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1 Einleitung 

 

 

Im Jahr 1989 wurde das Hepatitis-C-Virus (HCV) isoliert und vollständig kloniert. Seither gilt 

es als häufigster Verursacher der chronischen Non-A-Non-B-Hepatitis (1). 

Weltweit sind schätzungsweise über 170 Millionen Menschen mit dem HCV-Virus infiziert 

(2, 3). In Deutschland wird die Prävalenz der HCV-Infektion in Blutspenderkollektiven mit 

0,4 bis 0,7 % angenommen. Bei einer Chronifizierungsrate von 50 bis 85 % muss daher mit 

500.000 bis 700.000 chronischen Hepatitis-C-Trägern gerechnet werden (4-6). 

 

Die Primärinfektion mit HCV verläuft in zirka 75 Prozent der Fälle inapparent und die 

Mehrzahl der Infizierten gelangen erst nach Jahren im Stadium der chronischen Hepatitis C in 

ärztliche Behandlung. Klinische Symptome sind häufig mild und unspezifisch und treten oft 

nur intermittierend auf. 

 

Biochemisch charakteristisch sind fluktuierende Transaminasenerhöhungen im chronischen 

Verlauf. Langfristig entwickeln etwa 20 bis 30 % der Patienten mit chronischer Hepatitis C 

eine Leberzirrhose (7-9). 

Hepatozelluläre Karzinome (HCC) auf dem Boden einer HCV-assoziierten Leberzirrhose 

entstehen mit einer Inzidenz von 3 bis 6 % pro Jahr (10). Insbesondere für den HCV-Genotyp 

1b ist das Risiko, an einem HCC zu erkranken, erhöht (11). Die Inzidenz des HCCs ist seit 

1990 gestiegen (12). Die Hepatitis-C bedingte Leberzirrhose und das HCC sind mittlerweile 

die häufigste Indikation für die Lebertransplantation (13, 14). 

 

Primäres Ziel der Therapie der Hepatitis-C-Virusinfektion ist die Viruselimination (antivirale 

Therapie). Weitere Therapieziele sind die Verhinderung von Fibrose und Zirrhose 

(antifibrotische Therapie) sowie die Senkung der HCC-Inzidenz (HCC-Prophylaxe). 

Wichtigstes Ziel der Hepatitis-C-Therapie ist letztlich die Senkung der HCV-bedingten 

Mortalität. 

Da derzeit noch keine Impfung existiert, muss die Krankheit durch konsequente Prävention 

unter Kenntnis der Übertragungswege bekämpft werden. 
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Seit Anfang der 90er Jahre steht mit Interferon-a eine kausale Therapie der chronischen 

Virushepatitiden B und C zur Verfügung.  

Neben der antiproliferativen/zytotoxischen Aktivität des Interferon-a sind bei der Hepatitis-C-

Virusinfektion die direkte antivirale Wirkung im Sinne einer Replikationshemmung des 

Hepatitis-C-Virus und immunmodulatorische Effekte von Bedeutung. Eine wichtige Rolle bei 

der antiviralen Interferonwirkung spielt die Degradation der viralen RNA durch Aktivierung 

der 2’,5’-Oligoadenylatsynthetase und die Hemmung der viralen Proteintranslation durch 

Aktivierung einer RNA-Proteinkinase (15, 16). 

Die immunologische Wirkung des Interferon-a erfolgt über eine Modulation der 

Zytokinexpression, die zu einer Aktivierung von NK-Zellen, Makrophagen, einer Verstärkung 

der MHC Genexpression, sowie zu einer Stimulierung der TH1-Zellantwort und Suppression 

der TH2-Zellantwort führt (17, 18). 

 

Bei einer primären Ansprechrate der Interferon-a-Monotherapie in der Behandlung der 

chronischen Hepatitis C von 50 bis 60 % ist eine hohe Rückfallrate von bis zu 50 % 

problematisch, so dass im Endeffekt etwa 25 bis 30 % der Patienten dauerhaft von der 

Therapie profitieren (19-23).  

Durch Änderung der initial vorgeschlagenen Dosierung sowie der Therapiedauer wurde in 

klinischen Studien versucht, die Rate der Dauerheilungen (sustained response) zu erhöhen 

(20, 24-28). 

 

Bislang bekannte prädiktive Faktoren für eine Remission der C-Hepatitis sind neben der Höhe 

der GPT, dem Alter und Geschlecht des Patienten der histologische Befund einer Zirrhose, 

der HCV-Genotyp und die Höhe der HCV-Viruslast (29, 30). 

 

Anhand von Sequenzvergleichen kann das HCV in verschiedene Genotypen (1 bis 6) sowie 

eine große Zahl von Subtypen (1a, 1b, 2a, 2b, 2c, etc.) eingeteilt werden (31, 32). 

Die Genotypen haben nach überwiegender Einschätzung kaum Einfluss auf den natürlichen 

Verlauf der Erkrankung, zeigen jedoch Unterschiede bezüglich der Sensitivität auf  

Interferon-a (32, 33). 

Beim HCV-Genotyp 1 findet sich eine höhere Viruslast als bei anderen Genotypen (34). Mit 

der Höhe der HCV-RNA im Serum nimmt die Anzahl von Subtypen und Quasispezies des 

Hepatitis-C-Virus zu, was als mögliche Ursache für die verminderte Wirksamkeit von 

Interferon diskutiert wird (35, 36). 
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Zum Zeitpunkt der Erarbeitung des Protokolls für diese Studie, Ende des Jahres 1998, war die 

Standardtherapie die Dosierung mit dreimal 5-6 Mio IE Interferon-a wöchentlich für zunächst 

drei Monate, wobei nach einem Verschwinden des HCV aus dem Serum die Dosis auf 

dreimal drei Mio IE wöchentlich reduziert werden konnte und über eine Gesamtdauer von 12 

Monaten fortgesetzt wurde. In Abhängigkeit von der kumulativ verabreichten Interferon-

Dosis schwankte die Rate des kompletten Ansprechens zwischen 10 und 50 % (37, 38). 

 

 

Ribavirin (1-ß-D-ribofuranosyl-1H-1,2,4-triazole-3-carboxamid) ist ein Guanosinanalogon, 

das von eukaryotischen Zellen rasch aufgenommen wird und nach intrazellulärer 

Phosphorylierung eine virostatische Aktivität gegen eine Vielzahl von DNA- und RNA-Viren 

aufweist (39). 

In pharmakokinetischen Studien zeigte sich am Menschen, dass Ribavirin unvollständig aus 

dem Gastrointestinaltrakt resorbiert wird und eine Bioverfügbarkeit von 44,6 % hat. Es 

kumuliert in den Erythrozyten und erreicht nach 2 bis 4 Wochen ein Fließgleichgewicht mit 

einem Konzentrationsverhältnis von Erythrozyt zu Plasma von 60:1. Ein Drittel des 

Medikamentes wird renal eliminiert (40, 41). 

 

Als Wirkmechanismen werden eine Hemmung der Inosin-Monophosphat-Dehydrogenase mit 

konsekutivem intrazellulären Mangel an Guanosinnukleotiden, eine Hemmung der viralen 

RNA-abhängigen RNA-Polymerase und des für die Proteinsynthese erforderlichen Cappings 

der mRNA sowie immunmodulatorische Wirkungen diskutiert (42-44). 

 

Indikationen umfassen das respiratorische Syncytialvirus (RSV), Hanta- und Lassaviren  

(42, 45). 

 

Eine Ribavirin-Monotherapie bei chronischer Hepatitis C führte in drei kontrollierten Studien 

bei einem Drittel der Patienten zu einer Normalisierung der Transaminasen ohne 

Viruselimination (43, 46, 47). 

 

In-vitro-Studien lassen auf eine additive oder synergistische antivirale Wirkung von Ribavirin 

in Kombination mit Interferon auf die Virusreplikation schließen (48). 
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In einer ersten Pilotstudie zeigte sich 1994 eine mögliche Überlegenheit der 

Kombinationstherapie Interferon-a und Ribavirin gegenüber einer Interferon-a-Monotherapie 

(49). Bei Patienten, die auf eine vorhergehende Interferontherapie nicht angesprochen hatten 

(Non-Responder), oder Patienten, die im Verlauf nach einer primär erfolgreichen 

Interferontherapie wieder HCV-RNA positiv wurden (Relapser), konnte hierbei durch die 

Kombination von Interferon mit Ribavirin in 40 % eine anhaltende Normalisierung der 

Transaminasen und ein Verschwinden der HCV-RNA aus dem Serum festgestellt werden. 

 

Besonders effektiv mit einer Steigerung der Ansprechraten von 4 auf 50 % hat sich in 

weiteren Studien eine erneute Behandlung von Relapse-Patienten erwiesen (43, 46, 50-52). 

 

In einer Literaturanalyse von 23 Publikationen waren von 555 Patienten mit einer primären 

Non-Response auf Interferon unter der Kombination Interferon plus Ribavirin 34 % am Ende 

der Therapie HCV-RNA negativ, allerdings zeigten nur 7,4 % mindestens 6 Monate nach der 

Therapie ein komplettes Ansprechen (53). 

 

 

Amantadin ist ein atypisches trizyklisches Amin, das in der Behandlung des Morbus 

Parkinson sowie der Influenza A-Prophylaxe Anwendung findet (54, 55). Es besitzt eine 

antivirale Aktivität gegen Toga-, Myxo-, Arena-, Flavi- und Corona-Viren (56-60). 

Der molekulare Mechanismus ist nicht vollständig verstanden, beinhaltet jedoch 

wahrscheinlich eine Hemmung des viralen Uncoutings und Buddings und damit der 

Replikation durch eine Interaktion mit dem viralen M2-Protein (61, 62). 

 

Amantadin interagiert sowohl mit Interferon-a als auch mit Ribavirin mit einem additiven 

oder synergistischen Effekt (63, 64). 

 

Die antiviralen Fähigkeiten des Amantadins führten zu klinischen Studien, um die potentielle 

therapeutische Rolle von Amantadin alleine oder in Kombination mit Interferon-a bei 

Patienten mit chronischer Hepatitis C zu evaluieren. Durch eine Amantadin-Monotherapie mit 

200 mg täglich konnte in einer kleinen Pilotstudie bei 22 Patienten nach erfolgloser 

Interferontherapie ein bleibendes virologisches Ansprechen in 18 % erzielt werden (65). 
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In einer späteren Untersuchung jedoch wurde bei allen 18 Patienten, die nach erfolgloser 

Interferontherapie ebenfalls nur mit Amantadin behandelt wurden, HCV-RNA auch zu 

Therapieende nachgewiesen (66). 

 

Auch in weiteren Studien konnte bei Patienten mit Kontraindikationen gegen eine Interferon-

Therapie oder nach einer Lebertransplantation durch eine Monotherapie mit Amantadin kein 

Einfluss auf die Hepatitis-C-Viruslast nachgewiesen werden (67-70). 

 

Bei der Behandlung von 14 Interferon Non-Respondern mit Interferon a + Ribavirin war bei 4 

Patienten die HCV-RNA 6 Monate nach Therapieende negativ, dagegen bei keinem von 9 

Patienten unter Interferon a + Amantadin (71). 

 

Unter einer Dreifachtherapie mit Interferon a + Ribavirin + Amantadin konnte bei 7 von 10 

Interferon Non-Respondern ein virologisches Ansprechen am Ende der Therapie im 

Gegensatz zu 2 von 10 Patienten unter der Kombination Interferon a + Ribavirin gefunden 

werden. 6 Monate nach Therapieende war noch bei 3 Patienten unter Dreifachtherapie der 

Virusnachweis negativ (72). 

 

Es stellte sich daher die Frage, ob möglicherweise die Dreifachkombination eine 

Therapieoption sein könnte für Patienten, die auf eine Therapie mit Interferon a nicht 

angesprochen haben (Non-Response) oder nach initialem Ansprechen wieder HCV-RNA-

positiv wurden (Relapse). Zudem wäre es möglich, dass die Dreifachkombination eine 

Therapieoption bei Patienten darstellt, die mit Ribavirin plus Interferon vorbehandelt wurden 

und nicht auf die Kombinationstherapie angesprochen haben (Kombinations-Non-Response) 

oder nach Therapieende wieder HCV-RNA-positiv wurden (Kombinations-Relapse). 

 

 

In der hier vorgestellten Studie sollte zum einen das Ansprechen auf eine Therapie mit 

Ribavirin plus Interferon-a untersucht werden. Zum anderen sollte bei Patienten, die bereits 

eine Therapie erhalten (Interferon alleine bzw. Interferon in Kombination mit Ribavirin) und 

kein bleibendes Ansprechen gezeigt hatten, die Effektivität und Verträglichkeit einer 

Dreifachkombination mit Interferon-a plus Ribavirin plus Amantadin untersucht werden. 
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Ziel der hier vorgestellten Studie war die Prüfung der Wirksamkeit und Verträglichkeit einer 

initialen kombinierten Interferon-a-2a/Ribavirin-Behandlung bei Patienten mit chronischer 

Hepatitis C-Infektion (Kollektiv 1). 

Bei mit Interferon oder Interferon in der Kombination mit Ribavirin vorbehandelten 

Patienten, die einen Non-Response oder Relapse gezeigt haben (Kollektiv 2), wurde die 

Effektivität und Verträglichkeit einer Dreifach-Therapie mit Interferon-a-2a plus Ribavirin 

plus Amantadin untersucht. 

