziiert
(Aizawa 2000, Khan 2000). Der durchschnittiche Konsum von mehr als 50g
Alkohol pro Tag fihrt zu einer deutlich beschleunigten Progression der
Leberfibrose (Wright 2003, Zarski 2003, Poynard 1997). Sogar ein moderater
Alkoholkonsum fuhrt zu vermehrter Fibrose im Vergleich mit Patienten die ganzlich
auf Alkohol verzichten (Zarski 2003, Hézode (l) 2003). Patienten sollten daher
umfassend aufgeklart und darauf hingewiesen werden, dass selbst der Genuss
kleinster Mengen Alkohol eine Leberfibrose férdert. Zumal Patienten, denen ihr
HCV-Status bewusst ist, eher den Rat den Alkoholkonsum zu reduzieren

beherzigen, als Patienten die nichts von ihrer Infektion wissen (McCuskar 2001).

Ein weitere Begleiterkrankung stellt ein i.v. Drogenabusus dar. 31,6% der
Probanden berichten ({ber einen friheren oder aktuellen intravendsem
Drogenmissbrauch. Zum Zeitpunkt der Datenerhebung gaben bei Hlppe 2007
20,2% der Patienten einen aktuellen Drogenmissbrauch an. Eine groBe Erhebung
der Europaischen Beobachtungsstelle fir Drogen und Drogensucht (2007) zeigte,
dass i.v.-Drogenkonsumenten in einigen Mitgliedstaaten der Europaischen Union,
darunter auch in Deutschland, besonders haufig von einer HCV-Infektion
(Pravalenz von 60-80 %) betroffen sind. Patienten mit aktuellem Drogenkonsum
sollten in Substitutionsprogramme oder wenn mdglich in
Drogenentzugsprogramme eingeschleust werden. Vor allem in industrialisierten
Landern ist es vordringlich, zu verhindern, dass ein i.v. Drogenkonsum
aufgenommen wird. Erstrebenswert ist daher das Hinwirken auf einen Entzug -
und wo das nicht mdéglich ist - auf die Bereitstellung von einem 24-h-Zugang zu
sterilen Spritzen sowie Konsumrdume in denen die Abhangigen unter
hygienischen, risikodrmeren Bedingungen Drogen konsumieren kdnnen. In
Deutschland sollte der Pravention von Hepatitis C unter Jugendlichen allgemein
und speziell unter i.v. Drogenkonsumenten hdchste Prioritdt zukommen (Schulte
2008).
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Die Quote der aktuellen und ehemaligen Raucher lag bei 47,4%. Niederau (Il)
(2006) ermittelte einen Anteil von aktuellen Rauchern von 25,5%. Rauchen stellt
einen unabhangigen Risikofaktor fir die hepatologische Inflammation und Fibrose
bei HCV-Infizierten Patienten dar (Pessione 2001, Hézode (ll) 2003). Deshalb
sollten Patienten angehalten werden, das Rauchen aufzugeben, um einer
beschleunigten Progression der Lebererkrankung entgegenzuwirken.

Unter einer Coinfektion mit dem HIV-Virus litten 4,8% der Patienten. Bei Hippe
(2007) sind mit einem Anteil von 4,7% fast exakt so viele Patienten gleichzeitig mit
dem HI-Virus infiziert. Es treten vermehrt endstandigen Lebererkrankungen bei
Patienten mit HIV/HCV-Koinfektionen im Vergleich zu Patienten mit einer HCV-
Monoinfektion auf. Eine Koinfektion von HIV und HCV flhrt zu einer erheblichen
Beschleunigung der Fibrosierung, so dass friher, oft schon 10-15 Jahre nach der
HCV-Infektion, eine Leberzirrhose festzustellen ist (Graham 2001, Poynard 1997,
Eyster 1993). Infizierte sollten friihzeitig spezifisch und parallel gegen HIV und
HCV therapiert werden, um einem Fortschreiten der Leberfibrose, sowie der
Immunsupprimierung entgegenzuwirken. Bei Werten von > 400 CD4-Zellen/ml
entsprechen die Erfolgsaussichten einer anti-HCV-Therapie weitgehend denen
ohne einer HIV-Infektion. Daten zur Kombinationsbehandlung von Interferon-alpha
und Ribavirin zeigen, dass diese Behandlung auch bei HIV/HCV-coinfizierten
Patienten sicher und effektiv durchfihrbar ist (Zehnter 2006, Torriani 2004, Mauss
2008).

Eine frlhere apparente oder inapparente, zum Erfassungszeitpunkt ausgeheilte
Hepatits-B Infektion, ist bei 13,3% der Patienten aufgetreten. Bei 5,9% der
Personen konnte zusétzlich zur chronischen Hepatitis C Infektion eine chronische
Hepatitis B Infektion festgestellt werden. Bei 6,6% der Patienten fand sich eine
ausgeheilte Hepatitis A-Infektion.

