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Zusammenfassung

Insgesamt 120 Therapiezyklen mit IFN, IFN/RBV, pegIFN/RBV
und CIFN/RBV wurden im Setting einer suchtmedizinisch-infek-
tiologischen Schwerpunktpraxis bei 100 Drogenabhangigen be-
gonnen. 41% waren weiblich, 59% waren mannlich. Das Durch-
schnittsalter lag bei 36 Jahren. 43% wurden substituiert. 47 %
hatten die HCV-Genotypen 2 und 3, 53% hatten Typ 1 und 4. Bei
61% der Patienten lag die Viruslast iiber 2 Millionen Kopien/ml.
47 % waren HIV/HCV-koinfiziert, davon wurden 53 % antiretrovi-
ral behandelt. Der durchschnittliche Fibrose-Score lag bei 2,29
(METAVIR). Die Regime mit den traditionellen Interferonen wur-
den initial mit 5 Mio IU IFN tdglich bzw. 9 mcg CIFN tdglich
durchgefiihrt. PegIFN wurde in der Dosis 1,5 mcg/kg einmal wo-
chentlich verabreicht. Bei 103 abgeschlossenen Therapiezyklen
mit halbjahriger Nachbeobachtung waren 38 % primdre Nonres-
ponder, 10% waren Teilresponder, 31% zeigten ein dauerhaftes
Ansprechen. 21% brachen die Therapie vorzeitig ab. Ursache
waren vor allem hdamatologische und hepatologische Kompli-
kationen bei HIV/HCV-Koinfizierten, nur bei 8% scheiterte die
Therapie an der mangelhafte Compliance. Als Folge der Ich-
Struktur-Defekte treten unter Interferon gehduft Derealisation,
Depersonalisation, psychotische und delirante Episoden auf. Ein
zusdtzliches Risiko der Therapie ist die Gefahr eines Riickfalls in
den Heroinkonsum.
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Institutsangaben

Abstract

In a private practice setting specialised in addiction medicine
and infectious diseases 100 IVDU were treated with 120 ther-
apy-cycles with IFN, IFN/RBV, pegIFN/RBV and CIFN/RBV. 41%
were female, 59% male. Average age was 36 years. 43% were in
methadone maintenance. In 47 % we found HCV-genotypes 2 or
3,in 53% it was type 1 or 4. In 61% HCV-RNA-PCR was higher
than two million copies/ml. 47 % of the patients had a co-infec-
tion with HIV. 53% of them were treated with anti-retroviral
therapy. The average fibrosis-score was 2.29 (METAVIR). The re-
gimens with IFN and CIFN were started with 5 millions IU resp. 9
mcg daily for the first three months. PegIFN was given 1.5 mcg/kg
once a week. 103 therapy cycles were completed with 6-months
follow-up. 38 % were non-responders, 10% had a response at the
end of the treatment, but relapsed within 6 months, 31% showed
sustained response. In 21% discontinuation of treatment
occurred, mainly due to anaemia, neutropenia and elevation of
liver enzymes. Only in 8 % bad compliance was the reason for dis-
continuation. As a consequence of the characteristic defects of
ego structure in drug users there is a frequent occurrence of
derealisation, depersonalisation, psychotic and delirious epi-
sodes under interferon therapy. An additional risk of the therapy
is the danger of relapse to the use of heroin.

Key words
IVDU - Chronic Hepatitis C - HIV-Infection - IFN - pegIFN-o-2b -
pegIFN-a-2a - CIFN - Ribavirin

Praxiszentrum Kaiserdamm, Berlin

Korrespondenzadresse

Dr. med. Jorg Golz - Praxiszentrum Kaiserdamm - Kaiserdamm 24 - 14057 Berlin

Bibliografie

Suchttherapie Supplement 2002; 3: S54-S61 © Georg Thieme Verlag Stuttgart - New York - ISSN 1439-9903

Dieses Dokument wurde zum personlichen Gebrauch heruntergeladen. Vervielfaltigung nur mit Zustimmung des Verlages.



+aidesay] punynisoubeiq *n uasnepy ‘[ zjon

L9S - 1SS :€ z00¢ Juawa|ddns aidesayiyyons

Einleitung

Die chronische HCV-Infektion ist die hdufigste somatische Er-
krankung bei Drogenabhdngigen mit intravenésem Konsum.
Schon nach wenigen Jahren der Abhdngigkeit findet man eine
Durchseuchungsrate von nahezu 100%. Da 80% der Infektionen
einen chronischen Verlauf nehmen, ergibt sich je nach der
durchschnittlichen Konsumdauer eines Kollektivs eine Inzidenz
zwischen 60% und 80%.

Dennoch stoRRen validierte Praventionsstrategien wie Druckrau-
me und Nadel-/Spritzentausch [1] immer noch auf drogenpoli-
tische Widerstinde. In der Breite des Versorgungssystems
herrscht bei dieser Patientengruppe eine {iberdurchschnittliche
diagnostische und therapeutische Zuriickhaltung. Dafiir gibt es
im Wesentlichen zwei Griinde: Ein allgemein verbreiteter Be-
handlungspessimismus charakterisiert die Haltung des medizi-
nischen Versorgungssystems gegeniiber Drogenabhdngigen. Im
angelsdchsischen Sprachraum wird diese Einstellung unverhiillt
in zwei Schlagwértern gefasst: ,dirty medicine* und ,nothing
works*.

