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Griinde fiir die ausbleibende Hepatitis-C-Behandlung
bei Drogenabhdngigen in Opiatsubstitution

Reasons for the Lack of Treatment of Hepatitis C Infection in Drug Dependent
Patients in Opiate Substitution

Zusammenfassung

Ziel: Drogenabhdngige sind hadufig mit Hepatitis-C-Viren (HCV)
infiziert und die Infektion wird bei ihnen selten behandelt. In
verschiedenen Guidelines wird die Behandlung der HCV-Infekti-
on bei Drogenabhdngigen nicht empfohlen. Im Vorfeld einer
multizentrischen Behandlungsstudie der HCV-Infektion mit In-
terferon und Ribavirin im Rahmen von Opiatsubstitutionspro-
grammen wurden Art und Verteilung der Griinde erfasst, die
dazu fiihren, dass Hepatitis-C-Positive keine Behandlung im
Rahmen der Studie aufnehmen. Methode: Allen Teilnehmern
von vier Substitutionsprogrammen wurden HCV-Tests und eine
mogliche Behandlung angeboten. In halb strukturierten Inter-
views wurden die Griinde fiir die Nichtbehandlung aus Sicht der
Patienten und/oder wegen Vorliegens von medizinischen Aus-
schlussgriinden/Nichtvorliegen von Einschlussgriinden (Pro-
tokollgriinde) erfasst. Ergebnis: Bei knapp der Halfte (420) lagen
positive HCV-Serologien vor. Nur bei 6% dieser Gruppe konnte
die Entscheidung fiir eine Behandlung gestellt werden. Ableh-
nungsgriinde waren zur Halfte normale Leberwerte (153), HIV-
Koinfektion (67) und fehlender HCV-Nachweis (57); bei 157
waren es psychiatrische Diagnosen, Alkoholkonsum oder Insta-
bilitdt. In nur ca. 20% aller Fille lagen Ablehnungsgriinde von
Seiten der Patienten vor. Die prdlimindre Auswertung der durch-
gefiihrten Behandlungen zeigt vergleichbare Erfolge wie die The-
rapien von nicht drogenabhangigen HCV-Erkrankten.
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Abstract

Background: Drug addicts are frequently infected with the He-
patitis C virus, yet they are seldom treated for this infection. Ac-
cording to various guidelines the treatment is not recommended
for drug addicts. In the framework of a multi-center Hepatitis C
treatment study, type and distribution of reasons for non-parti-
cipation of Hepatitis C seropositive candidates were assessed.
Methode: Assessment of frequency and distribution of reasons
for the lack of HCV treatment for patient or protocol reasons
(lack of inclusion criteria, existence of exclusion criteria) using a
semi-structured questionnaire. Results: In less than half of all
candidates a decision for or against treatment actually was
made. The rest had either a negative Hepatitis C serology, or
other reasons were given. Only 6% of all cases were accepted for
treatment, 94 % were refused. 80% of the reasons for non-partici-
pation in the treatment study were reasons of protocol. The three
most frequent reasons were normal liver values, co-infection
with the HI virus, and negative PC reaction for the HC virus.
These together accounted for nearly half of all refusals due to
reasons of protocol.
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Einleitung

Intravenés konsumierende Drogenabhdngige sind hdufig mit
dem Hepatitis-C-Virus infiziert. In Abhdngigkeit von Risikover-
halten und Konsumdauer wird die Durchseuchungsrate auf 60%
bis gegen 100% geschdtzt [1-3]. Die Infektion fiihrt in etwa 85%
zu einer chronischen Hepatitis, dabei entwickelt sich in bis zu
20% der Fille eine Leberzirrhose [4]. Behandlung der Hepatitis C
mit Interferon alfa-2a in Standard- oder pegylierter Form in
Kombination mit Ribavirin in unterschiedlichen Dosen fiihrt je
nach Virustyp bei einem nennenswerten Anteil der Behandelten
[5,6] zu einer bleibenden Viruselimination.

In verschiedenen nationalen und internationalen Guidelines und
Konsensusempfehlungen wird die Hepatitis-C-Behandlung von
Drogenabhdngigen abgelehnt [7,8]. Es gibt allerdings kaum pub-
lizierte Daten, welche diese Empfehlungen begriinden [9]. Im
Allgemeinen werden drei Griinde angegeben, weswegen Drogen-
abhdngige nicht wie andere Patientengruppen gegen Hepatitis-
C-Virus-Infektionen behandelt werden sollten:
1. Die Zuverlassigkeit der Durchfiihrung der Therapie von Dro-
genabhdngigen wird als ungeniigend betrachtet.
2. Die Nebenwirkungen vor allem psychiatrischer Art werden
fiir Drogenabhangige als zu stark erachtet.
3. Das Reinfektionsrisiko wird als hoch angenommen.