In anderen Untersuchungen zeigten etwa 2-10% der Anti-HCV-positiven Patienten
gleichzeitig Marker einer Hepatitis B Virusinfektion (Sakhuja 2003, Mariscal 2004,
Chlabicz 2005). Bei Hippe 2007 konnten 8,6% der untersuchten Patienten mit
einer abgelaufenen identifiziert werden. Eine Koinfektion mit Hepatitis B konnte bei
1,5% der Patienten mit chronischer Hepatitis C nachgewiesen werden. Die
Spannweite der Zahlen zur Koinfektion mit anderen Viren wie HIV oder HBV ist

vor allem auf eine unterschiedliche Patientenselektion zurlckzuflihren. Unsere
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Patienten wurden unter anderem Uber die Infektiologischen Sprechstunde der
Universitatsklinik Regensburg eingeschlossen, wo Patienten mit zum Teil
multiplen Infektionskrankheiten behandelt werden, welche sich auf Uberweisung
von Niedergelassenen Arzte vorstellten. Dies erklart die etwas hdheren Zahlen zur
Koinfektion im Vergleich zu anderen Studien. Bei Hepatitis C infizierten Patienten,
die eine frihere oder aktuelle Hepatitis B Infektion aufweisen, schreitet der
Krankheitsprozess durch vermehrte Fibrosierung der Leber schneller voran
(Sakhuja 2003, Mariscal 2004). Es ist daher notwendig Patienten mit chronischer
Hepatitis C auf eine Koinfektion mit Hepatitis B hin zu untersuchen und sonst ggf.
gegen Hepatitis A und B aktiv zu impfen (Clinical Effectivness Group 2005). Eine
Impfung ist zudem deswegen auch deswegen als sehr sinnvoll zu erachten, da
Patienten mit chronischer HCV-Infektion, wenn sie mit einem zweiten Virus (z. B.
Hepatitis A) superinfiziert werden, ein betrachtliches Risiko zur Entwicklung einer
fulminanten Hepatitis aufweisen (Vento 1998). Zu beachten ist dabei, dass die
Antikdrperbildung nach Impfung gegen Hepatitis B bei Patienten mit Hepatitis C
reduziert ist (Chlabicz 2005).

Das Kollektiv wurde auBerdem auf das Auftreten von bestimmten
Begleiterkrankungen  hin  untersucht. Es zeigte sich, dass Herz-
Kreislauferkrankungen bei 34,5% der Patienten vorlagen.
Schilddriisenfunktionsstérungen traten bei 21,3% und ein Diabetes Mellitus (Typ
2) bei 20,7% der Patienten auf. Weniger haufig waren Nierenfunktionsstérungen
(6,5%) und Malignome (auch Zustand nach, exklusive der Hepatozellularen
Karzinome) (6,5%).

Begleiterkrankungen wurden einerseits erfasst, um eventuelle Kontraindikationen
flr eine Interferontherapie festzustellen, andererseits wurde gepruft, ob bestimmte
Erkrankungen besonders haufig mit der chronischen Hepatitis C assoziiert sind.
Laut Literatur haben die Kryoglobulindamie, die Membranoproliferative
Glomerulonephritis, die Porphyria cutanea tarda, die Immunvaskulitis und die
Autoimmunthyreoditis eine enge Assoziation zur HCV Infektion (Zignego 1999).
Diese Erkrankungen traten in unserem Kollektiv nur selten bis gar nicht auf. Im
Vergleich zu anderen Studien wie Niederau (ll) 2006 oder Hippe 2007 weisen
unsere Patienten mehr Nebendiagnosen auf. Dies liegt vermutlich auch in der
Selektion des Patientenkollektivs begriindet. Einige unserer Patienten wurden zum
Teil aufgrund vieler Nebenerkrankungen oder Komplikationen ihrer Erkrankungen
in das Universitatsklinikum Regensburg Uberwiesen. Andere Studien schlossen
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ihre Patienten dagegen v.a. Uber niedergelassene Fach- und Hauséarzte ein,
welche Patienten mit eher unkomplizierten Krankheitsverlaufe behandeln.

4.14 Body-Mass-Index

Der mittlere Body-Mass-Index der Patienten lag bei 26,1 (+ 4,4), ein Untergewicht
(BMI < 18,5) lag bei 2,4% der Patienten vor. Ein Gewicht im Normbereich (BMI
18,5 — 25) war bei 40,2% zu verzeichnen. 40,6% der Patienten (BMI 25 — 30)
waren pra-adip6s. An Adipositas Grad | (BMI 30- 35) litten 14,1%, an Grad Il (BMI
35-40) 1,4% und an Grad Il (BMI > 40) 1,4%.

Bei der Untersuchung von Niederau (Il) (2006) betrug der mittlere BMI 24,4, bei
HUppe (2007) 24,7. Diese Verteilung entspricht annahernd der Verteilung des BMI
in der Normalbevélkerung (Statista 2009). Dabei zeigten vorangegangene
Studien, dass ein BMI > 25 mit dem Auftreten von Fettleberhepatitis assoziiert ist,
die wiederum zu einer vermehrten Fibrose fUhrt, welche die Gefahr fir das
Auftreten eines Hepatozellularen Karzinoms erhéht (Zarski 2003, Hu 2004, Kumar
2005). Leberfibrose, Leberverfettung und GPT-Level kénnen in Folge von
Gewichtsreduktion durch Diat und kérperliches Training verringert werden. Dabei
sollte ein Gewichtsverlust von ca. 0,5 kg pro Woche angestrebt werden. Eine
Gewichtsreduktion sollte nur bei stabilen Patienten erfolgen, die zum Zeitpunkt
nicht anti-viral, medikamentds therapiert werden (Hickman 2002).

