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Therapie der chronischen Hepatitis C bei Patienten mit

psychischen Erkrankungen

M. Schiéfer

Treatment of Chronic Hepatitis C in Mentally Ill Patients

Zusammenfassung

70-90% der Patienten mit einer intravendsen Drogenabhdngig-
keit sind chronisch mit dem Hepatitis-C-Virus (HCV) infiziert
und haben eine Indikation zur antiviralen Therapie mit pegylier-
tem Interferon-o plus Ribavirin. Eine bei dieser Patientengruppe
jedoch hdufig vorhandene psychiatrische Komorbiditat stellt bei
den zahlreichen mdglichen psychischen Nebenwirkungen des
Interferon- o eine zumindest relative Kontraindikation dar, auf-
grund derer die Patienten immer noch hdufig von einer Therapie
ausgeschlossen werden. Die in diesem Artikel zusammengefass-
te aktuelle Studienlage zeigt jedoch, dass auch bei Patienten mit
einer Drogenabhdngigkeit und psychischen Stérungen wahrend
der HCV-Therapie gleiche Ansprechraten und gute Haltequoten
erreicht werden kénnen, wenn die Patienten interdisziplinar be-
treut werden. Nur schwere und aktuell exazerbierte psychiatri-
sche Krankheitsbilder sollten daher Kontraindikationen gegen
eine Therapie mit Interferon- o darstellen.

Schliisselworter
Hepatitis C - Interferon-o - psychische Stérungen - Drogenabhan-
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Abstract

70-90% of intravenous drug users are chronically infected with
the hepatitis C virus and would need antiviral treatment with pe-
gylated interferon- o and ribavirin. However, because interferon-
o can induce severe psychiatric side effects, especially the pre-
sence of psychiatric comorbidities often tends to result in an ex-
clusion from the otherwise helpful antiviral treatment. Recent
trials about hepatitis C treatment for intravenous drug users de-
monstrate that response rates and adherence do not significantly
differ between patients with or without drug addiction, even in
case of psychiatric disorders, if patients are treated in an inter-
disciplinary setting. Thus, only severe and unstable psychiatric
conditions should still be regarded as contraindication against
antiviral treatment with interferon- o.

Key words
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Ausgangslage

Bei einem erheblichen Anteil der mit dem Hepatitis C infizierten
Patienten lassen sich auch psychische Erkrankungen finden. Eine
Untersuchung an 352 Ambulanzpatienten mit einer chronischen
Hepatitis C ergab bei 27 % der Patienten eine zusdtzlich psychiatri-
sche Diagnose [1]. 76% der Patienten hatten eine affektive Stérung
und 24% eine Stérung aus dem schizophrenen Formenkreis. Letzt-

endlich erhielten auch nur 24% der Patienten tatsdchlich eine an-
tivirale Therapie. Auch weitere Arbeiten konnten zeigen, dass bis
zu 50% der Patienten mit psychiatrischen Risikofaktoren unbe-
handelt blieben, obwohl sie formal die Kriterien fiir eine Behand-
lung erfiillten [2 - 4]. Umgekehrt konnten fiir psychisch kranke Pa-
tienten deutlich erhdhte HCV-Prdvalenzen zwischen 6,8-8,5%
gezeigt werden [5-7]. Das Vorhandensein einer psychischen Er-
krankung stellt dabei vor allem fiir jene Patienten einen Risikofak-
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tor fiir eine HCV-Infektion dar, die in psychiatrischen Institutionen
untergebracht sind oder die z.B. im Rahmen von ,,Selbstheilungs-
versuchen* zeitweise illegale Drogen konsumiert haben.