 

Insbesondere wurde der Einfluss prätherapeutischer Faktoren auf das spätere 

Therapieansprechen in beiden Kollektiven, der Verlauf virologischer und biochemischer 

Marker während und nach der Therapie sowie die Verträglichkeit der Therapieschemata 

untersucht. 
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2 Abkürzungen 

 

 

AMA   Antimitochondriale Antikörper 

ANA   Antinukleäre Antikörper 

Anti-HBc  Antikörper gegen Hepatitis B-Core-Antigen 

Anti-HCV  Antikörper gegen Hepatitis C-Virus 

BT   Break-through 

CDT   Carboxyl-defizientes Transferrin 

Fe   Serum-Eisen (Normbereich 59-158 µg/dl) 

γ-GT   Gamma-Glutamyl-Transferase (Normbereich bis 28 U/l) 

GLDH   Glutamat-Dehydrogenase (Normbereich bis 3 U/l) 

GOT   Glutamat-Oxalacetat-Transaminase (Normbereich bis 18 U/l) 

GPT   Glutamat-Pyruvat-Transaminase (Normbereich bis 22 U/l) 

HAI   Hepatitis activity index 

Hb   Hämoglobin 

HBs-Antigen  Hepatits B-Surface-Antigen 

HCC   Hepatozelluläres Karzinom 

HCV   Hepatitis C-Virus 

HHV   Humanes Herpes-Virus 

HIV   Human Immunodeficiency-Virus 

IE   Internationale Einheiten 

IFN   Interferon 

IVDA   intravenöser Drogenabusus 

LDH   Laktat-Dehydrogenase (Normbereich 120-240 U/l) 

LKM   Liver-Kidney-Mikrosomen 

MHC   Major Histocompatibility Complex 

Mio   Millionen 

NR   Non-Response 

PCR   Polymerasekettenreaktion 

PTT   Partielle Thromboplastinzeit 

RIA   Radio-Immunassay 

Riba   Ribavirin 

RL   Relapse 
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RNA   Ribonukleinsäure 

SMA   Antigen der glatten Muskulatur 

SR   Sustained Response 

TSH   Thyreoidea-stimulierendes Hormon 

WHO   Weltgesundheitsorganisation 
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3 Patienten und Methoden 
 

 

3.1       Patientenauswahl 

 

3.1.1 Ein- und Ausschlusskriterien 

 

Die Ein- bzw. Ausschlusskriterien für Patienten wurden für beide Kollektive folgendermaßen 

festgelegt: 

 
Einschlusskriterien Ausschlusskriterien  
• Patienten mit chronischer HCV-Infektion 
 
• Sicherung der histologischen Diagnose innerhalb 

der letzten 12 Monate 
 
• Positiver Anti-HCV-Test der 2. Generation 
 
• Positiver HCV-RNA-Nachweis mittels PCR 
 
• Alter 18 – 65 Jahre 
 
• Vorliegen der schriftlichen 

Einverständniserklärung 
 
• Kontrazeption 

• fortgeschrittene Lebererkrankung mit folgenden 
hämatologischen und biochemischen Kriterien: 
o Hämoglobin < 12 g/dl für Männer und < 11 

g/dl für Frauen 
o Leukozyten < 3.000 /µl 
o Thrombozyten < 60.000 /µl 
o Prothrombinzeit nach Quick < 70% 
o Bilirubin > 1,2 mg/dl 
o Albumin < 3,5 g/dl 
o Serumkreatinin > 1,4 mg/dl 

• dekompensierte Leberzirrhose 
• HBsAg-Nachweis 
• autoimmune Hepatitis (ANA, SMA, LKM, AMA) 
• andere Autoimmunerkrankungen 
• positiver HIV-Test 
• Alkohol- oder Drogenabhängigkeit 
• Malignom oder andere schwere Grund- oder 

Begleiterkrankung 
• Schilddrüsenfunktionsstörungen 
• Immunsuppressive Therapie 
• endogene Depression (bekannte Suizidalneigung) 
• therapiebedürftiges ZNS-Trauma oder Epilepsie 
• Funktionsstörung des kardiovaskulären Systems 
• schlecht eingestellter Diabetes mellitus (HbA1c > 

8%) 
• schwere chronische Lungenerkrankung 
• klinisch manifeste Gicht 
• eingeschränkte Geschäftsfähigkeit 
• Schwangerschaft und Stillperiode 

 
Tabelle 1: Ein- und Ausschlusskriterien 
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3.1.2 Behandlungsgruppen 

 

Die Untersuchung wurde prospektiv, offen, einarmig und nicht vergleichend durchgeführt. 

Die Rekrutierung erfolgte konsekutiv. 

 

Kollektiv 1 

Naive, nicht vortherapierte Patienten oder Patienten, bei denen eine Interferon-Monotherapie 

in der Vorgeschichte zu keinem dauerhaften Erfolg geführt hatte, erhielten eine Zweifach-

Therapie bestehend aus Interferon α-2a in Kombination mit Ribavirin. 

 

Kollektiv 2 

Diese Gruppe erhielt eine Dreifach-Therapie, bestehend aus Interferon α-2a, Ribavirin und 

Amantadin. In das Kollektiv 2 wurden nur vorbehandelte Patienten aufgenommen, die eine 

Interferon-Ribavirin-Kombinationstherapie oder eine Interferon-Monotherapie erfolglos 

absolviert hatten. 

 

 

 

 

3.2 Behandlung 

 

3.2.1 Therapieschema Kollektiv 1 

 

Das Therapieschema für die zweifach-behandelten Patienten sah die Gabe von 6 Mio. I.E. 

Interferon α-2a (Roferon-A®-Fertiglösung, Roche), 3 Injektionen pro Woche subcutan in 

Kombination mit der täglichen oralen Ribaviringabe (1.000 mg bei < 75 kg bzw. 1.200 mg bei 

= 75 kg Körpergewicht) für die Monate 1 - 6 vor. Bei Therapieansprechen (HCV-RNA nach 

3. Monat nicht nachweisbar) erfolgte von Monat 7 - 12 eine Weiterbehandlung mit Interferon 

α-2a-Monotherapie. Bei Nichtansprechen wurde die Therapie mit dem Protokollschema für 

dreifach-behandelte Patienten fortgeführt. 
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3.2.2 Therapieschema Kollektiv 2 

 

Die Patienten dieser Gruppe wurden mit folgender Dreifachkombination behandelt: 3 

subcutane Injektionen pro Woche von je 6 Mio. I.E. Interferon α-2a (Roferon-A®-

Fertiglösung, Roche), täglich 1.000 – 1.200 mg Ribavirin (je nach Körpergewicht, s.o.) plus 

100 mg Amantadin (Infex® Filmtablette, Merz) 2 mal täglich. War 6 Monate nach Beginn der 

Dreifachtherapie die HCV-RNA negativ, wurde mit Interferon a-2a über weitere 6 Monate 

behandelt. War die HCV-RNA nach 6 Monaten Dreifachtherapie weiterhin positiv, erfolgte 

ein Therapieabbruch. 

 

Zu Therapiebeginn bei nicht vorbehandelten Patienten war ein circa einwöchiger stationärer 

Aufenthalt obligat. Hier erfolgten die ersten Applikationen der Medikamente sowie die 

Beobachtung bzw. Behandlung der auftretenden Nebenwirkungen. In dieser Zeit sollte auch 

die Selbstinjektion erlernt werden. 

 

Jeder Patient, der eine Kombinationstherapie nach obigem Schema begann und mindestens 

eine Interferon-Injektion erhielt, wurde in die Auswertung aufgenommen. 

 

 

 

 

3.3 Untersuchungen während der Therapie- und Kontrollphase 

 

Folgende Untersuchungen wurden durchgeführt: 

 

Anamnese und klinische Untersuchung 

vor Therapiebeginn und nach Woche 2, 4, 8 und nach Monat 3, 6, 9, 12 und 18 

 

Abdominelle Sonographie 

vor Therapiebeginn 

 

Leberhistologie 

vor Therapiebeginn  
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Grading und Staging nach Ishak (73) durch das Pathologische Institut der Universität 

Würzburg (Vorstand: Prof. Dr. Müller-Hermelink), Beurteilung nach dem HAI-Score 

 

Laboruntersuchungen 

vor Therapiebeginn: 

Hepatitis-Serologie: HBs-Antigen, Anti-HBc, Anti-HCV, HCV-RNA, HCV-

RNA quantitativ 

HCV-Genotypisierung 

ANA-, AMA-, LKM-, SMA-Autoantikörper-Screening 

HIV-Antikörper 

Cytomegalie-Virusantikörper, Herpes-simplex-Virusantikörper, Varizella-

zoster-Virusantikörper, Epstein-Barr-Virusantikörper, HHV-6-Antikörper 

Differentialblutbild, Thrombozyten, Quickwert, PTT 

Leberfermente GOT, GPT, γ-GT, alk. Phosphatase, GLDH, LDH 

Bilirubin 

Cholinesterase, Gallensäuren im Serum 

Serumelektrophorese, Albumin 

quantitative Immunglobulinbestimmung IgG, IgM und IgA 

Triglyzeride , Cholesterin 

Serum 

α-1-Fetoprotein, α-1-Antitrypsin, Coeruloplasmin, Fe, Ferritin, CDT, TSH 

 

Kontrolluntersuchungen nach Woche 2, 4, 8, Monat 3, 6, 9 und 12: 

Differentialblutbild, Thrombozyten, Quickwert 

Leberfermente GOT, GPT, γ-GT, alk. Phosphatase, GLDH, LDH 

Bilirubin, Gallensäuren 

HCV-RNA quantitativ, falls unter Nachweisgrenze zusätzlich qualitativ 

TSH (Monat 3, 6, 12) 

 

Kontrolle nach Therapieende (Monat 18): 

Differentialblutbild, Thrombozyten, Quickwert, PTT 

Leberfermente GOT, GPT, γ-GT, alk. Phosphatase, LDH, GLDH 

Bilirubin, Gallensäuren 

Serumelektrophorese, quantitative Immunglobulinbestimmung IgG, IgM, IgA 



 13 

Triglyceride, Cholesterin 

HCV-RNA qualitativ 

Fe, Ferritin, CDT 

 

 

Durchführung der Laborbestimmungen: 

 

Die klinisch chemischen Parameter wurden im Hauptlabor der Medizinischen Klinik der 

Universität Würzburg (Direktor: Prof. Dr. Ertl) bestimmt. 

Die HCV-RNA-Messungen, Virusantikörper und HCV-Genotypisierung wurden durch das 

Institut für Virologie und Immunologie der Universität Würzburg (Vorstand: Prof. Dr. ter 

Meulen) durchgeführt. Für die HCV-Genotypisierung wurde der Test INNO-LiPA™ HCV II 

der Fa. Innogenetics verwendet. Qualitative HCV-RNA-Bestimmungen wurden mit dem Test 

Cobas Amplicor HCV 2.0, quantitative HCV-RNA-Bestimmungen mit dem Test Cobas 

Amplicor HCV Monitor 2.0 (Roche Diagnostics) durchgeführt. 

Die Bestimmung der Gallensäuren im Serum wurden mittels kommerziellem RIA im Leber- 

und Infektionslabor (Leiter: Prof. Dr. Richter) durchgeführt. 

 

 

 

 

3.4 Bewertung der Wirksamkeit 

 

Die Wirksamkeit der Therapie wurde anhand der HCV-RNA, die mittels PCR ermittelt 

wurde, bestimmt: 

 

Non-Response HCV-RNA nach 6 Monaten weiterhin 
nachweisbar 

Break-through Wiederauftreten von HCV-RNA unter laufender 
Therapie nach vorausgegangenem Ansprechen 

Relapse Wiederauftreten von HCV-RNA nach 
abgeschlossener Therapie mit Ansprechen 

Sustained Response Bleibende Elimination der HCV-RNA aus dem 
Serum 6 Monate nach Therapieende 

 
Tabelle 2: Definitionen der verschiedenen Therapieerfolge 
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3.5 Bewertung der Verträglichkeit 

 

Die Verträglichkeit der Therapie wurde durch klinische Beobachtung, biochemische sowie 

hämatologische Parameter beurteilt.  

Alle unerwünschten Ereignisse, die während der Therapie mit Interferon α-2a in Kombination 

mit Ribavirin oder während der Therapie mit Interferon α-2a in Kombination mit Ribavirin 

und Amantadin auftraten, wurden in einem standardisierten Dokumentationsbogen erfasst. 

Als unerwünschtes Ereignis galt jede nachteilige Veränderung der Ausgangslage des 

Patienten im Vergleich zur Situation vor Behandlungsbeginn, unabhängig davon, ob das 

Ereignis im Zusammenhang mit der Behandlung stand oder nicht. Auch interkurrente 

Erkrankungen wurden eingeschlossen. 

Jede symptomatische Behandlung, die zur Therapie des unerwünschten Ereignisses 

erforderlich war, wurde im Dokumentationsbogen festgehalten. 

 

Bei Auftreten leichter oder mäßiggradiger unerwünschter Ereignisse konnte eine individuelle 

Dosisreduktion oder eine Beendigung der Therapie erfolgen. Bei Auftreten ernsthafter 

Nebenwirkungen sollte die Studie abgebrochen werden. 

 

 

 

 

3.6 Ethik und Patientenaufklärung 

 

Die Untersuchung wurde in voller Übereinstimmung mit den Prinzipien der „Deklaration von 

Helsinki“ und ihren Ergänzungen von Tokio, Venedig und Hongkong, sowie den im 

Zusammenhang mit klinischen Untersuchungen geltenden lokalen Gesetzen und Vorschriften 

durchgeführt. 

Das Protokoll der klinischen Studie „Viruslastorientierte Interferon α-2a-Therapie der 

chronischen Hepatitis C-Infektion in Kombination mit Ribavirin und Amantadin“ wurde der 

Ethikkommission der Medizinischen Fakultät der Universität Würzburg unter dem Vorsitz 

von Prof. Dr. Nissen eingereicht. 

In ihrer Sitzung vom 01. Dezember 1998 erhob die Ethikkommission keine Einwände gegen 

die Durchführung der Studie (s. Anhang S. 86). 
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Vor Beginn der Therapie wurde vom behandelten Arzt eine schriftliche Einwilligung nach 

erfolgter Aufklärung von jedem Patient, der an dieser Untersuchung teilnehmen sollte, 

eingeholt (Patientenaufklärung und Einverständniserklärung s. Anhang S. 87 – 90). 

 

 

 

 

3.7 Statistische Auswertung 

 

Statistisch gesehen handelte es sich um eine prospektive, deskriptive Studie. 

Metrische Parameter wurden als Mittelwert und Standardabweichung dargestellt. Bei der 

Verlaufsdarstellung von HCV-RNA, GPT, der hämatologischen Parameter und des Gewichts 

wurden Mittelwert und Standardfehler als Maß für die Streuung verwendet. 

Die Basischarakteristika der Patienten wurden für quantitative Merkmale auf 

Verhältnisskalenniveau mit dem U-Test nach Mann und Whitney verglichen. Bei qualitativen 

Merkmalen wurde der Vergleich der Häufigkeiten mit dem Chi2-Test nach Pearson bzw. mit 

dem exakten Test nach Fisher durchgeführt. Bei der Betrachtung der HCV-Ausgangswerte 

wurde außerdem ein t-Test für die Mittelwertgleichheit eingesetzt. 

Signifikante Unterschiede des Therapieansprechens hinsichtlich der verschiedenen 

Basischarakteristika wurden mit der einfaktoriellen ANOVA im Gruppenvergleich untersucht. 

Zur vergleichbaren Quantifizierung der Testergebnisse wurden p-Werte berechnet und das 

Signifikanzniveau bei 0,05 festgelegt. 

