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1. EINLEITUNG

Weltweit sind etwa 170 Millionen Menschen chronisch mit Hepatitis-C-Virus (HCV)
infiziert. In Deutschland leben derzeit ca. 500.000 Menschen mit einer HCV-Infektion.
Die Infektion mit dem HCV stellt insofern ein nicht unerhebliches Problem dar, da die
Erkrankung in der Mehrzahl der Fille nicht ausheilt, sondern primér chronisch verlauft.
Die chronische Entziindung der Leber kann zu einem zunehmenden Funktionsverlust,
im schlimmsten Fall zu einer Leberzirrhose mit den dazu gehdrigen Komplikationen
fiihren. AuBBerdem tragen die HCV-infizierten Patienten ein erhohtes Risiko an einem
primdren Leberzellkarzinom zu erkranken (31, 39).

Eine Heilung der chronischen HCV-Infektion im Sinne einer dauerhaften Elimination
des Virus aus dem Korper ist mit einer mindestens sechs-monatigen Therapie mit Inter-
feron moglich. Seit 1999 ist zur Therapie Ribavirin, ein Guanosinanalogon, zugelassen.
Die Therapie mit Interferon in Kombination mit Ribavirin konnte die Therapieerfolge
verbessern. Bei mehr als der Hélfte der Patienten ist die Therapie heute erfolgreich. Die
Behandlung stellt jedoch eine nicht unerhebliche Belastung fiir die Patienten dar und ist
mit Nebenwirkungen verbunden, am hdufigsten mit einer Andmie. Es ist Gegenstand
der Forschung, die Therapie der Hepatitis C weiter zu verbessern (29, 31).

Ein Ansatz besteht darin, die Behandlung mit Ribavirin weiter zu optimieren. In einzel-
nen Studien wurden Plasmakonzentrationsmessungen von Ribavirin durchgefiihrt (2,
11, 25). Hieraus erhofft man sich weitere Erkenntnisse fiir die Ribavirin-Therapie. Eine
routineméfige Plasmaspiegelmessung in Form eines Therapeutischen Drug Monitorings
(TDM) ist fiir Ribavirin bisher nicht etabliert. Bei anderen Medikamentengruppen, zum
Beispiel Antidepressiva oder Antibiotika, wird ein TDM routineméBig eingesetzt. Man
bestimmt die Medikamenten-Plasmakonzentration und passt gegebenenfalls die Be-
handlungsdosis des Medikamentes an. Es konnen so optimale Wirkspiegel erreicht
werden, bei denen gute Voraussetzungen fiir den Therapieerfolg vorliegen, ohne ein zu
hohes Risiko fiir Nebenwirkungen einzugehen. Ob dieses Verfahren fiir Ribavirin
sinnvoll eingesetzt werden kann und Vorteile fiir die Therapie mit sich bringt, ist Unter-

suchungsgegenstand dieser Arbeit (24).



2. HEPATITISC

2.1. EPIDEMIOLOGIE

Im Jahr 1988 gelang es, ein Hepatitis-Virus nachzuweisen, welches weder den Hepatitis
A-Viren noch den Hepatitis B-Viren zugeordnet werden konnte: das Hepatitis-C-Virus
(HCV). In den folgenden Jahren wurden Testsysteme entwickelt, mit denen eine HCV-
Infektion nachgewiesen werden kann. Weltweit sind etwa 170 Millionen Menschen
chronisch mit HCV infiziert, in Deutschland etwa 500.000. Die HCV-Préivalenz ist in
den einzelnen Landern sehr unterschiedlich, in Deutschland liegt sie bei 0,4 — 0,7 %. In
Agypten beispielsweise betrigt sie bis zu 20 %. Die Zahl der jihrlichen Neuinfektionen
in der Bundesrepublik kann nur grob auf mehrere Tausend pro Jahr geschitzt werden,
da mit den derzeitigen Labortests eine chronische von einer akuten Erkrankung nicht
unterschieden werden kann. Im Jahr 2005 wurden 10,1 Hepatitis-C-Fille pro 100.000
Einwohner gemeldet.

Das Virus wird auf parenteralem Weg, das heif3t iiber Blut-Blut-Kontakt, iibertragen.
Viele Erkrankungsfille lassen sich durch den Erhalt von Blutprodukten erkldren. Im
Jahr 1991 wurde die Untersuchung aller Blut- und Organspender auf HCV-Antikorper
eingefiihrt. Durch die Erweiterung der Testung auf HCV-RNA (engl: RNA = Ribonuc-
leic Acid, dt.: RNS = Ribonukleinsiure) 1999 konnte das Ubertragungsrisiko mittels
Blut- oder Organspende minimiert werden. Eine HCV-Infektion durch medizinische
Behandlungen ist bei uns extrem selten geworden, stellt in den nicht-industrialisierten
Landern jedoch noch immer ein grofles Problem dar. In den Industrienationen ist heute
die Gruppe der intravendsen Drogenkonsumenten durch den gemeinsamen Gebrauch
von Injektionsbestecken am stirksten gefiahrdet. Die HCV-Durchseuchung betrdgt in
dieser Gruppe 60 — 80 %. Auch eine sexuelle Ubertragung ist mdglich, aber bei Virus-
trigern in einer monogamen Beziehung selten. Die Ubertragungsrate einer schwangeren
Mutter auf das Kind liegt bei 3 — 5 %. Sie ist abhéngig von der Viruskonzentration im
Blut der Mutter und erfolgt zumeist wihrend der Geburt. Bis zu 30 % der Hepatits-C-
Infektionen lassen sich nicht durch einen bekannten Ubertragungsweg erkliren. Hier
kann es sich um unbekannte Infektionswege handeln oder es wurde vom Patienten kein

Risikoereignis genannt (7, 31, 38, 39, 40, 41).



2.2. DAS VIRUS

Das Hepatitis-C-Virus ist ein RNA-Virus und gehort zu den Flaviviren. Es existieren
mindestens sechs verschiedene Genotypen mit zahlreichen Subtypen. In Deutschland
findet man vorwiegend Genotyp la, 1b, 2 und 3a. Bisher ist es nicht gelungen, einen
effektiven Impfstoff gegen das HCV zu entwickeln. Ein Grund dafiir ist die grof3e
genetische Variabilitit des Virus. Auf dem Genom des Virus befinden sich Hypervaria-
bilitdtsregionen, die sich zwischen den einzelnen Viren zum Teil erheblich unterschei-
den. Die viruskodierte RNA-Polymerase, ein Enzym, welches die Erbsubstanz des
Virus kopiert, arbeitet sehr ungenau, so dass es wahrend der Replikation zu zahlreichen
Mutationen kommt. Innerhalb eines infizierten Individuums kénnen so weitere geno-
misch leicht verdnderte Viruspopulationen, sogenante Quasispezies, entstehen. Hier-
durch wird die Immunantwort des Korpers erschwert. Gegen Hypervariabilititsregionen
gebildete Antikorper konnen nach Mutationen eventuell nicht mehr binden und das
Virus kann so der korpereigenen Abwehr entkommen (immune escape). Die komplexen
immunologischen Vorginge, mit denen der menschliche Korper auf die HCV-Infektion
reagiert, sind nicht vollstindig bekannt. Hiufig ist die zelluldre Immunantwort durch T-
Lymphozyten gering ausgeprigt, was wiederum meist mit einem chronischen Verlauf

der Erkrankung assoziiert ist (29, 31, 39).

2.3. VERLAUF DER ERKRANKUNG

Die akute Infektion mit dem HCV wird von den Patienten meist nicht bemerkt oder als
grippaler Infekt fehl gedeutet. Es finden sich oft unspezifische Symptome wie Miidig-
keit, Ubelkeit oder Oberbauchbeschwerden. Ein Ikterus tritt nur bei einem kleinen Teil
der Patienten auf. Ganz selten kann es zu einem fulminanten Verlauf mit Leberversagen
kommen. Von einer chronischen Erkrankung spricht man, wenn die RNA des Virus
langer als sechs Monate im Blut nachweisbar ist. 60 — 80 % aller HCV-Infektionen
verlaufen chronisch. Auch bei einer chronischen Hepatitis C leiden die Patienten meist
unter dhnlichen unspezifischen Symptomen wie bei der akuten Infektion.

Die Leber kann jedoch durch die persistierende Entziindung nach und nach fibrotisch
umgebaut werden bis hin zur Leberzirrhose. Nach 20 — 30 Jahren ist bei bis zu 30 % der

Patienten mit chronischer Hepatitis C eine Leberzirrhose nachweisbar. Das kann zu



einem zunehmenden Funktionsverlust der Leber und zu schwerwiegenden und lebens-
bedrohlichen Komplikationen fiihren, wie Pfortaderhochdruck, Aszites oder Osopha-
gusvarizenblutung. Die Patienten mit chronischer HCV-Infektion weisen ein erhdhtes
Risiko auf, ein hepatozelluldres Karzinom (HCC) zu entwickeln. Ist die Funktionsleis-
tung der Leber nicht mehr ausreichend, kann eine Lebertransplantation notwendig
werden.

Neben der Pravention der Infektion mit HCV ist es wichtig, das Fortschreiten der Le-
bererkrankungen der chronisch HCV-Infizierten zu verhindern. Schitzungen zufolge
haben wir den Hiufigkeitsgipfel der HCV-bedingten Lebererkrankungen noch nicht
erreicht. Somit kommt der Therapie der chronischen Hepatitis C eine besondere Bedeu-

tung zu (29, 31, 41).



3. THERAPIE DER HEPATITISC

3.1. DEFINITIONEN

Ein erfolgreiches virologisches Ansprechen auf die Therapie ist definiert als Senkung
der HCV-RNA-Konzentration im Serum des Patienten (Viruslast = VL, gemessen in
Genomkopien / ml) um mindestens zwei dekadische Logarithmen. Ziel der Hepatitis-C-
Therapie ist die Eliminierung des HCV aus dem Blut. Ein Therapieerfolg ist also ge-
kennzeichnet durch HCV-RNA-negatives Serum. Bleibt die HCV-RNA auch sechs
Monate nach Therapieende nicht nachweisbar, spricht man von einem anhaltenden
Therapieerfolg (Sustained Response = SR) und man kann von einer dauerhaften Aushei-
lung der Erkrankung ausgehen. Man unterscheidet beim Therapieansprechen Rapid
Virological Response (RVR) von Early Virological Response (EVR). Bei RVR ist nach
vier Wochen Therapie keine HCV-RNA mehr nachweisbar. Die EVR zeigt sich nach 12
Behandlungswochen. Hier wird in Complete Early Virological Response (cEVR) mit
HCV-RNA negativem Serum nach 12 Wochen und in Partial Early Virological Respon-
se (pEVR) mit Viruslast-Abfall um zwei dekadische Logarithmen nach 12 Wochen,
aber noch positivem Nachweis von HCV-RNA, differenziert.

Einen Relapse erleiden die Patienten, die unter der Behandlung und zum Ende der
Therapie HCV-RNA-negativ waren, jedoch das Virus einige Zeit nach Beendigung der
Therapie wieder im Serum aufweisen. Unter Breakthrough-Patienten versteht man
diejenigen, bei denen nach negativem HCV-RNA-Nachweis wéhrend der Behandlung
wieder HCV-RNA nachweisbar wird. Bei Patienten mit Non-Response (NR) bleibt der
HCV-RNA-Nachweis positiv. Die Definitionen sind in Tabelle 1 aufgefiihrt (29).

Therapieansprechen HCV-RNA
SR (Sustained Response) 24 Wochen nach Therapieende negativ
RVR (Rapid Virological Response) nach 4 Wochen Therapie negativ
cEVR (Complete Early Virological Response) nach 12 Wochen Therapie negativ
pEVR (Partial Early Virological Response) nach 12 Wochen Therapie 2-log-Abfall
Relapse unter Therapie n.egativ, na.ufh Therapieende
wieder positiv
Breakthrough unter Therapie négativ, da.n.n unter Therapie
wieder positiv
NR (Nonresponse) zu allen Zeitpunkten unter Therapie positiv

Tabelle 1: Therapieansprechen und HCV-RNA



3.2. INTERFERON

Interferone (IFN) sind korpereigene Zytokine, die von Leukozyten und Fibroblasten
unter anderem als Reaktion auf Virusinfektionen gebildet werden. Sie werden in a-, B-
und y-Interferone eingeteilt. Sie haben antivirale und immunmodulatorische Wirkungen.
In der Hepatitis-C-Therapie werden IFN-a-2a und IFN-0-2b verwendet, die subkutan
injiziert werden missen. Durch Kopplung der Interferone an ein Methoxy-
Polyethylenglykol-(PEG)-Molekiil hat man eine Verldngerung der Halbwertszeit er-
reicht. Die PEG-Interferone weisen gleichméaBigere Wirkspiegel auf und zeigen bessere
Ansprechraten als nicht pegyliertes IFN. Sie miissen nur einmal pro Woche appliziert
werden. Das wiederum verbessert die Compliance der Patienten, d. h. die Zuverldssig-
keit, mit der die therapeutischen Anweisungen befolgt werden. Mit der Standard-IFN-
Monotherapie konnten Sustained-Response-Raten bis zu 20 % erreicht werden, im
Vergleich dazu SR-Raten bis zu 40 % mit der PEG-IFN-Monotherapie. Die PEG-
Interferone haben sich als Therapiestandard der chronischen Hepatitis C durchgesetzt
(14, 17, 36).

Nebenwirkungen der IFN-Therapie sind meist grippedhnliche Symptome wie Kopf-
schmerzen, Miidigkeit, Fieber, Myalgien und Arthralgien. Haufig beobachtet man einen
reversiblen Abfall der Thrombozyten und Leukozyten, insbesondere der neutrophilen
Granulozyten. Ist der Abfall zu stark, kann ein Therapieabbruch notwendig sein (29, 31,
43).

Patienten mit dem Virusgenotyp 2 oder 3 zeigen gute Ansprechraten auf die Therapie.
Die Behandlung wird in der Regel iiber 24 Wochen durchgefiihrt. Bei Patienten mit
Genotyp 1 sind die Erfolgsraten deutlich geringer. Die Viruslast-Bestimmung zwdlf
Wochen nach Therapiebeginn ist wichtig fiir den Therapieerfolg. Zeigt sich hier ein
erfolgreiches Ansprechen, wird die Therapie weitere 36 Wochen fortgefiihrt, so dass
eine Therapiedauer von 48 Wochen erreicht wird. Ist der Abfall der VL zu gering, muss
iiber einen Abbruch der Therapie diskutiert werden, da ein Therapieerfolg nicht wahr-
scheinlich ist. In der Therapie der iibrigen HCV-Genotypen 4, 5, und 6 hat man wenig
Erfahrung. Sie geben wie der Genotyp 1 Anlass zu einer schlechteren Prognose (26, 29,

31).



3.3. RIBAVIRIN

Ribavirin (RBV) ist ein Guanosinanalogon, das seit 1999 fiir die Therapie der chroni-
schen Hepatitis C zugelassen ist. Eine Kombination der PEG-IFN-Behandlung mit
Ribavirin zeigt deutlich verbesserte Therapieerfolge als eine Behandlung mit IFN allein.
Ein dauerhaftes Therapieansprechen wird bei 49 — 56 % der Patienten erreicht. Bei
Genotyp 1 liegen die Sustained-Response-Raten bei 40 — 46 %, bei Genotyp 2 und 3 bei
68 — 82 % (14, 36, 44, 52).

Ribavirin hemmt in vitro die Replikation zahlreicher Viren. Es wird unter anderem bei
Infektionen mit dem Respiratorischen Syncytialvirus oder dem Lassa Fieber Virus
eingesetzt. Der Wirkmechanismus ist nicht vollstindig bekannt. Ribavirin wird von der
RNA-Polymerase des HCV in die RNA als Substrat eingebaut. Dies fiihrt nicht zu
einem Kettenabbruch, aber zu zahlreichen Mutationen, so dass es wahrscheinlich zu
einer sogenannten ,,RNA-Fehler-Katastrophe® kommt (5). Eine weitere Wirkung ist die
Modulation der Immunantwort. Das Zytokinprofil wird verdndert, so dass es vorwie-
gend zur Sekretion von Th1-Zytokinen kommt, die die zelluldire Immunantwort fordern.
Als Monotherapie ohne IFN ist RBV gegen das HCV nicht wirksam (3, 10, 26, 50).
Nach oraler Einnahme von RBV wird die maximale Serumkonzentration nach 1,5
Stunden erreicht. Nach einer schnellen Verteilungsphase folgt eine verlangerte Elimi-
nierungsphase mit einer Halbwertszeit von 79 Stunden nach Einzelgabe und 298 Stun-
den nach multipler Gabe. Ribavirin wird sehr gut resorbiert. Die Bioverfiigbarkeit,
welche den wirksamen Anteil des Medikaments am Wirkungsort angibt, erreicht aber
nur 45 — 65 %. Dies ist wahrscheinlich auf einen First-Pass-Metabolismus in der Leber
zuriickzufiihren. Die Bioverfiigbarkeit kann durch Nierenfunktionsstorungen oder durch
gleichzeitige Medikamenteneinnahme zum Essen erhoht werden. Ribavirin wird schnell
phosphoryliert und letztlich iiber die Nieren ausgeschieden. Es reichert sich in den
Erythrozyten mit einer geschitzten Halbwertszeit von 40 Tagen an. Die RBV-
Konzentration in den Erythrozyten ist nach multipler Gabe 50 — 70 mal hoher als im
Serum. Nach ca. vier Wochen wird ein Steady State, ein Fliegleichgewicht, erreicht, in
dem Aufnahme und Elimination des Medikamentes gleich groB sind (12, 16).

Ribavirin wird von zwei verschiedenen Pharmafirmen hergestellt. Rebetol® wird ge-
wichtsadaptiert dosiert. Patienten mit einem Korpergewicht (KG) unter 65 kg erhalten
800 mg Rebetol® pro Tag, mit einem KG zwischen 65 kg und 85 kg 1000 mg pro Tag,



und mit einem KG iiber 85 kg 1200 mg pro Tag. Copegus® wird bei Genotyp 1 ge-
wichtsadaptiert dosiert, 1000 mg pro Tag bei einem KG unter 75 kg und 1200 mg pro
Tag bei einem KG grofler oder gleich 75 kg. Alle Patienten mit Genotyp 2 und 3 neh-
men 800 mg Copegus® pro Tag ein. Die Tagesdosis wird in eine morgendliche und

eine abendliche Einnahme aufgeteilt (12, 42).

KGin [kg] RBV-Dosis in [mg]
Rebetol®
alle Genotypen
<65 800
65-85 1000
> 85 1200
Copegus®
Genotyp 1 Genotyp 2und 3
<75 1000
>=75 1200 800

Tabelle 2: RBV-Dosierung im Rahmen der antiviralen Therapie der chronischen C-Hepatitis

Die hiufigste Nebenwirkung von RBV ist die Himolyse. Bei 30 % der behandelten
erwachsenen Patienten wird eine Hdmoglobin- (Hb-) Abnahme von mehr als 4 g / dl
beobachtet. Bei bis zu 14 % der Patienten fallen die Hb-Werte unter 10 g / dl. RBV soll
auf 600 mg pro Tag reduziert werden, wenn der Hb-Wert innerhalb von vier Wochen
um mehr als 2 g / dl fillt oder 10 g / dl unterschreitet. Ein Abbruch der Therapie ist
erforderlich bei Hb-Werten unter 8,5 g / dl. Weitere hdufige Nebenwirkungen sind
Miidigkeit, Ubelkeit, Erbrechen, Gewichtsabnahme sowie Depression, Reizbarkeit und
Schlafstorungen. RBV sollte nicht angewendet werden bei schwerer Herzerkrankung,
Niereninsuffizienz (Kreatinin-Clearance < 50 ml/min), schwerer Leberfunktionsstérung
und Hamoglobinopathien. Kinder und Jugendliche mit schweren psychiatrischen Sto-
rungen, insbesondere schwerer Depression mit Suizidgefahr, sollten kein RBV einneh-
men. Bei Frauen sollte wihrend der Behandlung mit RBV und bis vier Monate nach
Beendigung der Einnahme eine Schwangerschaft unbedingt vermieden werden, da RBV

teratogen wirkt (12, 29, 31).