Vor allem die drztliche ,nothing works“-Einstellung ist das Er-
gebnis einer mangelhaften suchtmedizinischen Ausbildung. Die
daraus entstehenden Interaktionsstérungen zwischen Drogen-
abhingigen und Arzten werden unreflektiert den Drogenkon-
sumenten als ,,schlechte Compliance* angelastet.

Die ausgeprdgte soziale, somatische und psychiatrische Komor-
biditat bedarf einer breit geficherten medizinischen Qualifika-
tion und eines grof3en Zeitaufwands bei der Behandlung [2,3].
Sowohl im ambulanten als auch im stationdren Rahmen fehlt
die fachliche Kombination von Infektiologie und Suchtmedizin.
Der hohe Aufwand an Arbeitszeit, Personal und Supervision lasst
bei der aktuellen Fehlverteilung der finanziellen Ressourcen die-
ses Arbeitsfeld zu einem wirtschaftlichen Risiko in Krankenhaus
und Praxis werden.

Methodik

Behandlungssetting

Das Praxiszentrum Kaiserdamm ist eine Gemeinschaftspraxis
mit mehreren niedergelassenen Arzten und Arzten in Facharzt-
ausbildung (Innere und Allgemeinmedizin). Medizinisch kon-
zentriert sich die Arbeit auf drei Schwerpunkte:

- Behandlung der HIV-Infektion

- Behandlung von Virushepatitiden

- Suchtmedizin mit Schwerpunkt Heroinabhdngigkeit

Pro Quartal werden ca. 1200 HIV-Infizierte und 400 Patienten
mit Virushepatitiden diagnostisch abgeklart oder behandelt. Im
suchtmedizinischen Bereich werden ca. 50 abstinente und 100
substituierte Patienten behandelt. Hinzu kommt die infektiolo-
gische Betreuung von weiteren 70 drogenabhangigen Patienten,
die bei anderen niedergelassenen Arzten substituiert werden.

Fiir die psychosoziale Betreuung der Drogenabhdngigen sind drei
Drogenberater zustandig, die in den Riumen des Praxiszentrums
Sprechstunden anbieten. Die psychiatrische Diagnostik und The-
rapie werden durch einen Psychiater aus der psychiatrischen Po-

liklinik der Charité mit Sprechstunde im Praxiszentrum durch-
gefiihrt.

Eine wéchentliche Besprechung zwischen den Arzten und dem
Praxispersonal iiber aktuelle Behandlungsprobleme sichert die
Kontinuitdt eines suchtmedizinischen Milieus und verhindert
das Agieren und Ausweichen der Patienten. Einmal monatlich
findet eine Fallbesprechung unter Beteiligung von Drogen-
beratern, Praxispersonal und Arzten statt. Damit wird die Koor-
dination von psychosozialen und medizinischen Anforderungen
gesichert. Probleme der Gegeniibertragung werden in Balint-
Gruppen kontrolliert. Die Durchfithrung der Therapie und das
Monitoring des Verlaufs werden {iberwacht.

Diagnostik

Die Basisdiagnostik der Drogenabhdngigen wurde standardisiert
und gestuft durchgefiihrt. Nach einem Screening auf drogentypi-
sche Erkrankungen erfolgte eine Therapieplanung unter Ein-
beziehung der sozialen, somatischen und psychiatrischen Syn-
drome.

Tab.1 Basis-Screening

- Leukozyten, Erythrozyten, Thrombozyten, Hdmoglobin, Hamatokrit,
Differenzialblutbild, GOT, GPT, GGT, Kreatinin

- Anti-HIV, wenn positiv: HIV-RNA, Lymphozytensubpopulation
- Anti-HCV, wenn positiv: HCV-RNA quantitativ, HCV-Genotyp

- HbsAG, wenn positiv: HBV-DNS quantitativ, HbeAg, Anti-HDV
wenn negativ: Anti-Hbs, Anti-HBc, wenn negativ: Impfung gegen HBV

- Anti-HAV, wenn negativ und HCV-RNA positiv: Impfung gegen HAV
- TPHA, VDRL, wenn positiv: FTA-IgM

Tab.2 Untersuchungen vor der Interferontherapie

Ausschluss Himochromatose
Leberfunktion

IFN/RBV-Parameter

Serumeisen, Eisensdttigung
Albumin, Quick, CHE, AFP

Diff.-BB, Bilirubin (direkt/indirekt), HS
Autoimmunerkrankungen TAK, ANA, AMA, ASMA, LKM
Schilddriisenfunktion TSH, T3, T4

kardiale Risiken EKG

Orientierung Oberbauchorgane Oberbauchsonographie

histologisches Staging Leberblindpunktion

Die Leberpunktion wurde allen Patienten mit chronischer HCV-
oder HBV-Infektion angeraten, sofern nicht Ausschlussgriinde
fiir eine Interferontherapie vorlagen oder aufgrund der Leber-
funktionsstérungen ohnehin von einem Fibrosegrad 3 oder 4
(METAVIR) auszugehen war.

