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Behandlung der
Virushepatitis bei Patienten
mit Leberzirrhose

Quintessenz

@ Diagnostizieren! Patienten mit einer Le-
berzirrhose miissen gezielt gesucht und frith
entdeckt werden. Die Zirrhose ist das Endsta-
dium einer langen, meist stillen Erkrankung
der Leber.

® Uberwachen! Patienten mit Zirrhose miis-
sen regelmissig nachkontrolliert werden.
Durch Fritherkennung und gezielte Therapie
kann die Komplikationshéufigkeit der Folgen
der Zirrhose, z.B. der portalen Hypertonie
(Osophagusvarizenblutung), vermindert wer-
den. Durch die Fritherkennung kann ein he-
patozelluldres Karzinom in einem heilbaren
Stadium gefunden werden.

@ Antiviral therapieren! Durch die Diagnose
einer chronischen Virusinfektion als Atiologie
der Zirrhose, kann eine gezielte Therapie er-
folgen.

@® HCV-Zirrhose-Therapie: pegyliertes Inter-
feron und Ribavirin! Uber 50% der Patienten
mit Zirrhose bei chronischer Hepatitis C pro-
fitieren von einer 48 Wochen dauernden
Kombinationsbehandlung mit pegyliertem
Interferon kombiniert mit standarddosiertem
Ribavirin. Die Therapie flihrt zwar oft zu
Nebenwirkungen, die Dosis muss angepasst
werden, oder die Therapie muss gar vorzeitig
abgebrochen werden. Kommt es aber zur vi-
ralen Heilung, miissen diese Schwierigkeiten
gegeniiber der verminderten Morbiditdt nach
der Therapie und der deutlich verbesserten
Prognose im Falle einer spateren Lebertrans-
plantation abgewogen werden. Zudem beste-
hen immer mehr Hinweise, dass Interferon
auch ohne antivirale Wirkung einen antifibro-
tischen Effekt aufweist.

@® HBV-Zirrhose-Therapie: Pegyliertes Inter-
feron oder Lamivudin oder Adevovir Dipivo-
xil! Bei der chronischen Hepatitis B konnte
neu die Uberlegenheit der 48 Wochen dauern-
den Monotherapie mit pegyliertem Interferon
gegeniiber dem herkdmmlichen Interferon
gezeigt werden. Die Behandlung mit Interfe-
ronen bei einem Patienten mit Leberzirrhose
und chronischer Hepatitis B ist aber gefdhr-
lich. Sie kann zur Leberdekompensationen
fithren. Deshalb stehen die neuen Moglichkei-
ten der Therapie mit den oral verabreichten,
nebenwirkungsarmen Nukleosidanaloga im
Vordergrund. Im Gegensatz zur Interferonbe-
handlung ist eine Therapie mit Lamivudin
oder Adevovir Dipivoxil bei Patienten mit
Leberzirrhose eine Dauerbehandlung. Die
Therapie ist sehr wirksam in der Virusunter-
driickung und der Verbesserung der Leber-
histologie. Die Therapie fiihrt aber zu Virus-
resistenzen. Inshesondere bei Lamivudin sind
itber 20% Resistenzen bereits nach einem
Jahr Behandlung die Regel. In dieser Situa-
tion wirkt die Adevovir-Therapie, welche als
Zweitlinien Behandlung in der Schweiz neu-
erdings zugelassen wurde.

Traitement de I’hépatite
virale chez des patients
ayant une cirrhose

Quintessence

@® Diagnostiquer! Les patients ayant une
cirrhose du foie doivent étre recherchés et
dépistés tot. La cirrhose est le stade terminal
d’une longue maladie du foie souvent muette.

