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1 Einleitung 

1.1 Epidemiologie 

Die Hepatitis C ist eine der häufigsten Lebererkrankungen. Schätzungen der 

World Health Organization zufolge waren bereits im Jahr 1996 weltweit über 

170 Millionen Menschen mit dem Hepatitis C-Virus infiziert [1]. Das entsprach 

ungefähr 3% der Weltbevölkerung. Für die amerikanische Bevölkerung schätzte 

das NIH den Anteil der HCV-Träger auf 1,8% [2]. In Europa ging die EASL 1999 

von ca. fünf Millionen chronisch HCV-Infizierten aus. Die HCV-Prävalenz war in 

Osteuropa höher als in Westeuropa [3]. Im Jahr 2004 gab es in Deutschland ca. 

400.000 - 500.000 HCV-positive Personen [4]. 

Die Übertragung des Hepatitis C-Virus erfolgt ausschließlich parenteral. Abbil-

dung 1.1 zeigt die Verteilung der Risikofaktoren an einem Kollektiv von 747 Pa-

tienten in Deutschland zwischen 2000 und 2001. Nach dem zweiten Weltkrieg 

bis in die späten 80er Jahre wurde die Hepatitis C in Europa vor allem über 

Bluttransfusionen übertragen. Durch die Einführung verbesserter Kontrollverfah-

ren ist das Übertragungsrisiko durch Bluttransfusionen heute sehr gering. 

Intravenöser Drogenabusus sowie Immigration treten als Risikofaktoren für die 

Verbreitung verschiedener, teilweise seltener Genotypen in Europa in den Vor-

dergrund [5, 6]. Eine neue Studie in Deutschland, in die 10.326 Patienten ein-

bezogen wurden, ergab, dass ca. 45,5% der Patienten durch i.v.-

Drogenkonsum infiziert werden [7]. Weitere Risikogruppen für die Infektion mit 

dem Hepatitis C-Virus sind Hämodialysepatienten, Patienten mit Tätowierung 

und Gefängnisinsassen [8, 9]. 
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Abbildung 1.1: Risikofaktoren für die Hepatitis C-Infektion bei 747 Patienten in Deutsch-
land zwischen 2000 und 2001 [6] 

 

1.2 Hepatitis C-Erreger und Hepatitis C-Genotypen 

Im Jahr 1974 wurde erstmals ein Hepatitis-Virus beschrieben, das nicht den bis 

dato bekannten Hepatitis A-Virus und Hepatitis B-Virus zuzuordnen war. Das 

Hepatitis C-Virus als Ursache dieser non-A-non-B-Hepatitis wurde 1989 identifi-

ziert [2]. 

Das Hepatitis C-Virus ist ein Einzel(+)-Strang-RNA-Virus und gehört zur Familie 

der Flaviviridae. Es hat ein icosaederförmiges Kapsid, welches von einer Lipid-

doppelschicht umhüllt ist. Das Genom unterteilt sich in ein 5’- und 3’-nicht-

kodierendes Ende, die für Translation und Replikation wichtig sind. Diese um-

rahmen zwei Bereiche, welche für Strukturproteine und Nicht-Strukturproteine 

kodieren [10]. 



 

3 

 

Die Unterteilung des Hepatitis C-Virus in sechs Genotypen von Simmonds et al. 

1994 ist die gebräuchlichste Einteilung [11]. Mittlerweile konnten diese Genoty-

pen in eine Vielzahl von Subtypen unterteilt werden. Der häufigste Genotyp 

weltweit ist Genotyp 1b. In der westlichen Welt werden die meisten Infektionen 

durch die Genotypen 1a, 1b, 2a, 2b, 2c und 3a hervorgerufen. In Deutschland 

sind die drei häufigsten Genotypen 1a, 1b und 3a [5]. Bei Drogenkonsumenten 

unter 40 Jahren zeigte sich ein zunehmendes Auftreten von Genotyp 3a und 4a 

in Deutschland [6]. 

1.3 Klinik und Verlauf 

Die akute Hepatitis C verläuft meist symptomarm. Unwohlsein, Abgeschlagen-

heit, Appetitlosigkeit und Ikterus können vorkommen. In seltenen Fällen sind die 

Symptome fulminant. Ungefähr 15% der HCV-Infektionen zeigen eine spontane 

Heilung. 

Die Mehrzahl der akuten Hepatitis C-Infektionen geht in einen chronischen Ver-

lauf über und kann dann zu unspezifischen Symptomen, wie Abgeschlagenheit, 

Gelenkschmerzen, Muskelschmerzen und Parästhesien führen. Extrahepati-

sche Manifestationen bei chronischer Hepatitis C, wie rheumatische Symptome, 

eine Keratokonjunktivitis sicca, eine Glomerulonephritis, ein Lymphom, eine 

Kryoglobulinämie, depressive Symptome, eine Prophyria cutanea tarda oder ein 

Lichen planus, können ebenfalls auftreten. 

Meist zeigt die chronische Hepatitis C einen milden Verlauf mit minimaler Le-

berfibrose. Bei ca. 20% der Patienten mit chronischer Hepatitis C entwickelt 

sich jedoch innerhalb von 10 - 20 Jahren eine Leberzirrhose. Pro Jahr entsteht 

bei 1 - 4% der Patienten mit Leberzirrhose ein hepatozelluläres Karzinom [2, 3, 

12, 13]. 
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1.4 Diagnostik 

Der Nachweis einer Hepatitis C-Infektion kann mit Hilfe serologischer Testver-

fahren erfolgen. Der Enzym-linked-Immunoassay (EIA) wird als Screeningtest 

eingesetzt. Die optische Dichte der Reaktionslösung ist proportional zum Anti-

körpertiter im Serum [14]. Immunoblotverfahren wurden früher als Bestätigungs-

tests angewandt. Heute werden sie im klinischen Alltag nicht mehr eingesetzt 

[15]. 

Zur qualitativen Bestimmung der HCV-RNA stehen die PCR, „real-time“-PCR 

und TMA (transcription-mediated-amplification) zur Verfügung [16]. Die TMA 

weist virusspezifische RNA schon ab 10 IU/ml nach, die „real-time“-PCR ab    

15 IU/ml. Die quantitative Bestimmung der Viruslast wird mit kompetitiver PCR, 

„real-time“-PCR oder branched DNA Assay bestimmt. 

Besteht bei einem Patienten der Verdacht auf eine akute Hepatitis C, wird auf 

HCV-Antikörper und HCV–RNA getestet [14,17]. Handelt es sich um eine akute 

Infektion, ist HCV-RNA oft noch ohne positive HCV-Antikörper nachweisbar. In 

einer Kontrolluntersuchung einige Tage bis Wochen später fällt dann auch der 

Test auf Antikörper positiv aus. Fallen sowohl die Tests auf Antikörper als auch 

auf Virus-RNA positiv aus, kann es sich um eine akute oder chronische Infekti-

on handeln. Der alleinige Nachweis von Antikörpern ohne HCV-RNA entspricht 

einer ausgeheilten Infektion. Virologische Tests haben keinen prognostischen 

Wert hinsichtlich der Leberfibrose oder des Auftretens extrahepatischer Manife-

stationen [17]. 

Der Genotyp der Hepatitis C-Infektion wird durch eine direkte Entschlüsselung 

der NS5B oder E1 Regionen des HCV-Genoms festgelegt [18, 19]. 

Wichtige Laborparameter sind die Transaminasen GOT und GPT. Sie sind ein 

Indikator für die Entzündungsaktivität der Leber [20]. 

Die Leberbiopsie gibt Aufschluss über den Fibrosierungsgrad und die Entzün-

dungsaktivität. Verschiedene Score-Systeme, wie die HAI-Einteilung von Kno-

dell, das Scheuer-System, das METAVIR-System oder die Einteilung nach Is-
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hak et al., sollten helfen, die Entzündungsaktivität und den Fibrosierungsgrad 

und somit die Schwere des Leberschadens genauer einzuschätzen [21]. Das 

HAI-Staging und HAI-Grading nach Ishak et al. sind sehr gebräuchliche Stadi-

eneinteilungen. Das HAI-Staging unterteilt den Fibrosegrad in fünf Schweregra-

de. Zur Bestimmung des HAI-Gradings werden mehrere Merkmale untersucht 

und die Schwere der Entzündungsaktivität wird auf einem Scoresystem von null 

bis 18 wiedergegeben [22]. 

1.5 Therapie mit Interferon und Ribavirin 

Im Jahr 1986 wurde erstmals vermutet, dass Interferon alpha zur Therapie der 

chronischen Virus-Hepatitis eingesetzt werden kann. Eine Studie, bei der zehn 

Patienten mit Interferon alpha in unterschiedlicher Dosierung behandelt wurden, 

zeigte bei acht Patienten ein rasches Absinken der Transferasen und in drei 

Fällen konnte noch ein Jahr nach Therapieende eine Verbesserung des Biop-

siebefundes der Leber nachgewiesen werden [23]. 

Interferone sind Zytokine, die antiviral, antiproliferativ und immunmodulatorisch 

wirken. Interferon alpha wird im Rahmen der Immunabwehr von Monozyten und 

transformierten B-Zellen gebildet und dient der Virusabwehr und Antigenstimu-

lation. Interferon bindet an einen hoch affinen Rezeptor, der auf den meisten 

Zellen präsentiert wird. Interferon inhibiert so in infizierten Zellen die virale Re-

plikation und aktiviert möglicherweise durch den beschleunigten Zelltod infizier-

ter Zellen die antivirale Immunreaktion. Interferon bindet außerdem an Ma-

krophagen, natürliche Killerzellen und zytotoxische T-Lymphozyten und indu-

ziert die MHC-I-Antigenexpression [24, 25]. 

Ribavirin ist ein Nucleosidanalogon. Es wirkt als kompetitiver Inhibitor von 

IMPDH und hemmt somit die GTP-Bildung, wodurch eine indirekte Störung der 

viralen RNA-Replikation hervorgerufen wird. Außerdem ist Ribavirin ein direkter 

Inhibitor der HCV-Polymerase und hat einen mutagenen Effekt auf die virale 

RNA. Es stimuliert die T-Zell-Reaktion und fördert die HCV-spezifische TNF-

alpha Produktion [26, 27, 28, 29]. Der genaue Wirkmechanismus von Ribavirin 
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bei der Therapie der chronischen C-Hepatitis ist jedoch noch nicht vollständig 

geklärt. 

Der antivirale Effekt der Interferon- und Ribavirintherapie kann in verschiedene 

Phasen unterteilt werden. In den ersten 24 - 48 Stunden tritt ein starkes Abfal-

len der Viruslast auf, für welches Interferon verantwortlich gemacht wird. Es 

hemmt die Virusfreisetzung aus infizierten Hepatozyten und eliminiert zirkulie-

rende Viruspartikel. In einer zweiten Phase, der eine Plateauphase vorausge-

hen kann, sinkt die Viruslast stetig und langsam ab. Diese Phase entsteht durch 

die verstärkte Immunantwort, die durch Interferon ausgelöst wird, und durch die 

Wirkung von Ribavirin [30]. 

1.5.1 Standard-Interferon 

1997 empfahl das NIH zur Behandlung der chronischen Hepatitis C die Thera-

pie mit 3 x 3 Mio. Units Interferon alpha über 12 Monate [31]. Nach 48 Wochen 

Therapie mit Interferon alpha konnte bei 15 - 20% der Patienten ein virologi-

sches Ansprechen erreicht werden [32, 33, 34, 35]. Ein andauerndes virologi-

sches Ansprechen (sustained virological Response, SVR) wurde bei insgesamt 

ca. 6 -13% der Patienten erzielt [36, 37]. 

Gegen Ende der 90er Jahre konnten durch die Einführung der Kombinations-

therapie von Interferon alpha mit Ribavirin die Ansprechraten deutlich verbes-

sert werden. Eine dauerhafte virologische Remission konnte unter der Kombi-

nationstherapie über 48 Wochen auf ca. 30% für Genotyp 1, 4, 5 und 6 und 

65% für Genotyp 2 und 3 erhöht werden [36, 38]. Auch für Patienten mit Re-

lapse nach vorangegangener Therapie war die erneute Therapie mit Interferon 

und Ribavirin der Monotherapie deutlich überlegen [39]. Patienten mit Genotyp 

1 und hoher Ausgangsviruslast ( > 2 Mio. Copies/ml) profitierten von einer The-

rapie über 48 Wochen, wohingegen für Genotyp 1 mit niedriger Viruslast und 

raschen Therapieansprechen, sowie für Genotyp 2 und 3 eine Verkürzung der 

Therapie auf 24 Wochen möglich schien [3, 36, 38, 40]. Zur Verfügung standen 

Interferon alpha-2a, Interferon alpha-2b und Consensus-Interferon. Im unter-
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suchten Patientenkollektiv wurde Interferon alpha-2b in einer Dosierung von 

3x3 IU/Woche subkutan appliziert. 

Einige Studien ließen vermuten, dass durch weitere Kombination mit Amantadin 

die Ausheilungsrate gesteigert werden könnte [41, 42, 43, 44]. Jedoch konnte 

gezeigt werden, dass Amantadin weder die RNA-Replikation noch die Freiset-

zung oder Infektiosität des Hepatitis C-Virus beeinträchtigt. In einer 2003 

durchgeführten Studie stieg die sustained virological Response (SVR) zwar von 

31% in der Interferon/Ribavirin-Therapiegruppe auf 39% für die Triple-Therapie 

an. Dies war jedoch kein signifikanter Unterschied [45, 44]. 

1.5.2 Pegyliertes Interferon 

Pegyliertes Interferon entsteht durch die Kopplung von Polyethylenglykol an re-

kombinantes Interferon. Dies führt zu einer verzögerten Proteolyse des Interfe-

rons, wodurch die Halbwertszeit des Medikaments steigt und die renale Clea-

rance sinkt. Durch die erhöhte Substanzstabilität wird ein konstanter Wirkungs-

spiegel über eine Woche erreicht. Dies ermöglicht die einmalige Applikation pro 

Woche und verbessert so die Compliance. 

Basierend auf zwei großen Studien wurde 2002 als Standardtherapie für die 

chronische Hepatitis C die Gabe von pegyliertem Interferon und Ribavirin über 

48 Wochen für Genotyp 1 und 24 Wochen für Genotyp 2 und 3 festgelegt [2, 

46, 47]. Es werden 2 pegylierte Interferone eingesetzt: Pegyliertes Interferon al-

pha-2b und pegyliertes Interferon alpha-2a. Die empfohlene, einmal wöchent-

lich applizierte Dosis beträgt für pegyliertes Interferon alpha-2a 180 µg und für 

pegyliertes Interferon alpha-2b 1,5 µg/kg Körpergewicht. Für Genotyp 1 ist die 

empfohlene Ribavirindosis 1000 – 1200 mg, wohingegen sich für Genotyp 2 

und 3 eine Dosis von 800 mg als ausreichend erwies [48]. Die Chance für an-

haltende virologische Response nach Therapie mit pegyliertem Interferon in 

Kombination mit Ribavirin liegt für Genotyp 1 bei ca. 45%, für Genotyp 2 und 3 

bei ca. 80% und für Genotyp 4,5 und 6 bei ca. 50% [2, 46, 47]. 
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1.5.3 Individualisierte Therapie 

Neue, Response-gesteuerte, therapeutische Strategien zielen auf die bessere, 

individuelle Anpassung des Therapieregimes an den Patienten. Es erfolgt eine 

Einteilung der Patienten anhand der Ansprechrate unter Therapie. Rasches vi-

rologisches Ansprechen (RVR) wird als negative Viruslast in Woche vier, kom-

plettes frühes Ansprechen (cEVR) als negative Viruslast in Woche zwölf, par-

tielles Ansprechen als Abfall der Viruslast um mehr als zwei Logstufen in Wo-

che zwölf und Non-Response als HCV-RNA größer 30.000 IU/ml in Woche 

zwölf oder positive Viruslast in Woche 24 definiert. So scheint zum Beispiel für 

einen Patienten mit Genotyp 1, niedriger Ausgangsviruslast und raschem viro-

logischem Ansprechen eine 24-wöchige Therapie ausreichend [49, 50]. Auch 

für Genotyp 2 und 3 ist bei raschem therapeutischem Ansprechen die Verkür-

zung der Therapiedauer auf 16 Wochen zu erwägen. Shiffman et al. wiesen 

2007 jedoch einen signifikanten Unterschied im Bezug auf andauerndes thera-

peutisches Ansprechen zwischen der Therapie über 24 Wochen und 16 Wo-

chen nach. Nur für Patienten mit niedriger Ausgangsviruslast war dieser Unter-

schied gering [51, 52]. Patienten mit Non-Response in Woche zwölf kann zu ei-

nem Therapieabbruch geraten werden, da die Chance für eine sustained Re-

sponse sehr gering ist [47, 53, 54]. 

1.6 Nebenwirkungen der Therapie mit Interferon und Ribavirin 

1.6.1 Allgemeine Nebenwirkungen 

Häufige Nebenwirkungen der Interferontherapie sind grippeähnliche Symptome, 

wie Abgeschlagenheit, Fieber, Kopf-, Glieder- und Muskelschmerzen. Weitere 

typische Nebenwirkungen sind Diarrhoe, Übelkeit, Schlafstörungen, Gereiztheit, 

depressive Zustände, Haarausfall, Rigor und Dermatitiden. Interferon wird sub-

kutan injiziert, wodurch es zu Rötungen und entzündlichen Veränderungen im 

Injektionsbereich kommen kann. Aufgrund des myelosuppressiven Effektes des 

Interferons können Anämie, Thrombozytopenie und Leukopenie auftreten [13, 

46, 47, 55, 56]. 
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Eine typische Ribavirinnebenwirkung ist die hämolytische Anämie [57]. Ribavirin 

führt zu einer verstärkten extravaskulären Hämolyse. Zusammen mit der durch 

Interferon ausgelösten Knochenmarksuppression führt dies vor allem in den er-

sten Therapiewochen zu einem deutlichen Absinken des Hämoglobins. Daher 

ist Ribavirin bei starker Anämie und bei ischämischen Gefäßerkrankungen, da 

diese durch eine Anämie verstärkt werden können, kontraindiziert [58]. Ribavirin 

hat teratogenes Potential. Frauen und Männer müssen unter Ribavirintherapie 

und bis sechs Monate nach Ribavirintherapie Kontrazeption einhalten. Es wird 

zudem ein karzinogener Effekt von Ribavirin angenommen [58, 59]. 

