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Zusammenfassung

Hepatitis C soll bei jedem Patienten mit einer
Anamnese von Drogenkonsum gescreent wer-
den.

Die Therapie von Hepatitis C ist sowohl aus
individuellen und epidemiologischen Griinden
als auch aus Sicht der «public health» bei je-
dem drogenabhédngigen Hepatitis-C-Patienten
zu evaluieren.

Die Substitutionstherapie bietet eine ideale
Grundlage fiir eine Hepatitis-C-Therapie bei
Drogenabhéngigen. Unter Opioidsubstitution
sind Hepatitis-C-Therapien gut durchfiihrbar
und vergleichbar erfolgreich wie bei Nicht-Dro-
genabhingigen, dies unabhingig von einem
allfalligen Beikonsum.

Wichtige Voraussetzung fiir eine Therapie ist
ein psychisch und physisch kompensierter
Zustand und die Bereitschaft und Féhigkeit
fiir regelméssige Kontrollen.

Einleitung

Die vorliegenden Empfehlungen zur Hepatitis-C-
Therapie sind die Grundlage der kiirzeren Ver-
sion, die Bestandteil der «Medizinischen Empfeh-
lungen fiir substitutionsgestiitzte Behandlungen
(SGB) bei Opioidabhéngigkeit» (www.ssam.ch)
ist. Sie wurden von der Schweizer Gesellschaft
fiir Suchtmedizin (SSAM) unter dem Blickwinkel
der aktuellen medizinischen Evidenz verfasst.
Es handelt sich nicht um rechtlich bindende
Richtlinien. Die Empfehlungen sollen den Ent-
scheidungsprozess unterstiitzen und nicht erset-
zen, und es kann sehr wohl Griinde geben, bei
einer Behandlung von den Empfehlungen abzu-
weichen.

Die wissenschaftlichen Publikationen zu den SGB
wurden entsprechend den Kriterien fiir schwei-
zerische Guidelines in Evidenzgrade Ev I bis
Ev V eingeteilt (Zentralvorstand FMH 1999). In
Bereichen, zu denen nur klinische Erfahrungen
ohne erhértete wissenschaftliche Untersuchungen
vorliegen, stiitzen sich die Autoren auf den in der
Schweiz seit Jahren gefiihrten klinischen Diskurs.
Empfehlungen werden folgendermassen unter-
teilt:

A Empfehlung empirisch gut fundiert: Daten
von mehreren randomisierten Studien oder
Metaanalysen

B Empfehlung allgemein begriindet: Daten von
randomisierten oder nicht randomisierten
Studien

C Empfehlung im Einzelfall klinisch belegt: Daten
von Fallstudien oder Expertenmeinungen

Empfehlungen auf der Basis von Studien der Evi-
denzgrade Iund I wurden dem Empfehlungsgrad
[Al, solche aufgrund von Studien mit Evidenz-
grad III der Stufe [B] und diejenigen aufgrund
von Studien mit den Evidenzgraden IV und V
sowie die von der Autorengruppe nach eingehen-
der Diskussion als Konsensentscheid geféllten
Empfehlungen dem Empfehlungsgrad [C] zuge-
ordnet.

Die referenzierte Literatur kann auf der Webseite
der SSAM (www.ssam.ch) eingesehen werden.

Hintergrund

Die Zahl der Opioidabhédngigen in der Schweiz
wurde Ende der 1990er Jahre auf 25000 bis
35000 Personen geschétzt. Ende 2005 standen
gut 16200 Patienten in einer Substitutionsge-
stiitzten Behandlung. Die iiberwiegende Mehr-
heit (88%) wurde mit Methadon substituiert, 8%
mit Heroin, 3% mit Buprenorphin und knapp1%
mit anderen Opioiden (Morphin, Codein usw.).
Intravendse Drogengebraucher (IVDU) sind die
grosste Risikogruppe unter den Patienten mit
chronischer Hepatitis C [1]. Die Prdvalenz unter
IVDU in Westeuropa betriagt zwischen 33% und
98% [2], unter Patienten in einer substitutions-
gestiitzten Behandlung in der Schweiz 57% [3].
Aufgrund der langsamen Progression {iber Jahr-
zehnte wird der Peak von Hepatitis-C(HCV)-in-
duzierten Leberversagen bis ungefdhr im Jahr
2015 zunehmen, trotz sinkender Inzidenzzah-
len [4]. IVDU werden in Zukunft die grosste
Gruppe von Leberzirrhosepatienten und somit
von Transplantationskandidaten ausmachen [5].
Dies wird beachtenswerte gesundheitsékonomi-
sche Kosten verursachen.

