Pravalenz der Hepatitis C
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Behandlung der akuten Hepatitis C mit Interferon
Jaekel et al. New Engl J Med 2001:345:1452-1457.
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Behandlung der akuten Hepatitis C
mit Interferon (und Ribavirin?)

» Antivirale Therapie sofort nach Diagnose
(insbesondere bei asymptomatischer Hepatitis)

oder

» Abwarten bis zu 6 Monaten bei sympto-
matischer Hepatitis und Behandlung nur

pbei chronischem Verlauf ?




HCV-Infektion und Folge-Erkrankungen CDC

CENTERS FOR DISEASE CONTROL
AND PREVENTION
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Empfehlungen bei Hepatitis C
nach CDC

Das Infektionsrisiko durch Geschlechtsverkehr ist gering
(n. 20 J. Partnerschaft < 2-5%), bei stabiler Beziehung
wird kein Wechsel der Sexualgewohnheiten empfohlen.

Die HCV-Ubertragung durch Geburt ist selten (< 2-5 %).
Von einer Schwangerschaft wird deshalb nicht abraten
(bei guter Leberfunktion).

Bei HCV-positiven Schwangeren ist ein Kaiserschnitt nicht
erforderlich. HCV-positive Mutter kdnnen stillen

mpfehlung der Deutschen Stillkommission: kein Stillen’!).




Empfehlungen bei Hepatitis C
nach CDC und RKI

Im Haushalt sollten Rasierklingen/apparate, Nagelscheren,
Zahnbursten etc. getrennt aufbewahrt werden. Besteck, Ge-
schirr und Wasche bedurfen keiner besonderen Behandlung.

Patienten mit Hepatitis C konnen fast alle Berufe ausuben,
auch in Schule und Kindergarten, bei Polizei und Feuerwehr,
iIm Restaurant, in der Medizin (mit Ausnahme einiger Facher)

HCV-positive Menschen konnen Kindergarten, Schule,
Sauna, Sportvereine, Schwimmbad, usw. besuchen.




Kumulative Uberlebensrate
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Allgemeinbevodlkerung
in Nordrhein-Westfalen

Patienten mit chronische
95%-Konfidenzintervalle } HCV-Infektion (n=838)

Niederau et al. Hepatology 1998;28:1687-95.
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Zahl der nachbeobachteten Patienten
838 799 708 566 420 274 164 106 71 35 7 0



Fibrose-Progression bei Patienten mit erhohten
oder ,,dauerhaft”“ normalen Transaminasen (n=81)
(Hui C-K et al. J Hepatol 2003; 38: 511)
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Therapieverzogerung bedeutet
Reduktion der Hellungschance

80 1 Foster, AASLD 2003
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Kumulative Uberlebensrate
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Niederau et al. Hepatology 1998;28:1687-95.
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Notwendigkeit Erfolgschancen

(Alter, erhohte GPT, (Genotyp und Viruslast)
Leberhistologie)
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Ungewohnliche Grunde
fur eine Behandlung der Hepatitis C

In Ausnahmefallen konnen auch

» berufliche Aspekte

(z.B. Berufsprobleme, Pravention bei haufig
wechselnden Sexual-Partnern, etc.)

» extrahepatische Komplikationen

» Beschwerden




Andauernde virologische Ansprechrate
bei Patienten mit chronischer Hepatitis C

B glle ™ 380/80-Regel *

72%

+
Pegasys 180 ug .
+ 1-12 g Ribavifin
0 20 40 60 80
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Peglintron 1.5 ug/kg
+ 0.8 g Ribavirin

*> 80% der Medikamente tiber > 80% der Zeit




SVR (%)
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46%

35%
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PEGASYS® PEGASYS® PEGASYS® PEGASYS®
RBV 800 RBV 1000/1200 RBV 800 RBV 1000/1200

24 Wochen 48 Wochen




SVR (%)