4.15 Genotyp

Das Hepatitis-C-Virus kann durch Vergleich von Aminosduresequenzen in
mindestens 6 verschiedene Genotypen unterteilt werden. Die Genotypen 1, 2 und
3 sind weltweit verbreitet, wahrend die Genotypen 4 und 5 in Afrika dominieren
und der Genotyp 6 in Asien vorherrschend ist (Simmonds 1993). Nach einer
groBen Studie von Hlppe (2007) lasst die Verteilung der HCV-Genotypen in
Deutschland vorwiegend die Genotypen 1 (ca. 62%), 3 (ca. 28%) und 2 (ca. 7%)
erwarten. Auch andere Autoren beschreiben eine derartige Verteilung mit Genotyp
1 als vorherrschende Erscheinungsform (Haushofer 2001, Niederau (1) 2006).

Auch die Zahlen der vorliegenden Untersuchung belegen dies. Mit einem Anteil
von 73,7% war der Genotyp 1 auch in dieser Untersuchung am haufigsten
vertreten, gefolgt von Genotyp 3 mit 19,9%. Selten konnte der Genotyp 4 (3,6%)
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und Typ 2 (2,4%) nachgewiesen werden. Anhand des Genotyps kann die
Therapiedauer und der Therapieerfolg abgeschéatzt werden. Die Infektion mit dem
Genotyp 1 sieht eine 48-wdchige, mit dem Genotyp 2 oder 3 eine 24-wdéchige
Behandlungsdauer vor. Die dauerhafte Viruselimination (sustained response)
gelingt in der Regel bei ca. 50% der Falle bei Genotyp 1 und in ca. 75% der Falle
bei Genotyp 2 und 3. (Hadziyannis 2004; Strader 2004).

4.16 \Viruslast

Bei 235 Probanden wurde die Viruslast vor einer mdglichen Therapie bestimmt.
Bei 50,6% der an Hepatitis C erkrankten Patienten wurden weniger als 2 Mio.
Virus-Kopien pro Milliliter Serum registriert. Entsprechend konnte bei 49,4% eine
héhere Viruslast (> 2 Mio. Kopien/ml) ermittelt werden.

In der Literatur wird berichtet, dass ein pratherapeutische HCV-Titer von weniger
als 2 Mio. Virus-Kopien pro Milliliter Serum mit einer signifikant hdheren Sustained
Response-Rate und damit besseren Ansprechen der antiviralen Therapie
vergesellschaftet ist (Niederau 2008, Fleig 2004). Somit hatten die Héalfte der
Patienten einen positiven Prognosefaktor fiir eine erfolgreiche Behandlung. Die
HCV-RNA-Werte zu Therapiebeginn lagen bei unseren Kollektiv im Mittel bei 6,1
Millionen Kopien/ml. Damit handelt es sich um geringfligig héhere Viruslasten als
bei groBen Studien, in denen die durchschnittlichen Werte zwischen 4,3 und 5,7
Millionen Kopien/ml betrugen (McHutchison 1998, Poynard 1998, Davis 1998).

4.17 Transaminasen

Bei allen Personen im Kollektiv wurden die Transaminasen GOT und GPT
bestimmt. Eine Erhdhung dieser Werte zeigt unspezifisch einen Leberschaden an.
Hierbei zeigte sich, dass bei 31,5% der HCV-Infizierten GOT und bei 17,5% GPT
im Normbereich lagen. Eine Erhéhung bis auf das 2-fache des maximalen
Normwertes waren bei 42,5% (GOT) und bei 43,2% (GPT) zu verzeichnen. Die
GOT war bei 26,0% und die GPT bei 39,4% der Patienten mehr als zweifach
erhoht.

Die gefundenen Ergebnisse korrelieren gut mit Werten in der Literatur. So boten
auch bei Hippe (2007) und Niederau (ll) (2006) 25,8% bzw. 24 % der Patienten