Aktuelle Guidelines geben kontroverse Empfeh-
lungen beziiglich HCV-Therapie bei [IVDU ab [6].
Verschiedene Studien zeigen vergleichbar gute
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Therapieresultate bei IVDU unter Opioidsubsti-
tution wie bei Nicht-Drogenabhéngigen [7-10].
Dennoch besteht eine nicht auf Evidenz begriin-
dete Zuriickhaltung beziiglich einer Hepatitis-C-
Therapie bei dieser Patientengruppe [11]. In
der schweizerischen Hepatitis-C-Kohortenstudie
zdhlten wir 77 HCV-Therapien bei 882 Patien-
ten unter Opioidsubstitution (8.7%). Dahingegen
wurden 485 von insgesamt 1092 Patienten mit
anderem Infektionsweg als i.v. Drogengebrauch
behandelt (44%) [12].

Aus der oben erwdhnten Sachlage ldsst sich eine
dringende Intensivierung der Hepatitis-C-Thera-
pie bei Drogenpatienten folgern. Dabei sind die
Therapie und die damit verbundene Reduktion
der Infektionsquellen auch als Bestandteil der zu
forcierenden Praventionsarbeit zu sehen.

Diese Empfehlungen sollen behandelnde Arzt-
Innen und betreuende Personen von Opioidsub-
stituierten auf die Besonderheiten vor, wahrend
und nach der Therapie hinweisen, um eine ad-
dquate Diagnostik und Therapie der Hepatitis C in
dieser Patientengruppe zu gewéhrleisten.

Ubertragungsweg

Die Ubertragung der Hepatitis-C-Viren erfolgt
nichtnur iiber Spritzentausch, sondern auch iiber
gemeinsames Gebrauchen von Drogenzuberei-
tungs-Utensilien (Filter, Loffel, Wasser usw.) so-
wie bei inhalativem Konsum iiber gemeinsam
gebrauchte Inhalationsréhrchen, die Ldsionen
an der Nasenschleimhaut verursachen konnen
(Ev II0).

Screening

Aufgrund der hohen Prédvalenz sollen bei jedem
Patienten mit intravendser oder pernasaler Dro-
genanamnese (auch einmaliger Gebrauch) die
Hepatitis-C-Antikorper einmal jahrlich bestimmt
werden, dies unabhéngig von erhéhten Leber-
parametern. Im positiven Fall folgt die Bestim-
mung der Viruslast (HCV RNA). Bei nachweis-
barer RNA erfolgt die Bestimmung des Genotyps
[Al

Die Indikationsstellung, Therapiedurchfithrung
und Kontrolle sollen durch Hepatitis-C-erfahrene
Arztinnen und Arzte erfolgen [C].

Hepatitisimpfungen

Bei drogenabhéngigen Hepatitis-C-Patienten be-
steht eine erhohte Morbiditit und Mortalitéit
beziiglich Hepatitis A und B. Daher soll bei allen
Patienten mit Drogenanamnese eine Hepatitis-
A- und -B-Titerbestimmung erfolgen. Bei negati-
vem Titer wird eine Hepatitis-A- und -B-Impfung
empfohlen [A].
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Indikationen und Kontraindikationen