 

Nebenwirkungen Pegyliertes Interferon alpha-2a 
+ Ribavirin (%) 

Interferon alpha-2b 
+ Ribavirin (%) 

Müdigkeit 54 55 

Kopfschmerzen 47 52 

Fieber 43 56 

Muskelschmerzen 42 50 

Schlafstörungen 37 39 

Übelkeit 29 33 

Haarausfall 28 34 

Gelenkschmerzen 27 25 

Reizbarkeit 24 28 

Rigor 24 35 

Juckreiz 22 20 

Depression 22 30 

Appetitlosigkeit 21 22 

Dermatitis 21 18 

Tabelle 1.1: Unerwünschte Nebenwirkungen unter Therapie mit pegyliertem Interferon al-
pha-2a und Ribavirin verglichen mit Standard-Interferon alpha-2b und Ribavirin [47] 
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Wie Tabelle 1.1 zu entnehmen ist, entspricht das Spektrum an unerwünschten 

Wirkungen für pegyliertes Interferon weitestgehend dem für nicht pegyliertes In-

terferon. Diese Nebenwirkungen zeigen bei der Therapie mit pegyliertem Inter-

feron kein häufigeres Auftreten als unter Standard-Interferon [46, 47]. 

 

 
Pegyliertes Interferon alpha-2a  

+ Ribavirin (%) 

Interferon 
alpha-2b     

+ Ribavirin 
(%) 

Therapieabbruch 
(Gesamt) 10 11 

Unerwünschte Er-
eignisse 7 10 

Anormale Labor-
parameter 3 1 

Dosisanpassung 
Pegyliertes 
Interferon 

(%) 
Ribavirin (%) 

Standard-
Interferon 

(%) 
Ribavirin (%) 

Unerwünschte Er-
eignisse 11 21 11 22 

Anämie 1 22 3 19 

Neutropenie 20 1 5 < 1 

Thrombozytopenie 4 < 1 < 1 0 

Tabelle 1.2: Therapieabbruch und Dosisanpassung aufgrund unerwünschter Nebenwir-
kungen unter Therapie mit pegyliertem Interferon und Ribavirin oder unpegyliertem Inter-
feron und Ribavirin [47] 

 

Einige Nebenwirkungen können entsprechend der Fachinformation eine Dosis-

reduktion des Interferons erforderlich machen. Die Häufigkeiten solcher Erei-

gnisse sind in Tabelle 1.2 und Tabelle 1.3 aufgelistet. Ca. 32 - 42% der Patien-

ten, die mit pegyliertem Interferon behandelt werden, und 27 - 34% der Patien-

ten unter Standard-Interferontherapie benötigen eine Anpassung der Dosis. In 
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den meisten Fällen sind hämatologische Nebenwirkungen, wie Anämie, Neu-

tropenie oder Thrombozytopenie für die Dosisreduktion verantwortlich.  

Ca. 10% der Patienten brechen die Therapie frühzeitig aufgrund von Nebenwir-

kungen ab. Der Erfolg der Therapie bei frühzeitigem Therapieabbruch sinkt für 

Patienten mit frühem virologischem Ansprechen um ca. 12% (Tabelle 1.2, Ta-

belle 1.3) [46, 47, 40, 60]. 

 

 Pegyliertes Interferon alpha-2b 
+ Ribavirin (%) 

Interferon alpha-2b 
+ Ribavirin (%) 

Therapieabbruch (Gesamt) 14 13 

Unerwünschte Ereignisse 12 12 

Anormale Laborparameter 2 1 

Dosisanpassung 

Unerwünschte Ereignisse 42 34 

Anämie 9 13 

Neutropenie 18 8 

Tabelle 1.3: Therapieabbruch und Dosisanpassung für die Therapie mit pegyliertem Inter-
feron alpha-2b und Ribavirin oder Standard-Interferon alpha-2b und Ribavirin [46] 

 

1.6.2 Hämatologische Nebenwirkungen 

1.6.2.1 Anämie 

Die Anämie ist eine häufige Nebenwirkung der antiviralen Therapie. Das Risiko 

für ein Absinken des Hämoglobinwertes unter 10 g/dl oder für eine Anämie, die 

einen Therapieabbruch oder eine Dosisreduktion erforderlich macht, beträgt 9% 

[57]. Eine Anämie tritt typischerweise innerhalb des ersten Monats auf und er-

reicht ihren Höhepunkt zwischen der achten und 24. Therapiewoche. In diver-



 

12 

 

sen klinischen Studien sank das Hämoglobin um durchschnittlich 3,6 g/dl [46, 

47, 61, 62, 63, 64]. Nach Therapieende steigt der Hämoglobinwert wieder an. 

Die Retikulozyten scheinen hierbei nach Therapie mit pegyliertem Interferon 

schneller wieder anzusteigen als nach Therapie mit Standard-Interferon [65]. 

Die Anämie ist eine typische Nebenwirkung des Ribavirins. Ribavirin gelangt in 

die Erythrozyten, wird phosphoryliert und kann dann die Zellmembran nicht 

mehr passieren. Es kommt zu einem Abfall des intraerythrozytären ATP-

Spiegels und einer geringeren Widerstandsfähigkeit der Zellen gegen oxidati-

ven Stress. Dies zeigt sich in einem Anstieg der Malondialdehyde und der Reti-

kulozytose. Die extravaskuläre Hämolyse im retikuloendothelialen System steigt 

[66]. Neben dem hämolytischen Effekt von Ribavirin wird auch eine Inhibition 

der Erythropoese vermutet [67, 68, 66]. Es scheint, dass der Einsatz von Vira-

mide, ein Propharmakon, welches in der Leber in Ribavirin umgewandelt wird 

und dort akkumuliert, das Auftreten anämischer Zustände reduzieren könnte 

[69, 70, 71]. 

Auch Interferon selbst trägt zur Entwicklung der Anämie bei. Mehrere Mecha-

nismen der Interferon-induzierten Anämie werden diskutiert. Es wird angenom-

men, dass Interferon die Proliferation hämatopoetischer Progenitorzellen 

hemmt und die Apoptose erythropoetischer Vorläuferzellen fördert. Ein Ver-

gleich von Patienten, die mit Interferon und Ribavirin behandelt wurden, mit sol-

chen unter Ribavirin-Monotherapie zeigte für die Patienten mit Ribavirin-

Monotherapie eine stärkere Retikulozytose. Als weitere mögliche Ursachen ei-

ner Anämie durch Interferon kommen ein gesteigerter Zelltod erythrozytärer 

Zellen eine autoimmune hämolytische Reaktionen und eine reduzierte Nieren-

funktion in Frage [62, 64, 66, 72, 73, 74, 75]. 

Um einer Interferon-induzierten Anämie entgegenzuwirken, kann Erythropoetin 

eingesetzt, die Interferondosis reduziert, oder eine Transfusion von Erythrozy-

tenkonzentraten durchgeführt werden. Obwohl Erythropoetin effektiver als eine 

Dosisreduktion ist, ist die Notwendigkeit des Einsatzes von Erythropoetin abzu-

wägen, da jedes zusätzliche Medikament die Gefahr neuer Nebenwirkungen 
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birgt [62, 76]. So könnte EPO zu einer Steigerung der Thrombozytopenie führen 

[77]. Eine neue therapeutische Option stellt Darbepoetin alpha dar, das wie Ery-

thropoetin wirkt, aber eine längere Halbwertszeit hat [78, 79, 80, 81, 82]. 

1.6.2.2 Thrombozytopenie 

Eine Thrombozytopenie ist eine bekannte Nebenwirkung des Interferons. Unter 

Therapie mit pegyliertem Interferon alpha-2a und Ribavirin sinken die Thrombo-

zyten vor allem in den ersten acht Therapiewochen ab, bleiben dann auf einem 

stabilen Niveau und steigen in den ersten vier Wochen nach Therapieende wie-

der auf Normalwerte an [47, 83]. Bei 3% der Patienten unter Therapie mit pegy-

liertem Interferon alpha-2b und Ribavirin und 4% der Patienten unter Therapie 

mit pegyliertem Interferon alpha-2a und Ribavirin wird eine Dosisreduktion auf-

grund einer Thrombozytopenie erforderlich. Für die Monotherapie mit pegylier-

tem Interferon alpha-2a liegt diese Zahl bei 6%. Unter Standard-Interferon und 

Ribavirin hingegen ist eine Dosisanpassung aufgrund einer Thrombozytopenie 

in ca. 1% der Fälle nötig [46, 47]. 

Der Mechanismus, wie Interferon zu einem Abfallen der Thrombozyten führt, ist 

noch nicht vollständig geklärt. Angenommen wurden sowohl die Hemmung der 

Megakaryopoese sowie die Induktion einer autoimmunen Thrombozytopenie. 

Eine autoimmune Genese konnte in neueren Untersuchungen jedoch nicht be-

stätigt werden. Es konnte gezeigt werden, dass Interferon die zytoplasmatische 

Reifung von Megakaryozyten und die Thrombozytenproduktion hemmt. Zudem 

wird die Expression von Transkriptionsfaktoren, welche späte Stadien der Me-

gakaryopoese regulieren, unterdrückt. Frühere Untersuchungen ließen auf eine 

direkte Hemmung des TPO-induzierten Megakaryozytenwachstums schließen 

[84, 85, 86, 87]. 

In ca. 1 - 6% der Fälle ist eine Dosisreduktion aufgrund einer Interferon-

induzierten Thrombozytopenie nötig [46, 47]. Als mögliche therapeutische Opti-

on steht die Gabe von Thrombozytenkonzentraten zur Verfügung. Weiterhin 
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wird die Gabe von IL-11 oder von Thrombopoetin-Mimetika wie NIP-004 disku-

tiert [88, 89, 86]. 

1.6.2.3 Neutropenie und Lymphopenie 

Eine Neutropenie unter Therapie mit Interferon ist der häufigste Grund, der eine 

Dosisreduktion erforderlich macht. Eine Dosisreduktion aufgrund von Neutrope-

nie wird häufiger unter Therapie mit pegyliertem Interferon als unter Standard-

Interferontherapie erforderlich. Unter Behandlung mit pegyliertem Interferon al-

pha-2a und Ribavirin benötigen 20% der Patienten eine Dosisanpassungen 

aufgrund erniedrigter neutrophiler Granulozyten. Für pegyliertes Interferon al-

pha-2b und Ribavirin liegt diese Zahl bei 18% und für Standard-Interferon und 

Ribavirin bei 5 - 10% [46, 47, 59, 78]. Ein Therapieabbruch wegen Neutropenie 

ist selten nötig. Dosisreduktion und Therapieabbruch mindern die Aussichten 

auf einen Erfolg der Therapie [47, 49, 53, 58, 90, 91]. 

Nach einmaliger Injektion von pegyliertem Interferon sinken die neutrophilen 

Granulozyten um ca. 21% des Ausgangswertes und die Lymphozyten um ca. 

31% [65]. Nach vier Wochen Therapie sind die neutrophilen Granulozyten unter 

Therapie mit pegyliertem Interferon und Ribavirin um 55% und unter Therapie 

mit Standard-Interferon und Ribavirin um 40% abgefallen. Für die Lymphozyten 

liegen entsprechende Werte bei 30% und 14% [83]. Das Absinken der neu-

trophilen Granulozyten ist unter Therapie mit pegyliertem Interferon über den 

ganzen Therapieverlauf hinweg stärker ausgeprägt als unter Standard-

Interferontherapie. Auch unter Therapie mit pegyliertem Interferon sinken die 

neutrophilen Granulozyten jedoch nur selten unter 0,5 x 10³/µl (in 3 - 5% der 

Fälle) [48]. 

Der myelosuppressive Effekt sowie die reversible Hemmung der Freisetzung 

von neutrophilen Granulozyten und Lymphozyten gelten als Ursache für das 

Absinken der Leukozyten unter Interferontherapie [65, 78]. Typischerweise fal-

len die neutrophilen Granulozyten in den ersten beiden Therapiewochen rapide 

ab, erreichen dann einen stabilen Wert und steigen nach Therapieende schnell 
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wieder auf den Ausgangswert an [47, 56, 78]. Die Lymphozyten zeigen ein 

langsameres Abfallen als die neutrophilen Granulozyten nach Therapiebeginn 

und erreichen ihr Minimum ca. in der zwölften Therapiewoche. Für Patienten 

unter Therapie mit pegyliertem Interferon und Ribavirin sinken die Lymphozyten 

zu diesem Zeitpunkt um 50 - 62% des Ausgangswertes [83]. 

Erfahrungen aus dem Einsatz von Interferon im Bereich der Tumortherapie las-

sen ein gehäuftes Auftreten von infektiösen Ereignissen bei Neutropenie be-

fürchten. Daher wird eine Dosisreduktion von pegyliertem Interferon alpha-2b 

bei neutrophilen Granulozyten unter 750/µl und ein Therapieabbruch bei Werten 

unter 500/µl empfohlen [92, 93, 94, 95].  

Ein mögliches therapeutisches Vorgehen bei Neutropenie ist der Einsatz von G-

CSF oder GM-CSF. Van Thiel et al. fanden unter Einsatz von Filgrastim (G-

CSF) ein Ansteigen des mittleren Leukozytenwertes. Jedoch blieb der minimale 

Leukozytenwert unter Therapie unverändert. Neuere Studien zeigten ein gutes 

Ansteigen der neutrophilen Granulozyten unter Therapie mit Filgrastim [96, 97, 

98, 99, 81, 82]. 

Strittig bleibt die Frage, ob in der Behandlung der chronischen Hepatitis C eine 

Dosisreduktion der Interferontherapie schon bei Absinken der neutrophilen 

Granulozyten unter 750/µl nötig ist. Studien von Soza et al., Cooper et al. und 

Renou et al. ließen vermuten, dass für Hepatitis C-Patienten unter Therapie mit 

Interferon das Infektionsrisiko in keiner eindeutigen Korrelation mit dem Auftre-

ten von Neutropenien steht [100, 101, 102, 103]. Jedoch zeigen andere Unter-

suchungen durchaus einen Zusammenhang zwischen respiratorischen Infekten 

und neutropenen Ereignissen unter Interferontherapie [104]. 
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1.7 Fragestellung 

Im Rahmen dieser Dissertation wurden anhand eines großen Gesamtkollektivs 

von Patienten mit chronischer Hepatitis, welche außerhalb fester Studienproto-

kolle behandelt wurden, die Therapieeffizienz sowie das Nebenwirkungsspek-

trum der Interferontherapie untersucht. Im Vordergrund stand dabei die Analyse 

der hämatologischen Nebenwirkungen, Anämie, Thrombozytopenie und Leuko-

penie. Insbesondere wurde hier der Frage nachgegangen, ob eine Neutropenie 

unter Interferontherapie das Auftreten schwerer Infektionen für Hepatitispatien-

ten begünstigt.  

Im Behandlungszeitraum der Patienten, deren Daten dieser Dissertation zu-

grunde liegen, fand der Wandel von der Therapie mit Standard-Interferon hin 

zur Therapie mit pegyliertem Interferon statt. Das Gesamtkollektiv der Patienten 

teilt sich daher in zwei Patientenkollektive, welche mit Standard-Interferon (Kol-

lektiv 1) oder mit pegyliertem Interferon (Kollektiv 2) therapiert wurden. In bei-

den Kollektiven wurde die Interferontherapie in den meisten Fällen mit Ribavirin 

kombiniert.  

Im Einzelnen soll die vorliegende Arbeit für beide Patientenkollektive zu folgen-

den Fragen Stellung nehmen: 

• Bestanden Unterschiede hinsichtlich des Alters, des Geschlechts, des BMI 

vor Therapie, des Übertragungsweges, einer HIV-Koinfektion, einer HBV-

Koinfektion oder der Leberhistologie? 

• Wie war der Verlauf der virologischen Aktivität (Viruslast) und der entzündli-

chen Aktivität (GOT und GPT)? 

• Lagen Unterschiede hinsichtlich der Therapiedauer, sowie des virologischen 

und serologischen Therapieansprechens vor? 

• Welche allgemeinen Nebenwirkungen traten unter Therapie auf? Wie häufig 

waren diese? 
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• Wie war der Verlauf des Hämoglobins, Hämatokrits und der Erythrozyten? 

Wie häufig trat eine Anämie unter Therapie auf? Welche Faktoren waren 

mit dem Auftreten einer Anämie assoziiert? 

• Wie war der Verlauf der Thrombozyten? Wie hoch war das Risiko für eine 

Thrombozytopenie sowie für Blutungen unter Therapie? Welche Faktoren 

waren mit dem Auftreten einer Thrombozytopenie assoziiert? 

• Wie war der Verlauf der Leukozyten, neutrophilen Granulozyten und Lym-

phozyten? Wie hoch war das Risiko für eine Leukopenie, Neutropenie oder 

Lymphopenie unter Therapie? Welche Faktoren waren mit dem Auftreten 

einer Leukopenie, Neutropenie oder Lymphopenie assoziiert? 

• Wie häufig und wann traten Infektionen unter Therapie auf? Welche Arten 

von Infektionen lagen vor?  

• Bestanden Unterschiede für Patienten mit bzw. ohne Infektion im Bezug auf 

den Verlauf der Leukozyten, neutrophilen Granulozyten oder Lymphozyten? 

• Welche Faktoren waren mit dem Auftreten einer Infektion unter Therapie as-

soziiert? 
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2 Patienten und Methoden 

2.1 Therapieschemata und Design 

Im Rahmen dieser Dissertation wurden 331 von 384 Hepatitis-Patienten, die 

zwischen März 1996 und August 2004 in der Abteilung für Infektiologie der me-

dizinischen Poliklinik der Universitätsklinik Würzburg Interferon alpha erhalten 

haben, retrospektiv untersucht. Die restlichen 53 Patienten waren nur unregel-

mäßig zu den Kontrollterminen erschienen und konnten in die Auswertung nicht 

einbezogen werden, da vor allem der zeitliche Ablauf des Auftretens von Ne-

benwirkungen sonst nur fehlerhaft erfasst worden wäre. Die meisten Patienten 

litten an einer Hepatitis C. Es wurden 23 Patienten in die Studie mit einbezo-

gen, die Interferon alpha zur Therapie einer Hepatitis B erhielten. Zwei dieser 

Patienten hatten eine Hepatitis B-Hepatitis C-Koinfektion. 

Die Patienten wurden während der Therapie regelmäßig in der Infektionsambu-

lanz der Universitätsklinik Würzburg untersucht. Hierbei wurden die Laborwerte 

kontrolliert, Anamnese und klinische Untersuchung sowie ggf. weitergehende 

Untersuchungen erhoben. Die Labordiagnostik umfasste regelmäßig die Trans-

aminasen, das kleine Blutbild, die LDH, die alkalische Phosphatase sowie das 

Eiweiß und die Nierenfunktionsparameter. Zu bestimmten Zeitpunkten wurde 

zusätzlich die Viruslast kontrolliert. Lag ein Verdacht für das Auftreten von Ne-

benwirkungen vor, wurde eine gezielte weitere Diagnostik durchgeführt. Im 

Rahmen der klinischen Untersuchung erfolgte auch eine Gewichtskontrolle.  

