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1. Einleitung 

 

1.1 Fragestellung 

In Deutschland leben aktuell schätzungsweise 500- 600.000 Hepatitis C Virusträger 

(RKI Bulletin 2008). Mit der steigenden Lebenserwartung nimmt auch der Anteil an 

älteren Patienten mit einer chronischen HCV (Hepatitis C Virus) Infektion zu. Aktuell 

wird kontrovers über die Möglichkeiten der antiviralen Therapie dieser Patientengruppe 

diskutiert. Aufgrund der aktuell noch unzureichenden Studienlage erscheint eine weitere 

Analyse sinnvoll. 

Die retrospektive Datenanalyse schloss 99 Patienten mit einer chronischen Hepatitis C 

der Genotypen 1, 2 und 3 über 60 Jahren ein. Es wurden die Patientenakten der 

ambulanten Patienten der hepatologischen Poliklinik des Universitätsklinikums 

Hamburg- Eppendorf der Jahre 2001 bis 2008 ausgewertet.  

 

Es ergaben sich folgende Einzelaspekte: 

1. Charakterisierung des Patientenkollektives anhand von folgenden Parametern: 

Alter, Geschlecht, Genotypenverteilung, Symptomatik, Komorbidität, 

extrahepatische Manifestationen, Leberschaden (Biopsie, Sonographie), 

Laborwerte 

2. Beurteilung des natürlichen Verlaufs über den Beobachtungszeitraum anhand 

von: Veränderungen in Symptomatik, extrahepatischen Manifestationen und im 

Leberschaden 

3. Untersuchung der aktuellen Standardtherapie mit pegyliertem Interferon und 

Ribavirin in Bezug auf Therapieerfolg, Ansprechverhalten, Nebenwirkungen 

und prädiktive Faktoren (Ansprechzeitpunkt, Fibrosestadium, Alter, Rauchen, 

Geschlecht, Cholesterin, Triacylglyceride, Thrombozyten, Bilirubin) und 

gegebenenfalls auch im Vergleich zu älteren Therapieformen (Interferon und 

Ribavirin als Kombinationstherapie, Interferonmonotherapie) 

4. Vergleich von pegyliertem Interferon α 2a mit pegyliertem Interferon α 2b 

jeweils in Kombination mit Ribavirin in Bezug auf Therapieerfolg und Rate an 

Nebenwirkungen bei dem schwer zu therapierenden Genotyp 1. 
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1.2 Hintergrund 

 

1.2.1 Hepatitis C  

Die Infektion mit  dem Hepatitis C Virus stellt ein bedeutendes globales 

gesundheitliches Problem dar. Weltweit hatten 120 bis 170 Millionen Menschen 

Kontakt mit dem HCV, was etwa 2-3% der Weltbevölkerung entspricht (Seedat et al. 

2008). Die Zahl der chronisch infizierten Patienten liegt dabei bei rund 100 bis 130 

Millionen, der Anteil der Neuinfizierten bei 3 bis 4 Millionen jedes Jahr (McHutchison 

2004). 

Eine besondere Patientengruppe stellen ältere Menschen dar. Bei den älteren Patienten 

(> 60 Jahre) lagen die Erstdiagnosen mit 5 Erstdiagnosen/ 100.000 Einwohner etwas 

niedriger  (Seedat et al. 2008). Die Prävalenz der  Menschen mit Antikörpern gegen 

HCV wird mit 0,9% für diese Altersgruppe angenommen (McHutchison 2004). Die 

Zahl der HCV infizierten Patienten steigt jedoch derzeit an und gilt als eine klinisch 

wesentliche Lebererkrankung im Alter (Floreani 2007). Für diese Patienten gibt es 

zurzeit noch eine unzureichende Studienlage, da sie oft aus Studienkollektiven 

ausgeschlossen werden. So wird weiterhin kontrovers diskutiert, ob eine therapeutische 

Intervention trotz fraglich höherer Nebenwirkungsrate und niedrigeren Erfolgschancen 

als bei jüngeren Patienten sinnvoll erscheint oder ob ein konservatives Vorgehen besser 

ist. 

Die Infektion erfolgt parenteral über Blut, Blutprodukte oder die Verwendung von 

verunreinigten Gegenständen wie zum Beispiel Spritzen. Zur sexuellen oder perinatalen 

(3-5%) Übertragung kommt es nur selten. Bis 1991 gab es keine Möglichkeit 

Blutprodukte auf HCV zu testen, sodass in diesem Zeitraum Blutkonserven den 

häufigsten Infektionsweg darstellten. Mit der Einführung des Anti-HCV Test der 

Blutspender 1991 und der direkten Testung von Blutprodukten auf HCV RNA 

(ribonucleic acid) 1999 ist das Risiko einer Neuinfektion über Blutprodukte auf unter 

1:1.000.000 gesunken (Peck- Radosavljevic 2006, Manns und Wedemeyer 2003). 

Trotzdem bleibt dies in der Anamnese bei alten Patienten der hauptsächliche 

Übertragungsweg. So fanden Armstrong et al. 2006 eine Assoziation zwischen dem 

Alter über 60 Jahren und der Übertragung über Bluttransfusionen bei Patienten mit 

chronischer HCV Infektion. Monica et al. 1998 fanden weiterhin operative Eingriffe 
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und kontaminierte Spritzen als wichtige Übertragungswege. Bei vielen Patienten  (bis 

40%) ist es jedoch nicht möglich den Übertragungsweg zu identifizieren (Seedat et al. 

2008, Peck- Radosavljevic 2006, Manns und Wedemeyer 2003, Polywka et al. 1999). In 

dieses Bild passt es, dass sich die meisten älteren Patienten bereits in ihrer Kindheit 

oder dem frühen Erwachsenenalter infiziert zu haben scheinen (Cainelli 2008). 

Beim Hepatitis C Virus handelt  sich um ein behülltes RNA Virus aus der Familie der 

Flaviviridae. Anhand der Hüllproteine lassen sich 6 verschiedene Genotypen 

unterscheiden, die wiederum in etwa 100 Subtypen klassifiziert werden können. Die 

verschiedenen Genotypen zeigen in ihrer Verteilung ein geographisches Muster, aber 

auch typische Proportionen in der Altersverteilung und im Übertragungsweg. In 

Deutschland kommen vor allem die Genotypen 1a, 1b und 3a vor (Dusheiko et al.1994, 

McOmish et al. 1994, Hoofnagle 2002).  

Bei jüngeren Patienten, die sich über i.v. Drogenabusus infiziert haben, finden sich vor 

allem die Genotypen 1a und 3a während bei Patienten über 50 Jahren, bei denen der 

Übertragungsweg vor allem in der Bluttransfusion liegt, Genotyp 1b überwiegt. Damit 

wird es in Zukunft zu einer weiteren Verschiebung vom Genotyp 1b zu den über i.v. 

Drogenabusus übertragenen Genotypen kommen (Manns und Wedemeyer 2003). 

 

1.2.2 Natürlicher Verlauf 

Nach einer Inkubationszeit von zwei bis 26 Wochen kommt es nach der Infektion mit 

dem Hepatitis C Virus zu einer diffusen Leberzellentzündung, die akut oder chronisch 

verlaufen kann. Die akute Infektion verläuft meist asymptomatisch und anikterisch, 

sodass sie meist nicht bemerkt wird. Nur 20% der Patienten zeigen einen Ikterus oder 

andere für eine Hepatitis typische Beschwerden wie Müdigkeit, Übelkeit oder 

Oberbauchschmerzen, erhöhte Transaminasen (ALAT, ASAT) finden sich nur bei 40% 

der Patienten (Laufs et al. 2002, Ahmed et al. 2001). Die akute Hepatitis verläuft meist 

gutartig und gefährdet den Patienten in der Regel nicht lebensbedrohlich (Wright et al. 

1991). Problematisch ist dagegen die hohe Rate an Chronifizierungen von 55-80% 

(Peck- Radosavljevic 2006). 

Als chronisch wird jede Hepatitis definiert, die länger als 6 Monate besteht. 95% der 

Patienten zeigen in dieser Phase eine Transaminasenerhöhung, aber keine weiteren 

Symptome (Hoofnagle 1997). Auch bei älteren Patienten zeigt sich dieses Bild (Cainelli 



8 
 

2008). Es gilt als gesichert, dass es durch die Infektion in der Leber zu Umbauprozessen 

über sämtliche Stadien bis zur Zirrhose und weiter zum Hepatozellulären Karzinom 

(HCC) kommen kann (Peck- Radosavljevic 2006). Noch nicht vollständig geklärt ist bis 

jetzt, wie viele Patienten betroffen sind und ob es besonders gefährdete Gruppen gibt. 

Es sind jedoch interne und externe Kofaktoren bekannt, die den Verlauf beeinflussen. 

Bei den internen Kofaktoren kann man in virale Kofaktoren und Wirtsfaktoren 

unterscheiden. Zu den viralen Kofaktoren zählen der Genotyp, die Anzahl der 

Quasispezies und die virale Replikation. Die Wirtsfaktoren umfassen Alter und 

Geschlecht des Patienten, Infektionsweg und –dauer, eine mögliche Immunschwäche 

und andere Leberschädigungen wie z. B. Koinfektion mit anderen Hepatitisviren, 

Alkoholabusus oder Hämochromatose. Externe Kofaktoren sind dagegen 

Ernährungsgewohnheiten, täglicher Alkoholkonsum, Medikamente oder andere 

lebertoxische Stoffe. Auch das Stadium der initial gewonnen Leberhistologie scheint für 

die Langzeitprognose entscheidend zu sein (Manns und Wedemeyer 2003, Peck- 

Radosavljevic 2006). Der Einfluss des Alters auf den natürlichen Verlauf ist bis jetzt 

noch nicht vollständig geklärt. So scheint ein höheres Lebensalter mit einer höheren 

Chronifizierungsrate assoziiert zu sein (Peck- Radosavljevic 2006) sowie einen 

schnelleren Progress nach sich zu ziehen (Peck- Radosavljevic 2006, Minola et al. 