Adhérenz

Voraussetzung fiir eine Therapie ist eine stabile
psychische und somatische Situation, die auch
medikamentds eingestellt sein kann. Des weite-
ren sind die Motivation von seiten des Patienten,
das Verstdndnis und die Féhigkeit fiir regelmés-
sige Kontrollen und die Durchfiihrbarkeit einer
Kontrazeption (bei Mann und Frau) wichtig. Die
haufigen Kontakte, die sich durch die Opioid-
substitution ergeben, haben einen positiven
Einfluss auf die Termin- und Therapieadhérenz.
Unter Therapie zeigen Opioidsubstituierte eine
vergleichbare Adhérenz wie HCV-Patienten, die
sich nicht iber Drogenkonsum infiziert haben
(Ev ID).

Setting

Die Abgabe oder Verabreichung der Medikation
soll nach Mdglichkeit an die Opioidabgabe gekop-
pelt werden, wodurch allfillige iiberwachte Medi-
kamenteneinnahmen und haufige Patientenkon-
takte gewéhrleistet werden kénnen [B]. Bei einer
Methadonabgabe durch die Apotheke ist eine enge
Zusammenarbeit und Absprache mit der Apothe-
ke wichtig, um rasche Dosisanpassungen garan-
tieren zu koénnen.

Alkohol

Ein hoher Alkoholkonsum vermindert die Wirk-
samkeit einer Therapie mit pegyliertem Interfe-
ron und Ribavirin. Diese Wirkung ist zwar linear
mit der Alkoholmenge (Ev 1), es wird aber ange-
nommen, dass der negative Einfluss von Alkohol-
konsum auf die HCV-Therapie durch die hohe Ab-
bruchrate wegen Nonadhdrenz und nicht durch
eine direkte pharmakologische Wechselwirkung
zu erkldren ist (Ev III). Durch eine intensive Be-
treuung, wie zum Beispiel in einer Opioidsubsti-
tution, kann diesem negativen Einfluss bis zu
einem gewissen Grad begegnet werden.

Bei nicht therapierten Hepatitis-C-Patienten ist
Alkohol der bedeutsamste Faktor fiir eine Pro-
gression der Fibrosierung der Leber und somit
fiir die Entwicklung einer Leberzirrhose mit allen
medizinischen und soziodkonomischen Folgen.
Es besteht auch hier eine lineare Wirkungsbe-
ziehung mit der tdglichen Alkoholdosis (Ev I).
Eine sinnvolle Nutzen-Risiko-Abwégung bei der
Indikationsstellung zur HCV-Therapie bei alko-
holabhéngigen Opioidsubstituierten ist aufgrund
oben beschriebener Zusammenhénge angezeigt.
Alkoholkonsum darf nicht als absolute Kontra-
indikation betrachtet werden [C].

Intravenoser Drogenkonsum

Intravendser Drogenkonsum hat nicht generell
einen negativen Einfluss auf den Outcome einer
Hepatitis-C-Therapie (Ev III). Nur bei Patienten
mit einem unkontrollierten, riskanten i.v. Dro-
genkonsum ist generell von einer antiviralen The-
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rapie abzusehen (Ev IV). Wie jedoch bei allen
Patienten ist auch hier eine individuelle Risiko-
Benefit-Abschédtzung vorzunehmen [B].

Alle Patienten miissen vor Therapie iber die Re-
infektionsgefahr aufgeklart werden. Die Reinfek-
tionsrate nach erfolgreicher Therapie ist geméss
der vorhandenen Literatur um die Hélfte kleiner
als das Risiko einer Neuinfektion (Ev II).

Leberbiopsie

Zur Indikationsstellung einer Hepatitis-C-Thera-
pie gehort eine Ultraschalluntersuchung der Leber
und ein Fibrosestaging, bei dem der Fibrosie-
rungsgrad ermittelt wird. Alternativ zur inva-
siven Biopsie kann das Fibrosestaging mittels
Laborparameter (APRI Score, FIB4 Score) oder
Fibroscan durchgefiihrt werden.

