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Konsumenten illegaler Drogen mit intravenésem Konsum haben
die hochste HCV-Ak-Prdvalenz unter allen Bevolkerungsgrup-
pen. Sie liegt zwischen 51% und 97 % [1-5].

In den nationalen und internationalen Richtlinien [6-8] wird

eine Therapie der chronischen HCV-Infektion bei dieser Patien-

tengruppe dufSerst zuriickhaltend beurteilt. Diese Einschdtzung

beruht im Wesentlichen auf folgenden Befiirchtungen:

- mangelhafte Compliance aufgrund der psychischen Struktur-
merkmale

- mogliche Komplikationen durch somatische und psychiatri-
sche Komorbiditdt

- soziale Instabilitdt

- Gefahr einer Reinfektion nach erneutem intravendsen Konsum

- tiberdurchschnittliche hohe Behandlungskosten durch Thera-
pieabbriiche

Die daraus abgeleiteten Maximen fiihren zu einer stark einge-
schrdankten Indikationsstellung in suchtmedizinischen Praxen
und in spezialisierten Ambulanzen. Drogenkonsumenten sind
von den Fortschritten der HCV-Behandlung weitgehend aus-
geschlossen.

Die Erfahrungen der Richtliniengremien spiegeln die Situation in
nichtspezialisierten Behandlungsinstitutionen wider. Inzwi-
schen gibt es jedoch eine Fiille von Therapiestudien, die in einem
spezialisierten Setting durchgefiihrt wurden [9 - 14]. Im Rahmen
dieser Studien konnte belegt werden, dass die Behandlungs-
ergebnisse der chronischen Hepatitis C bei Drogenkonsumenten
denen anderer Patientengruppen entsprechen, sofern bestimmte
Voraussetzungen im Behandlungssetting und in der Patien-
tenauswahl eingehalten werden.

Institutsangaben

L.V. Drug Users

Ziel dieser Leitlinie ist, dem suchttherapeutischen Versorgungs-
bereich im ambulanten und klinischen Rahmen und dem Bereich
der Haftkrankenhduser Kriterien zur Indikationsstellung, zum
standardisierten Vorgehen bei der Basisdiagnostik, zum Thera-
piemonitoring und dem Management der Nebenwirkungen zur
Verfiigung zu stellen.

Suchttherapeutische Voraussetzungen

Die Behandlung der chronischen HCV-Infektion kann beim nie-
dergelassenen Arzt, in einer Infektionsambulanz oder im sta-
tiondren Rahmen begonnen werden. Wahrend bei anderen Pa-
tientengruppen das Therapiesetting wenig Einfluss auf die
Abbruchrate hat, ist bei Drogenkonsumenten eine tragfdhige
Arzt-Patienten-Beziehung eine wesentliche Voraussetzung fiir
das Durchhalten der Therapie. So liegt bei Behandlungsinstitu-
tionen, die auf Drogenkonsumenten spezialisiert sind, die Ab-
bruchrate zwischen 14 und 21% [9, 13], in nichtspezialisierten
Einrichtungen liegt diese Rate bei tiber 50% [15].

Suchttherapeutisches Setting
Die Behandlungsinstitution sollte folgende Voraussetzungen er-
fiillen:

Merkkasten 1: Institutionelle Voraussetzungen

- suchttherapeutisch orientiertes Behandlungsmilieu
- suchttherapeutische und infektiologische Kenntnisse
- stabile Beziehung zwischen Arzt und Patient

- enge Anbindung an eine psychosoziale Betreuung

- Maoglichkeit zur direkten Therapieiiberwachung

- enge Kooperation mit Psychiatrie und Pathologie
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Auswahl, Indikation, Kontraindikation

Auswahl und Indikation

Die chronische HCV-Infektion verlduft in der {iberwiegenden
Zahl der Fille iiber Jahre und Jahrzehnte asymptomatisch. Nur
in 20% bis 30% der Fille fiihrt eine chronische HCV-Infektion in-
nerhalb der Lebenszeit zu einer Leberzirrhose oder zu einem he-
patocelluldren Carcinom [16, 17]. Aufgrund der hohen Therapie-
kosten und der Belastungen durch die Behandlung miissen
deshalb nicht alle chronischen HCV-Infektionen behandelt wer-
den.