normwertige GPT-Werte. Annahernd 25% der Patienten mit einer chronischen
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Hepatitis C (Spanne von 10 - 40%) zeigen normwertige Transaminasen. Meist
werden diese eher bei Frauen gefunden, mit tendenziell niedriger
Entziindungsreaktion der Hepatozyten (Puoti 2003). Unter anderem ging eine
Untersuchung aus Regensburg der Frage nach, ob man mit Transaminasen als
~ourrogatmarkern“ auf eine pratherapeutische Histologie verzichten kénnte. Die
Ergebnisse verdeutlichten, dass die Héhe von GPT grob mit der histologischen
Entzindungsaktivitat  korreliert, jedoch keine Rickschlisse auf das
Fibrosestadium erlaubt. Da jedoch auch bei einigen Patienten mit niedrigen
Transaminasen eine starke Entzindung der Leber vorliegen kann, wirde ein
Verzicht auf eine histologische Untersuchung teilweise zu einer deutlichen
Fehleinschatzung der tatsachlichen Entziindungs- und Umbauvorgange in der
Leber fuhren (Lock 2000, Pradat 2002). Anders als bei anderen Hepatitiden sind
also die Transaminasen-Werte im Serum haufig von der Schwere bzw. dem
Stadium der Erkrankung unabhangig und daher kein sicherer Marker fir den
tatsachlichen Krankheitsverlauf. Um die Leberfunktionen besser erfassen zu
kénnen, sollten zusétzlich Bilirubin, Prothrombin Zeit und Albumin bestimmt
werden sowie eine Leberbiopsie durchgeflihrt werden (Lauer 2001; Strader 2004).
Diese Ergebnisse machen deutlich, dass sorgfaltige Anamnese und Interpretation
der gefundenen Befunde, sowie ein Screening von Risikogruppen fir eine

mdglichst friihzeitige Diagnose bedeutsam sind.

4.18 Histologie

Um Informationen Gber das AusmaB der Fibrose und Entzindung im
Lebergewebe zu gewinnen, wurde bei 52,9% der Patienten eine
ultraschallgesteuerte perkutane Leberbiopsie durchgefihrt. Die histologischen
Veranderungen wurden nach Desmet und Scheuer (Saadeh 2001; Bedossa 1996;
Desmet 1994) klassifiziert. Keine Vermehrung von Bindegewebsfasern (Stage 0)
konnte bei 8,5% der Patienten dokumentiert werden. Eine geringgradige Fibrose
(Stage 1) (40,9%) sowie eine mittelgradige Fibrose (Stage 2) (27,4%) dominierten
das histologische Erscheinungsbild. Die Biopsie erbrachte bei 13,4% der
Infizierten eine hochgradige Fibrose (Stage 3), bei 9,8% eine manifeste Zirrhose
mit kompletten bindegewebigem Umbau der Leber.

Bei 10,4% der Probanden fanden sich keine Entziindung (Grad 0) im Gewebe.
Eine minimale Entzindungsreaktion (Grad 1) war bei 47,0% der Infizierten
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erkennbar. Eine geringgradige (Grad 2) (32,9%) sowie eine mittelgradige (Grad 3)
(9,2%) Entziindung trat seltener auf, hochgradige Entziindungsreaktionen vom
Grad 4 waren sporadisch vorhanden (0,6%).

Die Erhebung von Niederau (Il) 2006 ergab eine fast deckungsgleiche Verteilung
der beiden Parameter Fibrose (18,6% keine Fibrose, 37,8% geringgradige
Fibrose, 27,3% mittelgradige Fibrose, 14,3% Zirrhose) und Grad der Entziindung
(10% keine Enzindung, 46,1% geringe Entzindung, 33,2% maBiggrade
Entziindung, 10,6% ausgepragte Entziindung). Andere groBe Studien bestatigen
diese Zahlen (Strader 2004, Rantala 2008, Hippe 2007). Bei einer Hepatitis dient
die Leberbiopsie in erster Linie der Bestimmung der entziindlichen Aktivitat
(Grading) und des Fibrose-AusmaBes (Staging) und ist in der Beurteilung dieser
Parameter nach wie vor der Goldstandard (Dienstag 2002, Marcellin 2002).
Hilfreich ist die Leberbiospie auch bei normwertigen Transaminasen, da der
negative pradiktive Wert, auch bei mehrmaligen Transaminasen Bestimmung,
nicht ausreichend hoch ist. Sie ist serologische Tests in der Fibroseevaluation
Uberlegen und besitzt pradiktive Bedeutung flr das therapeutische Ansprechen.
So zeigten einige Studien, dass mit zunehmendem Entziindungsgrad und
gleichzeitiger Parenchymverdichtung die Rate der Patienten mit dauerhaftem
Ansprechen auf eine antivirale Therapie signifikant abnahm (Mauss (l) 2008,
Mayer 2007, Dienstag 2002, Marcellin 2002, Pradat 2002)

4.19 Zirrhose

Histologisch oder klinisch konnte bei 22,9% der Infizierten eine Leberzirrhose
diagnostiziert werden. Das mittlere Alter bei Erstdiagnose lag bei 51,0 (£10,3)
Jahren. Der natirliche Verlauf der chronischen Hepatitis C ist hochvariabel. GroBe
Studien zeigten bei unbehandelter oder nicht erfolgreich therapierter Infektion
nach 20-30 Jahren bei 10-35% der untersuchten Patienten die Entwicklung einer
Leberzirrhose (Seeff 2002, Lauer 2001, Stroffolini 2006, Rantala 2008). Eine
Zirrhose entwickelt sich rascher bei gleichzeitigem Alkoholabusus, Infektion im
héheren Alter und bei gleichzeitig bestehender HIV-Infektion oder chronischer
Hepatitis B, sowie beim mannlichen Geschlecht (Wright 2003, Graham 2001,
Mariscal 2004). Dies wird auch in dieser Untersuchung gefunden, wo die
Geschlechterverteilung (m:w) bei 2,6:1 angegeben werden kann. Somit hatten
Manner einen Anteil von 71,8% an den Zirrhose-Patienten. Frauen (28,2%) waren

