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Interferontherapie wahrend der Entzugsbehandlung

Interferon Therapy and Detoxification Treatment

Zusammenfassung

Einleitung: Die chronische Hepatitis C ist die hdufigste Krank-
heit intravends Drogenabhdngiger. Die Nebenwirkungen der
Interferontherapie dhneln sehr dem Opioidentzugssyndrom. In
der vorliegenden prospektiven Studie wurde untersucht, ob eine
Interferontherapie die Entzugsbehandlung stort. Patienten und
Methode: Die Patienten mussten die ICD-10-Kriterien fiir Opi-
oidabhdngigkeit erfiillen und HCV-RNA-positiv sein. Insgesamt
wurden konsekutiv 50 Patienten in die Studie aufgenommen.
Waihrend der Entzugsbehandlung wurde mit einer Interfe-
ronbehandlung (vor Oktober 1998) oder eine Kombinations-
behandlung aus Interferon und Ribavirin (ab November 1998)
begonnen. Ergebnis: 64 % beendeten trotz Interferonbehandlung
die Entzugsbehandlung reguldr. Sechs Monate nach HCV-Thera-
pieende hatten mehr Patienten, die die Entzugsbehandlung re-
guldr beendeten, das HCV verloren als die, die die Entzugs-
behandlung vorzeitig abgebrochen hatten. Dieses Ergebnis ist
jedoch nicht signifikant. Schlussfolgerung: HCV-infizierte Dro-
genabhdngige konnen erfolgreich mit Interferon und Ribavirin
behandelt werden. Die Interferonbehandlung fiihrt nicht zu ver-
mehrten Abbriichen der Entzugsbehandlung.
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Abstract

Background: Chronic hepatitis C Virus (HCV) infection is the
most common disease among intravenous drug users (IDU).
Side effects of interferon alfa are similar to withdrawal symp-
toms. The aim of this prospective study was to investigate
whether opiate-dependent IDUs with chronic hepatitis C virus
can complete the detoxification treatment successfully, although
they were treated with interferon alfa. Patients and method: In
order to be eligible for the study IDUs meeting ICD-10 diagnosis
of opioid dependency had to be HCV RNA positive by polymerase
chain reaction. Subsequently 50 in-patients were enrolled, and
during detoxification treatment HCV treatment with interferon
alfa-2a (till 1998) or a combined regimen consisting of interferon
alfa-2a and ribavirin (begun in 1998) was started. Results: 64 %
of the IDUs treated with interferon alfa completed detoxification
treatment. Sustained response rates (loss of HCV-RNA six
months after end of interferon therapy) were not significantly
different for patients who had left or completed detoxification
treatment. Conclusions: HCV infected drug addicts can be trea-
ted successfully with interferon alfa-2a and ribavirin if they are
closely supervised by physicians specialized in both hepatology
and addiction medicine. HCV therapy does not disturb
detoxification treatment.
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Einleitung

Nachdem Ende der 80er Jahre das Hepatitis-C-Virus (HCV), der
hauptsdchliche Erreger der so genannten Non-A-Non-B-Hepati-
tis oder Posttransfusionshepatitis, gefunden worden war [1],
wurden intravends Drogenabhdngige (IVDA) bald als grote Risi-
kogruppe fiir Neuinfektionen erkannt. Je nach Land und Gegend
wurden Prdvalenzen von Antikérpern gegen HCV unter IVDA von
36% bis zu 95% gefunden [2-9]. Sowohl in den USA, in denen
4 Millionen Menschen mit HCV chronisch infiziert sind [10], als
auch in Deutschland stellen die intravends Drogenabhingigen
(IVDA) die gréf3te Gruppe dar [11].

Das HCV kann sich unter anderem deswegen so gut weiterver-
breiten, weil der Infizierte die Infektion hdufig gar nicht be-
merkt: Nach einer Inkubationszeit von 2 bis 26 Wochen treten -
anders als meist bei einer akuten Hepatitis A - nur selten die ty-
pischen Symptome Ikterus, dunkler Urin, heller Stuhlgang etc.
auf. Zweitens verlduft die Hepatitis C bis zu 80% chronisch
[12,13]. Bei 15% bis 30% treten nach 20 bis 30 Jahren eine Leber-
zirrhose [13-15] und in der Folge eine Dekompensation der Le-
ber, ein hepatozellulires Karzinom (HCC) und Todesfélle auf
[16,17]. Gezeigt werden konnte, dass eine Interferontherapie ei-
nen unabhingigen Pridiktor fiir ein lingeres Uberleben und das
Nicht-Auftreten einer Leberdekompensation und eines HCC dar-
stellt [17,18].