Merkkasten 2: Indikation zur Therapie

hepatische Komplikationen (Synthesestorung der Leber,
Fibrosegrad)

extrahepatische Komplikationen

frische HCV-Infektion

HIV-Koinfektion

Die Therapie sollte zundchst nur denjenigen angeboten werden,
die aufgrund der Laborbefunde schon eine messbare Lebersyn-
thesestorung (Quick, Albumin) aufweisen. Bei Monoinfizierten
stellt ein Fibrosegrad von F2-F4 (Stadieneinteilung nach META-
VIR: FO gesunde Leber, F4 Leberzirrhose) eine Behandlungsindi-
kation dar, bei HIV-/HCV-Koinfizierten sollte ab Fibrosegrad F1
behandelt werden. Ebenfalls sollte die Therapie denjenigen an-
geboten werden, die aufgrund extrahepatischer Manifestationen
(Miidigkeit, Abgeschlagenheit, Apathie) in ihrer beruflichen
Rehabilitation oder bei der Berufstdtigkeit beeintrachtigt wer-
den. Hierbei ist das Angebot unabhdngig von Leberfunktionssto-
rungen oder Leberhistologie.

Bei der eher selten diagnostizierten akuten HCV-Infektion sollte
zur Therapie geraten werden. Die hohe Ansprechrate im akuten
Stadium senkt die Chronifizierungsrate von 80% auf 5% [18].

Bei allen HIV-/HCV-Koinfizierten muss gepriift werden, ob eine
Therapie der HCV-Infektion méglich ist. Als Folge der verlinger-
ten Uberlebenszeit durch die antiretrovirale Therapie seit 1996
ist die chronische HCV-Infektion - die bei gleichzeitiger HIV-In-
fektion aggressiver verlduft - zu einer der haufigsten Todesursa-
chen bei Doppelinfizierten geworden [19-22].

Kontraindikationen/Zuriickstellung der Therapie

Die allgemein giiltigen Kontraindikationen fiir die Therapie mit
Interferonen und Ribavirin gelten in aller Regel auch bei Drogen-
konsumenten.

Im Bereich der psychiatrischen Erkrankungen sollten nicht ohne
genaue psychiatrische Diagnostik pauschal alle Patienten mit
Depression oder einzelnen psychotischen Episoden ausgeschlos-
sen werden.

Im Bereich der HIV-/HCV-Koinfizierten kénnen auch Abwei-
chungen der hdmatologischen Ausgangswerte (Leukozyten,
Thrombozyten) akzeptiert werden, sofern die Behandlung von
Zentren iliberwacht wird, die im Management der hdmatologi-
schen Nebenwirkungen vertraut sind.

Bei Drogenabhdngigen ist noch eine Reihe weiterer Kontraindi-
kationen zu beachten:

Merkkasten 3: Zuriickstellung des Therapiebeginns bei
indizierter Therapie

- Compliance-storende Begleitbedingungen

- Stoérung der beruflichen Rehabilitation

- weniger als 12 Monate Abstinenz

- erheblicher Nebenkonsum von Alkohol

- voraussehbare Unterbrechung der Therapie durch offene
Strafverfahren, drohenden Bewdhrungswiderruf, Haft-
befehle

Hierbei handelt es sich um suchtassoziierte Begleitbedingungen,
die einen Abschluss der Therapie fraglich scheinen lassen oder
der Gefahr eines Riickfalls in den Heroinkonsum Rechnung tragen.

Die Voraussetzung einer 12-monatigen Abstinenz fiir den Be-
handlungsbeginn ist dann nicht nétig, wenn die Behandlung im
Rahmen einer stationdren Entzugsbehandlung begonnen wird
und weiterhin eine enge Bindung an den behandelnden Arzt be-
steht [5].

Diagnostik

Laborchemische Basisdiagnostik zur Sicherung der Diagnose
Die Diagnostik sollte gestuft erfolgen. Nach der Sicherung der Di-
agnose miissen weitere diagnostische Schritte nur erfolgen,
wenn nach den Umstdnden im Einzelfall eine Therapie grund-
sdtzlich in absehbarer Zeit in Frage kommt.