Die statistische Analyse der erhobenen Daten erfolgte unter Zuhilfenahme der statistischen 

Datenverarbeitungssoftware SPSS (Statistical Package for the Social Sciences, SPSS GmbH, 

München). 
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4 Ergebnisse 

 

 

4.1 Basischarakteristika der Patienten 

 

Es wurden in die Studie 108 Patienten aufgenommen, davon 60 in das Kollektiv 1, die mit der 

Zweifach-Kombination behandelt wurden, sowie 48 Patienten in das Kollektiv 2 mit dem 

Dreifach-Therapiekonzept. 

 

 

4.1.1 Alter, Geschlecht und Gewicht 
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Abbildung 1: Altersverteilung in Kollektiv 1 (zweifach) und 2 (dreifach) 

 

Wie in Abbildung 1 gezeigt, gab es hinsichtlich des Alters keine Unterschiede zwischen den 

beiden Gruppen. So lag das durchschnittliche Alter in Kollektiv 1 bei 38,72 ± 9,43 Jahren, in 

Kollektiv 2 geringfügig höher bei 41,94 ± 9,04 Jahren. Es ergab sich damit kein signifikanter 

Unterschied (p=0,154). 
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In beiden Gruppen fällt ein Überwiegen des männlichen Geschlechts auf (62 % im Kollektiv 

1 und 75 % im Kollektiv der dreifach-behandelten Patienten). 

Die Geschlechtsverteilung zwischen den beiden Gruppen ist jedoch nicht signifikant 

unterschiedlich (p=0,143). 

 

Auch bei der Betrachtung des Ausgangsgewichts ergab sich kein statistisch signifikanter 

Unterschied (p=0,766). Die Patienten aus Kollektiv 1 wogen zu Beginn der Therapie 

durchschnittlich 77,42 ± 14,84 Kilogramm, in Kollektiv 2 waren es 78,79 ± 16,3 Kilogramm. 

 

 

 

 

4.1.2 Begleitkrankheiten und –therapien 
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Abbildung 2: Begleitkrankheiten in Kollektiv 1 (2-fach) und 2 (3-fach) 
 

In Abbildung 2 sind die Krankheiten, unter welchen die Patienten neben ihrer chronischen 

Hepatitis C zusätzlich litten, wie auch eine durchgemachte Hepatitis A oder Hepatitis B-

Infektion aufgeführt. Es ergab sich kein signifikanter Unterschied. Bei den „anderen“ 

Krankheiten handelte es sich um diverse Krankheiten wie z.B. Fibromyalgie, Mb. Crohn, Mb. 

Little oder Psoriasis. 
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Abbildung 3: Begleittherapien in Kollektiv 1 (zweifach) und 2 (dreifach) 
 

63 % bzw. 56 % der Patienten in Kollektiv 1/2 nahmen zu Beginn ihrer Hepatitis C-Therapie 

keine weiteren Medikamente ein (Abb. 3). Bei den „anderen“ Arzneimitteln handelte es sich 

z.B. um Protonenpumpenhemmer, Prostatamittel oder ß-Mimetika. Es zeigte sich kein 

statistischer Unterschied zwischen den beiden Patientengruppen. 

Eine Methadonsubstitution erfolgte bei jeweils drei Patienten der beiden Kollektive. 

Weiterhin gaben 43 % in Kollektiv 1 sowie 27 % in Kollektiv 2 einen regelmäßigen 

Alkoholkonsum in der Anamnese an, Raucher waren 52 % bzw. 40 % der Patienten in den 

jeweiligen Gruppen. 
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4.1.3 Infektionsweg 
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Abbildung 4: Verteilung der möglichen Infektionsquellen bei 108 Patienten mit chronischer 
Hepatitis C der beiden Kollektive 
 

 

Das anamnestisch eruierbare Übertragungsrisiko war, wie aus Abbildung 4 hervorgeht, bei 

40% aller in die Studie aufgenommener Patienten der intravenöse Drogenabusus. Eine frühere 

Bluttransfusion wurde in der Anamnese bei 22 % aller Patienten angegeben. Bei der Patientin, 

deren Infektionsquelle mit „andere“ angegeben ist, handelte es sich vermutlich um eine 

Virusübertragung bei einer illegalen Abruptio. Bei 30 % der Patienten konnten keine 

bestimmten Risikofaktoren eruiert werden. 

Ein Ikterus war nur bei 10 % (Kollektiv 1) bzw. 15 % (Kollektiv 2) der Patienten in der 

Vorgeschichte nachweisbar. 
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4.1.4 Lebersonographie 
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Abbildung 5: Prätherapeutischer Befund der Oberbauchsonographie bei 103 Patienten mit 
chronischer Hepatitis C der beiden Kollektive 
 

Etwas über die Hälfte aller Patienten zeigte in der Ultraschalluntersuchung vor 

Therapiebeginn eine leichte bis mäßiggradige Verdichtung des Parenchyms (Abb 5). Zeichen 

für eine Zirrhose wurden sonographisch bei 10 % der zweifach-behandelten, bei 4 % der 

dreifach-behandelten Patienten festgestellt. Bei einem Drittel aller Patienten fielen im 

Ultraschall keine Besonderheiten auf. Es zeigte sich kein signifikanter Unterschied der 

Sonographiebefunde zwischen den beiden Therapiegruppen. 

 

 

 

 

4.1.5 Leberhistologie 

 

Bei 56 der 60 (93 %) Patienten aus Kollektiv 1 und 45 der 48 (94 %) Patienten aus Kollektiv 

2 wurde vor Beginn der Therapie eine Leberbiopsie vorgenommen. Die feingewebliche 

Untersuchung des gewonnen Materials ergab in beiden Gruppen in den meisten Fällen eine 

milde chronische Hepatitis mit leichter Entzündungsaktivität. Eine Zirrhose wurde bei 9 von 
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56 Patienten des Kollektiv 1 festgestellt (16 %), sowie bei 8 von 45 Patienten des Kollektiv 2 

(18 %). 
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Abbildung 6: Grading bei 56 Patienten des Kollektiv 1 und 45 Patienten des Kollektiv 2 

(HAI-Gr. 1: HAI-Score 1-3; 
 HAI-Gr. 2: HAI-Score 4,5; 
 HAI-Gr. 3: HAI-Score 6-8) 

 

Die Beurteilung des Grading (Ausmaß der Entzündungsaktivität) wurde nach dem HAI-

Score-System von Ishak (73) durchgeführt. Dabei lag der arithmetische Mittelwert für das 

Kollektiv 1 bei 4,14 ± 1,70 Punkten, für das Kollektiv 2 bei 4,09 ± 1,92 Punkten. Es fand sich 

kein signifikanter Unterschied zwischen den beiden Gruppen. 
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Abbildung 7: Staging bei 56 Patienten des Kollektiv 1 und 45 Patienten des Kollektiv 2 
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Die Evaluation des Stagings (Fibrosestadium) ergab einen Mittelwert von 1,29 ± 1,74 

Punkten in Kollektiv 1, sowie 1,82 ± 2,15 Punkten in Kollektiv 2. Der damit etwas stärkere 

bindegewebige Umbau der Leberbiopsate aus Kollektiv 2 ist jedoch nicht statistisch 

signifikant. 

 

 

 

 

Bei 76 Patienten wurden die konjugierten Gallensäuren im Serum (i.S.) untersucht. Es ergab 

sich ein Mittelwert von 5,89 ± 15,41 µmol/l bei keinem signifikanten Unterschied zwischen 

den beiden Kollektiven. 
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Abb. 8: Gallensäuren in Bezug auf Staging  
bei 76 Patienten 
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Abb. 9: Gallensäuren in Bezug auf HAI bei 
76 Patienten 
 

Sowohl bei vermehrtem bindegewebigen Umbau (Abb. 8) als auch bei stärkerer 

Entzündungsaktivität (Abb. 9) ist der Spiegel konjugierter Gallensäuren im Serum tendenziell 

erhöht. Eine eindeutige Korrelation lässt sich bei Bestimmtheitsmaßen von R2=0,031 und 

R2=0,043 jedoch nicht nachweisen.  
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Abbildung 10: Sonographisch nachgewiesene Parenchymverdichtung bzw. Normalzustand 
bei unterschiedlichem HAI-Score bei insgesamt 96 Patienten 
 

Im Vergleich zwischen Ultraschall und Histologie zeigt sich, dass bei höhergradigem HAI 

mehr Patienten sonographisch eine Parenchymverdichtung aufweisen. Signifikant ist dieser 

Unterschied jedoch nicht. 

 

 

 

 

4.1.6 GPT-Werte bei Therapiebeginn 
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Abbildung 11: Vergleich der GPT-Werte zwischen den beiden Kollektiven zu Therapiebeginn 

(* : p<0,05) 
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Die Untersuchung der Glutamat-Pyruvat-Transaminasen (GPT) ergab einen Mittelwert von 

52,27 ± 49,94 U/l in Kollektiv 1 und 32,44 ± 22,64 U/l in Kollektiv 2 (p=0,001). 

Die in Abbildung 11 dargestellte Verteilung der Patienten nach der GPT zeigt ein Überwiegen 

des Kollektiv 2 im niedrignormalen Bereich, während das therapeutisch nicht vorbehandelte 

Kollektiv 1 im pathologisch erhöhten Bereich überwiegt. 
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Abbildung 12: GPT in Bezug auf HAI bei 101 Patienten 

 

Die Verteilung der GPT gegen den HAI (Abb. 12) zeigt, dass deutlich erhöhte GPT-Werte 

hauptsächlich bei Patienten mit stärkerer Entzündungsaktivität auftreten. Bei einem 

Bestimmtheitsmaß von R2=0,07 lässt sich aber keine strenge Korrelation nachweisen. 
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4.1.7 Symptome bei Therapiebeginn 
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Abbildung 13: Symptome bei Therapiebeginn bei 60 Patienten des Kollektiv 1 und 48 
Patienten des Kollektiv 2 
 

Die von den Patienten genannten Beschwerden, die sie bereits vor der Therapie hatten, sind in 

Abbildung 13 dargestellt. 

Trotz diverser Angaben waren in beiden Kollektiven jeweils über die Hälfte der Erkrankten 

symptomfrei. Bei keinem Krankheitszeichen konnte ein signifikanter Unterschied beobachtet 

werden. 
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4.1.8 Viruslast bei Therapiebeginn 
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Abbildung 14: Prätherapeutische HCV-RNA der Patienten aus Kollektiv 1 und 2 
  (* : p<0,05) 
 

Die HCV-RNA vor Therapiebeginn lag im Mittel bei 2,4 ± 2,3 x 106 in Kollektiv 1 und bei 

1,2 ± 1,6 x 106 copies/ml in Kollektiv 2. Der t-Test für die Mittelwertgleichheit ergab einen 

signifikanten Unterschied (p<0,001). Im Bereich niedriger HCV-RNA überwogen Patienten 

mit Dreifach-Therapie, die (zum Teil kurz zuvor) bereits eine Vorbehandlung erhalten hatten. 

Im Bereich mit hoher HCV-RNA (> 2.000.000 copies/ml) überwogen dagegen die zweifach-

behandelten (und damit mit keiner Vortherapie versorgten) Patienten. 
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4.1.9 Genotyp 

 

0

10

20

30

40

50

60

P
at

ie
n

te
n

 (
%

)

1 1a 1b 2 2b 3a 4

2-fach (n=60)
3-fach (n=48)

*

*

 
Abbildung 15: Genotypverteilung in Kollektiv 1 (zweifach) und Kollektiv 2 (dreifach) 

(* : p<0,05) 
 

In Abbildung 15 sind die unterschiedlichen Genotypen der beiden Behandlungsgruppen 

gegeneinander dargestellt. Es fällt ein Überwiegen des Genotyp 1 auf. Aus methodischen 

Gründen konnte bei einem Patient aus Kollektiv 1 und 5 Patienten aus Kollektiv 2 eine 

weitere Differenzierung des Genotyp 1 in die verschiedenen Subtypen nicht vorgenommen 

werden. Auch der Genotyp 2 konnte bei einem 2-fach-behandelten Patienten nicht weiter 

differenziert werden. 19 Patienten des Kollektiv 1 und nur 7 Patienten des Kollektiv 2 waren 

mit einem prognostisch besseren Non-1-Genotyp (2, 2b, 3a oder 4) infiziert. Mit einem 

p=0,04 ist dieser Unterschied signifikant. Auch hier ist wieder zu berücksichtigen, dass das 

Kollektiv 2 vorbehandelt wurde und dabei hauptsächlich Patienten mit dem ungünstigen 

Genotyp 1 in der vorherigen Therapie keine anhaltende Viruselimination erreichen konnten. 
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4.1.10 Vortherapien und deren Ansprechen 

 

Aus Kollektiv 1 wurden drei Patienten mit einer Mono-Interferon-Therapie vorbehandelt. In 

zwei Fällen konnte kein Ansprechen durch die Behandlung erreicht werden (Non-Response), 

bei einem Patient trat ein Relapse auf. 

 

Im Kollektiv 2 wurden alle Patienten vortherapiert. Die eine Hälfte allein mit Interferon, die 

andere mit der Kombination aus Interferon und Ribavirin. 

 

 non-response break-through relapse 
Interferon-
Vortherapie (n=24) 33% (8/24) 50% (12/24) 17% (4/24) 

Kombinations-
Vortherapie (n=24) 75% (18/24) 17% (4/24) 8% (2/24) 

 
Tabelle 3: Vortherapien und deren Erfolg bei Patienten aus Kollektiv 2 
 

Von den kombiniert-vorbehandelten Patienten wurden bereits 10 Patienten vorher mit einer 

Interferon-Primärtherapie behandelt, 8 Patienten mit Non-Response, 2 mit Break-through. 
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4.2 Wirksamkeit 

 

 

4.2.1 Virologisches Ansprechen 
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Abbildung 16: Therapieerfolg bei 60 Patienten aus Kollektiv 1 und 48 Patienten aus  
Kollektiv 2 
 

Insgesamt sprachen von 108 behandelten Patienten 31 (29 %) dauerhaft auf die Therapie an. 

In Kollektiv 1 erreichten 18 Patienten (30 %) einen Sustained Response, in Kollektiv 2 gelang 

nach einer Dreifachtherapie bei 13 Patienten (27 %) eine anhaltende Remission. 

Die Viruselimination gelang bei 21/60 bzw. 23/48 Patienten der jeweiligen Kollektive nicht. 

Ein Break-through trat bei 9/60 bzw. 5/48 Patienten auf, ein Relapse bei 6/60 bzw. 4/48 

Patienten. 

6 Patienten aus Kollektiv 1 sowie 3 Patienten aus Kollektiv 2 brachen aus unterschiedlichen 

Gründen (starke Nebenwirkungen, Umzug, keine Angabe) die Therapie ab und werden daher 

als Drop out-Patienten aufgeführt. 