54



weniger haufig betroffen. Morbiditat und Mortalitat einer chronischen Hepatitis C
werden im Wesentlichen durch das Vorliegen einer Leberzirrhose bzw. eines
Leberzellkarzinoms bestimmt. Die 5-Jahres-Uberlebensrate fiir Patienten mit einer
Leberzirrhose wird abhangig von AusmaB und Schweregrad mit 50-80%
angegeben (Leung 2002).

4.20 Hepatozellulares Karzinom

Bei einem Teil des untersuchten Kollektivs flhrt die chronische Hepatitis C
Infektion zu dem Entstehen eines hepatozellularen Karzinoms (HCC). Insgesamt
litten in der vorliegenden Erhebung 6,1% der Patienten unter dieser Spéatfolge.
Das HCC entwickelte sich dabei bei 94,7% der Individuen aus einer zuvor
bestehenden Zirrhose. Das mittlere Alter bei Erstdiagnose des Karzinoms lag bei
60,2 (£6,5) Jahren. Die Geschlechterverteilung (m:w) entsprach 1,7:1, 63,3% der
HCC Patienten waren mannlich, 36,8% weiblich. Andere Studien zeigen einen
Anteil von 0,2-6 % an den untersuchten HCV-infizierten Patienten, die ein HCC
entwickelten (HUppe 2007, Stroffolini 2006, But 2008, Monto 2001). Fir die
unterschiedlichen Daten dirften wenigstens teilweise eine unterschiedliche
Patientenselektion verantwortlich sein (z. B. Klinikkollektive mit unterschiedlicher
Alters- und Geschlechtsverteilung und unterschiedlichen Anteilen von
Risikogruppen). Meist sind auch die Patientenzahlen klein und die
Beobachtungszeiten kurz. Da in unserem Kollektiv Patienten aus der
Gastroenterologischen Klinik der Universitat Regensburg eingeschlossen wurden,
einem Zentrum fur die Behandlung von schwerwiegenden Lebererkrankungen,
war hier der Anteil der Patienten mit fortgeschrittener Leberzirrhose und HCC eher
am oberen Rand der angegebenen Spannweite in der Literatur. Die
Uberlebenszeit nach der Erstdiagnose eines Leberzellkarzinoms betragt meist nur
Monate bis wenige Jahre, abhangig vom Tumorstadium und der Therapieform.
Eine Heilung kann nur bei vollstandiger Tumorentfernung erzielt werden, wobei die
daflir nétige Voraussetzung einer Diagnose im Frihstadium nur selten gegeben ist
(Wettstein 2001).

Weltweit gesehen ist das HCC eines der haufigsten Karzinome. In den westlichen
Industrielandern z&hlt es zu den eher seltenen Tumoren. Jedoch konnte dort eine
steigende Inzidenz nachgewiesen werden, woflir auch die HCV-Infektion
verantwortlich gemacht wird (EI-Serag 2000, Erhardt 2002).
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Eine Konsequenz dieser Ergebnisse sollte daher sein, die Screening-MaBnahmen
weiter zu verbessern, um das HCC haufiger in einem friheren Tumorstadium zu
diagnostizieren. Da die Leberzirrhose als Prakanzerose anzusehen ist, auf deren
Boden ein HCC mit der Wahrscheinlichkeit von ca. 1-5% pro Jahr entsteht, ist es
zunachst entscheidend, Patienten mit einer Zirrhose zu identifizieren. Liegt eine
solche vor, sollte im Abstand von 6 Monaten eine Ultraschallkontrolle der Leber in
Verbindung mit einer Alpha-Feto-Protein Bestimmung, einem Tumormarker, der
bei HCC haufig erhdht ist, erfolgen, mit gegebenenfalls angeschlossener CT-
Untersuchung. Wie auch die vorliegende Studie zeigen konnte, entsteht ein HCC
nur selten ohne Vorliegen einer Leberzirrhose. Bei nur 5,3% der Patienten war die
Leber nicht vollstandig bindegewebig umgebaut. Eine weitere Konsequenz sollte
darin bestehen, diejenigen Patienten zu identifizieren, welche ein hohes Risiko
aufweisen, eine Leberzirrhose zu entwickeln, z.B. Patienten mit zusatzlichen
Alkoholabusus oder HIV-Coinfektion (EI-Serag 2000, Erhardt 2002).

Schatzungen zufolge lassen sich in den westlichen Lédndern 20% der akuten
Leberentziindungen, mehr als 40% aller Leberzirrhosen, 70-85 % der chronischen
Leberentzindungen und 60% der Leberzelltumoren auf das Vorliegen einer
chronischen Hepatitis C zurtckfuhren (EASL 1999). Aufgrund dieser Zahlen,
sollten Praventions-MaBnahmen gegen die Verbreitung der chronischen Hepatitis-
C Infektion ausgebaut, Therapieoptionen zur Viruselimination verbessert und
Medikamente entwickelt werden, die ein Fortschreiten der Leberfibrose verhindern

oder zumindest verzdgern kénnen.