4. HCV-HIV-KOINFEKTION

4.1. EPIDEMIOLOGIE

Das Humane Immundefizienz-Virus (HIV) wird wie das Hepatitis-C-Virus auf parente-
ralem Weg {ibertragen. Nach Blut-Blut-Kontakt, beispielsweise Nadelstichverletzung,
ist das Ubertragungsrisiko fiir HCV gréBer. Das Risiko, sich durch Sexualkontakt zu
infizieren, ist jedoch fiir HIV deutlich hoher.

Die Priavalenz der HCV-Infizierten unter den HIV-positiven Patienten liegt bei
10 — 40 %. In Risikogruppen, wie den intravends Drogenabhingigen, ist sie deutlich
hoher. In Deutschland leben etwa 6.000 Menschen mit einer HIV / HCV-Koinfektion
(1,31).

4.2. THERAPIE DER HIV-INFEKTION

Zum Zeitpunkt der Datenaufnahme kamen in Deutschland drei Medikamentengruppen
bei der Therapie der HIV-Infektion zum Einsatz. Sie hemmen viruseigene Enzyme, die
fir die Entstehung reifer Viren notwendig sind. Die Nukleosidalen Reverse-
Transkriptase-Inhibitoren (NRTI), auch Nukleosidanaloga genannt, werden von der
Reversen Transkriptase des Virus als Baustein in die Desoxyribonukleinsdure (DNA)
eingebaut und fithren zum Abbruch der Kettensynthese. Die Nicht-Nukleosidalen
Reverse-Transkriptase-Inhibitoren (NNRTI) hemmen die Reverse Transkriptase, indem
sie an das Enzym binden und es so funktionsunfidhig machen. Die Einflihrung der
Proteaseinhibitoren (PI), die die HIV-Protease hemmen, brachte den Durchbruch in der
antiretroviralen Therapie. Eine Heilung im Sinne einer Elimination des Virus aus dem
Korper ist bis heute nicht moglich. Mit der Hochaktiven Antiretroviralen Therapie
(HAART) kann die Mortalitdt und Morbiditdt der Infektion aber erheblich gesenkt und
das Auftreten von AIDS (Acquired Immune Deficiency Syndrome) verhindert werden.
Die VL kann héufig bis unter die Nachweisgrenze gesenkt und die CD4-Abwehrzellen
gesteigert werden. Bei der HAART werden mindestens drei Medikamente kombiniert.
Die Medikamente miissen lebenslang eingenommen werden.

Zum heutigen Zeitpunkt stehen insgesamt sechs verschiedene antivirale Medikamen-

tengruppen zur Verfiigung. Zusitzlich zu den bereits genannten gibt es die Fusionsinhi-



bitoren, die die Fusion von Wirtszelle und Virus hemmen. Mittels CCR5-Corezeptor-
Antagonisten kann das Anheften des Virus an die Korperzelle gechemmt werden. Die
Integraseinhibitoren hemmen die viruseigene Integrase, welche fiir die Integration der

viralen RNA in die humane DNA verantwortlich ist (22).

4.3. PROBLEMATIK DER KOINFEKTION

Durch die HAART hat sich das Muster der Erkrankungen der HIV-Patienten verscho-
ben. Die Mortalitdt und Morbiditit durch Hepatitis-assoziierte Erkrankungen bei HIV /
HCV-Koinfizierten hat zugenommen, da die HIV-positiven Patienten eine fast normale
Lebenserwartung haben und das Auftreten von AIDS meist verhindert werden kann.
Mit der HIV-bedingten Immunsuppression wird der Verlauf der Hepatitis C beschleu-
nigt. Koinfizierte Patienten entwickeln frither und ofter eine Leberzirrhose als HCV-
monoinfizierte Patienten.

Ob die Hepatitis-C-Erkrankung einen negativen Einfluss auf den Verlauf der HIV-
Infektion hat, wird kontrovers diskutiert. Nach dem Auftreten von AIDS jedoch ist die
Uberlebenszeit bei Koinfizierten kiirzer als bei HIV-Monoinfizierten (1, 31, 47, 51).

Die Hepatitis-C-Therapie bei Koinfizierten ist somit von groBer Bedeutung. Die erfolg-
reichsten Ansprechraten werden auch hier mit einer Kombinationstherapie mit PEG-
IFN und RBV erreicht. Jedoch sind die Erfolgsraten schlechter als bei HCV-
Monoinfizierten. Die SR-Raten nach 48-wochiger Therapie betragen 27 — 40 %, fiir den
Genotyp 1 14 — 29 %, fiir Genotyp 2 und 3 44 — 73 %. In den betreffenden Studien
betrug die Dosierung von Ribavirin bei HIV-Koinfizierten allerding lediglich 800 mg
pro Tag (4, 6, 23, 47).

Eine gleichzeitige Therapie der HIV- und HCV-Infektion sollte gut iberwacht werden,
da sie mit erheblicher Toxizitdt verbunden sein kann. Bei fortgeschrittener Lebererkran-
kung und gleichzeitiger Behandlung mit IFN, RBV und HAART ist das Risiko, eine
Leberdekompensation zu erleiden, erhoht. Vor allem bei der Verabreichung von NRTI
ist Vorsicht geboten. Das Risiko einer Laktatazidose oder mitochondrialen Toxizitdt bei
gleichzeitiger Gabe von NRTI und RBYV ist erhdht, insbesondere bei Didanosin (12, 42).
AulBerdem sollten die NRTI Zidovudin und Stavudin gemieden werden, da RBV ihre
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Phosphorylierung hemmt und daraus erhohte HIV-RNA-Spiegel resultieren kdnnten
(12,31, 51).

Ein weiteres Problem stellt sicherlich die Komplexitit beider Therapien dar. Es ist fiir
den Therapieerfolg beider Erkrankungen besonders wichtig, die Medikamente regelma-
Big in exakten Dosisintervallen und zum richtigen Zeitpunkt in Bezug auf die Mahlzei-
ten einzunehmen. Eine Kombination beider Therapieregime stellt hohe Anforderungen

an den behandelnden Arzt und den Patienten.
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5. THERAPEUTISCHES DRUG MONITORING

Unter TDM versteht man die Messung der Medikamentenkonzentration im Plasma des
Patienten und eine hierauf beruhende Dosisanpassung der Medikation. Man hat festge-
stellt, dass Patienten mit der gleichen Medikamentendosis und dem gleichen Korperge-
wicht verschiedene Medikamentenplasmakonzentrationen aufweisen kénnen. Dies wird
vor allem dadurch erklért, dass die metabolisierenden Enzyme, die das Medikament
abbauen oder eventuell erst in die wirksame Form tiiberfithren, von Mensch zu Mensch
unterschiedlich aktiv sein konnen. Es konnten Unterschiede in den fiir diese Enzyme
kodierenden Genen festgestellt werden. Auflerdem konnen die Enzymaktivititen durch
Nieren- und Lebererkrankungen verdndert werden und mit dem Alter abnehmen. Die
Einnahme von weiteren Medikamenten kann die Metabolisierung des Medikamentes
beschleunigen oder verlangsamen. Die Plasmakonzentration des Medikamentes ist
durch die Dosis daher nicht immer vorhersehbar. Das TDM bietet die Mdglichkeit, die
Dosis individuell anzupassen und bei jedem Patienten die optimalen Plasmaspiegel zu
erreichen.

Der Vorteil ist, dass eine Medikamentenkonzentration erreicht werden kann, bei der von
einer hohen Erfolgsrate der Therapie ausgegangen wird. Gleichzeitig muss beachtet
werden, dass mit hohen Medikamentenkonzentrationen hdufig auch die Zahl der Ne-
benwirkungen steigt. Der Plasmaspiegel muss also so gering gehalten werden, dass das
Risiko fiir Nebenwirkungen nicht zu hoch ist.

Es miissen aber gewisse Vorraussetzungen erfiillt sein, damit ein TDM eingesetzt
werden kann. Die pharmakologischen Effekte eines Medikaments miissen mit der
Plasmakonzentration in Zusammenhang stehen. Sinnvoll ist ein TDM iiberhaupt erst bei
groflen interindividuellen Konzentrationsschwankungen unter den Patienten, da sonst
die Therapie auch allein {iber die Medikamentendosis gut gesteuert werden konnte. Die
intraindividuellen Schwankungen beim einzelnen Patienten sollten bei gleicher Dosie-
rung eher gering sein. Ansonsten sind die Plasmaspiegel auch mittels TDM schwer
einzustellen.

Ein Einsatzgebiet des TDM ist die medikamentdse Therapie in der Psychiatrie. Obligat
durchzufiihren ist das TDM bei einer Behandlung mit Lithium, da die therapeutische
Breite dieses Medikaments gering ist. Der Plasmaspiegelbereich, der erreicht werden

muss, um eine Wirkung zu erzielen und auf Grund der Toxizitétsgefahr nicht iiberschrit-
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ten werden darf, ist sehr schmal. Das TDM wird auch bei einigen trizyklischen Antide-
pressiva und typischen Antipsychotika eingesetzt. Es konnte gezeigt werden, dass durch
das TDM Kosten gesenkt werden konnen. Die Patienten erleiden weniger Nebenwir-
kungen, die einer Behandlung bediirfen, eventuell kann die Dosis reduziert werden und
die Patienten konnen bei besserer Wirksamkeit frither entlassen werden.

AuBlerdem wird ein TDM standardmiflig bei Digitalis eingesetzt sowie bei einigen
Antibiotika.

Ein relativ neues Einsatzgebiet fiir das TDM ist die HAART bei HIV-Patienten. Ein
TDM in der HIV-Therapie wird bei PI und NNRTI durchgefiihrt. Ein TDM von NRTI
wird nicht eingesetzt, da diese Medikamente im Korper erst in ihre Wirkform umgesetzt
werden miissen. Die Messung der NRTI-Plasmakonzentration gibt also nicht die Menge
des wirksamen Medikamentes an. Beim TDM von PI stellte man fest, dass eine Kombi-
nation des PI Ritonavir mit einem anderen PI eine deutliche Konzentrationserhdhung
des zweiten PI bewirkt. Diesen sogenannten Boostereffekt nutzt man therapeutisch. Die
Dosis des zweiten PI kann reduziert werden, was mit besserer Vertriglichkeit verbun-
den ist. AuBerdem kann das Einnahmeintervall verlingert werden. Das wiederum ver-
bessert die Compliance des Patienten und so den Therapieerfolg.

Wichtige Indikationen fiir ein TDM sind Patienten mit einer Kombinationstherapie
mehrerer Medikamente, die interagieren konnen. Wenn bei iiblicher Dosierung verstirkt
Nebenwirkungen auftreten oder die Therapie nicht ausreichend wirkt, kann ein TDM
vorteilhaft sein und so zum Beispiel fehlerhafte Medikamenteneinnahme oder auch
intestinale Resorptionsstérungen aufdecken. Bei Risikopatienten, wie stark iiber- oder
untergewichtigen Patienten, Patienten mit Leberfunktionsstérungen, alten Menschen
oder Kindern kann ein TDM die Therapie optimieren.

(18,22, 24)
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6. ZIELSETZUNG DER ARBEIT

Ob ein Therapeutisches Drug Monitoring von Ribavirin zur Therapieoptimierung der

Behandlung der chronischen Hepatitis C beitrdgt, ist Untersuchungsgegenstand der

vorliegenden Arbeit. Anhand eines Patientenkollektivs von 155 konsekutiven Patienten

mit chronischer Hepatitis C (siehe Kapitel 3.1.) sollte im Einzelnen retrospektiv unter-

sucht werden:

die Hohe der RBV-Plasmaspiegel dieses Kollektivs

die inter- und intraindividuellen Plasmaspiegelschwankungen

mogliche Einflussfaktoren auf die RBV-Spiegel wie Alter, Geschlecht oder
Korpergewicht

der Zusammenhang zwischen der Hohe der RBV-Spiegel und dem Therapieer-
folg

der Zusammenhang zwischen der Hohe der RBV-Spiegel und Nebenwirkungen,

vor allem Andmie

Anhand der Ergebnisse sollte eine Aussage getroffen werden, ob ein TDM generell

empfohlen werden kann oder nur fiir bestimmte Indikationen und Risikopatienten.

Besonders eingegangen wurde auf die Patientengruppe mit einer HIV / HCV-

Koinfektion.
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7. ABKURZUNGEN

AIDS

BMI
cEVR
DNA
EVR
GFR
GOT
GPT
HAART
Hb
HCC
HCV
HIV
HPLC

IFN
KG

Krea

Max
Min
NNRTI
NR
NRTI
NtRTI
PEG
pEVR
PI

RBV

Acquired Immune Deficiency Syndrome (= Erworbenes
Immundefizienzsyndrom)

Body Mass Index

Complete Early Virological Response

Desoxy Ribonucleic Acid (= Desoxyribonukleinsiure)
Early Virological Response

Glomerulére Filtrationsrate
Glutamat-Oxalacetat-Transaminase
Glutamat-Pyruvat-Transaminase

Hochaktive Antiretrovirale Therapie

Héamoglobin

Hepatozellulidres Karzinom

Hepatitis-C-Virus

Humanes Immundefizienz-Virus

High Pressure/Performance Liquid Chromatography (= Hoch-
Druck/Leistungs-Fliissigkeitschromatografie)
Interferon

Korpergewicht

Kreatinin

Mittelwert

Maximum

Minimum

Nicht-Nukleosidale Reverse-Transkriptase-Inhibitoren
Non-Response

Nukleosidale Reverse-Transkriptase-Inhibitoren
Nukloetidische Reverse-Transkriptase-Inhibitoren
Polyethylenglykol

Partial Early Virological Response
Proteaseinhibitoren

Korrelationskoeffizient

Ribavirin
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RNA
RP
RVR
SD
SPE
SR
St
TDM
Uv
VL
VR

Ribonucleic Acid (= Ribonukleinsdure)
Reversed-Phase

Rapid Virological Response

Standardabweichung

Solid Phase Extraction (= Festphasenextraktion)
Sustained Response (= Anhaltender Therapieerfolg)
Stuttgart

Therapeutisches Drug Monitoring

Ultraviolett

Viruslast

Virological Response (= Virologisches Ansprechen)

Wiirzburg
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8. MATERIAL UND METHODEN

8.1. PATIENTENKOLLEKTIV

Von Oktober 2004 bis Oktober 2006 wurden im Rahmen der routinemifigen Behand-
lungstermine insgesamt 627 Blutproben von 155 konsekutiven Patienten mit chroni-
scher Hepatitis C entnommen. Die Auswertung erfolgte retrospektiv. 107 Patienten
wurden in der Infektionsambulanz der Universitéitsklinik Wiirzburg behandelt. Von
diesen Patienten wurden 420 Blutproben ausgewertet. 48 Patienten befanden sich in der
Gemeinschaftspraxis Eiko Schnaitmann, Dr. med. Schaffert, Dr. med. Trein, Dr. med.
IBler in Stuttgart in Behandlung. Die Allgemeinarztpraxis mit den Schwerpunkten HIV
und Hepeatitis stellte 207 Blutproben fiir die Auswertungen zur Verfligung. Beide Ein-
richtungen sind Mitglieder des Kompetenznetzes Hepatitis'. Die Blutproben aus Stutt-
gart wurden an das wissenschaftliche Labor des Schwerpunktes Infektiologie der
Universitétsklinik Wiirzburg geschickt, in dem alle Ribavirinmessungen durchgefiihrt
wurden. Es wurden zwischen ein und 19 Proben pro Patient, im Mittel vier, untersucht.
Die Proben wurden zu unterschiedlichen Therapiezeitpunkten abgenommen.

107 Patienten waren mannlich, 48 weiblich. Im Mittel waren die Patienten zu Therapie-
beginn 38 Jahre alt, der Jiingste 21 und der Alteste 72 Jahre. Durchschnittlich wogen sie
zu Therapiebeginn 76 kg. Der Body Mass Index (BMI) lag zwischen 18 und 40 kg / m?,
im Durchschnitt bei 25 kg / m”.

96 Patienten waren mit dem Genotyp 1 infiziert, 14 mit Genotyp 2, 42 mit Genotyp 3
und 3 mit Genotyp 4. Eine Koinfektion mit dem HI-Virus fand sich bei 15 Patienten,
wovon 13 in der Allgemeinarztpraxis in Stuttgart behandelt wurden. Eine gleichzeitige
Therapie gegen das HI-Virus wurde bei sechs der in Stuttgart behandelten Patienten
durchgefiihrt.

Der Grofiteil der Patienten erhielt zwischen 800 und 1200 mg Ribavirin pro Tag. 27
Patienten nahmen 800 mg téglich ein, 67 Patienten 1000 mg und 38 Patienten 1200 mg.
Zehn Patienten erhielten 200, 400 oder 600 mg. Unter diesen Patienten litt einer unter
einer Niereninsuffizienz. Bei elf Patienten war wiahrend der Therapie eine Dosisreduzie-

rung notwendig. Bei zwei Patienten wurde die Tagesdosis wéahrend der Therapie gestei-

! Das Kompetenznetz Hepatitis vom Bundesministerium fiir Bildung und Forschung (BMBF) ist ein
Zusammenschluss von Kliniken, niedergelassenen Arzten und Patientenselbsthilfegruppen zur Erfor-
schung von virusbedingten Leberentziindungen. Das Kompetenznetz entwickelt einheitliche Diagnose-
und Therapiestandards und sammelt epidemiologische Daten.
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gert. Bezogen auf das Korpergewicht lag die durchschnittliche Tagesdosis von RBV bei
13,4 mg/ kg.

Die genauen Angaben zum Patientenkollektiv finden sich in Tabelle 3 und Tabelle 4.
Die Merkmalsverteilungen der in Stuttgart und Wiirzburg behandelten Patienten waren
bis auf die Verteilung der HIV-infizierten Patienten dhnlich. In Stuttgart war der Frau-
enanteil grofer als in Wiirzburg und die Patienten waren durchschnittlich etwas leichter.
Die niedrigen Tagesdosierungen fanden sich etwas hdufiger bei den Stuttgarter Patien-
ten. Eine Dosisdnderung wurde verhéltnisméssig hdufiger bei den Stuttgarter Patienten

durchgefiihrt.