Sämtliche Behandlungserfolge zeigten, verglichen nach den unterschiedlichen 

Therapieschemata, keine signifikanten Unterschiede. 
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4.2.2 Virologisches Ansprechen im zeitlichen Verlauf 
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Abbildung 17: Verlauf der quantitativen HCV-RNA (copies/ml) bei 99 Patienten nach dem 
Ansprechen (Wo: Woche; Mo: Monat; EOT: end of treatment; FU: follow up) 
 

Der Verlauf der HCV-RNA zeigt die deutliche Senkung der Viruslast in allen Response-

Gruppen. Auch die Patienten, welche zu keinem Zeitpunkt eine vollständige Viruselimination 

erreichten, zeigten einen Viruslastabfall, der im Gegensatz zu den anderen Patienten jedoch 

weniger steil ausfiel. Die durchschnittlich geringste Menge an HCV-RNA wurde bei den 

Non-Respondern erst nach drei Monaten gemessen. Zum Zeitpunkt der Nachbeobachtung lag 

der Mittelwert hier mit 2.547.058 ± 479.438 copies/ml sogar noch höher als vor 

Therapiebeginn (2.144.127 ± 338.251 copies/ml). 

Patienten, die zumindest für eine Weile virusfrei waren, fielen im zeitlichen Verlauf schneller 

ab, der Mittelwert näherte sich bereits nach 2 bis 4 Wochen der Nullmarke. 

Break-through-Patienten stiegen mit ihrer Viruslast ca. 2 bis 3 Monate nach Therapiebeginn 

wieder an, hatten aber zum Zeitpunkt der Nachbeobachtung mit durchschnittlich 706.475 ± 
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210.426 copies/ml weniger Viren im Serum als vor der Therapie (1.515.428 ± 492.296 

copies/ml). 

Diese Beobachtung lässt sich auch bei den Patienten mit einem Relapse machen, die mit 

2.175.030 ± 729.116 copies/ml prätherapeutisch sehr schnell eine Viruselimination erreichen 

konnten und einen Rückfall nach Therapieende erlitten, der eine mittlere Virenanzahl von 

1.191.000 ± 349.050 copies/ml zum Nachbeobachtungszeitpunkt zur Folge hatte. 

Mit durchschnittlich 1.766.645 ± 360.199 copies/ml begannen die Therapie schließlich 

diejenigen Patienten, welche die Behandlung mit einem Sustained Response abschließen 

konnten. 

Der Abfall der HCV-RNA war in unterschiedlichen Zeiträumen bei den verschiedenen 

Ansprechgruppen nicht signifikant. Dies könnte in den relativ großen Zeitintervallen 

zwischen den einzelnen Messungen begründet sein. 

 

Auf die genaue Kinetik der Viruselimination in den verschiedenen Responsegruppen soll im 

Folgenden eingegangen werden. 

Abbildung 18: Erstmalige Viruselimination bei 18 Patienten mit einem Sustained Response 
aus Kollektiv 1 und 13 Patienten mit einem Sustained Response aus Kollektiv 2 
 

Bei allen 31 Patienten mit einem anhaltenden Ansprechen war spätestens 3 Monate nach 

Therapiebeginn kein Virus mehr im Serum nachweisbar. Nach 4 Wochen waren jeweils 9 

Patienten aus beiden Kollektiven virusfrei, nach 8 Wochen 16 Patienten aus Kollektiv 1 und 

12 Patienten aus Kollektiv 2. 
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Die 9 Patienten aus Kollektiv 1 und die 5 Patienten aus Kollektiv 2 mit einem Break-through 

verteilen sich mit ihrer vorübergehenden Elimination auf einen längeren Zeitraum. 8 bzw. 3 

Patienten wurden innerhalb der ersten 3 Monate virusfrei, jeweils ein Patient aus beiden 

Kollektiven nach 6 Monaten und eine 3-fach-behandelte Patientin erst nach 9 Monaten. 

Bei den 6 bzw. 4 Relapsern verteilen sich die Zeitpunkte, in denen zum ersten Mal kein Virus 

mehr nachgewiesen werden konnte, gleichmäßig auf den Zeitraum 2 bis 12 Wochen nach 

Therapiebeginn. 

Es zeigten sich keine signifikanten Unterschiede zwischen den beiden Kollektiven 

hinsichtlich der Kinetik der Viruselimination. 

 

 

 

 

4.2.3 Therapieerfolg und Alter / Geschlecht 
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Abbildung 19: Erfolg nach den einzelnen Altersgruppen bei 60 Patienten mit Zweifach-
Therapie 
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Abbildung 20: Erfolg nach den einzelnen Altersgruppen bei 48 Patienten mit Dreifach-
Therapie 
 

Bei einer Betrachtung des Erfolges der Zweifach- und Dreifach-Therapie bezogen auf die 

verschiedenen Altersstufen der Patienten (Abbildungen 19 und 20) zeigt sich, dass ein 

Sustained Response auch bei einigen älteren Patienten auftrat. In der jüngsten Altersgruppe, 

der allerdings insgesamt nur 14 Patienten zuzuordnen waren, konnten lediglich 2 Patienten ein 

anhaltendes Therapieansprechen erreichen. 

Auffällig war das vermehrte Auftreten eines Drop-outs in jüngeren Altersstufen, während von 

den Patienten zwischen 40 und 49 Jahren nur ein Patient mit Zweifach-Behandlung, in der 

Gruppe zwischen 50 und 65 Jahren überhaupt kein Patient vorzeitig die Therapie abbrach. 

Ein Gruppenvergleich mit der einfaktoriellen ANOVA ergab keine statistischen Unterschiede 

zwischen den einzelnen Altersklassen hinsichtlich des Therapieerfolgs (p=0,558 in Kollektiv 

1 und p=0,253 in Kollektiv 2). 

 

 

 

 

Eine Beurteilung des Erfolges der Therapie hinsichtlich des Geschlechts zeigt in Kollektiv 1 

einen Sustained Response bei 19 % (7/37) der männlichen Patienten und bei 48 % (11/23) der 

weiblichen Patienten. 46 % (17/37) der Männer und 17 % (4/23) der Frauen in Kollektiv 1 

beendeten die Therapie mit einem Non-Response. Diese Unterschiede sind auch statistisch 

signifikant (p=0,045). 
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Im Kollektiv 2 konnten 25 % (9/36) der männlichen und 33 % (4/12) der weiblichen Patienten 

in eine Vollremission gebracht werden. Eine Non-Response muss bei 53 % (19/36) der 

Männer und bei 33 % (4/12) der Frauen festgestellt werden. Diese Ergebnisse unterscheiden 

sich nicht signifikant. 

Die Verteilung der Patienten in Break-through, Relapse und Drop-out ist bezüglich des 

Geschlechts in beiden Kollektiven gleich. 

 

 

 

 

4.2.4 Therapieerfolg und Lebersonographie 
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Abbildung 21: Ansprechen von 103 Patienten aus Kollektiv 1 und 2 nach sonographischem 
Befund 
 

Von den Patienten, die ihre Therapie mit einem Sustained Response abschließen konnten, 

zeigten 14 Patienten in der prätherapeutischen Oberbauchsonographie einen Normalbefund, 

13 Patienten eine Parenchymverdichtung. Wie in Abbildung 21 dargestellt, war ein Break-

through wie auch ein Relapse mit keinem Ultraschallbefund korreliert. Kein Patient mit 

sonographischen Anzeichen einer Leberzirrhose erreichte einen Sustained Response. Nach 

der Therapieart fanden sich keine Unterschiede.  
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4.2.5 Therapieerfolg und Leberhistologie 
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Abbildung 22: Ansprechen von 56 Patienten aus Kollektiv 1 und 45 Patienten aus Kollektiv 2 
nach dem histologischen Befund 
 

Betrachtet man das Responseverhalten der Patienten hinsichtlich der vor Therapie 

durchgeführten Histologie in Abbildung 22, so ist eine abfallende Tendenz von Sustained 

Respondern mit zunehmender Entzündungsaktivität zu erkennen. 8 Patienten aus Kollektiv 1 

und 6 Patienten aus Kollektiv 2, die der HAI-Gruppe 1 zugerechnet werden, konnten 

gegenüber 1 bzw. 3 Patienten aus der HAI-Gruppe 3 eine anhaltende Viruselimination 

erreichen. Dennoch gab es auch in dieser Gruppe mit der histologisch höchsten entzündlichen 

Aktivität Patienten, bei denen zumindest vorübergehend kein Virus mehr im Serum 

nachgewiesen werden konnte. In Kollektiv 1 waren es 4 Patienten mit einem Break-through 

und 2 mit einem Relapse, in Kollektiv 2 waren es 2 Break-through-Patienten.  

Mit der einfaktoriellen ANOVA konnten signifikanten Unterschiede weder nach den 

verschiedenen HAI-Gruppen, dem Ansprechen, noch nach den beiden Kollektiven festgestellt 

werden. 
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Abbildung 23: Ansprechen von 56 Patienten aus Kollektiv 1 und 40 Patienten aus Kollektiv 2 
nach sonographisch nachgewiesener Parenchymverdichtung bzw. Normalzustand bei 
unterschiedlichem HAI-Score 
 

Wie in Abbildung 23 dargestellt, trat ein Sustained Response in allen drei HAI-Gruppen 

tendenziell häufiger bei Patienten mit normaler Echogenität in der Oberbauchsonographie auf 

als bei Patienten mit verdichtetem Leberparenchym. Patienten mit Non-Response und Break-

through erscheinen gleichverteilt. Relapser und Drop-outs finden sich hauptsächlich in den 

Patientengruppen mit Parenchymverdichtung.  

Bei der Verteilung nach HAI-Gruppen, Verdichtung, Ansprechen und Kollektivzugehörigkeit 

fand sich keine Signifikanz (einfaktorielle ANOVA). 
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4.2.6 Verlauf der Transaminasen nach Therapieerfolg 
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Abbildung 24: Verlauf der GPT-Werte (U/l) bei 99 Patienten nach dem virologischen 
Ansprechen (Wo: Woche; Mo: Monat; EOT: end of treatment; FU: follow up) 
 

Bei einer Betrachtung des Verlaufs der Glutamat-Pyruvat-Transaminasen (Abb. 24), fällt auf, 

dass nur die Patienten mit einem Sustained Response ein halbes Jahr nach Therapieende mit 

durchschnittlich 11,40 ± 0,85 U/l im Normbereich liegende Werte aufweisen. Vor der 

Therapie lag bei diesen Patienten das Mittel bei 38,39 ± 4,87 U/l. Bereits 2 Wochen nach 

Therapiebeginn befanden sich die GPT-Werte hier unter 20 U/l. 

Einen ähnlichen Verlauf zeigten die Patienten mit einem Relapse, die mit mittleren Werten 

von 31,70 ± 5,85 U/l die Therapie begannen und ebenfalls zwischen der zweiten Woche bis 

zum Ende der Behandlung mit ihrer GPT im Normbereich lagen. Neben dem Wiederauftreten 

von HCV-RNA stiegen zum Zeitpunkt der Nachbeobachtung auch die GPT-Werte wieder an 

(43,70 ± 10,33 U/l). 
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Patienten mit einem Break-through fielen von anfangs 48,00 ± 14,78 U/l nach zwei Wochen 

in den Normbereich ab, zeigten dann aber einen schwankenden Verlauf und wiesen ein halbes 

Jahr nach Therapieende ein Mittel von 42,60 ± 13,67 U/l auf. 

Patienten mit einem Non-Response fielen mit ihren anfänglichen GPT-Werten von 46,86 ± 

7,10 U/l etwas ab, blieben jedoch außer im Monat 6 (20,00 ± 4,35 U/l) immer im pathologisch 

erhöhten Bereich und wiesen nach der Therapie im Durchschnitt 40,56 ± 4,51 U/l auf. 

 

Der Durchschnitt der GPT-Werte des gesamten Kollektiv 1 betrug 52,27 ± 49,94 U/l zu 

Therapiebeginn gegenüber 32,44 ± 22,64 U/l des Kollektiv 2 (siehe 4.1.6). Diese signifikant 

unterschiedlichen Werte glichen sich bis zur Therapienachbeobachtung mit durchschnittlich 

30,24 ± 32,88 U/l der zweifach-behandelten und 26,68 ± 19,90 U/l der dreifach-behandelten 

Patienten aneinander an. 
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Abbildung 25: Verlauf der GPT-Werte (U/l) bei 18 Patienten mit einem Sustained Response 
aus Kollektiv 1 und 13 Patienten mit einem Sustained Response aus Kollektiv 2 (Wo: Woche; 
Mo: Monat; EOT: end of treatment; FU: follow up) 
 

Wie bei den gesamten Kollektiven (siehe 4.1.6) wiesen auch die zweifach-behandelten 

Patienten mit einem Sustained Response mit 46,27 ± 5,83 U/l höhere GPT-Werte auf als die 
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dreifach-behandelten Patienten mit Vollremission (27,46 ± 7,56 U/l). Dennoch waren die 

Werte bereits in Woche 2 angeglichen und lagen ab der vierten Woche bei den Patienten des 

Kollektiv 1 im Durchschnitt sogar etwas unter denen des Kollektiv 2. Es gelang bei den 

Patienten, die eine Zweifach-Kombinationstherapie erhielten, ein schnelleres Absenken der 

GPT-Werte in den normalen Bereich. 

Die Differenz zu Therapiebeginn und der Verlauf zeigen keine signifikanten Unterschiede 

zwischen den beiden Kollektiven. 

 

Die Ergebnisse der GOT im Verlauf entsprechen den Ergebnissen der GPT. 

 

 

 

 

4.2.7 Therapieerfolg und Viruslast bei Therapiebeginn 
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Abbildung 26: Ansprechen der Zweifach-Therapie bei 60 Patienten nach der 
prätherapeutischen Viruslast 
 

In Kollektiv 1 fanden sich Patienten mit einem Sustained Response sowohl in den Gruppen 

mit geringer als auch in den Gruppen mit hoher prätherapeutischer Viruslast (Abb. 26). Selbst 

von den 8 Patienten, welche die Therapie mit über 4.000.000 copies/ml begannen, konnten 

zwei in eine Vollremission gebracht werden.  

Die Verteilung von Patienten mit Non-Response, Relapse oder Break-through war 

unabhängig von der prätherapeutischen Viruslast. 



 40 

Das Ansprechen der Kombinationstherapie in Kollektiv 1 zeigte keine Abhängigkeit zur 

Viruslast vor Therapiebeginn, signifikante Unterschiede waren in keiner Hinsicht zu 

beobachten. 
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Abbildung 27: Ansprechen der Dreifach-Therapie bei 48 Patienten nach der 
prätherapeutischen Viruslast 
 

Im Kollektiv 2 fanden sich Patienten mit einem Sustained Response vor allem in den Gruppen 

mit prätherapeutisch geringer Viruslast (Abb. 27). 10 der 13 Patienten mit anhaltendem Erfolg 

hatten zu Beginn der Dreifach-Therapie weniger als 700.000 copies/ml. Keiner der Patienten 

mit anfangs über 4.000.000 copies/ml konnte die Viren eliminieren. Auch Relapse und Break-

through traten hauptsächlich in den Gruppen mit niedriger HCV-RNA auf. 