Trotz der geschilderten Tatsachen, dass IVDA die grof3te Risiko-
gruppe bilden, die chronische Hepatitis C zu schweren Krank-
heitsbildern fiihren kann und eine Interferontherapie manchmal
heilen, zumindest aber die Schwere des Verlaufs lindern kann,
wurde sowohl in den USA als auch in Europa empfohlen, Drogen-
abhdngige, die eine chronische Hepatitis C haben, nicht zu be-
handeln bzw. erst dann, wenn sie nachweislich sechs Monate
drogenfrei gelebt haben [19-21]. Diese Empfehlungen wurden
von Hepatologen und Gastroenterologen ohne Suchtmediziner
formuliert. Als Griinde fiir den Ausschluss der IVDA von der HCV-
Therapie wurden angegeben, dass IVDA unzuverldssig und in-
compliant seien, hdufig depressiv seien und daher das Risiko
der bekannten Interferon-Nebenwirkung ,,Depression“ hoch ein-
zuschdtzen und gefdhrlich sei und eine Reinfektion wahrschein-
lich sei.

Diese Vermutungen sind allerdings nicht vorher gepriift worden.
Wiirde die Suchtmedizin die Empfehlungen akzeptieren, wiirde
einer grofSen Anzahl von Menschen aufgrund blofSer Vermutun-
gen eine effektive medizinische Behandlung vorenthalten wer-
den.

Wir haben uns daher entschlossen, IVDA, die freiwillig zur sta-
tiondren qualifizierten Entzugsbehandlung kommen, hinsicht-
lich einer moglichen Hepatitis zu untersuchen und ihnen
gegebenenfalls eine Therapie bereits wahrend der Entzugs-
behandlung anzubieten.

In der vorliegenden Arbeit wurde gepriift, ob durch die Interfe-
rontherapie die Patienten haufiger vorzeitig die qualifizierte Ent-
zugsbehandlung abbrechen. Inwieweit eine HCV-Therapie bei
Drogenabhangigen erfolgreich verlduft, wurde an anderer Stelle
bereits publiziert [22].