Die Punktionen wurden ambulant im Praxiszentrum durch-
gefiihrt. Dadurch wurde die Punktion deutlich hdufiger akzeptiert
als zu Zeiten, wo sie mit einer Krankenhauseinweisung verbunden
war. Alle Punktionszylinder wurden von einem Pathologen beur-
teilt. Die Klassifikation geschah in allen Fillen nach der METAVIR-
Einteilung. Die immunologischen und virologischen Parameter
wurden mit folgenden Methoden bestimmt:
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Tab.3 Messmethoden fiir immunologische und virologische Para-
meter

.|
Tab.5 Todesursachen bei HIV/HCV-Koinfizierten (n = 240)

1990-1995 1996-2001

Parameter Methode (kommerzielles Kit) Messbereich (n=45) (n=44)
HBV-PCR Cobas Amplicor HBV-Monitor 1.0 200-200 000 Kopien/ml AIDS 80% (n = 36) 32%(n=14)
HCV-PCR Cobas Amplicor HCV-Monitor 2.0 1800-2 Mio Kopien/ml Komplikation der Hepatitis C 4%(n= 2) 34% (n=15)

(600-850 000 IE/ml) Injektionskomplikation 9% (n= 4) 9% (n= 4)
HIV-PCR Cobas Amplicor HIV-Monitor 1.5  50-750000 Kopien/ml Intoxikation 5%(n= 2) 11%(n=5)
HCV-Genotyp Inno-Lipa HCV 2 Innogenetics Suizid/Mord 2%(n= 1) 9% (n= 4)
Anti-HCV Inno LIA HCV AB Ill update andere Ursachen 0%(n= 0) 5%(n= 2)
CD4/CD8 4-Farb-Fluoreszenz-Analyse BD

Biosciences

Tab.4 Indikation zur Therapie

- erkennbares zukunftiges Risiko ohne Therapie bei Monoinfizierten
(Synthesestorung der Leber, Fibrosegrad der Leberhistologie)

- HIV-Koinfektion

- extrahepatische Komplikationen

- frische HCV-Infektion

Auswahl, Indikation, Kontraindikation, Wahl des Regimes
Die Auswahl derjenigen Drogenabhdngigen, denen eine Therapie
der chronischen Hepatitis C angeboten wurde, richtete sich nach
folgenden Kriterien:

Da 70% der Patienten mit chronischer Hepatitis C auch {iber lan-
ge Zeitriume nicht mit schweren Leberfunktionsstorungen zu
rechnen haben, wurde die Therapie nur denjenigen angeboten,
die aufgrund der Laborbefunde eine messbare Synthesestérung
der Leber (Quick, Albumin) aufwiesen, und allen Patienten mit
einem histologisch gesicherten Fibrosegrad 2 bis 4. Ebenfalls
wurde denjenigen Patienten eine Therapie empfohlen, die unter
extrahepatischen Symptomen litten. Auch den eher seltenen Pa-
tienten mit einer akuten HCV-Infektion rieten wir zur Therapie,
da sich dadurch die Chronifizierungsrate von 80% auf 5% senken
ldsst [4].

Zuletzt wurde allen Patienten mit HIV-Koinfektion die Therapie
dringend angeraten, soweit die immunologische Situation dies
noch zulief8 (CD4 >200).

Bei Betrachtung der Todesursachen der HIV/HCV-Koinfizierten
in den beiden Zeitrdaumen vor und nach einer wirksamen antire-
troviralen Therapie fillt vor allem auf, dass als Folge der verldn-
gerten Uberlebenszeit durch die antiretrovirale Therapie seit
1995 die chronische HCV-Infektion inzwischen zur hdufigsten
Todesursache geworden ist. Insgesamt sind 17 (8 %) der doppel-
infizierten Patienten an den Folgen der chronischen Hepatitis C
gestorben. Eine weitere Patientin konnte durch eine Lebertrans-
plantation gerettet werden. Demgegeniiber ist keiner der 394
HCV-monoinfizierten Drogenabhéngigen in diesem Zeitraum an
den Komplikationen der chronischen HCV-Infektion gestorben.
Auch in der EuroSIDA-Kohorte (4034 HIV-Infizierte, 33,5% HCV-
koinfiziert) zeigte sich fiir die Koinfizierten eine um 50% gestei-
gerte Sterberate gegeniiber den HIV-Monoinfizierten innerhalb
von 2,5 Jahren Beobachtungszeit [5].

Tab.6 Zuriickstellung der Therapie

- compliancestorende Begleitbedingungen

- Storung der beruflichen Rehabilitation

- weniger als 12 Monate Abstinenz

- erheblicher Nebenkonsum von Alkohol

- offene Strafverfahren, drohender Bewdhrungswiderruf, Haftbefehle

Sofern im Einzelfall besondere Risiken durch die Therapie ent-
standen wdren oder eine Unterbrechung der Therapie gedroht
hdtte, wurde der Therapiebeginn zundchst zuriickgestellt.

Untersuchungsergebnisse

Auswahl, Alter, Geschlecht, Komorbiditit, Komedikation

In den letzten zehn Jahren hatten sich im Praxiszentrum Kaiser-
damm 621 Drogenkonsumenten vorgestellt. 394 (65%) hatten
eine chronische Hepatitis C, 332 (55%) hatten eine HIV-Infektion
und 240 (39 %) hatten eine HIV/HCV-Koinfektion.

Insgesamt wurden 100 Patienten wegen ihrer chronischen Hepa-
titis C mit unterschiedlichen Interferon-Regime behandelt. 59%
waren mdnnlich, 41% weiblich. 57% waren zum Zeitpunkt der
Behandlung abstinent, 43 % wurden mit L-Methadon, D-/L-Me-
thadon, LAAM oder Buprenorphin substituiert.

Der weit iiberwiegende Teil der Patienten gehorte den Geburts-
jahrgdangen 1950 bis 1970 an. Das Durchschnittsalter bei Thera-
piebeginn lag bei 36 Jahren.