Griinde fiir Nichtbehandlung von Patienten mit psychischen
Erkrankungen

Unter der das Immunsystem stark stimulierenden Therapie mit
IFN-o. kénnen verschiedene neuropsychiatrische Nebenwirkun-
gen auftreten. Somit war es naheliegend anzunehmen, dass sich
bestehende psychische Vorerkrankungen durch die Behandlung
verschlechtern [8]. Zu den wichtigsten Komplikationen gehort
das Auftreten depressiver Symptome mit gelegentlich zu beob-
achtenden Suizidgedanken. In solchen Fdllen wurde frither
grundsdtzlich die Therapie unterbrochen oder zumindest die
IFN-Dosis reduziert. Psychisch Kranke wurden im Falle beste-
hender Depressionen oder bekannter fritherer Suizidversuche
gar nicht erst anbehandelt. Weiterhin wurde angenommen,
dass die Verschlechterung der psychischen Befindlichkeit wah-
rend der IFN-a-Behandlung zu einer verschlechterten Haltquote
und einer verminderten Therapiecompliance fiihrt [9-11].

Tatsdchlich weilf man aber mittlerweile, dass auch schon die
chronische Hepatitis-C-Infektion selbst mit einer Einschrankung
der psychischen Lebensqualitdt aufgrund gehduft vorkommen-
der Beschwerden wie chronische Miidigkeit und Antriebsverlust,
Depressionen und kognitiven Storungen verbunden ist [8, 12].
Zudem konnen psychische Nebenwirkungen bei allen Patienten
unabhdngig von ihrer psychiatrischen Vorgeschichte auftreten
[12-14]. Auch die beschriebenen Suizidversuche wdhrend einer
Interferon-Behandlung waren zwar mit psychischen Verdnde-
rungen wdhrend der Therapie assoziiert, traten jedoch sowohl
bei Patienten mit als auch ohne psychiatrische Risikofaktoren
gleichermaRBen auf [15]. Patienten ohne frithere psychiatrische
Behandlungen sind sogar insofern intensiver zu betreuen, da sie
psychische Verdnderungen wahrend einer Interferonbehandlung
nicht rechtzeitig erkennen und im Vergleich zu ,psychiatrieer-
fahrenen“ Patienten seltener und erst spat das Angebot fachkun-
diger psychiatrischer Hilfe annehmen.

Studienlage

In einer ersten offenen unkontrollierten Studie beschrieb 1995
Van Thiel mit seiner Arbeitsgruppe, dass in einem interdiszipli-
ndren Setting HCV-infizierte Patienten mit Suchterkrankungen
und teilweise zusatzlicher psychiatrischer Komorbiditat erfolg-
reich mit Standard IFN-o (5 MU tédglich) behandelt werden kén-
nen [16]. Insgesamt wurden 31 Patienten behandelt, die an affek-
tiven Storungen, schizoaffektiven Stérungen oder Erkrankungen
aus dem schizophrenen Formenkreis litten. Zusdtzlich bestand
bei den meisten Patienten eine Suchterkrankung. 48% der Pa-
tienten zeigten eine negative PCR bei Therapieende. Bei nur vier
Patienten trat wahrend der Behandlungszeit eine Exazerbation
der psychischen Erkrankung auf und nur 2 Patienten brachen
die Therapie vorzeitig ab. In einer weiteren Studie verglichen
Van Thiel u. Mitarb. 120 HCV-infizierte Patienten mit fritherer in-
travenoser Drogenabhdngigkeit mit 120 Kontrollpatienten be-
ziiglich des Ansprechens auf eine IFN-o-Monotherapie (5 MU

s. c. taglich) [17]. Die Ansprechraten lagen bei 33 % fiir Patienten
mit fritherer Drogenabhdngigkeit und 37% bei den Kontrollen.
Eine psychiatrische Komorbiditdt beeinflusste erneut weder die
Haltequote noch das Therapieansprechen.