Gesamt Wirzburg Stuttgart
Anzahl % Anzahl % Anzahl %
155 107 48

Geschlecht
Minnlich 107 69% 78 73% 29 60%
Weiblich 48 31% 29 27% 19 40%

HCV-Genotyp
Genotyp 1 96 62% 66 62% 30 63%
Genotyp 2 14 9% 10 9% 4 8%
Genotyp 3 42 27% 30 28% 12 25%
Genotyp 4 3 2% 1 1% 2 4%
RBV-Daosierung / d [mg]
200 3 2% 1 1% 2 4%
400 1 1% 0 0% 1 2%
600 6 4% 4 4% 2 4%
800 27 17% 17 16% 10 21%
1000 67 43% 50 47% 17 35%
1200 38 25% 28 26% 10 21%
Dosisédnderung 13 8% 7 7% 6 13%
HIV

HIV pos 15 10% 2 2% 13 27%
HIV neg 140 90% 105 98% 35 73%

Tabelle 3: Patientenkollektiv
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M SD Min Max MWi) [ M(sY

Alter [Jahre] 384 11,1 21 72 384 38,5
Koérpergewicht [kg] 75,9 13,8 49 116 77,7 72,1
BMI [Kg / m2] 24,6 3,9 18 40 25,2 23,3
Dosierung RBV /
Korpergewicht [mg /kg] 13,4 2,6 1,9 20 13,4 13,4
Anzahl Proben / Patient 4,1 33 1 19 39 4.4

(M = Mittelwert, SD = Standardabweichung, Min = Minimum, Max = Maximum, Wii = Wiirzburg, St = Stuttgart)

Tabelle 4: Patientenkollektiv

8.2. BESTIMMUNGSMETHODE RIBAVIRIN

8.2.1. Grundlagen der Hochdruckfliissigkeitschromatografie

Die Hochdruckfliissigkeitschromatografie (engl.: High Pressure Liquid Chroma-
tography) oder Hochleistungsfliissigkeitschromatografie (engl.: High Performance
Liquid Chromatography), abgekiirzt HPLC, ist ein Separationsverfahren, welches
Stoffgemische in einzelne Bestandteile auftrennt und die Substanzen identifizieren und
quantifizieren kann. Die Auftrennung basiert auf der unterschiedlichen Verteilung der
Stoffe in zwei Phasen, der mobilen Phase und der stationdren Phase. Die stationédre
Phase besteht aus festen Teilchen, die mobile Phase ist eine Fliissigkeit. Die HPLC ist
eine Sdulenchromatographie, wobei die Sdule mit der stationdren Phase gefiillt ist. Die
mobile Phase wird mit der zu untersuchenden Probe mit hohem Druck durch die Sdule
gepumpt. Besitzen die Bestandteile der Probe unterschiedliche chemische Eigenschat-
ten, wechselwirken sie unterschiedlich stark mit der mobilen und der stationdren Phase.
Einige Bestandteile werden von der stationdren Phase linger zuriickgehalten und treten
erst spater aus der Sdule aus. Beim Austritt aus der Sdule werden die Stoffe durch einen
Detektor nachgewiesen. Haufig wird ein UV- (Ultraviolett-) Detektor eingesetzt, der die
Abschwichung von UV-Wellenldngen erfasst. Andere Detektoren sind zum Beispiel
Fluoreszenzdetektoren oder elektrochemische Detektoren. Die Messwerte werden als
Kurve in einem Chromatogramm dargestellt. Ein Beispiel fiir ein Chromatogramm zeigt

Abbildung 1.
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Abbildung 1: Beispiel-Chromatogramm (tg = Retentionszeit)
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Die Zeit vom Start der Analyse bis zur Detektion eines Stoffes (gekennzeichnet durch
einen Ausschlag der Kurve = Peak) wird Retentionszeit genannt. Die Retentionszeit ist
bei gleich bleibenden Bedingungen fiir einen Stoff immer gleich lang. Die Fliache unter
den Peaks bzw. die Hohe der Peaks ist proportional der Konzentration des Stoffes. Zur
genauen Quantifizierung des Stoffes wird der Probe vor der Analyse hédufig eine be-
kannte Substanz zugesetzt. Diese sollte im Chromatogramm einen gut erkennbaren,
vom zu messenden Stoff getrennten Peak aufweisen. Die Konzentration des zu messen-
den Stoffes kann in Relation zu dieser Substanz berechnet werden. Die Quantifizierung
erfolgt also durch einen internen Standard, der der Probe zugefiigt wird. Der interne
Standard ist weniger anfallig fiir Fehler als der externe Standard, bei dem das Chroma-
togramm mit anderen Chromatogrammen von bekannten Konzentrationen verglichen
wird.

Normalerweise trigt die Oberfldche der stationdren Phase polare Gruppen. Als mobile
Phase werden unpolare Fliissigkeiten verwendet. Haufiger wird jedoch die Reversed-
Phase- (RP-) Chromatografie angewandt. Hier ist die stationdre Phase unpolar und die
mobile Phase polar. Unpolare Molekiile werden bei der RP-Chromatografie auf der

Sdule langer retardiert als polare. Die mobile Phase, auch Eluent genannt, kann je nach
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Polaritat die Probenbestandteile unterschiedlich schnell aus der Séule 16sen. Bei der RP-
Chromatografie sinkt mit steigender Polaritdt die Elutionskraft des Eluenten.

Ein einfaches Stoffgemisch kann mit einem einzigen Eluenten gut aufgetrennt werden.
Man nennt dies isokratische Trennung. Fiir ein Stoffgemisch, bei dem die einzelnen
Bestandteile sehr unterschiedlich lange in der stationdren Phase aufgehalten werden,
werden eventuell mehrere Eluenten mit verschiedener Elutionskraft benétigt, um eine
gute Trennung zu erreichen. Zuerst wird ein Eluent mit geringer Elutionskraft durch die
Sdule gepumpt. Nach und nach wird ein zweiter Eluent mit stirkerer Elutionskraft

hinzugefiigt. Dies wird Gradiententrennung genannt (49).

8.2.2. Messung der Ribavirin-Plasmaspiegel

Fiir die Entwicklung der Methode zur RBV-Plasmaspiegel-Bestimmung dienten die
Arbeiten von Homma et al. (19) und Larrat et al. (25) als Grundlage.

Das per Venenpunktion entnommene Serum wurde abzentrifugiert und der Serumiiber-
stand abpipettiert. Das Serum wurde bis zur Probenmessung bei -20 °C asserviert.

Zur Probenvorbereitung wurde eine Festphasenextraktion” (engl.: Solid Phase Extracti-
on = SPE) durchgefiihrt.

Materialien: Bakerbond spe 12G-Vakuumextraktionseinheit [Mallinckrodt Baker /
Griesheim], SPE-Sdule: Bond Elut LRC-PBA, 100 mg [Varian Deutschland GmbH /
Darmstadt].

50 pl des durch die SPE gewonnenen Eluats wurden auf die HPLC-Saule injiziert. Die
Trennung erfolgte durch eine RP-Chromatografie im isokratischen Lauf bei einer Fluss-
rate von 0,2 ml / min. Die Substanzen wurden durch einen UV-Detektor bei einer Wel-
lenlédnge von 230 nm nachgewiesen.

Matieralien: HPLC-Anlage System Gold [Beckmann-Coulter / Unterschleifsheim], 126
Pumpenmodul, 168 Photodiodendetektor, 508 Automatischer Probengeber, 32 Karat
Software fiir Windows NT zur Steuerung und Auswertung. Packungsmaterial der Sdule:

Reprosil-PUR C18-AQ 250 x 2 mm ID mit Partikelgroffe 5 um. Sdulendimension: 250 x

? Die Festphasenextraktion ist eine Probenvorbereitungsmethode, mit der eine Substanz aus einem
Stoffgemisch aufkonzentriert oder isoliert werden kann. Die Probe ist in einem Losemittel geldst und
wird durch ein Sorbens geleitet. Die zu analysierende Substanz reichert sich auf dem Sorbens an und wird
anschlieBend durch ein weiteres Losemittel wieder eluiert. Dieses Eluat kann nun weiter analysiert
werden.
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2 mm ID [Dr. Maisch-GmbH / Ammerbruch]. Laufmittel: 20 mM KH,PO,Puffer:
Acetonitril gradient grade 99 : 1 (v/v), pH 4,5.

Mit RBV-Losungen verschiedener Konzentrationen wurden Eichproben und Eichchro-
matogramme erstellt. Der Kalibrationsbereich reichte von 100 ng / ml bis 6000 ng / ml.
Die RBV-Konzentrationen wurden nach der Peak-Hohe mit Hilfe eines internen Stan-

dards berechnet. Ein Beispiel-Chromatogramm von RBV zeigt Abbildung 2.

Rihavirin

1<

Y PR

Zeit [min]

Abbildung 2: Beispiel-Chromatogramm von RBV (IS = interner Standard, Ribavirin-
Konzentration = 3000 ng / ml)®

* In Anlehnung an Larrat et al. (25), S. 127.
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8.3. ERFASSTE LABORPARAMETER

Folgende Laborparameter wurden fiir die Auswertungen erfasst: HCV-Viruslast (VL),
Héamoglobin (Hb), Kreatinin (Krea), Glomeruldre Filtrationsrate (GFR), Glutamat-
Oxalacetat-Transaminase (GOT) und Glutamat-Pyruvat-Transaminase (GPT).

Die Viruslast der Wiirzburger Patienten wurde im virologischen Labor der Universitit,
die Ubrigen Werte im Zentrallabor der Universititsklinik Wiirzburg bestimmt. Die
Laborirzte Sindelfingen werteten die Parameter fiir die Praxis in Stuttgart aus.

Die statistische Auswertung erfolgte mit den Programmen Microsoft Excel und SPSS.
Fir die im Ergebnisteil folgenden Mittelwertsvergleiche war das Signifikanzniveau
p < 0,05. Bei den Korrelationsrechnungen war das Signifikanzniveau entweder p < 0,05

oder p < 0,01 und ist im Text angegeben.
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9. ERGEBNISSE

9.1. RIBAVIRIN-SPIEGEL

9.1.1. Darstellung der Ribavirin-Spiegel

Es wurden insgesamt 622 Ribavirin-Plasmaspiegel von 155 Patienten ausgewertet. Der
Mittelwert der Ribavirin-Spiegel lag bei 1817 ng / ml. In den ersten Therapiewochen
waren die Spiegel noch niedriger und schwankten stirker, abhéngig von der letzten
Ribavirin-Einnahme. Nach circa vier Wochen waren die Spiegel im Steady State. So
sind bei einigen Berechnungen nur die Proben ab der fiinften Therapiewoche bertick-
sichtigt worden, dies entspricht 473 Proben von 140 Patienten. Der Mittelwert der
RBV-Spiegel ab der fiinften Therapiewoche betrug 1980 ng / ml. Mittelwert (M), Stan-
dardabweichung (SD), Minimum (Min) und Maximum (Max) sind in Tabelle 5 aufge-
fiihrt.

RBV-Spiegel [ng / ml] M SD Min Max
Woche 1-4 1323 661 27 3102
ab Woche 5 1980 735 194 5480
alle Proben 1817 774 27 5480

Tabelle 5: RBV-Mittelwerte

Es wurden unterschiedlich viele Proben fiir die verschiedenen Therapiezeitpunkte
ausgewertet. Die Verteilung ist in Abbildung 3 dargestellt. 52 % der Proben wurden in

Therapiewoche eins bis 13 abgenommen, 75 % der Proben bis Woche 25.
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Abbildung 3: Verteilung der Therapiewochen

Die RBV-Spiegel sollten zu verschiedenen Therapiezeitpunkten verglichen werden. Zu
diesem Zweck wurden die Therapiewochen in Gruppen eingeteilt (siche Tabelle 6). Ab
der fiinften Therapiewoche waren die RBV-Spiegel im Steady State. Entsprechend zum
Untersuchungszeitpunkt giiltiger Therapierichtlinien wurde in der zwdlften Woche je
nach Therapieansprechen entschieden, ob die Behandlung bei den Patienten mit Geno-
typ 1-Infektion fortgefiihrt wurde. Mit Woche 24 endete {iblicherweise die Therapie bei
Patienten mit Genotyp 2 oder 3- Infektion, mit Woche 48 die Therapie der Patienten mit

Genotyp 1-Infektion. 18 Patienten des untersuchten Kollektivs erhielten eine lédngere

Therapie.
Gruppe Therapiewoche
1 1-4
2 5-12
3 13-24
4 25 -48
5 49 - 77

Tabelle 6: Gruppen Therapiewoche
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In Abbildung 4 sind die RBV-Spiegel als Boxplot dargestellt. Die Mediane der RBV-
Konzentrationen steigen von Gruppe 1 bis 4 sukzessiv an. Der Median der Gruppe 5

(entspricht Therapiewoche 49 bis 77) fallt wieder ab.
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Abbildung 4: RBV-Spiegel zu verschiedenen Therapiezeitpunkten

Die RBV-Mittelwerte zu den Therapiezeitpunkten sind in Tabelle 7 aufgefiihrt. Die
Mittelwerte der Wochen eins bis vier und fiinf bis zwolf unterschieden sich signifikant
(p = 0,000), wie auch die Mittelwerte der Wochen fiinf bis zwolf und 13 bis 24 (p =
0,021). Zwischen den RBV-Spiegeln der Wochen 13 bis 24 und 25 bis 48 fand sich kein
signifikanter Unterschied. Die Fallzahl der Wochen 49 bis 77 ist fiir die Berechnung zu

gering.
Therapiewoche Anzahl M (RBV [ng / ml]) SD
1-4 146 1323 661
5-12 160 1850 660
13-24 152 2027 697
25-48 142 2077 833
49-77 18 1964 751

Tabelle 7: Mittelwerte der RBV-Spiegel zu verschiedenen Therapiezeitpunkten
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9.1.2. Inter- und intraindividuelle Schwankungen der Ribavirin-Spiegel

Da von einigen Patienten viele Blutproben zur Verfligung standen und von anderen nur
wenige, wurde fiir einige Berechnungen von allen RBV-Werten eines Patienten ein
Mittelwert gebildet. So wurde verhindert, dass manche Patienten mehr Einfluss auf das
Ergebnis nahmen als andere. Der Mittelwert dieser Werte betrug 1988 ng / ml, die
Standardabweichung 656. Hier wurden nur die RBV-Werte ab der fiinften Therapiewo-
che beriicksichtigt. Die Verteilung der Mittelwerte der RBV-Spiegel ist in Abbildung 5
dargestellt. 80 % der RBV-Werte lagen zwischen 1200 und 2700 ng / ml. In dem Be-
reich zwischen 1200 und 2700 ng / ml schwankte die Anzahl der Proben stark. Unter-

halb oder oberhalb dieses Bereichs lagen sie selten.
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Abbildung 5: Verteilung der Mittelwerte der RBV-Spiegel, ab Woche 5

Die intraindividuellen Schwankungen der RBV-Spiegel waren unterschiedlich. Als
Beispiel sind in Abbildung 6 die Ribavirin-Werte eines Patienten mit sehr groflen
Schwankungen dargestellt. Der niedrigste RBV-Wert betrug 1998 ng / ml, der hochste
4110 ng / ml, der Unterschied betrug maximal 2112 ng / ml. Abbildung 7 zeigt die
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Spiegel eines Patienten mit relativ konstanten Werten. Zwischen minimalem (1386 ng /

ml) und maximalem RBV-Spiegel (2283 ng / ml) lag die Differenz bei 897 ng / ml.
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Abbildung 6: RBV-Werte Patient 1

6 10 14 18 34 42 50

Therapiewoche

Abbildung 7: RBV-Werte Patient 2

9.2. EINFLUSSFAKTOREN AUF DIE RIBAVIRIN-SPIEGEL

In diesem Kapitel wurden nur die Spiegel im Steady State ab der fiinften Therapiewo-

che verwendet, da die RBV-Spiegel im Steady State eine relativ konstante Hohe auf-

wiesen. Um den Zusammenhang zwischen den Ribavirin-Spiegeln und den Faktoren
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Geschlecht, Alter und BMI zu untersuchen, wurde jeweils der Mittelwert der RBV-

Werte eines Patienten verwendet.

9.2.1. Geschlecht

Die Mittelwerte der RBV-Konzentrationen unterschieden sich zwischen Ménnern und
Frauen signifikant (p = 0,016). Bei den méannlichen Patienten waren die Spiegel im
Durchschnitt 1904 ng / ml (SD = 611, N = 97) hoch, bei den Patientinnen 2192 ng / ml
(SD=711,N=43).

9.2.2. Alter

Die Patienten wurden nach ihrem Alter in zwei Gruppen eingeteilt: von 21 bis 49 Jahre
und von 50 bis 72 Jahre. Die RBV-Werte der élteren Patienten waren signifikant hoher
(M = 2254 ng / ml, SD = 645, N = 26) als die der jiingeren (M = 1933 ng / ml, SD =
644, N = 114) (p = 0,023). Das Alter und die RBV-Spiegel korrelierten signifikant (p <
0,05) miteinander. Der Korrelationskoeffizient r betrug 0,20, das heift es bestand ein

geringer Zusammenhang zwischen hoherem Alter und hohen RBV-Spiegeln.

9.2.3. Body Mass Index
Der Body Mass Index (Korpergewicht dividiert durch das Quadrat der Kdrpergrof3e)

wurde folgendermallen eingeteilt:

BMI [k / m’] Anzahl M (RBV [ng / ml]) SD
<19 untergewichtig 3 2915 1935
19-25 normalgewichtig 88 1961 561
26-30 iibergewichtig 38 2030 675
>30 adipds 10 1900 726

Tabelle 8: BMI-Einteilung und RBV-Mittelwerte

Der BMI wurde einmal fiir jeden Patienten zu Therapiebeginn berechnet. Drei Patienten
waren untergewichtig, zehn adipds. Der GroBteil hatte normales Gewicht oder Uberge-
wicht. Wenn man die RBV-Mittelwerte der BMI-Gruppen vergleicht, fillt auf, dass der
Mittelwert der Untergewichtigen (M = 2915 ng / ml, SD = 1935) deutlich iiber den
Mittelwerten der anderen Gruppen lag. Auf Grund der geringen Fallzahl kann der Wert

jedoch nicht mit den anderen verglichen werden. Beim Mittelwertsvergleich der iibrigen
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Gruppen fand sich kein signifikanter Unterschied zwischen den RBV-Werten. Es konn-

te keine Korrelation zwischen dem BMI und den RBV-Spiegeln nachgewiesen werden

(p=0,8).

9.2.4. Korpergewicht

Fiir den Zusammenhang zwischen RBV-Spiegeln und Koérpergewicht wurden nicht die
RBV-Mittelwerte verwendet, da sich das Korpergewicht zwischen den Blutentnahme-
terminen dnderte. Hier wurde jeder einzelne RBV-Wert ab der fiinften Woche verwen-
det und mit dem Korpergewicht korreliert. RBV-Spiegel und KG korrelierten
signifikant (p < 0,01). Mit r = -0,15 bestand ein sehr geringer negativer Zusammenhang

zwischen den beiden Grofien.

9.2.5. Genotyp

Fiir den Vergleich der RBV-Spiegel der Genotypen wurde ebenfalls der Mittelwert der
RBV-Werte eines Patienten gebildet. Beim Vergleich der Genotypen wurden hier und
auch in folgenden Berechnungen hdufig Genotyp 1 und 4 und Genotyp 2 und 3 zusam-
mengefasst, da die Therapie der HCV-Infektion dieser Genotypen dhnliche Ergebnisse
zeigt. Die Mittelwerte der RBV-Spiegel sind in Tabelle 9 aufgefiihrt. Es fand sich kein

signifikanter Unterschied zwischen den beiden Gruppen.