2002). 

Trotz des oft über Jahrzehnte unauffälligen Verlaufs kommt es über einen Zeitraum von 

20- 30 Jahren bei 20-30% der Patienten zur Leberzirrhose (Nash et al 2009). Die 

Infektion mit dem HCV in einem höheren Lebensalter scheint mit einer höheren Rate an 

Patienten, die eine Leberzirrhose entwickeln assoziiert zu sein (Cainelli 2008). Bei 

einigen Patienten kommt es sogar erst durch die Symptomatik der Leberzirrhose zur 

Erstdiagnose der Hepatitis C (Fattovich et al. 1997). Bei manifester Zirrhose beträgt das 

Risiko für die Entwicklung eines Hepatozellulären Karzinoms  (HCC) ein bis fünf 

Prozent pro Jahr (Serfaty et al. 1998, Fattovich et al. 1997, Alter et al. 1999). 

Bei Patienten mit Leberzirrhose liegt die 5 Jahres Überlebensrate je nach Ausmaß und 

Schweregrad zwischen 50 und 80% (Leung et al. 2002). Bei dekompensierter Zirrhose, 

zum Beispiel bei rezidivierenden Varizenblutungen, ist die 1 Jahres Überlebensrate 

deutlich reduziert. Als Ultima Ratio bleibt dann nur eine Lebertransplantation. Der 

Anteil der Lebertransplantationen als Folge einer HCV Infektion wird mit 20 bis über 
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50% angegeben (Ahmed et al. 2001, Willems et al. 2002, Hutchison 2004). Jedoch liegt 

auch bei älteren Patienten die Mortalitätsrate insgesamt bei unter 5% (Cainelli 2008). 

Außerhalb der Leber ist eine Manifestation der Hepatitis C Infektion ebenfalls möglich. 

Der genaue Pathomechanismus ist vielfach noch unbekannt. Es scheinen 

Immunkomplexe und kreuzreagierende Antikörper sowie die Aktivierung von B-

Lymphozyten und Plasmazellen durch bestimmte Virusproteine eine Rolle zu spielen. 

Zu den extrahepatischen Manifestationen  gehören Arthralgien und Arthropathien, 

transiente Knochenmarkshypoplasien, Kryoglobulinämie, membranoproliferative 

Glomerulonephritis, Autoimmunthyreopathie, Sicca- Syndrom, Vasculitis, Porphyria 

cutanea tarda, Lichen ruber planus, Diabetes mellitus Typ 2, Neuropathien und 

Depressionen (Peck- Radosavljevic et al. 2006, Manns und Wedemeyer 2003). 

 

1.2.3 Diagnostik einer HCV Infektion 

Der Nachweis von Antikörpern gegen die Hepatitis C Viren (HCV-AK) ist etwa drei 

Monate nach der Infektion mittels ELISA (Enzyme Linked Immunosorbent Assay) 

möglich. Die Antikörper sind gegen Struktur- und Nichtstrukturproteine der Virushülle 

gerichtet und weisen lediglich den früheren Kontakt mit dem Virus nach, nicht jedoch 

die Virusaktivität. Aufgrund der hohen Anzahl an falsch positiven Ergebnissen von bis 

zu 14, 3% (Polywka et al. 2001) muss jeder positive Test mit einer PCR (Polymerase 

Chain Reaction) bestätigt werden (Schroter et al 1999). Sind beide Tests positiv erfolgt 

die Bestimmung des Genotyps und der Viruslast. Die Viruslast ist als Anzahl der Viren 

pro Milliliter Blut definiert und wird in internationalen Einheiten (IU/ml) angegeben. 

Als Verfahren sind PCR oder bDNA Test (Branched DNA Test) möglich (Manns und 

Wedemeyer 2003). 

Komplettiert wird die Diagnostik mit der Bestimmung der Leberenzymaktivität. 

Normalerweise beinhaltet dies die Alaninaminotransferase (ALAT) und Gamma- 

Glutamyl-Transfrase (GGT), bei Verdacht auf einen fortgeschrittenen 

Leberparenchymschaden zusätzlich Albumin, Blutgerinnung und Cholinesterase (CHE) 

(Manns und Wedemeyer 2003). Eine zusätzlich durchgeführte Leberbiopsie gibt 

Aufschluss über Aktivitätsgrad und Fibrosestadium sowie die Möglichkeit Aussagen 

über Prognose und Therapieindikation zu machen (Peck- Radosavljevic 2006). Dieser 

Goldstandard stellt jedoch gerade für ältere Patienten eine starke, teilweise auch 
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unzumutbare Belastung dar. In Zukunft könnten nicht invasive Methoden einen 

größeren Stellenwert bekommen. Dazu gehören FibroTest, eine Kalkulation von 

Serummakern, Alter und Geschlecht, oder Fibroscan, eine sonographische Bestimmung 

der Leberelastizität (Cainelli 2008).  

 

1.2.4 Therapie 

Interferone sind natürlich vorkommende Glykoproteine, die die Differenzierung der 

Zellen des Immunsystems beeinflussen. Kommt es zur Infektion mit einem Virus, so 

bildet der Körper vermehrt Interferone (Heinrich et al. 2003), die bei der HCV Infektion 

jedoch nicht auszureichen scheinen, sodass man versucht das Immunsystem mit 

Interferonen von außen zu unterstützen. Hierfür findet vor allem Interferon alpha 

Verwendung, in der heutigen Standardtherapie jedoch als pegyliertes Molekül. Poly-

Ethylen- Glykol- Ketten (PEG) werden an das Interferon angehängt um einen schnellen 

Abbau des Moleküls zu verhindern und so eine verbesserte Wirksamkeit und einen 

gleichmäßig hohen Wirkspiegel zu erreichen (Nash et al. 2009). 

Seit 1998 wird die Hepatitis C Infektion mit einer kombinierten Therapie aus Interferon 

und Ribavirin behandelt. Dabei handelt es sich um ein Guanosidanalogon, das in die 

Virus RNA eingebaut wird und dort zu einem Kettenabbruch führt (Davis et al. 1998, 

McHutchison et al. 1998, Poynard et al. 1998). Daneben werden auch 

immunmodulatorische Effekte und die Induktion weniger lebensfähiger Virusmutanten 

diskutiert. Bei alleiniger Therapie mit Ribavirin kann nur eine kurzfristige Senkung der 

Transaminasen, jedoch keine vollständige Viruselimination erreicht werden. In der 

kombinierten Therapie kann Ribavirin den Effekt von Interferon jedoch deutlich 

verstärken (Peck- Radosavljevic et al. 2006, Di Bisceglie 1995). 

Wichtigstes Therapieziel ist die vollständige Elimination der Viren um damit den 

Progress der Leberschädigung zu verhindern. Weitere Therapieziele sind die 

Beseitigung der Infektiösität, die Behandlung extrahepatischer Manifestationen und die 

Verbesserung der Lebensqualität (Zeuzem 2004). Voraussetzung für eine Therapie ist 

der Nachweis von Virus RNA. Weitere Indikationen sind eine biochemisch und/ oder 

histologisch nachgewiesene Entzündungsaktivität oder eine signifikante Fibrosierung. 

Aufgrund der Therapienebenwirkungen und möglichen Komplikationen gibt es mehrere 

Kontraindikationen: ausgeprägte Thrombo- oder Leukozytopenie, ausgeprägte 



11 
 

Psychose, aktuelle Drogenabhängigkeit, aktueller Alkoholabusus, dekompensierte 

Leberzirrhose, nicht therapiertes oder therapierbares hepatocelluläres Karzinom oder 

Komorbiditäten wie z.B. Malignome, symptomatische koronare Herzerkrankung und 

Herzinsuffizienz, Diabetes mellitus mit ausgeprägter Sekundärsymptomatik (Zeuzem 

2004). 

Bei Autoimmunerkrankungen, insbesondere bei Autoimmunthyreoiditis, 

drogenabhängigen Patienten mit Methadonsubstitution, koronarer Herzkrankheit, 

Krampfleiden und vorausgegangenen Depressionen muss eine sorgfältige Risiko- 

Nutzen Abwägung erfolgen. Höheres Lebensalter stellt nach den Leitlinien der 

Deutschen Gesellschaft für Verdauungs- und Stoffwechselkrankheiten (DGVS) keine 

Kontraindikation dar, für alle Patienten, unter Berücksichtigung von Alter und 

Komorbidität, wird eine Therapie empfohlen (Sarrazin et al. 2010). Aufgrund der 

höheren Komorbiditätsrate und befürchteten Nebenwirkungen der Therapie wird jedoch 

oft auf eine Therapie verzichtet (Mindikoglu und Miller 2009). Bei älteren Patienten 

sollte bei reduzierter Lebenserwartung aufgrund von starkem arteriellem Hypertonus, 

Herzinsuffizienz, koronarer Herzkrankheit, schlecht eingestelltem Diabetes mellitus 

oder chronisch obstruktiver Lungenerkrankung (COPD) nicht therapiert werden 

(Cainelli 2008). 

Als Therapieoptionen stehen in Deutschland verschiedene Interferon- und 

Ribavirinprodukte zur Verfügung. Zugelassen sind bei den Interferonen Interferon alpha 

2a (Roferon®), Interferon alpha 2b (IntronA®), Interferon alfacon (Inferax®) und die 

pegylierten Interferone alpha 2a (Pegasys®) und 2b (PegIntron®), bei den Ribavirinen 

Rebetol® und Copegus®. Seit Sommer 2011 ist auch eine Kombination der 

Standardherapie mit einem der Proteaseinhibitoren Boceprevir oder Telaprevir möglich. 

Für therapienaive Patienten wird als Standardtherapie eine kombinierte Therapie aus 

pegyliertem Interferon und Ribavirin empfohlen. Bei Kontraindikationen gegen 

Ribavirin sollte eine Monotherapie mit pegyliertem Interferon probiert werden. 