® Surveiller! Les patients ayant une cir-
rhose doivent étre controlés réqulierement.
Le diagnostic précoce et le traitement spéci-
fique peuvent diminuer les complications
de la cirrhose, par ex. ’hypertension portale
(hémorragies sur varices cesophagiennes).
Le diagnostic précoce permet en outre de dé-
couvrir un carcinome hépatocellulaire a un
stade guérissable.
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® Traitement antiviral! Le diagnostic d’une
infection virale chronique comme [’étiologie
de la cirrhose permet un traitement ciblé.

® Traitement de la cirrhose sur VHC: inter-
féron pégylé et ribavirine! Plus de 50% des pa-
tients ayant une cirrhose sur hépatite C chro-
nique profitent d’'un traitement combiné
interféron pégylé plus ribavirine a dose stan-
dard. Ce traitement a, il est vrai, souvent des
effets indésirables; la dose doit étre adaptée
ou meéme le traitement interrompu avant
terme. Mais s’il y a guérison virale, ces diffi-
cultés doivent étre pesées contre la baisse de
la morbidité apres traitement et le pronostic
est nettement meilleur dans [’éventualité
d’une transplantation hépatique ultérieure. Il
y a en outre de plus en plus d’arqguments vou-
lant que Uinterféron ait un effet antifibrotique
méme sans traitement antiviral.

® Traitement de la cirrhose sur VHB: inter-
Jféron pégylé ou lamivudine ou adévovir dipi-
voxil! Dans [’hépatite B chronique, il a été
possible de démontrer récemment la supério-
rité d’'une monothérapie de 48 semaines par
interféron pégylé sur linterféron standard.
Mais le traitement par interférons d’un pa-
tient ayant une cirrhose du foie et une hépa-
tite B chronique est risqué. Il peut entrainer
une décompensation hépatique. Raison pour
laquelle les nouvelles possibilités de traite-
ment par analogues nucléosidiques oraux,
grevés de peu d’effets indésirables, sont au
premier plan. Contrairement au traitement
par interférons, un traitement par lamivudine
ou adévovir dipivoxil de patients ayant une
cirrhose du foie est un traitement a long
terme. Ce traitement est tres efficace sur la
suppression virale et 'amélioration de [’his-
tologie hépatique. Mais ce traitement se
heurte a des résistances. Pour la lamivudine
surtout, plus de 20% de résistances sont déja
la regle apres une année de traitement. Dans
cette situation, le traitement d’adévovir est
efficace, récemment admis en Suisse comme
traitement de seconde intention.

Traduction Dr G.-A. Berger
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Treatment of viral hepatitis
in liver cirrhosis patients

Summary

® Diagnose! Patients with liver cirrhosis
must be specifically targeted and detected
early. Cirrhosis is the end stage of a long, usu-
ally silent disease of the liver.

@® Monitor! Cirrhosis patients must be regu-
larly followed up. Early diagnosis and specific
therapy can reduce the incidence of cirrhotic
complications, e.g. portal hypertension (bleed-
ing oesophageal varices). With early diagno-
sis a hepatocellular carcinoma can be de-
tected at a curable stage.

® Give antiviral treatment! If a chronic virus
infection is diagnosed as the cause of cirrho-
sis, targeted therapy can be administered.

@® HCV cirrhosis therapy: pegylated inter-
feron and ribavirin! Over 50% of cirrhotics
with chronic hepatitis C benefit from 48
weeks’ combination therapy with combined
pegylated interferon and ribavirin in standard
dosage. The treatment does often involve side
effects, dosage must be adjusted or the ther-
apy must be prematurely ended. However, if
the virus infection is cured, these drawbacks
must be weighed against decreased morbid-
ity after the therapy and the markedly im-
proved prognosis in the event of a later liver
transplantation. In addition, there is growing
evidence that interferon has an antifibrotic ef-
fect even without an antiviral effect.