2.1.1 Kollektiv 1 

192 Hepatitis-Patienten wurden im hier untersuchten Zeitraum in der Abteilung 

für Infektiologie der Medizinischen Klinik und Poliklinik II der Universitätsklinik 

Würzburg mit unpegyliertem Interferon alpha behandelt. Die Daten von 159 Pa-

tienten, die regelmäßig zu Kontrollen erschienen, wurden in dieser Dissertation 

ausgewertet. 
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83 der einbezogenen Patienten erhielten Interferon alpha-2a. 17 Patienten wur-

den mit Consensus-Interferon und 59 Patienten mit Interferon alpha-2b thera-

piert. 

 

 

Abbildung 2.1: Therapieschemata mit unpegyliertem Interferon (Kollektiv 1) 
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Teilweise wurden im Rahmen von speziellen Behandlungsprotokollen Kombina-

tionstherapien mit Ribavirin und Amantadin verabreicht. Die genaue Verteilung 

der Patienten auf die verschiedenen Therapiearme ist der Abbildung 2.1 zu ent-

nehmen. 

Die Europäische Consensus-Konferenz empfahl 1999 zur Behandlung nicht-

vorbehandelter Patienten mit chronischer Hepatitis C die Therapie mit Interferon 

alpha-2b und Ribavirin über sechs bis zwölf Monate [3].  

Meist wurden 3 x 3 Mio. IE Interferon alpha-2b und 1000 bzw. 1200 mg Ribavi-

rin verabreicht. Bei hoher Virämie oder anderen prognostisch ungünstigen Fak-

toren konnte auch eine höhere Initialdosis von 3 x 5 oder 3 x 6 IE gewählt wer-

den. Patienten mit Genotyp 2 oder 3, sowie Patienten mit Genotyp 1 und gerin-

ger Virämie wurden über sechs Monate therapiert. Bei Genotyp 1 mit hoher Vi-

rämie (> 2 Mio. Copies/ml) wurde eine Therapie über zwölf Monate bevorzugt. 

Bei Kontraindikationen gegen Ribavirin empfahl sich eine Interferon-

Monotherapie über zwölf Monate mit Überprüfung des Therapieerfolgs nach 

drei Monaten und Therapieabbruch bei ausbleibendem Erfolg [3]. Consensus-

Interferon war in der Dosierung von 3 x 9 µg pro Woche zugelassen. Die emp-

fohlene Interferon alpha-2a-Dosis lag bei 3 x 3 Mio. IE s.c. pro Woche über 

zwölf Monate. Alternativ konnte eine Induktionstherapie mit 3 x 6 Mio. IE pro 

Woche über zwölf Wochen und anschließender Reduktion der Interferondosis 

auf 3 x 3 Mio. IE pro Woche mit Therapiefortsetzung über 36 Wochen erwogen 

werden. 

Eine weitere Therapieoption stellte die Kombination von Interferon, Ribavirin 

und Amantadin dar, da einigen Studien einen Vorteil für Patienten mit vorher-

gehender Nonresponse vermuten ließen [ 41, 42, 43, 44]. 

2.1.2 Kollektiv 2 

An der Universitätsklinik Würzburg wurden zwischen April 2000 und August 

2004 192 Patienten mit pegyliertem Interferon behandelt, von denen 172 die 
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regelmäßigen Kontrolltermine wahrnahmen und in dieser Doktorarbeit 

ausgewertet werden konnten. 

Als Therapieoptionen standen pegyliertes Interferon alpha-2a und pegyliertes 

Interferon alpha-2b zur Verfügung. 60 Patienten erhielten pegyliertes Interferon 

alpha-2a und 112 Patienten pegyliertes Interferon alpha-2b (Abbildung 2.2). 

 

 

Abbildung 2.2: Therapieschemata mit pegyliertem Interferon (Kollektiv 2) 

 

Pegyliertes Interferon alpha-2b wurde in der Dosierung 1,5 µg/kg s.c. einmal 

pro Woche verabreicht. Für pegyliertes Interferon alpha-2a war die verwendete 

Dosis 180 µg s.c. einmal pro Woche. Meist wurde pegyliertes Interferon in 

Kombination mit Ribavirin eingesetzt. 
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2.2 Beurteilung der Wirksamkeit und Verträglichkeit 

2.2.1 Wirksamkeit 

Die Patienten im hier dargestellten Kollektiv wurden hinsichtlich des therapeuti-

schen Ansprechens unter antiviraler Therapie analysiert.  

Als Therapieansprechen gilt ein mindestens einmaliges Absinken der Viruslast 

unter die Nachweisgrenze unter Therapie. Frühansprecher sind Patienten, bei 

denen bereits innerhalb der ersten zwölf Therapiewochen die Viruslast unter die 

Nachweisgrenze absinkt. Als andauernder Therapieerfolg im Sinne einer su-

stained Response ist der fehlende Nachweis von HCV-RNA sechs Monate nach 

Therapieende definiert. 

2.2.2 Verträglichkeit 

Die Patienten unter antiviraler Therapie mit Interferon alpha wurden bei ihren 

Kontrollterminen zu Nebenwirkungen und Beschwerden befragt. Im Rahmen 

dieser Arbeit wurden die aufgetretenen Beschwerden zusammengestellt. 

Im Mittelpunkt dieser Dissertation steht die Analyse der hämatologischen Ne-

benwirkungen. Leukopenie und Thrombozytopenie sind Nebenwirkungen des 

Interferons, während die Anämie vor allem durch Ribavirin verursacht wird. Dif-

ferenziert wurde das Auftreten von Neutropenien und Lymphopenien analysiert. 

Angelehnt an Einteilungen, wie sie in mehreren Studien verwendet wurden, so-

wie an gängige Zytopenie-Einteilungen wurden die hämatologischen Verände-

rungen in verschiedene Schweregrade eingestuft [100, 101, 104, 105, 106]: 
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Neutrophile Granulozyten (10³/µl) Neutropenie-Grad 

1,00 -1,49 1 

0,75 - 0,99 2 

0,50 - 0,749 3 

< 0,5 4 

Tabelle 2.1: Neutropenie-Einteilung nach Schweregrad 

 

Leukozyten (10³/µl) Leukopenie-Grad 

3,0 - 3,9 1 

2,0 - 2,9 2 

1,0 - 1,9 3 

< 1,0 4 

Tabelle 2.2: Leukopenie-Einteilung nach Schweregrad 

 

Lymphozyten (10³/µl) Lymphopenie-Grad 

0,80 -0,99 1 

0,60 - 0,79 2 

0,40 - 0,59 3 

< 0,40 4 

Tabelle 2.3: Lymphopenie-Einteilung nach Schweregrad 
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3 Ergebnisse 

3.1 Prätherapeutische Basisdaten 

3.1.1 Alter 

Die Patienten im Kollektiv 1 waren im Schnitt 38,4 Jahre alt. Der älteste Patient 

im Kollektiv 1 war 64 Jahre, der Jüngste 17 Jahre alt. Im Kollektiv 2 lag der Mit-

telwert bei 37,9 Jahre (18 - 71 Jahre). Es ergab sich kein signifikanter Unter-

schied zwischen Kollektiv 1 und 2 im Bezug auf das Alter der Patienten (p = 

0,69). Tabelle 3.1 zeigt das durchschnittliche Alter für männliche und weibliche 

Patienten im Kollektiv 1 und 2. 

Geschlecht 
Kollektiv Alter/Anzahl 

Männlich Weiblich 

Alter (Jahre) 38,1 39,1 
Kollektiv 1 

Anzahl n 107 52 

Alter (Jahre) 36,7 39,8 
Kollektiv 2 

Anzahl n 104 68 

Tabelle 3.1: Altersverteilung vor Therapie für männliche und weibliche Patienten im Kol-
lektiv 1 und 2 

3.1.2 Geschlecht 

Insgesamt überwog der Anteil männlicher Patienten mit 63,7% gegenüber weib-

lichen Patientinnen mit 36,3% deutlich. Bezogen auf das Patientenkollektiv 1 

und 2 sieht die Geschlechtsverteilung ähnlich aus (p = 0,20). 

Geschlecht 
Kollektiv 

Männlich Weiblich 

Kollektiv 1 107 (67,3%) 52 (32,7%) 

Kollektiv 2 104 (60,5%) 68 (39,5%) 

Tabelle 3.2: Geschlechtsverteilung im Kollektiv 1 und 2 
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3.1.3 Body-Mass-Index (BMI) vor Therapiebeginn 

Vor Therapiebeginn wurde bei insgesamt 261 Patienten der BMI bestimmt. Bei 

den restlichen Patienten konnte der BMI nicht bestimmt werden, da keine An-

gaben zur Körpergröße oder zum aktuellen Gewicht vorlagen.  

127 Patienten waren normalgewichtig (BMI = 18,5 - 24,9 kg/m²). 99 Patienten 

waren als übergewichtig einzustufen (BMI = 25,0 - 29,9 kg/m²). 22 Patienten 

hatten eine Adipositas I. Grades (BMI = 30,0 - 34,9 kg/m²), sieben eine Adiposi-

tas II. Grades (BMI = 35,0 - 39,9) und zwei Patienten eine Adipositas III. Grades 

(BMI > 40,0 kg/m²) (Abbildung 3.1). Bei vier Patienten lag der BMI unter       

18,5 kg/m². 

 

Abbildung 3.1: BMI-Verteilung vor Therapie für Patienten im Kollektiv 1 und 2 
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Zwischen Kollektiv 1 und 2 ergaben sich keine signifikant unterschiedlichen 

BMI-Werte vor Therapiebeginn (Kollektiv 1 = 25,8 kg/m², Kollektiv 2 =           

25,3 kg/m², p = 0,33). 

3.1.4 Übertragungswege 

Für 61% der Patienten konnten mögliche Übertragungswege gefunden werden. 

In 19 Fällen kamen zwei Übertragungswege in Betracht, bei einem Patienten 

sogar vier. Die prozentuale Verteilung der verschiedenen Übertragungswege 

kann Abbildung 3.2 entnommen werden.  

 

Abbildung 3.2: Übertragungswege der Hepatitis-Infektion im Gesamtkollektiv 

 

Häufigster Übertragungsweg (38%) war das gemeinschaftliche Benutzen von 

Nadeln beim intravenösen Drogenabusus. In 14% der Fälle konnte die Hepati-

tisinfektion auf eine Übertragung durch Transfusion zurückgeführt werden. 4% 

des Gesamtkollektivs gaben sexuellen Kontakt mit Infizierten, 4% medizinische 
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Zwischenfälle, 0,6% eine vertikale Übertragung und 0,3% Tätowierungen als 

mögliche Ansteckungswege an. 

3.1.5 Hepatitis C-Genotypen 

Insgesamt 311 Patienten des Gesamtkollektivs waren mit dem Hepatitis C-Virus 

infiziert. Am häufigsten lag ein HCV-Genotyp 1 vor. Er konnte bei 182 Patienten 

nachgewiesen werden. Bei acht dieser Patienten konnte der Subtyp nicht näher 

bestimmt werden. 64 Patienten hatten eine Infektion mit Genotyp 1a, 109 Pati-

enten mit Genotyp 1b und ein Patient eine Infektion mit Genotyp 1a und 1b. 72 

Patienten waren an HCV-Genotyp 3, 35 Patienten an Genotyp 2, neun Patien-

ten an Genotyp 4 und ein Patient an Genotyp 5 erkrankt. Dies entspricht der ty-

pischen Verteilung in Deutschland. Bei zwölf Patienten konnte aus methodi-

schen Gründen eine Genotypisierung nicht vorgenommen werden. Tabelle 3.3 

zeigt die Verteilung der Genotypen im Kollektiv 1 und 2. 

 

Genotyp Kollektiv 1 Kollektiv 2 Gesamt 

Unbekannt 7 (4,7%) 5 (3,1%) 12 (3,9%) 

1 93 (62,4%) 89 (54,9%) 182 (58,5%) 

2 11 (7,4%) 24 (14,8%) 35 (11,3%) 

3 34 (22,8%) 38 (23,5%) 72 (23,2%) 

4 4 (2,7%) 5 (3,1%) 9 (2,9%) 

5 0 (0%) 1 (0,6%) 1 (0,3%) 

Tabelle 3.3: Genotypen-Verteilung im Kollektiv 1, 2 und im Gesamtkollektiv 
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3.1.6 Leberhistologie 

Die meisten Patienten hatten zu Therapiebeginn keine wesentliche Fibrose und 

nur eine gering ausgeprägte Nekrose und Entzündung der Leber. Die Bestim-

mung des HAI-Grading-Scores und des HAI-Staging-Scores erfolgte nach dem 

1995 von Ishak vorgeschlagenen Schema [22]. 

 

 

Abbildung 3.3: HAI-Staging vor Therapie im Kollektiv 1 und 2 

 

Das HAI-Grading betrug im Mittel 3,9 im Kollektiv 1 und 4,1 im Kollektiv 2 (p = 

0,56). Das HAI-Staging war im Kollektiv 1 im Mittel bei 1,3 und im Kollektiv 2 bei 

1,2 (p = 0,42). Die genaue Verteilung des HAI-Stagings und HAI-Gradings ist 

Abbildung 3.3 und Abbildung 3.4 zu entnehmen. 
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Abbildung 3.4: HAI-Grading vor Therapie im Kollektiv 1 und 2 

 

3.1.7 HBV-Koinfektion 

Insgesamt waren 23 Patienten mit einer HBV-Infektion behandelt worden. Zwei 

dieser Patienten hatten zudem eine HCV-Infektion. Bei einem Patienten lag 

gleichzeitig eine Infektion mit dem HB-Virus und mit dem HI-Virus vor.  

 

HBV 
Kollektiv 

Positiv Negativ 

Kollektiv 1 10 (6,3%) 149 (93,7%) 

Kollektiv 2 13 (7,6%) 159 (92,4%) 

Gesamt 23 (6,9%) 308 (93,1%) 

Tabelle 3.4: Anteil der HBV-Patienten im Kollektiv 1 und 2 
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Es bestand kein signifikanter Unterschied für HBV-Infektionen zwischen Kollek-

tiv 1 und 2 (p = 0,65). 

3.1.8 HIV-Koinfektion 

Bei 19 Hepatitis-Patienten lag zusätzlich eine Infektion mit dem HI-Virus vor. 16 

dieser Patienten hatten pegyliertes Interferon und drei Standard-Interferon er-

halten. Unter den Patienten, die mit pegyliertem Interferon therapiert wurden, 

waren sieben Patienten mit pegyliertem Interferon alpha-2a und neun Patienten 

mit pegyliertem Interferon alpha-2b. Alle HIV-Patienten mit pegyliertem Interfe-

ron hatten zusätzlich Ribavirin eingenommen. Unter den HIV-HCV-koinfizierten 

Patienten mit Standard-Interferontherapie hatte ein Patient Interferon alpha-2a 

und Ribavirin, ein Patient Consensus-Interferon und Ribavirin und ein Patient 

Interferon alpha-2b als Monotherapie erhalten. Es bestand ein signifikanter Un-

terschied für HIV-Infektionen zwischen Kollektiv 1 und 2 (p < 0,01). 

 

HIV 
Kollektiv 

Positiv Negativ 

Kollektiv 1 3 (1,9%) 156 (98,1%) 

Kollektiv 2 16 (9,3%) 156 (90,7%) 

Gesamt 19 (5,7%) 312 (94,3%) 

Tabelle 3.5: Anteil der HIV-Patienten im Kollektiv 1 und 2 

 

3.2 Therapieverlauf und therapeutisches Ansprechen 

3.2.1 Therapiedauer 

Die Therapiedauer im gesamten Patientenkollektiv lag zwischen minimal 20 und 

maximal 779 Tagen. Für Hepatitis B-Patienten betrug die mittlere Therapiedau-

er 204 Tage (29,1 Wochen). Für Hepatitis C-Patienten lag sie bei 232 Tagen 
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(33,2 Wochen) unter Therapie mit pegyliertem Interferon und bei 286 Tagen 

(40,9 Wochen) unter Therapie mit unpegyliertem Interferon, insgesamt bei 258 

Tagen (36,8 Wochen). Abbildung 3.5 unterteilt Hepatitis C-Patienten beider Kol-

lektive nach dem Genotyp und gibt die mittlere Therapiedauer wieder. 

 

Abbildung 3.5: Therapiedauer in Wochen unterteilt nach Genotyp im Kollektiv 1 und 2 

 

3.2.2 Virologisches Therapieansprechen / Viruslast 

Im Kollektiv 2 hatten 71,7% der Hepatitis C-Patienten, welche zu den Kontrollen 

nach Therapieende erschienen waren, einen nachgewiesenen, anhaltenden 

Therapieerfolg. Demgegenüber wurde im Kollektiv 1 nur bei 46,7% eine sustai-

ned Response festgestellt. Eine mindestens einmalig unter Therapie aufgetre-

tene komplette Remission (complete Response) erreichten im Kollektiv 1 105 

Patienten (70,5%) und im Kollektiv 2 133 Patienten (84,2%).  

Tabelle 3.6 und Tabelle 3.7 geben die Wahrscheinlichkeiten für eine complete 

Response und für eine sustained Response für die HCV-Genotypen wieder. 
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Bei 70 HCV-Patienten (46,7%) unter Therapie mit unpegyliertem Interferon und 

92 HCV-Patienten (56,5%) mit pegyliertem Interferon fiel die Viruslast innerhalb 

der ersten zwölf Therapiewochen unter die Nachweisgrenze ab (Early Respon-

se). Patienten mit frühem Therapieansprechen und Genotyp 1 erzielten einen 

anhaltenden Therapieerfolg in 69,6%, wohingegen Patienten ohne frühes The-

rapieansprechen nur noch in 24,3% der Fälle eine sustained Response erreich-

ten. Für Genotyp 2 und 3 lagen die Häufigkeiten bei 86,8% (SVR bei EVR) und 

50% (SVR bei fehlender EVR). 