Merkkasten 4: Basisdiagnostik zur Diagnosesicherung

- Leukozyten, Erythrozyten, Thrombozyten, Himoglobin,
Hédmatokrit, Differenzialblutbild

- GOT, GPT, GGT, Kreatinin,

- Anti-HCV; wenn positiv: HCV-RNA quantitativ,
HCV-Genotyp

Bei positiver Basisdiagnostik und unklarem Infektionszeitpunkt
ist zundchst eine weitere HCV-RNA-Bestimmung nach 6 Mo-
naten vorzunehmen, um die Diagnose einer chronischen HCV-
Infektion zu sichern.

Laborchemische Diagnostik begleitender
Infektionskrankheiten

Wird eine Therapie der chronischen HCV-Infektion geplant, sind
zundchst weitere typische Begleiterkrankungen auszuschlieRen
oder zu erkennen. Dies ist notwendig, da sich hieraus Therapiemo-
difikationen oder ein Verschieben der Therapie ergeben kénnten.

Merkkasten 5: Diagnostik zur Erkennung anderer chronischer
Infektionserkrankungen

- Anti-HIV; wenn positiv: HIV-RNA, Lymphozytensub-
population

- HbsAg; wenn positiv: HBV-DNA quantitativ, HbeAg,
Anti-HDV; wenn negativ: Anti-Hbs, Anti-HBc, wenn negativ:
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Impfung gegen HBV

- Anti-HAV; wenn negativ und HCV-RNA pos.: Impfung gegen
HAV

- TPHA, VDRL; wenn positiv: FTA-IgM

Bei entsprechendem Verdacht empfehlen sich ein Tine-Test und
ein Rontgenbild des Thorax, um eine Tuberkulose auszuschliefRen.
Laborchemische Basisdiagnostik vor Beginn der Therapie

Vor Therapiebeginn sind immunologische Kontraindikationen
fiir die Anwendung von Interferonen auszuschlief3en.

Daneben sind gleichzeitig die wdhrend der Therapie zu {iber-
wachenden Parameter als Baseline-Werte zu erfassen.

Merkkasten 6: Zusiitzliche Diagnostik vor Therapie

Ausschluss Himochromatose: Serumeisen, Eisensdttigung,
Ferritin

Leberfunktion: Albumin, Quick, CHE, AFP
IFN/RBV-Parameter: Diff. BB, Bilirubin (direkt/indirekt), HS
Autoimmunerkrankungen: TAK, ANA, AMA, ASMA, LKM
Schilddriisenfunktion: TSH, T3, T4

Weitere klinische Untersuchungen vor Therapiebeginn
Aufgrund des Hamoglobinabfalls unter Ribavirin miissen kli-
nisch und elektrokardiografisch kardiovaskuldre Risiken aus-
geschlossen werden. Eine Oberbauchsonographie muss zum
Ausschluss maligner Leberprozesse durchgefiihrt werden. Sie
gibt keinen eindeutigen Anhalt fiir den Fibrosegrad.

Leberpunktion: Indikation und histopathologisches Staging
Anamnestische, klinische und laborchemische Untersuchungen
lassen erst in einem weit fortgeschrittenen Stadium die Progres-
sion der Leberverdnderungen durch die chronische HCV-Infek-
tion erkennen. In fritheren Stadien gibt nur die Leberpunktion ei-
nen einigermallen sicheren Anhalt tiber die entziindliche
Aktivitdt und den eventuell eingetretenen Fibrosegrad.

Da die Leberpunktion eine invasive Methode mit Risiken ist, be-
darf sie einer definierten Indikation. Bei der Indikation ,akute
Hepatitis C* und bei der Indikation ,extrahepatische Komplika-
tion“ ist keine Punktion notwendig.