@® Therapy of HBV cirrhosis: pegylated inter-
feron or lamivudine or adevovir dipivoxil! In
chronic hepatitis B the superiority of 48-week
monotherapy with pegylated interferon over
conventional interferon has been demon-

Schweiz Med Forum 2005;5:536-539 537

strated afresh. Therapy with interferons in a
patient with liver cirrhosis and chronic hepa-
titis B is, however, dangerous. It may result in
liver decompensation. It is for this reason that
new therapeutic openings, using orally ad-
ministered nucleoside analogues with fewer
side effects, are in the forefront. In contrast to
interferon treatment, therapy with lamivudine
or adevovir dipivoxil in cirrhotics is long-term
therapy. The therapy is highly effective in sup-
pressing the virus and improving liver histol-
ogy. It does, however, lead to viral resistance.
With lamivudine in particular, 20% resistance
is the rule after as little as a year’s treatment.
In this situation adevovir therapy, which has
recently been approved in Switzerland as sec-
ond-line treatment, is effective.

Translation R. Turnill, MA

Einfihrung

Lange Zeit galt die Leberzirrhose als Endstadium
einer jahrelangen Viruserkrankung, die fatali-
stisch hingenommen werden musste. Insbeson-
dere galt die antivirale Therapie als wirkungslos
und gefahrlich. Doch gerade Patienten mit einer
Leberzirrhose profitieren am meisten von einer
Behandlung. Durch die Elimination oder Unter-
driickung des Hepatitisvirus verbessert sich die
Prognose bei Patienten mit Leberzirrhose. Mog-
licherweise werden sogar hepatozelluldre Karzi-
nome verhindert. Die Therapie bei Patienten mit
Leberzirrhose beeinflusst Morbiditdt und Morta-
litdt viel unmittelbarer als die Therapie von Pa-
tienten ohne Leberzirrhose.

Vor kurzem sind neue Arbeiten zur Therapie von
Patienten mit virusbedingter Leberzirrhose er-
schienen. Sie rechtfertigen eine aktivere Thera-
pie bei Patienten mit Leberzirrhose.

Zirrhose diagnostizieren

Zuniéchst gilt es, eine Leberzirrhose tiberhaupt
zu entdecken. Oft erfolgt die Diagnose bei der er-
sten Dekompensation. Das ist zu spét. Die Dia-

Tabelle 1. Checkliste bei Patienten mit kompensierter, viraler Zirrhose.

Diagnostik Hepatitis Serologie A, B, C

Lebersynthese und Nierenfunktionsparameter

Abdomensonographie

Osophagogastroduodenoskopie

Unspezifische Therapie Alkoholabstinenz

Hepatitis-A- und -B-Impfung bei negativen Patienten

Proteinreiche Erndhrung

Primarprophylaxe Grad Il Osophagusvarizen

Uberwachung

Labor und Sonographie Kontrollintervall festlegen

Antivirale Therapie

Indikation und Therapieplan festlegen

gnose einer Zirrhose kann schwierig sein, sie
muss aus dem Puzzle von Klinik, Labor, Abdo-
mensonographie und Leberbiopsie gestellt wer-
den. Zur Standortbestimmung (Tab. 1 &) bei
Zirrhose gehort die Abklirung der Atiologie
(u. a. mittels Anamnese, Hepatitisserologie, Trans-
ferrinséttigung), des Schweregrades der Leber-
erkrankung mittels Laborparameter (Transami-
nasen, Quick, Albumin, Bilirubin, Himoglobin,
Leukozyten, Thrombozyten) und der Nierenfunk-
tionsparameter (Kreatinin, Natrium, Kalium).
Die Folgen der portalen Hypertonie miissen in-
dividuell gesucht werden. Oft ist dazu eine Oso-
phagogastroduodenoskopie sinnvoll, um signi-
fikante Varizen vor der ersten Blutung zu
entdecken und eine Prophylaxe (Ligatur oder
eine Nadolol- bzw. Propanolol-Therapie) einzu-
leiten. Hepatitis-A-Antikorper- und Hepatitis-B-
surface-Antikdrper-negative Patienten mit HCV-
assoziierter Zirrhose sollen geimpft werden. Es
gibt Hinweise, dass die Mortalitdt einer frischen
Hepatitis-A-Infektion bei Patienten mit HCV-
assoziierter Zirrhose massiv erhoht ist. Aller-
dings konnte dies an einem grossen Schweizer
Kollektiv nicht bestitigt werden.