Patienten mit Genotyp 1 werden 48 Wochen therapiert, solche mit Genotyp 2 oder 3 nur 

24 Wochen. Die Dosierungen liegen für PegInterferon alpha 2a bei 180µg/ Woche, für 

PegInterferon alpha 2b dagegen gewichtsadaptiert bei 1,5µg/ kg Körpergewicht/ 

Woche. Für Ribavirin liegt die Empfehlung für Genotyp 2 und 3 bei 800mg, für 

Genotyp 1 erfolgt eine gewichtsadaptierte Dosierung (Zeuzem 2004). 
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Das Ansprechen der Therapie wird über das Absinken der Viruslast kontrolliert. Nach 

vier Wochen wird die Viruslast erstmalig bestimmt. Ist die Viruslast jetzt bereits nicht 

mehr nachweisbar, so ist eine RVR (rapid virological response) erreicht. Die nächste 

Kontrolle erfolgt 12 Wochen nach Therapiestart. Ist die Viruslast negativ, spricht man 

von cEVR (early virological response) (Zhao et al. 2009). Ist erst zum Ende der 

Therapie kein Virus nachweisbar, so bezeichnet man dies als EOT (end of treatment 

reponse).  Der endgültige Therapieerfolg wird 24 Wochen nach Therapieende bestimmt. 

Ist auch jetzt kein Virus nachweisbar, spricht man von SVR (sustained virologic 

response). Sinkt die Viruslast dagegen bis 12 Wochen nach Therapiestart nicht unter die 

Nachweisgrenze, spricht man von Nonresponse. Die Heilungschance liegt für den 

betroffenen Patienten nun nur noch bei etwa fünf Prozent, sodass die Therapie in der 

Regel abgebrochen wird. Kommt es nach negativer Viruslast bei Therapieende wieder 

zu einem positiven Virusnachweis, bezeichnet man dies als Relapse. Abhängig von 

Genotyp und Ansprechverhalten kann der Anteil dieser Patienten bei bis zu 30% liegen. 

Selten kommt es auch zu dem Fall, dass nach Therapieansprechen bereits unter der 

Therapie wieder Viren nachweisbar sind, was als Breakthrough bezeichnet wird (Peck- 

Radosavljevic 2006, Manns und Wedemeyer 2003). 

Für therapienaive Patienten liegt die Rate an SVR beim Genotyp 1 für die Therapie mit 

PegInterferon alpha 2a bzw. 2b und Ribavirin bei etwa 50% (Zeuzem 2008). Für die 

Genotypen 2 und 3 liegt die Erfolgsrate mit 80% deutlich höher (Manns et al. 2001). 

Bei vortherapierten Patenten sind die Erfolgsraten niedriger und auch bei älteren 

Patienten werden niedrigere Erfolgsraten diskutiert. Die SVR Raten werden  um 45% 

für Genotyp 1 Patienten  über 65 Jahre angegeben (Thabut et al. 2006, Floreani et al. 

2006). Für Studien mit Patienten verschiedener Genotypen ist ungeklärt, ob die SVR 

Raten denen jüngerer Patienten ähnlich sind (Mindikoglu und Miller 2009). Die 

Leitlinien der DGVS gehen von niedrigeren SVR Raten mit steigendem Lebensalter und 

höherem Alter zum Infektionszeitpunkt aus (Sarrazin et al. 2010). Cainelli 2008 

empfiehlt die Therapie bei sorgsamer Abwägung generell bis zum 75. Lebensjahr bei 

signifikantem Risiko der Progression der Lebererkrankung, guter Lebenserwartung und 

Freiheit von ernsthaften Komorbiditäten. 

Für die meisten Patienten ist die kombinierte Therapie mit PegInterferon und Ribavirin 

belastend, wobei die Nebenwirkungen am Anfang besonders stark sind. Sie ähneln den 
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Symptomen eines grippalen Infektes, da Interferone als körpereigene Stoffe auch 

natürlicherweise bei Virusinfektionen ausgeschüttet werden. Besonders nach der ersten 

Injektion von Interferon kommt es zu Fieber, Schüttelfrost, Gliederschmerzen und 

Abgeschlagenheit. Auch Leuko- und Thrombozytopenien werden beobachtet. Durch das 

Ribavirin kommt es neben Übelkeit auch zur Hämolyse und damit zum Abfall des 

Hämoglobins, sodass Blutkontrollen alle 4 Wochen sinnvoll sind. Bei 30% der 

Patienten treten psychische Veränderungen auf, wobei insbesondere Depressionen, 

Reizbarkeit und Aggressionen zu nennen sind. Weitere mögliche Nebenwirkungen sind 

Müdigkeit, Kopfschmerzen, Gewichtsverlust, Haarausfall und Pruritus. Bekannt ist 

auch das Neuauftreten oder die Verstärkung einer bereits bestehenden 

Autoimmunerkrankung durch Induktion von Autoantikörpern (Peck- Radosavljevic 

2006). 

Bei alten Patienten scheint die Rate an Nebenwirkungen unter der Therapie höher zu 

sein (Floreani 2007). Ob die Abbruchrate aufgrund von Nebenwirkungen jedoch 

ebenfalls höher ist, ist bislang umstritten (Floreani et al. 2006, Manns et al. 2001, 

Mindikoglu und Miller 2009). Insbesondere werden vermehrt Anämie, 

Thrombozytopenie und Neutopenie  und folgende Dosisanpassungen für ältere 

Patienten beobachtet (Cainelli 2008). 

Bis heute konnten einige Faktoren gefunden werden, die das Ansprechen der Patienten 

unter Therapie zu beeinflussen scheinen und so als prognostische Parameter genutzt 

werden können. So scheinen Patienten einen langsameren Progress zu zeigen und besser 

auf die Therapie zu reagieren, wenn sie jünger sind und die Infektion erst seit kurzer 

Zeit besteht (McHutchison 2004, Honda et al. 2009). Dies wird jedoch weiterhin 

kontrovers diskutiert. (Sezaki et al. 2009, Elefsiniotis et al. 2008). Weitere positive 

Faktoren sind die Genotypen 2 und 3 und eine geringe Viruslast, auch scheinen Frauen 

besser anzusprechen als Männer (Mc Hutchinson et al. 1998). Wichtiger Parameter ist 

die Leberbiopsie, die bei geringem Fibrosegrad und fehlender Steatose eine positive 

prognostische Bedeutung hat (Kaserer et al. 1998). Weiterhin scheinen hohe 

Cholesterinwerte mit einem Therapieerfolg assoziiert zu sein (Economou et al. 2008), 

ebenso ein niedriges Bilirubin und eine hohe Thrombozytenzahl (Mauss et al. 2009, 

Weltman et al. 2009). Auch der Polymorphismus CC des Interleukin IL28B scheint bei 
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Genotyp 1 Patienten ebenfalls mit einem signifikant besseren Therapieansprechen 

assoziiert zu sein (Thompson et al. 2010). 

Alte Patienten sind bislang eine zu wenig untersuchte komplexe Patientengruppe, die 

eigene Abwägungen zur Therapieempfehlung notwendig machen. Diese Arbeit soll zur 

Klärung der Fragen beitragen. 

 

2. Material und Methoden 

  

2.1 Definition der Studienpopulation 

Es handelt sich um eine retrospektive deskriptive Studie, die in der Poliklinik für 

Hepatologie der I. Medizinischen Klinik des Universitätsklinikums Hamburg- 

Eppendorf durchgeführt wurde. Die Datenerfassung erfolgte mittels Durchsicht von 

Patientenakten, die sich in den Archiven der Poliklinik für Hepatologie befanden.  

Das Patientenkollektiv umfasste alle Patienten mit einer chronischen Hepatitis C, die 

sich im Zeitraum vom 01.01.2001 bis zum 01.06.2008 in der Poliklinik vorstellten. Die 

Patienten wurden in zwei Gruppen, eine mit einer antiviralen Therapie mit Interferon 

(n= 48) und eine mit einem natürlichen Verlauf (n= 51), unterteilt. Parallel wurde eine 

Studie mit demselben Design für jüngere Patienten (<60 Jahre) durchgeführt (Pudelski 

2012). 

 

2.2 Ein- und Ausschlusskriterien 

Eingeschlossen wurden alle Patienten bei denen im Verlauf mindestens ein positiver 

HCV- RNA- Nachweis vorlag. Die Patienten mussten einen nachgewiesenen Genotyp 

1, 2 oder 3 aufweisen. Alle Patienten waren zu Beginn des Beobachtungszeitraums/ der 

Therapie Interferon- naiv. Das Alter der Patienten lag zu diesem Zeitpunkt bei 

mindestens 60 Jahren. Für die untherapierten Patienten wurde ein 

Beobachtungszeitraum von mindestens einem Jahr gefordert. Das therapierte Kollektiv 

musste mit einer Interferon- Therapie behandelt worden sein. Bei mehrfach therapierten 

Patienten wurde jeweils nur die erste Therapie ausgewertet.  
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2.3 Durchführung 

Die Patientenakten wurden nach folgenden Kriterien ausgewertet:  

Alter 

Geschlecht 

Genotyp 

Übertragungsweg 

Dauer des beobachteten Zeitraums 

Dauer von der Erstdiagnose zum Beobachtungsbeginn 

Dauer vom wahrscheinlichsten Infektionszeitpunkt bis zum Beobachtungsbeginn 

Komorbiditäten 

Leberzirrhose 

Symptome (Beobachtungsstart/-ende) 

Rauchen (Nikotinkonsum während der Beobachtung) 

Sonographie (Beobachtungsstart/-ende) 

Biopsie(Beobachtungsstart/-ende) 