Merkkasten: Indikation zur Leberpunktion

- Entscheidung, ob Therapie notwendig
- Entscheidung, wie lange die Therapie mit Riicksicht auf an-
dere dringende MafSnahmen verschoben werden kann

In allen Fillen, in denen Klinik und Labor keinen Anhaltspunkt
fiir einen fortgeschrittenen Fibrosegrad geben, ist die Leberpunk-
tion indiziert. Aufgrund der Ergebnisse kann einer groSen Anzahl
von Patienten die Therapie erspart bleiben, da absehbar inner-
halb ihrer Lebenszeit keine Zirrhose auftritt. Hiufig sind bei den
multimorbiden Patienten hierarchische Therapieabldufe zu or-
ganisieren. Die Leberpunktion gibt Aufschluss dariiber, ob die
Therapie dringend ist oder noch verschoben werden kann.
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Fiir die Beurteilung der Fragestellung reicht in der Regel das
Punktat einer Leberblindpunktion aus. Sie kann ambulant in der
Praxis oder stationdr erfolgen. Eine endoskopisch gesteuerte
Punktion ist nicht notwendig.

Die Beurteilung der Gewebeprobe sollte nach Moglichkeit wie-
derkehrend durch denselben Pathologen erfolgen, um interindi-
viduelle Unterschiede auszuschlief3en [23]. Bei der Fiille der ge-
brduchlichen Klassifikationsschemata sollte der Pathologe auf
die Anwendung eines bestimmten Schemas festgelegt werden.
Am gebrduchlichsten ist im Augenblick das METAVIR-Schema
[24], das die entziindliche Aktivitdt und den Fibrosegrad in je-
weils fiinf Stufen einteilt (A 0-4, F 0-4). Die internationalen
Richtlinien zur Indikationsstellung aufgrund des histologischen
Bildes orientieren sich iiberwiegend am METAVIR-Schema.

Psychiatrische Diagnostik

Aufgrund der hohen psychiatrischen Komorbiditdt neben der
Abhdngigkeit sollte vor der Therapie mit Interferonen eine psy-
chiatrische Grunddiagnostik erfolgen. Sie sollte sich vor allem
auf die Frage einer prophylaktischen antidepressiven oder anti-
psychotischen Therapie beziehen. Bei abstinenten Patienten soll-
te das Riickfallrisiko abgeschdtzt werden.

Therapieregimes und Monitoring der Therapie

Therapieregimes

Die Standardtherapie besteht in der kombinierten Gabe von pe-
gylierten Interferonen einmal wochentlich subkutan und tagli-
cher oraler Einnahme von Ribavirin (gewichtunabhangige s.c.-Ap-
plikation von Peg-IFNa-2a einmal wochentlich in Kombination
mit tdglicher gewichtsadaptierter Einnahme von Ribavirin bzw.
gewichtsabhdngige s.c.-Applikation von Peg-IFNo-2b einmal
wochentlich in Kombination mit tdglicher gewichtsadaptierter
Einnahme von Ribavirin [25, 26]).

Die Dauer der Therapie ist abhdngig vom Genotyp
Genotyp 2 und 3: 24 Wochen
Genotyp 1 und 4: 48 Wochen

Bei den 5-10% der Drogenabhdngigen mit mehreren Genotypen
richtet sich die Behandlungsdauer nach dem Vorhandensein
oder der Abwesenheit von Genotyp 1 oder 4.

Die pegylierten Interferone werden einmal wochentlich sub-
kutan appliziert. Dies eroffnet auch die Moglichkeit einer
»directly observed therapy.“

In pegylierter Form sind heute zwei Interferone verfiigbar, deren
Dosierung unterschiedlich ist:

pegyliertes IFN o-2a: 180 ug s.c./Woche

oder alternativ

pegyliertes IFN o-2b: 1,5 ng/kg Kérpergewicht s.c./Woche

in Kombination mit

Ribavirin: 11-14 mg/kg Korpergewicht (mindestens 10,6 mg/
kg KG) tdglich oral

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



Die International Hepatitis Interventional Therapy Group hat in
Metaanalysen der Zulassungsstudien fiir Kombinationsthera-
pien [25] festgestellt, dass Patienten mit einer Ribavirin und Do-
sis iber 10,6 mg/kg Kérpergewicht bessere dauerhafte Ansprech-
raten hatten als Patienten, bei denen diese Grenze unterschritten
wurde.