_________________________________________________________|
Tab.7 Geburtsjahrgénge der behandelten Gruppe

1940-1949 3
1950-1959 37
1960-1969 44
1970-1979 16
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Tab.8 Korperliche Begleiterkrankungen (n = 100)
(Mehrfachnennungen)

HIV-Infektion 47
Leberzirrhose (F4 n. METAVIR)
eingeschrankte Nierenfunktion
Herzklappenersatz

U W o O

Zervix-, Kolon-Karzinom (ohne Rezidiv)

47 % der Patienten waren zusatzlich HIV-infiziert. Alle fiinf Karzi-
nome waren in der Gruppe der HIV-Infizierten aufgetreten. Bei
Beginn der HCV-Therapie waren diese Patienten seit mindestens
zwei Jahren frei von Rezidiven.

.|
Tab.9 Psychiatrische Begleiterkrankungen (n = 100)

keine psychiatrische Komorbiditat 20
Angststérung 16
neurotische Depression/depressive Personlichkeit 10
narzisstische Personlichkeitsstorung 23
Borderline-Struktur 31

Nur 20% der Patienten waren frei von psychiatrischen Erkran-
kungen. Stérungen mit hoherem Strukturniveau (Phobien, De-
pression) lagen bei 26% vor und 55% der Patienten hatten St6-
rungen von niedrigem Strukturniveau (Borderline, narzisstische
Personlichkeitsstorung). In dieser letzten Gruppe traten alle
schweren psychiatrischen Komplikationen wdhrend der Inter-
ferontherapie auf.

Tab.10 Begleitmedikation bei Beginn der Therapie (n = 100)
(Mehrfachnennungen)

.|
Tab.11 Verteilung der HCV-Genotypen (n = 100)

Anzahl/Prozent
Genotyp 1 44
Genotyp 2 8
Genotyp 3 39
Genotyp 4 4
mehrere Genotypen 5

_________________________________________________________|
Tab.12 HCV-Viruslast und GPT bei Therapiebeginn (n = 100)

HCV-PCR Anzahl GPT (IU) Anzahl
unter 1 Mio Kopien/ml 24 bis 30 21
1 bis 2 Mio Kopien/ml 15 31-100 67
tiber 2 Mio Kopien/ml 61 tiber 100 12

61% der Patienten hatten bei Therapiebeginn mehr als 2 Millio-
nen HCV-Kopien/ml, das heif3t einen eher ungiinstigen Faktor fiir
das dauerhafte Ansprechen. Bei 21% war die GPT normal, 79%
hatten eine erhohte GPT.

Tab.13 HIV-Viruslast, CD4-Lymphozyten und HAART bei Therapie-
beginn (n = 47)

HIV-PCR (cop/ml) Anzahl CD4-Zellzahl Anzahl CD4-Zellzahl (%) Anzahl

(pro ul)
<50 18 180-300 9 10-15% 4
bis 1000 10 301-500 19 16-25% 21
bis 10000 11 501-700 9 26-35% 10
bis 50000 8 >700 12 >35% 12

Methadon/LAAM/Buprenorphin 43
Naltrexon 4
antiretrovirale Therapie (HAART) 25
Neuroleptika 15
Antidepressiva 9

70% der Patienten hatten bei Beginn der HCV-Behandlung eine
Begleitmedikation mit einer bis sechs zusdtzlichen Substanzen.
Vor allem die Potenzierung der myelosuppressiven Effekte der
NRTI durch das Interferon und die Interaktion von Ribavirin mit
den NRTI erzwangen Therapieabbriiche.

Hepatologische, immunologische und virologische
Parameter

Die Gesamtgruppe war zu 47 % mit den Genotypen 2 und 3 infi-
ziert, bei 53% fanden sich die Genotypen 1 und 4. Bei den Patien-
ten mit mehreren Genotypen waren immer Kombinationen von
Genotyp 1 und Genotyp 4 vorhanden. Diese Patienten hatten
alle drogenabhdngige Lebenspartner aus dem arabischen Raum.

Entsprechend den Auswahlkriterien zur Interferontherapie bei
den Doppelinfizierten lagen die virologischen und immunologi-
schen Parameter in einem giinstigen Bereich. 62 % der Doppelin-
fizierten hatten eine HI-Viruslast unter 10000 Kopien/ml, bei
91% lag der prozentuale Anteil der CD4-Lymphozyten iiber 16%,
d.h., sie besaflen ein nahezu normal funktionierendes Immun-
system.

Tab.14 HIV/HCV-Koinfizierte mit HAART bei Beginn der Interfe-
rontherapie (n = 25)

Regime-Typ Anzahl
3 NRTI 6
2 NRTI + 1 NNRTI 9
2 NRTI+1-2PI 10
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Insgesamt 25 (53 %) der Doppelinfizierten hatten bei Beginn der
Interferontherapie eine antiretrovirale Behandlung. Bei 12 Pa-
tienten musste die HAART zeitweilig oder ganz abgesetzt wer-
den, um die Interferontherapie fortzusetzen. Meist waren multi-
ple Nebenwirkungen oder hdmatologische Komplikationen
dafiir verantwortlich.

|
Tab.15 Leberhistologie (n = 59)

durchschnittlicher Fibrose-Score
Fibrose-Score

(METAVIR) 2,29
der Monoinfizierten 2,12

Fibrose-Score der Doppelinfizierten 2,61

In der Gesamtgruppe ergab sich ein durchschnittlicher Fibrose-
Score von 2,29. Die Doppelinfizierten hatten einen deutlich ho-
heren Score als die Monoinfizierten. Alle Patienten mit einer Zir-
rhose (Fibrosegrad 4) waren in der Gruppe der Doppelinfizierten.