Pariante u. Mitarb. zeigten, dass Hepatitis-C-infizierte Patienten
mit affektiven Stérungen oder Angsterkrankungen ebenfalls er-
folgreich mit Interferon-o. behandelt werden kénnen. 25 Patienten
mit psychiatrischer Diagnose und 35 psychisch gesunde Kontrol-
len wurden beziiglich des Therapieansprechens, der Haltequote
und der Haufigkeit und Schwere von Depressionen verglichen.
Psychiatrische Patienten zeigten dabei keine Unterschiede beziig-
lich der Ansprechraten, der Haltequote und der Haufigkeit und
Schwere von Depressionen oder Angstsymptomen wdhrend der
antiviralen Therapie [18, 19]. Wdhrend die Gruppe der Patienten
mit psychischen Stérungen vor der antiviralen Behandlung noch
signifikant hohere Ratings beziiglich depressiver Symptome und
in der verwendeten Angstskala aufwiesen, verschwanden diese
Unterschiede durch einen hoheren Anstieg der Skalen in der Kon-
trollgruppe. Eine weitere kiirzlich erschienene Studie konnte
ebenfalls zeigen, dass Patienten trotz vorbestehender Depressio-
nen keine oder nur geringe Anstiege der Depressionswerte zeig-
ten. Dagegen waren die Depressionsskalenwerte bei Patienten
ohne vorbestehende Depressionen nach 3 und 6 Monaten einer
adjuvanten IFN-Behandlung aufgrund eines malignen Melanoms
deutlich erhoht [20]. Im Kontrast zu diesen Studien beschrieb Ca-
puron, dass Depressionen bei Behandlungsbeginn als Risikofaktor
fiir die Entwicklung hoher Depressionsscores wahrend der Thera-
pie anzusehen seien [21].

Sylvestre berichtete vorldufige Ergebnisse aus einer Studie an 66
HCV-positiven mit Methadon substituierten Patienten. Die meis-
ten Patienten zeigten eine psychiatrische Komorbiditdt, wobei
Patienten mit akuten Depressionen, Exazerbationen der Grund-
erkrankungen und Patienten mit aktivem Drogen- oder Alkohol-
missbrauch ausgeschlossen wurden. Die Patienten erhielten eine
Behandlung mit Standard-Interferon-o. (3 MU/Woche) und Riba-
virin (1000-1200 mg Tag) [22]. 56 % der Patienten hatten zudem
eine psychiatrische Dauermedikation. Am Ende der Behandlung
erhielten 88% eine medikamentdse Behandlung mit Psychophar-
maka. 68% davon nahmen Antidepressiva ein. Insgesamt been-
deten 78% der Patienten die Therapie erfolgreich. 29% zeigten
ein langfristiges virologisches Therapieansprechen.