4.21 Kontraindikationen der antiviralen Therapie

In den letzten Jahren wurden Therapieschemata entwickelt, welche die
Heilungschancen der chronischen Hepatitis C verbessert haben. Eine
medikamentése Therapie ist angezeigt, wenn HCV-RNA im Blut nachweisbar ist,
die Transaminasen persistierend erhdht sind oder wenn durch eine Leberbiopsie
Zeichen von Fibrose, Entziindung und Nekrose im Lebergewebe dokumentiert
werden konnten. Die Behandlung der Hepatitis C besteht derzeit aus einer
Kombinationstherapie zweier Substanzen mit antiviralen Eigenschaften, dem
pegylierten Interferon-alfa (Peg-INF) und dem Nukleosidanalogon Ribavirin. Ein
Therapieerfolg ist durch Elimination von nachweisbarer HCV-RNA aus dem Blut,

56



sowie durch eine Normalisierung der Transaminasen definiert (Keating 2003,
Hadziyannis 2004, Strader 2004, Davis 2003, NIH 2002).

Eine Behandlung mit Peg-Interferon und Ribavirin ist bei bestimmten
Begleiterkrankungen kontraindiziert, da es zu deren Exazerbation kommen kann.
Hierzu zahlen unter anderem eine sich im fortgeschrittenen Stadium befindliche
Leberzirrhose, Blutbildveranderungen wie Thrombozytopenie (<50.000/ul) oder
Leukopenie (<2.000/ul), eine Depression oder Psychose, Autoimmunhepatitis oder
andere Autoimmunerkrankungen, sowie schwere Nieren- und Herzerkrankungen.
Durch die Teratotoxizitat von Ribavirin ist die Behandlung wahrend einer
Schwangerschaft nicht angezeigt. Auch aktueller Drogenabusus, eine
Tumorerkrankung sowie eine vorangegangene Herz- oder Nierentransplantation
schlieBen eine Therapie aus. Bei Patienten, die alter als 60 Jahre sind, ist die
Therapie in Anbetracht der Risiken und Nebenwirkungen und des nicht belegten
therapeutischen Nutzens sorgsam abzuwéagen (Keating 2003; Hadziyannis 2004;
Strader 2004; Davis 2003).

Auch im untersuchten Kollektiv boten 128 (41,3%) der 310 Patienten eine oder
mehrere Kontraindikationen, weswegen keine medikamentése Behandlung der
chronischen Hepatitis C eingeleitet werden konnte. Am haufigsten flhrte das
Vorliegen einer fortgeschrittenen Leberzirrhose (21,1%) zum Ausschluss. Einen
aktuellen Drogenabusus betrieben 25 (19,5%) Patienten. Eine Depression
und/oder die Neigung zu Psychosen wiesen 18,0% auf. Bei 14,1% der Personen
wurde aufgrund des fortgeschrittenen Alters keine Behandlung durchgefiihrt. Von
weiteren 14,1% der Probanden wurde die Therapie abgelehnt. Ein Malignom
(13,3%), eine Autoimmunerkrankung (10,9%) und eine schwerwiegende
Thrombozytopenie (7,8%) schlossen weitere Patienten von der Therapie aus. Bei
5,5% der Patienten lag keine zwingende Indikation vor, da die Transaminasen im
Normbereich lagen und sich histologisch trotz bereits langer andauernder Infektion
keine starken Veranderungen zeigten. Weniger haufig musste wegen einer
Herzinsuffizienz und/oder koronarer Herzerkrankung (3,1%) von einer Therapie
Abstand genommen werden. Bei 3,1% lag vor Beginn eine deutliche
Leukozytopenie vor. Da schon zwei vorherige Therapieversuche nicht zu einer
Elimination des Virus im Korper gefihrt hatten, bestand fur 2 (1,6%) Patienten
derzeit keine Behandlungsindikation. Zwei (1,6%) weitere Patienten wiesen eine
deutliche Anamie auf. Ein (0,8%) Infizierter befand sich in einem zu schlechten

Allgemeinzustand. Diese Ausschlussgrinde entsprechen in Qualitat und Quantitat
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denen in groBen Studien beschriebenen Kontraindikationen (Keating 2003;
Hadziyannis 2004; Strader 2004; Davis 2003; NIH 2002).

Nicht jeder Patient mit einer chronischen Hepatitis C muss und kann behandelt
werden, und nicht jeder Patient profitiert von einer Therapie. Es ist daher wichtig,
die Indikation und Kontraindikationen fir eine antivirale Therapie korrekt zu stellen

bzw. zu beachten.