In der einfaktoriellen ANOVA zeigen sich signifikante Unterschiede sowohl zwischen den 

Arten des Ansprechens hinsichtlich der Gruppen (p=0,020) als auch zwischen den Gruppen 

hinsichtlich des Ansprechens (p=0,022). 

Damit ergibt sich in Kollektiv 2 eine klare Abhängigkeit des Responses von der 

vortherapeutischen Viruslast. 
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4.2.8 Therapieerfolg und Genotyp 
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Abbildung 28: Ansprechen der Therapien nach dem Genotyp bei 60 Patienten aus Kollektiv 1 
und 48 Patienten aus Kollektiv 2 
 

Patienten mit Genotyp 1 (1, 1a und 1b) zeigten in beiden Kollektiven in über der Hälfte der 

Fälle keine Viruselimination. Bei 8 bzw. 10 Patienten gelang eine anhaltende Vollremission, 

auch das Verhältnis von Relapse und Break-through zwischen den zwei Kollektiven war 

ungefähr gleich (Abb. 28). 

Von den Patienten mit Genotyp 3 zeigten 50 % in Kollektiv 1 und 60 % in Kollektiv 2 einen 

Sustained Response. Außer drei Drop-outs waren alle übrigen Patienten mit Genotyp 3 

während ihrer Therapie bis zu ihrem Rückfall virusfrei. 

Bei Patienten mit Genotyp 2 fanden sich zwei Patienten aus dem Kollektiv 1 mit einem 

Sustained Response, ein Patient mit Relapse aus Kollektiv 2. Die Patientenanzahl mit den 

Genotypen 2 und 4 in den betrachteten Kollektiven war jedoch zu niedrig, als dass zu 

möglichen Tendenzen eine Aussage gemacht werden könnte. 

Ein signifikanter Unterschied im Ansprechen zwischen den zweifach und den dreifach 

behandelten Patientengruppen nach den Genotypen besteht nicht. 
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4.2.9 Therapieerfolg und Vortherapie 

 

Die drei mit einer Interferon-Monotherapie vorbehandelten Patienten in Kollektiv 1 erzielten 

nach der Kombinationstherapie das gleiche Ergebnis wie nach der Monotherapie. Zwei 

Patienten mit Non-Response konnten auch nach der Kombinationstherapie zu keinem 

Zeitpunkt eine Viruselimination erreichen. Ein Relapser beendete zwar erneut seine Therapie 

erfolgreich, bevor er dann in der Nachbeobachtungszeit einen Rückfall erlitt. 

 

 

In Kollektiv 2 waren alle Patienten vorbehandelt. Die eine Hälfte der Patienten erhielt dabei 

eine Interferon-Mono-Therapie, die andere Hälfte eine Kombination aus Interferon und 

Ribavirin. 
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Abbildung 29: Ansprechen der Dreifach-Therapie bei 48 Patienten nach einer Vortherapie mit 
Mono- (IFN) oder Kombinationsbehandlung (IFN + Riba) 
 

Von den 13 Patienten mit einem Sustained Response wurden 8 Patienten einfach und 5 

Patienten kombiniert vortherapiert. Bei den Patienten mit einem Non-Response erhielten 14 

eine Kombinations-Vortherapie und 9 eine IFN-Mono-Vortherapie. Der Unterschied ist 

statistisch nicht signifikant. 

Die Verteilung der Patienten mit einem Break-through und einem Relapse verhält sich gleich. 

Alle 3 Drop out-Patienten des Kollektiv 2 wurden mit Interferon alleine vorbehandelt, so dass 

neben Amantadin auch das Ribavirin für sie eine neue, unbekannte Substanz darstellte. 
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Dreifach-Therapie-Ergebnisse IFN  
Vortherapie 
Ergebnisse   sustained 

response 
non-

response 
break-

through relapse drop out 

NR   (n = 8 ) 0 5 1 1 1 
BT   (n =12) 5 3 1 1 2 
RL   (n =4) 3 1 0 0 0 

insg. (n=24) 8 9 2 2 3 
 
Tabelle 4: Vergleich der Ergebnisse der IFN-Monotherapie-Vorbehandlung mit dem 
Ansprechen der Dreifach-Therapie (SR: sustained response, NR: non-response, BT: break-
through, R: relapse, DO: drop out) 
 

Keiner der 8 Patienten, welche die Interferon-Vortherapie mit einem Non-Response 

beendeten, konnte durch die Dreifach-Behandlung in einen anhaltenden virologischen 

Response gebracht werden (Tab. 4). 5 dieser Patienten schlossen die Therapie erneut mit 

einem Non-Response ab, jeweils ein Patient mit einem Break-through bzw. mit einem 

Relapse, während ein Patient die neue Behandlung vorzeitig abbrach (DO). 

Patienten, die unter Interferon einen Break-through zeigten (n=12), konnten in 5 Fällen mit 

der Dreifach-Therapie in einen Sustained Response geführt werden. 3 Patienten sprachen in 

dieser Untergruppe nicht an (NR), jeweils ein Patient wieder mit Break-through bzw. Relapse. 

Drop out-Patienten gab es hier 2. 

Von den ehemaligen 4 Relapsern konnten mit der Dreifach-Behandlung 3 Patienten eine 

dauerhafte Viruselimination (SR) erzielen, bei dem anderen Patienten gelang diesmal kein 

Ansprechen (NR). 

 

 

Dreifach-Therapie-Ergebnisse IFN + Riba  
Vortherapie 
Ergebnisse sustained 

response 
non-

response 
break-

through relapse drop out 

NR  (n = 18) 1 14 3 0 0 
BT  (n =  4 ) 4 0 0 0 0 
RL  (n =  2 ) 0 0 0 2 0 

insg. (n=24) 5 14 3 2 0 

 
Tabelle 5: Vergleich der Ergebnisse der Kombinationstherapie-Vorbehandlung (IFN + Riba) 
mit dem Ansprechen der Dreifach-Therapie (SR: sustained response, NR: non-response, BT: 
break-through, R: relapse, DO: drop out) 
 

Von den 18 Patienten mit einem Non-Response der früheren Kombinationstherapie (Tab. 5) 

konnte mit der Dreifach-Behandlung nur bei einem Patient ein Sustained Response erreicht 
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werden, 14 Patienten zeigten wiederum kein Ansprechen, 3 Patienten erlitten einen Break-

through. 

Dagegen erzielten alle 4 ehemaligen Break-through-Patienten eine anhaltende Elimination auf 

die neue Therapieoption. 

Die beiden Patienten mit einem Relapse der Kombinationstherapie wiesen auch diesmal nach 

erfolgreichem Abschluss der Dreifach-Therapie zum Zeitpunkt der Nachbeobachtung wieder 

Viren im Serum auf (RL). 

 

Die Unterschiede des Ansprechens nach dem Erfolg der Vortherapie unterliegen keiner 

statistischen Signifikanz. 
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4.3 Verträglichkeit 

 
 
4.3.1 Nebenwirkungen der Therapien 
 

Wo 2 Wo 4 Wo 8 Mo 3 Mo 6 Mo 9 Mo 12 Nachbeob 
Art der NW 2-fach 

(n=60) 
3-fach 
(n=48) 

2-fach 
(n=60) 

3-fach 
(n=47) 

2-fach 
(n=60) 

3-fach 
(n=45) 

2-fach 
(n=59) 

3-fach 
(n=45) 

2-fach 
(n=52) 

3-fach 
(n=43) 

2-fach 
(n=32) 

3-fach 
(n=26) 

2-fach 
(n=22) 

3-fach 
(n=25) 

2-fach 
(n=38) 

3-fach 
(n=40) 

Fieber 10 2 2 3 1 1 0 3 2 2 1 1 0 0 0 1 

Kopfschmerzen 8 4 5 5 6 4 3 4 7 3 1 0 0 1 1 2 

Muskelschmerzen 5 3 6 0 5 2 4 4 3 3 4 1 1 2 0 1 

Gelenkschmerzen 2 3 3 3 1 3 6 1 1 6 1 4 0 4 2 2 

Müdigkeit 15 7 16 7 16 4 12 2 7 7 4 3 3 3 2 1 

Appetitlosigkeit 3 6 2 2 3 4 3 3 2 1 2 1 1 1 0 0 

Haarausfall 0 0 0 1 2 1 13 0 8 0 3 0 3 0 2 0 

Übelkeit/Erbrechen 3 0 3 4 1 0 2 1 2 0 1 1 0 0 0 0 

Schwindel 5 3 4 4 2 4 3 1 0 0 0 0 0 0 1 1 

Diarrhoe 0 0 2 0 0 1 0 1 0 1 0 0 1 1 0 0 

Obstipation 0 0 1 1 1 0 0 0 2 0 0 0 0 1 0 1 

Schlafstörungen 8 3 5 6 5 4 7 2 3 4 2 3 3 2 1 2 

Depression 6 5 3 4 5 1 11 3 4 5 3 3 0 0 1 2 

Sehstörungen 1 0 0 1 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 

Hautjucken 3 2 3 1 4 0 4 0 3 1 1 1 0 0 0 0 

Exanthem 1 1 2 0 0 0 1 1 0 0 1 1 0 1 0 0 

Hyperthyreose 0 0 0 1 0 0 0 0 0 0 1 0 0 0 0 0 

Hypothyreose 0 0 0 0 0 0 1 0 1 1 0 0 0 1 1 2 

Induktion von AutoAK 0 0 0 1 0 0 0 0 0 1 0 0 0 0 1 1 
 

 
Tabelle 6: Unerwünschte Wirkungen der Zweifach- bzw. Dreifach-Therapie im zeitlichen 
Verlauf 
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In Tabelle 6 sind die verschiedenen Nebenwirkungen gezeigt, die bei den Patienten der 

jeweiligen Kollektive zu verschiedenen Zeitpunkten während der Therapie und im Rahmen 

der Nachbeobachtung auftraten. 

Die grippeähnlichen Symptome wie Fieber und Kopfschmerzen traten vor allem zu 

Therapiebeginn auf und besserten sich sehr schnell (Fieber) bzw. nach einigen Monaten 

(Kopfschmerzen). Auch die Müdigkeit, Appetitlosigkeit, Schwindel und Schlafstörungen 

waren in den ersten Monaten ausgeprägter als nach mehreren Monaten. 

Haarausfall trat erst nach ungefähr drei Monaten auf. Hierbei waren vor allem Patienten aus 

Kollektiv 1 betroffen. 

 

Ein signifikanter Unterschied zwischen den beiden Therapiegruppen ist bei der Müdigkeit und 

der Depression nach 8 bis 12 Wochen festzustellen. Beide unerwünschten Wirkungen wurden 

vermehrt von zweifach-behandelten Patienten angegeben. Patienten, die im ersten halben Jahr 

auch Amantadin verordnet bekamen, fühlten sich aktiver und „besser gelaunt“. 

 

Aus anderen, selten vorkommenden Nebenwirkungen (Sehstörungen, Exanthem, Hyper-, 

Hypothyreose, Diarrhoe, Obstipation) lässt sich weder eine zeitliche Tendenz noch eine 

Therapieabhängigkeit ableiten. Aus Gründen der Vollständigkeit sind diese dennoch 

mitaufgeführt. 

 

 

 

 

4.3.2 Dosisanpassung aufgrund von Nebenwirkungen 

 

Wegen einer auftretenden Leukozytopenie wurde bei drei Patienten vorübergehend die 

Interferondosis reduziert. Dabei handelte es sich um einen Patienten aus Kollektiv 1 und zwei 

Patienten aus Kollektiv 2. 

Die Ribaviringabe wurde aufgrund eines Hämoglobinabfalls bei 4 zweifach-behandelten und 

bei 3 dreifach-behandelten Patienten für einige Wochen verringert bzw. ganz ausgesetzt. 

Weder die Leukopenie noch die Anämie waren bei einem Patienten so ausgeprägt, dass aus 

diesem Grund die Therapie komplett abgebrochen werden musste. 
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4.3.3 Verlauf der hämatologischen Parameter 
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Abbildung 30: Darstellung der Hämoglobinwerte (in g/l) nach der Therapie-Art im zeitlichen 
Verlauf (Wo: Woche; Mo: Monat; EOT: end of treatment; FU: follow up) 
 

Die Patienten des Kollektiv 1 begannen die Zweifach-Therapie mit einem mittleren 

Hämoglobinwert von 148,93 ± 1,82 g/l, die Patienten des Kollektiv 2 die Dreifach-Therapie 

mit 138,16 ± 1,80 g/l. Beide Kollektive fielen mit ihren Durchschnittswerten bereits in den 

ersten Wochen ab, bewegten sich hierbei aber bis einschließlich Monat 3 nach 

Therapiebeginn im Normbereich (Abb. 30). Den Tiefpunkt ihrer Hämoglobinwerte erreichten 

beide Kollektive in Monat 6 mit 112,31 ± 7,35 g/l bzw. 114,65 ± 6,47 g/l. Danach wurden 

beide Kollektive im Falle der Weiterbehandlung auf eine Interferon-Monotherapie umgestellt 

und mit dem Absetzen von Ribavirin (und Amantadin) stiegen auch die Hb-Werte wieder an. 

Zum Zeitpunkt der Nachbeobachtung lag bei Kollektiv 1 schließlich ein durchschnittlicher 

Wert von 126,35 ± 8,42g/l vor, bei Kollektiv 2 von 141,41 ± 7,24. 

Es liegt kein signifikanter Unterschied im Verlauf zwischen den beiden Therapiearten vor 

(p=0,788). 

Betrachtet man die jeweiligen Hämoglobinwerte nach dem Ansprechen der Therapien im 

zeitlichen Verlauf, sind ebenso keine Unterschiede zu erkennen. 
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Bei den Leukozyten wiesen die Patienten des Kollektiv 1 initial einen Durchschnittswert von 

6.551,67 ± 245,42/µl auf, die Patienten des Kollektiv 2 von 4.558,33.±.189,01/µl. Die 

Patienten mit der Zweifach-Therapie fielen mit ihren Leukozyten rasch ab und erreichten 

bereits in Woche 8 nach Therapiebeginn ihren Tiefpunkt mit 3.910,00 ± 145,27 

Leukozyten/µl. Die Patienten des Kollektiv 2 dagegen zeigten einen langsameren Abfall mit 

dem geringsten Wert von 3.573,08 ± 193,00 Leukozyten/µl im 6. Monat. Ein kontinuierlicher 

Anstieg der weißen Blutkörperchen während des Rests der Therapien führte zum Zeitpunkt 

der Nachbeobachtung zu Werten von 7.188,24 ± 524,31 Leukozyten/µl in Kollektiv 1 und 

6.373,53 ± 291,82 Leukozyten/µl in Kollektiv 2. Ein statistisch signifikanter Unterschied 

zwischen den beiden Therapiegruppen fand sich nur zu Therapiebeginn und nach 2 Wochen, 

im weiteren Verlauf jedoch nicht mehr. Keine Unterschiede gab es zwischen den 

verschiedenen Response-Gruppen. 