Natirlicher Verlauf
der viralen Leberzirrhose

Ein Patient mit einer Leberzirrhose bei chroni-
scher Hepatitis C hat ein 4,5mal héheres Morbi-
ditdts- und Mortalititsrisiko und ein 20mal ho-
heres Risiko, ein hepatozellulires Karzinom zu
entwickeln als ein Patient mit chronischer Hepa-
titis C ohne Zirrhose [1]. Innerhalb von fiinf
Jahren dekompensieren 20% mit Aszites, Oso-
phagusvarizenblutung, Ikterus oder Enzephalo-
pathie, 10-20% entwickeln ein hepatozellulidres
Karzinom und 10-15% werden an der Leberzir-



rhose sterben. Zudem ist die HCV-assoziierte
Leberzirrhose die héufigste Transplantations-
indikation (Details dazu finden Sie auf der ent-
sprechenden amerikanischen bzw. européi-
schen Homepage (Website: www.opt.org und
www.eltr.org). Ist das Hepatitis-C-Virus vor der
Lebertransplantation nicht eliminiert, kommt es
immer zu einem Reinfekt des Transplantates.
20-30% dieser Patienten haben nach 1-5 Jahren
bereits wiederum eine Zirrhose im Transplantat
[2]. Die antivirale Therapie nach der Transplan-
tation ist schwierig und wenig wirksam. Ins-
gesamt scheinen somit gerade Patienten mit
einer HCV-assoziierten Leberzirrhose am mei-
sten von einer antiviralen Behandlung profitie-
ren zu kénnen.

Antivirale Therapie der chronischen
Hepatitis C bei Leberzirrhose

Prospektiv wurde bisher die Wirksamkeit und
Vertréglichkeit erst bei der Monotherapie mit pe-
gyliertem Interferon alpha untersucht. 30% war
die Erfolgsrate dieser Behandlung bei Patienten
mit Leberzirrhose [3]. Die Kombinationstherapie
mit pegyliertem Interferon alpha und Ribavirin
ist bei Patienten mit Hepatitis-C-bedingter Le-
berzirrhose nur in retrospektiven Subgruppen-
analysen studiert worden [4, 5]. Die schweizeri-
sche Multizenterstudie SASL 15 [6] untersuchte
Wirksamkeit und Vertréaglichkeit der Kombina-
tion von pegyliertem Interferon mit Ribavirin bei
Patienten mit Leberzirrhose erstmals prospektiv.
124 Patienten wurden eingeschlossen und unab-
héngig vom Genotyp widhrend 48 Wochen be-
handelt. Beide Gruppen erhielten 180 pg pegy-
liertes Interferon alfa-2a (Pegasys®. Da die
Ribavirin-Vertréaglichkeit bei Zirrhotikern unklar
war, wurde das pegylierte Interferon randomi-
siert mit einer tiefen Ribavirin-Dosierung
(600 mg/die bei <75 kg schweren Patienten und
800 mg/die bei schwereren Patienten) oder mit
der Standard-Ribavirin-Dosierung (1000 mg bei
<75 kg bzw. 1200 mg/die bei schwereren Patien-
ten) kombiniert. 52% der Patienten mit Stan-
dard-Ribavirin-Dosierung eliminierten das Virus
anhaltend. Im Gegensatz dazu waren es 38%
der Patienten mit tiefer Ribavirin-Dosierung
(p = 0,153). Die Studie zeigte, dass kein signifi-
kanter Unterschied in der Vertrédglichkeit der
beiden Ribavirin-Dosierungen bestand. In bei-
den Gruppen musste die Therapiedosis hdufig
reduziert werden (57% in der tiefdosierten
Gruppe, 78% in der standarddosierten Gruppe).
23 bzw. 27% der Patienten mussten die Thera-
pie wegen Nebenwirkungen vorzeitig abbre-
chen. Schwere Nebenwirkungen traten ebenfalls
unabhéngig von der Ribavirin-Dosierung auf, bei
15 Patienten in der tief dosierten Gruppe und
9 Patienten in der hoch dosierten Gruppe. 2 Pa-
tienten starben wiahrend der Therapie (nicht im
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Zusammenhang mit der Behandlung). Zusam-
menfassend zeigt die Untersuchung, dass eine
Therapie mit standarddosiertem Ribavirin und
pegyliertem Interferon bei Patienten mit HCV-
assoziierter Leberzirrhose eine akzeptable Ver-
traglichkeit und eine HCV-Eliminationsrate von
immerhin 52% aufweist. Allerdings zeigen die
hohe Anzahl Nebenwirkungen und Therapie-
abbriiche, dass die Behandlung nur in Zusam-
menarbeit mit einem erfahrenen Hepatologen
durchgefiihrt werden sollte.