Labor (Hb (Hämoglobin), Leukozyten, Thrombozyten, INR (International 

Normalized Ratio), Bilirubin gesamt, ALAT (Alaninaminotransferase), Cholesterin, 

Triacylglyceride, Gesamteiweiß, Albumin, HCV- RNA) (Beobachtungsstart/-ende) 

Grund für Therapielosigkeit 

Therapieart (pegyliertes Interferon (α2a, α2b, unbekannt)+ Ribavirin, Interferon + 

Ribavirin, Interferonmonotherapie) 

Therapiedauer 

Therapieansprechen (SVR, Nonresponse, Relapse, Breakthrough) 

Zeitpunkt des Therapieansprechens (RVR, cEVR, EOT) 

Unerwünschte Arzneimittelwirkungen 

Therapieabbruch und Abbruchgründe 

 

2.3.1 Endpunkt 

Der Beobachtungsendpunkt wurde bei dem therapierten Kollektiv auf den Zeitpunkt der 

SVR, also sechs Monate nach Therapieende festgesetzt, es sei denn, es kam zu einer 

vorzeitigen Therapiebeendigung.  
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Das untherapierte Patientenkollektiv wurde über einen möglichst langen Zeitraum 

beobachtet. Dieser ging bis maximal zum Juni 2008, orientierte sich von da an 

rückwirkend an der letzten Kontrolle in der Poliklinik 

 

2.3.2 Labornormwerte 

Als Vergleichswerte für das Labor wurden die Referenzwerte des UKE- Zentrallabors 

verwendet: 

Hb: Frauen: 12,3- 15,3g/dl; Männer: 14,0- 17,5g/dl 

Leukozyten: 3,8- 11,0x109/l 

Thrombozyten: 150- 400Mrd/l 

INR: 0,85- 1,15 

Bilirubin ges: 0,2- 1,0mg/dl 

ALAT: Frauen: 10-35U/l; Männer: 10- 50U/l 

Cholesterin ges: 150-240mg/dl 

TAG: 70- 180mg/dl 

Gesamteiweiß: 64- 83g/l 

Albumin: <60 Jahre: 35- 50g/l; >60Jahre: 34- 68g/l 

 

2.3.3 Statistik 

Die Daten wurden mit dem Tabellenkalkulationsprogramm Microsoft Excel erfasst. Die 

statistische Auswertung erfolgte mit den Programmen Microsoft Excel und SPSS for 

Windows in Zusammenarbeit mit dem Institut für medizinische Biometrie und 

Epidemiologie des Universitätsklinikums Hamburg- Eppendorf. 

Mittels deskriptiver Statistik wurden stetige und dichotome Merkmale ausgewertet. Es 

wurden Mittelwerte, Minimum, Maximum und Standardabweichung berechnet und 

Häufigkeitsverteilungen, Auszählungen und Prozentwertberechnungen durchgeführt. 

Die Ergebnisse wurden in Form von Kreis-, Säulen-, Balkendiagrammen und als 

Tabellen dargestellt. Statistische Signifikanzen wurden mit Hilfe des Chi- Quadrattests 

nach Pearson, dem exakten Test nach Fisher, dem T-Test für Mittelwertgleichheit und 

der logistischen Regression (uni/ multivariabel) berechnet.  
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3. Ergebnisse: 

 

3.1 Baseline 

 Von 878 therapienaiven Patienten, die sich zwischen 2001 und 2008 in der 

Leberambulanz des Universitätsklinikums Hamburg- Eppendorf vorstellten, waren 99 

Patienten zum Beginn des beobachteten Zeitraumes über 60 Jahre alt. Tabelle 1 zeigt 

einen Überblick über die Baselinedaten dieser Patienten:  

 

Tabelle 1: Baselinedaten der Patienten über 60 Jahren 

 
 
Zusätzlich stellten sich 148 Patienten einmalig in der Ambulanz vor. Von den 99 

untersuchten Patienten wurden 48 Patienten therapiert, 51 nicht. Das durchschnittliche 

Alter lag mit 65,74 Jahren in der untherapierten Gruppe über dem der Vergleichsgruppe 

(63,83 Jahre). Der Unterschied war signifikant (p=0,001, T-Test für 

Mittelwertgleichheit). Der Frauenanteil überwog bei den untherapierten Patienten mit 

72,5% deutlich, während das Verhältnis in der therapierten Gruppe ausgewogen war 

(Frauenanteil 47,9%). Der Unterschied war signifikant (p=0,014, exakter Test nach 

Fisher). In beiden Gruppen überwog der Genotyp 1 (therapiert 32/ 48 Patienten/ 

untherapiert 49/ 51), während die restlichen Patienten auf die Genotypen 2 und 3 

entfielen, auch dieser Unterschied war signifikant (p=0,001, Qui Quadrat Test).  Die 

Verteilung der Patienten mit Leberzirrhose war in beiden Gruppen annähernd gleich 

(therapiert 5/ 48/ untherapiert 8/ 51). In der Gruppe der untherapierten Patienten ergab 

sich eine höhere Rate an Komorbiditäten (43,1%) als in der therapierten Gruppe  

(35,4%). Sowohl für Komplikationen (p=0,556, exakter Test nach Fisher) als auch für 

Komorbiditäten (p=0.639, exakter Test nach Fisher) waren die Unterschiede zwischen 

Therapie keine Therapie

Anzahl 48 51

Alter  (Mittelwert (Min/Max)) 63,83 (60/ 76) 65,74 (60/ 76)

Geschlecht (m/w) 25/ 23 14/ 37

Geschlecht in %  (m/w) 52,1/ 47,9 27,5/ 72,5

Genotypen

1 32 49

2 11 2

3 5 0

Zirrhose (ja/nein/V.a.) 5/ 43/ 0 8/43/ 0

Komorbidität (ja/nein) 17/ 31 22/ 29

Beobachtungszeitraum  Monate (Min/ Max) 8,6 (1/ 21) 35,62 (12/ 114)

Erstdiagnose- Beobachtungsstart Monate (Min/ Max) 6,31 (<1/ 30) 5,48 (<1/ 34)

wahrscheinl. Infektionszeitpunkt- Beobachtungsstart  Monate (Min/ Max) 24,33 (6/ 48) 30,72 (11/ 50)
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den Gruppen nicht signifikant.  Die Patienten, die sich behandeln ließen, wurden für die 

Dauer der Therapie beobachtet, im Mittel ca. neun Monate. Der minimale 

Beobachtungszeitraum lag bei einem Monat, der maximale bei 21 Monaten. Die 

untherapierten Patienten konnten im Durchschnitt 36 Monate verfolgt werden (12-114 

Monate). Die Beobachtungszeit war damit signifikant unterschiedlich (p=0, T-Test für 

Mittelwertgleichheit). Die Zeit zwischen der ersten Diagnosestellung einer HCV 

Infektion und dem Beginn der Beobachtung lag mit ca. 6 Monaten in beiden Gruppen 

annähernd gleich (p=0,43, T-Test für Mittelwertgleichheit). Auffällig ist jedoch, dass in 

der untherapierten Gruppe die Zeit vom wahrscheinlichen Infektionszeitpunkt bis zum 

Beginn der Beobachtung mit 31 statt 24 Monaten ca. 7 Monate länger dauerte. Der 

Unterschied war jedoch nicht signifikant (p=0,546, T-Test für Mittelwertgleichheit). 

 

3.1.1 Altersverteilung 

 
Abbildung 1: Altersverteilung der therapierten und untherapierten Patienten zur 
Baseline 
 
In Abbildung 1 ist ein Überblick über die Altersverteilung beider Kollektive gegeben, 

wobei in 5-Jahresschritten klassiert wurde. Bei der therapierten Gruppe zeigte sich ein 

Überwiegen von knapp 60% in der Altersgruppe zwischen 60 und 64 Jahren, gefolgt  

von ca. 30% Patienten in der nächst älteren Gruppe. In der untherapierten Gruppe zeigte 

sich dagegen ein gleicher Anteil von 37% in den Altersklassen 60-64 und 70-74 Jahre. 
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Betrachtet man die Altersverteilung für die einzelnen Genotypen, so zeigte sich für  

Genotyp 1 in der therapierten wie auch der untherapierten Gruppe ein ähnliches Bild. In 

der therapierten Gruppe waren 56% der Patienten zwischen 60 und 64Jahren alt, 34% 

zwischen 65 und 69 Jahren. Bei den untherapierten Patienten entfielen jeweils über 34% 

in die Altersklassen 60-64Jahre und 70-74 Jahre, jedoch nur 20% in die dazwischen 

liegende Alterslasse. Bei der Betrachtung der anderen Genotypen überwogen die 

niedrigsten Altersgruppen sowohl für Genotyp 2 (54,5%) als auch für Genotyp 3 (80%). 

148 Patienten stellten sich nur einmalig in der Ambulanz vor und konnten deshalb nicht 

in die Studie aufgenommen werden. Betrachtet man die Altersverteilung in dieser 

Gruppe zeigt sich folgendes Bild: Auch hier ist der Anteil der Patienten zwischen 60 

und 64 Jahren mit 38% am höchsten, doch liegt der Anteil  der Patienten über 70 Jahren 

bei 32%, mit einem hohen Anteil von Patienten mit einem Alter über 75 Jahren (17%). 

 

3.1.2 Übertragungswege 

Das größte Übertragungsrisiko stellte bei den untherapierten Patienten eine frühere 

Bluttransfusion dar. 22,4% der untherapierten Genotyp 1 Patienten wurden so infiziert, 

während eine Übertragung durch eine Operation nur von 4,1% der Patienten dieser 

Gruppe genannt wurde. Bei 73,5% der Patienten konnte der Übertragungsweg jedoch 

nicht eruiert werden. Alle untherapierten Patienten mit Genotyp 2 gaben eine 

Bluttransfusion als Übertragungsweg an. Abbildung 2 zeigt die Infektionswege der 

therapierten Patienten. 