Eine Leberbiopsie zur Indikationsstellung ist nicht
obligat. Sie ist umso angezeigter, je schlechter die
Prognose fiir eine erfolgreiche Therapie ist; dies
giltbei Genotyp 1 und 4, hohem Viralload, hohem
Alkoholbeikonsum und HCV-HIV-Koinfektion. In
diesen Fillen empfiehlt es sich, auch bei norma-
len Transaminasen den Therapieentscheid auf
eine Leberbiopsie abzustiitzen. Bei Genotyp 2 und
3 mit erhohten Transaminasen kann jedoch auf
eine Leberbiopsie verzichtet werden. Es empfiehlt
sich im Zweifelsfall, die Indikation zur Leberbiop-
sie mit einem hepatologischen Zentrum abzu-
sprechen [B].

Die nichtinvasive Fibroscan-Untersuchung wird
noch validiert und ist noch nicht kassenpflichtig.
Sie misst die Steifigkeit der Leber und erlaubt
verschiedene Fibrosegrade vor allem im fortge-
schrittenen Ausmass zu unterscheiden und eignet
sich auch fiir Verlaufskontrollen.

Nebenwirkungen

Nebenwirkungen der Hepatitis-C-Behandlung tre-
ten in Art und Frequenz bei Drogenabhéngigen
gleich hiufig auf wie im {ibrigen Kollektiv (Ev II).
Aufgrund der héufigen psychischen Komorbi-
ditdten bei Drogenpatienten ist eine Abkldrung
auf depressive Symptome und allenfalls Beginn
einer antidepressiven Therapie vor Beginn mit
Interferon und im Verlauf zu erwégen. Bei vor-
bestehenden depressiven Symptomen oder bei
Risiko eines Wiederauftretens einer Depression
in der Anamnese ist eine praventive antidepres-
sive Therapie indiziert [B]. Das hochste Risiko fiir
eine Depression besteht in den ersten zwolf Wo-
chen der Therapie (Ev I). In dieser Zeit ist es ent-
scheidend, auf allfallige Anzeichen hin konsequent
zu intervenieren. Eine antidepressive Therapie
aufgrund von psychischen Nebenwirkungen soll
mindestens drei Monate iiber die antivirale The-
rapie hinaus gegeben werden [B]. Ansprechraten
und Compliance sind bei vorbestehenden psychi-
schen Storungen dhnlich wie bei den Vergleichs-
gruppen (Ev III).

Schweiz Med Forum 2007;7:916-919 918

Haufig ist in der initialen Phase der HCV-Thera-
pie eine Dosiserhohung der Substitutionssubstanz
notwendig, die zugrundeliegenden Mechanismen
sind unbekannt [C]. Bei Gewichtsabnahme wéh-
rend der Therapie kann auch eine Dosisreduk-
tion des Substituts (und je nach Verwendung der
Prédparate auch des pegylierten Interferons und
des Ribavirins) notwendig werden. In der vul-
nerablen Phase der Opioidtoleranzentwicklung
respektive des Verlusts der Toleranz zu Beginn
und am Ende einer Opioidsubstitution ist mit
einer Hepatitis-C-Therapie besondere Vorsicht
geboten. Nach einem allfdlligen Opioidentzug
soll wenn moglich mit dem Beginn einer Hepati-
tis-C-Therapie sechs Monate zugewartet werden
[C].

Durchfiihrung

Die Therapiedauer, die Dosis und die Kontroll-
frequenz sind gleich wie bei Nicht-Drogenabhén-
gigen (www.sevhep.ch). Die Prognose fiir einen
anhaltenden Therapieerfolg (kein Virusnachweis
sechs Monate nach Therapieende) liegt je nach
Genotyp zwischen 40 und 90%. Je nach psy-
chischer und somatischer Komorbiditét ist eine
intensive, hochfrequente Betreuung wéhrend
der Therapie sinnvoll zur Verbesserung der Ad-
hérenz [C].