Patienten und Methode

Behandlung und Setting der Drogenentzugsstation

Seit 1991 werden routinemdf3ig alle IVDA, die zur Entzugs-
behandlung aufgenommen werden, auf das Vorliegen einer
Hepatitis A, B oder C untersucht. Dem ersten Screening-Test fiir
Hepatitis C [23] folgten sehr sensitive und spezifische HCV-Anti-
korper-Tests (HCV-AK-Tests) der zweiten und dritten Genera-
tion. Heute ldsst sich durch eine Polymerasenkettenreaktion
(PCR) die Erbsubstanz des HCV (HCV-RNA) direkt nachweisen
und quantifizieren. Auch kénnen nach Simmonds verschiedene
Genotypen unterschieden werden [24]. Bei Anti-HCV-Positivitdt
wird automatisch HCV-RNA qualitativ und quantitativ bestimmt.
Zusdtzlich wird nach Autoimmunantikérpern gesucht. Das labor-
chemische Prozedere zeigt Tab. 1. Da viele Patienten vor Blutent-
nahmen Angst haben oder aber auch Blutentnahmen aufgrund
der Venenverhdltnisse schwierig sind, fiillen wir in Absprache
mit den Patienten entsprechend den Bediirfnissen des Labors
2-3 Blutrohrchen mehr, um diese fiir die konsekutiven Unter-
suchungen bei Positivitdt z.B. von Anti-HCV bereit zu haben. Ein
Uberblick iiber die Diagnostik bei Hepatitis-C-Verdacht findet
sich bei Sarrazin und Zeuzem [25]. Das Labor verwirft das Blut,
falls keine weiteren Untersuchungen notwendig sind, bzw. leitet
bei positiver Hepatitis-C-Serologie sofort HCV-RNA, Auto-
immundiagnostik etc. (Tab.1) ein. Analog wird die Diagnostik er-
weitert, wenn sich aus Anamnese, korperlicher Untersuchung
und Routinelabor (Tab.1) Hinweise fiir eine zusdtzliche somati-
sche Erkrankung bzw. Folgeerkrankung der Sucht ergeben. Ent-
sprechend dem Konzept der qualifizierten Entzugsbehandlung
wird das Entzugssyndrom medikamentos gelindert. Dabei wird
vorzugsweise Methadon oder Levomethadon eingesetzt, bei
Benzodiazepinabhdngigkeit und Krampfanfallgefahr zusitzlich
Diazepam und Carbamazepin, bei Alkoholabhdngigkeit zusdtz-
lich Clomethiazol [26,27]. Durch die Medikamente wird es er-
moglicht, dass alle Patientinnen und Patienten bereits am ersten
Tag in die bestehende Therapiegruppe integriert werden und sie
am fest strukturierten Tagesablauf teilnehmen konnen [27,28].
Dieser beinhaltet 2 Gruppensitzungen und eine Einzelsitzung
pro Tag. Einmal wéchentlich werden in einer Informationsgrup-
pe, die vom Arzt gehalten wird, die folgenden Themen behan-
delt: Wie vermeide ich eine Uberdosis?, Wie leiste ich Erste Hil-
fe?, Wie schiitze ich mich vor den Infektionskrankheiten HIV und
Hepatitis? Speziell werden die Patienten darauf hingewiesen,
dass nicht nur das Tauschen von Spritzen und Nadeln, sondern
auch das gemeinsame Benutzen von Filtern und ,Spiilfliissig-
keit“ zur Infektion fithren kann.

Patienten

Ab November 1997 wurden alle Patienten auf Anti-HCV und
HCV-RNA getestet. Zusdtzlich wurden Viruslast und Genotyp be-
stimmt. Die Leber wurde nicht histologisch untersucht. Nur
HCV-RNA-positive Patienten, die freiwillig zur stationdren quali-
fizierten Entzugsbehandlung gekommen sind, einer 12- bzw.
24-monatigen Behandlung zustimmten und bei denen eine Ab-
hangigkeit von Opioiden (ICD-10: F11.2) oder eine Abhdngigkeit
von Opioiden mit zusatzlicher Abhdngigkeit von Alkohol
(ICD-10: F10.2), Benzodiazepinen (F13.2) oder Kokain (F14.2) di-
agnostiziert worden ist, wurden in die Studie aufgenommen.
Ausschlusskriterien waren Schwangerschaft, unsichere Kontra-
zeption, schwere Depression und Seropositivitdt fiir HI-Virus.
Insgesamt wurden 50 Patienten in die Studie aufgenommen.
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Tab.1 Blutentnahme am 1. Tag mit folgendem Labor

GrolRes Blutbild
Kreatinin
Kreatininkinase

GOT

GPT

Gamma-GT

GLDH

AP

Bilirubin

Eisen

Ferritin

p-Amylase

Natrium

Chlorid

Kalium

Albumin

Quick

PTT

TSH
Hepatitis-Serologie
- Anti-HAV-IGA

- Anti-HBs

- HBs-Antigen

- Anti-HBc

- HBe

- Anti-HBe

- Anti-HCV

falls Anti-HAV positiv
- Anti-HAV IgM

falls V.a. Hepatitis B und D
- HBV-DNA und

- HDV-

falls Anti-HCV positiv
- HCV RNA qualitativ
— HCV-RNA quantitativ
- Genotypisierung
alpha-Fetoprotein
Autoimmundiagnostik:
- ANA

- AMA

- SMA

- LKM

- MAK

- TRAK

- TPO

HCV-Therapie

Zwei Wochen vor Entlassung wurde mit der ersten Interferonin-
jektion begonnen. Insgesamt wurden stationdr bei reguldrer Ent-
lassung 6 Interferonspritzen (3 x pro Woche) verabreicht, wobei
die letzten zwei von den Patienten unter Supervision selbst inji-
ziert wurden. Die Therapie wurde jeweils dem neuesten Stan-
dard angepasst. Patienten, die vor Oktober 1998 in die Studie
aufgenommen worden sind, erhielten 3 x 6 Millionen Einheiten
Interferon alfa-2a fiir drei Monate, dann 3 x 3 Millionen Einhei-
ten, ab November 1998 wurde zusdtzlich Ribavirin 1000 bis
1200 mg gegeben. Die Patienten wurden {iber den gesamten Stu-
dienzeitraum von den drei gleichen in Suchtmedizin und Hepa-
tologie erfahrenen Arzt(inn)en betreut.