Häufigster Übertragungsweg war in der Gesamtbetrachtung die Bluttransfusion mit 

41,7% der therapierten Patienten, bei genauso vielen Patienten blieb der 

Übertragungsweg unbekannt. Für die Genotypen 1 und 2/ 3 der therapierten Patienten 

zeigte sich in der Abbildung 2 ein ähnliches Bild. Hauptübertragungsweg war bei der 

Einzelbetrachtung der Genotypen mit 43,8%/ 37,5% (Gt1/ Gt2) die Bluttransfusion. 

Operationen und intravenöser Drogenabusus spielen mit 6,3%/ 9,1% beziehungsweise 

3,1%/ 9,1% nur eine untergeordnete Rolle. Auch hier imponierte der große Anteil 

unbekannter Übertragungswege (45,9%/ 36,4%). Ein anderes Bild zeigte sich für 

Genotyp 3. Hier war der IVDA (intravenöser Drogenabusus) mit 40% neben der 

Bluttransfusion der Hauptübertragungsweg. Die Patientenanzahl war jedoch sehr 

gering, sodass in Abbildung 2 die Genotypen 2 und 3 zusammengefasst wurden. 
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Abbildung 2: Übertragungswege therapierter Patienten 
 
 

3.1.3 Komorbidtität 

Bei der Betrachtung der Komorbidität der eingeschlossenen Patienten zeigte sich, dass 

der Anteil der Patienten, die zum Zeitpunkt der Baseline an einer weiteren Erkrankung 

litten, in der untherapierten Gruppe mit 43,1% über dem der therapierten Gruppe lag 

(35,4%). In beiden Gruppen wurden am häufigsten kardiologische Erkrankungen außer 

KHK (koronare Herzkrankheit) (therapiert 29,0%/ untherapiert 34,4%), 

Stoffwechselerkrankungen (12,9%/ 17,2%) und gastroenterologische Erkrankungen 

(16,1%/ 17,2%) genannt. Drogenabusus (IVDA, DA (Drogenabusus), Nikotin, Alkohol) 

spielte nur eine untergeordnete Rolle, andere als die oben genannten Erkrankungen 

zeigten eine relativ gleichmäßige Verteilung und wurden jeweils nur von wenigen 

Patienten genannt (Tabelle 2). 
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Tabelle 2: Komorbiditäten der Patienten zur Baseline 

 
 
Der Anteil komorbider Patienten lag für den Genotyp 1 in der untherapierten Gruppe 

mit 40,8% über dem der therapierten Gruppe (34,4%). In beiden Gruppen wurden 

wiederum kardiologische Erkrankungen außer KHK (therapiert 25,4%/ untherapiert 

25,6%), Stoffwechselerkrankungen (14,8%/ 12,8%) und gastroenterologische 

Erkrankungen (11,1%/ 12,8%) am häufigsten genannt. Die anderen Komorbiditäten 

waren gleichmäßig verteilt. 

Bei den therapierten Genotyp 2 Patienten litten 18,2% (2/11) der Patienten unter einer 

weiteren Erkrankung. Genannt wurden Adipositas (1Mal), gastroenterologische (1) und 

psychische Erkrankungen (1). In der untherapierten Genotyp 2 Gruppe gaben alle 

Patienten (2/2) an, unter einer Komorbidität zu leiden. Genannt wurden hier 

neurologische Erkrankungen (1) sowie Lungenerkrankungen (1). Bei den therapierten 

Genotyp 3 Patienten dagegen (Komorbiditätsrate 80% (4/5)) wurden Drogenabusus (1), 

Nikotinabusus (2), andere kardiologische Erkrankungen außer KHK (2), Adipositas (1) 

und gastroenterologische Erkrankungen (1) angegeben. Untherapierte Genotyp 3 

Patienten gab es nicht.  

Tabelle 2 gibt die Komorbiditäten in Gruppen klassifiziert an. Zur Verdeutlichung sind 

folgend einige Beispiele zur Klassifikation genannt: 

Komorbiditäten

Anzahl (in %) therapiert (n 48) untherapiert (n 51)

Keine Komorbidität 31 (64,6%) 29 (56,9%)

Komorbidität 17 (35,4%) 22 (43,1%)

davon

IVDA 0 0

Substitution 0 0

DA 1 (3,2%) 0

Nikotin 3 (9,7%) 2 (6,9%)

Alkohol 1 (3,2%) 0

KHK 1 (3,2%) 1 (3,4%)

Andere kardiologische Erkrankungen 9 (29,0%) 10 (34,4%)

Nierenerkrankungen 2 (6,5%) 2 (6,9%)

Neurologische Erkrankungen 1 (3,2%) 2 (6,9%)

STW Erkrankungen 4 (12,9%) 5 (17,2%)

Adipositas 4 (12,9%) 3 (10,3%)

Autoimmunerkrankungen 1 (3,2%) 2 (6,9%)

Gastroenterologische Erkrankungen 5 (16,1%) 5 (17,2%)

Psychische Erkrankungen 1 (3,2%) 3 (10,3%)

Malignome 0 0

Lungenerkrakungen 1 (3,2%) 3 (10,3%)

Blutkrankheiten 3 (9,7%) 2 (6,9%)

Infektion 0 1 (3,4%)
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• Andere kardiologische Erkrankungen: art. Hypertonus, Herzrhythmusstörungen, 

Kardiomyopathie, Vorhofflimmern, double inlet left ventricle, Sick-sinus-

syndrome, Trikuspidalinsuffizienz 

• Psychischen Erkrankungen: Depression, Borderline- Persönlichkeitsstörung, 

Angststörung, endogene Psychose, Phobien, Panikstörung, 

Erschöpfungssyndrom, posttraumatische Belastungsstörung, 

Persönlichkeitsstörungen 

• Gastroenterologische Erkrankungen: Barrett- Ösophagitis, Divertikulitis, 

Cholecystolithiasis, Pankreaslipomatose, Ulcus ventriculi/duodeni, Colon 

irritabile, Colitis ulcerosa, äthyltoxische Leberzirrhose, chronische Pankreatitis, 

Zölliakie, Refluxösophagitis, primär- biliäre Pankreatitis, Iliitis terminalis, 

Nicht-alkoholische Steatosis hepatis, Magenausgangsstenose, Helicobacter 

pylori positive Gastritis, Lactoseintoleranz, α1 Antitrypsinmangel, Morbus 

Meulengracht, Polypen 

• Nierenerkrankungen: Nephrolithiasis, Nierenzysten, Glomerulonephritis, 

nephrotisches Syndrom, chronische Pyelonephritis, Niereninsuffizienz, 

Schrumpfnieren 

• Stoffwechselerkrankungen: Hashimoto-Thyreoiditis, Osteoporose, Diabetes 

mellitus, Hyperthyreose, Hypothyreose, Hyperlipoproteinämie, 

Jodmangelstruma, Hypertriglyceridämie, Hyperurikämie 

• Autoimmunerkrankungen: Psoriasis, Graft versus Host Disease der Haut, 

rheumatoide Arthritis, M. Bechterew, Neurodermitis, atopisches Ekzem 

• Bluterkrankungen: M. Werlhof, von Willebrand Jürgens Syndrom, 

Hyperkoagulationssyndrom, Hämophilie A und B, Anämie, Thromozytopenie, 

Leukozytopenie, Protein S Mangel, Faktor X Mangel und Kryoglobulinämie 

• Lungenerkrankungen: chronisch obstruktive Lungenerkrankung, 

Lungenemphysem, chronische Bronchitis, Asthma bronchiale, Sarkoidose 

• Drogenabusus: Cannabis, Kokain, Heroin, Benzodiazepine, Opiate  

• Infektionen: HIV, chronische Hepatitis B. 
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3.1.4 Symptome 

In Tabelle 3 sind die Symptome der Patienten zum Zeitpunkt der Baseline dargestellt. In 

beiden Gruppen war der Anteil symptomatischer Patienten mit 29,2% bei den 

therapierten und 29,4% bei den untherapierten Patienten nahezu gleich. In beiden 

Gruppen wurden Müdigkeit, Abgeschlagenheit und Leistungsminderung mit Abstand 

am häufigsten genannt (therapiert  78,6%/ untherapiert 72,2%). Übelkeit und Erbrechen 

wurden nur von untherapierten Patienten genannt, Oberbauchschmerzen und depressive 

Verstimmung wurden jeweils in der therapierten Gruppe (20,0%) häufiger als in der 

untherapierten Gruppe (5,6%) genannt. Der Anteil symptomatischer Patienten 

unterschied sich zwischen den beiden Gruppen in keinem Genotyp signifikant (Gt1 p=1, 

Gt2 p=1, exakter Test nach Fisher).  

 

Tabelle 3: Symptome der Patienten zur Baseline 

 
 
Im Genotyp  1 zeigte sich ein sehr ähnliches Bild. Der Anteil symptomatischer 

Patienten lag mit 28,1% bei den therapierten und 30,6% bei den untherapierten 

Patienten ähnlich. Am häufigsten wurden ebenfalls Müdigkeit, Abgeschlagenheit und 

Leistungsminderung (therapiert  60,0%/ untherapiert 72,2%) genannt. Der Anteil 

symptomatischer Patienten unterschied sich für Genotyp 1 zwischen den beiden 

Gruppen nicht signifikant (p=1, exakter Test nach Fisher). Bei den anderen therapierten 

Patienten lag der Anteil symptomatischer Patienten mit 37,3% (3/11) für Genotyp 2 und 

40,0% (2/5) für Genotyp 3 ähnlich. Alle Patienten gaben Müdigkeit, Abgeschlagenheit 

und Leistungsminderung als Symptome an. Bei den untherapierten Patienten (Genotyp 

2) litt kein Patient unter Symptomen (0/2). Für Genotyp 2 zeigte der exakte Test nach 

Fisher ebenfalls keine signifikanten Unterschiede zwischen den beiden Gruppen (p=1), 

für Genotyp 3 war dieser Test nicht möglich. 