 

Genotyp 
Complete Response 

1, 4, 5 2, 3 Unbekannt 

Kollektiv 1 56 (56,1%) 43 (97,7%) 6 (85,7%) 

Kollektiv 2 72 (76,6%) 57 (96,6%) 4 (80,0%) 

Gesamtkollektiv 128 (66,7%) 100 (97,1%) 10 (83,3%) 

Tabelle 3.6: Virologisches Ansprechen während Therapie (complete Response) für HCV-
Patienten im Kollektiv 1, 2 und im Gesamtkollektiv unterteilt nach Genotyp 

 

 

Genotyp 
Sustained Response 

1, 4, 5 2, 3 Unbekannt 

Kollektiv 1 24 (31,2%) 29 (76,3%) 3 (60.0%) 

Kollektiv 2 46 (63,0%) 43 (84,3%) 2 (66,7%) 

Gesamtkollektiv 70 (46,7%) 72 (80,9%) 5 (62,5%) 

Tabelle 3.7: Anhaltendes Therapieansprechen (sustained Response) für HCV-Patienten 
im Kollektiv 1, 2 und im Gesamtkollektiv unterteilt nach Genotyp 
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In Abbildung 3.6 ist der Verlauf der Viruslast unter Therapie dargestellt. Vor 

Therapie betrug die Viruslast im Kollektiv 1 1064 x 10³ IU/ml und im Kollektiv 2 

1758 x 10³ IU/ml. Es zeigte sich ein starkes Absinken der Viruslast in den er-

sten vier Wochen. Anschließend ist ein leichtes Ansteigen der Viruslast zu se-

hen. Dies entsteht, da Werte negativer Viruslast nicht einbezogen waren. Die 

Werte für Patienten ohne Therapieerfolg überwiegen daher zu späten Zeitpunk-

ten. 

Für Patienten, die ein anhaltendes Therapieansprechen erzielten, war die Virus-

last nach vierwöchiger Therapie um 98,6% abgefallen (von 1817 auf 25 x 10³ 

IU/ml). Für Patienten, bei denen später ein Relapse auftrat, lag dieser Wert bei 

96,1% (von 1469 auf 58 x 10³ IU/ml) und für Patienten mit Non-Response bei 

76,0% (von 1013 auf 244 x 10³ IU/ml). Nach 16 Therapiewochen war die Virus-

last für Patienten mit sustained Response um 99,9% (auf 0,18 x 10³ IU/ml), für 

Patienten mit Relapse um 98,7% (auf 19,7 x 10³ IU/ml) und für Patienten mit 

Non-Response um 72,3% (auf 281 x 10³ IU/ml) abgesunken. 

 

Abbildung 3.6: Verlauf der Viruslast unter Therapie im Kollektiv 1, 2 und im Gesamtkol-
lektiv 
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3.2.3 Entzündliche Aktivität / Transaminasen 

Vor Therapie betrug der Mittelwert der GOT im Kollektiv 1 100,26 U/l und im 

Kollektiv 2 81,11 U/l. Es bestand kein signifikanter Unterschied für die Kollektive 

(p = 0,07). Nach acht Wochen Therapie war die GOT im Kollektiv 1 auf      

55,07 U/L, im Kollektiv 2 auf 52,17 U/L gefallen. Der Verlauf der GOT ist in Ab-

bildung 3.7 dargestellt. 

 

Abbildung 3.7: Verlauf der GOT unter Therapie im Kollektiv 1, 2 und im Gesamtkollektiv 

 

Ebenso wie die GOT sank auch die GPT unter Therapie mit Interferon ab. Der 

Verlauf der GPT für das Kollektiv 1, 2 und das Gesamtkollektiv ist in Abbildung 

3.8 dargestellt. Vor Therapie bestand kein signifikanter Unterschied zwischen 

Kollektiv 1 und 2 (p = 0,28). 

Durchschnittlich war die GPT nach acht Therapiewochen im Kollektiv 1 um 

95,72 U/l (von 154,61 U/l vor Therapie auf 58,89 U/l in Woche acht) und im Kol-
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lektiv 2 um 77,92 U/l (von 130,40 U/l vor Therapie auf 52,48 U/l in Woche acht) 

abgefallen. 

 

Abbildung 3.8: Verlauf der GPT unter Therapie im Kollektiv 1, 2 und im Gesamtkollektiv 

 

3.3 Nebenwirkungen 

3.3.1 Allgemeine Nebenwirkungen 

Oft kam es zu Nebenwirkungen unter der antiviralen Therapie. Tabelle 3.8 gibt 

die häufigsten nicht-hämatologischen Nebenwirkungen für das Kollektiv 1 und 2 

wieder. Müdigkeit und Schmerzen traten bei einem Großteil der Patienten auf. 

Schlafstörungen, trockene Haut, Haarausfall, depressive Verstimmungen, grip-

peähnliche Nebenwirkungen, Appetitlosigkeit, Juckreiz und Gereiztheit waren 

ebenfalls häufige Nebenwirkungen. 
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Allgemeine Nebenwirkungen Kollektiv 1 Kollektiv 2 

Müdigkeit / Abgeschlagenheit (%) 67,3 69,8 

Schmerzen (%) 68,6 72,1 

Schlafstörungen (%) 34,6 22,1 

Trockene Haut / Psoriasis (%) 37,7 45,3 

Haarausfall (%) 31,4 28,5 

Depressive Verstimmung (%) 30,8 30,2 

Grippeähnliche Symptome (%) 27,7 44,8 

Appetitlosigkeit (%) 22,0 19,2 

Juckreiz (%) 23,3 32,6 

Gereiztheit / Feindseligkeit (%) 22,0 29,1 

Übelkeit / Erbrechen (%) 17,6 19,2 

Schwindel / Kreislaufbeschwerden (%) 18,9 18,6 

Husten (%) 11,3 13,4 

Parästhesien / Polyneuropathie / Sinnesstörungen (%) 10,7 14,0 

Durchfall (%) 10,7 7,0 

Schweißausbrüche (%) 9,4 8,7 

Magenschmerzen (%) 8,2 9,3 

Mundtrockenheit (%) 7,5 9,3 

Stimmungsschwankungen (%) 5,7 15,7 

Exanthem / Enanthem (%) 5,0 12,2 

Konzentrations-/ Merkschwächen (%) 9,4 8,1 

Tabelle 3.8: Nebenwirkungen unter der Therapie mit Standard-Interferon bzw. pegylier-
tem Interferon 

 



 

37 

 

3.3.2 Hämatologische Nebenwirkungen 

3.3.2.1 Hämatokrit und Hämoglobin 

Der Hämatokrit betrug im Mittel vor Therapie 44,58% im Kollektiv 1 und 42,98% 

im Kollektiv 2 (p < 0,01). In Woche 16 sank der Hämatokritwert im Kollektiv 1 

auf 39,68% und im Kollektiv 2 auf 36,87% (p < 0,01, Abbildung 3.9). Nach The-

rapieende stieg der Hämatokrit wieder auf den Ausgangswert an. 

 

 

Abbildung 3.9: Verlauf des Hämatokrits ab Therapiebeginn bis 48 Wochen nach Thera-
pieende im Kollektiv 1, 2 und im Gesamtkollektiv 

 

Vergleicht man den Verlauf des Hämatokrits im Kollektiv 1 für Patienten unter 

Monotherapie (n = 19) mit Patienten unter Kombinationstherapie (n = 140) lag, 

wie zu erwarten war, ein stärkeres Absinken für Patienten mit Kombinationsthe-

rapie vor (Abbildung 3.10). Beim Vergleich der Werte vor Therapiebeginn mit 

den Werten in der zwölften Woche nach Therapiebeginn zeigte sich ein Absin-
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ken von 45,00% auf 42,24% (Differenz: 2,76%) für die Monotherapie und von 

44,49% auf 39,33% (Differenz: 5,16%) für die Kombinationstherapie. 

 

Abbildung 3.10: Verlauf des Hämatokrits ab Therapiebeginn bis 48 Wochen nach Thera-
pieende im Kollektiv 1 unterteilt in Standard-Interferontherapie mit bzw. ohne Ribavirin 

 

Das Hämoglobin zeigte einen ähnlichen Verlauf wie der Hämatokrit mit einem 

raschen Absinken nach Therapiebeginn und einem schnellen Wiederanstieg 

nach Therapieende (Abbildung 3.11). Vor Therapie lag der Hämoglobinwert im 

Kollektiv 1 durchschnittlich bei 14,92 g/dl und im Kollektiv 2 bei 14,72 g/dl (p = 

0,17). In Woche 16 nach Therapiebeginn lag das Hämoglobin im Kollektiv 1 bei 

12,99 g/dl und im Kollektiv 2 bei 12,30 g/dl (p < 0,01). Im Mittel betrug das Hä-

moglobin unter Therapie im Kollektiv 1 13,39 g/dl und im Kollektiv 2 12,68 g/dl 

(p<0,01). Dies entspricht einem durchschnittlichen Hämoglobinabfall um      

1,54 g/dl im Kollektiv 1 und um 2,04 g/dl im Kollektiv 2. 

Eine Anämie wurde definiert als ein Hämoglobinwert unter 10 g/dl. Elf Patienten 

(6,9%) im Kollektiv 1 und 18 (10,5%) in Kollektiv 2 hatten eine Anämie unter 
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Therapie (p = 0,33). Patienten mit Anämie unter Therapie waren im Schnitt 44,3 

Jahre alt, Patienten ohne Anämie 37,5 Jahre (p < 0,01). Für Frauen betrug das 

Anämierisiko 16,67%, für Männer 4,74% (p < 0,01). Hinsichtlich Genotyp, HIV-

Infektion, HBV-Infektion, HCV-Grading, HCV-Staging und Therapiedauer fand 

sich kein signifikanter Unterschied zwischen Patienten mit Anämie und Patien-

ten ohne Anämie. 

 

Abbildung 3.11: Verlauf des Hämoglobins ab Therapiebeginn bis 48 Wochen nach Thera-
pieende im Kollektiv 1, 2 und im Gesamtkollektiv 

 

Die Anämie ist eine typische Nebenwirkung der Ribavirin-Therapie. Abbildung 

3.12 zeigt den Verlauf des Hämoglobins im Kollektiv 1 unterteilt nach Therapie 

mit bzw. ohne Ribavirin. Vor Therapiebeginn betrug der Mittelwert des Hämo-

globins für Patienten mit Kombinationstherapie 14,88 g/dl und für Patienten mit 

Monotherapie 15,11 g/dl. In Woche zwölf lag das Hämoglobin im Schnitt bei 

12,87 g/dl für die Kombinationstherapie und bei 14,27 g/dl für die Monotherapie 

(Differenz: Kombinationstherapie: 2,01 g/dl, Monotherapie: 0,85 g/dl). 
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Abbildung 3.12: Verlauf des Hämoglobins ab Therapiebeginn bis 48 Wochen nach Thera-
pieende im Kollektiv 1 unterteilt in Standard-Interferontherapie mit bzw. ohne Ribavirin 

 

3.3.2.2 Erythrozyten 

Der Mittelwert der Erythrozyten für Patienten unter unpegyliertem Interferon lag 

vor Therapiebeginn bei 4,93 Mio./µl und für Patienten unter pegyliertem Interfe-

ron bei 4,71 Mio./µl (p < 0,01). Unter Therapie sanken die Erythrozyten in Wo-

che 16 auf 4,11 Mio./µl (Abbildung 3.13, Mittelwert in Woche 16: Kollektiv 1: 

4,27 Mio./µl, Kollektiv 2: 3,95 Mio./µl, p = 0,42). Der Verlauf der Erythrozyten 

unter Therapie ist Abbildung 3.13 zu entnehmen. 

Im Vergleich zwischen Kombinationstherapie und Monotherapie im Kollektiv 1 

lagen die Erythrozyten unter Monotherapie im Mittel deutlich höher (Abbildung 

3.14, Mittelwert vor Therapie: Monotherapie: 4,90 Mio./µl, Kombinationsthera-

pie: 4,94 Mio./µl, Mittelwert in Woche zwölf: Monotherapie: 4,76 Mio./µl, Kombi-

nationstherapie: 4,23 Mio./µl). 
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Abbildung 3.13: Verlauf der Erythrozyten ab Therapiebeginn bis 48 Wochen nach Thera-
pieende im Kollektiv 1, 2 und im Gesamtkollektiv 

 

 

Abbildung 3.14: Verlauf der Erythrozyten ab Therapiebeginn bis 48 Wochen nach Thera-
pieende im Kollektiv 1 unterteilt in Standard-Interferontherapie mit bzw. ohne Ribavirin 
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3.3.2.3 Thrombozyten 

Vor Therapie lagen die Thrombozyten im Schnitt bei 210,5 x 10³/µl (Kollektiv 1: 

205,2 x 10³/µl, Kollektiv 2: 215,5 x 10³/µl, p = 0,20). Unter Therapie waren die 

Thrombozyten in Woche 16 auf 162,0 x 10³/µl abgesunken (Kollektiv 1: 177,0 x 

10³/µl, Kollektiv 2: 146,52 x 10³/µl, p = 0,38, Abbildung 3.15). Der minimale Wert 

der Thrombozyten lag im Kollektiv 1 bei 163 x 10³/µl (Woche 56; n = 6) und im 

Kollektiv 2 bei 131 x 10³/µl (Woche 56; n = 19). Dies entspricht 79,5% und 

60,8% des Ausgangswertes. 

 

Abbildung 3.15: Verlauf der Thrombozyten ab Therapiebeginn bis 48 Wochen nach The-
rapieende im Kollektiv 1, 2 und im Gesamtkollektiv 

 

Unterteilt man die Patienten im Kollektiv 1 nach Kombinationstherapie mit Riba-

virin und Monotherapie, so traten deutlich niedrigere Thrombozytenwerte unter 

Monotherapie auf (Werte in Woche 16 im Kollektiv 1: Kombinationstherapie: 

180,4 x 10³/µl, Monotherapie: 150,4 x 10/µl). Patienten unter Monotherapie mit 
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Standard-Interferon und Patienten im Kollektiv 2 hatten ähnliche Thrombozy-

tenwerte unter Therapie (Wert in Woche 16 im Kollektiv 2: 146,5 x 10³/µl). Im 

Mittel sanken die Thrombozyten unter Kombinationstherapie mit Standard-

Interferon und Ribavirin um 11,0% des Ausgangswertes, unter Monotherapie 

mit Standard-Interferon um 23,7% und im Kollektiv 2 um 23,9%.  

Bei 19 Patienten des Gesamtkollektivs zeigte sich ein Auftreten von Blutungen, 

meist in Form von Nasenbluten. Es bestand kein signifikanter Unterschied zwi-

schen Kollektiv 1 und 2 (p = 0,59). Vor Therapie langen die Thrombozyten bei 

196 x 10³/µl für Patienten mit Auftreten von Blutungen unter Therapie und bei 

211 x 10³/µl für Patienten ohne Blutung. Die Thrombozyten sanken unter Inter-

ferontherapie für Patienten mit Blutung stärker ab als für Patienten ohne Blu-

tung (Mittelwert unter Therapie: Patienten mit Blutungen: 138 x 10³/µl, Patienten 

ohne Blutungen: 166 x 10³/µl). Der Unterschied war nicht signifikant (p = 0,06). 

Bei 182 Patienten, 82 im Kollektiv 1 und 101 im Kollektiv 2, trat eine Thrombo-

zytopenie (Thrombozyten < 140 x 10³/µl) auf (p = 0,22). Im Vergleich zwischen 

Patienten mit bzw. ohne Thrombozytopenie zeigten sich keine signifikanten Un-

terschiede im Bezug auf Geschlecht, HBV-Infektion, HIV-Infektion, Blutungen, 

Therapiedauer, HAI-Totalis und Genotyp. Signifikante Unterschiede lagen im 

Bezug auf Alter und HAI-Staging vor. Patienten mit Thrombozytopenie waren im 

Schnitt älter (40,0 Jahre versus 35,8 Jahre, p < 0,01) und hatten einen höheren 

Staging-Score (1,54 versus 0,82, p < 0,01). 

3.3.2.4 Leukozyten 

Vor Therapie lagen die Leukozyten im Mittel bei 6,67 x 10³/µl. Sie waren im Kol-

lektiv 1 niedriger als im Kollektiv 2 (Kollektiv 1: 6,37 x 10³/µl, Kollektiv 2: 6,94 x 

10³/µl, p = 0,02). In Woche acht lagen die Leukozyten im Kollektiv 1 bei 4,26 x 

10³/µl und im Kollektiv 2 bei 3,52 x 10³/µl. Es ergab sich ein hochsignifikanter 

Unterschied (p < 0,01). In Woche zwölf waren die Leukozyten im Kollektiv 1 auf 

64,7% des Ausgangswertes (4,12 x 10³/µl) und im Kollektiv 2 auf 50,6% abge-

sunken (3,51 x 10³/µl, p < 0,01). Im Mittel sanken die Leukozyten unter Thera-

pie um 40% auf 4,02 x 10³/µl (Kollektiv 1: um 31% auf 4,43 x 10³/µl, Kollektiv 2: 
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um 48% auf 3,64 x 10³/µl, p < 0,01). Der Verlauf der Leukozyten ist in Abbil-

dung 3.16 dargestellt. 

 

Abbildung 3.16: Verlauf der Leukozyten ab Therapiebeginn bis 48 Wochen nach Thera-
pieende im Kollektiv 1, 2 und im Gesamtkollektiv 

 

Insgesamt kam es zu 1218 Leukopenien unter Therapie. Diese waren verteilt 

auf 272 Patienten. Eine Leukopenie war als ein Absinken der Leukozyten unter 

4,0 x 10³/µl definiert (Tabelle 2.2). Im Kollektiv 2 hatten deutlich mehr Patienten 

eine Leukopenie als im Kollektiv 1 (90% versus 74%, p < 0,01). In Therapiewo-

che zwölf hatten 62,7% aller untersuchten Patienten eine Leukopenie, 54,5% im 

Kollektiv 1 und 70,1% im Kollektiv 2. Die Verteilung der leukopenen Ereignisse 

auf die Zeit ist Abbildung 3.17 zu entnehmen. Leukopene Ereignisse wurden 

gemäß Tabelle 2.2 in vier Schweregrade eingeteilt. Kein Patient hatte unter 

Therapie ein Absinken der Leukozyten unter 1,0 x 10³/µl. Meist trat eine Leuko-

penie 1. Grades oder 2. Grades auf. 33 Patienten, fünf im Kollektiv 1 und 28 im 
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Kollektiv 2, hatten eine Leukopenie 3. Grades. Die Anzahl leukopener Ereignis-

se unter Therapie unterteilt nach Schweregrad ist in Tabelle 3.9 dargestellt. 