4.22 Nebenwirkungen der antiviralen Therapie

Die Therapie mit Interferon und Ribavirin ist sehr haufig mit Nebenwirkungen
verbunden. So traten bei 97,5% therapierten Patienten eine oder mehrere
unerwinschte Arzneimittelreaktionen auf. Dabei handelte es sich jedoch in den
meisten Fallen um milde und nur vorlbergehend auftretende Beschwerden,
aufgrund derer die Therapie weitergefliihrt werden konnte oder ggf. zu einer
Dosisreduktion fuhrte. Am hé&ufigsten klagten die Patienten auch in unseren
Kollektiv Uber Abgeschlagenheit (42,4%), vermehrte Mdudigkeit (30,5%) und
grippale Symptome (36,4%). Bei 23,7% der Personen kam es zu Arthralgien, bei
20,3% zu Ubelkeit. Die grippalen Symptome schwachen sich nach den ersten
Monat der Behandlung ab. Einfache Interventionen, wie die Einnahme von
Paracetamol, Steigerung der Trinkmenge und vermehrte Ruhephase kénnen
diese Symptome lindern (Aspinall 2004, Russo 2003).

Nicht selten traten wahrend der Therapie ferner Depressionen (19,5%) auf.
Depressionen sind eine in der Literatur haufig (bis ca. 25%) auftretende
Nebenwirkung der Hepatitis C Therapie, die sowohl bei Patienten wieder bzw.
vermehrt auftreten, die bereits vor Therapie an Depressionen litten, als auch bei
solchen, die zuvor keine depressiven Symptome geboten haben (Patten 2004).
Patienten sollten daher wéhrend der Therapie eng Uberwacht werden und
frihzeitig, gegebenenfalls konsiliarisch  durch einen Psychiater, auch
medikamentés, z.B. mit selektiven Serotonin-Re-uptake-Inhibitoren, behandelt
werden. Eine suizidale Gefahrdung ist allerdings immer eine absolute und
unmittelbare Indikation flr ein Absetzen der Therapie (Kraus 2005). Bei jeweils
15,3% kam es in unserer Erhebung zu einer Thrombozytopenie bzw.
Leukozytopenie, bei 7,6% zu einem Hamoglobin-Abfall. Ribavirin akkumuliert in
den Erythrozyten und flhrt zu einer Hamolyse. In den meisten Studien erreichte
der Hamoglobin-Abfall um durchschnittlich 3 g/dl in der vierten Therapiewoche
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sein Maximum. Nach Therapieende sind diese Verédnderungen rasch reversibel
(McHutchison 1998, Bodenheimer 1997). Eine geringere Anzahl der untersuchten
Patienten bemerkte eine Leistungsminderung (14,4%), Fieberschibe (12,7%),
Juckreiz (12,7%), Haarausfall (11,0%) und Appetitsverlust (13,0%). 10,2% der
Infizierten litten unter Hautveranderungen, jeweils 9,3% unter Gewichtsabnahme
oder Muskelschmerzen. Als weniger typische Nebenwirkungen traten Diarrhoe
(7,6%), Oberbauchbeschwerden (5,9%) oder Konzentrationsstérungen (5,9%),
Drehschwindel (5,9%), Neutropenie (5,1%), Vergesslichkeit (5,1%), Antriebsarmut
(5,1%) und Schlafstérungen (5,1%) auf.

Die dokumentierten Nebenwirkungen stimmen in Qualitdt und Haufigkeit mit den
Angaben aus anderen groBen Studien gut Uberein (Keating 2003; Aspinall 2004;
Strader 2004; Davis 2003, Russo 2003). Auch dort waren Abgeschlagenheit und
grippale Symptome am haufigsten vertreten. Wahrend der Therapie missen die
Patienten engmaschig Uberwacht werden um frihzeitig unerwlnschte, unter
Umstanden auch schwerwiegende Nebenwirkungen zu erkennen. Gegebenenfalls
muss daraufhin eine Dosisreduktion oder ein Therapieabbruch in Erwagung

gezogen werden.

Hinsichtlich nahezu aller Daten der vorliegenden Untersuchung besteht eine
weitgehende qualitative und quantitative Ubereinstimmung mit (gréBeren)
nationalen und internationalen Untersuchungen, was anzeigt, dass sie als
reprasentativ gelten kénnen, und u.a. als Grundlage fur Aufklarungsaktionen oder
Entscheiddungshilfen fir Screeningstrategien dienen kénnen.
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5. Zusammenfassung

Die chronische Infektion mit Hepatitis-C-Viren (HCV) ist weltweit eine der
haufigsten Lebererkrankungen und auch in Deutschland sind ca. 1% der
Bevodlkerung infiziert.

Ziel der vorliegenden Arbeit war es, klinische, epidemiologische und
soziobkonomische Daten von insgesamt 310 Patienten zu erfassen und
auszuwerten, die im Zeitraum von 2002 bis 2006 am Universitatsklinikum
Regensburg behandelt wurden.

HierfGr wurden die Daten von 200 Patienten retrospektiv mit Hilfe des
Arztbriefsystems ermittelt. Weitere 110 Erkrankte wurden prospektiv
eingeschlossen und die Dateakquirierung erfolgte hierbei zusatzlich durch einen
standardisierten Fragebogen.