SVR bei Genotyp 1
Niedrige HCV-RNA

n=51 n=71 n=60 n=85

PEGASYS® PEGASYS® PEGASYS® PEGASYS®
RBV 800 RBV 1000/1200 RBV 800 RBV 1000/1200

24 Wochen 48 Wochen




SVR bei Genotyp Non-1

V7 78%  78% 730, T7%

PEGASYS® PEGASYS® PEGASYS® PEGASYS®
RBV 800 RBV 1000/1200 RBV 800 RBV 1000/1200

24 Wochen 48 Wochen




Therapie der chronischen Hepatitis C
mit Interferon, Ribavirin und Amantadin

70- B IFN + RBV + Placebo

60- IFN + RBV + Ama |
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n = 400 Patienten Berg et al., Hepatology 2003




% langfristig negative HCV-RNA
nach Interferon-/Ribavirintherapie
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Hauptgrunde fur Abbruch einer
Interferon-Therapie in der Praxis

Psychische Nebenwirkungen
(Depressionen, Angste, Psychosen)

Gewichtsabnahme, Leistungsschwache
Blutbildveranderungen

andere




Paroxetin (Serotonin-Reuptake-Hemmer)
zur Prophylaxe Interferon-induzierter Depressione
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Nebenwirkungen der Interferon-Therapie
bei Patienten mit chronischer Hepatitis C

Grippe-ahnliche Abgeschlagenheuit,
Symptome Gewichtsverlust

Depressionen
Angst-Symptome

Schweregrad

e |

| I |
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Interferon-Behandlung (Wochen)




Vorhersage des langfristigen Ansprechens
bei Therapie mit PEG-IFN a2a/a2b und Ribavirin
iIn Woche 12 - alle Genotypen

Virus-
Ja 778/965 elimination 526/778
Positiver Vorhersagewert:

68 %

Virus-
187/965 elimination 3/187

Negativer Vorhersagewert:
98 %

Abfall der HCV-RNA
> 2-Log-Stufen

Davis et al. Hepatology 2003; 38; 645; Fried et al. N Engl J Med 2002;347:975; Manns et al. Lancet 2001:358:958.




Abfall der HCV-RNA in Woche 12 bei Genotyp 2/3 —
Therapie mit PEG-IFN a2a/02b und Ribavirin

_Vi_rus?
Ja @ elimination 82 %

Gesamtrate der
Viruselimination: 80%

Virus-
/4_0/0\ elimination 10 %

Abfall der HCV-RNA
> 2-Log-Stufen

Nein

Manns et al. Lancet 2001:358:958; Davis et al. Hepatology 2003; 38; 645; Fried et al. N Engl J Med 2002;347:975.




Schema der Therapie der chronischen Hepatitis C
mit PEG-Interferon und Ribavirin

Genotyp 1 Genotyp 2/3
1000/1200 mg Ribavirin 800 mg Ribavirin

v

falls nach 12 Wochen
HCV-RNA-ADbfall > 99%

und falls nach 24 Wochen
HCV-RNA negativ 24 Wochen

Management of Hepatitis C.
Hepatology 2002;36:3.




Problemfalle:
,Non-Responder” (Therapieversager)

® Patienten ohne deutliche Fibrose/Zirrhose
sollten auf eine bessere Therapie warten.

® Jungere Patienten mit deutlicher Fibrose oder
Zirrhose sollten in Studien zur Progressions-
hemmung eingebracht werden.




Einfluss der Zirrhose
auf die Ausheilungsrate

PEG-IFN o-2a 180 ug + RBV 1000/1200 mg uber 48 Wochen

M 61% 65%
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0

Alle Keine Zirrhose Zirrhose
Hadziyannis SJ et al., EASL. 2002.




Heptocellulares Carcinom -Inzidenz
bei HCV-assoziierter Leberzirrhose
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Nach Ikeda et al, Hepatology, 1993
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