Deshalb wird vorgeschlagen, die Hepatitis-C-Infektion erst nach
erfolgreicher Suchtbehandlung (Erreichen von Abstinenz) zu
therapieren [10].

Diese Argumente werden zum Teil kontrovers diskutiert und an-
dernorts ausfiihrlich besprochen [9,10]. Es bleibt festzustellen,
dass weitgehend unbekannt ist, wie viele der HCV-infizierten
Drogenabhdngigen sich fiir eine Behandlung gemaR den {ibli-
chen Guidelines qualifizieren wiirden, wenn Drogenabhangig-
keit als Ausschlusskriterium wegfallt.

Ausgehend von eigenen positiven Erfahrungen mit der antiretro-
viralen Therapie von HIV-Infizierten im Rahmen von Opiatsub-
stitutions-Programmen [11] initiierten wir eine multizentrische
Behandlungsstudie mit Interferon alfa-2a und Ribavirin zur Be-
handlung der chronischen Hepatitis C im Rahmen von substitu-
tionsgestiitzten Drogentherapien. Bei der Rekrutierung zu dieser
Behandlungsstudie erfassten wir die Griinde, welche zur Ableh-
nung einer Studienteilnahme sowohl aus Protokollgriinden (Feh-
len von Einschlusskriterien, Vorhandensein von Ausschlusskrite-
rien) als auch wegen individueller Entscheidungen von Patienten
fiihrten. Die Behandlungsstudie selbst hatte als Hauptfragestel-
lungen einerseits die Vertraglichkeit und Machbarkeit der Kom-
binationsbehandlung mit Interferon alfa-2a und Ribavirin, ande-
rerseits den Vergleich von hoher und niedriger Ribavirindosis
betreffend Verbleib in der Behandlung, Frequenz von Nebenwir-
kungen sowie Effektivitit. Die Resultate der Behandlungsstudie
selbst liegen erst in prdlimindrer Form vor, weil noch nicht alle
Folgeuntersuchungen abgeschlossen sind. Sie wurden miindlich
mitgeteilt [12] und werden andernorts vorgestellt werden. Die
Vorfelderhebung ist abgeschlossen und wird in der Folge prdsen-
tiert. Sie soll einen Beitrag leisten, die rationalen Grundlagen fiir
die Formulierung von Guidelines fiir die Behandlung von Hepati-
tis C bei Drogenabhdngigen zu erweitern.

Methodik

Fiinf Institutionen beteiligten sich an der Studie , Therapy of
Chronic Hepatitis C in Patients Participating in Official Opiate
Substitution Programs: Daily Induction with Roferon-A com-
bined with high or low dose Ribavirin“. Vier davon nahmen
auch an der Vorfeldstudie (Polikliniken der ARUD Ziirich Zokl1
und Zokl2, Drop in Ziirich, Methadonabgabe des Kantonsspitals
St. Gallen) teil. An den Institutionen werden zum einen Metha-
don-Substitutionsbehandlungen mit niedriger Eintrittsschwelle,
zum anderen heroingestiitzte Behandlungen mit hohen Auflagen
an die Teilnehmenden angeboten. Insgesamt fiihren diese Insti-
tutionen etwa 800 methadongestiitzte und 100 heroingestiitzte
Behandlungen durch. Die Hepatitis-C-Behandlung selbst be-
stand aus Interferon alfa-2a, 28 Tage lang, taglich sechs Mio. Ein-
heiten subkutan, gefolgt von fiinf (Virustyp 2 und 3) oder elf Mo-
naten (Virustyp 1 und 4) Interferon alfa-2a 3-mal wochentlich in
Kombination mit Low-Dose- (600 mg) oder High-Dose-Ribavirin
(1000/1200 mg, nach Korpergewicht) tdglich fiir die gesamte
Studiendauer. Die Zuteilung zur Gruppe High- oder Low-Dose-
Ribavirin erfolgte randomisiert. Ein- und Ausschlusskriterien
zur Teilnahme an der Studie entsprachen den gdngigen publi-
zierten Guidelines, mit Ausnahme der Drogenabhdngigkeit als
Ausschlusskriterium. Diesbeziiglich war lediglich die regelmaRi-
ge Teilnahme an einem Substitutionsprogramm gefordert. Die
Frequenz und Art der durchgefiihrten Kontrollen der Behandlun-
gen entsprachen den publizierten Guidelines.