Genotyp Anzahl M (RBV [ng /ml]) SD
1und 4 95 2036 656
2und 3 45 1900 648

Tabelle 9: RBV-Mittelwerte nach Genotyp

9.2.6. Ribavirin-Dosierung

Die Ribavirin-Mittelwerte fiir die verschiedenen Tagesdosierungen von RBV sind in
Tabelle 10 aufgelistet. Sie wurden aus den Ribavirin-Mittelwerten der einzelnen Patien-
ten gebildet. Die Patienten, bei denen die Tagesdosis wihrend der Therapie geéndert
wurde, sind nicht mit beriicksichtigt worden. Die RBV-Spiegel zwischen einer RBV-
Dosis von 1000 mg und 1200 mg unterschieden sich nicht signifikant. Die Fallgr63e der

ibrigen Gruppen ist zu klein fiir den Vergleich.
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Dosierung RBV [mg / d] Anzahl M (RBV [ng / ml]) SD
200 1 1622
400 1 2160
600 5 1547 162
800 21 1729 578
1000 61 2088 682
1200 38 2017 658

Tabelle 10: RBV-Mittelwerte nach RBV-Tagesdosis

Die RBV-Dosierung pro Korpergewicht war im Mittel 13,5 mg / kg (SD = 2,6), wenn
die Proben ab der fiinften Therapiewoche beriicksichtigt wurden. Die Verteilung der
Dosierungen ist in Abbildung 8 dargestellt. 77 % der Dosierungen pro Korpergewicht

lagen zwischen 10 und 16 mg / kg.
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Abbildung 8: Verteilung RBV-Dosierung pro Korpergewicht

Um die RBV-Spiegel zu vergleichen, wurden die Dosierungen pro Kdorpergewicht in
Gruppen eingeteilt. 12 % der Dosierungen lagen unter 10 mg / kg, 11 % tiber 16 mg / kg
(siche Tabelle 11).
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Gruppe RB}X;E[);ZE/T;]Q N Anmhl  |M@®BV g/ mi) SD
A <10 56 1938 806
B 10- 16 360 1960 739
C ~T6 53 2168 601

Tabelle 11: Einteilung RBV-Dosierung pro Kérpergewicht und RBV-Mittelwerte

Die RBV-Mittelwerte bei einer RBV-Dosierung unter 10 mg / kg und zwischen 10 und
16 mg / kg unterschieden sich nicht signifikant. Die RBV-Spiegel bei einer Dosierung
iiber 16 mg / kg waren mit durchschnittlich 2168 ng / ml signifikant hoher als bei einer
Dosierung zwischen 10 mg / kg und 16 mg / kg. (T-Test fiir ungleiche Varianzen,
T = -2,28) (p = 0,025). Die RBV-Spiegel und die Dosierungen pro Korpergewicht
korrelierten nicht signifikant (p = 0,06) miteinander. Fiir diese Berechnungen wurden
alle einzelnen Blutproben ausgewertet, da sich die Dosierung pro Koérpergewicht mit

dem Gewicht dnderte.

9.3. THERAPIEANSPRECHEN

9.3.1. Viruslasten und Responseraten

9.3.1.1. Alle Genotypen

Die Viruslast wurde zu verschiedenen Therapiezeitpunkten bestimmt. In der vierten
Therapiewoche wurde sie bei 36 Patienten gemessen, in der zwolften Woche bei 119
Patienten. Die iibrigen VL-Messungen wéhrend der Therapie wurden fiir diese Auswer-
tungen nicht erfasst.

Um ein anhaltendes Therapieansprechen feststellen zu konnen, muss die VL mindestens
sechs Monate nach Therapieende bestimmt werden. Wenn hier keine HCV-RNA nach-
weisbar ist, geht man von einer Ausheilung der Hepatitis aus. Bei 122 der 155 Patienten
war eine VL-Bestimmung mindestens sechs Monate nach Therapieende bekannt. 71
Patienten erreichten einen anhaltenden Therapieerfolg (Sustained Response = SR). Das
entspricht 58 % des Kollektivs, bei denen das Therapieansprechen bekannt war. Bei 51
Patienten war die Therapie nicht erfolgreich. 19 davon sprachen nicht auf die Therapie
an, das heiflt die VL fiel nie unter die Nachweisgrenze (NR). Einen Relapse erlitten 28
Patienten. Hier konnte die HCV-RNA nach Therapieende wieder nachgewiesen werden.

Bei vier Patienten wurde die HCV-RNA, nachdem sie nicht mehr nachweisbar war,
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wéhrend der Therapie wieder positiv (Breakthrough). Die Responseraten sind in Tabelle

12 und Abbildung 9 aufgefiihrt.

% Anzahl
Response bekannt 122
SR 58% 71
kein Therapieerfolg: 42% 51
NR 16% 19
Relapse 23% 28
Breakthrough 3% 4

Tabelle 12: Responseraten, alle Genotypen

NR

Relapse

SR
Breakthrough

Abbildung 9: Responseraten, alle Genotypen

Von den 36 Patienten, bei denen die VL in der vierten Therapiewoche bestimmt wurde,
zeigten 21 ein erfolgreiches virologisches Ansprechen, das heiflit die VL war um min-
destens zwei dekadische Logarithmen gesunken. Bei 15 Patienten war die VL zu diesem
Zeitpunkt noch nicht entsprechend gefallen. Von den 21 Patienten mit RVR in Thera-
piewoche vier hatten elf Patienten einen anhaltenden Therapieerfolg, zwei Patienten
keinen Therapieerfolg. Bei acht Patienten war der Therapieerfolg nicht bekannt. Von
den 15 Patienten ohne RVR in Therapiewoche vier konnte bei einem Patient eine SR
verzeichnet werden, bei neun kein Therapieerfolg (fiinf unbekannt). Dies ist in

Abbildung 10 dargestellt.
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Abbildung 10: Virologic Response in Therapiewoche 4 und Therapieerfolg

Von den 119 Patienten, bei denen die VL in der zwdlften Therapiewoche bestimmt
wurde, zeigten 100 ein virologisches Ansprechen (pEVR). 55 davon hatten einen anhal-
tenden Therapieerfolg. Bei 22 Patienten brachte die Therapie keinen dauerhaften Erfolg
(23 unbekannt). Von den 19 Patienten, die in der zwolften Therapiewoche keine VR
zeigten, erreichte kein Patient einen anhaltenden Erfolg. Bei 17 war die Therapie nicht

erfolgreich (zwei unbekannt). Dies ist in Abbildung 11 veranschaulicht.
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Anzahl der Patienten

mit EVR ohne EVR
davon: SR kein Therapieerfolg davon: SR kein Therapieerfolg

Abbildung 11: Virologic Response in Therapiewoche 12 und Therapieerfolg

9.3.1.2. Genotyp I und 4

99 Patienten waren mit Genotyp 1 oder 4 infiziert. Bei 76 Patienten war das Therapie-
ansprechen bekannt. 34 Patienten erreichten einen anhaltenden Therapieerfolg. Die SR-
Rate lag somit bei 45 %. Bei 42 Patienten war die Therapie nicht erfolgreich. 16 Patien-
ten waren Non-Responder, 22 erlitten einen Relapse und vier einen Breakthrough. Die

Responseraten sind in Tabelle 13 aufgelistet und in Abbildung 12 dargestellt.

% Anzahl
Response bekannt 76
SR 45% 34
kein Therapieerfolg: 55% 42
NR 21% 16
Relapse 29% 22
Breakthrough 5% 4

Tabelle 13: Responseraten, Genotyp 1 und 4
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Abbildung 12: Responseraten, Genotyp 1 und 4

9.3.1.3. Genotyp 2 und 3

Bei 46 der 56 Patienten mit Genotyp 2 oder 3 war eine VL-Bestimmung mindestens
sechs Monate nach Therapieende bekannt. 37 Patienten erreichten eine SR, das ent-
spricht 80 %. Neun Patienten konnten kein Therapieansprechen vorweisen, davon

zeigten drei NR, sechs erlitten einen Relapse (siche Tabelle 14 und Abbildung 13).

% Anzahl
Response bekannt 46
SR 80% 37
kein Therapieerfolg: 20% 9
NR 7% 3
Relapse 13% 6
Breakthrough 0% 0

Tabelle 14: Responseraten, Genotyp 2 und 3
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Relapse

SR

Abbildung 13: Responseraten, Genotyp 2 und 3

9.3.2. Ribavirin-Spiegel und Therapieansprechen

9.3.2.1. Mittelwertsvergleiche der Ribavirin-Spiegel

Die RBV-Spiegel im Steady State ab der fiinften Therapiewoche lagen bei den SR-
Patienten im Durchschnitt bei 2010 ng / ml. Bei den Patienten ohne Therapieerfolg
waren sie durchschnittlich 2057 ng / ml hoch. Der Unterschied war nicht signifikant.

In den ersten vier Wochen waren die RBV-Spiegel der SR-Patienten mit 1582 ng / ml
signifikant hoher als die RBV-Werte der Patienten ohne Therapieerfolg mit
1209 ng / ml (p = 0,027).

Fiir die Berechnung der RBV-Werte wurde jeweils der Mittelwert der Proben eines
Patienten fiir den jeweiligen Therapiezeitraum verwendet.

Wurden nur die Proben der vierten Therapiewoche beriicksichtigt, lagen die RBV-
Werte der SR-Patienten bei 1657 ng / ml, die der Patienten ohne Erfolg bei 1370 ng / ml
(Unterschied nicht signifikant). Die Auswertung der Proben der zwolften Woche ergab
RBV-Spiegel fiir SR-Patienten von 2108 ng / ml, fiir Patienten ohne Erfolg von
2000 ng / ml. Auch dieser Unterschied war nicht signifikant.

Die Werte sind in Tabelle 15 aufgelistet.
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SR kein Therapieerfolg

Therapiewoche| M(RBV [ng /ml])| SD Anzahl IM(RBV [ng/ml])] SD Anzahl p
ab Woche 5 2010 693 63 2057 645 47 0,72
1-4 1582 595 40 1209 723 25 0,03
4 1657 578 33 1370 646 14 0,14
12 2108 807 27 2000 676 14 0,67

Tabelle 15: RBV-Mittelwerte von Patienten mit anhaltendem und ohne Therapieerfolg

Ein signifikanter Unterschied zwischen den RBV-Werten der Patienten mit und der
Patienten ohne Therapieerfolg findet sich also nur bei den RBV-Mittelwerten der ersten

vier Wochen.

9.3.2.2. Hohe Ribavirin-Spiegel

Es wurden die Responseraten fiir Patienten mit hohen RBV-Spiegeln errechnet. In den
ersten vier Wochen zeigten 19 % der Patienten RBV-Spiegel gréfer oder gleich
2000 ng / ml. Von diesen 16 Patienten haben acht Patienten einen anhaltenden Thera-
pieerfolg erreicht, bei drei Patienten war die Therapie nicht erfolgreich, bei fiinf Patien-
ten war die Response unbekannt. Das ergab eine SR-Rate von 73 %. Wurden nur die
RBV-Spiegel der vierten Therapiewoche verwendet, ergab das auch eine SR-Rate von
73 %.

Im Steady State ab Woche fiinf zeigten 20 % der Patienten RBV-Werte iiber
2500 ng / ml. Bei 13 der 27 Patienten war die Therapie erfolgreich, bei elf Patienten
nicht. Die SR-Rate lag bei 54 %. Betrachtete man nur die RBV-Spiegel der Woche
zwolf, lag die SR-Rate bei 67 %.

Fiir die Therapiezeitriume wurden die Mittelwerte der RBV-Spiegel der Patienten
verwendet. Die genauen Werte sind Tabelle 16 zu entnehmen.

Hohe RBV-Spiegel zu Beginn der Therapie zeigten demnach hohe Erfolgsraten, wih-
rend hohe RBV-Spiegel zu einem spiteren Zeitpunkt weniger hohe Erfolgsraten vor-

weisen konnten.
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. RBV >=2000 ng / ml
Therapiewoche % Angahl
SR Gesamt SR kein Erfolg | Unbekannt
1-4 73% 16 8 3 5
4 73% 13 8 3 2
RBV >= 2500 ng / ml
% Anzahl
SR Gesamt SR kein Erfolg | Unbekannt
ab Woche 5 54% 27 13 11 3
12 67% 11 6 3 2

Tabelle 16: SR-Raten bei RBV-Spiegeln gréfier oder gleich 2000 ng / ml und gréfer oder gleich
2500 ng / ml

9.3.2.3. Niedrige Ribavirin-Spiegel

Genauso wurden SR-Raten fiir niedrige RBV-Spiegel berechnet. 27 % der Patienten
hatten RBV-Werte von unter 1000 ng / ml in den ersten vier Wochen der Therapie. Die
SR-Rate der Patienten mit RBV-Werten unter 1000 ng / ml ergab 38 %. Acht der 23
Patienten erreichten eine SR (zwei unbekannt). Betrachtete man nur die RBV-Werte der
Woche vier, die unter 1000 ng / ml lagen, so lag die SR-Rate bei 45 %.

Im Steady State ab Woche fiinf lagen bei 26 % der Patienten die RBV-Werte unter
1500 ng / ml. Die SR-Rate bei diesen Patienten lag bei 61 %. Wurden nur die RBV-
Spiegel unter 1500 ng / ml der zwdlften Woche verwendet, wurde eine SR-Rate von
50 % erreicht. Die genauen Werte sind in Tabelle 17 aufgefiihrt.

Niedrige RBV-Werte zu Beginn der Therapie waren demnach mit niedrigen SR-Raten
verbunden. Bei niedrigen RBV-Spiegeln zu einem spiteren Therapiezeitpunkt wurden

jedoch dhnliche SR-Raten erreicht wie bei hohen RBV-Spiegeln.

. RBV <1000 ng / ml
Therapiewoche % Anzahl
SR Gesamt SR kein Erfolg | Unbekannt
1-4 38% 23 8 13 2
4 45% 14 5 6 3
RBV <1500 ng / ml
% Anzahl
SR Gesamt SR kein Erfolg | Unbekannt
ab Woche 5 61% 27 14 9 4
12 50% 13 5 5 3

Tabelle 17: SR-Raten bei RBV-Spiegeln unter 1000 ng / ml und unter 1500 ng / ml
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9.3.3. Einflussfaktoren auf das Therapieansprechen

Von den 107 méannlichen Patienten war bei 85 die Response bekannt. 51 Patienten
hatten ein anhaltendes Therapieansprechen. Das ergab eine SR-Rate von 60 %. Bei 37
der 48 weiblichen Patienten war der Therapieerfolg bekannt. Ein anhaltender Erfolg
konnte bei 20 Patientinnen verzeichnet werden. Hier wurde eine SR-Rate von 54 %
erreicht.

Die Patienten mit SR waren zu Therapiebeginn im Durchschnitt 37 Jahre (SD = 11;
N = 71) alt, die Patienten ohne Therapieerfolg 43 Jahre (SD = 10; N = 51). Der Unter-
schied war signifikant (p = 0,002).

Nicht signifikant waren die folgenden Vergleiche:

Patienten mit anhaltendem Therapieerfolg wogen zu Therapiebeginn durchschnittlich
74 kg (SD = 14; N = 70), wihrend Patienten ohne Erfolg 77 kg (SD = 13; N = 51)
wogen. Der BMI war bei Patienten mit SR zu Therapiebeginn 24 kg / m* (SD = 4; N =
71), bei Patienten ohne Erfolg 25 kg / m” (SD = 3; N = 50). Die RBV-Dosis pro Tag
betrug bei SR-Patienten im Mittel 950 mg (SD = 184, N = 68), bei Patienten ohne
Therapieerfolg 1004 mg (SD = 184, N = 47). Die mittlere RBV-Dosis pro Korperge-
wicht aller Proben der Patienten mit SR betrug 13,4 mg / kg (SD = 2,5), die Dosis der
Proben der Patienten ohne Erfolg ebenfalls 13,4 mg / kg (SD = 2,7).

9.3.4. Transaminasen

Die Transaminasen GOT und GPT sollten bei Ménnern normalerweise unter
50 U /1 liegen, bei Frauen unter 35 U / 1.

Die GOT lag vor Therapiebeginn im Durchschnitt bei 61 U / 1 und wéhrend der Thera-
pie durchschnittlich bei 42 U / 1. Bei den ménnlichen Patienten fiel die GOT von
61 U /1 vor der Therapie auf 41 U /| wihrend der Therapie. Bei den weiblichen Patien-
ten betrug sie vor der Therapie 63 U / 1, wihrend der Therapie 45 U / 1. Die Werte sind

Tabelle 18 zu entnehmen.
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M@GOT[U/I)| sD Min Max Anzahl

Gesamt

vor Therapie 61 36 21 233 154

gesamter Therapiezeitraum 42 28 13 225 519
Manner

vor Therapie 61 33 22 209 106

gesamter Therapiezeitraum 41 26 14 225 348
Frauen

vor Therapie 63 42 21 233 48

gesamter Therapiezeitraum 45 32 13 174 171

Tabelle 18: GOT-Werte vor und wéahrend der Therapie

Die GPT-Werte betrugen vor der Therapie durchschnittlich 102 U / 1, wihrend der
Therapie 49 U / 1. Die genauen Werte, fiir Ménner und Frauen getrennt, sind in Tabelle

19 aufgefiihrt.

MGPT[U/I)|] sD Min Max Anzahl

Gesamt

vor Therapie 102 71 12 447 154

gesamter Therapiezeitraum 49 46 7 366 549
Manner

vor Therapie 106 66 24 391 106

gesamter Therapiezeitraum 48 42 8 360 372
Frauen

vor Therapie 95 80 12 447 48

gesamter Therapiezeitraum 49 54 7 366 177

Tabelle 19: GPT-Werte vor und wahrend der Therapie

GOT-Werte und RBV-Werte korrelierten signifikant (p < 0,05) mit r = -0,09. Die
Korrelation der GPT-Werte mit den RBV-Werten war etwas hoher (r = -0,14,
p <0,01). Der Zusammenhang zwischen den RBV-Spiegeln und den Leberwerten war
somit sehr gering.

Die Patienten mit SR hatten GOT-Werte von durchschnittlich 59 U / 1 und GPT-Werte
von 102 U / 1 vor Therapiebeginn. Bei den Patienten ohne Therapieerfolg lagen GOT
und GPT vor Therapiebeginn bei 65 U /1 und 95 U / 1. Die Unterschiede waren nicht
signifikant. Wihrend der Therapie fielen GOT und GPT bei den SR-Patienten auf
40 U /1 und 43 U/ 1. Bei den Patienten ohne Erfolg betrugen GOT und GPT wéhrend
der Therapie 49 U /1 und 57 U / 1. Die Werte von GOT und GPT wéhrend der Therapie

unterschieden sich signifikant zwischen den Patienten mit und denen ohne Therapieer-
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folg (fiir GPT: T-Test fiir ungleiche Varianzen, T = -3,10) (GOT: p = 0,004; GPT: p =
0,002). Die Werte sind in Tabelle 20 aufgelistet. Eine Darstellung findet sich in
Abbildung 14.

SR kein Therapieerfolg
M (GOT [U/1]) SD Probenzahl |M (GOT [U/1]) SD Probenzahl
vor Therapie 59 37 70 65 39 51
geamter 40 30 231 49 29 185
Therapiezeitraum
M (GPT[U/I]) SD Probenzahl | M (GPT [U/ I]) SD Probenzahl
vor Therapie 102 63 70 95 71 51
gesamter 43 38 241 57 58 201
Therapiezeitraum

Tabelle 20: GOT und GPT vor und wahrend der Therapie von Patienten mit anhaltendem und
ohne Therapieerfolg
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Abbildung 14: GOT und GPT bei Patienten mit anhaltendem und ohne Therapieerfolg

9.4. NEBENWIRKUNGEN DER THERAPIE

In diesem Kapitel sind alle Blutwerte ab der ersten Therapiewoche beriicksichtigt
worden. Die Fachliteratur (siche Kapitel 5) zeigt, dass die Andmie, die hidufigste Ne-

benwirkung von RBV, gerade in den ersten Therapiewochen gehéuft auftritt.
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9.4.1. Héamoglobin

9.4.1.1. Darstellung der Himoglobin-Werte

Der Abfall der Himoglobin-Werte ist eine bekannte, hdufig auftretende Nebenwirkung
der Behandlung mit Ribavirin. Der Normbereich fiir das Himoglobin reicht bei Mén-
nern von 14 g/ dl bis 18 g/ dl, bei Frauen von 12 g/ dl bis 16 g/ dl.