 

  

Symptome

Anzahl (in %) therapiert (n 48) untherapiert (n 51)

Keine Symptome 34 (70,8) 36 (70,6)

Symptome 14 (29,2) 15 (29,4)

davon

Müdigkeit, Abgeschlagenheit, Leistungsminderung 11 (78,6) 13 (72,2)

Oberbauchschmerzen 2 (14,3) 1 (5,6)

Übelkeit, Erbrechen 0 3 (16,7)

depressive Verstimmung 2 (14,3) 1 (5,6)
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3.1.5 Labor 

Die laborchemischen Parameter zeigten sich sowohl in der therapierten als auch der 

untherapierten Gruppe weitgehend unauffällig. Außer einem grenzwertig erhöhten 

Mittelwert des Eiweißes der  therapierten Genotyp 2 Patienten sowie einem grenzwertig 

erhöhten Bilirubinmittelwert der untherapierten Genotyp 1 Patienten zeigten sich für 

alle erhobenen Laborparameter normwertige Ergebnisse. Einzige Ausnahme bildete die 

ALAT, die in allen untersuchten Gruppen deutlich erhöht war, den höchsten Wert 

zeigten die therapierten Genotyp 3 Patienten mit 171,80U/l (Normbereich weiblich 10-

35U/l, männlich 10-50U/l). Signifikant war der Unterschied in der ALAT jedoch nur für 

Frauen mit Genotyp 1 (w: p=0, m: p=0.09, T-Test für Mittelwertgleichheit). In den 

übrigen Laborparametern fanden sich keine signifikanten Unterschiede. Eine 

Darstellung der Laborparameter zur Baseline findet sich im Anhang (Tabelle 1-3). 

 
3.1.6 Leberbiopsie  

Zur Beschreibung des Leberzustandes wurden sowohl Leberbiopsien als auch 

Sonographiebefunde genutzt. Abbildung 3 zeigt einen Überblick über die Biopsien der 

therapierten Patienten zum Beobachtungsbeginn. 

 

Abbildung 3: Ausgangsbiopsie (Baseline) der therapierten Patienten 
 
In der Gesamtbetrachtung zeigte sich eine fast symmetrische Verteilung mit Maximum 

in Stadium II (38,5%) sowie 23,1% in Stadium I und III. Bei den Genotypen 1 und 2/ 3 

stellt sich ein Maximum ebenfalls im Stadium II dar (Genotyp 1 31,3%/ Genotyp 2/ 3 
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38,5%). Für den Genotyp 1 zeigt sich eine Verschiebung zum Stadium 3 hin (25,0%), 

für den Genotyp 2/ 3 (30,8%) dagegen zum Stadium 1.  

 
Abbildung 4: Ausgangsbiopsie (Baseline) der untherapierten Patienten  
 
Bei den untherapierten Patienten zeigten die meisten Biopsien einen Befund im Stadium 

I (46,2%), unauffällige Befunde (Stadium 0) und Befunde im Stadium IV waren mit 

jeweils 23,1% gleich häufig. 

 

3.1.7 Lebersonographie 

Betrachtet man vergleichend die Sonographien der Leber zum Beobachtungsbeginn 

zeigt sich ein anderes Bild (Abbildung 5 und 6). In allen untersuchten Gruppen hatten 

über 70% der Patienten einen unauffälligen Sonographiebefund beziehungsweise 

zeigten einen leichten Parenchymschaden. Für Genotyp 2/ 3 lag der Anteil mit 80% 

noch höher, die Befunde der untherapierten Gruppe waren tendenziell etwas besser. Der 

Teil der Patienten mit Leberumbau lag für die therapierte Gruppe bei maximal 14,3% 

(Gt1). 10,7% der therapierten Genotyp 1 Patienten zeigten eine manifeste 

Leberzirrhose. Bei den untherapierten Genotyp 1 Patienten lag der Zirrhoseanteil mit 

12,1% etwas höher, der Anteil der Patienten mit Leberumbau dagegen etwas niedriger 

(9,1%). Sowohl in der therapierten als auch in der untherapierten Gruppe konnten nur 

sehr wenige Patienten den mittleren Befunden zugeordnet werden. 
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Abbildung 5: Ausgangssonographie (Baseline) der therapierten Patienten. 

 

Abbildung 6: Ausgangssonographie (Baseline) der untherapierten Patienten 
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3.1.8 Extrahepatische Manifestationen 

Einen Überblick über die extrahepatischen Manifestationen der chronischen Hepatitis C 

Infektion ist in Tabelle 6 dargestellt. Dabei zeigte sich mit 22,9% in der therapierten ein 

etwas höherer Anteil als in der untherapierten Gruppe (15,7%). Am häufigsten fand sich 

eine Insulinresistenz bzw. ein manifester Diabetes mellitus (therapiert 61,5%/ 

untherapiert 55,6% der genannten Manifestationen). In beiden Gruppen litten 3 

Patienten unter einer Depression. Bei den therapierten Patienten wurden essentiell 

gemischte Kryoglobuliämie und membranoproliferative Glomerulonephritis, in der 

untherapierten Gruppe Autoimmunthyreoiditis jeweils ein Mal genannt. 

 

Tabelle 6: Extrahepatische Manifestationen (Baseline)  

 
 
Für den Genotyp 1 fand sich mit 18,8% in der therapierten und 16,3% in der 

untherapierten Gruppe ein vergleichbarer Teil betroffener Patienten. Insulinresistenz 

bzw. ein manifester Diabetes mellitus (therapiert 71,4%/ untherapiert 55,6% der 

genannten Manifestationen) wurde ebenfalls am häufigsten angegeben. In der 

untherapierten Gruppe litten 3 Patienten unter einer Depression sowie einer unter einer 

Autoimmunthyreoiditis. Bei den therapierten Patienten wurden jeweils ein Mal 

essentiell gemischte Kryoglobuliämie und membranoproliferative Glomerulonephritis 

angegeben. 

Bei den Patienten des Genotyps 2 fand sich bei 27,3% der therapierten Patienten eine 

extrahepatische Manifestation, 3 Patienten litten unter einer Insulinresistenz bzw. einem 

manifesten Diabetes mellitus, einer unter einer Depression. Keiner der untherapierten 

Extrahepatische Manifestationen

Anzahl (in %) therapiert untherapiert

Nein 37 (77,1) 43 (84,3)

Ja 11 (22,9) 8 (15,7)

davon Anzahl extrahepatischer Manifestationen (in %)

Essentielle gemischte Kryoglobulinämie 1 (7,7) 0

Membranoproliferative Glomerulonephritis 1 (7,7) 0

Porphyria cutanea tarda 0 0

Lichen ruber planus 0 0

Vaskulitis 0 0

Vitiligo 0 0

Sjögren Syndrom 0 0

Autoimmunthyreoiditis 0 1 (11,1)

Insulinresistenz/ Diabetes 8 (61,5) 5 (55,6)

Neuropathie 0 0

Befindlichkeitsstörungen/ Depression 3 (23,1) 3 (33,3)

Sicca- Syndrom 0 0
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Patienten mit Genotyp 2 zeigte eine extrahepatische Manifestation.  Beim Genotyp 3 

gaben 2 von 5 Patienten eine extrahepatische Manifestation an, beide eine Depression. 

 

3.2 Natürlicher Verlauf 

3.2.1 Gründe für Therapielosigkeit 

Im Folgenden werden zunächst die untherapierten Patienten im Verlauf ihrer Krankheit 

dargestellt. Dabei stellt sich die Frage aus welchem Grund die Patienten nicht therapiert 

wurden. Bei der Betrachtung von Abbildung 7 fällt auf, dass über 50% der Patienten mit 

Begründung durch das hohe Alter nicht therapiert wurden, während Komorbidität 

(17,6%), Ablehnung durch den Patienten (15,7%) oder Komplikationen eine 

vergleichsweise geringe Rolle spielten. Für Genotyp 1 zeigt sich ein sehr ähnliches 

Bild: Alter (53,1%), Komorbidität (16,3%), Ablehnung durch den Patienten (14,3%). 

Beim Genotyp 2 lehnte ein Patient die Therapie ab, der andere wurde aufgrund einer 

Komorbidität (Bluterkrankung) nicht therapiert. 

 

Abbildung 7: Gründe für die Entscheidung gegen eine Therapie 
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Tabelle 7 gibt eine genauere Übersicht über die Komorbiditäten, die als Begründung für 

ein abwartendes Vorgehen angegeben wurden. Dabei zeigte sich ein weites Spektrum an 

Erkrankungen: Psychiatrische Erkrankungen sowie Herzerkrankungen wurden jeweils 

zweimal genannt, alle anderen Erkrankungen nur einmal. Bei einem Patienten konnte 

die Komorbidität nicht näher benannt werden. 

 

Tabelle 7: Komorbidität als Grund für Therapielosigkeit Genotyp 1 

 
 
 

3.2.2 Leberbiopsie und –sonographie im Verlauf 

Lediglich vier von 51  untherapierten  Patienten (alle Genotyp 1) wurden am Ende des 

untherapierten Verlaufes biopsiert, zwei Patienten in Stadium III, jeweils einer in 

Stadium I und IV, sodass die Sonographie  zur Verlaufskontrolle der Leberschäden 

herangezogen wird. Einen Überblick über die Sonographien, die am Ende des 

beobachteten Zeitraumes durchgeführt wurden, gibt Abbildung 8. Dabei zeigte sich 

weiterhin bei über 70% der Patienten ein unauffälliger Befund beziehungsweise ein 

leichter Leberparenchymschaden. Die Werte für Parenchymumbau (15,9%) und 

Leberzirrhose (11,4%) lagen leicht über denen der Ausgangssonographie. 