 

Abbildung 3.17: Anzahl der Fälle aufgetretener Leukopenie pro Therapiewoche unterteilt 
nach Schweregrad 

 

Leukopenie Kollektiv 1 Kollektiv 2 Gesamt 

Grad 1 334 325 659 

Grad 2 170 309 479 

Grad 3 7 73 80 

Grad 4 0 0 0 

Gesamt 551 707 1218 

Tabelle 3.9: Anzahl leukopener Ereignisse unter Therapie unterteilt nach Schweregrad 
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Tabelle 3.10 vergleicht die Patienten, die unter Therapie mindestens eine Leu-

kopenie hatten (Leu1), mit denen, bei denen keine Leukopenie auftrat (Leu2).  

 

 Leu1 Leu2 Signifikanz (p) 

Alter (Jahre) 38,9 34,9 0,01 

Weibliches Geschlecht (%) 39,0 23,7 0,04 

BMI (kg/m²) 25,8 24,6 0,05 

Hepatitis B (%) 5,5 13,6 0,04 

Hepatitis G/GB (%) 14,0 15,1 0,83 

HIV (%) 8,1 0,0 0,03 

Ferritin vor Therapie (ng/ml) 208,1 163,6 0,23 

Hepatitis C-Viruslast vor Therapie (10³ IU/ml) 1532,3 929,4 0,04 

Eisen vor Therapie (µg/dl) 128,5 136,3 0,33 

TSH vor Therapie (mU/l) 1,18 1,08 0,45 

GPT vor Therapie (U/l) 140,1 167,8 0,30 

GOT vor Therapie (U/l) 89,6 94,3 0,74 

Hämoglobin vor Therapie (g/dl) 14,7 15,2 0,02 

Hämatokrit vor Therapie (%) 43,5 45,0 0,00 

Leukozyten vor Therapie (103/µl) 6,4 8,2 0,00 

Neutrophile Granulozyten vor Therapie (103/µl) 3,6 4,8 0,00 

Lymphozyten vor Therapie (103/µl) 2,0 2,5 0,00 

Thrombozyten vor Therapie (10³/µl) 210,1 212,5 0,82 

Erythrozyten vor Therapie (106/µl) 4,8 5,1 0,00 

Therapiedauer (d) 254,0 241,3 0,37 

Complete Response (%) 74,0 74,1 1,0 

Sustained Response (%) 55,6 54,4 0,87 

Tabelle 3.10: Vergleich von Patienten mit Leukopenie (Leu1) mit Patienten ohne Leuko-
penie (Leu2) hinsichtlich Basischarakteristika, prätherapeutische Laborwerte und Thera-
pieansprechen 
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Signifikante Unterschiede zwischen Patienten mit Leukopenie und Patienten 

ohne Leukopenie fanden sich hinsichtlich des Alters, des Geschlechts, einer 

HIV-Koinfektion sowie der Viruslast, des Hämoglobins, des Hämatokrits, der 

Leukozyten, der neutrophilen Granulozyten, der Lymphozyten und der Erythro-

zyten vor Therapiebeginn. 

Bei 18,4% der Patienten mit Leukopenie trat auch eine Neutropenie auf. Patien-

ten ohne Leukopenie hatten nur selten eine Neutropenie. Ebenso hatten Patien-

ten mit Leukopenie häufiger eine Lymphopenie als Patienten ohne Leukopenie. 

Infektionen traten unter Patienten mit Leukopenie und Patienten ohne Leuko-

penie ähnlich häufig auf (Tabelle 3.11). 

 

 Leu1 Leu2 Signifikanz (p) 

Infektion (%) 15,3 16,2 1,00 

Neutropenie (%) 18,4 1,7 0,00 

Lymphopenie (%) 29,6 11,9 0,01 

Tabelle 3.11: Infektionen und hämatologische Nebenwirkungen für Patienten mit Leuko-
penie (Leu1) bzw. ohne Leukopenie (Leu2) 

 

3.3.2.4.1 Neutrophile Granulozyten 

Neutrophile Granulozyten sanken unter Therapie rasch ab (Abbildung 3.18). Zu 

Beginn der Therapie betrugen sie im Kollektiv 1 3,63 x 10³/µl und im Kollektiv 2 

3,88 x 10³/µl (p = 0,15). In Woche acht lagen sie bei 67,2% des Ausgangswer-

tes im Kollektiv 1 und bei 60,8% im Kollektiv 2 (2,44 x 10³/µl und 2,36 x 10³/µl,  

p = 0,66). In Woche 16 betrug dieser Wert 66,7% und 61,9% (2,82 x 10³/µl und 

2,40 x 10³/µl, p = 0,15). Ab Therapiewoche 32 zeigte sich ein stärkeres Absin-

ken der neutrophilen Granulozyten im Kollektiv 2 als im Kollektiv 1. In Thera-

piewoche 44 zum Beispiel lagen die neutrophilen Granulozyten bei 87,1% des 

Ausgangswertes im Kollektiv 1 und bei 40,7% im Kollektiv 2 (3,16 x 10³/µl und 

1,58 x 10³/µl). Jedoch war die Anzahl der auf neutrophile Granulozyten unter-
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suchten Patienten ab Woche 32 gering, da viele Patienten schon vorher die 

Therapie beendet hatten (Kollektiv 1: n ≤ 26, Kollektiv 2: n ≤ 17). Im Mittel fielen 

die neutrophilen Granulozyten unter Therapie mit Standard-Interferon auf 2,58 x 

10³/µl und unter Therapie mit pegyliertem Interferon auf 2,26 x 10³/µl ab (p = 

0,01). Dies entspricht einem Absinken um 29% und 42% des Wertes vor The-

rapie. 

 

Abbildung 3.18: Verlauf der neutrophilen Granulozyten ab Therapiebeginn bis 48 Wochen 
nach Therapieende im Kollektiv 1, 2 und im Gesamtkollektiv 

 

Eine Neutropenie unter Therapie war als das Absinken der neutrophilen Granu-

lozyten unter 1,5 x 10³/µ definiert (Tabelle 2.1). Tabelle 3.12 zeigt die Anzahl 

der Neutropenien unter Therapie unterteilt nach Schweregrad.  

Bei 51 Patienten, 26 im Kollektiv 1 und 25 im Kollektiv 2, trat unter Therapie 

mindestens einmal eine Neutropenie auf (15% im Gesamtkollektiv, 16% im Kol-

lektiv 1 und 14% im Kollektiv 2, p = 0,65). 16 Patienten im Kollektiv 1 und 16 

Patienten im Kollektiv 2 hatten unter Therapie genau eine Neutropenie. Neun 
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Patienten, sechs im Kollektiv 1 und drei im Kollektiv 2, hatten zwei Neutropeni-

en. Acht Patienten, drei im Kollektiv 1 und fünf im Kollektiv 2, hatten drei Neu-

tropenien und zwei Patienten, ein Patient im Kollektiv 1 und ein Patient im Kol-

lektiv 2, hatten fünf Neutropenien. Insgesamt traten somit 84 Neutropenien auf. 

Abbildung 3.19 zeigt die Verteilung der Neutropenien über die Zeit.  

 

Neutropenie Kollektiv 1 Kollektiv 2 Gesamt 

Grad 1 39 32 71 

Grad 2 3 9 12 

Grad 3 0 1 1 

Grad 4 0 0 0 

Gesamt 42 42 84 

Tabelle 3.12: Anzahl neutropener Ereignisse unter Therapie unterteilt nach Schweregrad 

 

 

Abbildung 3.19: Anzahl der Fälle aufgetretener Neutropenie pro Therapiewoche unterteilt 
nach Schweregrad 
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 Neu1 Neu2 Signifikanz (p) 

Alter (Jahre) 39,1 38,0 0,49 

Weibliches Geschlecht (%) 31,4 37,1 0,53 

BMI (kg/m²) 27,2 25,2 0,01 

Hepatitis B (%) 7,8 6,8 0,77 

Hepatitis G/GB (%) 10,5 14,8 0,62 

HIV (%) 13,0 5,3 0,09 

Ferritin vor Therapie (ng/ml) 234,3 195,1 0,17 

Hepatitis C-Viruslast vor Therapie (10³ IU/ml) 1692,0 1391,8 0,42 

Eisen vor Therapie (µg/dl) 126,0 130,5 0,62 

TSH vor Therapie (mU/l) 1,25 1,15 0,41 

GPT vor Therapie (U/l) 140,0 146,7 0,82 

GOT vor Therapie (U/l) 97,1 89,2 0,58 

Hämoglobin vor Therapie (g/dl) 14,9 14,8 0,69 

Hämatokrit vor Therapie (%) 43,9 43,7 0,84 

Leukozyten vor Therapie (103/µl) 6,3 6,7 0,17 

Neutrophile Granulozyten vor Therapie (103/µl) 3,2 3,9 0,00 

Lymphozyten vor Therapie (103/µl) 1,8 2,1 0,02 

Thrombozyten vor Therapie (10³/µl) 199,3 212,6 0,23 

Erythrozyten vor Therapie (106/µl) 4,8 4,8 0,69 

Therapiedauer (d) 294,2 244,4 0,00 

Complete Response (%) 76,5 73,6 0,73 

Sustained Response (%) 51,0 56,4 0,53 

Tabelle 3.13: Vergleich von Patienten mit Neutropenie (Neu1) mit Patienten ohne Neutro-
penie (Neu2) hinsichtlich Basischarakteristika, prätherapeutische Laborwerte und Thera-
pieansprechen 
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Vergleicht man die einzelnen Therapiewochen, so traten in Woche zwölf am 

meisten Fälle von Neutropenie auf. Zu diesem Zeitpunkt waren neun Patienten 

im Kollektiv 1 und vier im Kollektiv 2 neutropen. 

Es zeigte sich ein signifikanter Unterschied zwischen Patienten mit Neutropenie 

und Patienten ohne Neutropenie für die Therapiedauer. Der BMI, die neutrophi-

len Granulozyten und die Lymphozyten vor Therapie waren ebenfalls signifikant 

unterschiedlich (Tabelle 3.13). 

 

 Neu1 Neu2 Signifikanz (p) 

Infektion (%) 19,6 15,4 0,45 

Leukopenie (%) 98,0 79,3 0,00 

Lymphopenie (%) 58,8 20,4 0,00 

Tabelle 3.14: Infektionen und hämatologische Nebenwirkungen für Patienten mit Neutro-
penie (Neu1) bzw. ohne Neutropenie (Neu2) 

 

Es konnte kein signifikanter Unterschied zwischen Patienten mit Neutropenie 

und Patienten ohne Neutropenie hinsichtlich aufgetretener Infektionen festge-

stellt werden. Patienten mit Neutropenie hatten häufiger eine Leukopenie unter 

Therapie als Patienten ohne Neutropenie. Das Gleiche galt auch für Lympho-

penien bei Patienten mit bzw. ohne Neutropenie (Tabelle 3.14). 

 

3.3.2.4.2 Lymphozyten 

Der Verlauf der Lymphozyten zeigte ähnlich wie die anderen Blutzellen ein 

schnelles Absinken nach Therapiebeginn (Abbildung 3.20). Zu Therapiebeginn 

war der Mittelwert im Kollektiv 1 2,01 x 10³/µl und im Kollektiv 2 2,11 x 10³/µl   

(p = 0,23). In Woche acht lagen diese Werte bei 1,38 x 10³/µl und 1,42 x 10³/µl 
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(p = 0,70) und in Woche 16 bei 1,48 x 10³/µl und 1,29 x 10³/µl (p = 0,24, Abbil-

dung 3.20). Im Mittel sanken die Lymphozyten unter Therapie um 33% des 

Ausgangswertes ab (Kollektiv 1: um 28% auf 1,45 x 10³/µl, Kollektiv 2: um 40% 

auf 1,33 x 10³/µl, p < 0,01). 

Eine Lymphopenie wurde in dieser Arbeit als das Absinken der Lymphozyten 

unter 1,0 x 10³/µl festgelegt (Tabelle 2.3). 87 Patienten (46 im Kollektiv 1 (29%), 

41 im Kollektiv 2 (24%), p = 0,29) waren unter Therapie mindestens einmal 

lymphopen. Das Auftreten lymphopener Ereignisse bezogen auf die Therapie-

wochen ist Abbildung 3.21 zu entnehmen. Insgesamt traten 197 lymphopene 

Ereignisse im Patientenkollektiv auf. In Woche zwölf hatten 26,7% der unter-

suchten Patienten eine Lymphopenie.  

 

Abbildung 3.20: Verlauf der Lymphozyten ab Therapiebeginn bis 48 Wochen nach Thera-
pieende im Kollektiv 1, 2 und im Gesamtkollektiv 
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In Tabelle 3.15 sind die aufgetretenen Lymphopenien unterteilt nach Schwere-

grad dargestellt. Signifikante Unterschiede zwischen Patienten mit (Lym1) und 

Patienten ohne Lymphopenie (Lym2) zeigten sich hinsichtlich des Alters, der 

Lymphozyten vor Therapiebeginn und der Therapiedauer (Tabelle 3.16). 

 

Abbildung 3.21: Anzahl der Fälle aufgetretener Lymphopenie pro Therapiewoche unter-
teilt nach Schweregrad 

 

Lymphopenie Kollektiv 1 Kollektiv 2 Gesamt 

Grad 1 61 43 104 

Grad 2 27 36 63 

Grad 3 12 14 26 

Grad 4 3 1 4 

Gesamt 103 94 197 

Tabelle 3.15: Anzahl lymphopener Ereignisse unter Therapie unterteilt nach Schweregrad 
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 Lym1 Lym2 Signifikanz (p) 

Alter (Jahre) 40,2 37,4 0,04 

Weibliches Geschlecht (%) 36,8 36,1 0,90 

BMI (kg/m²) 26,1 25,3 0,17 

Hepatitis B (%) 4,6 7,8 0,46 

Hepatitis G/GB (%) 14,7 14,0 0,84 

HIV (%) 5,1 7,0 0,79 

Ferritin vor Therapie (ng/ml) 188,9 205,2 0,80 

Hepatitis C-Viruslast vor Therapie (10³ IU/ml) 1342,2 1499,5 0,94 

Eisen vor Therapie (µg/dl) 122,6 132,6 0,15 

TSH vor Therapie (mU/l) 1,26 1,13 0,18 

GPT vor Therapie (U/l) 122,5 154,2 0,19 

GOT vor Therapie (U/l) 79,6 94,4 0,22 

Hämoglobin vor Therapie (g/dl) 14,8 14,8 0,98 

Hämatokrit vor Therapie (%) 43,8 43,7 0,93 

Leukozyten vor Therapie (103/µl) 6,4 6,8 0,26 

Neutrophile Granulozyten vor Therapie (103/µl) 3,7 3,8 0,80 

Lymphozyten vor Therapie (103/µl) 1,7 2,2 0,00 

Thrombozyten vor Therapie (10³/µl) 205,8 212,3 0,48 

Erythrozyten vor Therapie (106/µl) 4,8 4,8 0,94 

Therapiedauer (d) 291,0 237,8 0,00 

Complete Response (%) 79,3 72,1 0,20 

Sustained Response (%) 56,3 55,1 0,89 

Tabelle 3.16: Vergleich von Patienten mit Lymphopenie (Lym1) mit Patienten ohne 
Lymphopenie (Lym2) hinsichtlich Basischarakteristika, prätherapeutische Laborwerte 
und Therapieansprechen 
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Kein signifikanter Unterschied fand sich zwischen Patienten mit Lymphopenie 

und Patienten ohne Lymphopenie hinsichtlich aufgetretener Infektionen. Patien-

ten mit Lymphopenie hatten häufiger eine Leukopenie und eine Neutropenie 

(Tabelle 3.17).  

 

 Lym1 Lym2 Signifikanz (p) 

Infektion (%) 18,4 15,2 0,50 

Leukopenie (%) 92,0 78,7 0,01 

Neutropenie (%) 34,5 8,6 0,00 

Tabelle 3.17: Infektionen und hämatologische Nebenwirkungen für Patienten mit 
Lymphopenie (Lym1) bzw. ohne Lymphopenie (Lym2) 

 

3.3.3 Infektionen 

Insgesamt traten unter Therapie 81 Infektionsereignisse auf. Diese waren ver-

teilt auf 53 Patienten. Der Prozentsatz der Patienten, die unter Therapie minde-

stens einen Infekt hatten, lag im Kollektiv 1 bei 17,6%, im Kollektiv 2 bei 14,5%, 

insgesamt bei 16,0%. Es ergab sich kein signifikanter Unterschied für das Auf-

treten eines Infektes zwischen Patienten unter pegyliertem und Patienten unter 

unpegyliertem Interferon (p = 0,46). Die Anzahl aufgetretener Infekte bezogen 

auf die Zeit kann Abbildung 3.22 entnommen werden. Im Kollektiv 1 traten 0,54 

Infektionen pro 100 Therapiewochen, im Kollektiv 2 0,84 Infektionen pro 100 

Therapiewochen auf. 
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Abbildung 3.22: Anzahl der Infektionen pro Therapiewoche im Gesamtkollektiv 

 

Die Entzündungen betrafen häufig den Respirationstrakt. Sieben Patienten un-

ter Therapie mit unpegyliertem und fünf Patienten unter Therapie mit pegylier-

tem Interferon erkrankten an einer Bronchitis. Es kamen Entzündungen im Be-

reich der Mundhöhle, des Rachens, der Lunge, des Urogenitaltraktes, der Na-

sennebenhöhlen, der Ohren, sowie ophthalmologische Infektionen, Harnwegs-

infekte, Abszesse und andere Infektionen vor (Tabelle 3.18). Für keine der In-

fektarten zeigte sich ein signifikanter Unterschied hinsichtlich des Auftretens bei 

Patienten mit bzw. ohne Neutropenie. 
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Infektionen Kollektiv 1 Kollektiv 2 

Pneumonie 0 1 

Bronchitis 7 5 

Pharyngitis 2 6 

Tonsillitis 3 2 

Gingivitis / Zahnwurzelabszess 3 5 

Sinusitis 1 3 

Otitis media 1 1 

Harnwegsinfekt 3 1 

Ophthalmologische Entzündung 3 4 

Abszess 1 2 

Gastrointestinaler Infekt 1 0 

Andere 6 4 

Tabelle 3.18: Anzahl der Patienten mit Infekt unter Interferontherapie unterteilt nach In-
fektarten 

 

Im Vergleich zwischen Patienten mit Infektion und Patienten ohne Infektion 

zeigte sich kein signifikanter Unterschied hinsichtlich der in Tabelle 3.19 aufge-

listeten Merkmale.  