Antivirale Therapie der chronischen
Hepatitis B bei Leberzirrhose

Auch bei der Hepatitis-B-bedingten Leberzir-
rhose bestehen neue Moglichkeiten, antiviral zu
behandeln. Patienten mit chronischer Hepatitis B
(HBs-Antigen positiv) entwickeln insbesondere
dann eine Leberzirrhose, wenn sie Zeichen der
aktiven HBV-Replikation (HBe-Antigen positiv
oder HBe-Antigen negativ und HBV-DNA-PCR
>10° Kopien/ml, d.h. HBe-Antigen-negative Mu-
tante) und erhéhte Transaminasen (22 ULN) auf-
weisen. Doch die Monotherapie mit pegyliertem
Interferon alfa-2a [7], welche kiirzlich fiir eine
Behandlung von 48 Wochen bei chronischer He-
patitis B in der Schweiz zugelassen wurde, kann
bei Patienten mit Leberzirrhose in der Regel
nicht eingesetzt werden. Interferon basierte Be-
handlungen fithren zu einer Kontrolle der HBV-
Replikation durch das Immunsystem. Dies hat
den grossen Vorteil gegeniiber Nukleosidana-
loga, dass nach einer erfolgreichen Interferon-
therapie auch nach Absetzten der Behandlung
die HBV-Replikation nicht wieder aufflackert. Im
Gegensatz zur chronischen Hepatitis C besteht
bei der Hepatitis-B-bedingten Zirrhose aber des-
halb auch ein erhohtes Dekompensationsrisiko
unter Interferontherapie. Die Abrdumreaktion
von Hepatozyten unter Interferon kann zu einer
«flair up»-Hepatitis fiihren, die eine Zirrhose zur
Dekompensation bringen kann. Eine Behand-
lung mit Interferon sollte deshalb bei Patienten
mit HBV-bedingter Leberzirrhose unter Abwé-
gen der Vor- und Nachteile nur in speziellen
Féllen erfolgen. Mit den Nukleosidanaloga beste-
hen neu mehrere alternative Moglichkeiten, eine
Therapie der Hepatitis B bei Leberzirrhose
durchzufithren. Die Nukleosidanaloga unter-
driicken die Hepatitis-B-Replikation effizient. Sie
verbessern die Entziindung, die Leberfunktion
und sogar die Leberfibrose. Das Problem der Nu-
kleosidanaloga ist die Resistenzentwicklung. Die
Héufigkeit betrdgt bei Lamivudin (Zeffix®) nach
einem Jahr iber 20% und nach vier Jahren iiber
60%. Auch die Resistenzentwicklung birgt die
Gefahr eines Hepatitisschubes. Bei der Studie
von Liaw et al. [8] wurden 651 Patienten mit
Leberzirrhose eingeschlossen, 436 erhielten
Lamivudin 100 mg téglich, 215 Plazebo fiir
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maximal finf Jahre. Innerhalb von durchschnitt-
lich knapp drei Jahren Therapie hatten die Pa-
tienten der Lamivudin-Gruppe mit 8% signifi-
kant weniger Leberzirrhosekomplikationen als
die Patienten der Placebogruppe mit 18%.
Zudem traten weniger hepatozellulire Karzi-
nome in der Lamivudin-Gruppe auf (3,9 vs
7,4%). 49% der Patienten unter Lamivudin ent-
wickelten wihrend der Studiendauer eine Resi-
stenz. Doch auch bei Patienten, die eine Resi-
stenz entwickelt hatten, war das Risiko fiir eine
Dekompensation der Zirrhose geringer als bei
Patienten in der Placebogruppe. Zusammenfas-
send verbessert der Einsatz von Lamivudin bei
Patienten mit Hepatitis-B-bedingter Leberzir-
rhose die Morbiditdt. Kommt es zur Resistenz
gegen Lamivudin ist Adefovir Dipivoxil 10 mg
tiglich per oral (Hepsera®) wirksam [9]. Adefo-
vir hat den Vorteil weniger haufig Resistenzen zu
entwickeln (2% nach 2 Jahren), ist aber poten-
tiell nephrotoxisch. Neuerdings ist Adefovir in
der Schweiz als (teure) Zweitlinientherapie zuge-
lassen. Die Dauer der Therapie ist bei Patienten
mit Leberzirrhose nicht definitiv gekldrt, doch
sofern es nicht zu einer Serokonversion kommt,
ist wohl eine lebenslange Behandlung bei Patien-
ten mit Leberzirrhose sinnvoll. Aufgrund der
Erfahrungen bei anderen chronischen Viruser-
krankungen liegen Therapien mit Kombinatio-
nen der verschiedenen Méglichkeiten auf der
Hand. Bisher konnte aber weder ein Vorteil
von Kombinationstherapien mit verschiedenen
Nukleosidanaloga noch von Nukleosidanaloga
kombiniert mit Interferon bei der chronischen
Hepatitis B gezeigt werden [10].