Statistische Auswertung

Aufgrund der geringen Fallzahl von 50 wurden lediglich die Hau-
figkeiten beschrieben und Kreuztabellen eingesetzt. Zielkriteri-
um war die ,erfolgreiche” Beendigung der Entzugsbehandlung
und ob bei den Patienten, die erfolgreich die Entzugsbehandlung
beendeten, auch die HCV-Therapie erfolgreicher war (HCV-RNA-
negativ 24 Wochen nach Beendigung der HCV-Therapie) gegen-
iiber denen, die die Entzugsbehandlung abgebrochen haben.

Ergebnisse

Zwischen August 1997 und Dezember 1998 wurden 266 Drogen-
abhdngige zur qualifizierten Entzugsbehandlung aufgenommen,
die die ICD-10 Kriterien einer Opioidabhdngigkeit (F11.2) erfiill-
ten. 20 lehnten eine Blutentnahme ab. Bei 161 (65 %) wurden An-
tikdrper gegen HCV entdeckt. Bei 106 Patienten wurde das HCV
nachgewiesen, 6 waren zusdtzlich HIV-positiv. Entsprechend
den Einschlusskriterien [22] wurde 100 Patienten die HCV-The-
rapie angeboten, die Hdlfte von ihnen willigte ein (Abb.1).
Durchschnittlich waren die Patienten 32,5 Jahre alt (19-48 Jah-
re). 17 Frauen und 33 Manner nahmen an der Studie teil. 34 Pa-
tienten waren schon einmal stationar zur Entzugsbehandlung
aufgenommen worden. Der Durchschnittswert der Alanin-Ami-
notransferase betrug 68,4 U/l. Bei 23 Patienten wurde der Geno-
typ 3a oder 2, bei 27 der Genotyp 1a oder 1b festgestellt. 34 Pa-
tienten waren vor Oktober 1998 aufgenommen worden und
erhielten die Monotherapie, 16 erhielten die Kombinations-
behandlung. Die Entzugsbehandlung dauerte durchschnittlich
28 Tage, wobei 11 Patienten kiirzer als 14 Tage stationdr behan-
delt worden sind und 9 Patienten langer als 40 Tage. 32 Patienten
(64%) beendeten die qualifizierte Entzugsbehandlung reguldr.
Unabhdngig davon, ob die Patienten die Entzugsbehandlung re-
guldr beendeten, konnte bei 18 Patienten (36%) sechs Monate
nach HCV-Therapieende kein Virus mehr nachgewiesen werden
(HCV-RNA-negativ = sustained response). Acht der Patienten mit
erfolgreicher HCV-Therapie hatten die Entzugsbehandlung vor-
zeitig abgebrochen, zehn beendeten sie reguldr (Tab. 2). Es wur-
den also durchaus auch Patienten, die die Entzugsbehandlung
vorzeitig abgebrochen haben, erfolgreich hinsichtlich der He-
patitis C behandelt. Dass Drogenabhdngige eine lang dauernde
Hepatitis-C-Behandlung zuverldssig durchhalten und ebenso er-
folgreich wie Nicht-Drogenabhidngige behandelt werden kén-
nen, wurde bereits an anderer Stelle beschrieben [22].

| 246 Patienten |

Anti-HCV-positiv
161 (65%)
[

- HCV-RNA positiv
HCV-RNA positiv HIV-positiv
100 6

HCV-RNA negativ
55

50
HCV-RNA- Therapie

Abb.1 Studieneinschlussverfahren: Von 266 zur qualifizierten Ent-
zugsbehandlung aufgenommenen Patienten lehnten 20 eine Blutent-
nahme ab.
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Tab.2 Ergebnisse HCV-Therapie wahrend Entzugsbehandlung