Der Mittelwert der Hb-Werte vor Therapiebeginn betrug 15,3 g / dl. Der Mittelwert
aller Hb-Werte wihrend der Therapie lag bei 12,6 g / dl. Betrachtete man nur die Hb-
Werte der minnlichen Patienten lag der Hb vor Therapie bei 15,9 g / dl und wihrend
der Therapie bei 13,1 g/ dl. Bei den Patientinnen fiel er von 14,0 g / dl vor der Therapie
auf 11,6 g/ dl wéhrend der Therapie. Die Werte sind in Tabelle 21 aufgefiihrt.

MMHb[g/d]) | sSD | Min [ Max Anzahl

Gesamt

vor Therapie 15,3 1,5 11,1 18,1 154

gesamter Therapiezeitraum 12,6 1,9 74 17,6 590
Manner

vor Therapie 15,9 1,1 12,9 18,1 106

gesamter Therapiezeitraum 13,1 1,8 7,4 17,6 401
Frauen

vor Therapie 14,0 1,2 11,1 17,1 48

gesamter Therapiezeitraum 11,6 1,6 8,2 15,6 189

Tabelle 21: Hb-Werte vor und wahrend der Therapie

Der Hb-Wert ist wahrend der Therapie durchschnittlich um 2,6 g/ dl (SD = 1,6) gesun-
ken, maximal um 7,1 g / dl. Gestiegen ist der Hb-Wert um maximal 2,0 g / dl. Die
Verteilung der Hb-Anderung vom Hb-Wert zu Therapiebeginn ist in Abbildung 15
dargestellt.
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Abbildung 15: Verteilung der Hb-Anderung seit Therapiebeginn

Bei 77 Patienten lagen die Hb-Werte ein- oder mehrmals unter 12 g / dl, das entspricht
50 % des untersuchten Kollektivs. 13 Patienten lagen mit ithrem Hb unter 10 g / dl,
entsprechend 8 %. Ein Patient hatte einmalig einen Hb-Wert von unter 8 g / dl.

Um die Hb-Werte zu verschiedenen Therapiezeitpunkten zu vergleichen, wurde hier die

bereits oben genannte Einteilung der Therapiewochen verwendet:

Gruppe Therapiewoche
1 1-4
2 5-12
3 13-24
4 25-48
5 49-71

Tabelle 22: Gruppen Therapiewoche

In Abbildung 16 sind die Hb-Werte zu den verschiedenen Zeitpunkten als Boxplot
abgebildet. Umso fortgeschrittener die Therapie, umso niedriger waren die Hb-Werte.

Der Median der Hb-Werte von Therapiewoche eins bis vier ist deutlich hoher als der der
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Therapiewoche fiinf bis zwo6lf. Einen ebenso deutlichen Abfall sieht man von Woche 25

bis 48 auf Woche 49 bis 77.
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Gruppe 1 2 3 4 5

Therapiewoche 1-4 5-12 13-24 25-48 49-77

Abbildung 16: Hb-Werte zu verschiedenen Therapiezeitpunkten

Die Mittelwerte der Hb-Werte zu den verschiedenen Therapiezeitpunkten sind in
Tabelle 23 aufgefiihrt. Die Mittelwerte fielen sukzessiv von der ersten bis zur fiinften
Gruppe. Es unterschieden sich jedoch nur die Mittelwerte zwischen Therapiewoche eins
bis vier und Therapiewoche fiinf bis zwolf signifikant (p = 0,000). Woche 49 bis 77

weist fiir den Vergleich eine zu geringe Fallzahl auf.

Therapiewoche Anzahl M (Hb[g /dI]) SD
1-4 131 13,9 1,6
5-12 154 12,6 L6
13-24 151 12,2 1,7
25-48 135 11,9 1,8

49 -77 17 11,2 2,0

Tabelle 23: Mittelwerte der Hb-Werte zu verschiedenen Therapiezeitpunkten
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9.4.1.2. Ribavirin-Spiegel und Hdimoglobin-Werte

Hb-Werte und RBV-Spiegel korrelierten signifikant (p < 0,01), der Korrelationskoefti-
zient betrug r = -0,47. Damit wurde ein miBig hoher Zusammenhang zwischen Hb- und
RBV-Werten nachgewiesen. Hohere RBV-Spiegel waren mit niedrigeren Hb-Werten

assoziiert. Der Zusammenhang ist in Abbildung 17 dargestellt.

18

Hbing/dl

0 1.000 2.000 3.000 4.000 5.000

RBVinng/ml

Abbildung 17: Hb-Werte und RBV-Spiegel

Auch RBV-Spiegel und die Hohe der Hb-Veridnderung korrelierten signfikant (p < 0,01)
miteinander (r = -0,46).

Bei elf Patienten musste aufgrund fallender Hb-Werte die Ribavirin-Dosis reduziert
werden. In Abbildung 18 ist anhand der Werte eines Patienten gezeigt, wie die Hb-

Werte nach einer Dosisreduzierung wieder anstiegen.
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Abbildung 18: Hb-Werte und RBV-Dosierung pro Tag, Patient 3

Um die RBV-Spiegel bei Hb-Werten im Normbereich® und Hb-Werten unter dem
Normbereich zu vergleichen, wurde das Kollektiv in ménnliche und weibliche Patienten
aufgeteilt, da die Hb-Werte bei Frauen grundsitzlich niedriger sind. Bei den ménnlichen
Patienten waren die RBV-Spiegel bei Hb-Werten grof3er oder gleich 14 g / dl im Durch-
schnitt 1369 ng / ml hoch. Bei Hb-Werten unter 14 g / dl lagen die durchschnittlichen
RBV-Werte signifikant hoher bei 1857 ng / ml (p = 0,000). Bei den weiblichen Patien-
ten betrugen die durchschnittlichen RBV-Spiegel bei Hb-Werten groBer oder gleich
12 g/ dl 1621 ng / ml, bei Hb-Werten unter 12 g / dI betrugen sie 2314 ng / ml. Auch
dieser Unterschied war signifikant (p = 0,000). Die Werte sind in Tabelle 24 aufgefiihrt.
Daraus folgt, dass Patienten, die Hb-Werte unter der Norm aufwiesen, durchschnittlich

hohrere RBV-Spiegel hatten.

Patienten Hb[g / dl] M (RBV [ng / ml]) SD

1 >=14 1369 643
ménnlich

<14 1857 718

e >=12 1621 681
lich

weiblic <12 2314 791

Tabelle 24: RBV-Mittelwerte bei verschiedenen Hb-Werten, nach Geschlecht getrennt

* Die obere Normgrenze wurde bei diesen Berechnungen auBer Betracht gelassen. Bei drei Patienten lag
der Hb-Wert vor Beginn der Therapie um 0,1 g/ dl iiber der Normgrenze. Wiahrend der Therapie lag kein
Hb-Wert iiber dem Normbereich.
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Die RBV-Spiegel der ménnlichen und weiblichen Patienten, nach den oben genannten
Hb-Werten getrennt, sind in Abbildung 19 als Boxplot dargestellt. Die RBV-Spiegel bei
Hb-Werten unter dem Normbereich waren hoher als bei Hb-Werten im Normbereich.

AuBerdem ist zu sehen, dass die RBV-Werte der weiblichen Patienten hoher lagen.
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Abbildung 19: RBV-Spiegel bei verschiedenen Hb-Werten, nach Geschlecht getrennt

Sieben von den 13 Patienten, die Hb-Werte unter 10 g / dl aufwiesen, hatten RBV-
Spiegel unter 2000 ng / dl. 21 von 49 Patienten mit RBV-Spiegeln iiber 2500 ng / dl
konnte Hb-Werte grofler oder gleich 12 g/ dl aufweisen.

9.4.1.3. Einflussfaktoren auf die Himoglobin-Werte
AuBer der RBV-Spiegel nahmen noch andere Faktoren Einfluss auf die Hb-Werte. Die
Korrelation von Hb-Werten und Korpergewicht ergab einen Korrelationskoeffizienten

von r = 0,43 (p < 0,01). Es bestand also ein miBig hoher Zusammenhang zwischen

hohem KG und hohen Hb-Werten.
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Auch bei der Korrelation von Hb-Werten und Alter zeigte sich ein mafig hoher Zuam-
menhang (r =-0,27, p < 0,01). Hohe Hb-Werte waren demnach mit jungem Alter asso-
ziiert.

Die Hb-Werte wihrend der Therapie korrelierten deutlich mit den Hb-Werten zu Thera-
piebeginn (r = 0,60, p <0,01).

Auch Hb-Werte und RBV-Dosierung pro Korpergewicht korrelierten signifikant
(p < 0,01) miteinander (r = -0,15). Jedoch war der Zusammenhang sehr gering. Der
Korrelationskoeffizient war mit r = -0,15 deutlich geringer als der Koeffizient der

Korrelation von Hb-Werten und RBV-Spiegeln mitr =-0,47.

9.4.2. Nierenwerte

Ribavirin wird iiber die Nieren ausgeschieden. Daher wurde untersucht, ob die Behand-
lung Einfluss auf die Nierenwerte zeigte.

Der Normbereich fiir Kreatinin reicht fiir Méanner bis 1,2 mg / dl, fiir Frauen bis
1,0 mg / dl. Vor Therapiebeginn lag der Kreatinin-Wert im Durchschnitt bei
0,86 mg / dl und fiel wihrend der Therapie geringfiigig auf 0,84 mg / dl. Betrachtete
man die Kreatinin-Werte fiir Ménner und Frauen getrennt, so war die gleiche Tendenz
zu sehen. Bei den Proben der ménnlichen Patienten lag das Kreatinin vor der Therapie
bei 0,91 mg / dl, wihrend der Therapie bei 0,89 mg / dl. Bei den Proben der weiblichen
Patienten betrug das Kreatinin vor der Therapie 0,74 mg / dl, wahrend der Therapie 0,73
mg / dl. Die Werte sind in Tabelle 25 aufgefiihrt.

M(Krea[mg/d])] sSD | Min | Max Anzahl

Gesamt

vor Therapie 0,86 0,18 0,50 1,40 153

gesamter Therapiezeitraum 0,84 0,16 0,40 1,41 543
Manner

vor Therapie 0,91 0,15 0,60 1,32 105

gesamter Therapiezeitraum 0,89 0,14 0,60 1,41 367
Frauen

vor Therapie 0,74 0,17 0,50 1,40 48

gesamter Therapiezeitraum 0,73 0,14 0,40 1,08 176

Tabelle 25: Kreatinin vor und wahrend der Therapie

Aus dieser Statistik herausgenommen wurde der niereninsuffiziente Patient mit Dialyse-

Pflichtigkeit. Bei ihm lag der Kreatinin-Wert vor der Therapie bei 7,8 mg / dl. In der
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vierten Therapiewoche stieg er auf 12,8 mg / dl. Mehr Werte standen zum Zeitpunkt der
Datenaufnahme noch nicht zur Verfiigung.

Vor der Therapie lagen die Kreatinin-Werte bei zwei Méannern und einer Frau {liber der
Normgrenze von 1,2 mg / dl bzw. 1,0 mg / dl. Wahrend der Therapie stiegen die Werte
bei vier Méannern und vier Frauen {iber den Normbereich.

Der Zusammenhang zwischen RBV-Spiegeln und Kreatinin-Werten zeigte eine sehr
geringe negative Korrelation mit r =-0,16 (p <0,01).

Die GFR wurde mittels MDRD-Formel® berechnet. Bei dem Patienten mit der Nieren-
insuffizienz fiel die GFR von 8 ml / min / 1,73 m® vor Therapiebeginn auf
4 ml / min / 1,73 m® in der vierten Therapiewoche. Bei zwei Patientinnen betrug die
GFR nach der MDRD-Formel vor Beginn der Therapie unter 60 ml / min/ 1,73 m* . Bei
einer der beiden Patientinnen lagen die GFR-Werte auch wihrend der Therapie zum
Teil unter 60 ml / min / 1,73 m?. Auch bei einem minnlichen Patienten fiel die GFR

withrend der Therapie unter 60 ml / min / 1,73 m*.

9.5. HIV-KOINFEKTION

9.5.1. Ribavirin-Spiegel

Die RBV-Spiegel der HIV-positiven Patienten betrugen im Durchschnitt 1625 ng / ml
(SD =473, N = 15). Fiir diesen Wert wurden jeweils die Mittelwerte der Proben ab der
fiinften Woche eines Patienten gebildet. Die Verteilung der Spiegel der 15 Patienten ist
in Abbildung 20 dargestellt. Der niedrigste RBV-Wert betrug 733 ng / ml, der hochste
2621 ng / ml.

> Die MDRD-Formel (Modification of Diet in Renal Disease) dient der anndhernden Berechnung der
GFR:

GFR = 186 x (Kreatinin im Serum)™""** x (Alter)**” x (0,742 nur bei Frauen) x (1,21 nur bei Patienten
mit schwarzer Hautfarbe)
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Abbildung 20: Verteilung der RBV-Mittelwerte bei HIVV-positiven Patienten, ab Woche 5

Der Mittelwert der RBV-Spiegel ab der fiinften Woche der HIV-negativen Patienten lag
bei 2037 ng / ml (SD = 660, N = 125). Eine graphische Darstellung findet sich in

Abbildung 21.
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Abbildung 21: RBV-Spiegel bei HIVV-negativen und HIV-positiven Patienten

Die durchschnittlichen RBV-Spiegel der HIV-positiven Patienten ohne HIV-Therapie
betrugen 1737 ng / ml (SD =571, N =9), die der Patienten mit antiretroviraler Therapie
1457 ng / ml (SD =216, N = 6).

Ein Patient erhielt als antiretrovirale Therapie drei verschiedene NRTI. Der Mittelwert
seiner RBV-Spiegel betrug 1676 ng / ml. Ein Patient wurde mit zwei NRTI und einem
NNRTI behandelt. Der RBV-Spiegel war im Mittel 1074 ng / ml hoch. Vier Patienten
bekamen zwei NRTI und zwei PI. Der RBV-Mittelwert dieser Patienten lag bei 1497 ng
/ ml (SD = 104).

Die RBV-Dosis pro Tag betrug bei den HIV-positiven Patienten im Durchschnitt
853 mg (SD = 187, N = 15). Die kleinste Dosis war 400 mg, die hochste 1200 mg,
wobei 1200 mg im Verlauf auf 600 mg reduziert werden musste. Bei insgesamt drei
Patienten musste wihrend der Therapie die Dosis reduziert werden. Die RBV-Dosis pro
Tag bei Patienten mit gleichzeitiger HIV-Therapie lag durchschnittlich bei 860 mg (SD
= 190, N = 6). Die RBV-Dosierung pro KG lag bei den HIV-positiven Patienten im
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Durchschnitt bei 13,9 mg / kg, im Gegensatz zu 13,5 mg / kg bei den HIV-negativen

Patienten.

9.5.2. Therapieansprechen

9.5.2.1. Responseraten

Von den 15 Patienten mit einer HIV-Koinfektion war bei zwdlf Patienten der Therapie-
erfolg bekannt. Drei Patienten erreichten einen anhaltenden Therapieerfolg. Die SR-
Rate ist somit 25 %. Neun Patienten hatten keinen Therapieerfolg, davon zeigten fiinf
NR und vier Patienten erlitten einen Relapse.

Von den sechs Patienten mit antiretroviraler Therapie konnte ein Patient eine SR errei-
chen. Bei den {iibrigen fiinf Patienten war die Therapie nicht erfolgreich. Die SR-Rate
betrug 17 %. Die genauen Werte sind in Tabelle 26 aufgelistet. In Abbildung 22 sind

die Responseraten bei HIV-positiven Patienten dargestellt.

HIV-positive Patienten gesamt HIV.—p05|t|\./e Patienten n_1|t

antiretroviraler Therapie

% Anzahl % Anzahl
Response bekannt 12 6
SR 25% 3 17% 1
kein Therapieerfolg: 75% 9 83% 5
NR 42% 5 50% 3
Relapse 33% 4 33% 2

Tabelle 26: Responseraten bei Patienten mit HIV-Koinfektion und Patienten mit gleichzeitiger
antiretroviraler Therapie

Relapse

Abbildung 22: Responseraten bei Patienten mit HIV-Koinfektion
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9.5.2.2. Transaminasen

Bei den HIV-koinfizierten Patienten betrug die GOT vor Therapiebeginn 55 U / 1,

wihrend der Therapie betrug sie durchschnittlich 50 U / 1. Bei den Patienten ohne HIV-
Infektion lag die GOT vor der Therapie bei 62 U / I, wihrend der Therapie bei 41 U / 1.

Die Werte sind Tabelle 27 zu entnehmen und in Abbildung 23 veranschaulicht.

M(GOT[U/I]) | SD Min | Max Anzahl
HIV-pos
vor Therapie 55 26 33 132 15
gesamter Therapiezeitraum 50 27 19 122 64
HIV-neg
vor Therapie 62 37 21 233 139
gesamter Therapiezeitraum 41 28 13 225 455

Tabelle 27: GOT-Werte vor und wahrend der Therapie bei HIV-positiven und HIV-negativen
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Abbildung 23: GOT-Werte vor und wahrend der Therapie bei HIV-positiven und HIVV-negativen
Patienten

Die GPT betrug bei den HIV-positiven Patienten vor der Therapie 83 U /1, wéhrend der

Therapie 61 U / 1. Bei den HIV-negativen Patienten betrug sie vor der Therapie
105 U /1, wihrend der Therapie 47 U / 1. Die Werte sind in Tabelle 28 aufgefiihrt und in

Abbildung 24 dargestellt.
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MGPT[U/I) | sD Min Max Anzahl
HIV-pos
vor Therapie 83 42 32 207 15
gesamter Therapiezeitraum 61 54 12 306 75
HIV-neg
vor Therapie 105 73 12 447 139
gesamter Therapiezeitraum 47 45 7 366 474

Tabelle 28: GPT-Werte vor und wahrend der Therapie bei HIV-positiven und HIV-negativen
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Abbildung 24: GPT-Werte vor und wahrend der Therapie bei HIV-positiven und HIV-negativen
Patienten

9.5.3. Nebenwirkungen
9.5.3.1. Hdmoglobin

Der Hb-Wert der HIV-positiven Patienten betrug vor Therapiebeginn im Durchschnitt
15, 1 g/ dl. Wéhrend der Therapie fiel er auf 12,1 g/ dl. Bei den Patienten ohne HIV-
Infektion betrug der Hb vor Therapie 15,3 g / dl, wéihrend der Therapie 12,7 g / dl. Die

wahrend
Therapie

—e— HIV-pos
HIV-neg

Werte sind in Tabelle 29 aufgefiihrt und in Abbildung 25 dargestellt.
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M(Hb[g/d]) | sD Min Max Anzahl
HIV-pos
vor Therapie 15,1 1,7 12,6 17,7 15
gesamter Therapiezeitraum 12,1 1,8 7.4 17,5 79
HIV-neg
vor Therapie 15,3 1,4 11,1 18,1 139
gesamter Therapiezeitraum 12,7 1,9 8,2 17,6 511

Tabelle 29: Hb-Werte vor und wahrend der Therapie bei HIV-positiven und HIV-negativen Patien-

ten
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Abbildung 25: Hb-Werte vor und wéhrend der Therapie bei HIV-positiven und HIV-negativen
Patienten

Die Korrelation von RBV-Spiegeln und Hb-Werten bei den HIV-Koinfizierten war
nicht signitkant (p = 0,26).