An allen Institutionen wird generell die Durchfiihrung der Hepa-
titis-C-Serologie angeboten. Bei Vorliegen einer positiven Serolo-
gie (Screening und Konfirmation) erfolgte die Information des
Patienten {iber die Therapiestudie und es wurden weitere not-
wendige Abkldrungen offeriert. Bei der Entscheidung, nicht an
der Therapiestudie teilzunehmen, wurde ein Fragebogen von
der Bezugsperson und/oder vom Arzt ausgefiillt. Dieser beinhal-
tete in anonymer Form Angaben zu Alter, Geschlecht, Patien-
teninitialen, behandelndem Zentrum sowie Griinde fiir die
Nichtteilnahme an der Behandlung im Rahmen der Studie. Die
Griinde waren in Protokollgriinde (Vorliegen von Ausschluss-
griinden, Nichtvorliegen von Einschlussgriinden) und Patien-
tengriinde (Ablehnen des Behandlungsangebotes im Rahmen
der Studie von Seiten des Patienten) unterteilt. Im Fragebogen
bestand eine Vorwahlmaéglichkeit von Griinden, welche als hdau-
fig erwartet wurden. Weitere Griinde konnten angegeben wer-
den. Pro Fragebogen konnte mehr als ein Grund angegeben wer-
den. Die Auswertung erfolgte durch Auszdhlen der Fragebogen.
Die Erhebung begann am 1.1.2000. Sie wurde nach 18 Monaten
vorzeitig beendet, weil die Rekrutierung fiir die Behandlungsstu-
die wegen verbesserter Therapieoptionen (pegylierte Interfero-
ne) abgeschlossen wurde.

95 %-Vertrauensintervalle (VI) von Anteilen wurden als Anteil
plus/minus 2-mal Standardfehler berechnet.

Ergebnisse

Bei 395 (94%/VI 91,6 bis 96,4%) von 420 Hepatitis-C-seropositi-
ven Patienten wurde eine Entscheidung gefdllt, an der Behand-
lungsstudie nicht teilzunehmen. 25 (6%/VI 3,6% bis 8,4%) ent-
schieden sich zu einer Behandlung. Insgesamt wurden 571
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Griinde fiir die Nichtteilnahme angegeben (1,46 Griinde pro Fra-
gebogen). 459-mal (80%) lag ein Protokollgrund vor, 112-mal
(20%) ein Grund, der auf Patientenseite lag (Abb.1).

Die Verteilung der 459 Protokollgriinde sind in Abb.2 dar-
gestellt, die der 112 Patientengriinde in Abb. 3.

Die Resultate der Behandlungsstudie selbst liegen erst in prali-
mindrer Form vor. Vorldufig kann mitgeteilt werden, dass in
knapp der Halfte der Fille (bei zwolf von 25 Behandelten; 48 %/VI
26-66%) in der ITT-Analyse (Behandlungsabbruch gleich Ver-
sagen) eine dauerhafte Viruselimination erreicht wurde. 13-mal
erfolgte ein Therapieabbruch und/oder ein Relapse. Die vermute-
ten Unterschiede bei den Nebenwirkungen zwischen hoher und
niedriger Ribaviringruppe wurden nicht gefunden.

Diskussion
Drogenabhdngige sind hdufig Hepatitis-C-seropositiv, die meis-

ten Guidelines schlieen sie von einer Hepatitis-C-Behandlung
aus. Es ist weitgehend unbekannt, wie viele davon sich bei Weg-
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459 112

Abb.1 Griinde fiir die Nicht-Teilnahme.
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Abb.2 Protokollgriinde (n=459).
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Abb.3 Patientengriinde (n=112).

fallen der Drogenabhdngigkeit als Ausschlusskriterium fiir eine
Behandlung qualifizieren wiirden. In der vorliegenden Erhebung
wurden die Griinde fiir die Nichtteilnahme an einer Behand-
lungsstudie (Therapy of Chronic Hepatitis C in Patients Partici-
pating in Official Opiate Substitution Programs: Roferon-A
combined with high or low dose Ribavirin) an vier Substitutions-
polikliniken erfasst. In der Erhebungsperiode wurden in jedem
Zeitpunkt etwa 900 Abhdngige mit Methadon oder Heroin substi-
tuiert (800 Methadon, 100 Heroin). Insgesamt wurde wahrend
der Erhebungszeit bei 420 Patienten eine positive Serologie erho-
ben und es wurden Folgeabklarungen durchgefiihrt, welche einen
Einschluss in die Behandlungsstudie oder eine definitive Ableh-
nung der Behandlung aus Protokoll- und/oder Patientengriinden
ermoglichten. Bei den restlichen Substituierten lagen entweder
negative Hepatitis-C-Serologien oder andere Griinde zur Nicht-
teilnahme an der Studie vor, welche in diesem Rahmen nicht sys-
tematisch erfasst wurden. Aus klinischer Erfahrung heraus kon-
nen hierzu nur Vermutungen formuliert werden: zu Kkurzer
Verbleib im Programm; Hepatitis C nicht im Fokus des Prob-
lembewusstseins von Therapeuten und/oder Klienten und Unter-
lassung von Blutentnahmen; wirkungsvollere Therapieoptionen
in naher Aussicht; niedrige Frequenz der Beratungen in einem
niedrigschwelligen Substitutionssetting, welche sich auf andere
basale Themen konzentriert etc.