In einer weiteren prospektiven und kontrollierten Studie wurden
Haltequoten, Ansprechraten und insbesondere die Haufigkeit von
schweren Depressionen wdhrend einer Hepatitis-C-Behandlung
HCV-infizierter Patienten mit fritherer oder aktueller Suchterkran-
kung sowie psychisch kranke Patienten mit einer HCV-infizierten
Kontrollgruppe, in denen psychische Stérungen oder Suchterkran-
kungen ausgeschlossen wurden, verglichen [14]. Die Behandlung
erfolgte mittels Interferon-o- 2a und Ribavirin gemdf3 des Geno-
typen {iber 24 bzw. 48 Wochen. Die Patienten wurden interdiszip-
lindr betreut und regelmalf3ig beziiglich psychiatrischer Nebenwir-
kungen untersucht. Die Kontrollgruppe bestand aus 23 Patienten,
die Gruppen mit Abhdngigkeitserkrankungen (methadonsubstitu-
iert bzw. friihere Abhdngigkeit) aus jeweils 20 Patienten und die
Gruppe mit psychischen Erkrankungen aus 16 Patienten. 6 Patien-
ten litten unter einer affektiven Stérung, 3 Patienten wiesen eine
Kombination aus einer Borderline-Persénlichkeit und einer affek-
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tiven Storung auf, bei einem Patient wurde eine Angsterkrankung
diagnostiziert, 2 Patienten hatten eine schizoaffektive und weitere
4 Patienten eine schizophrene Stérung. Alle Patienten waren in
nervendrztlicher Behandlung. 38% hatten depressive Symptome
bei Beginn der antiviralen Behandlung, wobei zu diesem Zeitpunkt
19% eine antidepressive Medikation einnahmen. Wahrend der
Therapie entwickelten 6% der psychiatrischen Patienten und 12 %
der Kontrollen neue depressive Episoden. Betrachtet man nur die
Hdufigkeit der Depressionen unter der antiviralen Therapie mit
IFN-o,, so konnte bei 12% der Kontrollen und 44% der psychiatri-
schen Patienten eine Depression diagnostiziert werden. Kontroll-
patienten erhielten in 4% eine antidepressive Therapie, wdhrend
62% der psychiatrischen Patienten Antidepressiva wahrend der
Interferongabe einnahmen. Diese Beobachtung weist auf eine pro-
tektive Wirkung der Antidepressiva gegen IFN-a-assoziierte De-
pressionen hin. Psychiatrische Patienten, denen die Antidepressi-
va vertraut waren, neigten zu einer friihzeitigen Einnahme,
wdhrend die Kontrollpatienten eher eine medikamentds-antide-
pressive Behandlung ablehnten. Sechs Monate nach Behandlung
wiesen noch 35% der Kontrollpatienten und 38% der psychiatri-
schen Patienten bei dhnlicher Virusgenotypverteilung eine Virus-
freiheit bei der PCR-Untersuchung auf (als Kriterium eines lang-
fristigen Therapieansprechens). Die Zahl der Patienten, die
vorzeitig die Therapie beenden mussten, war ebenfalls nicht sig-
nifikant unterschiedlich in den Gruppen (13% der Kontrollen und
18% der Patienten mit psychischen Stérungen). Kein Patient mit
einer psychischen Erkrankung beendete die Therapie vorzeitig
aufgrund von psychiatrischen Nebenwirkungen oder Exazerbatio-
nen der Grunderkrankung. Es kam jedoch zu einzelnen stationd-
ren Aufenthalten zur Therapieoptimierung oder bei Verschlechte-
rungen im Rahmen der psychischen Erkrankung, die jedoch nicht
auf die Interferongabe ursachlich zuriickzufiihren war.

Eine prospektiv-klinische Studie untersuchte sogar, ob sich Inter-
feron-o. direkt zur Therapie von schizophrenen Stérungen eignet.
Tatsdchlich benétigten die zusdtzlich mit IFN-o behandelten Pa-
tienten weniger Neuroleptika als die Kontrollen ohne additives
IFN-o. [23]. Weitere Kasuistiken zeigen, dass schizophrene Pa-
tienten mit einer chronischen HCV-Infektion erfolgreich mit
IFN-o behandelt werden konnen, jedoch eine interdisziplindre
Betreuung und je nach Art der psychiatrischen Basismedikation
aufgrund moglicher hdmatologischer Interaktionen ein eng-
maschiges Monitoring benétigen [24 - 26].

Zusammenfassend weisen die Ergebnisse der in den letzten Jahren
durchgefiihrten Studien darauf hin, dass eine psychische Erkran-
kung per se kein Risikofaktor fiir ein gehduftes Auftreten neuro-
psychiatrischer Nebenwirkungen von Interferon-o. ist. Auch zeig-
ten sich keine Unterschiede beziiglich der Ansprechraten und
Haltequoten von Patienten mit psychischen Erkrankungen und
psychisch gesunden Kontrollen. Allerdings sollte eine interdiszip-
lindre Betreuung des Patienten immer gewdhrleistet sein. Die bei
diesen Patienten oft vorbestehende oder rechtzeitig angesetzte
antidepressive Medikation reduzierte sogar in vielen Fillen die
Haufigkeit von depressiven Verdnderungen wdhrend der IFN-
o-Therapie gegeniiber psychisch gesunden Kontrollen, die diese
Medikation nicht hatten. Dass eine antidepressive Vorbehandlung
auch prophylaktisch gegen IFN-assoziierte Depressionen schiitzen
kann, wurde kiirzlich bei Patienten mit malignem Melanom ge-
zeigt [27]. Trotzdem werden weitere prospektive kontrollierte Stu-
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dien an gréBBeren Kollektiven bendtigt, um die bisherigen Daten zu
belegen.