Als weiteres Interferon steht das Konsensusinterferon zur Ver-
fiigung. Es handelt sich um ein biotechnisch hergestelltes Inter-
feron. Die aktuelle Zulassung beschrankt sich auf die subkutane
Injektion von 9 pg/kg KG dreimal wochentlich. Mehrere laufende
Studien zeigen aber fiir den initialen tdglichen Einsatz von
9-27 pg/kg KG kombiniert mit Ribavirin sehr gute Ansprechraten
bei Vorliegen des Genotyps 1 und bei Patienten, die Nonrespon-
der auf eine PegIFN/RBV-Therapie waren [27]. Die endgiiltige Be-
wertung dieser Therapieoption ist noch nicht méglich.

Monitoring der Therapie

Waihrend der Therapie werden regelmafig himatologische Ne-
benwirkungen, der Abfall der Viruslast und der Riickgang der
GPT-Erh6hung kontrolliert.

HCV-Monoinfizierte
Genotypen 2 und 3

Wochen 1, 2, 4, 8, 12, 16, 20, 24: BB, Krea, HS, GPT, Bilirubin direkt/indirekt
Wochen 12, 24: HCV-PCR
Wochen 4, 12, 24: TSH

Genotyp 1 und 4

Wochen 1, 2, 4, 8, 12, 16, 20,
24, 28, 32, 40, 48:

Wochen 12, 24, 48: HCV-PCR

Wochen 4, 12, 24, 32, 40, 48: TSH

BB, Krea, HS, GPT, Bilirubin direkt/indirekt

Bei HCV-/HIV-Koinfizierten lauft das Monitoring der HIV-Infek-
tion nach {iblichem Standard weiter. Dies gilt sowohl fiir antire-
troviral behandelte Patienten als auch fiir Unbehandelte.

HCV-/HIV-Koinfizierte
Genotypen 2 und 3

Wochen 1, 2, 4, 8, 12, 16, 20, 24: BB, Krea, HS, GPT, Bilirubin direkt/indirekt
Wochen 12, 24: HCV-PCR

Wochen 12, 24: HIV-PCR, CD4/CD8

Wochen 4, 12, 24: TSH

Genotypen 1 und 4

Wochen 1, 2, 4, 8, 12, 16, 20,
24, 28, 32, 40, 48:

Wochen 12, 24, 48: HCV-PCR

Wochen 12, 24, 36, 48: HIV-PCR, CD4/CD8

Wochen 4, 12, 24, 32, 40, 48: TSH

BB, Krea, HS, GPT, Bilirubin direkt/indirekt

Abbruch der Therapie wegen primiiren Therapieversagens

Ist nach einer dreimonatigen Kombinationstherapie die HC-Vi-
ruslast nicht unter die Nachweisgrenze des verwendeten Tests
gesunken, sollte die Therapie abgebrochen werden. Die Wahr-
scheinlichkeit eines dauerhaften Ansprechens sinkt auch bei
fortgesetzter Therapie auf unter 2%, so dass Erfolgschance und
Belastungen in keinem sinnvollen Verhaltnis mehr stehen.

Erfolgskontrolle nach Therapieende

Ein dauerhaftes Ansprechen auf die Therapie liegt dann vor,
wenn 6 Monate nach Therapieende keine HCV-RNA nachweisbar
ist. Bei einer 24-wdchigen Therapie ist diese Kontrolle in Woche
48 nach Therapiebeginn durchzufiihren und bei einer 48-wdéchi-
gen Therapie in Woche 72.

Management der Nebenwirkungen

Allgemeine Nebenwirkungen

Die typischen Nebenwirkungen der Interferone in Form eines
grippalen Infekts verbunden mit den psychovegetativen Stoérun-
gen sind dem Opiatentzugssyndrom sehr dhnlich [28]. Darauf
sind vor allem abstinente Patienten vorzubereiten. Medikamen-
tos konnen die Symptome mit Paracetamol oder Acetylsalicyl-
sdure gemildert werden.