Nur bei 25 Patienten (6 %) erfolgte ein Einschluss in die Behand-
lungsstudie. Bei 395 Patienten (94%) wurde die Teilnahme aus
Protokoll- oder Klientengriinden abgelehnt. Bei Vorliegen eines
Ausschlussgrundes, zum Beispiel fehlende Erh6hung der Leber-
werte, war es nicht iiblich, aktiv weitere Ausschlussgriinde abzu-
kldren (z.B. HC-Virusnachweis). Die im Folgenden diskutierte
Verteilung der Nichtbehandlungsgriinde kann deshalb wegen
systematischer Verzerrungen verfalscht sein. Pro Fragebogen
konnte mehr als ein Grund fiir die Nichtteilnahme angegeben
werden. Im Mittel waren dies 1,46 Griinde pro Klient. Insgesamt
wurden 571 Griinde genannt, davon 459 Protokollgriinde und
112 Patientengriinde.

Die drei hdufigsten angegeben Griinde waren normale Leberwer-
te (ALT, 153 Nennungen), HIV-Koinfektion (67 Nennungen) sowie
fehlender HCV-Nachweis in der PC-Reaktion (57 Nennungen).
Sie machten zusammen fast die Hailfte aller Nennungen aus
(277 von 571).

Es ist deutlich, dass diese drei ,harten“ Labor-Griinde insgesamt
fast doppelt so hdufig genannt wurden wie die iiblicherweise mit
Drogenkonsum in Verbindung gebrachten Griinde (Termin-
schwierigkeit und Instabilitdt im Substitutionsprogramm, psychi-
atrische Probleme und Alkoholkonsum von mehr als 50 g/Tag),
welche insgesamt 157-mal genannt wurden. In nur ca. 20% aller
Fille entschieden sich Patienten gegen eine Behandlung, am hdu-
figsten wurden genannt: Befiirchtung von Nebenwirkungen,
Schwierigkeiten bei Blutentnahmen, Ablehnen von hdufigen Kon-
sultationen, fehlende Uberzeugung vom Sinn einer Hepatitis-
C-Behandlung. Andere Griinde wurden selten angefiihrt.

Zur Studienlimitierung muss angefiigt werden, dass die Analyse
der Mehrfachnennungen von Protokollgriinden und Patien-
tengriinden auf der individuellen Ebene nicht durchgefiihrt wur-
de.
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In Zukunft wird vielleicht zusdtzlich ein Teil derjenigen, die
durch diese drei protokollarischen Hauptgriinde ausgeschlossen
wurden, behandelt werden. Dies gilt insbesondere fiir gleichzei-
tig mit HIV Koinfizierte. Bei wiederholten Testungen von HCV,
PCR und Leberwerten kénnten bei einem Teil der Seropositiven
eventuell Behandlungsindikationen gegeben sein, die bei ein-
maliger Testung nicht vorhanden sind (Erhéhung von Leberwer-
ten).

Folgende Schlussfolgerungen drangen sich auf:

Die den Drogenabhdngigen oft attestierte Instabilitdt und Unzu-
verldssigkeit in der Durchfithrung von somatischen Therapien
scheint deutlich iiberschdtzt zu werden. Auch wenn oft andere
Griinde vorliegen, die eine Hepatitis-C-Behandlung unméglich
machen, sollte die Abkldrung wie bei jedem nicht drogenabhdn-
gigen HCV-Infizierten erfolgen. Wenn mit einer Therapie begon-
nen werden kann, scheint die Chance, die Viren definitiv zu eli-
minieren, bei Drogenabhdngigen etwa gleich grof8 zu sein wie
bei Personen, die nicht drogenabhdngig sind. Dies wird auch
durch unsere prdlimindren Daten der Behandlungsstudie ge-
stiitzt. Da die Behandlungsindikation bei Behandlungsbediirftig-
keit oft nicht gestellt werden kann, ist es umso wichtiger, die He-
patitis-C-Pravention auszuweiten.
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