Ein Vergleich der Hb-Werte der Patienten mit gleichzeitiger HIV-Therapie und der
HIV-positiven Patienten ohne HIV-Therapie ist in Tabelle 30 aufgelistet und in
Abbildung 26 veranschaulicht.

MMHb[g/d]) [ sD | Min [ Max Anzahl
mit HIV-Therapie
vor Therapie 15,1 2,1 12,6 17,7 6
gesamter Therapiezeitraum 11,6 1,9 74 17,5 49
ohne HIV-Therapie
vor Therapie 15,2 1,4 13,4 17,0 9
gesamter Therapiezeitraum 12,8 1,4 10,4 15,3 30

Tabelle 30: Hb-Werte vor und wahrend der Therapie bei HIV-positiven Patienten mit und ohne
HIV-Therapie
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Abbildung 26: Hb-Werte vor und wahrend der Therapie bei HIV-positiven Patienten mit und ohne
HIV-Therapie

9.5.3.2. Kreatinin

Bei den HIV-Koinfizierten lagen die Kreatinin-Werte vor und wéhrend der Therapie
durchschnittlich bei 0,94 mg / dl. Bei den HIV-negativen Patienten betrug das Kreatinin
vor der Therapie 0,85 mg / dl, wihrend der Therapie 0,83 mg / dl. Die Werte sind in
Tabelle 31 aufgelistet. Zur Veranschaulichung dient Abbildung 27.

M(Krea[mg/d])] sSD | Min | Max Anzahl
HIV-pos
vor Therapie 0,94 0,21 0,60 1,32 15
gesamter Therapiezeitraum 0,94 0,15 0,50 1,23 73
HIV-neg
vor Therapie 0,85 0,17 0,50 1,40 138
gesamter Therapiezeitraum 0,83 0,16 0,40 1,41 470

Tabelle 31: Kreatinin-Werte vor und wahrend der Therapie bei HIV-positiven und HIV-negativen
Patienten
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Abbildung 27: Kreatinin-Werte vor und wahrend der Therapie bei HIV-positiven und HIV-
negativen Patienten
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10. DISKUSSION

Ziel der vorliegenden Arbeit war eine Evaluierung eines Therapeutischen Drug Monito-
rings von Ribavirin wihrend der antiviralen Therapie der chronischen Hepatitis C.
Insgesamt wurden 627 Blutproben von 155 konsekutiven Patienten mit chronischer
Hepatitis C unter antiviraler Therapie retrospektiv ausgewertet. Untersucht wurden
Hohe und Schwankungen der Ribavirin-Plasmaspiegel. AuBBerdem wurde der Einfluss
von Faktoren wie Alter, Geschlecht und Korpergewicht auf die Hohe der Spiegel unter-
sucht. Der Zusammenhang zwischen der Hohe der RBV-Spiegel und dem Therapiean-

sprechen beziehungsweise den Nebenwirkungen der Therapie sollte dargestellt werden.

10.1. HOHE DER RIBAVIRIN-SPIEGEL

Der Mittelwert der RBV-Spiegel im Steady State dieses Patientenkollektivs betrug 1980
ng / ml. Wurden die Proben nach Therapiewochen in Gruppen eingeteilt, zeigte sich,
dass die RBV-Werte von Beginn der Therapie von der Gruppe 1 mit Therapiewoche
eins bis vier (RBV-Mittelwert: 1323ng / ml) bis zur Gruppe 3 mit Therapiewoche 13 bis
24 (RBV-Mittelwert: 2027 ng / ml) anstiegen. Danach blieben die RBV-Spiegel auf
dem gleichen Niveau.

Die interindividuelle Variabilitdt der RBV-Spiegel dieses Patientenkollektivs war hoch.
In Abbildung 5 (Seite 27) ist die Verteilung der RBV-Mittelwerte der Patienten darge-
stellt. Die RBV-Werte schwankten in dem Bereich von 1200 — 2700 ng / ml stark.

Auch die intraindividuellen Schwankungen der RBV-Werte waren bei einigen Patienten
sehr hoch. Abbildung 6 (Seite 28) zeigt die RBV-Spiegel eines Patienten mit Schwan-
kungen von 1998 bis 4110 ng / ml. Bei anderen Patienten waren die Spiegel im Steady
State relativ konstant. Die RBV-Werte des Patienten, die in Abbildung 7 (Seite 28)
dargestellt sind, lagen zwischen 1386 und 2283 ng / ml.

Larrat et al. (25) untersuchten ein Kollektiv von 24 Patienten mit einer IFN- und RBV-
Kombinationstherapie, bei denen die RBV-Spiegel in der zwoélften und in der 24. The-
rapiewoche bestimmt wurden. Die Patienten erhielten 1000 mg RBV bei einem Korper-
gewicht unter 75 kg und 1200 mg bei einem Korpergewicht iiber 75 kg. Die RBV-
Plasmaspiegel betrugen in der zwolften Woche 2670 ng / ml (SD = 1060) und in der 24.
Woche 3240 ng / ml (SD = 1350). Hier war die Tendenz zu sehen, dass diec RBV-

Spiegel von der zwolften bis zur 24. Woche anstiegen. Die Werte waren insgesamt
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hoher als die RBV-Werte der vorliegenden Arbeit, wobei die RBV-Dosierung mit der
Differenzierung zwischen 1000 mg und 1200 mg auch héher war. Auch bei dem Patien-
tenkollektiv von Larrat et al. variierten die RBV-Spiegel interindividuell sehr stark.
Dumortier et al. (11) fithrten eine Studie durch, in der 17 Patienten eine Peg-IFN und
RBV-Kombinationstherapie erhielten. Die RBV-Dosierung betrug 800 mg fiir Patienten
mit einem KG unter 65 kg, 1000 mg bei einem KG zwischen 65 kg und 85 kg und 1200
mg bei einem KG iiber 85 kg. Wihrend der Therapie wurden 1,8 Proben pro Patient
ausgewertet. Der Mittelwert der RBV-Spiegel lag bei 2230 ng / ml. Die Werte reichten
von 1140 — 4920 ng / ml. Auch hier war eine grofle interindividuelle Variabilitdt zu
sehen.

Rendon et al. (37) werteten die Daten einer Studie mit 98 HIV / HCV-koinifzierten
Patienten aus. Die Patienten erhielten eine PEG-IFN und RBV (800 — 1200 mg) Kom-
binationstherapie. RBV-Plasma-Spiegel wurden in der vierten und in der zwolften
Therapiewoche bestimmt. In der vierten Therapiewoche lagen die durchschnittlichen
RBV-Werte bei 2710 ng / ml (SD = 1070), in der zwolften Woche bei 2720 ng / ml (SD
= 890). Auch hier waren die interindividuellen Schwankungen hoch. Die intraindivi-
duellen Unterschiede der Plasmaspiegel waren nicht signifikant. Die oben beschriebene
Tendenz zu hoheren RBV-Spiegeln bei fortgeschrittener Therapie wurde hier nicht

bestdtigt.

10.2. EINFLUSSFAKTOREN AUF DIE RIBAVIRIN-SPIEGEL

Die RBV-Spiegel der weiblichen Patienten der vorliegenden Arbeit waren mit
2192 ng / ml im Durchschnitt hoher als die der ménnlichen Patienten mit 1904 ng / ml.
AuBerdem konnte eine Assoziation zwischen hoherem Alter und hoheren RBV-
Spiegeln nachgewiesen werden. Der RBV-Mittelwert der Patienten ab 50 Jahre lag mit
2254 ng / ml hoher als der Patienten unter 50 Jahre mit 1933 ng / ml. Jedoch bestand
mit r = 0,2 nur eine geringe Korrelation zwischen der Hohe der RBV-Spiegel und dem
Alter der Patienten.

Bei Patienten mit normalem Korpergewicht, Ubergewicht oder Adipositas konnten
keine Unterschiede der RBV-Spiegel festgestellt werden. Untergewichtige Patienten

konnten die Tendenz zu hoéheren RBV-Werten haben, jedoch sind hier mehr Daten
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notig. Der Zusammenhang zwischen hoheren RBV-Spiegeln und niedrigerem KG war
mit r =-0,15 als sehr gering einzustufen.

Die Hohe der RBV-Spiegel unterschied sich nicht zwischen den Patienten mit einer
HCV-Genotyp 1 oder 4-Infektion und den Patienten mit einer Genotyp 2 oder 3-
Infektion.

Die RBV-Werte der Patienten, die 1000 mg pro Tag einnahmen und der Patienten, die
1200 mg pro Tag erhielten, unterschieden sich ebenfalls nicht. Fiir die iibrigen Dosie-
rungen von RBV sind mehr RBV-Spiegel zur Berechnung nétig. Wurde die RBV-Dosis
auf das Korpergewicht bezogen, so waren die RBV-Spiegel bei einer Dosierung iiber
16 mg / kg mit 2168 ng / ml hdher als bei einer niedrigeren Dosierung. Allerdings
korrelierten die Hohe der RBV-Spiegel und die Dosierung pro Korpergewicht nicht
signifikant.

Jen et al. (20) untersuchten die Ergebnisse aus vier Studien, in denen 1105 Patienten mit
IFN und RBV (1000 mg bei einem KG unter 75 kg, 1200 mg bei einem KG iiber 75 kg)
behandelt wurden. Es wurden insgesamt 3450 RBV-Spiegel zu verschiedenen Thera-
piezeitpunkten ausgewertet. Jen et al. untersuchten den Einfluss von verschiedenen
Faktoren auf die RBV-Clearance. Die RBV-Clearance wurde berechnet aus der RBV-
Tagesdosis geteilt durch den Steady State RBV-Spiegel multipliziert mit 24. Aus den
Ergebnissen geht hervor, dass ménnliche Patienten eine hohere RBV-Clearance hatten
als weibliche Patienten. Damit wird das Resultat der vorliegenden Arbeit bestitigt, dass
die RBV-Spiegel der Frauen {iber denen der Mianner liegen. Auflerdem konnten Jen et
al. zeigen, dass die RBV-Clearance bei idlteren Patienten ab 40 Jahren abnahm. Das
bedeutet, dass dltere Patienten tendenziell hohere RBV-Spiegel aufweisen und ist eben-
falls konform mit den Ergebnissen der vorliegenden Arbeit. Aus den Daten der vier
Studien geht weiter hervor, dass die RBV-Clearance mit dem Korpergewicht stieg, das
heil3t, dass Patienten mit groBerem KG niedrigere RBV-Spiegel hatten. Nach Jen et al.
war das Korpergewicht der stirkste Einflussfaktor auf die RBV-Clearance.

Rendon et al. (37) beschreiben die RBV-Dosierung pro Koérpergewicht als signifikanten
Einflussfaktor auf die RBV-Spiegel.
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10.3. THERAPIEANSPRECHEN

10.3.1. Responseraten und Ribavirin-Spiegel

Von den 155 Patienten, deren RBV-Spiegel dieser Arbeit zugrunde liegen, konnten 71
Patienten einen anhaltenden Therapieerfolg vorweisen. Bei 33 Patienten war der Thera-
pieerfolg nicht bekannt. So wurde insgesamt eine Sustained-Response-Rate von 58 %
erreicht. Die Patienten mit Genotyp 1- und Genotyp 4-Infektion zeigten eine SR-Rate
von 45 %, wohingegen die Patienten mit Genotyp 2- und Genotyp 3-Infektion eine SR-
Rate von 80 % erreichen konnten. Diese Ergebnisse passen in die Statistik anderer
Patientenkollektive und Studien, die insgesamt SR-Raten von 49 — 56 % aufweisen, fiir
den Genotyp 1 40 — 46 % und fiir Genotyp 2 und 3 68 — 82 % (14, 44, 52).

Beim Vergleich der RBV-Spiegel der Patienten mit anhaltendem Therapieerfolg und der
Patienten ohne Therapieerfolg konnte nur fiir die RBV-Mittelwerte der Woche eins bis
vier ein signifikanter Unterschied festgestellt werden. In den ersten vier Therapiewo-
chen wiesen die Patienten mit SR hohere RBV-Spiegel auf.

Um den Zusammenhang zwischen RBV-Spiegeln und Therapieerfolg weiter zu unter-
suchen, wurden die Responseraten bei besonders hohen und bei besonders niedrigen
RBV-Spiegeln berechnet. Fiir den Therapiezeitraum Woche eins bis vier und fiir die
Therapiewoche vier wurden die SR-Raten der Patienten untersucht, die RBV-Werte
grofler oder gleich 2000 ng / ml aufwiesen. Die SR-Raten ergaben 73 %, also eine
deutliche Steigerung gegeniiber der gesamten SR-Rate von 58 %. Fiir den durchschnitt-
lichen Steady State ab Woche fiinf und die Woche zwdlf wurden die SR-Raten bei
RBV-Werten grofler oder gleich 2500 ng / ml errechnet, da die RBV-Werte in diesem
Zeitraum insgesamt hoher waren. Die SR-Raten ergaben 54 % fiir den Steady State und
67 % fiir die zwolfte Therapiewoche. In der zwolften Woche konnte eine Steigerung
verzeichnet werden, allerdings geringer als in den fritheren Therapiewochen. Mit den
hohen RBV-Spiegeln im Steady State konnte keine Steigerung der Erfolgsrate erreicht
werden.

AuBerdem wurden die SR-Raten fiir RBV-Spiegel unter 1000 ng / ml in den Wochen
eins bis vier und Woche vier ermittelt. Die SR-Raten ergaben 38 und 45 %, deutlich
unter der gesamten SR-Rate von 58 %. Fiir den Steaty State und Therapiewoche zwolf
wurden SR-Raten von 61 % und 50 % bei RBV-Werten unter 1500 ng / ml erreicht.

Auch in der zwdlften Woche war die SR-Rate niedriger als die gesamte SR-Rate, aber
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die Differenz war geringer als die fiir die friiheren Therapiewochen. Die niedrigen
RBV-Spiegel im Steady State konnten keine Verringerung der SR-Rate bewirken.

Die Ergebnisse zeigen, dass hohe RBV-Spiegel mit hoheren Responseraten assoziiert
sind und sehr niedrige RBV-Spiegel mit schlechteren Erfolgsraten. Auflerdem wird
deutlich, dass die RBV-Spiegel in den frithen Therapiewochen entscheidend sind. Eine
Steigerung oder Senkung der RBV-Spiegel zu spiteren Therapiezeitpunkten scheint
keinen grofBen Einfluss auf den Therapieerfolg zu nehmen.

Einschrinkend muss erwidhnt werden, dass insgesamt wenige Patienten sehr hohe oder
sehr niedrige RBV-Werte zeigten. Hier ist eine Bestdtigung der Ergebnisse in Studien
mit groeren Patientenzahlen wiinschenswert. Auflerdem ist zu beachten, dass bei einem
zum Teil groBen Anteil dieser Patienten die Response nicht bekannt war.

Auch andere Studien zeigen den Zusammenhang zwischen RBV-Spiegeln und Thera-
pieerfolg (2, 20, 25, 48).

Larrat et al. (25), die RBV-Messungen in der zwolften und 24. Therapiewoche bei 24
Patienten untersuchten, konnten bei Patienten mit anhaltendem Therapieerfolg signifi-
kant hohere RBV-Spiegel feststellen als bei Patienten ohne Therapieerfolg. Der Unter-
schied konnte sowohl in der zwoélften als auch in der 24. Woche gezeigt werden.

Jen et al. (20) untersuchten den Zusammenhang zwischen Therapieerfolg und RBV-
Spiegeln der vierten Therapiewoche bei 929 Patienten. Die SR-Raten wurden bei RBV-
Konzentrationen, die jeweils um 500 ng / ml gesteigert wurden, errechnet. Bei RBV-
Spiegeln unter 1000 ng / ml ergab die SR-Rate 31,8 %, bei RBV-Spiegeln zwischen
2000 ng / ml und 2500 ng / ml 39,8 % und bei RBV-Spiegeln iiber 4000 ng / ml 62,5 %.
Arase et al. (2) flihrten eine Studie in Japan durch mit 68 Patienten, die eine IFN und
RBYV (600 — 800 mg) Kombinationstherapie erhielten. Sie untersuchten den Zusammen-
hang zwischen Therapieerfolg und RBV-Spiegeln der achten Therapiewoche und konn-
ten zeigen, dass die hochste SR-Rate bei RBV-Werten iiber 3000 ng / ml erreicht
wurde.

Dass die frithen Therapiewochen und -monate fiir den Therapieerfolg entscheidend sind,
zeigt auch die Untersuchung des virologischen Ansprechens in der vierten und in der
zwolften Therapiewoche der vorliegenden Arbeit. Von den 21 Patienten, die in der
vierten Woche eine Virologic Response (VR) zeigten, war von 13 Patienten der Thera-

pieerfolg bekannt. Elf Patienten erreichten eine SR, also 85 %. Von den Patienten, die
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keine VR in der vierten Woche vorweisen konnten, erreichten nur 10 % den anhalten-
den Erfolg (sieche Abbildung 10, Seite 34). Von den Patienten, die in der zwdlften
Woche eine VR zeigten, erreichten 71 % einen anhaltenden Erfolg. Kein Patient derje-
nigen, die in der zwdlften Woche kein virologisches Ansprechen zeigten, konnte eine
SR erreichen (siche Abbildung 11, Seite 35). Auch hier soll einschrinkend erwéhnt
werden, dass nicht bei allen Patienten der Therapieerfolg bekannt war.

Ein Therapieerfolg ohne VR in der zwoélften Woche ist sehr unwahrscheinlich. Fiir
Patienten mit einer Genotyp 1-Infektion ist der HCV-RNA-Abfall in der zwoélften
Woche entscheidend, ob die Therapie weiter fortgefiihrt wird. Es gibt allerdings Versu-
che, durch Steigerung der IFN-Dosis oder durch Verldngerung der Therapie doch einen
anhaltenden Erfolg zu erreichen. Ein erfolgreicher Abfall in der zwdlften Woche ist
andererseits keine Garantie fiir eine SR. Der positive Vorhersagewert fiir eine SR be-
tragt 65 — 72 % (9, 14). Bei Patienten mit Genotyp 2- oder 3-Infektion wird die VR in
der zwolften Woche aus Kostengriinden nicht standardméBig tiberpriift, da der GrofSteil
der Patienten die VR erreicht. Um die Kosten einer unnétig fortgefiihrten Therapie und
unndtige Medikamentennebenwirkungen zu vermeiden, wére es wiinschenswert, iiber
einen Therapieabbruch bereits vor der zwolften Woche entscheiden zu kdnnen.

Auch das Vorhandensein von virologischem Ansprechen in der vierten Woche zeigte
deutlich bessere SR-Raten. Patienten ohne VR in der vierten Woche zeigten zwar
niedrigere Responseraten, jedoch kann das Fehlen der VR in der vierten Woche nicht
als Entscheidung fiir einen Therapieabbruch angenommen werden, da immer noch
einige Patienten den anhaltenden Erfolg erreichten. Studien zeigen, dass mit einem
frithen virologischen Ansprechen in der vierten Therapiewoche die Therapiezeit ver-
kiirzt werden kann ohne schlechtere Erfolgsraten. Allerdings ist die Nichtnachweisbar-
keit von HCV-RNA in der vierten Woche starker mit dem Therapieerfolg assoziiert als
lediglich der Abfall um mehr als zwei dekadische Logarithmen (8, 13).