 

 

Auch bei den Thrombozyten waren bei Kollektiv 1 die initialen Werte höher als bei Kollektiv 

2. 213.525,42 ± 9.499,07 Thrombozyten/µl der Zweifach-Behandelten stehen 165.562,50 ± 

8.120,05 Thrombozyten/µl der Dreifach-Behandelten gegenüber (p<0,001). Dieser 

Unterschied erklärt sich aus der thrombozytopenisch wirkenden Vortherapie, welche die 

Patienten aus Kollektiv 2 teilweise unmittelbar zuvor erhielten. Im Verlauf der Therapie 

bewegten sich die Mittelwerte der Blutplättchen relativ synchron im Normbereich und fielen 

auch an ihrem Tiefpunkt (Monat 9) nicht in den pathologisch erniedrigten Bereich ab; 

171.250,00 ± 16.200,04 Thrombozyten/µl in Kollektiv 1 und 161.150,00 ± 12.909,66 

Thrombozyten/µl in Kollektiv 2. Zum Zeitpunkt der Nachbeobachtung wiesen die Patienten 

mit Kombinationstherapie 202.507,06 ± 15.108,74 Thrombozyten/µl auf, die Patienten mit 

Dreifach-Therapie 190.514,62 ± 13.954,70 Thrombozyten/µl.  

Von den Ausgangswerten abgesehen gibt es keine weiteren signifikanten Unterschiede 

zwischen den Therapiegruppen, auch nicht nach dem Ansprechen. 

 

 

 

 

 

 

 



 49 

4.3.4 Gewichtsverlauf 
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Abbildung 31: Darstellung der Gewichts in Kilogramm nach der Therapie-Art im zeitlichen 
Verlauf (Wo: Woche; Mo: Monat; EOT: end of treatment; FU: follow up) 
 

Das Körpergewicht der Patienten nahm in beiden Gruppen im Verlauf ab. Der 

Gewichtsverlust war bei Kollektiv 1 ausgeprägter als bei Kollektiv 2. 

Das durchschnittliche Gewicht der Patienten mit Kombinationsbehandlung fiel von anfänglich 

77,47 ± 2,04 kg auf 68,50 ± 2,99 kg am Ende der Therapie. Bei den Patienten mit der 

Dreifach-Behandlung fand sich lediglich ein Abfall von 77,21 ± 1,77 kg auf 73,04 ± 1,97 kg 

in Monat 9 zu vermerken. Ein halbes Jahr nach Therapieende lag der Mittelwert des Gewichts 

bei 73,79 ± 4,54 kg in Kollektiv 1 und bei 75,07 ± 2,29 kg in Kollektiv 2. 

Der unterschiedliche Gewichtsverlauf nach der Therapie-Art ist statistisch nicht signifikant. 
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5 Diskussion 

 

 

Die Standardtherapie der chronischen Hepatitis-C-Virusinfektion war zu Beginn der 

vorliegenden Studie die Gabe von Interferon-a. Hierbei konnte nur bei 25 bis 30 % der 

Patienten eine dauerhafte Viruselimination erreicht werden (19-23). Verschiedene kleinere 

Studien wiesen zu dieser Zeit bereits auf eine Verbesserung der Ansprechraten durch eine 

Kombination des Interferons mit Ribavirin hin (43, 46, 49-53). 

Ende 1998 wurden im Jahrestreffen der American Association for the Study of Liver Diseases 

(AASLD) in Chicago die Ergebnisse zweier internationaler Multicenter-Studien von 

McHutchison et al. und Poynard et al. vorgestellt, deren Ergebnisse einen der größten 

Fortschritte in der Therapie der chronischen Hepatitis C darstellten (74, 75). 

Von den insgesamt 1.744 zuvor unbehandelten („Interferon-naiven“) Patienten erreichten 

Patienten mit einer 24- bzw. 48-wöchigen Interferon-a-Monotherapie in nur 6 bzw. 16 % ein 

negatives HCV-RNA-Ergebnis 24 Wochen nach Beendigung der Therapie. In der 24- bzw. 

48-wöchigen Kombinationsbehandlung mit 3x3 MU Interferon-a plus Ribavirin (1.000-1.200 

mg/dl) lagen die entsprechenden Erfolgsraten bei 33 bzw. 41 %. 

Der Erfolg der Kombinationstherapie beruht neben einer Verbesserung der primären 

Ansprechrate auch auf einer Verhinderung des Rückfalls nach Therapieende (74, 75). 

 

In einer multizentrischen, kontrollierten, doppelblinden und randomisierten Studie von Davis 

et al. an 345 Relapse-Patienten konnte bei 49 % der Patienten mit einer Kombinationstherapie 

aus Interferon a-2b und Ribavirin eine dauerhafte Viruselimination erreicht werden im 

Vergleich zu 5 % der nur mit Interferon-a therapierten Patienten (76). 

 

Bei Interferon-Non-Respondern ist eine erneute Therapie mit Interferon in einer längeren oder 

höheren Dosierung nur bei 2 – 3 % der Patienten erfolgreich (77). 

Die anfänglichen Hoffnungen, Interferon-Non-Responder könnten von einer Interferon-

Ribavirin-Kombinationstherapie profitieren, haben sich nicht bestätigt. Die Ansprechraten 

lagen im Durchschnitt bei unter 7 % (53, 78-80). 
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Die Erfolgsquoten bei den zweifach-behandelten Patienten in unserer Studie fügen sich sehr 

gut in diesen Zusammenhang ein: 

30 % der Patienten konnten ein halbes Jahr nach Therapieende ein bleibendes Ansprechen 

aufweisen. Die beiden Patienten mit einem Non-Response nach IFN zeigten mit der neuen 

Kombinationstherapie auch weiterhin keine Viruselimination, der Patient mit einem Relapse 

nach IFN wies zum Ende der Nachbeobachtung erneut einen Relapse auf. 

 

Die europäische Gesellschaft zum Studium der Leber (European Association for the Study of 

the Liver, EASL) veröffentlichte im Mai 1999 ein Consensus Statement als Ergebnis ihrer 

internationalen Konsensuskonferenz im Februar 1999 in Paris (81). Hierbei setzte man die 

kombinierte Therapie aus Interferon-a und Ribavirin als neue Standardtherapie der 

chronischen Hepatitis C fest aufgrund der signifikant höheren Ansprechraten der 

Kombinationstherapie gegenüber der Interferon-Monotherapie bei naiven Patienten in den 

großen kontrollierten Studien. 

 

Trotz dieses Fortschritts kann noch immer über die Hälfte der Patienten mit chronischer 

Hepatitis C nicht zu einer dauerhaften Viruselimination gebracht werden. Insbesonders die 

schlechte Ansprechrate der primären Interferon-Non-Responder auf die neue 

Kombinationstherapie sorgt weiterhin für eine intensive Suche nach weiteren Medikamenten 

und Therapieoptionen für dieses ungünstige Patientenkollektiv. 

 

Die größte Hoffnung weckte dabei das trizyklische Amin Amantadin, das in einer ersten 

Studie von Jill P. Smith 1997 als Monotherapie bei 22 Patienten einen Sustained Response 

von 18 % erzielen konnte (65). 

Diese Daten konnten in späteren Amantadin-Monotherapien bei Patienten mit Non-Response 

(67, 68, 82), bei unbehandelten Patienten (66, 70, 83), sowie bei Patienten mit 

Lebertransplantation und rekurrenter Hepatitis C (69, 84) nicht bestätigt werden. In keiner 

dieser Studien konnte ein Patient zu einem anhaltenden Response gebracht werden. 

 

Des weiteren wurde versucht, mit der Kombination Interferon-a plus Amantadin bei naiven 

Patienten bzw. bei Interferon-Non-Respondern zu einem dauerhaften Erfolg zu gelangen. Die 

Ansprechraten sind in Tabelle 7 aufgeführt: 
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Studie Jahr n Vortherapie Dosisschema ETR SR 

 
Khalili et al. 

(71) 
 

 
1998 

 
9 

 
IFN-NR 

 
IFN 3 ME TIW x 24 Wochen; 
AMA 200 mg/d x 24 Wochen. 

 
0/9 

(0 %) 

 
0/9 

(0 %) 

 
Zeuzem et al. 

(85) 
 

 
2000 

 
59 

 
naiv 

 
IFN 6 ME TIW x 24 Wochen, 
IFN 3 ME TIW x 24 Wochen; 
AMA 200 mg/d x 48 Wochen. 

 
20/59 
(34 %) 

 
6/59 

(10 %) 

 
Younossi et 

al. (86) 
 

 
2001 

 
59 

 
IFN-NR 

 
IFN 3 ME TIW x 24 Wochen; 
AMA 200 mg/d x 24 Wochen. 

 
11/59 
(19 %) 

 
0/59 
(0 %) 

 
Teuber et al. 

(87) 
 

 
2001 

 
26 

 
IFN-NR 

 
IFN 6 ME TIW x 24 Wochen, 
IFN 3 ME TIW x 24 Wochen; 
AMA 200 mg/d x 48 Wochen. 

 
1/26 
(4 %) 

 
0/26 
(0 %) 

 
Gaeta et al. 

(88) 
 

 
2001 

 
21 

 
IFN-NR 

 
IFN 4,5 ME QD x 4 Wochen, 
IFN 6 ME TIW x 20 Wochen; 
AMA 200 mg/d x 24 Wochen. 

 
0/21 
(0 %) 

 
0/21 
(0 %) 

 
Mangia et al. 

(89) 
 

 
2001 

 
99 

 
naiv 

 
IFN 6 ME TIW x 48 Wochen, 
AMA 200 mg/d x 48 Wochen. 

 
45/99 
(45 %) 

 
29/99 
(29 %) 

 
Tabelle 7: Ergebnisse verschiedener Studien zur Kombination von Interferon-a und 
Amantadin (n=Patientenanzahl, IFN-NR=Interferon-Nonresponse, AMA=Amantadin, 
ME=Millionen Einheiten, TIW=dreimal pro Woche, QD=täglich, ETR=End-of-Treatment 
Response, SR=Sustained Response) 
 

 

Die Ergebnisse der Kombination Interferon-a plus Amantadin sind bei den Patienten nach 

einem Non-Response auf eine vorherige Interferon-Therapie schlecht. Bei keinem dieser 

Patienten konnte ein anhaltendes Ansprechen erreicht werden. 

Naive (nicht vorbehandelte) Patienten konnten dagegen teilweise zu einer Dauerheilung 

gebracht werden. Jedoch liegen die Erfolgsquoten von Zeuzem et al. (85) mit 10 % SR im 

Bereich der Interferon-Monotherapie und auch bei Mangia et al. (89) mit 29 % SR unterhalb 

des Ansprechens der momentanen Standardtherapie mit Interferon-a plus Ribavirin. 

 

1998 veröffentlichten Brillanti et al. in einem Abstract erste Ergebnisse einer Dreifach-

Therapie bei IFN-Non-Respondern mit Interferon a plus Ribavirin plus Amantadin, bei der 6 

Monate nach Therapieende noch 3 von 10 Patienten virusnegativ waren (72).  
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Die Ergebnisse weiterer Studien, die den Erfolg dieser Dreifach-Kombination untersuchten, 

sind im Folgenden tabellarisch aufgeführt (Tab. 8): 

 

Studie Jahr n Vortherapie Dosisschema ETR SR 

 
Carlsson et al. 

(90) 
 

 
2000 

 
23 

 
IFN+RIBA 

-NR/RL 

 
IFN 3 ME TIW x 24 Wochen; 
RIBA 1000 mg/d x 24 Wochen; 
AMA 200 mg/d x 24 Wochen. 

 
6/23 

(26 %) 

 
1/23 
(4 %) 

 
Cornberg et 

al. (91) 
 
 

 

 
2000 

 
14 

 
IFN-NR 

 
IFN 10 ME QD x 2 Wochen, 
IFN 5 ME QD x 2 Wochen, 
IFN 3 ME QD x 8 Wochen, 
IFN 3 ME TIW x 36 Wochen; 
RIBA 1200 mg/d x 48 Wochen; 
AMA 200 mg/d x 48 Wochen. 
 

 
7/14 

(50 %) 

 
6/14 

(43 %) 

 
Adinolfi et al. 

(92) 
 

 
2000 

 
13 

 
IFN-NR 

 
IFN 3 ME QD x 4 Wochen, 
IFN 3 ME TIW x 44 Wochen; 
RIBA 1000 mg/d x 48 Wochen; 
AMA 200 mg/d x 48 Wochen. 
 

 
9/13 

(69 %) 

 
5/13 

(38 %) 

 
Weegink et 

al. (93) 

 
2000 

 
28 

 
IFN/ 

IFN+RIBA 
-RL 

 
IFN 18 ME QD x 2 Wochen; 
RIBA 1200 mg/d x 2 Wochen; 
AMA 100 mg/d x 2 Wochen. 
 

 
14/28 
(50 %) 

 
NA 

 
Younossi et 

al. (94) 
 

 
2000 

 
20 

 
IFN-NR 

 
IFN 3 ME TIW x 48 Wochen; 
RIBA 1200 mg/d x 48 Wochen; 
AMA 200 mg/d x 48 Wochen. 

 
3/20 

(15 %) 

 
NA 

 
Brillanti et al. 

(95) 
 

 
2000 

 
40 

 
IFN-NR 

 
IFN 5 ME TIW x 48 Wochen; 
RIBA 1000 mg/d x 48 Wochen; 
AMA 200 mg/d x 48 Wochen. 

 
27/40 
(67 %) 

 
19/40 
(48 %) 

 
Berg et al. 

(96) 

 
2001 

 
14 

 
IFN-NR 

 
IFN 9 ME TIW x 6 Wochen, 
IFN 6 ME TIW x 6 Wochen, 
IFN 3 ME TIW x 36 Wochen; 
RIBA 1200 mg/d x 48 Wochen; 
AMA 200 mg/d x 48 Wochen. 
 