Durchschnittsalter 32,5 Jahre
Geschlecht

Frauen 17/50 (34 %)
Manner 33/50 (66 %)
Genotyp

Genotpy 2, 3 23/50 (46 %)
Genotyp 1a, 1b 27/50 (54 %)
Viruslast

<300000 Kopien/ml 24/50 (48%)
>300000 Kopien/ml 26/50 (52%)
Reguldre Beendigung der Entzugsbehandlung 32/50 (64 %)
am HCV-Therapieende HCV-RNA negativ 10/22 (31%)
am HCV-Therapieende HCV-RNA positiv 22[32 (69 %)
HCV-RNA negativ nach HCV-Therapieende 18/50 (36%)
vorzeitig Entzugsbehandlung beendet 08/18 (44%)
reguldr Entzugsbehandlung beendet 10/18 (56 %)
Beschdftigungssituation

arbeitslos 41/50 (82 %)
Arbeitsplatz 09/50 (18%)
Ausbildung

maximal 9 Jahre 16/50 (32%)
qualifizierter Hauptschulabschluss 14/50 (28 %)

mittlere Reife, Abitur

Diskussion

Die groéf3te Risikogruppe der chronischen Hepatitis C, die Dro-
genabhdngigen, miissten entsprechend den Empfehlungen der
EASL [19] von der immer effektiver werdenden Hepatitis-C-Be-
handlung ausgeschlossen werden, es sei denn, sie wiirden sechs
bzw. zwolf Monate drogenfrei leben. Dass dies erst einmal nur
eine kleinere Gruppe von weniger als 20% der Drogenpatienten
nach einer Entzugsbehandlung schafft, wurde mehrfach be-
schrieben [22,29,30]. Als Hauptgrund fiir den Ausschluss der
Drogenabhéngigen von der HCV-Therapie wird von den Hepato-
logen die schlechte Compliance aufgefiihrt. Einige Studien schei-
nen auf eine schlechtere Compliance der IVDA im Vergleich zu
Nichtdrogenabhdngigen hinzuweisen [31,32], andere allerdings
wiederum nicht [33,34]. SchlieBlich konnte gezeigt werden,
dass Drogenabhdngige hinsichtlich einer HCV-Therapie compli-
ant sind und genauso erfolgreich behandelt werden kénnen wie
Nichtdrogenabhingige, wenn sie von Arzten betreut werden, die
sich sowohl mit Suchtmedizin als auch mit Hepatitis C ausken-
nen [22]. Nach einer ausfiihrlichen Diskussion dariiber, warum
Drogenabhdngige eventuell nicht behandelt werden sollten,
kommen verschiedene Autoren [35,36] zu dem Schluss, dass die
Behandlung den IVDA angeboten werden miisse. Da die Interfe-
rontherapie Nebenwirkungen hervorruft, die den Symptomen
des Opioidentzugssyndroms sehr dhnlich sind, sollte in der vor-
liegenden Arbeit iiberpriift werden, ob die Interferontherapie zu
vermehrten Entzugsbehandlungsabbriichen fiihrt. Es stellte sich
heraus, dass mit 64% sogar mehr Patienten, die mit Interferon
behandelt worden sind, auch die Entzugsbehandlung abge-
schlossen haben im Vergleich zur durchschnittlichen Beendi-
gung der qualifizierten Entzugsbehandlung von 44% [27]. Dies
konnte durch den hoheren Bildungsstand von allein 40% mit
mittlerer Reife und Abitur gegeniiber 31% [27] beeinflusst sein.

Méoglicherweise sind aber auch die Patienten, die eine korper-
liche Krankheit behandeln lassen, besonders motiviert.

Schlussfolgerungen

Drogenabhdngigen sollte eine HCV-Therapie ermdglicht werden.
Die Behandlung kann z.B. wdhrend der Entzugsbehandlung sta-
tiondr begonnen werden, ohne zu einer erh6hten Abbruchrate
der Entzugsbehandlung zu fiihren. Die HCV-Therapie bei Dro-
genabhdngigen kann ebenso erfolgreich verlaufen wie bei Nicht-
drogenabhdngigen.
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