Komorbidiät als Grund für Therapielosigkeit 

Grund Anzahl (in %)

ohne Angabe 1 (8,3)

Malignome 1 (8,3)

Nierenerkrankungen 1 (8,3)

psychiatrische Erkrankungen 2 (16,7)

Bluterkrankungen 1 (8,3)

Autoimmunerkrankungen 1 (8,3)

Herzerkrankungen 2 (16,7)

neurologische Erkrankungen 1 (8,3)

Adipositas 1 (8,3)

orthopädische Erkrankungen 1 (8,3)



30 
 

 

Abbildung 8: Sonographie zum Ende des Beobachtungszeitraumes 
 

 
Abbildung 9: Sonographieveränderung im Direktvergleich 
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Bei einem direkten Vergleich der Anfangs- und Endsonographie von Patienten, die 

beide Untersuchungen durchlaufen haben, zeigte sich das in Abbildung 9 gezeigt Bild. 

Bei 74,1% der Patienten zeigte sich keine Veränderung zur Ausgangssonographie.                           

Der Anteil der Patienten mit einer Verschlechterung des Befundes überwog mit 18,5% 

den Anteil der verbesserten Befunde (7,4%).  

 

3.2.3 Extrahepatische Manifestationen 

Beim Vergleich der extrahepatischen Manifestationen der untherapierten Patienten am 

Beginn und Ende des beobachteten Zeitraumes zeigte sich eine leichte Zunahme der 

betroffenen Patienten von 15,7% (8 Patienten) auf 19,6% (10 Patienten), die alle dem 

Genotyp 1 zuzuordnen waren. Die relativen Verhältnisse blieben jedoch annähernd 

gleich: Am häufigsten blieb die Insulinresistenz (bzw. manifester Diabetes mellitus) mit 

54,5% (6 Nennungen) im Vergleich zu 55,6% (5 Nennungen) am Beobachtungsbeginn, 

gefolgt von Depressionen, die von 33,3% (3 Nennungen) auf 36,4% (4 Nennungen) 

zunahmen. Auch am Ende des Beobachtungszeitraumes zeigte keiner der untherapierten  

Genotyp 2 Patienten eine extrahepatische Manifestation. 

 

Tabelle 8: Vergleich der extrahepatischen Manifestationen am Beginn und Ende des 
Beobachtungszeitraumes 

 
 
  

Extrahepatische Manifestationen  untherapierte Patienten Vergleich Anfang- Ende

Anzahl (in %) Beobachtungsbeginn Beobachtungsende

Nein 43 (84,3) 41 (80,4)

Ja 8 (15,7) 10 (19,6)

davon Anzahl extrahepatischer Manifestationen (in %)

Essentielle gemischte Kryoglobulinämie 0 0

Membranoproliferative Glomerulonephritis 0 0

Porphyria cutanea tarda 0 0

Lichen ruber planus 0 0

Vaskulitis 0 0

Vitiligo 0 0

Sjögren Syndrom 0 0

Autoimmunthyreoiditis 1 (11,1) 1 (9,1)

Insulinresistenz/ Diabetes 5 (55,6) 6 (54,5)

Neuropathie 0 0

Befindlichkeitsstörungen/ Depression 3 (33,3) 4 (36,4)

Sicca- Syndrom 0 0
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3.2.4 Symptome 

Vergleicht man den Anteil symptomatischer Patienten der untherapierten Gruppe am 

Beginn  und Ende des Beobachtungszeitraumes, so zeigt sich kein Unterschied. Bei 

Genotyp 1 Patienten blieb der Anteil konstant bei 30,6%, beim Genotyp 2 blieben 

weiterhin alle Patienten symptomfrei. Von den betroffenen Genotyp 1 Patienten wurden 

jedoch andere Symptome genannt. Müdigkeit, Abgeschlagenheit und 

Leistungsminderung wurde nur noch von 55,6% der Patienten statt 72,2% am 

Beobachtungsbeginn genannt, der Anteil der Nennungen von Übelkeit/Erbrechen sank 

von 16,7% auf 11,1%. Dagegen stiegen die Nennungen von Oberbauchschmerzen und 

depressiver Verstimmung jeweils von 5,6% auf 16,7%. 

 

 
Abbildung 10: Vergleich untherapierter symptomatischer Patienten am Beginn und 
Ende des Beobachtungszeitraumes 
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3.3 Therapie  

3.3.1 Therapieerfolge 

Nun erfolgt eine genauere Betrachtung der therapierten Patienten im Verlauf. Von den 

32 therapierten Patienten mit Genotyp 1 wurden 17 mit pegyliertem Interferon Alpha 

2a, 5 mit pegyliertem Interferon Alpha 2b, 2 Patienten mit anderen PegIFN (pegyliertes 

Inerferon) Therapien, 6 Patienten mit Interferon, jeweils in Kombination mit Ribavirin, 

und 2 Patienten mit einer Interferonmonotherapie behandelt. Alle Patienten waren zum 

Behandlungsbeginn therapienaiv. Dabei zeigte sich für PegIFN alpha 2a eine SVR 

(sustained viral response) Rate von 29,4%, für PegIFN Alpha 2b von 40%, wobei die 

Patientenanzahl deutlich geringer war. Der Unterschied im Therapieerfolg (SVR) war 

nicht signifikant (exakter Test nach Fisher, p=1). Eine entsprechende Abbildung findet 

sich im Anhang (Abbildung 1). Die Relapserate war mit 17,6% für Alpha 2a und 20,0% 

für Alpha 2b vergleichbar (p=1), zum Breakthrough kam es bei keinem Patienten. Für 

Alpha 2a lag die Zahl der Nonresponder bei 41,2% gegenüber 0% bei Alpha 2b 

(p=0,135), wobei der Anteil der Patienten bei denen keine weiteren Daten nach 

Therapieende erhoben werden konnten in dieser Gruppe mit 40,0% sehr hoch war. Für 

Alpha 2a lag der Anteil der nicht weiter verfolgbaren Patienten nur bei 11,8%. 

 
Abbildung 11: Therapieerfolg der PegIFN und Ribavirin Therapie (PegIFN Alpha 2a/ 
Ribavirin+ PegIFN Alpha 2b/ Ribavirin+ andere PegIFN Therapien/ Ribavirin) 
 



34 
 

Abbildung 11 zeigt den Therapieerfolg der heutigen Standardtherapien mit pegyliertem 

Interferon und Ribavirin. Dabei ist PegIFN und Ribavirin als Zusammenfassung der 

Daten von PegIFN Alpha 2a/ Ribavirin+ PegIFN Alpha 2b/ Ribavirin+ andere PegIFN 

Therapien/ Ribavirin zu verstehen. Bei der Interferonmonotherapie erreichte kein 

Patient eine SVR, es kam zu Nonresponse (50%) und Breakthrough (50%, n=2). Für die 

Therapie mit Interferon und Ribavirin lag die SVR Rate bei 66,7% (4 von 6 Patienten), 

während ein Patient eine Nonresponse zeigte, ließen sich bei einem anderen nach 

Therapieende keine Daten mehr erheben. Die SVR Rate über alle PegIFN Therapien lag 

bei 29,2% (Qui Quadrat Test nach Pearson, getestet gegen IFN/Ribavirin und 

Monotherapie, p=0,128), Nonresponse trat bei 33,3% (p=0,616), Relapse bei 16,7% 

(p=0,467), Breakthrough trat nicht auf (p=0,01). Damit war allein der Unterschied im 

Breakthrough signifikant (exakter Test nach Fisher). Im direkten Vergleich von 

PegIFN/ Ribavirin  mit IFN/ Ribavirin Therapie zeigte sich kein signifikanter 

Unterschied im Therapieerfolg (SVR: p=0,156, exakter Test nach Fisher). Insgesamt 

ließen sich 20,8% der Patienten mit PegIFN Therapie nach Therapieende nicht weiter 

verfolgen. 

 
Abbildung 12: Therapieerfolg der weiteren verwendeten Schemata für Genotyp 1 
Patienten (pegIFN und Ribavirin ges= PegIFN Alpha 2a/ Ribavirn+ PegIFN Alpha 2b/ 
Ribavirin+ andere PegIFN Therapien/ Ribavirin)  
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Bei den Genotypen 2 und 3 wurden von 16 Patienten 13 mit PegIFN Alpha 2a und 3 mit 

PegIFN Alpha 2b therapiert. Andere PegIFN Therapien, Interferonkombinations- oder -

monotherapien wurden nicht verwendet. Dabei zeigte sich für Alpha 2a eine SVR Rate 

von 69,2%, während die Relapserate mit 15,4% genauso hoch lag wie der Anteil der 

nicht weiter verfolgbaren Patienten (Abbildung 2 im Anhang). Zur Nonresponse kam es 

nicht. Für Alpha 2b lag die SVR Rate bei 100% (3/ 3 Patienten). Im exakten Test nach 

Fisher fand sich in der zweiseitigen Signifikanz weder in Genotyp 2 noch 3 ein 

Unterschied in den beiden Präparaten (p=1), auch in der Relapserate von Genotyp 2 

zeigte der Vergleich p=1. Die durchschnittliche Ansprechrate beider Therapiearten für 

Genotyp 2/ 3 lag bei 75,0%, die Relapserate bei 12,5% und damit ebenso hoch wie der 

Anteil der nicht weiter verfolgbaren Patienten (Abbildung 12). 

Für die PegIFN Therapie lag die SVR Rate über alle Genotypen bei 47,5% (19/40 

Patienten). Ein Vergleich mit anderen Therapieschemata war nicht möglich. 

 

3.3.2 Therapieabbruch 

Die Abbruchrate lag für die PegIFN Therapie insgesamt bei 32,5%, bei den IFN 

Therapien nur bei 16,7%. Bei den Monotherapien brachen alle Patienten die Therapie 

ab. Bei der Betrachtung der Therapieabbrüche bei Genotyp 1 Patienten zeigten sich für 

die aktuellen Therapien Abbruchraten von 52,9% für PegIFN Alpha 2a und 40,0% für 

PegIFN Alpha 2b. Damit ergab sich eine durchschnittliche Abbruchrate der pegIFN 

Therapien/ Ribavirin für Genotyp 1 Patienten von 50,0%. Für die Monotherapie mit 

Interferon lag die Abbruchrate bei 100%, für die Interfreon/ Ribavirin Therapie bei 

16,7%.  