Psychiatrische Nebenwirkungen

Interferone beeinflussen serotonerge, dopaminerge und gluta-
materge Neurotransmittersysteme [29]. Damit ist die Mdéglich-
keit depressiver und psychotischer Episoden erhoht, vor allem
wenn schon vor der Therapie eine entsprechende psychiatrische
Komorbiditat vorliegt. Hiufig ist deshalb bei drogenabhédngigen
Patienten eine Interferontherapie nur dann fortzusetzen, wenn
mit Antidepressiva oder Neuroleptika die verstarkten psychiatri-
schen Symptome behandelt werden. Hier ist eine Kooperation
mit einem entsprechend eingearbeiteten Psychiater wiinschens-
wert.

Himatologische Nebenwirkungen

Thrombozytopenie unter 30000: Cortisonstof

Neutropenie unter 2000: Reduktion IFN-Dosis
Neutropenie unter 500: G-CSF (Granulozyten-stimulierender Faktor)
Hb unter 10,0 g/dI:

Hb unter 8,0 g/dl:

Dosisreduktion von Ribavirin
Transfusion von Erythrozytenkonzentrat

HIV-/HCV-Koinfizierte

Aufgrund der hohen Mortalitdt bedingt durch ein Leberversagen
[30-33] und der erhéhten Lebertoxizitdt der antiretroviralen
Therapie hat die Therapie der chronischen Hepatitis C bei HIV-/
HCV-Koinfizierten hohe Prioritdt. Das HIV-HCV International Pa-
nel empfiehlt deshalb, fiir alle Doppelinfizierten mit einem Fi-
brosescore von F1-F4 nach METAVIR eine Therapie dringend
anzuraten [34]. Am besten ist es, die HCV-Therapie noch vor Ein-
treten einer antiretroviralen Behandlungsindikation durchzu-
fiihren, da dann zusdtzliche Interaktionen zwischen den pegy-
lierten Interferonen und dem Ribavirin mit den antiretroviralen

Golz J. DGS-Leitlinien fiir die ... Suchttherapie Supplement 2, 2002; 3: S98 - S103

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



Substanzen vermieden werden. Prinzipiell gilt folgendes Schema
fiir die Reihenfolge der Behandlung:

CD4-Lymphozyten iiber 300 Zellen/ul oder iiber 15% der
Lymphozyten und HI-Viruslast unter 10000 kop/ml: Einlei-
tung der HCV-Therapie vor der HIV-Therapie

CD4-Lymphozyten unter 300 Zellen/ul oder unter 15% der
Lymphozyten und HI-Viruslast {iber 30000 kop/ml: Einlei-
tung der HIV-Therapie vor der HCV-Therapie bis CD4-Lym-
phozyten iiber 300 Zellen/ul.

Bei der antiretroviralen Therapie in Kombination mit einer
PegIFN/RBV-Therapie sind folgende Auswahlkriterien der an-
tiretroviralen Substanzen zu beachten:

AZT vermeiden wegen Verstarkung der Leukopenie durch
PegIFN und des Hb-Abfalls in Kombination mit Ribavirin.

DDI vermeiden wegen Potenzierung der mitochondrialen To-
xizitiat in Kombination mit Ribavirin und des erhéhten Pan-
kreatitisrisikos.

Algorithmus fiir Therapieentscheidungen

HIV-HCV-Koinfizierte |

Anti-HCV |
I

v

positiv [ Negativ (kein Kontakt mit HCV) ]

—»{ Negativ (ausgeheilte HCV-Infektion) ]

HCV-RNA

positiv

g

Suchtmedizinische l Nein l

Kontraindikationen :

[ Ja | [cD4>300(15%)] CD4<300 (15%)
abwarten Antiretrovirale Therapie

HCV-Genotyp |
I

v

Leberfunktion
(Quick, Albumin, CHE)

Genotyp 1und 4

Leberfunktion
(Quick, Albumin, CHE)

|

v
[ pathologisch ] [norrnal] [ pathologisch [ normal ]
Leber- 24 Wochen ALT erhoht

F1-F4 punktion [~ Fo PeglIFN/RBV 24 Wochen

PegIFN/RBV

48 Wochen
PeglFN/RBV

2. Punktion
nach 2 Jahren

Abb.1 HCV-Monoinfizierte
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