Interaktionen

Es sind keine Interaktionen zwischen pegylier-
tem Interferon oder Ribavirin mit Methadon oder
Buprenorphin bekannt (Ev III). Bei gleichzeiti-
ger Substitution mit Buprenorphin sind regelméas-
sige Leberparameterbestimmungen angezeigt [B].
Trotz der hepatischen Metabolisation von Me-
thadon muss die Dosis bei stabiler chronischer
Lebererkrankung, auch bei Leberzirrhose, nicht
fix angepasst werden (siehe unten) [C].

Dosierung des Substitutionsmittels

Bei akuten Lebererkrankungen oder akuter Leber-
dekompensation ist auf Intoxikationszeichen zu
achten und allenfalls die Dosis zu reduzieren [B].
Zu Beginn der HCV-Therapie kann erfahrungs-
gemiss der Bedarf an Opioiden etwas steigen, so
dass eine vortibergehende Dosissteigerung des
Substitutionsmittels sinnvoll ist [C].

Spezialsituationen

HIV/HCV-Koinfizierte

85% aller HIV-positiven-Opioidkonsumierenden
in der Schweiz sind mit Hepatitis C koinfiziert.
Die Koinfizierten machen 8% des Gesamtkollek-
tivs der Opioidsubstituierten aus. Die Mortalitit
durch Leberversagen ist bei HIV-Patienten zur
zweithdufigsten Todesursache nach AIDS gewor-
den. Immer hiufiger ist die Leber das limitie-
rende Organ bei einer HIV-Therapie (Ev I). Die
Fibroserate der Leber ist im Fall einer Koinfek-
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tion mit HIV deutlich hoher als bei einer HCV-
Monoinfektion. Die HCV-Therapie ist bei Koinfi-
zierten moglich und soll auch angestrebt werden
[B]. Falls keine Therapie begonnen wird, muss
alle zwei Jahre ein Fibrosestaging wiederholt
werden [C]. Bei Vorliegen einer fortgeschrittenen
Leberzirrhose muss unter Therapie eine enge
Uberwachung beziiglich Leberdekompensation
durchgefiihrt werden [B].

Der CD-4-Zellstatus ist ein wichtiger Marker bei
der Therapieentscheidung, da unter HCV-Thera-
pie die CD4-Zellen absinken. Allenfalls muss vor-
gidngig eine antiretrovirale Therapie begonnen
werden und mit der HCV-Behandlung bis zur
Stabilisierung der CD4-Zellen und bis zum Ver-
schwinden der HI-Viren zugewartet werden [A].
Bei opportunistischen Infekten ist eine HCV-The-
rapie kontraindiziert [B]. Die Therapiedauer be-
lauft sich unabhédngig vom Genotyp auf 48 Wo-
chen [Al.

Die komplexe Therapie von HIV/HCV-koinfizier-
ten Drogenpatienten soll von diesbeziiglich er-
fahrenen Arztinnen und Arzten durchgefiihrt
werden [C].
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Akute Hepatitis C

Es empfiehlt sich, Patienten mit einer akuten
Hepatitis C zusammen mit einem hepatologischen
Zentrum zu evaluieren und allenfalls zu behan-
deln [C]. Nach Maéglichkeit sind diese Patienten
in laufende Studien einzuschliessen. Eine Mono-
therapie mit pegyliertem Interferon iiber sechs
Monate, ungefahr drei Monate nach Infektion, ist
mit einer hohen Ansprechrate verbunden, Stu-
dien zeigen jedoch, dass in diesen Situationen die
Therapieadhédrenz bei Substanzabhéngigen hiu-
fig eingeschrankt ist [B].

Dekompensierte Leberzirrhose
Drogenabhingige mit Leberdekompensation auf-
grund der chronischen Hepatitis C sollen zusétz-
lich auf die Moglichkeit einer Lebertransplantation
evaluiert werden. Nur unkontrollierter Drogen-
konsum gilt als absolute Kontraindikation fiir
diese Massnahme, nicht aber eine Opioidsubsti-
tution [B].
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