Therapieregime

Entsprechend der historischen Entwicklung im Behandlungs-
zeitraum kamen fiinf Regime zur Anwendung. Da die Patienten
im Rahmen von Studien zur Therapieoptimierung behandelt
wurden, weichen die Dosierungen des IFN und des CIFN von
den damals giiltigen Empfehlungen ab. Statt der dreimal wo-
chentlichen Gabe von IFN oder CIFN wurden unsere Patienten
initial mit einer tdglichen Injektion behandelt.

_________________________________________________________|
Tab.16 Therapieregime (historisch)

Regimetyp Dosierung Zeitraum

IFN-a-2b 4 Wochen 5 Mio IE taglich s.c. 1995 bis 1997
anschlieBend 3 x 5 Mio IE/Woche

IFN-0-2b 4 Wochen 5 Mio IE tdglich s. c. 1998 bis 2000

plus Ribavirin anschlieBend 3 x 5 Mio IE/Woche
plus 1000-1200 mg Ribavirin taglich

peglFN-a-2b 1,5 mcg peglFN-a-2b/kg 2000 bis 2001
einmal wochentlich

peglFN-o-2b 1,5 mcg peglFN-o-2b/kg 2000 bis 2001

einmal wochentlich

plus 2 x 400 mg Ribavirin taglich

4 Wochen 18 mcg CIFN s. c. taglich
anschlieRend 9 mcg CIFn s.c. taglich
plus 2 x 400 mg Ribavirin taglich

plus Ribavirin

CIFN
plus Ribavirin

2000 bis 2001

Um die Anzahl der Therapieabbriiche aus hdmatologischen
Griinden gering zu halten, haben wir mehrfach die himatologi-
schen Komplikationen behandelt, wenn die Dosisreduktion des
Regimes nicht ausreichend war: Transfusion von Erythrozyten-
konzentraten oder Gabe von Erythropoetin bei zu starkem Hb-
Abfall, Kortison-StoR-Therapie bei Thrombozytopenien unter
10000 und die Gabe von Granulozyten stimulierenden Faktoren
bei Neutropenie unter 500. Alle Interventionen dieser Art waren
bei den HIV/HCV-Koinfizierten notwendig.

Tab.17 Begleittherapie und Therapiemodifikationen bei hdmatologi-
schen Komplikationen

Thrombozytopenie  Reduzierung der Interferondosis

(bei HIV/HCV-Koinfizierten evtl. Kortison,
falls reduziertes IFN unwirksam)
Reduzierung der IFN-Dosis, G-CSF
Reduzierung der IFN-Dosis, Erythropoetin

Neutropenie
Erythropenie

Hb unter 10 Therapie ohne Ribavirin, evtl. Erythrozytenkonzentrat

Ansprechen auf die Therapie

Bei insgesamt 103 abgeschlossenen Therapiezyklen lag eine
sechsmonatige Nachbeobachtungszeit vor. Uber alle Regime er-
gibt sich damit eine dauerhafte Ansprechrate von 31%, 38% wa-
ren primdre Nonresponder, 10% sind Teilresponder, d.h., sie wa-
ren bei Therapieende unter der Nachweisgrenze, haben aber in
der Nachbeobachtungszeit einen erneuten Anstieg der HCV-
Viruslast. 21% der Patienten haben die Therapie abgebrochen.

Tab. 18 Ansprechraten auf die verschiedenen Therapieregime

Regime-Typ n primdre Teil- dauerhaftes Abbruch der

Nonresponder responder Ansprechen Therapie

IFN 19 12 3 2
IFN/RBV 39 10 3 13 13

PIFN 5 1 1 3 =
PIFN/RBV 3110 2 12 7
CIFN/RBV 9 6 1 2 =
Summe 103 39(38%) 10(10%)  3231%)  22(21%)

Betrachtet man die abgeschlossenen Therapien mit halbjdhriger
Nachbeobachtung, so ergibt sich fiir die Genotypen 1 und 4 eine
Ansprechrate von 21% (12 von 57). Fiir die Genotypen 2 und 3 ist
die Ansprechrate mit 41% (19 von 46) deutlich hoher.

_________________________________________________________|
Tab.19 Ansprechrate und Genotyp (103 Therapieregime)

Genotyp n primdre Non-  Teil- dauerhaftes Abbruch der
responder responder Ansprechen Therapie

1 49 26 5 11 7

3 38 9 3 17 9

2 8 1 1 2 4

4 2 1 1 2

mehrere 2 1 - 1 -

Die Genotypen mit schlechterer Ansprechrate hatten eine héhe-
re Pravalenz in der Gruppe der Doppelinfizierten.
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Tab.20 Verteilung der HCV-Genotypen auf Mono- und Koinfizierte

Genotypen 1, 4, mehrere Genotypen 2, 3

Monoinfizierte 45% 55%
Koinfizierte 62% 38%

Beim Vergleich der Therapieergebnisse zwischen HCV-Monoinfi-
zierten und HCV/HIV-Koinfizierten ergeben sich zwei deutliche
Unterschiede: Die Monoinfizierten hatten einen deutlich hheren
Anteil an dauerhaftem Ansprechen als die Koinfizierten (36% vs.
24 %) und eine deutlich niedrigere Abbruchrate (16% vs 29%).