 
2/14 

(14 %) 

 
0/14 
(0 %) 

 
Tabelle 8: Ergebnisse verschiedener Studien zur Kombination von Interferon-a, Ribavirin und 
Amantadin (n=Patientenanzahl, IFN-NR=Interferon-Nonresponse, AMA=Amantadin, 
ME=Millionen Einheiten, TIW=dreimal pro Woche, QD=täglich, ETR=End-of-Treatment 
Response, SR=Sustained Response, NA=keine Daten vorhanden) 
 

 

Auffällig ist die große Streuung der Ergebnisse bezüglich eines Sustained Responses. 

Während Carlsson et al. (90) und Berg et al. (96) fast keinen Patienten mit der Dreifach-
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Kombination in einen dauerhaften Response bringen konnten, gelang Brillanti et al. bei 48 % 

der behandelten Patienten eine anhaltende Viruselimination (95). 

 

Von den 48 Patienten des Kollektiv 2 aus unserer Studie waren am Ende der Therapie 17 

Patienten virusfrei (EOT-Response von 35 %), zum Nachbeobachtungszeitpunkt zeigten 13 

(27 %) einen Sustained Response.  

Fasst man alle Patienten der oben aufgeführten Studien mit Dreifachtherapie zusammen, 

ergibt sich, dass 68 von insgesamt 152 Patienten bei Therapieabschluss virusnegativ waren 

(EOT-Response von 45 %).Von den 104 Patienten, von denen Nachbeobachtungsdaten 

vorhanden sind, waren es ein halbes Jahr nach Behandlungsende noch 31 (SR von 30 %). 

Natürlich muss dabei berücksichtigt werden, dass es sich hierbei um verschiedene 

Therapieschemata handelt mit unterschiedlichen Interferon-Dosierungen und 

Behandlungszeiträumen. 

Damit liegen die Ansprechraten in unserer Studie in einer in der Literatur beschriebenen 

Größenordnung. 

 

Der postulierte antivirale Effekt des Amantadins wurde von Martin et al. in vitro durch einen 

dosisabhängigen HCV-RNA-Abfall in isolierten mononuklearen Blutzellen von Patienten mit 

chronischer Hepatitis C, die mit Amantadin kultiviert wurden, bestätigt (97). 

Als optimale Dosierung ergab sich dabei eine Verabreichung von 100 mg Amantadin zweimal 

täglich. Dies entspricht der Dosis, welche die Patienten aus Kollektiv 2 in unserer Studie 

erhielten. Im Gegensatz zu Interferon hat Amantadin keinen Effekt auf die 2’,5’-

Oligoadenylatsynthetase. In einer weiteren Studie konnte gezeigt werden, dass Amantadin in 

vitro keine direkte oder spezifische Hemmwirkung auf die HCV-Protease, -Helikase,              

-ATPase, -Polymerase sowie auf die ribosomale Translation hat (98).  

Die Beobachtung einer Ansammlung von Amantadin in der Leber mit einer Leber-Blut-Ratio 

von 19 könnte einen zusätzlichen Effekt des Medikaments erklären (99). 

Eventuell mag auch die Induktion der Produktion von Interleukinen für diese Wirkung eine 

Rolle spielen (100). 

 

 

In unserer Studie unterschieden sich die beiden Kollektive in ihrer Ausgangslage in einigen 

wichtigen Punkten wie etwa in den GPT-Werten, Viruslast oder Verteilung der Genotypen. 

Die Ursache hierfür ist die Vorbehandlung des Kollektiv 2, teilweise unmittelbar vor 
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Einschluss in die vorliegende Studie. Eine Strukturgleichheit der beiden Gruppen ist daher 

nicht gegeben. Es handelt sich bei den Patienten mit der Dreifach-Therapie um das wesentlich 

schwieriger zu behandelnde Kollektiv, da die Patienten bereits mit der früheren Therapie 

keinen anhaltenden Erfolg erzielen konnten. Im Folgenden sollen verschiedene 

Charakteristika und Prädiktoren unserer Untersuchung mit Literaturangaben verglichen 

werden. 

 

Der Altersdurchschnitt in unserer Studie lag bei den zweifach-behandelten Patienten bei 39 

Jahren, bei den dreifach-behandelten bei 42 Jahren. Eine ähnliche Altersstruktur war auch bei 

den Multicenter-Studien von McHutchison et al. (74) und Poynard et al. (75) vorhanden (41 

bzw. 44 Jahre im Mittel). Das Robert-Koch-Institut zeigt bei den Daten zur altersspezifischen 

Morbidität der chronischen Hepatitis C für Deutschland einen ausgeprägten Gipfel im 3. und 

4. Lebensjahrzehnt (101). 

Somit weisen unsere Patienten einen guten Repräsentanzwert hinsichtlich des Alters auf. Dass 

ein Alter von unter 40 Jahren mit einem besseren Therapieansprechen verbunden ist, ergab 

sich nur bei Poynard et al. (75). McHutchison et al. (74), Reichard et al. (50) und Davis et al. 

(76) konnten ebenso wie wir keinen solchen Zusammenhang feststellen. 

 

Ein Überwiegen des männlichen Geschlechts (65 - 70 %) fällt in sämtlichen großen Studien 

auf (50, 74-76, 95) und ist auch in unseren beiden Kollektiven mit 62 % bzw. 75 % zu 

beobachten. Ein besseres Therapieansprechen der Kombination Interferon-a und Ribavirin bei 

Frauen trat sowohl bei Poynard et al. (75) als auch in unserer Untersuchung mit einem 

signifikanten Unterschied auf (48 % SR bei Frauen gegenüber nur 19 % SR bei Männern). Im 

Kollektiv 2 unserer Untersuchung dagegen fand sich dieser Zusammenhang ebenso wenig wie 

in anderen Untersuchungen von Zweifach- bzw. Dreifachkombinationen (50, 74, 76, 95). 

 

Das durchschnittliche Körpergewicht der in Studien behandelten Patienten lag bei 

Therapiebeginn zwischen 74 und 80 kg (50, 74-76), in unseren Kollektiven bei 77 kg. Das 

anfängliche Körpergewicht ist kein prädikativer Faktor für das Therapieansprechen. 

 

Hinsichtlich der Infektionsquellen gehen wir bei unseren Patienten in 40 % der Fälle von 

einem intravenösen Drogenabusus aus, in 22 % von einer früheren Bluttransfusion. Diese 

Verteilung der Risikofaktoren spiegelt sich auch in den anderen Studien wider (74-76).  
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Zu den selteneren Übertragungswegen gehört der sexuelle/familiäre Kontakt, der bei unseren 

Patienten in 3 % bzw. 1 % der Fälle für die Transmission verantwortlich sein könnte. Der 

„Public Health Service“ der Vereinigten Staaten bezifferte die Gefahr einer HCV-

Übertragung durch sexuellen- oder familiären Kontakt auf schätzungsweise 5 % (102); für die 

Bundesrepublik liegt sie eher noch niedriger (103). 

Ferner haben sich wahrscheinlich 3 % unserer Patienten als medizinisches Personal durch 

Nadelstichverletzungen bzw. Spritzen einer infizierten Blutkonserve ins Auge angesteckt. Das 

Risiko einer HCV-Übertragung durch eine kontaminierte Venenverweilkanüle liegt bei 

durchschnittlich 2 – 3 % (104, 105). 

Bei 30 % der von uns in die Untersuchung aufgenommenen Patienten ließen sich keine der 

bekannten Risikofaktoren eruieren. In dieser Höhe bewegen sich auch in den großen Studien 

die Anzahl der Patienten mit unbekannter Transmissionsquelle (74-76). 

Da die Verteilung der Patienten in die verschiedenen Therapiekollektive nicht von ihrem 

Infektionsweg, sondern von ihrer Vorbehandlung abhing, wurde auf eine Differenzierung der 

Infektionsquellen hinsichtlich der Therapieart verzichtet. 

 

Die histologische Untersuchung vor Therapiebeginn ergab bei 16 % der Patienten aus 

Kollektiv 1 und 18 % der Patienten aus Kollektiv 2 eine Zirrhose. Bei den Patienten der drei 

großen „Interferon plus Ribavirin“-Studien hatten nur zwischen 2 % und 7 % eine Zirrhose 

(74-76). In der Dreifachkombinations-Studie von Brillanti et al. dagegen wurde sogar bei 25 

% der 40 Patienten ein zirrhotischer Umbau der Leber festgestellt (95). 

Das Staging erbrachte mit durchschnittlich 1,29 und 1,82 Punkten in unseren beiden 

Kollektiven sehr ähnliche Fibrosestadien wie in den anderen Untersuchungen (1,32 bei 

Poynard et al. und 1,2 bei Davis et al.). 

Wurden jedoch bei der Beurteilung des Gradings bei uns nur Mittelwerte von 4,14 und 4,09 

Punkten in den jeweiligen Kollektiven gefunden, schätzten die Pathologen die 

durchschnittliche Entzündungsaktivität der prätherapeutischen Leberbiopsate in den großen 

Studien zwischen 6,7 und 7,3 Punkten ein (74-76). 

Es ließ sich in der vorliegenden Studie die Tendenz beobachten, dass mit zunehmendem 

Entzündungsgrad und gleichzeitiger Parenchymverdichtung die Rate der Patienten mit 

dauerhaftem Ansprechen abnahm. In der Literatur finden sich hierzu unterschiedliche 

Ergebnisse. Während bei McHutchison et al. und Poynard et al. eine geringe Fibrose und 

niedriges Grading positive prädikative Faktoren für einen Sustained Response sind (74, 75), 
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sehen Reichard et al., Davis et al. und Brillanti et al. keinen signifikanten Zusammenhang 

zwischen dem histologischen Ergebnis und dem Therapieansprechen (50, 76, 95). 

In Regensburg gingen im Jahr 2000 Lock et al. der Frage nach, ob man mit Transaminasen als 

„Surrogatmarkern“ auf eine prätherapeutische Histologie verzichten könnte (106). Die 

Ergebnisse verdeutlichten, dass die Höhe von GPT grob mit der histologischen 

Entzündungsaktivität korreliert, jedoch keine Rückschlüsse auf das Fibrosestadium erlaubt. 

Da jedoch auch bei einigen Patienten mit niedrigen Transaminasen eine starke Entzündung 

der Leber vorliegen kann, würde ein Verzicht der Histologie teilweise zu einer deutlichen 

Fehleinschätzung der tatsächlichen Entzündungs- und Umbauvorgänge in der Leber führen. 

Ein Ansteigen der GPT-Werte bei stärkerer Entzündungsaktivität konnte auch bei unseren 

Patienten (siehe Abb. 12) sowie in weiteren publizierten Studien nachgewiesen werden (107-

109). 

Bei insgesamt 1.509 Patienten, die sowohl vor als auch nach der Therapie biopsiert wurden, 

konnten Poynard et al., McHutchison et al. und Davis et al. einen histologischen Effekt der 

Kombinationstherapie aus Interferon-a und Ribavirin nachweisen (110). 

Nach 24 Wochen Behandlung konnte bei 42 % der Patienten mit Kombinationstherapie 

gegenüber nur 24 % der Patienten mit Interferon-Monotherapie eine Reduktion der Fibrose 

bei der zweiten Biopsie beobachtet werden. Nach 48 Wochen Therapie trat eine Verbesserung 

sogar bei 68 bzw. 64 % der Patienten auf. Ein Fortschreiten der Leberfibrose konnte v.a. bei 

Patienten mit anhaltendem virologischen Ansprechen sowie bei Patienten mit deutlicher 

Faservermehrung zu Therapiebeginn verhindert werden. Da in unserer Studie keine 

posttherapeutische Histologie durchgeführt wurde, können wir keine Aussage über den 

histologischen Effekt der Kombinations- bzw. der Dreifach-Therapie in unseren Kollektiven 

machen. 

 

Die GPT-Werte zu Therapiebeginn lagen mit 52 U/l in Kollektiv 1 und 32 U/l in Kollektiv 2 

in ähnlich erhöhten Bereichen wie in anderen Studien (2- bis 3-fach erhöht). Nur Patienten 

mit einem virologischen Sustained Response hatten zum Zeitpunkt der Nachbeobachtung 

Transaminasen im Normbereich. Auch in vielen anderen Studien konnte eine signifikante 

Korrelation zwischen fehlendem Virusnachweis und Senkung der GPT-Werte festgestellt 

werden (50, 65, 74-76, 85, 89, 90, 95). Unabhängig vom Response lagen zum Zeitpunkt der 

Nachbeobachtung die mittleren GPT-Werte bei 30 U/l in Kollektiv 1 und 27 U/l in Kollektiv 

2. Prozentual konnten also hauptsächlich die Transaminasen der 2-fach-behandelten Patienten 

reduziert werden. Brillanti et al. wiesen dagegen einen Abfall der GPT-Werte bei Patienten 
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mit Response und Non-Response in der Dreifach-Therapie nach, nicht jedoch in der 

Kombinationstherapie ohne Amantadin (95). 

Die von unseren Patienten vor der Therapie angegebenen Beschwerden wie Müdigkeit, 

Leistungsabfall, Niedergeschlagenheit, Oberbauchbeschwerden oder Appetitlosigkeit decken 

sich sehr gut mit den in der Literatur beschriebenen klinischen Symptomen (111). 

Dass diese unspezifischen Beschwerden meist nur mild und intermittierend auftraten und über 

die Hälfte der Patienten überhaupt keine Symptome verspürte, ist für den klinischen Verlauf 

der chronischen Hepatitis C ebenfalls sehr charakteristisch (112). 

 

Die HVC-RNA-Werte zu Therapiebeginn lagen bei unseren Kollektiven im Mittel bei 2,4 

bzw. 1,2 Millionen copies/ml. Damit handelt es sich um geringere Viruslasten als bei den 

großen Studien, in denen die durchschnittlichen Werte zwischen 4,3 und 5,7 Millionen 

copies/ml betrugen (74-76). Das Therapieansprechen war in Kollektiv 1 von der anfänglichen 

Virenanzahl im Serum relativ unabhängig, während bei Patienten aus Kollektiv 2 eine 

geringere Virusbelastung zu Therapiebeginn mit einem signifikant besseren Ansprechen 

verbunden war. Auch in der Literatur finden sich hierzu unterschiedliche Ergebnisse. 

Reichard et al. (50), Zeuzem et al. (85) und Mangia et al. (89) sahen in ihren Studien mit 

Interferon-a plus Ribavirin bzw. Amantadin keinen Zusammenhang zwischen Virämie und 

Therapieansprechen. Bei McHutchison et al., Poynard et al. und Davis et al. (74-76) waren 

prätherapeutische HCV-Titer von unter 2 Millionen copies/ml mit signifikant höheren 

Sustained Response-Raten kombiniert. Auch die Amantadin-Monotherapie von Smith (65) 

konnte vor allem Patienten mit geringer Virenbelastung zu einer anhaltenden Negativierung 

bringen. 