Mangia et al (30) fiihrten eine Studie mit 283 Patienten mit einer Genotyp 2- oder 3-
Infektion durch. Die Standardtherapiegruppe wurde 24 Wochen behandelt. Die Thera-
piedauer der zweiten Gruppe wurde je nach Ansprechen in der vierten Woche variiert.
Die Patienten, die keine HCV-RNA in der vierten Woche mehr vorwiesen, wurden nur
12 Wochen behandelt, die ilibrigen Patienten 24 Wochen. Die SR-Rate der zweiten
individualisierten Gruppe ergab 77 %, die der Standardtherapiegruppe 76 %.
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Zeuzem et al. (53) untersuchten 235 Patienten mit einer Genotyp 1-Infektion und nied-
riger Viruslast vor Therapie (HCV-RNA < 600.000 IU / ml). Die Patienten wurden nur
24 Wochen behandelt. Verglichen mit einer Kontrollgruppe, die 48 Wochen Therapie
erhielt, waren die Therapieerfolge schlechter. Die SR-Rate der Patienten, die in der
vierten Woche keine HCV-RNA mehr aufwiesen und 24 Wochen therapiert wurden,

war der SR-Rate der Standardtherapiegruppe mit 48 Wochen Therapie jedoch dhnlich.

10.3.2. Einflussfaktoren auf das Therapieansprechen

Nach den Ergebnissen der vorliegenden Arbeit hatten weibliche Patienten schlechtere
Responseraten als ménnliche Patienten (SR-Rate 54 % und 60 %). Die Patienten mit
Therapieerfolg waren zu Therapiebeginn mit 37 Jahren durchschnittlich jiinger als die
Patienten ohne Therapieerfolg (43 Jahre). Das Korpergewicht und der BMI zu Beginn
der Therapie unterschieden sich nicht zwischen den SR-Patienten und den Patienten
ohne Erfolg. Ebenso ergab die RBV-Dosis pro Tag und die RBV-Dosis pro Korperge-
wicht zwischen den beiden Gruppen keinen signifikanten Unterschied.

Jen et al. (20) beschreiben neben dem Genotyp und den RBV-Plasmaspiegeln die HCV-
Viruslast zu Therapiebeginn als entscheidenden Faktor fiir den Therapieerfolg. Bei den
Patienten mit Genotyp 1 waren niedrige Viruslasten zu Beginn mit hoheren Erfolgsraten
assoziiert. Auch sie stellten fest, dass hoheres Alter mit schlechteren Erfolgsraten ver-
bunden ist. Das Geschlecht war kein entscheidender Einflussfaktor.

Gheorghe et al. (15) fiihrten eine Studie mit 234 Patienten mit Genotyp 1-Infektion und
Peg-IFN und RBV-Therapie durch. Auch sie konnten hohere SR-Raten bei médnnlichen
Patienten feststellen. Ubergewicht nahm keinen Einfluss auf den Therapieerfolg. Besse-
re Therapieerfolge konnten auflerdem bei milder Fibrose der Leber oder keiner Fibrose
und bei sehr niedrigen Viruslasten zu Therapiebeginn (VL < 250.000 IU / ml) erreicht
werden.

Jen et al. (21) konnten zeigen, dass die RBV-Dosis Einfluss auf den Therapieerfolg
nahm. Bei dieser Studie wurden insgesamt 1367 Patienten in verschiedene Behand-
lungsgruppen mit verschiedenen RBV-Dosierungen aufgeteilt. Die erste Patientengrup-
pe erhielt eine feste RBV-Tagesdosis von 800 mg. Bei der zweiten und dritten
Patientengruppe wurde die RBV-Tagesdosis nach dem Kd&rpergewicht variiert (zweite
Gruppe: 1000 mg RBV bei einem KG kleiner oder gleich 75 kg, 1200 mg bei einem KG
iiber 75 kg; dritte Gruppe: 800 mg bei einem KG unter 65 kg, 1000 mg bei einem KG
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zwischen 65 kg und 85 kg, 1200 mg bei einem KG iiber 85 kg). Die vierte Gruppe
erhielt tiglich 13 mg RBV pro kg Korpergewicht (entspricht in etwa der Dosierung der
dritten Gruppe). Die Patienten mit einer Dosierung von 800 mg pro Tag erreichten eine
SR-Rate von 58,3 %. Die Gruppe mit der Differenzierung 1000 mg oder 1200 mg RBV
pro Tag erreichte 66,8 %, die Gruppe mit der Differenzierung 800 mg, 1000 mg und
1200 mg RBV 64,6 %. Die Patienten mit einer RBV-Dosis von 13 mg pro kg KG
konnten eine SR-Rate von 65 % verzeichnen. Die Responseraten waren bei Patienten
mit geringerer RBV-Dosierung niedriger. Die Patienten mit einer Dosierung von 800
mg RBV pro Tag hatten eine deutlich niedrigere Responserate. Die ilibrigen SR-Raten
waren jedoch &hnlich. Die Unterschiede der Responseraten waren bei Patienten mit
Genotyp 1-Infektion wesentlich groBer als bei Genotyp 2 oder 3.

Es konnte gezeigt werden, dass hohe RBV-Spiegel mit besseren Therapieerfolgen
assoziiert sind. Demnach miissten Frauen und dltere Patienten, die hohere RBV-Spiegel
aufweisen, bessere Erfolgschancen haben. Das war in der vorliegenden Arbeit jedoch
nicht der Fall. Junge Menschen konnen auf Grund ihrer besseren Immunkompetenz
moglicherweise grundsétzlich bessere Chancen auf einen Therapieerfolg vorweisen.
Shiratori et al. (45) untersuchten virale und Patientenfaktoren, die den Erfolg einer IFN-
Monotherapie beeinflussen konnen. Die Ergebnisse waren unabhidngig einer RBV-
Einnahme. Jiingere Patienten konnten in dieser Studie bessere Erfolge erreichen. Die
Griinde fiir die schlechteren Erfolge der weiblichen Patienten bleiben jedoch unklar.
Shiratori et al. (45) konnten in ihrer Studie sogar zeigen, dass Frauen bessere Erfolgs-

chancen aufwiesen.

10.3.3. Transaminasen

Die Leberwerte sanken wihrend der Therapie entsprechend dem Therapieansprechen.
Die GOT lag vor Therapiebeginn durchschnittlich bei 61 U / 1, der Durchschnitt wih-
rend der Therapie betrug 42 U / 1. Die GPT, der fiir Lebererkrankungen wichtigere
Parameter, lag vor der Therapie bei 102 U / I, wihrend der Therapie bei 49 U / 1. Die
GPT war vor der Therapie deutlich starker erhoht als die GOT. Die Senkung der erh6h-
ten Transaminasen wihrend der Therapie zeigen auch andere Studien (28, 32, 34, 52).
Die Leberwerte der médnnlichen und weiblichen Patienten waren sowohl vor als auch

wihrend der Therapie sehr dhnlich. Bezog man die fiir Méanner und Frauen unterschied-
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lichen Normwerte mit ein, so waren die Leberwerte der weiblichen Patienten vor und
wéhrend der Therapie verhéltnisméaBig hoher als die der ménnlichen Patienten. Die
Werte der Ménner sanken wéhrend der Therapie durchschnittlich in den Normbereich.
Die durchschnittlichen Werte der Frauen lagen auch wéhrend der Therapie iiber dem
Normbereich.

Die Korrelation der Leberwerte mit den RBV-Spiegeln zeigte nur einen sehr geringen
negativen Zusammenhang.

Wurden die GOT- und GPT-Werte der Patienten mit SR und ohne Therapieerfolg
verglichen, so waren die Leberwerte der Patienten mit SR wahrend der Therapie niedri-
ger als der Patienten ohne Therapieerfolg. Die hoheren Leberwerte der weiblichen
Patienten wéhrend der Therapie konnten dadurch erkldrt werden, dass von den Frauen

ein geringerer Anteil die SR erreichte als bei den Ménnern.

10.4. NEBENWIRKUNGEN

10.4.1. Hamoglobin

Die Hamoglobin-Werte sanken wihrend der Therapie durchschnittlich um 2,6 g / dL
Der Hb-Verlust war bei Méannern und Frauen dhnlich. Bei beiden Gruppen fiel der Hb
wéhrend der Therapie im Durchschnitt unter den Normbereich. Wurden die Therapie-
wochen in Gruppen eingeteilt, so fielen die Hb-Werte von Woche eins bis vier auf
Woche fiinf bis zwolf signifikant ab. Danach gab es keine signifikanten Hb-Anderungen
mehr (sieche Abbildung 16, Seite 45). Auch hier scheinen die friihen Therapiewochen
von Bedeutung zu sein. RBV-Spiegel und Hb-Werte korrelierten mit r = -0,47. So
lassen hohe RBV-Spiegel niedrige Hb-Werte erwarten.

Auch andere Studien zeigen den Hb-Abfall wihrend der HCV-Therapie. In einer japani-
schen Studie untersuchten Nomura et al. (33) 88 Patienten, die eine IFN und RBV
(600 mg und 800 mg) Kombinationstherapie erhielten. Sie konnten einen kontinuierli-
chen Hb-Abfall von 14,2 g/ dl vor Beginn der Therapie auf 11,2 g/ dl in der zwdlften
Woche feststellen. Danach gab es keine wesentlichen Hb-Anderungen mehr.

Rendon et al. (37) beschrieben einen Hb-Abfall um 2,5 g/ dl in der vierten Therapiewo-
che und um 2,7 g / dl in der zwolften Therapiewoche. Der Hb-Abfall war mit hoheren
RBV-Spiegeln verbunden.
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Der Zusammenhang zwischen hoheren RBV-Spiegeln und stirkeren Hb-Abféllen ist
bekannt und durch Studien belegt (2, 20, 21). Ribavirin reichert sich in den Erythrozy-
ten mit einer Halbwertszeit von ca. 40 Tagen an und fiihrt mit einer vielfach héheren
Konzentration von Ribavirin in den Erythrozyten als im Serum zu einer Hamolyse. Bei
zu starkem Hb-Abfall wird die RBV-Tagesdosis reduziert. Der Nutzen dieser Dosisre-
duzierung ist in Abbildung 18 (Seite 47) mit einem Beispiel gezeigt. Bei diesem Patien-
ten sank der Hb bei einer RBV-Dosierung von 1200 mg pro Tag auf 7,4 g / dl. Durch
eine Reduzierung der RBV-Dosis auf 600 mg tiglich konnte der Hb wieder bis auf
12,3 g / dl gesteigert werden. Mit der Dosisreduktion muss allerdings ein erhohtes
Risiko einer Non-Response in Kauf genommen werden.

Die RBV-Spiegel der Proben, bei denen der Hb-Wert im Normbereich lag, waren bei
den Ménnern im Durchschnitt 1369 ng / ml hoch, bei den Frauen 1621 ng / ml. Die
RBV-Spiegel der Proben, bei denen der Hb-Wert unter dem Normbereich lag, waren
signifikant hoher.

Es gibt auch andere Einflussfaktoren auf die Hb-Werte. Die Hb-Werte korrelierten mit
r = 0,43 mit dem Korpergewicht. Hier wurde ein médBig hoher Zusammenhang zwischen
hohem KG und hohen Hb-Werten gezeigt.

Ein geringerer Zusammenhang bestand zwischen Hb-Werten und Alter des Patienten
(r =-0,27). Tendenziell hatten jiingere Patienten hohere Hb-Werte.

Deutlich abhidngig waren die Hb-Werte vom Hb-Ausgangswert. War dieser hoch, so
waren auch die Hb-Werte wihrend der Therapie hoher.

Zwischen Hb-Werten und RBV-Dosierung pro kg Korpergewicht konnte nur ein sehr
geringer negativer Zusammenhang festgestellt werden.

In der Literatur finden sich den Ergebnissen der vorliegenden Arbeit zum Teil wider-
sprechende Daten. Rendon et al. (37) zeigten an Hand ihrer Ergebnisse, dass RBV-
Dosierung, Geschlecht und Korpergewicht nicht mit der Entwicklung einer Andmie
assoziiert waren.

Nomura et al. (33) beschreiben einen Zusammenhang zwischen stirkeren Hb-Abfillen
und weiblichem Geschlecht, Alter {iber 60 Jahre und einer RBV-Dosierung von mehr

als 12 mg / kg KG.
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Lindahl et al. (27) konnten in ihrer Studie mit 108 Patienten keinen Zusammenhang
zwischen RBV-Dosierung pro KG und Hdmoglobin-Abfall feststellen (RBV-Dosierung
800 — 1200 mg).

10.4.2. Nierenwerte

Die Kreatinin-Werte sanken wéhrend der Therapie durchschnittlich um 0,02 mg / dl.
Der Abfall war bei Médnnern und Frauen etwa gleich. Der Durchschnitt lag vor und
wiahrend der Therapie im Normbereich. Betrachtete man die einzelnen Patienten, so
lagen nur wenige Patienten mit dem Kreatinin {iber dem Normbereich. Bei Betrachtung
der GFR lagen auch hier nur wenige Patienten unter 60 ml / min / 1,73 m®. Zwischen
RBV-Spiegeln und Kreatinin-Werten konnte nur eine sehr geringe negative Korrelation
nachgewiesen werden (r = -0,16). Da RBV iiber die Niere ausgeschieden wird, wiirde
man erwarten, dass bei Nierenfunktionsstorungen, die mit hoheren Kreatinin-Werten
verbunden sind, die RBV-Spiegel steigen. Moglicherweise konnte dies hier nicht nach-
gewiesen werden, da der Grof3teil der Patienten eine normale Nierenfunktion hatte und
hohere RBV-Spiegel erst ab bestimmten Kreatinin-Werten entstehen.

Jen et al. (20) konnten zeigen, dass das Kreatinin geringen Einfluss auf die RBV-
Clearance nahm.

Maeda et al. (28) beschreiben eine Studie mit 19 japanischen Patienten. Auch sie konn-
ten keine Korrelation von Serum-Kreatinin und RBV-Clearance feststellen. Allerdings
wiesen sie eine Korrelation von Kreatinin-Clearance und RBV-Clearance nach. Die
Patienten hatten alle normale Kreatinin-Werte. Maeda et al. halten es fiir sicherer und
effektiver, die RBV-Dosierung nach der Nierenfunktion und dem Kdérpergewicht vorzu-
nehmen anstatt nur nach dem Korpergewicht.

Um einen sicheren Zusammenhang zwischen Nierenfunktion und RBV-Spiegeln nach-
weisen zu konnen, sind weitere Studien mit groferen Fallzahlen notwendig. Aulerdem
wire es wiinschenswert, mehr Daten von niereninsuffizienten Patienten unter HCV-

Therapie zu erhalten.
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10.5. HIV-KOINFEKTION

Grundsitzlich ist zu erwédhnen, dass die Zahl der HIV-positiven Patienten (n = 15) und
die Zahl der Patienten mit antiretroviraler Therapie (n = 6) sehr gering sind. Fiir statisti-
sche Vergleiche sind grofere Fallzahlen notwendig. Die in der vorliegenden Arbeit
dargestellten Zahlen konnen Tendenzen aufzeigen, miissen aber durch Studien mit

grofleren Fallzahlen weiter untersucht werden.

10.5.1. Ribavirin-Spiegel und Therapieansprechen

Die RBV-Spiegel der Patienten mit einer HIV-Koinfektion betrugen durchschnittlich
1625 ng / ml. Die Spiegel der Patienten mit einer HCV-Monoinfektion waren mit 2037
ng / ml hoher (siche Abbildung 21, Seite 52). Die RBV-Spiegel der Patienten mit
gleichzeitiger antiretroviraler Therapie lagen mit 1457 ng / ml tiefer als die Spiegel der
Patienten ohne HIV-Therapie (1737 ng / ml). Es erhielten insgesamt sechs Patienten
eine HAART wéhrend der HCV-Therapie. Der Mittelwert der RBV-Spiegel des Patien-
ten, der nur mit NRTI behandelt wurde, lag bei 1676 ng / ml. Der Mittelwert des Patien-
ten, der mit NRTI und NNRTI behandelt wurde, lag bei 1074 ng / ml. Die RBV-Werte
der vier Patienten, die NRTI und PI erhielten, betrugen durchschnittlich 1497 ng / ml.
Man kann diese Werte jedoch nicht statistisch vergleichen, da die Fallzahlen zu gering
sind.

Rendon et al. (37) beschreiben in der Studie mit 98 HIV-koinifizierten Patienten durch-
schnittliche RBV-Werte von etwa 2700 ng / ml. Sie konnten hdéhere RBV-
Plasmaspiegel bei gleichzeitiger Einnahme von Zidovudin, ein NRTI, nachweisen. Bei
den tlibrigen NRTI Abacavir, Tenofovir6, Lamivudin und Stavudin konnten keine Unter-
schiede der RBV-Spiegel festgestellt werden. Es ist wiinschenswert, dass mehr RBV-
Spiegel von HIV / HCV-koinfizierten Patienten ausgewertet werden und auf mogliche
Interaktionen mit den verschiedenen HIV-Therapeutika untersucht werden.

Im Allgemeinen wird bei HIV / HCV-Koinfizierten eine RBV-Dosis von 800 mg tig-
lich empfohlen, um Nebenwirkungen zu vermeiden. Es gibt jedoch Studien, die mit
einer gewichtsbasierten Dosierung von 1000 mg oder 1200 mg tdglich bessere SR-

Raten erreichten (46). Die HIV-positiven Patienten der vorliegenden Arbeit erhielten

% Tenofovir z#hlt genau genommen zu den NtRTI (Nukleotidische Reverse-Transkriptase-Inhibitoren). Im
Gegensatz zu den NRTI besitzen sie im Molekiil bereits eine Phosphatgruppe und miissen im Stoffwech-
sel nicht mehr in ein Monophosphat umgewandelt werden.
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zum Teil mehr als 800 mg RBV, der Durchschnitt betrug auf Grund von Dosisreduzie-
rungen jedoch 853 mg. Die RBV-Dosierung pro KG lag bei den HIV-positiven Patien-
ten im Durchschnitt bei 13,9 mg / kg, im Gegensatz zu 13,5 mg / kg bei den HIV-
negativen Patienten. Die niedrigeren RBV-Spiegel bei den koinfizierten Patienten
lassen sich also nicht durch die niedrigere RBV-Dosierung erklaren. Bei 20 % der HIV-
Infizierten war eine Dosisreduzierung notwendig, im Gegensatz zu 6 % der HCV-
Monoinfizierten.

Die SR-Rate der HIV-Koinfizierten insgesamt betrug in dieser Arbeit 25 %, die der
Patienten mit gleichzeitiger HIV-Therapie 17 %. Im Vergleich werden in der Literatur
SR-Raten von 27 % bis iliber 40 % beschrieben (4, 6, 46, 47). In einer Studie iiber 62
koinfizierte Patienten beschreiben Poizot-Martin et al. (35) eine mogliche Auswirkung
von PI auf den Therapieerfolg der HCV-Behandlung. Die Patienten mit einer HAART,
die ein PI beinhaltete, erreichten eine SR-Rate von nur 11,1 %, die Patienten, die ohne
PI behandelt wurden, hingegen 44,4 %.