Es bestanden ebenfalls keine Unterschiede zwischen den beiden Gruppen hin-

sichtlich Leukopenie, Neutropenie oder Lymphopenie unter Therapie (Tabelle 

3.20). 
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 I1 I2 Signifikanz (p) 

Alter (Jahre) 39,5 37,9 0,24 

Weibliches Geschlecht (%) 45,3 34,5 0,16 

BMI (kg/m²) 25,5 25,6 0,98 

Hepatitis B (%) 3,8 7,6 0,55 

Hepatitis G/GB (%) 10,9 14,9 0,64 

HIV (%) 13,0 5,3 0,09 

Ferritin vor Therapie (ng/ml) 182,8 203,8 0,52 

Hepatitis C-Viruslast vor Therapie (10³ IU/ml) 1430,2 1457,3 0,93 

Eisen vor Therapie (µg/dl) 123,6 131,0 0,38 

TSH vor Therapie (mU/l) 1,12 1,17 0,67 

GPT vor Therapie (U/l) 134,8 147,7 0,66 

GOT vor Therapie (U/l) 87,8 90,9 0,83 

Hämoglobin vor Therapie (g/dl) 14,7 14,8 0,64 

Hämatokrit vor Therapie (%) 43,5 43,8 0,58 

Leukozyten vor Therapie (103/µl) 7,0 6,6 0,35 

Neutrophile Granulozyten vor Therapie (103/µl) 4,1 3,7 0,17 

Lymphozyten vor Therapie (103/µl) 2,2 2,0 0,37 

Thrombozyten vor Therapie (10³/µl) 207,9 211,0 0,78 

Erythrozyten vor Therapie (106/µl) 4,8 4,8 1,00 

Therapiedauer (d) 254,6 251,2 0,84 

Complete Response (%) 73,6 74,1 1,00 

Sustained Response (%) 48,9 43,7 0,62 

Tabelle 3.19: Vergleich von Patienten mit Infekt (I1) mit Patienten ohne Infekt (I2) hinsicht-
lich Basischarakteristika, prätherapeutische Laborwerte und Therapieansprechen 
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 I1 I2 Signifikanz (p) 

Leukopenie (%) 83,2 82,0 1,00 

Neutropenie (%) 18,9 14,8 0,41 

Lymphopenie (%) 30,2 25,5 0,50 

Tabelle 3.20: Hämatologische Nebenwirkungen für Patienten mit Infekt (I1) bzw. ohne In-
fekt (I2) 

 

Die Leukozyten unter Therapie für Patienten mit Infekt (I1) bzw. ohne Infekt (I2) 

sind in Abbildung 3.23 dargestellt und zeigen für beide Gruppen einen ähnli-

chen Verlauf. Vor Therapie lagen die Leukozyten für Infekt-Patienten im Mittel 

bei 7,00 x 10³/µl und für Patienten ohne Infekt bei 6,60 x 10³/µl. Die Mittelwerte 

in Woche 16 betrugen 3,89 x 10³/µl (I1) und 3,75 x 10³/µl (I2). 

 

Abbildung 3.23: Verlauf der Leukozyten im Gesamtkollektiv für Patienten mit Infekt bzw. 
ohne Infekt 
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Abbildung 3.24 zeigt den Verlauf der neutrophilen Granulozyten für Patienten, 

die unter Therapie einen Infekt hatten, verglichen mit solchen, die keinen Infekt 

hatten. Vor Therapie lagen die neutrophilen Granulozyten für Infekt-Patienten 

bei 4,10 x 10³/µl und für Patienten ohne Infektion bei 3,69 x 10³/µl, in Woche 16 

bei 2,58 x 10³/µl und 2,69 x 10³/µl. Ab Woche 36 bis Woche 52 hatten Infekt-

Patienten niedrigere neutrophile Granulozyten als Patienten ohne Infektion. Je-

doch war die Anzahl der untersuchten Infekt-Patienten ab Woche 36 gering (n ≤ 

7). Drei der zehn Patienten, welche eine Neutropenie und eine Infektion unter 

Therapie hatten, hatten diese zeitgleich. 

 

Abbildung 3.24: Verlauf der neutrophilen Granulozyten im Gesamtkollektiv für Patienten 
mit Infekt bzw. ohne Infekt 

 

Die Lymphozyten unter Therapie für Infekt-Patienten und Patienten ohne Infekt 

zeigten einen ähnlichen Verlauf wie die neutrophilen Granulozyten (Abbildung 

3.25). Vor Beginn der Therapie lag der Mittelwert der Lymphozyten für Infekt-

Patienten bei 2,19 x 10³/µl und für Patienten ohne Infektion bei 2,04 x 10³/µl, 
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unter Therapie in Woche 16 bei 1,53 x 10³/µl und 1,38 x 10³/µl. Ab Woche 28 

sanken die Lymphozyten bei Infekt-Patienten stärker ab, wobei die Anzahl der 

untersuchten Infekt-Patienten jedoch gering war (n ≤ 9). Sechs der 16 Patien-

ten, die eine Lymphopenie und einen Infekt unter Therapie hatten, hatten bei-

des zeitgleich. Bei zwei dieser sechs Patienten trat zum selben Zeitpunkt eine 

Neutropenie auf. Diese zwei Patienten hatten eine Bronchitis bzw. eine Otitis 

media. Neutrophile Granulozyten betrugen zu diesem Zeitpunkt 1,48 x 10³/µl 

und 1,03 x 10³/µl, Lymphozyten 0,94 x 10³/µl und 0,93 x 10³/µl. 

 

Abbildung 3.25: Verlauf der Lymphozyten im Gesamtkollektiv für Patienten mit Infekt 
bzw. ohne Infekt 

 

Die Tabellen 3.21 bis 3.23 vergleichen Leukozyten, neutrophile Granulozyten 

und Lymphozyten der Infekt-Patienten zum Zeitpunkt der Infektion (A) mit den 

Werten zu infektfreien Zeitpunkten (B) und den Werten für Patienten ohne In-

fektion (C). Die Mittelwerte für Infekt-Patienten zum Zeitpunkt der Entzündung 

waren für alle drei Zellarten niedriger als die Mittelwerte zu anderen Zeitpunk-

ten. 
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 Patienten mit Infekt 

 Zu Infekt-
Zeitpunkten (A) 

Zu infektfreien 
Zeitpunkten (B) 

Patienten 
ohne Infekt 

(C) 
Gesamt 

Leukozyten 

Mittelwert (10³/µl) 4,32 4,42 4,30 4,32 

Standardabweichung 1,94 2,19 1,87 1,93 

Standardfehler 0,24 0,12 0,04 0,04 

Anzahl (n) 65 354 1956 2375 

Tabelle 3.21: Leukozyten unter Therapie für Patienten mit Infekt zu Infektionszeitpunkten 
(A), zu infektfreien Zeitpunkten (B) und für Patienten ohne Infekt (C) 

 Patienten mit Infekt 

 Zu Infekt-
Zeitpunkten (A) 

Zu infektfreien 
Zeitpunkten (B) 

Patienten 
ohne Infekt 

(C) 

Gesamt 

Neutrophile Granulozyten 

Mittelwert (10³/µl) 2,74 2,87 2,85 2,85 

Standardabweichung 1,25 1,51 1,31 1,34 

Standardfehler 0,22 0,12 0,05 0,04 

Anzahl (n) 31 155 818 1004 

Tabelle 3.22: Neutrophile Granulozyten unter Therapie für Patienten mit Infekt zu Infekti-
onszeitpunkten (A), zu infektfreien Zeitpunkten (B) und für Patienten ohne Infekt (C) 

 Patienten mit Infekt 

 Zu Infekt-
Zeitpunkten 

(A) 

Zu infektfreien 
Zeitpunkten 

(B) 

Patienten 
ohne Infekt 

(C) 

Gesamt 

Lymphozyten 

Mittelwert (10³/µl) 1,43 1,57 1,58 1,57 

Standardabweichung 0,81 0,82 0,64 0,68 

Standardfehler 0,15 0,07 0,02 0,02 

Anzahl (n) 31 155 819 1005 

Tabelle 3.23: Lymphozyten unter Therapie für Patienten mit Infekt zu Infektionszeitpunk-
ten (A), zu infektfreien Zeitpunkten (B) und für Patienten ohne Infekt (C) 
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Die Werte wurden mit dem Post-Hoc-Test auf Signifikanz geprüft (Tabellen 3.24 

bis 3.26). Weiterhin wurden die Werte als prozentualer Anteil des Wertes vor 

Therapie errechnet. Für die prozentuale Abweichung der Lymphozyten vom 

Ausgangswert zeigte sich ein schwach signifikanter Unterschied zwischen den 

Werten der Infekt-Patienten zum Infektionszeitpunkt verglichen mit den Werten 

der Patienten ohne Infektion (p = 0,04). Im Bezug auf die prozentuale Abwei-

chung der neutrophilen Granulozyten und Leukozyten, sowie auf die absoluten 

Werte aller drei Zelltypen ergaben sich keine signifikante Unterschiede für die 

drei Gruppen (A: Infekt-Patienten zum Infektionszeitpunkt, B: Infekt-Patienten 

zu infektfreien Zeitpunkten, C: Patienten ohne Infektion). 

  Mittlere Differenz Standardfehler Signifikanz (p) 

A – B -0,099 0,260 0,92 

A – C 0,014 0,243 1,00 

Leukozyten 
(10³/µl) 

B – C 0,113 0,111 0,57 

Tabelle 3.24: Vergleich der Leukozyten für Infekt-Patienten zu Infektionszeitpunkten (A), 
zu infektfreien Zeitpunkten (B), und Patienten ohne Infekt (C) 

  Mittlere Differenz Standardfehler Signifikanz (p) 

A – B -0,127 0,264 0,88 

A – C -0,112 0,246 0,89 

Neutrophile     
Granulozyten 
(10³/µl) 

B – C 0,015 0,118 0,99 

Tabelle 3.25: Vergleich der neutrophilen Granulozyten für Infekt-Patienten zu Infektions-
zeitpunkten (A), zu infektfreien Zeitpunkten (B), und Patienten ohne Infekt (C) 

  Mittlere Differenz Standardfehler Signifikanz (p) 

A – B -0,140 0,133 0,54 

A – C -0,150 0,124 0,45 

Lymphozyten 
(10³/µl) 

B – C -0,010 0,059 0,99 

Tabelle 3.26: Vergleich der Lymphozyten für Infekt-Patienten zu Infektionszeitpunkten 
(A), zu infektfreien Zeitpunkten (B), und Patienten ohne Infekt (C) 
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4 Diskussion 

Mit Einführung des pegylierten Interferons in Kombination mit Ribavirin als 

Standardtherapie für die Hepatitis C konnte die Mehrzahl der Patienten geheilt 

werden [2, 46, 47]. Jedoch ist diese hohe Erfolgsrate nur zu erreichen, wenn 

das vorgegebene Therapieschema eingehalten wird. Ca. 30% der Patienten 

benötigen nach Empfehlungen der gültigen Fachinformation eine Dosisredukti-

on unter Therapie und ca. 10% brechen die Therapie vorzeitig ab. Dies kann 

die Erfolgsquote um bis zu 12% mindern [40, 46, 47, 60].  

In der vorliegenden Arbeit wurden die Daten von insgesamt 331 Interferon-

Therapien hinsichtlich Therapieverlauf, Therapieansprechen und Nebenwirkun-

gen, im Besonderen hämatologische Nebenwirkungen, ausgewertet. 159 Pati-

enten wurden mit Standard-Interferon therapiert (Kollektiv 1) und 172 Patienten 

mit pegyliertem Interferon (Kollektiv 2). Die meisten HCV-Patienten erhielten 

zusätzlich Ribavirin (Abbildung 2.1, Abbildung 2.2).  

Beide Kollektive zeigten keine signifikanten Unterschiede im Bezug auf das Al-

ter, das Geschlecht, den BMI, den HCV-Genotyp, den HAI-Staging-Score und 

den HAI-Grading-Score. Das durchschnittliche Alter betrug zu Therapiebeginn 

38,2 Jahre (38,4 Jahre im Kollektiv 1, 37,9 Jahre im Kollektiv 2, Tabelle 3.1). 

Der Anteil der männlichen Patienten überwog sowohl im Kollektiv 1 mit 67,3% 

als auch im Kollektiv 2 mit 60,5% (Tabelle 3.2). Der BMI betrug vor Therapie im 

Kollektiv 1 25,8 kg/m² und im Kollektiv 2 25,3 kg/m². Die meisten Patienten wa-

ren normalgewichtig (Abbildung 3.1). Häufigster bekannter Übertragungsweg 

war das gemeinsame Benutzen einer Nadel beim intravenösen Drogenabusus. 

Häufig war der Übertragungsweg jedoch nicht eruierbar (Abbildung 3.2). Die 

Verteilung der HCV-Genotypen im Gesamtkollektiv ist in Tabelle 3.3 aufgelistet 

und entspricht der typischen Verteilung in Deutschland [5]. Die häufigsten Ge-

notypen waren Genotyp 1a (20,6%), 1b (35,4%) und 3a (22,8%). Der HAI-

Grading-Score vor Therapie lag im Schnitt bei 3,9 im Kollektiv 1 und 4,1 im Kol-

lektiv 2, der HAI-Staging-Score bei 1,3 und 1,2. 23 Patienten, zehn im Kollektiv 
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1 und 13 im Kollektiv 2, waren HBV positiv. Bei zwei dieser Patienten lag eine 

HBV-HCV-Koinfektion vor (Tabelle 3.4).  

Ein signifikanter Unterschied zwischen Kollektiv 1 und 2 zeigte sich für das 

Merkmal HIV-Infektion. Insgesamt wurden 19 Patienten, die zusätzlich an einer 

HIV-Infektion erkrankt waren, in die Auswertung eingeschlossen. Drei dieser 

Patienten wurden mit Standard-Interferon therapiert, 16 mit pegyliertem Interfe-

ron (Tabelle 3.5, p < 0,01). 

Eine Strukturgleichheit zwischen Kollektiv 1 und 2 war daher weitestgehend ge-

geben. 

Die EASL empfahl 1999 für Genotyp 1, vor allem bei hoher Ausgangs-Viruslast, 

eine Interferontherapie über 48 Wochen. Für Genotyp 2 und 3 wurde eine The-

rapie über 24 Wochen angeraten. Genotyp 4 und 5 sind in Europa selten und 

sollten wie Genotyp 1 behandelt werden [3, 48]. Die mittlere Therapiedauer in 

der vorliegenden Arbeit lag für Genotyp 1, 4 und 5 im Kollektiv 1 bei 40,1 Wo-

chen und im Kollektiv 2 bei 38,6 Wochen. Patienten mit Genotyp 2 und 3 wur-

den im Mittel 42,5 Wochen mit Standard-Interferon bzw. 24,7 Wochen mit pegy-

liertem Interferon therapiert. Für Genotyp 2 und 3 zeigte sich eine große 

Spannweite hinsichtlich der Therapiedauer im Kollektiv 1 (Minimum: 3,1 Wo-

chen, Maximum: 111,3 Wochen). 24 Patienten aus dieser Gruppe hatten eine 

Therapie über mehr als neun Monate. Für die restlichen Patienten lag die mittle-

re Therapiedauer bei 25,4 Wochen. Alle Daten dieser Arbeit wurden zwischen 

1996 und 2004 erhoben. Besonders zu Beginn dieses Zeitraumes wurden auch 

Patienten mit Genotyp 2 und 3 teilweise, entsprechend damaligen Therapieleit-

linien, über 48 Wochen therapiert. Erst 1999 wurde eine Therapiedauer von 24 

Wochen als Standard für Genotyp 2 und 3 festgelegt [107, 3]. Dies erklärt die 

ungewöhnlich lange mittlere Therapiedauer und die große Spannweite hinsicht-

lich der Therapiedauer für Genotyp 2 und 3 im Kollektiv 1. 

Ein andauernder Therapieerfolg (sustained virological Response) nach Mono-

therapie mit Standard-Interferon lag in Studien bei ca. 15 - 20% [32, 33, 35, 37, 

108, 109]. Durch die Kombination mit Ribavirin konnte dieser auf ca. 20 - 30% 
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für Genotyp 1 und ca. 65 - 80% für Genotyp 2 und 3 gesteigert werden [36, 39, 

110, 111]. Die Ergebnisse von zwei großen Studien zeigen den erheblichen 

Vorteil der Therapie mit pegyliertem Interferon in Kombination mit Ribavirin ge-

genüber der Monotherapie mit pegyliertem Interferon und der Standard-

Interferontherapie in Kombination mit Ribavirin.  

Manns et al. untersuchten 2001 1530 Patienten. Die Patienten wurden mit pe-

gyliertem Interferon alpha-2a und Ribavirin, mit niedrig dosiertem pegyliertem 

Interferon alpha-2b (1,5 µg/kg pro Woche über 4 Wochen, dann 0,5 µg/kg pro 

Woche) und Ribavirin oder mit Standard-Interferon alpha-2b (3 x 3 MU/Woche) 

und Ribavirin (1000 - 1200 mg/Tag) über 48 Wochen therapiert. Die Chance auf 

anhaltendes Therapieansprechen war signifikant höher in der Patientengruppe 

mit höher dosiertem pegyliertem Interferon in Kombination mit Ribavirin (54%) 

als in den anderen Gruppen (47% in beiden Gruppen) [46].  

Fried et al. bestätigten 2002 diese Ergebnisse in einer Studie an 1121 Patien-

ten. Die Patienten erhielten pegyliertes Interferon alpha-2a (180 µg/Woche) und 

Ribavirin (1000 bzw. 1200 mg/Tag), pegyliertes Interferon alpha-2a               

(180 µg/Woche) und täglich ein Plazebopräparat oder Standard-Interferon al-

pha-2a (3 x 3 MU/Woche) und täglich Ribavirin. Fried et al. fanden bei 56% der 

Patienten mit pegyliertem Interferon und Ribavirin ein anhaltendes Therapiean-

sprechen. Für Patienten unter Kombinationstherapie aus Standard-Interferon 

und Ribavirin lag diese Zahl bei 44% und für die Monotherapie mit pegyliertem 

Interferon bei 29% [47].  

Weitere Studien kamen zu ähnlichen Ergebnissen. Bezogen auf den Genotyp 

lag die Wahrscheinlichkeit für eine Ausheilung der Hepatitis C nach Therapie 

mit pegyliertem Interferon in Kombination mit Ribavirin zwischen 42% und 60% 

für Genotyp 1 und zwischen 70% und 90% für Genotyp 2 und 3 [46, 47, 48, 

110, 112, 113, 114].  