Tab.21 Dauerhaftes Ansprechen und Therapieabbruch bei Mono-
und Koinfizierten

n dauerhaftes Abbruch der
Ansprechen Therapie
Monoinfizierte 61 22 (36%) 10 (16%)
Doppelinfizierte 42 10 (24%) 12 (29%)

Abbruchgriinde und besondere Komplikationen

Bei insgesamt 22 Patienten wurde die Therapie abgebrochen. Da-
runter war nur in 8 Fillen eine mangelhafte Compliance verant-
wortlich: Bei 3 Patienten war aufgrund der Laborparameter eine
geregelte Medikamenteneinnahme nicht glaubhaft. Sie hatten kei-
ne messbaren Verdnderungen der hamatologischen und virologi-
schen Parameter. Hier wurde die Therapie von arztlicher Seite
nicht fortgesetzt. Drei Patienten nahmen schon kurz nach Thera-
piebeginn keine weiteren Medikamente zu sich, da sie die Neben-
wirkungen nicht mehr ertragen wollten. Zwei Patienten hatten
wdhrend der Therapie einen Heroinriickfall, der sich nicht durch
Substitution auffangen lieB. Ein Patient verstarb wahrend der The-
rapie. Dabei blieb unklar, was die Todesursache war. In den ande-
ren 13 Féllen beruhte der Abbruch der Therapie auf nicht tole-
rablen und nicht therapierbaren Komplikationen: Leukopenien,
Thrombopenien, Hb-Abfall, toxische Hepatitis, Hypothyreose und
Hypertriglyzeridimie. Die hdmatologischen Komplikationen und
die toxischen Hepatitiden traten ausnahmslos bei HIV/HCV-Ko-
infizierten auf, meist bei gleichzeitiger antiretroviraler Therapie.

Tab.22 Abbruchgriinde

Abbruchgrund Hdufigkeit
fehlende Toleranz gegentiber Nebenwirkungen
Medikamenteneinnahme nicht plausibel
Heroinriickfall

ungeklarter Tod wahrend Therapie
hamatologische Komplikationen

toxische Hepatitis

Hypothyreose

Hypertriglyzeridamie

_ = =a W =N WWw

psychotische Episode

Tab.23 Besondere Komplikationen

Komplikation Hdufigkeit
erhohter Nebenkonsum von Kokain 19
paranoid-halluzinatorische/delirante Episoden 10
Schwangerschaften unter Ribavirin 2
schwere Depression nach Beendigung der Therapie 1
Portimplantation zur parenteralen Erndhrung 1

Es traten eine Reihe besonderer Komplikationen auf, die in ande-
ren Patientenkollektiven nicht zu beobachten sind. Gegen die
Abgeschlagenheit wihrend der Therapie begannen 19 der substi-
tuierten Patienten mit einem erhéhten Beigebrauch von Kokain.
In zehn Fillen beobachteten wir voriibergehende Stérungen der
Ich-Funktion im Sinne von halluzinatorischen oder deliranten
Syndromen. Trotz aller Aufkldrung auch der mannlichen Patien-
ten kam es zu zwei Schwangerschaften unter Ribavirineinnah-
me. In einem Fall kam es im Anschluss an die Interferonbehand-
lung zu einer schweren lang anhaltenden Depression. In einem
Fall trat innerhalb von drei Monaten ein so starker Gewichtsver-
lust (von 52 kg auf 38 kg) ein, dass wir uns zu einer parenteralen
Erndhrung tiber Port entschlossen haben.

Diskussion

Der Umfang der vorgestellten Behandlungsdaten gibt einen ers-
ten Aufschluss iiber die Erfolgsrate und die besonderen Kompli-
kationen der HCV-Therapie bei mono- und doppelinfizierten
Drogenabhdngigen.

Setting

Die dargestellte Gruppe wurde in einer suchttherapeutisch ori-
entierten Praxis mit infektiologischem Schwerpunkt behandelt.
Die Auswahlkriterien bezogen sich auf die soziale Funktions-
fahigkeit: Nicht einbezogen wurden Patienten mit schweren dis-
sozialen Personlichkeitsstérungen, Patienten ohne ausreichende
Termindisziplin, Patienten, bei denen aus unterschiedlichen
Griinden eine Unterbrechung der Therapie zu befiirchten war,
und Patienten, deren berufliche Rehabilitation durch die Thera-
pie gefdhrdet worden wdre. Vor Beginn der Interferon-Therapie
bestand bei der iiberwiegenden Zahl der Patienten eine lang
dauernde stabile Therapiebeziehung zwischen Patient und Arzt.
Dies bedeutet eine positive Auswahl beziiglich der Wahrschein-
lichkeit, dass die Therapie nicht aus Griinden fehlender Compli-
ance abgebrochen wurde.

Behandlungsbereitschaft

Bei 278 Patienten kam es zu einer abgeschlossenen Diagnostik
der chronischen HCV-Infektion und damit zu einer Erdrterung
der HCV-Therapie. Bei 133 (48 %) wurde von drztlicher Seite auf-
grund der aktuellen oder dauerhaften Begleitumstdnde eine The-
rapie nicht fiir sinnvoll gehalten. 145 (52 %) Patienten wurde eine
Therapie empfohlen. Insgesamt 100 (69 %) Patienten unterzogen
sich daraufhin einem oder mehreren Therapiezyklen.
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Besondere Begleitbedingungen der Therapie