 

Das Hepatitis-C-Virus kann durch Vergleich von Aminosäuresequenzen in mindestens 6 

verschiedene Genotypen unterteilt werden (31, 32). In der Bundesrepublik Deutschland 

beträgt die Prävalenz von HCV-Genotyp 1a ca. 20 bis 25 %, HCV-1b 50 %, HCV-2a und 2b 

jeweils ca. 5 % und von HCV-3a 15 %. Die übrigen Genotypen zeigen lediglich sporadisches 

Auftreten und sind epidemiologisch für Deutschland nicht von Bedeutung (113). 

In nahezu exakt demselben Verhältnis wie die bundesweite Prävalenz tritt die 

Genotypverteilung bei unseren Patienten auf (siehe Abb. 15). Die einzige Patientin mit dem 

„afrikanischem“ Typus 4 stammt ursprünglich aus Ägypten. 

In sämtlichen Studien, die das Therapieansprechen hinsichtlich des Genotyps untersuchten, 

war der Prozentsatz einer anhaltenden Viruselimination bei Patienten mit einem Genotyp  
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non-1 etwa doppelt so hoch wie bei Patienten, die mit Genotyp 1 infiziert waren. Dieser 

Zusammenhang trat auf bei Kombination von IFN-a und Ribavirin (50, 74-76), IFN-a und 

Amantadin (85, 89), sowie in Dreifachstudien mit IFN-a, Ribavirin und Amantadin (90, 93, 

95). Ein Sustained Response konnte in unserer Untersuchung bei 22 % aller Patienten mit 

einem Genotyp 1 beobachtet werden (20 % bei den 2-fach- und 24 % bei den dreifach-

behandelten Patienten). Dagegen konnte die Hälfte aller Patienten (53 % des Kollektiv 1 und 

43 % des Kollektiv 2), bei denen ein non-1 Genotyp nachgewiesen wurde, eine Vollremission 

erreichen. 

 

Von 3 Fällen abgesehen handelte es sich in Kollektiv 1 um naive, nicht vorbehandelte 

Patienten. Dagegen wurden alle 48 Patienten des Kollektiv 2 mit Interferon-a mono- bzw. mit 

Interferon-a und Ribavirin kombiniert vortherapiert. Mit Ausnahme eines Patienten (,der eine 

sehr geringe Viruslast zu Therapiebeginn hatte,) konnten alle Patienten mit einem Non-

Response in ihrer Vortherapie keinen Sustained Response mit der antiviralen Dreifach-

Behandlung erreichen. Nur Patienten, die in ihrer jeweiligen vorherigen Therapie einen 

partiellen Response (Break-through oder Relapse) gezeigt hatten, konnten von der Dreifach-

Therapie profitieren und zu einem Sustained Response gelangen. Von 22 früheren Patienten 

mit Break-through/Relapse waren es schließlich 12 Patienten (56 %), die durch die 

Kombination aus Interferon-a, Ribavirin und Amantadin zu einer Dauerheilung gebracht 

werden konnten. Bei Patienten mit Break-through oder Relapse nach einer Ersttherapie 

scheint die Dreifach-Kombination dort als eine weitere Option. Nicht sinnvoll scheint diese 

Kombination in der Behandlung bei Patienten mit einem Non-Response auf eine vorherige 

Therapie. 

Carlsson et al. beschrieben bei ihrer Dreifachtherapie von vorbehandelten Patienten ähnliche 

Erfahrungen (90). Von seinen 23 Teilnehmern hatten 13 einen Non-Response und 10 einen 

Relapse auf die frühere Interferon-Ribavirin-Therapie gezeigt. 5 der 6 EOT-Responder waren 

ehemalige Relapser, nur einer hatte in seiner ersten Therapie kein Ansprechen gezeigt. Der 

einzige Patient mit einem Sustained Response schließlich kam auch aus der Relapse-Gruppe. 

 

Von der Verträglichkeit her stimmen die Nebenwirkungen, die bei unseren Patienten 

aufgetreten sind, mit Angaben aus anderen Studien gut überein (50, 65, 74-76, 85, 89, 90, 95). 

Die typischen unerwünschten Wirkungen des Interferon-a wie grippeähnliche Symptome 

(Fieber, Kopf- und Gliederschmerzen), Übelkeit, Durchfall, Alopezie und Induktion von 

Autoimmunerkrankungen traten ebenso auf wie Nebenwirkungen, die auf Ribavirin 
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zurückzuführen sind (Schlafstörungen, Hautausschlag, Pruritus). Dabei handelte es sich 

jedoch in den meisten Fällen um milde und nur vorübergehend auftretende Beschwerden, 

aufgrund derer niemand seine Therapie abbrechen musste. 

Ein Interferon-a-bedingter Abfall der Leukozyten und Thrombozyten trat in beiden 

Kollektiven auf und führte bei 3 Patienten aufgrund einer transienten Leukopenie zu einer 

Reduktion der Interferondosis. 

Ribavirin akkumuliert in den Erythrozyten und führt zu einer Hämolyse (46). In den meisten 

anderen Studien erreichte der Hämoglobin-Abfall um durchschnittlich 3 g/dl in der vierten 

Therapiewoche seinen Tiefpunkt (74-76), bei unseren Patienten dagegen erst ein halbes Jahr 

nach Therapiebeginn um ungefähr die selben Werte (3,6 bzw. 2,4 g/l). Bei insgesamt 7 

Patienten musste eine anämiebedingte Ribavirin-Reduzierung erfolgen. Nach Therapieende 

stiegen bei allen Patienten die Leukozyten-, Thrombozyten- und Hämoglobin-Werte wieder in 

den physiologischen Bereich an. 

Bei den psychischen Nebenwirkungen fiel in unserer Studie ein gruppenabhängiger 

Unterschied auf. Patienten mit Amantadin in ihrem Therapieschema berichteten seltener über 

Depression und Müdigkeit als Patienten, die nur Interferon-a und Ribavirin bekamen. In der 

Untersuchung von Brillanti et al. traten Kopfschmerzen und Schlafstörungen zwar häufiger 

auf als in der Kontrollgruppe ohne Amantadin (95), doch in den meisten Studien mit 

Amantadin traten wesentlich weniger Nebenwirkungen und eine bessere Verträglichkeit auf 

(85, 87, 90-93). Zeuzem et al. (85) und Teuber et al. (87) untersuchten die Lebensqualität der 

Patienten in ihren Studien, indem sie eine Interferon-Amantadin-Therapie einer Interferon-

Monotherapie gegenüberstellten. Die zusätzlich mit Amantadin behandelten Patienten gaben 

an, dass sie bereits unter der Therapie weniger müde und wesentlich vitaler waren als die 

Vergleichsgruppe. Dieser Zustand hielt ebenso wie der gesteigerte Tatendrang und die 

Verringerung der Depressionen über das Ende der Therapie hinaus an. In ähnlicher Weise 

konnte in einer Studie über Multiple Sklerose gezeigt werden, dass unter Amantadin auch bei 

zentralnervösen Krankheiten die Müdigkeit abnahm (114). 

Zeuzem et al. (85) diskutierten, dass das gute Ansprechen der Dreifach-Therapie von Brillanti 

et al. (95) auf die Verbesserung der Lebensqualität durch das Amantadin zurückzuführen sei, 

da sich durch die geringeren Nebenwirkungen die Compliance der Patienten verbesserte und 

sie sich eher an das Therapieregime hielten. 
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Auf eine Verbesserung der Compliance hofft man auch bei den neuentwickelten pegylierten 

Interferonen, die nur noch einmal pro Woche appliziert werden müssen. Der Hauptvorteil bei 

diesen Verbindungen aus Interferon-a und Polyethylenglykol (PEG) als Seitenkette ist jedoch 

die verbesserte Pharmakokinetik mit einer zunehmenden Wirkdauer (115). 

Konventionelles Interferon-a hat eine Halbwertszeit von circa vier Stunden, sodass nach einer 

subkutanen Injektion bereits 16 bis 20 Stunden später keine ausreichenden Wirkspiegel mehr 

vorliegen. Aufgrund der hohen viralen Replikationsrate mit einer Produktion von etwa 1012 

HCV-Viruspartikel pro Tag sind durchgängig hohe Wirkspiegel zur konstanten Hemmung der 

Virusreplikation und zur Vermeidung einer Mutantenselektion günstig. Dies wird durch eine 

verzögerte Resorption des PEG-Interferons von der subkutanen Injektionsstelle und vor allem 

durch eine verzögerte Elimination erreicht. Die Eliminationshalbwertszeit wird durch die 

Pegylierung auf mehr als 70 Stunden verlängert. Dadurch werden relativ lange Wirkspiegel 

für eine Woche mit einem Maximum am dritten Tag nach der Injektion erreicht. Deshalb ist 

nur noch eine subkutane Injektion pro Woche nötig. Subjektive und objektive 

Nebenwirkungen, wie zum Beispiel notwendige Dosisreduktionen oder Therapieabbruch, sind 

nach derzeitigen Erkenntnissen bei Gabe des PEG-Interferons vergleichbar mit denen bei 

einem Standard-Interferonpräparat (116, 117). 

Zur Tagung der European Association for the Study of Liver Diseases (EASL) im Jahr 2000 

in Rotterdam wurden mehrere große, internationale, randomisierte und kontrollierte Studien 

zur Wirksamkeit des PEG-Interferons im Vergleich zu Standardinterferon vorgestellt (113, 

114). Mit 25 bzw. 39 % wurde eine dauerhafte Viruselimination etwa doppelt so häufig 

erreicht wie in der Kontrollgruppe (12 bzw. 19 %).  

Die Kombination von PEG-Interferon mit Ribavirin kann die Ansprechraten im Vergleich zur 

Kombination von Interferon-a und Ribavirin weiter steigern. Zu dieser Frage wurden mehrere 

große, internationale, kontrollierte Multicenterstudien durchgeführt. Auf der AASLD 2000 

wurden die Ergebnisse einer Studie von circa 1.500 Patienten zur dauerhaften Ansprechrate 

der Kombinationstherapie vorgestellt (118). 

Hier erhöhte sich die Ansprechrate bei Vergleich der Kombination von Standardinterferon a-

2b 3 x 3 Mio. IE mit Ribavirin 1.000/1.200 mg mit der Kombination von PEG-Interferon a-2b 

1,5 µg/kg KG mit Ribavirin 800 mg von 47 % auf 54 % signifikant. Eine Anpassung der 

Ribavirindosis an das Körpergewicht der Patienten kann die Ansprechrate möglicherweise 

weiter erhöhen.  

Die rasche Weiterentwicklung der Therapie der chronischen Virushepatitis C in den letzten 

Jahren fand ihre Fortsetzung in der Prüfung und Zulassung von pegyliertem Interferon. Ob 



 62 

eine Hinzunahme von Amantadin zur momentan üblichen Standardtherapie aus PEG-

Interferon und Ribavirin eine weitere therapeutische Option darstellen kann, sollte in weiteren 

kontrollierten Studien untersucht werden. 
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6 Zusammenfassung 

 

 

In der vorliegenden Arbeit wurden die Ansprechraten einer Kombinationstherapie aus 

Interferon-a und Ribavirin sowie einer Dreifachtherapie aus Interferon-a, Ribavirin und 

Amantadin bei Patienten mit chronischer Hepatitis C untersucht und gegenübergestellt. 

 

In Kollektiv 1 erhielten 60 überwiegend naive Patienten für 6 Monate dreimal wöchentlich 6 

Mio. I.E. Interferon a-2a und täglich 1.000-1.200 mg Ribavirin. Konnte nach 3 Monaten keine 

HCV-RNA mehr nachgewiesen werden, wurde mit einer halbjährigen Interferon-

Monotherapie weiterbehandelt. 

 

48 Patienten (Kollektiv 2) mit erfolgloser Vortherapie (Interferon-a alleine bzw. in 

Kombination mit Ribavirin) wurden über 6 Monate mit 6 Mio. I.E. Interferon a-2a dreimal 

pro Woche, 1.000-1.200 mg Ribavirin täglich und 200 mg Amantadin ebenfalls täglich 

behandelt. Bei Viruselimination wurde mit Interferon a-2a für ein weiteres halbes Jahr 

therapiert. 

 

Behandlungsziel war in beiden Gruppen der fehlende Nachweis von HCV-RNA ein halbes 

Jahr nach Therapieende (Sustained Response). 

 

Von einer Strukturgleichheit der beiden Gruppen konnte aufgrund signifikant 

unterschiedlicher GPT-Werte, Viruslast und Genotypverteilung nicht ausgegangen werden. 

Eine Ursache spielte die Vorbehandlung des Kollektiv 2. Es handelte sich wegen des früheren 

Therapieversagens dabei um die wesentlich schwieriger zu behandelnden Patienten. 

 

Ein anhaltendes Ansprechen konnte bei 30 % der Patienten aus Kollektiv 1 und bei 27 % der 

Patienten aus Kollektiv 2 erreicht werden. 

 

Dabei ergab sich keine Abhängigkeit von Alter und Gewicht, ein besseres Ansprechen bei 

weiblichem Geschlecht nur in Kollektiv 1. Dagegen zeigten beide Gruppen eine geringere 

Responserate bei zunehmender Entzündungsaktivität der Leber in der histologischen 

Untersuchung. Die GPT-Werte waren bei Nachbeobachtung kollektivunabhängig nur bei 
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Patienten mit Sustained Response im Normbereich. Eine geringere Virämie zu 

Therapiebeginn führte bei den dreifach behandelten Patienten zu einem besseren Ansprechen, 

wohingegen die Viruslast in Kollektiv 1 keine Rolle spielte. In beiden Gruppen war ein non-1 

Genotyp ein positiver prädiktiver Faktor mit durchschnittlich 50 % Sustained Response 

gegenüber nur      22 % bei Genotyp 1.  

 

Da in Kollektiv 2 mit einer einzigen Ausnahme nur Patienten, die auf ihre vorherige Therapie 

mit einem Break-through oder Relapse reagierten, zu einem anhaltendem Ansprechen 

gebracht werden konnten, ist die Kombination aus Interferon-a, Ribavirin und Amantadin als 

Re-Therapie nur eine Option bei Patienten mit einem früheren partiellen, vorübergehenden 

Erfolg.  

 

Bei einer guten Verträglichkeit mit weniger Auftreten von depressiven Auslenkungen und 

Reduktion der Müdigkeit der Patienten, könnte eine Aufnahme des Amantadins jedoch auch 

bei unbehandelten Patienten in das initiale Therapieschema überlegt werden. 
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