Ähnliche Ergebnisse konnten bei der Auswertung des hier untersuchten Patien-

tenkollektivs ermittelt werden. Deutlich zeigte sich der Vorteil der Behandlung 

mit pegyliertem Interferon gegenüber der Therapie mit Standard-Interferon im 
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Bezug auf anhaltenden Therapieerfolg (Kollektiv 1: 46,7%, Kollektiv 2: 71,7%,  

p < 0,01). Patienten mit HCV-Genotyp 2 und 3 hatten bessere Chancen auf an-

haltendes virologisches Ansprechen als Genotyp 1,4 oder 5 (80,9% versus 

46,7% im Gesamtkollektiv, 76,3% versus 31,2% im Kollektiv 1, 84,3% versus 

63,0% im Kollektiv 2, Tabelle 3.7).  

Für Patienten mit Genotyp 1, bei denen innerhalb der ersten zwölf Therapiewo-

chen die Viruslast unter die Nachweisgrenze absank, lag die Wahrscheinlichkeit 

eine sustained Response zu erreichen bei 69,6%. Für die Patienten mit Geno-

typ 1 ohne frühes therapeutisches Ansprechen betrug diese Wahrscheinlichkeit 

nur 24,3%. Für Genotyp 2 und 3 lagen diese Zahlen bei 86,8% und 50%. Dies 

bestätigt die Ergebnisse mehrerer Studien, die zeigen, dass das Erreichen ei-

nes frühzeitigen Therapieansprechens vor allem für Genotyp 1 ein guter Prädik-

tor für eine sustained Response ist [30, 47, 53, 115, 116]. Der negative Vorher-

sagewert (Fehlen einer sustained Response bei nicht erreichter early Respon-

se) liegt in Studien bei 97 - 100% [47, 53, 116]. Im hier analysierten Patienten-

kollektiv fiel der negative Vorhersagewert für Genotyp 1 mit 81,6% und für Ge-

notyp 2 und 3 mit 50% deutlich niedriger aus. Ursächlich für diesen Unterschied 

könnte die strengere Definition einer early Response im hier analysierten Kol-

lektiv sein. Als early Response galt das Absinken der Viruslast unter die Nach-

weisgrenze in Therapiewoche zwölf. In der Literatur wurde bereits das Absinken 

der Viruslast um zwei Log-Stufen zum selben Zeitpunkt als early virological Re-

sponse gewertet. 

Der Verlauf der Transaminasen unter Therapie zeigt ein deutliches Absinken 

der GOT und GPT, welches rasch nach Therapiebeginn einsetzt (Abbildung 

3.7, Abbildung 3.8). Vor Therapie lag die GOT im Mittel bei 90,41 U/l. Die GPT 

betrug 145,62 U/l. Es ergab sich kein signifikanter Unterschied zwischen Kollek-

tiv 1 und 2 zu diesem Zeitpunkt (GOT: Kollektiv 1: 100,26 U/l, Kollektiv 2:     

81,11 U/l; p = 0,07, GPT: Kollektiv 1: 154,61 U/l, Kollektiv 2: 130,40 U/l; p = 

0,28). Das Absinken der Transaminasen entsprach dem serologischen Thera-

pieansprechen, das schnell nach Therapiebeginn einsetzte.  
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Im hier beschriebenen Kollektiv spiegeln sich die typischen Nebenwirkungen 

der antiviralen Therapie gut wieder. Häufige Nebenwirkungen waren Müdigkeit, 

Kopfschmerzen, Gliederschmerzen, Schlafstörungen, trockene Haut, Haaraus-

fall, depressive Verstimmung und grippeähnliche Symptome (Tabelle 3.8). Mü-

digkeit und Schmerzen, zumeist in Form von Kopfschmerzen, kamen bei ca. 

70% der Patienten vor. Ähnliche Zahlen beschrieben Manns et al. und Fried et 

al. [46, 47]. 

Verschiedene Faktoren können die Chance auf einen Therapieerfolg beeinflus-

sen. Als wichtigster Faktor gilt die Fähigkeit des Patienten, die empfohlene Ri-

bavirin- und Interferondosis einzuhalten [58]. Ca. 10 - 14% der mit pegyliertem 

Interferon und Ribavirin therapierten Patienten und 11 - 13% der mit Standard-

Interferon und Ribavirin behandelten Patienten brechen die Therapie frühzeitig 

ab [46, 47]. Etwas höhere Werte finden sich in anderen Studien [48, 61]. Eine 

Dosisreduktion wird in 32 - 42% (Peg-IFN + RBV) bzw. 27 - 34% (Standard-IFN 

+ RBV) aller Fälle, meist aufgrund hämatologischer Nebenwirkungen, nötig [46, 

47, 56].  

Im hier beschriebenen Kollektiv hatten 9% eine Anämie (Hämoglobin < 10 g/dl), 

55% eine Thrombozytopenie (Thrombozyten < 140 x 10³/µl) und 82% eine Leu-

kopenie (Leukozyten < 4,0 x 10³/µl). 

Die Anämie ist eine typische Nebenwirkung der antiviralen Therapie und eine 

häufige Ursache für eine Dosisreduktion oder einen Therapieabbruch [46, 47, 

61]. Im hier analysierten Kollektiv zeigte sich ein deutliches Absinken des Hä-

moglobins, des Hämatokrits sowie der Erythrozytenzahl in den ersten acht The-

rapiewochen. Anschließend blieben die Werte unter Therapie auf einem gleich-

bleibend niedrigen Niveau und stiegen nach Therapieende wieder an. Im Mittel 

sank das Hämoglobin im Kollektiv 2 stärker als im Kollektiv 1. Ein ähnlicher Ver-

lauf des Hämoglobins konnte in mehreren Studien bereits gezeigt werden, wo-

bei das Absinken des Hämoglobins im hier dargestellten Kollektiv im Vergleich 

eher gering ausfiel [36, 39, 40, 47, 48, 61, 65, 83, 117]. Peck-Radosavljevic et 

al. fanden 2002 ebenfalls im Vergleich mit Standard-Interferon ein stärkeres 
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Absinken des Hämoglobins unter pegyliertem Interferon, obwohl der EPO-

Spiegel in dieser Gruppe stärker anstieg. Sie hielten eine unterschiedliche Be-

einflussung der Produktion des EPO-Proteins für eine mögliche Erklärung [65]. 

Eine Anämie trat insgesamt bei 9% der im Rahmen dieser Arbeit analysierten 

Patienten auf (Kollektiv 1: 6,9%, Kollektiv 2: 10,5%, p = 0,33). Hadziyannis et al. 

fanden 2004 ein ähnliches Risiko für eine Anämie unter Therapie (3,4 - 6,4% für 

Standard-Interferon/Ribavirin und 10 - 15% für pegyliertes Interferon/Ribavirin) 

[48]. Im Kollektiv 1 zeigte sich für Patienten unter Kombinationstherapie mit Ri-

bavirin ein deutlich stärkeres Absinken des Hämoglobins als für Patienten unter 

Monotherapie. Dies wird durch die Ribavirin-induzierte Hämolyse verursacht 

[66]. Sulkowski et al. zeigten, dass vor allem Frauen, ältere Patienten und Pati-

enten mit reduzierter Nierenfunktion ein erhöhtes Anämierisiko unter HCV-

Therapie mit Interferon haben [118, 119]. Auch im hier vorliegenden Kollektiv 

fand sich ein fast vierfach höheres Anämierisiko für Frauen verglichen mit Män-

nern. Patienten mit Anämie waren im Schnitt deutlich älter als Patienten ohne 

Anämie. Die Nierenfunktion wurde im hier analysierten Kollektiv nicht ausge-

wertet. 

Thrombozyten sinken unter Therapie mit Interferon im Mittel um 10 - 50% ab. 

Bei starkem Absinken der Thrombozyten können Blutungen auftreten [55, 65, 

83, 120, 121, 122, 123]. Selten wird eine Dosisreduktion aufgrund einer Throm-

bozytopenie unter Interferontherapie nötig [46, 47, 48, 64].  

Im hier ausgewerteten Kollektiv zeigte sich ein ähnliches Absinken der Throm-

bozyten unter Monotherapie mit Standard-Interferon wie unter Kombinationsthe-

rapie mit pegyliertem Interferon um ca. 24% des Wertes vor Therapie. Ein ge-

ringeres Absinken um ca. 11% fand sich für Patienten unter Kombinationsthe-

rapie aus Standard-Interferon und Ribavirin.  

Einen ähnlichen Verlauf der Thrombozyten fanden Schmid et al. 2005. Für die 

Monotherapie mit Standard-Interferon sanken die Thrombozyten um 25%, für 

die Kombinationstherapie aus Standard-Interferon und Ribavirin um 8% und für 

die Kombinationstherapie aus pegyliertem Interferon und Ribavirin um 21 bzw. 
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23% [83]. Die Thrombozyten sinken unter Interferontherapie aufgrund geringe-

rer Thrombozytenproduktion durch die Hemmung der Proliferation und Differen-

zierung von megakaryozytären Progenitorzellen im Knochenmark [87, 124, 

125]. Der Anstieg des TPO scheint unter Interferon abgeschwächt zu werden 

und kann dem Thrombozytenmangel nicht ausreichend entgegenwirken [65]. 

Ursächlich für das geringere Absinken der Thrombozyten unter Therapie mit 

Standard-Interferon und Ribavirin verglichen mit der Monotherapie mit Stan-

dard-Interferon könnte das stärkere Ansteigen von EPO als Reaktion auf den 

hämolytischen Effekt des Ribavirins unter Kombinationstherapie sein. TPO und 

EPO haben einen kombinierten Effekt auf die Proliferation megakaryozytärer 

Progenitorzellen, wodurch die Thrombozyten steigen könnten [126, 127, 128]. 

Jedoch zeigte eine Studie ein stärkeres Absinken der Thrombozyten unter Ga-

be von EPO bei Patienten mit pegyliertem Interferon und Ribavirin [77]. Weitere 

Studien sind nötig, um das unterschiedliche Absinken der Thrombozyten unter 

Mono- und Kombinationstherapie zu erklären. 

Pegyliertes Interferon scheint einen stärkeren und kontinuierlicheren, suppres-

siven Effekt als Standard-Interferon auf megakaryozytäre Progenitorzellen zu 

haben [83]. Dies führt zu einem stärkeren Absinken der Thrombozyten unter 

pegyliertem Interferon mit Ribavirin als unter Standard-Interferon mit Ribavirin 

[47, 83]. Ähnliche Ergebnisse ergaben sich im hier vorliegenden Kollektiv. 

Im hier dargestellten Kollektiv hatten Patienten mit Blutungsereignissen, meist 

in Form von Nasenbluten, niedrigere mittlere Thrombozytenwerte als Patienten 

ohne Blutung. Der Unterschied war nicht signifikant. Betrachtet man umgekehrt 

das Auftreten einer Blutung bei Patienten mit bzw. ohne Auftreten einer Throm-

bozytopenie unter Therapie ergab sich ebenfalls kein signifikanter Unterschied. 

Homoncik et al. untersuchten 2005 das Auftreten von Blutungen unter Interfe-

rontherapie. Sie fanden trotz gesunkener Thrombozytenwerte eine verbesserte 

Funktion der Thrombozyten unter Interferontherapie, vermutlich durch eine ge-

steigerte Freisetzung des von-Willebrand-Faktors. Dieser Effekt war jedoch 

nicht für Patienten mit Zirrhose nachweisbar, bei denen meist schon vor Thera-

pie der von-Willebrand-Faktor erhöht war [129].  
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Vergleicht man HAI-Staging und Grading im hier vorliegenden Kollektiv für Pati-

enten mit Blutung und Patienten ohne Blutung, so zeigt sich ein leicht höherer 

Wert für Patienten mit Blutung (HAI-Staging: 2,0 für Patienten mit Blutung, 1,2 

für Patienten ohne Blutung, HAI-Grading: 4,2 für Patienten mit Blutung, 4,1 für 

Patienten ohne Blutung). Dieser Unterschied war aber nicht signifikant. Für Pa-

tienten mit Thrombozyten unter bzw. über 140 x 10³/µl zeigte sich ein signifikan-

ter Unterschied hinsichtlich des HAI-Stagings nicht jedoch für den HAI-Grading-

Score. Zudem zeigte sich ein signifikanter Unterschied für das Alter der Patien-

ten.  

Insgesamt schienen ältere Patienten, mit fortgeschrittenem Leberschaden ein 

höheres Thrombozytopenie-Risiko zu haben. Jedoch scheint kein erhöhtes Ri-

siko für eine Blutung bei thrombopenen Patienten zu bestehen.  

Im hier analysierten Kollektiv sanken Leukozyten, neutrophile Granulozyten und 

Lymphozyten unter Therapie schnell ab. Im Mittel fielen die Leukozyten im Kol-

lektiv 1 um 31% und im Kollektiv 2 um 48%, die neutrophilen Granulozyten um 

29% und 42% und die Lymphozyten um 28% und 40%. Verglichen mit der Lite-

ratur war dies ein moderater Abfall der Blutzellen unter Therapie [83, 100, 130]. 

Im hier untersuchten Kollektiv hatten die meisten Patienten mindestens einmal 

eine Leukopenie unter Therapie. Leukopenien waren im Kollektiv 2 häufiger als 

im Kollektiv 1 (Kollektiv 1: 74%, Kollektiv 2: 90%, p < 0,01). Der Anteil neutro-

pener Patienten hingegen war im Kollektiv 1 größer als im Kollektiv 2 (16% ver-

sus 14%, p = 0,65). Eine Lymphopenie unter Therapie hatten im Kollektiv 1 

29% und im Kollektiv 2 24% der Patienten (p = 0,29).  

Auffällig ist das relativ seltene Auftreten einer Neutropenie im hier untersuchten 

Kollektiv verglichen mit Studien von Soza et al., Cooper et al., Antonini et al. 

und Puoti et al. [100, 101, 103, 104]. Die Patienten in diesen Studien waren im 

Schnitt älter, der Anteil männlicher Patienten etwas höher und die neutrophilen 

Granulozyten vor Therapie niedriger. Zudem hatten die Patienten einen deutlich 

fortgeschritteneren Leberschaden. In der Literatur wurde bereits eine Assoziati-

on von Alter, niedrigen neutrophilen Granulozyten vor Therapie und fortgeschrit-
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tenem Leberschaden mit einem erhöhten Zytopenierisiko gezeigt. [65, 131, 132, 

133]. Vor allem für jüngere Patienten mit geringem Leberschaden und norma-

len, prätherapeutischen neutrophilen Granulozyten könnte das Neutropenierisi-

ko daher deutlich geringer sein als das in den Studien beschriebene Risiko. Es 

ist jedoch auch zu bedenken, dass neutropene Ereignisse im hier vorliegenden 

Kollektiv zum Teil nicht registriert wurden, da die erste Kontrolle des Blutbildes 

erst in der vierten Woche nach Therapiebeginn gemacht wurde und nicht bei 

jedem Patienten ein Differentialblutbild abgenommen wurde.  

In der Literatur wird ein häufigeres Auftreten von neutropenen Ereignissen unter 

Therapie mit pegyliertem Interferon im Vergleich mit Standard-Interferon be-

schrieben [65, 101, 104, 134]. Im hier vorliegenden Kollektiv traten neutropene 

Ereignisse unter Therapie mit Standard-Interferon und Ribavirin hingegen häu-

figer auf als unter Therapie mit pegyliertem Interferon und Ribavirin. Dies könn-

te auf die längere Therapiedauer im Kollektiv 1 zurückzuführen sein. Vergleicht 

man nur die Therapiewoche vier, so hatten 4% der Patienten im Kollektiv 1 und 

11% der Patienten im Kollektiv 2 eine Neutropenie (p = 0,24). Zudem traten 

Leukopenien häufiger unter Therapie mit pegyliertem Interferon als mit Stan-

dard-Interferon auf. Dieser Unterschied war signifikant und bestätigt die Ergeb-

nisse von Cooper et al., Puoti et al., Torriani et al. und Peck-Radosavljevic et al.  

Hämatologische Nebenwirkungen sind häufige Gründe, die Dosis der Interfe-

rontherapie zu reduzieren bzw. die Interferontherapie abzubrechen [46, 47]. Für 

den Einsatz des Interferons zur Behandlung akuter Leukämien besteht ein er-

höhtes Risiko bakterieller Infekte während neutropener Zustände [93, 94, 95]. 

Daher wird eine Reduktion der Interferondosis bei Absinken der neutrophilen 

Granulozyten unter 0,75 x 10³/µl und ein Therapieabbruch bei Werten unter    

0,5 x 10³/µl empfohlen [92]. 

Es scheint jedoch, dass neutropene Hepatitis-Patienten unter Interferonthera-

pie kein erhöhtes Risiko haben, einen Infekt zu erleiden. Soza et al. fanden 

2002 in einer Studie, die 119 Patienten unter Standard-Interferon und Ribavirin 

einschloss, keine Assoziation zwischen dem Auftreten von Neutropenien und 
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Infektionen. Niedrige prätherapeutische Retikulozyten und niedriges Ferritin 

schienen jedoch mit dem Auftreten von Infektionen assoziiert [100]. Renou et al. 

konnten 2002 in einem Kollektiv von 14 Patienten unter Standard-Interferon und 

Ribavirin ebenfalls keine Assoziation zwischen Neutropenie und Infektionen 

nachweisen. Als mögliche Begründung hierfür wurde eine relative Lymphozyto-

se bei Neutropenie vermutet [102]. Navarro et al. untersuchten 2005 209 Pati-

enten und Antonini et al. 2008 319 Patienten mit pegyliertem Interferon und Ri-

bavirin. Eine Studie von Cooper et al. im Jahr 2006 umfasste 192 Patienten, 

welche mit pegyliertem Interferon oder Standard-Interferon therapiert wurden 

[101, 103, 135]. In allen drei Studien fand sich keine Korrelation zwischen Neu-

tropenie und Infektionen unter Interferontherapie bei HCV-Patienten. Antonini et 

al. berichteten von einem häufigeren Auftreten von Infektionen bei älteren Pati-

enten. Als Ursache hierfür erwogen sie die geringere chemotaktische und pha-

gozytische Makrophagenaktivität und die reduzierte Entzündungsreaktion bei 

älteren Menschen [136, 137]. Cooper et al. und Antonini et al. zeigten zudem 

kein erhöhtes Infektionsrisiko bei HIV-HCV-Koinfektion unter antiviraler Thera-

pie mit Interferon [101, 103].  

Puoti et al. berichteten 2004 in einer Studie an 255 Patienten unter Standard-

Interferon bzw. pegyliertem Interferon von einer Assoziation zwischen Neutro-

penie und respiratorischen Infektionen. Zusätzlich fand sich ein erhöhtes Risiko 

für nicht-respiratorische Infektionen unter Therapie mit pegyliertem Interferon 

[104]. Dieses sei möglicherweise durch eine Akkumulation des Polyethylengly-

cols in fokalen Entzündungsherden und eine Abschwächung der phagozytären 

Aktivität erklärbar [138]. 