In den néchsten Jahren werden weitere Nukleo-
sidanaloga auf den Markt kommen. Moglicher-
weise ergeben sich dann Kombinationsmoglich-
keiten. Denn konzeptuell ist die Monotherapie
einer viralen chronischen Erkrankung (trotz
der aktuell mehrfach nachgewiesenen Wirksam-
keit) fragwiirdig und moglicherweise kurzsich-
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tig. Mangels Alternativen sollten die aktuellen
Moglichkeiten den Patienten mit Leberzirrhose
trotzdem nicht vorenthalten werden. Das junge
Wissen auf diesem Gebiet zeigt im Moment einen
enormen Entwicklungsschub. Therapien sollten
deshalb nicht allein nach «Kochbuch», sondern
in Absprache mit einem erfahrenen Hepatologen
durchgefiihrt werden.

Zusammenfassung

Patienten mit einer Leberzirrhose bei chroni-
scher Hepatitis C profitieren besonders von einer
Therapie. In Zusammenarbeit mit einem erfah-
renen Hepatologen sollte wenn immer moglich
versucht werden HCV-Zirrhotiker mit standard-
dosiertem pegyliertem Interferon und Ribavirin
zu behandeln. Patienten mit einer Leberzirrhose
bei chronischer Hepatitis B haben ein verbesser-
tes Morbiditéts- und Mortalitdtsrisiko, wenn sie
eine gut vertrédgliche, effektive, orale Langzeit-
therapie mit Lamivudin oder Adefovir Dipivoxil
erhalten.
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