In Bezug auf somatische und psychiatrische Komorbiditdt als
auch in Bezug auf die Begleitmedikation musste bei der behan-
delten Gruppe von einer hoheren Komplikationsrate ausgegan-
gen werden als bei einem normalen Kollektiv. Nur 20% der Pa-
tienten waren abgesehen von ihrer Drogenabhdngigkeit frei von
psychiatrischen Erkrankungen. 54% hatten psychiatrische Be-
gleiterkrankungen mit ausgeprdgten Ich-Struktur-Defekten.
61% hatten schwere somatische Begleiterkrankungen wie HIV-
Infektion, eingeschrankte Nierenfunktion, Herzklappenersatz
und Tumorerkrankungen in der Vorgeschichte. 70% hatten bei
Beginn der HCV-Therapie eine Begleitmedikation mit einer bis
zu sechs Substanzen, die zum Teil komplexe Interaktionen mit
Interferonen und Ribavirin aufwiesen oder aber die himatologi-
schen Nebenwirkungen der HCV-Therapie verstarkten. Um die
Therapie nicht abzubrechen, mussten deshalb hdufig zusatzlich
Medikamente verabreicht werden, die ebenfalls eine Fiille von
Nebenwirkungen und Interaktionen mit der bestehenden Medi-
kation entwickelten. In 12 Fdllen war der initiale Hb-Abfall so
stark, dass voriibergehend Erythrozytenkonzentrate transfun-
diert werden mussten. Im Unterschied zu einem Normalkollek-
tiv traten in der Gruppe der Drogenkonsumenten gehduft Kom-
plikationen auf, die einen Therapieabbruch provozieren konnten.

Compliance

In der Gruppe ohne primares Ansprechen auf die Therapie war zu
priifen, inwieweit virologische Faktoren oder aber fehlende
Compliance fiir das Therapieversagen verantwortlich war. Ein si-
cheres Maf3, um mangelhafte Compliance von schlechtem virolo-
gischen Ansprechen zu unterscheiden, war der Abfall der HCV-
Viruslast um mindestens eine log-Stufe am 14. Tag nach
Therapiebeginn. Nur bei drei Patienten trat keinerlei Verdnde-
rung der Viruslast auf. Aufgrund der Begleitumstinde und der
Gesprache wurde deutlich, dass diese drei Patienten zwar in die
Therapie eingewilligt hatten, dann aber die Medikamente nicht
genommen hatten.

Von insgesamt 103 Therapieregime wurden 22 (21%) abgebro-
chen. In 13 Fillen geschah dieser Abbruch aufgrund medizi-
nischer Komplikationen. Nur in 8 Faillen war mangelhafte Com-
pliance ursachlich fiir den Therapieabbruch. Zihlt man die drei
nicht begonnenen Therapien hinzu, so war in 11 Féllen fehlende
Compliance der Grund fiir eine nicht beendete Therapie. Die Ge-
samtabbruchrate liegt mit 25% insgesamt hoher als in den Kol-
lektiven der Zulassungsstudien. Hier finden sich fiir die IFN-Mo-
notherapie 13% [6], fiir die IFN/RBV-Kombinationstherapie 19%
[6] und fiir die pegIlFN/RBV-Therapie 14% [9]. Unter Beriicksich-
tigung der Komorbiditdt und der Komedikation bleibt dennoch
festzuhalten, dass die Compliance vergleichbar gut war. Die um
6-12% hohere Rate an Abbriichen entstand allein durch die
Komplikationen bei den HIV/HCV-Koinfizierten.

Ansprechraten

Bei 103 abgeschlossenen Therapieregime mit 6-monatiger Nach-
kontrolle zeigen 31% ein dauerhaftes Ansprechen. Die Ansprech-
rate fiir die Genotypen 1 und 4 liegt bei 24 %, fiir die Genotypen 2
und 3 bei 41%. Dieses Verhaltnis entspricht den Erfahrungen in
Zulassungsstudien [7-10]. Die Ergebnisse liegen fiir die IFN/
RBV-Regime um etwa 15% unter den Ergebnissen der multizen-
trischen Zulassungsstudien [7,8] und fiir die Regime mit pegIFN/
RBV um 20-25% niedriger [9]. Uber die Ergebnisse des

Konsens-Interferons lassen sich aufgrund der kleinen Zahl und
des tiberwiegenden Einsatzes als Salvage-Regime nach Versagen
von IFN/RBV oder pegIFN/RBV noch keine Aussagen machen. Im-
merhin zeigten mehrere primdre Nonresponder auf IFN/RBV mit
CIFN/RBV einen Abfall der Viruslast unter die Nachweisgrenze.

Nebenwirkungen

Psychiatrische Begleiterkrankungen finden sich bei mehrfach
infizierten Drogenabhdngigen deutlich hdufiger [11] als bei einer
Zufallsauswahl von Drogenkonsumenten [12]. Je schwerer die
psychiatrische Komorbiditdt, desto chaotischer sind die
Konsumgewohnheiten und damit das Risiko fiir Infektions-
krankheiten. Entsprechend dieser Regel dominierten deshalb Pa-
tienten mit ausgeprdgten Ich-Struktur-Defekten.

Da die Interferone als Nebenwirkung eine unspezifische Auf-
lockerung der Ich-Funktionen verursachen kénnen, beobachte-
ten wir vor allem in der Gruppe der Patienten mit ,lower le-
vel“-Strukturniveau [13] eine H&dufung von psychiatrischen
Nebenwirkungen. Es handelte sich dabei um Irritationen der
Selbstwahrnehmung, des Identititsgefiihls und der Koordinati-
onsfunktionen des Ichs gegeniiber der Innen- und der Auf3en-
welt. Klinisch imponierten diese Stérungen als Derealisation, De-
personalisation, Amnesien, delirante Syndrome und paranoide
Umdeutung alltdglicher Interaktionen. Allerdings waren die
meisten Patienten aus der Zeit ihres meist polytoxikomanen
Drogenkonsums vertraut mit solchen Verdnderungen des Erle-
bens und zeigten sich dadurch weit weniger beunruhigt, als
man hdtte vermuten miissen.