Chen et al. publizierten 2007 den Fall eines Patienten mit interstitieller Pneu-

monitits nach HCV-Kombinationstherapie mit pegyliertem Interferon und Ribavi-

rin und stellten die Frage, ob die Pegylierung des Interferons zu einer höheren 

pulmonalen Toxizität führe [139].  

Webster et al. untersuchten 2006 vier Fälle von Entzündungen mit Staphylo-

coccus aureus unter Interferontherapie für HCV-Patienten. Alle Patienten wur-
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den mit pegyliertem Interferon behandelt [140]. Alle vier Patienten waren unter 

Therapie anämisch, drei hatten eine Thrombozytopenie, zwei eine Niereninsuf-

fizienz, zwei eine Leberzirrhose und keiner eine Neutropenie. Weitere Fallbei-

spiele und Studien lassen ebenfalls eine erhöhte Infektionsrate bei Patienten 

mit bestimmten Risikofaktoren, wie Leberzirrhose, vermuten [131, 141, 142, 

143, 144]. Iacobellis et al. fanden bei HCV-Patienten mit dekompensierter Le-

berzirrhose unter Interferontherapie eine Assoziation von Infektionen mit ver-

minderter Leberfunktion und mit niedrigen neutrophilen Granulozyten. Tekin et 

al. beschrieben 2008 die Fälle von zwei Patienten mit Leberzirrhose, Neutrope-

nie und Infektion [145]. Cooper et al. und Soza et al. fanden jedoch keine Asso-

ziation zwischen den Merkmalen Zirrhose und Infektion [100, 101]. 

Im hier dargestellten Kollektiv waren Patienten mit Leukopenie im Schnitt älter, 

häufiger weiblichen Geschlechts und seltener mit Hepatitis B, jedoch häufiger 

mit HIV infiziert als Patienten ohne Leukopenie. Zudem war vor Therapie die Vi-

ruslast höher, der Hämatokrit, das Hämoglobin, die Erythrozyten, die Leukozy-

ten, die neutrophilen Granulozyten und die Lymphozyten hingegen niedriger 

(Tabelle 3.10). Es konnte kein signifikant häufigeres Auftreten von Infekten bei 

leukopenen Patienten nachgewiesen werden (Tabelle 3.11).  

Neutropenien waren im hier untersuchten Patientenkollektiv meist milde (Tabel-

le 3.12). Es zeigten sich signifikante Unterschiede zwischen Patienten mit Neu-

tropenie und Patienten ohne Neutropenie unter Therapie für die prätherapeuti-

schen Werte der neutrophilen Granulozyten, des BMI und der Lymphozyten 

(Tabelle 3.13). Soza et al. zeigten 2002 die Assoziation des Vorkommens einer 

Neutropenie mit der ethnischen Herkunft, sowie mit den prätherapeutischen 

Merkmalen Gewicht, Hämatokrit, Thrombozyten, Bilirubin, Eisensättigung und 

Lymphozyten. In der Studie von Soza et al. korrelierte niedriges Gewicht mit 

dem Auftreten einer Neutropenie [100]. Im Gegensatz dazu war der Mittelwert 

des BMI vor Therapie im hier beschriebenen Kollektiv für Patienten mit Neutro-

penie höher als für Patienten ohne Neutropenie. Betrachtet man die Effektivität 

der Therapie, bestand wie in der Studie von Soza et al. kein signifikanter Unter-

schied zwischen Patienten mit Neutropenie und solchen ohne Neutropenie (Ta-
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belle 3.13) [100]. Die Therapiedauer war im hier vorliegenden Kollektiv für Pati-

enten mit bzw. ohne Neutropenie signifikant unterschiedlich. Eine längere The-

rapiedauer schien das Auftreten einer Neutropenie zu begünstigen. Patienten 

mit Neutropenie zeigten häufig auch ein Absinken der Leukozyten, Lymphozy-

ten und Thrombozyten (Tabelle 3.14). Hierfür ergab sich ein signifikanter Unter-

schied. Für die Erythrozyten traf dies nicht zu (Tabelle 3.13). Dies scheint dar-

auf zurückzuführen, dass das Absinken der Leukozyten und Thrombozyten vor 

allem ein Effekt des Interferons ist, während das Absinken der Erythrozyten 

hauptsächlich durch Ribavirin verursacht wird [65, 66]. Eine relative Lymphozy-

tose für Neutropenie-Patienten, wie Renou et al. sie vermuteten, trat im hier un-

tersuchten Kollektiv nicht auf [102].  

Signifikante Unterschiede fanden sich in der vorliegenden Arbeit für Patienten 

mit Lymphopenie gegenüber solchen ohne Lymphopenie hinsichtlich des Alters, 

den Lymphozyten vor Therapiebeginn sowie der Therapiedauer (Tabelle 3.16). 

Nudo et al. zeigten ebenfalls ein erhöhtes Risiko für Zytopenien unter Interfe-

rontherapie bei älteren Patienten [131]. Kein signifikanter Unterschied bestand 

im hier analysierten Kollektiv hinsichtlich des Therapieerfolges (Tabelle 3.16). 

Es zeigten sich signifikante Unterschiede zwischen Patienten mit bzw. ohne 

Lymphopenie für das Auftreten einer Neutropenie oder einer Leukopenie, nicht 

jedoch für Infektionen unter Therapie (Tabelle 3.17).  

Insgesamt scheinen vor allem eine lange Therapiedauer und eine niedrige Zell-

zahl vor Therapie das Risiko einer Neutropenie oder Lymphopenie zu erhöhen. 

Shiffman et al. zeigten, dass bei schnellem therapeutischen Ansprechen und 

geringer Viruslast vor Therapie eine verkürzte Therapiedauer ebenso gute Er-

folgsaussichten liefert wie eine längere Therapiedauer [52]. Im Bezug auf das 

Auftreten von Neutropenie und Lymphopenie könnte daher gegebenenfalls eine 

kürzere Therapiedauer von deutlichem Vorteil sein. 

53 Patienten (16%) im hier vorliegenden Kollektiv, 28 Patienten (18%) im Kol-

lektiv 1 und 25 Patienten (15%) im Kollektiv 2, hatten eine Infektion unter The-

rapie. Es fand sich kein signifikanter Unterschied für das Auftreten von Infektio-
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nen zwischen Patienten mit Standard-Interferon und Patienten mit pegyliertem 

Interferon. Das häufigere Auftreten von Infektionen bei pegyliertem Interferon, 

wie es Puoti et al. beschrieben, lag im hier dargestellten Kollektiv somit nicht 

vor [104]. Cooper et al. und Antonini et al. berichteten ebenfalls über keinen si-

gnifikanten Unterschied für das Auftreten von Infektionen zwischen Patienten 

unter Standard-Interferontherapie und Patienten unter pegyliertem Interferon. 

Antonini et al. fanden sogar einen Trend zu einem geringeren Infektionsrisiko 

für Patienten mit pegyliertem Interferon [101, 103]. Dieser Trend ist im hier vor-

liegenden Kollektiv nur bedingt nachvollziehbar. Zwar war der prozentuale An-

teil von Infektionspatienten im Kollektiv 1 höher (18% versus 15%), jedoch war 

die Anzahl von Infektionen bezogen auf die Therapiedauer im Kollektiv 2 höher 

(0,84 Infektionen pro 100 Therapiewochen versus 0,54 Infektionen pro 100 The-

rapiewochen). 

Am häufigsten kamen im hier vorliegenden Kollektiv banale, respiratorische 

Entzündungen und Entzündungen im Mundbereich vor (Tabelle 3.18). Entzün-

dungen traten vor allem zu Beginn der Therapie auf (Abbildung 3.22). Ein etwas 

häufigeres Auftreten von Infektionen, jedoch ähnliche Ergebnisse hinsichtlich 

der Art der Infektionen und des Infektionszeitpunkts finden sich in den Studien 

von Cooper et al., Antonini et al., Puoti et al. und Soza et al. [100, 101, 103, 

104]. Puoti et al. zeigten ein erhöhtes Auftreten respiratorischer Infekte bei Pa-

tienten mit Neutropenie [104]. Im hier vorliegenden Kollektiv traf dies nicht zu. 

Insgesamt kamen 13 respiratorische Infektionen vor, sieben im Kollektiv 1 und 

sechs im Kollektiv 2. Das Risiko, einen respiratorischen Infekt zu erleiden, be-

trug für Patienten mit Neutropenie wie auch für Patienten ohne Neutropenie 4%. 

Es zeigten sich außerdem keine signifikanten Unterschiede zwischen Patienten 

mit Infekt und Patienten ohne Infekt hinsichtlich der in Tabelle 3.19 dargestell-

ten Merkmale. Die Chancen auf Therapieerfolg und die Therapiedauer waren 

für Patienten mit Infekt und Patienten ohne Infekt ähnlich. Antonini et al. be-

schrieben ein häufigeres Auftreten von Infektionen bei älteren Patienten. Anto-

nini et al. und Cooper et al. vermuteten zudem kein höheres Infektionsrisiko für 

Patienten mit HIV-Koinfektion [101, 103]. Infekt-Patienten waren im hier vorlie-
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genden Kollektiv im Schnitt etwas älter als Patienten ohne Infekt. HIV-positive 

Patienten erlitten zu 32% (6/19) mindestens einen Infekt unter der Behandlung 

mit Interferon. Im Vergleichskollektiv lag diese Zahl bei 15% (47/312). Dies lie-

ße ein höheres Infektionsrisiko für HIV-Patienten vermuten. Der Unterschied 

war jedoch nicht signifikant (p = 0,10). Auch war umgekehrt der prozentuale An-

teil HIV-positiver Patienten in der Gruppe der Infekt-Patienten größer als in der 

Gruppe der Patienten ohne Infekt. Der Unterschied war aber ebenfalls nicht si-

gnifikant (p = 0,09). 

Im hier dargestellten Kollektiv ergab sich kein Zusammenhang zwischen dem 

Auftreten von Neutropenien und Infektionen. Dies galt auch für Lymphopenien 

und Infektionen sowie für Leukopenien und Infektionen (Tabelle 3.11, Tabelle 

3.14, Tabelle 3.17, Tabelle 3.20). Leukozyten, neutrophilen Granulozyten und 

Lymphozyten zeigten einen ähnlichen Verlauf für Patienten mit Infekt wie für 

Patienten ohne Infekt (Abbildungen 3.23 – 3.25). Es wurden zudem Leukozy-

ten, neutrophilen Granulozyten und Lymphozyten für Infekt-Patienten zum In-

fektionszeitpunkt mit den Werten zu infektfreien Zeitpunkten und mit den Wer-

ten für Patienten ohne Infekt verglichen. Es zeigte sich ein schwach signifikan-

ter Unterschied zwischen den Werten zu Infektionszeitpunkten und den Werten 

für Patienten ohne Infektion hinsichtlich des prozentualen Wertes der Lympho-

zyten bezogen auf den Wert vor Therapie. Beim Vergleich der absoluten Werte 

lag jedoch kein signifikanter Unterschied vor (Tabelle 3.21 - 3.26). Dies unter-

stützt somit teilweise die Vermutung von Renou et al., die das niedrige Infekti-

onsrisiko für Neutropenie-Patienten auf eine relative Lymphozytose zurückfüh-

ren. Im Falle eines Infekts würde diese Lymphozytose fehlen. Die Lymphozyten 

wären somit, bezogen auf den Wert vor Therapie, zum Infektionszeitpunkt er-

niedrigt [102].  

Acht der 53 Infektionspatienten im hier vorliegenden Kollektiv hatten sowohl ei-

ne Neutropenie wie auch eine Lymphopenie unter Therapie. Neutropenie und 

Lymphopenie traten jedoch nur bei zwei Patienten zeitgleich mit dem Infekti-

onsereignis auf. Das Risiko, bei zeitgleicher Neutropenie und Lymphopenie an 

einer Infektion zu erkranken, betrug somit 25% (2/8). Beide Patienten waren 
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männlich, 47 und 60 Jahre alt, an Genotyp 1b erkrankt, HIV-negativ, hatten ei-

nen niedrigen Grading- und Staging-Score und erreichten keine sustained Re-

sponse. Sie erkrankten an einer Bronchitis und einer Otitis media. Eine deutli-

che Einschränkung der Leberfunktion, erhöhtes Alter oder eine zusätzliche HIV-

Infektion, die als Begründungen für das zeitgleiche Auftreten von Neutropenie, 

Lymphopenie und Infektion hätten vermutet werden können, fanden sich nicht.  

Insgesamt war im hier vorliegenden Kollektiv keine Korrelation zwischen Leu-

kopenie, Neutropenie oder Lymphopenie mit Infektionen unter Therapie fest-

stellbar. Ob ein relativer Lymphozytenmangel das Auftreten von Infektionen be-

günstigen könnte, kann nicht sicher beantwortet werden.  

Eine Dosisreduktion der Interferontherapie, in dem Maße wie sie für den Ein-

satz bei hämatologischen Patienten angeraten wird, ist für die Anwendung bei 

Hepatitis-Patienten in Frage zu stellen. Eine größere Toleranz des Absinkens 

der Leukozyten ohne Dosisreduktion scheint somit möglich, wodurch die Er-

folgsquote der Interferontherapie gesteigert werden könnte. 
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5 Zusammenfassung 

In der vorliegenden Arbeit wurden die Behandlungsabläufe von Patienten mit 

chronischer Hepatitis C unter Therapie mit Standard-Interferon (Kollektiv 1) 

bzw. mit pegyliertem Interferon (Kollektiv 2) ausgewertet. Die meisten Patienten 

erhielten eine Kombinationstherapie mit Ribavirin. Es bestand Strukturgleichheit 

für die Kollektive hinsichtlich Alter, Geschlecht, BMI vor Therapie, Übertra-

gungsweg der Hepatitis, Hepatitis B-Infektion, HAI-Grading-Score und HAI-

Staging-Score. Ein signifikanter Unterschied bestand für das Merkmal HIV-

Koinfektion. 

Nach Therapiebeginn zeigte sich ein schnell einsetzendes serologisches und 

virologisches Ansprechen. Patienten unter Therapie mit pegyliertem Interferon 

und Ribavirin hatten die besten Chancen auf ein anhaltendes Therapieanspre-

chen. Eine early virological Response war ein guter Prädiktor für das Erreichen 

einer sustained virological Response. 

Die meisten Patienten berichteten über Nebenwirkungen unter Therapie. Die 

häufigsten Nebenwirkungen waren Müdigkeit und Schmerzen, v.a. in Form von 

Kopfschmerzen. Diese kamen jeweils bei ca. 70% der Patienten vor. 

Eine Anämie trat bei ca. 9% der Patienten auf. Hämatokrit, Hämoglobin und 

Erythrozyten sanken im Kollektiv 2 stärker ab als im Kollektiv 1. Unter Kombina-

tionstherapie mit Ribavirin sank das Hämoglobin zudem mehr ab als unter Inter-

feron-Monotherapie, was auf den hämolytischen Effekt des Ribavirins zurückzu-

führen ist. 

Thrombozyten fielen unter Kombinationstherapie im Kollektiv 1 deutlich geringer 

ab als im Kollektiv 2, was durch einen stärkeren myelosuppressiven Effekt des 

pegylierten Interferons bedingt sein könnte. Im Kollektiv 1 sanken die Thrombo-

zyten unter Monotherapie stärker ab als unter Kombinationstherapie.  

Leukopenien traten häufiger unter Therapie mit pegyliertem Interferon auf. Ins-

gesamt zeigte sich im hier analysierten Kollektiv ein geringes Risiko für eine 
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Neutropenie oder Lymphopenie. Vor allem ältere Patienten mit niedrigen neu-

trophilen Granulozyten bzw. Lymphozyten vor Therapie schienen ein erhöhtes 

Risiko für eine Neutropenie bzw. Lymphopenie zu haben. Das Therapieanspre-

chen und die Therapiedauer waren für Patienten mit bzw. ohne Leukopenie, 

Neutropenie oder Lymphopenie ähnlich. Für Infektionen fand sich ebenfalls kein 

signifikant erhöhtes Risiko bei Patienten mit Leukopenie, Neutropenie oder 

Lymphopenie. 

16% der Patienten im Gesamtkollektiv hatten eine Infektion unter Therapie. Es 

zeigte sich kein Unterschied zwischen Kollektiv 1 und 2 für Infektionen unter 

Therapie. Patienten mit bzw. ohne Infektion wurden hinsichtlich der Merkmale 

Alter, Geschlecht, BMI, Hepatitis B-Infektion, Hepatitis G/GB-Infektion und HIV-

Infektion verglichen. Zudem wurden die prätherapeutischen Laborwerte Ferritin, 

Viruslast, Eisen, TSH, GPT, GOT, Hämoglobin, Hämatokrit, Leukozyten, neu-

trophile Granulozyten, Lymphozyten, Thrombozyten und Erythrozyten gegen-

übergestellt und Therapiedauer und Therapieansprechen für Patienten mit bzw. 

ohne Infektion erhoben. Für keines dieser Kriterien lag ein signifikanter Unter-

schied zwischen Patienten mit Infektion und Patienten ohne Infektion vor.  

Die meisten Infektionen waren unkomplizierte, respiratorische Infektionen. Die-

se traten für Patienten mit Neutropenie und Patienten ohne Neutropenie gleich 

häufig auf. HIV-Patienten hatten ein höheres Infektionsrisiko. Jedoch war der 

Unterschied nicht signifikant. Beim Vergleich des prozentualen Absinkens der 

Lymphozyten vom Ausgangswert zeigte sich ein schwach signifikanter Unter-

schied zwischen den Werten zu Infektionszeitpunkten und den Werte für Pati-

enten ohne Infektion. Für die absoluten Werte war der Unterschied nicht signifi-

kant. Für neutrophile Granulozyten und Leukozyten fanden sich keine Unter-

schiede zwischen den Werten für Infekt-Patienten zum Infektionszeitpunkt, den 

Werten zu infektfreien Zeitpunkten und den Werten für Patienten ohne Infektion.  

Insgesamt fand sich im hier untersuchten Kollektiv keine Assoziation von Infek-

tionen unter Interferontherapie mit Leukopenien oder Neutropenien. Ein Absin-

ken der neutrophilen Granulozyten scheint daher in größerem Maße ohne Do-
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sisreduktion tolerierbar zu sein als bisher empfohlen. Ein relativer Lymphozy-

tenmangel könnte mit dem Auftreten von Infektionen assoziiert sein. Für den 

absoluten Lymphozytenmangel fand sich diese Assoziation jedoch nicht. 
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