Wer sollte aus psychiatrischen Griinden eher nicht behandelt
werden?

Wenn eine interdisziplindire Zusammenarbeit zwischen HCV-Be-
handlern und Psychiatern bzw. Suchtmedizinern sichergestellt
ist, verbleiben letztendlich nur noch wenige Griinde, die gegen
eine Behandlung der Hepatitis C mit IFN-o sprechen kénnten
[28]. Schwere akute bestehende Exazerbationen psychischer Er-
krankungen (darunter depressive Episoden, manische Episoden,
akute paranoide Psychosen, exazerbierte Personlichkeitsstorun-
gen oder Panikstorungen, schwere Impulskontrollstérungen
etc.) sollten dazu fiihren, dass die Patienten zundchst durch eine
addquate psychiatrische Therapie stabilisiert werden. Erst dann
sollte bei bei entsprechendem Wunsch des Patienten in Abspra-
che mit den behandelnden Arzten eine antivirale Therapie der
chronischen Hepatitis C erwogen werden. Auch die psychosozia-
le Situation ist stets in die Entscheidung mit einzubeziehen (fes-
ter Wohnsitz, soziale Kontakte). Fiir isolierte Patienten ohne eine
Bezugsperson sollte zundchst ein addquates soziales Umfeld ge-
schaffen werden. Auch psychiatrische Hilfesysteme (sozialpsy-
chiatrischer Dienst, betreutes Wohnen, Pflegedienste, Tagesstat-
ten usw.) konnen und sollten vermehrt in die Behandlung mit
einbezogen werden. Eine Vorgeschichte von eventuell sogar
mehreren Suizidversuchen oder entsprechender familidrer Vor-
belastung bedarf in jedem Fall einer intensiven psychiatrischen
Abkldrung. Die Entscheidung fiir eine Therapie sollte vor allem
bei Patienten mit schweren Personlichkeitsstérungen und Nei-
gung zu impulsiven, unkontrollierten Handlungen mit entspre-
chender Vorsicht getroffen werden.

Nicht behandelt werden sollten Patienten mit schweren hirnorga-
nischen Verdnderungen (Demenzen, organischen Wesensande-
rungen etc.) [29]. Auch fehlende Motivation und ein unkontrollier-
ter Alkoholmissbrauch sprechen gegen eine Therapie. Patienten
mit Alkoholmissbrauch wdhrend der Therapie sprechen deutlich
schlechter auf die Behandlung mit Interferonen an, zeigen aber
auch eine schlechtere Leberhistologie mit schneller Progression
zur Leberzirrhose und ein erhohtes Risiko fiir die Entwicklung ei-
nes Leberzellkarzinoms. Wdhrend die Interaktionen von Alkohol
mit den Hepatitis-C-Viren nicht vollends aufgeklart sind, zeigen
einige Studien eine Verdnderung der Quasipezies, eine Beeinflus-
sung der Virusreplikation und eine Schwachung des gesamten Im-
munsystems [30-35]. Umso wichtiger erscheint eine rasche Zu-
fiihrung solcher Patienten in eine addquate suchtmedizinische
Behandlung der Alkoholabhdngigkeit, um die rasche Progression
der Lebererkrankung aufzuhalten und bei entsprechender Stabili-
sierung doch noch eine antivirale Therapie einleiten zu kdnnen.
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