Eingeschlossen wurden 181 (58%) Méanner und 129 (42%) Frauen. Das mittlere
Alter der untersuchten Patienten betrug 47 (£15) Jahre. Mit einem Anteil von 68%
bildeten deutschstammige Patienten die Mehrheit, der Uberwiegende Rest kam
aus ehemaligen GUS-Staaten. 57% waren verheiratet, 26% ledig und 14%
geschieden oder verwitwet.

97% hatten einen Schulabschluss, hiervon 59% Hauptschule, 22% Mittlere Reife
und 15% Abitur oder Fachhochschulreife. Eine Berufsausbildung hatten ca. 80%
der Infizierten und hierbei 53% eine Lehre und 11% einen Fachschulabschluss.
12% hatten einen Universitats- oder Fachhochschulabschluss.

Als wahrscheinliche Infektionsursachen wurden i.v. Drogenabusus bei 30% und
Applikation von Blutprodukte bei ca. 25% der Patienten ermittelt. Bei 40% der
Patienten war die Infektionsursache unklar. Soweit sicher eruierbar, war die
Infektion im Mittel im Alter von 24 (+11) Jahren erfolgt, die meisten Infektionen
hierbei im Alter von 20 bis 29 Jahren (36%). Das mittlere Alter bei Erstdiagnose
der chronischen Hepatitis C lag dagegen erst bei 42 (£15) Jahren.

Drei Viertel der Patienten gaben (vor Therapie) Beschwerden an, die jedoch meist
wie Mudigkeit (42%), Leistungsminderung (38%), Abgeschlagenheit (33%) oder
abdominelle Schmerzen (24%) eher unspezifisch waren. Ein Viertel der Patienten
war beschwerdefrei und bei 32% bzw. 18% der HCV-Infizierten lagen auch die
GOT- und GPT-Serumspiegel im Normbereich. Nur weniger als 50% der Patienten
zeigten eine Transaminasenerhbéhung bis auf das 2-fache des maximalen

Normwertes.
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Diese Ergebnisse machen deutlich, dass sorgfaltige Anamnese und Interpretation
der oft uncharakteristische Befunde, sowie ein Screening durch Bestimmung von
Transamiansen und/oder anti-HCV-Antikérpern (von Risikogruppen) fir eine
mdglichst friihzeitige Diagnose bedeutsam sind.

Ein bemerkenswertes Ergebnis der vorliegenden Studie ist ferner, dass sich 20%
der Patienten als psychisch instabil oder zu Depressionen neigend zeigten,
vermutlich auch dadurch, dass sich nach der Diagnose viele Patienten durch die
Erkrankung stigmatisiert fihlen. Dies sowie die Zahlen zu den Infektionswegen ist
von Bedeutung, da sie der verbreiteten Meinung in der Offentlichkeit
widersprechen, die HCV-Erkrankung sei heute nahezu exklusiv eine Erkrankung
von Drogenabhangigen bzw. die Notwendigkeit fir weitere intensive Informations-
und Aufklarungsarbeit sowie bei Infizierten als auch bei Nichtinfizierten
untersteichen.

Bei 118 Patienten wurde eine Therapie mit pegyliertem Interferon und Ribavirin
durchgefliihrt, wobei bei nahezu allen Patienten eine oder mehrere unerwiinschte
Nebenwirkungen zu beobachten waren, die jedoch in den meisten Fallen milde
und nur vortbergehend auftraten. FlUhrend waren hierbei Abgeschlagenheit
(42%), (vermehrte) Mudigkeit (31%) und grippale Symptome (36%). Bei 20% der
Patienten traten zudem Depressionen auf. Diese Daten unterstreichen die
Notwendigkeit einer engmaschigen, gof. facharztlich-konsiliarischen
psychiatrischen Uberwachung sowie der sorgfiltigen Aufklarung der Patienten
Uber potentielle Nebenwirkungen, um eine gute Compliance zu erreichen und die
Patienten und den Therapieerfolg nicht zu geféhrden.

Die Notwendigkeit einer Therapie wird durch natirlichen Verlauf der Erkrankung
dokumentiert, der sich auch in der vorliegenden Untersuchung widerspiegelt. So
zeigten histologisch gesichert bereits 30% der Patienten eine mittelgradige
Fibrose und je ca. 10% eine hochgradige Fibrose bzw. kompletten zirrhotischen
Umbau. Basierend auf histologischen und klinischen Daten wurde sogar bei 23%
der HCV-Infizierten eine Leberzirrhose diagnostiziert und 6% hatten bereist ein
hepatozellulares Karzinom (HCC).

Die Daten der vorliegenden Untersuchung sind qualitativ und quantitativ
vergleichbar zu (gréBeren) nationalen und internationalen Untersuchungen, was
anzeigt, dass sie als reprasentativ gelten kénnen. In dieser Kombination sind sie
jedoch die ersten fir den Stiddeutschen Raum und kénnen so u.a. eine Grundlage
fir Aufklarungsaktionen oder Entscheiddungshilfen flr Screeningstrategien liefern.
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