Es war die Tendenz zu sehen, dass die Transaminasen GOT und GPT bei den HIV-
negativen Patienten wahrend der Therapie stirker sinken als bei den HIV-koinfizierten
Patienten. Das kann damit zusammenhingen, dass die Patienten ohne HIV-Infektion

bessere Erfolgsraten aufwiesen.

10.5.2. Nebenwirkungen

Die Hamoglobin-Werte vor Therapiebeginn und wéhrend der Therapie unterschieden
sich zwischen HIV-positiven und HIV-negativen Patienten nicht wesentlich. Der Hb-
Abfall war bei den HIV-positiven Patienen mit 3,0 g / dl geringfiigig groBer als bei den
HIV-negativen (2,6 g/ dl). Verglich man die Hb-Werte der HIV-positiven Patienten mit
oder ohne HIV-Therapie, war der Hb-Abfall bei den Patienten mit antiretroviraler
Therapie mit 3,5 g / dl hoher als bei den Patienten ohne diese Therapie (2,4 g / dl). Dies
konnte durch die zusitzliche Medikamenteneinnahme und damit zusétzlichen Neben-
wirkungen oder Wechselwirkungen zwischen den Medikamenten erkldrt werden. In
dieser Arbeit korrelierten die RBV-Spiegel und die Hb-Werte der HIV-positiven Patien-
ten bei dem kleinen Kollektiv von 15 Patienten nicht signifikant miteinander.

Rendon et al. (37) beschreiben jedoch anhand ihres Kollektivs von 98 Patienten den

Zusammenhang zwischen RBV-Spiegeln und Hb-Abfall.
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Die Kreatinin-Werte der HIV-negativen Patienten waren insgesamt etwas geringer als
die der HIV-positiven. Bei beiden Patientengruppen dnderten sich die Werte wéhrend
der Therapie nicht wesentlich. Hier sei noch einmal erwihnt, dass fast alle Patienten

eine normale Nierenfunktion aufwiesen.

10.6. THERAPEUTISCHES DRUG MONITORING FUR RIBAVIRIN

Sind nun die Vorraussetzungen fiir ein Therapeutisches Drug Monitoring fiir Ribavirin
vorhanden und erscheint es sinnvoll? Wie bereits in der Einleitung erwéhnt, gilt als
allgemeine Voraussetzung fiir ein TDM eine hohe interindividuelle und eine niedrige
intraindividuelle Variabilitdt. Die interindividuellen Schwankungen der RBV-Spiegel
sind hoch, wie in der vorliegenden Arbeit und in weiteren Studien gezeigt. Die intrain-
dividuellen Schwankungen sind bei einigen Patienten der vorliegenden Arbeit relativ
hoch. Es gibt jedoch auch Patienten mit konstanten Werten. Eine mogliche Erkldrung
fiir die starke Variabilitdt bei einigen Patienten konnte mangelnde Compliance und
unregelméfBige Medikamenteneinnahme sein. Im Vergleich konnte in anderen Studien
gezeigt werden, dass die Spiegel im Steady State konstant sind. Hier ist weitere Bestti-
gung notig.

Eine weitere Vorraussetzung, damit ein TDM fiir RBV sinnvoll ist, ist ein sicherer
Zusammenhang zwischen der Hohe der RBV-Plasmaspiegel und dem Therapieerfolg.
Die Auswertung der Ergebnisse zeigt, dass hohe RBV-Spiegel tiber 2000 ng / ml in den
frithen Therapiewochen mit besseren Erfolgsraten assoziiert sind. Sehr niedrige RBV-
Spiegel unter 1000 ng / ml in den ersten Wochen zeigen deutlich schlechtere Response-
raten. Beim Vergleich der RBV-Spiegel der Patienten mit anhaltendem und ohne The-
rapieerfolg konnte nur in der Gesamtbetrachtung der ersten vier Wochen ein
signifikanter Unterschied nachgewiesen werden.

Der Zusammenhang zwischen hoheren RBV-Spiegeln und stirkeren Hb-Abféllen ist
sowohl in der vorliegenden Arbeit als auch in anderen Studien nachgewiesen.

Zwei japanische Studien machen eine Aussage iiber den optimalen Bereich der RBV-
Plasmaspiegel. Maeda et al. (28) halten den Bereich von 2500 ng / ml bis 3500 ng / ml
fiir optimal. Bei RBV-Werten iiber 3500 ng / ml wurden hiufig Hb-Abfille unter
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10 g / dl beobachtet. Im Bereich von 2500 ng / ml bis 3500 ng / ml waren Hb-Abfille
zwar héufig, jedoch nicht so stark.

Arase et al. (2) beschreiben den Bereich von 3000 ng / ml bis 3500 ng / ml als optima-
len Bereich. Bei RBV-Spiegeln iiber 3000 ng / ml wurden bessere SR-Raten erreicht.
Bei Werten iiber 3500 ng / ml kam es héaufiger zu Therapieabbriichen und Dosisreduzie-
rungen.

In der vorliegenden Arbeit konnte nicht nachgewiesen werden, dass bei den Patienten
ohne Therapieerfolg die RBV-Dosierung geringer war als bei den Patienten mit Thera-
pieerfolg, weder die RBV-Tagesdosis noch die RBV-Dosierung pro KG. Die RBV-
Spiegel waren stirker mit dem Therapieerfolg assoziiert als die RBV-Dosierung.

Die RBV-Dosierung pro KG korrelierte mit den Hb-Werten deutlich geringer als die
RBV-Spiegel mit den Hb-Werten korrelierten. Somit stehen die RBV-Spiegel auch
stirker in Zusammenhang mit der hiufigsten Nebenwirkung der Therapie als die RBV-
Dosierung.

Da in dieser Arbeit keine Korrelation zwischen RBV-Spiegeln und RBV-Dosierung pro
KG nachgewiesen werden konnte, kann von der RBV-Dosierung nicht zuverldssig auf
die Plasmakonzentrationen geschlossen werden. Eine Dosierung von Ribavirin auf der
Basis von Plasmakonzentrationen erscheint deshalb sinnvoll.

Ein TDM ist mit Kosten verbunden. Es wurde gezeigt, dass die friihen Therapiewochen
entscheidend fiir den Therapieerfolg sind. Hohe RBV-Spiegel zu frithen Therapiezeit-
punkten konnen die Wahrscheinlichkeit fiir einen Therapieerfolg steigern. Durch ein
TDM in den ersten Therapiewochen konnen schnell hohe RBV-Spiegel erreicht werden.
Hohe RBV-Spiegel in den ersten Wochen sind mit frithem virologischem Ansprechen
assoziiert (37). Wie oben beschrieben, kann bei Patienten mit nicht nachweisbarer
HCV-RNA in der vierten Woche die Therapiedauer verkiirzt werden ohne Einbufle des
Therapieerfolges. Durch ein TDM konnten mehr Patienten einem individualisierten
Therapieregime zugefiihrt werden. Letztendlich werden durch verkiirzte Therapiezeit
Kosten eingespart.

Gerade fiir bestimmte Patientenkollektive ist ein TDM fiir RBV vorteilhaft. Die Ergeb-
nisse der vorliegenden Arbeit zeigen, dass Frauen mit hoherem Alter und niedrigem
Korpergewicht eher zu hohen RBV-Spiegeln neigen. Bei einer solchen Konstellation

konnten durch ein TDM Nebenwirkungen vermieden werden. Ebenso konnte bei Pati-
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enten mit Risikofaktoren fiir niedrige RBV-Spiegel ein TDM die Therapieetfizienz
verbessern.

Patienten mit einer HIV / HCV-Koinfektion erreichen lingst nicht so gute Erfolgsraten
der HCV-Therapie wie die HCV-monoinfizierten Patienten. Ein Grund koénnte die
allgemein iibliche niedrige Dosis von RBV sein. Es gibt Studien (46), die mit hoherer
RBV-Dosierung bessere Erfolgsraten zeigen konnten. Man ist jedoch vorsichtig, da
vermehrt mit Nebenwirkungen und Komplikationen zu rechnen ist. Die hohere Rate von
RBV-Dosisreduzierungen von 20 % bei den Koinfizierten gegeniiber 6 % bei den HCV-
Monoinfizierten bestitigt dies. Man braucht mehr Daten von koinifizierten Patienten,
um die geeignete Dosis festzulegen. In Bezug auf die geeigneten RBV-Plasmaspiegel
geben Rendon et al. (37) den Bereich von 2700 ng / ml bis 2800 ng / ml als therapeuti-
schen Bereich fiir die RBV-Spiegel an. Der Bereich ist sehr eng. Um durch die Hohe
der RBV-Spiegel gute Erfolgschancen zu erreichen, muss mit Nebenwirkungen gerech-
net werden. Um bei dieser hohen Nebenwirkungswahrscheinlichkeit den optimalen
Bereich der RBV-Spiegel zu erreichen, wire ein TDM durchaus niitzlich. Allerdings
wire eine intraindividuelle Stabilitit der RBV-Spiegel Vorraussetzung. Andere Studien
zeigen, wie oben erwéhnt, dass die Patienten, die gleichzeitig eine HCV-Therapie und
eine antiretrovirale Therapie durchfiihren, ein hohes Potenzial an Medikamentenwech-
selwirkungen aufzeigen. Gerade bei diesen Patienten ist ein TDM zur Sicherheit der
Therapie sehr sinnvoll. Es ist wiinschenswert, eine groBere Zahl an RBV-Spiegeln von
Patienten mit verschiedenen Kombinationstherapien der HAART auszuwerten.

Auch fiir weitere Patientenkollektive kann ein TDM fiir RBV von Bedeutung sein. Bei
Patienten mit HCV-Infektion und fortschreitender Lebererkrankung kann eine Leber-
transplantation notwendig sein. Die Reinfektion des Transplantats mit dem HCV senkt
jedoch die Erfolgschancen einer Transplantation. Dumortier et al. (11) filhrten eine
Studie durch, bei der RBV-Plasmaspiegel bei einer Gruppe von Lebertransplantierten
und bei einer Kontrollgruppe gemessen wurden. Die RBV-Dosierung bei den transplan-
tierten Patienten betrug durchschnittlich 8,79 mg pro Korpergewicht, bei der Kontroll-
gruppe 12,98 mg pro KG. Es wurden dhnliche RBV-Spiegel von 2230 ng / ml bei den
transplantierten Patienten und von 2430 ng / ml bei den Patienten der Kontrollgruppe
erreicht. Die Autoren fiihren die hohen RBV-Spiegel bei niedriger Dosierung auf die

schlechtere Nierenfunktion der Lebertransplantierten zuriick. Das Risiko der Patienten,
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zu hohe RBV-Werte zu erreichen, bei denen Nebenwirkungen zu erwarten sind, ist

grof3. Fiir eine sichere und effektive Therapie bei Patienten nach einer Lebertransplanta-

tion oder Patienten mit einer Niereninsuffizienz ist ein TDM notwendig, da es hier zu

wenig Daten gibt, um eine RBV-Dosierung sicher zu gestalten.

Folgende Vorraussetzungen fiir ein TDM mit Ribavirin sind somit erfiillt:

Es besteht eine geeignete Methode fiir eine sichere Messung der RBV-
Plasmaspiegel.

Die interindividuellen Plasmaspiegelschwankungen von RBV sind groB.

Es besteht ein Zusammenhang zwischen RBV-Spiegeln und Therapieerfolg.

Es besteht ein Zusammenhang zwischen RBV-Spiegeln und der hiufigsten Ne-
benwirkung Anémie.

Einschrinkung: Die intraindividuellen Plasmaspiegelschwankungen sind zum

Teil groB.

Ein TDM fiir RBV bietet folgende Vorteile:

Durch ein TDM in den ersten Therapiewochen kann die Therapieeffizienz durch
schnell erreichte hohe RBV-Spiegel gesteigert werden. Hierdurch kdnnen even-
tuell durch verkiirzte Therapiedauer Kosten gespart und Nebenwirkungen ver-
mieden werden.

Fiir bestimmte Patientenkollektive bietet es folgende Vorteile:

0 Bei Patienten mit einem Risiko fiir niedrige RBV-Spiegel kann die The-
rapieeffizienz gesichert werden.

O Bei Patienten mit einem Risiko fiir hohe RBV-Spiegel kann die Sicher-
heit der Therapie gesteigert werden. Insbesondere bei niereninsuffizien-
ten Patienten ist eine Kontrolle notwendig.

0 Die Therapie bei HIV / HCV-koinifizierten Patienten kann optimiert
werden. Insbesondere Patienten mit gleichzeitiger antiretroviraler Thera-

pie profitieren von groBerer Therapiesicherheit.

Auf Grund der Ergebnisse der vorliegenden Arbeit kann ein Therapeutisches Drug

Monitoring fiir Ribavirin in den ersten Therapiemonaten empfohlen werden, um die

Chancen auf einen Therapieerfolg zu steigern und das Risiko einer Andmie zu senken.

Fiir bestimmte Patientenkollektive, wie HIV-koinfizierte Patienten, Patienten nach
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Lebertransplantation und Patienten mit einer Niereninsuffizienz ist ein TDM in den

ersten Monaten besonders wichtig, um die geeignete RBV-Dosis zu bestimmen.
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11. ZUSAMMENFASSUNG

Weltweit sind etwa 170 Millionen Menschen chronisch mit Hepatits-C-Virus (HCV)
infiziert, in der Bundesrepublik Deutschland leben ca. 500.000 HCV-Infizierte. Ein
grof3es Problem bereitet die hohe Chronifizierungsrate der Erkrankung mit 60 — 80 %.
Die Therapieerfolge konnten deutlich gesteigert werden, seitdem die Behandlung aus
Interferon in Kombination mit Ribavirin besteht. Es gibt jedoch noch immer viele
Patienten, die unzureichend auf die Therapie ansprechen. Es ist Gegenstand der For-
schung, die Behandlung der chronischen Hepatitis C weiter zu optimieren.

In der vorliegenden Arbeit wurden 622 Ribavirin-Plasmaspiegel von 155 konsekutiven
Patienten mit Hepatitis C unter antiviraler Therapie retrospektiv ausgewertet. Ziel dieser
Arbeit war es, ein Therapeutisches Drug Monitoring (TDM) fiir RBV zu evaluieren, bei
dem die Dosierung von RBV auf der Basis von RBV-Plasmakonzentrationen angepasst
wird.

Der Durchschnitt der RBV-Spiegel im Steady State betrug 1980 ng / ml bei groBer
interindividueller Variabilidt. Einige Patienten wiesen grofe intraindividuelle Schwan-
kungen der RBV-Spiegel auf. Andere Patienten zeigten stabile Spiegel. Als Einflussfak-
toren flir hohe RBV-Spiegel konnten weibliches Geschlecht und hoheres Alter
identifiziert werden. Die Spiegel lagen bei den weiblichen Patienten im Durchschnitt bei
2192 ng / ml, bei den minnlichen Patienten bei 1904 ng / ml. Die Patienten im Alter
von 50 — 72 Jahre hatten RBV-Werte von durchschnittlich 2254 ng / ml, die Patienten
im Alter von 21 — 49 Jahre 1933 ng / ml. Ein lediglich sehr geringer Zusammenhang
bestand zwischen RBV-Spiegeln und dem Korpergewicht (KG) und zwischen RBV-
Spiegeln und der RBV-Dosierung pro KG. Keinen Einfluss zeigte der Body Mass Index
(BMI) und der Genotyp.

Die Erfolgsrate der Therapie betrug insgesamt 58 %, fiir den Genotyp 1 und 4 45 %, fiir
den Genotyp 2 und 3 80 %. Bei RBV-Spiegeln grofer als 2000 ng / ml in den ersten
Therapiewochen steigerte sich die Erfolgsrate auf 73 %. Bei RBV-Spiegeln unter 1000
ng / ml in den ersten Wochen sank die Zahl der Therapieerfolge auf 38 %. Bei den
RBV-Mittelwerten des Steady States ab der flinften Therapiewoche bis zum Ende der
Therapie konnten hohe oder niedrige RBV-Spiegel nur geringe Anderungen der Er-

folgsraten bewirken.
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Mehr minnliche Patienten konnten einen Therapieerfolg erreichen. Die Patienten mit
Therapieerfolg waren durchschnittlich jiinger. In BMI, KG und RBV-Dosierung unter-
schieden sich die Patienten mit oder ohne Therapieerfolg nicht.
Die héufigste Nebenwirkung der Therapie mit RBV ist die Andmie. Der durchschnittli-
che Hb-Abfall der Patienten betrug 2,6 g / dl. Stirkere Hb-Abfille waren mit hoheren
RBV-Spiegeln verbunden. Auch Einfluss auf die Hb-Werte nahmen der Ausgans-Hb-
Wert und das Korpergewicht. Geringeren Einfluss hatte das Alter des Patienten und sehr
geringen Einfluss die RBV-Dosierung pro KG.
15 Patienten waren mit HIV koinfiziert. Von diesen Patienten wurde bei sechs gleich-
zeitig eine antiretrovirale Therapie durchgefiihrt. Die RBV-Spiegel der HIV-
Koinfizierten waren niedriger, im Durchschnitt 1625 ng / ml. Der Therapieerfolg betrug
25 %, der Erfolg der Patienten mit gleichzeitiger HAART 17 %. Die Leberwerte der
HIV-positiven Patienten sanken wéhrend der Therapie nicht so stark wie bei den HIV-
negativen Patienten. Die Hb-Werte wéhrend der Therapie waren bei den HIV-positiven
Patienten geringfiigig niedriger, die Kreatinin-Werte geringfiigig hdher als bei den HIV-
negativen Patienten.
Da Therapieerfolg und Nebenwirkungen nicht so stark mit der RBV-Dosierung zusam-
menhédngen wie mit den RBV-Spiegeln, scheint ein TDM fiir RBV durchaus sinnvoll,
insbesondere in den ersten Therapiemonaten. Gerade die ersten Therapiewochen und
Monate sind sowohl fiir den Therapieerfolg als auch die Anémie entscheidend.
Da HIV-koinfizierte Patienten mehr Nebenwirkungen erleiden und es Hinweise auf
Medikamenteninteraktionen zwischen RBV und den HIV-Therapeutika gibt, ist die
RBV-Plasmaspiegelmessung gerade bei diesem Kollektiv sehr wichtig.
Ein TDM fiir RBV bietet zusammenfassend folgende Vorteile:
- Durch ein TDM in den ersten Therapiewochen kann die Therapieeftizienz durch
schnell erreichte hohe RBV-Spiegel gesteigert werden.
- Fiir bestimmte Patientenkollektive bietet es folgende Vorteile:
0 Bei Patienten mit einem Risiko fiir niedrige RBV-Spiegel kann die The-
rapieeffizienz gesichert werden.
O Bei Patienten mit einem Risiko fiir hohe RBV-Spiegel kann die Sicher-
heit der Therapie gesteigert werden.
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0 Die Therapie bei HIV / HCV-koinifizierten Patienten kann optimiert
werden. Insbesondere Patienten mit gleichzeitiger antiretroviraler Thera-
pie profitieren von groBerer Therapiesicherheit.

Um die Folgekrankheiten der chronisch HCV-Infizierten zu vermeiden, kommt der
Therapie der chronischen Hepatitis C eine grofle Bedeutung zu. Auf Grund der Ergeb-
nisse der vorliegenden Arbeit kann zur Steigerung der Sicherheit und Effektivitdt der
HCV-Therapie ein Therapeutisches Drug Monitoring fiir Ribavirin in den ersten Thera-

piemonaten empfohlen werden.
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