Die auftretenden Depressionen waren gut mit Substanzen aus
der Gruppe der SSRI zu beherrschen. In einem Fall trat erst nach
Absetzen des Interferons eine schwere halbjdhrige Depression
mit Suizidalitét auf.

In zwei Fillen fiihrten offenbar die psychischen Nebenwirkun-
gen des Interferons zum Abbruch einer Abstinenztherapie bei
Synanon (nach 1 bzw. 3 Jahren Abstinenz). Das Verlassen der Ge-
meinschaft fithrte nach kurzer Zeit bei einem Patienten zum
Riickfall und bei einem anderen zum Tod aus ungeklarter Ursa-
che. In zwei weiteren Fallen kam es ebenfalls nach vier Wochen
Interferontherapie zu einem Riickfall.

Zusammenfassung

In einer suchttherapeutisch orientierten Praxis mit infektiologi-
schem Schwerpunkt wurden 100 HCV-infizierte Drogenabhdngi-
ge mit 120 Therapiezyklen verschiedener Regime (IFN, IFN/RBV,
pegIFN/RBV, CIFN/RBV) behandelt. Die Indikation zur Therapie
erfolgte nach drei Gesichtspunkten: definiertes Risiko, extrahe-
patische Komplikationen, frische HCV-Infektion. Ausgeschlossen
wurden Patienten mit erkennbar nicht ausreichender Complian-
ce und Patienten, die durch die Interferontherapie in suchtmedi-
zinischer Hinsicht gefihrdet worden wdéren. Die behandelte
Gruppe war gekennzeichnet durch eine {iberdurchschnittliche
somatische und psychiatrische Komorbiditdt und eine weit {iber-
durchschnittliche Komedikation bei Beginn der HCV-Therapie.
Das Durchschnittsalter lag bei 36 Jahren. 59% waren mdnnlich,
41 % weiblich. 47 % hatten die HCV-Genotypen 2 und 3, 53 % hat-
ten die Genotypen 1 und 4. 39% hatten eine Ausgangsviruslast
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unter 2 Millionen Kopien/ml, 61% lagen {iber 2 Millionen. 47%
besaRen eine HIV-Koinfektion, davon wurden 53 % antiretroviral
behandelt.

Die Regime mit den traditionellen Interferonen wurden mit einer
initial 3 Monate dauernden tdglichen Injektion von 5 Mio IU IFN
bzw. 9 mcg CIFN durchgefiihrt.

Insgesamt 103 abgeschlossene Therapiezyklen mit halbjdhriger
Nachbeobachtungszeit wurden ausgewertet. 38 % waren primdre
Nonresponder, 10% waren Teilresponder, 31% zeigten ein dauer-
haftes Ansprechen und 21% brachen die Therapie vorzeitig ab.
Das dauerhafte Ansprechen lag bei den HCV-Genotypen 2 und 3
deutlich hoher als bei den Genotypen 1 und 4 (41% vs. 24%). Die
HCV-Monoinfizierten hatten eine hohere Rate des dauerhaften
Ansprechens als die HIV/HCV-Koinfizierten (36% vs. 24%). Die
Abbruchrate lag bei den Doppelinfizierten deutlich héher (29%
vs. 16%).

Die Compliance war angesichts der somatischen und psychiatri-
schen Komorbiditdt und der hohen Belastung mit weiteren Me-
dikamenten besser, als zu erwarten war. Nur 8 Patienten brachen
die Therapie wegen mangelhafter Compliance vorzeitig ab. Die
tibrigen Therapieabbriiche erfolgten in Absprache mit dem be-
handelnden Arzt wegen nicht beherrschbarer Nebenwirkungen.

Als Begleiteffekte der Therapie traten haufig paranoid-halluzina-
torische und delirante Syndrome auf. Oft war nicht klar, ob es
sich allein um Nebenwirkungen des Interferons gehandelt hat
oder ob nicht zusdtzlich Drogen- und Medikamentenkonsum
mit auslésend waren. Nur in einem Fall fiithrte die psychiatrische
Erkrankung zum Therapieabbruch. Uberdurchschnittlich hiufig
setzte ein zusdtzlicher Kokainbeikonsum bei den substituierten
Patienten ein. Eine besondere Gefahr stellt fiir abstinente Patien-
ten die Ahnlichkeit der Interferon-Nebenwirkung mit dem Ent-
zugssyndrom dar. Dieser Effekt kann zu einer erhéhten Gier (cra-
ving) nach Heroin und zum Riickfall fithren.

Die Ergebnisse zeigen, dass es im Setting einer suchtmedizinisch
orientierten Institution moglich ist, die HCV-Therapie mit Inter-
feronen und Ribavirin auch bei Drogenabhdngigen erfolgreich
anzuwenden, wenn auch aufgrund der Begleitbedingungen mit
einer hoheren Abbruchrate gerechnet werden muss, die verant-
wortlich dafiir ist, dass der prozentuale Anteil an dauerhaftem
Ansprechen niedriger liegt als in Patientenkollektiven ohne Dro-
genabhangigkeit. Der verbreitete therapeutische Nihilismus bei
dieser Patientengruppe ist nicht gerechtfertigt.

Abkiirzungen

IFN Interferon

CIFN Consensus-Interferon

peglFN pegyliertes Interferon

RBV Ribavirin

HAART highly active antiretroviral therapy

TAK Thyreoglobulin-Antikorper

ANA antinukledre Antikorper

ASMA Antikorper gegen glatte Muskulatur/Aktin
LKM Liver-kidney-microsomal-Antikorper

AFP Alpha-1-Fetoprotein
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