Bei den Genotyp 2/3 Patienten lag die Rate der Therapieabbrüche deutlich niedriger. 

Nur bei einem von 16 therapierten Patienten kam es zum vorzeitigen Beenden der 

Therapie (PegIFN Alpha 2a) aufgrund eines eigenständigen Therapieabbruches durch 

den Patienten. Die Abbruchrate lag damit für Genotyp 2/ 3 bei 6,3%. 

Die Gründe für den Therapieabbruch sind für alle PegIFN/ Ribavirin Therapien in 

Tabelle 9 dargestellt. Dabei zeigte sich, dass Nonresponse mit 61,5% die Hauptursache 

für den Abbruch darstellte, während Therapienebenwirkungen und Komorbidität mit 

jeweils 8,3% eine untergeordnete Rolle spielten. Der Anteil an eigenständigen 

Abbrüchen lag bei 23,1%.  
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Tabelle 9: Abbruchgründe der PegIFN/ Ribavirin Therapien 

 
      

3.3.3 Nebenwirkungen 

Obwohl die Nebenwirkungen der PegIFN/ Ribavirin Therapie nur bei einem Patienten 

Grund für einen Abbruch der Therapie waren, litten alle Patienten unabhängig vom 

Therapieregime unter Nebenwirkungen. In Tabelle 10 sind die Nebenwirkungen der 

PegIFN Therapie in Gruppen klassifiziert gezeigt. Zur Verdeutlichung sind im Anhang 

einige Beispiele zur Klassifikation genannt. 

 

Tabelle 10: Therapienebenwirkungen der Therapie mit PegIFN 

 

Therapieabbruch pagIFN und Ribavirin gesamt

Patientenanzahl (n 40)

Abbruch 13 (32,5)

kein Abbruch 27 (67,5)

unbekannt 0

Abbruchgründe Patientenanzahl (n 13)

Non Response 8 (61,5)

mangelnde Compliance 0

UAW 1 (7,7)

Breakthrough 0

fehlende Kostenübernahme 0

Komorbidität 1 (7,7)

eigenständig 3 (23,1)

Komplikationen 0

Patient verstorben 0

unbekannt 0

Therapienebenwirkungen der PegIFN Therapie

Genotyp 1 (n 24) Genotyp 2/3 (n 16)

UAW 24 (100) 16 (100)

keine UAW 0 0

davon

Verschlechterung Leistungsfähigkeit 15 (17,0) 11 (15,5)

Stimmungsveränderung 6 (6,8) 7 (9,9)

Verschlechterung Allgemeinbefinden 10 (11,4) 13 (18,3)

Kopfschmerzen 4 (4,5) 2 (2,8)

Schmerzen des Bewegungsapparates 7 (8,0) 5 (7,0)

Neurologische UAW 2 (2,3) 4 (5,6)

UAW des sensorischen Systems 3 (3,4) 2 (2,8)

UAW bei der Nahrungsaufnahme 6 (6,8) 8 (11,3)

UAW des Respirationstraktes 9 (10,2) 3 (4,2)

UAW des Gastrointestinaltraktes 3 (3,4) 2 (2,8)

UAW des Herz- Kreislaufsystems 3 (3,4) 2 (2,8)

UAW des Blutsystems 1 (1,1) 0

UAW des nephrotischen Systems 1 (1,1) 0

UAW der Reproduktionsorgane 2 (2,3) 0

UAW von Haut und Schleimhäuten 16 (18,2) 12 (16,9)
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In der Gesamtbetrachtung aller bei Genotyp 1 durchgeführten PegIFN Therapien waren 

Nebenwirkungen an Haut und Schleimhäuten (18,2%), Verschlechterung der 

Leistungsfähigkeit (17,0%), Verschlechterung des Allgemeinbefindens (11,4%) und 

Beschwerden des Respirationstraktes die häufigsten Nebenwirkungen. 

Beim Vergleich der aktuellen Therapien zeigte sich ein sehr ähnliches Bild. Besonders 

häufig waren sowohl bei Alpha 2a als auch Alpha 2b eine Verschlechterung der 

Leistungsfähigkeit (2a 16,4%/ 2b 15,8%) sowie Nebenwirkungen an Haut und 

Schleimhäuten (2a 18,0%/ 2b 15,8%). Bei Alpha 2b wurden Störungen des 

Allgemeinbefindens mit 21,1% häufiger genannt (2a 9,8%). Eine Tabelle mit den 

Nebenwirkungen der PegIFN Alpha 2a und 2b Therapie findet sich im Anhang (Tabelle 

4 und 5). 

Auch für die anderen Genotypen zeigte sich kein großer Unterschied. Am häufigsten 

wurden von den Patienten mit PegIFN Therapie auch hier Verschlechterung des 

Allgemeinbefindens (18,3%), Nebenwirkungen an Haut und Schleimhäuten (16,9%) 

und Leistungsminderung (15,5%) angegeben (Tabelle 10). Sowohl bei PegIFN Alpha 

2a als auch Alpha 2b wurden Verschlechterung des Allgemeinbefindens (2a 17,9%/ 2b 

18,8%), Nebenwirkungen an Haut und Schleimhäuten (2a 17,9%/ 2b 12,5%) sowie 

unangenehme Wirkungen bei der Nahrungsaufnahme (2a 10,7%/ 2b 12,5%) von den 

Patienten als beeinträchtigend empfunden. Verminderung der Leistungsfähigkeit war 

bei der Therapie mit PegIFN Alpha 2a mit 17,9% häufiger (2b 6,3%), die relativen 

Nennungen von Stimmungsveränderungen (2a8,9%/ 2b 12,5%) und Schmerzen des 

Bewegungsapparates (2a 5,4%/ 2b 12,5%) überwogen dagegen bei der Anwendung von 

PegIFN Alpha 2b.  

 

3.3.4 Prädiktive Faktoren 

Bei der Untersuchung der therapierten Patienten stellte sich die Frage nach 

Möglichkeiten den Therapieerfolg schon möglichst frühzeitig vorherzusagen. In diesem 

Zusammenhang wurden der Zeitpunkt des Therapieansprechens, Alter, Geschlecht, 

Nikotinkonsum, Cholesterin, Triglyceride, Thrombozytenzahl, Bilirubin und die 

Biopsie zum Zeitpunkt der Baseline als mögliche prädiktive Faktoren untersucht.  
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3.3.4.1 Zeitpunkt des Ansprechens 

Zunächst wurde ein möglicher Zusammenhang zwischen dem Zeitpunkt des 

Therapieansprechens, der über eine Viruslast des Patienten unterhalb der 

Nachweisgrenze definiert wurde, und dem Therapieerfolg betrachtet. Für Genotyp 1 

zeigte sich für Patienten mit RVR (rapid viral response, 4 Wochen nach 

Therapiebeginn) ein 100%iger Therapieerfolg (SVR). Bei Erreichen einer cEVR (early 

viral response, 12 Wochen nach Therapiebeginn) zeigten nur 37,5% der Patienten eine 

SVR, bei genauso vielen Patienten kam es zu einem Relapse. Ein Patient sprach erst 

zum EOT (end of treatment response) an, erlitt jedoch einen Relapse. 

Für die Genotypen 2 und 3 ergab sich ein ähnliches Bild. Patienten mit einer RVR 

erreichten zu 81,8% eine SVR,  nur 9,1% erlitten einen Relapse. Bei einem Ansprechen 

zu cEVR erreichten noch 75,0% der Patienten eine SVR, es kam zu keinem Relapse, 

wobei die Rate von Patienten, die nicht weiter beobachtet werden konnten, bei 25,0% 

lag. Auch hier sprach ein Patient erst zum Ende der Therapie (EOT) auf die Behandlung 

an. Es kam wiederum zu einem Relapse. Entsprechende Abbildungen finden sich im 

Anhang (Abbildung 3 und 4). 

 

3.3.4.2 Alter, Geschlecht, Rauchen und Laborparameter 

Bei der Betrachtung weiterer oben genannter Parameter als mögliche prädiktive 

Faktoren für den Therapieerfolg zeigten sich bei den mit PegIFN Alpha 2a therapierten 

Patienten Unterschiede zwischen den Patienten, die eine SVR erreichten und 

denjenigen, bei denen es zur Nonresponse kam. Die Patienten mit Nonresponse waren 

älter (66,71 Jahre vs. 64,00 Jahre), zeigten einen höheren Raucheranteil (28,6% vs. 0%) 

und hatten höhere Cholesterin- (275,00mg/dl vs. 177,00mg/dl)  und Trigylyceridwerte 

(209,33mg/ dl vs. 100,00mg/dl). 

Dagegen gab es bei diesem Therapieregime keine Unterschiede in Bezug auf Alter, 

Geschlechtsverteilung und Rauchen zwischen der Gruppe, die eine SVR erreichte und 

den Patienten mit Relapse (Tabelle 6 im Anhang).  

Bei der Therapie mit PegIFN Alpha 2b kam es bei keinem Patienten zur Nonresponse, 

nur ein Patient erlitt einen Relapse, sodass ein Vergleich zwischen Patienten mit SVR 

und Relapse nur bedingt möglich ist. Der Patient mit Relapse war etwas älter (64,0Jahre 
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vs. 62,50Jahre) und Nichtraucher (SVR 50% Raucher). In der SVR Gruppe lag der 

Frauenanteil bei 50%.   

Bei der Betrachtung aller mit PegIFN therapierten Genotyp 1 Patienten zeigte sich ein 

ähnliches Bild wie bei der Therapie mit PegIFN Alpha 2a. Die Patienten mit 

Nonresponse waren älter als die Patienten mit SVR (66,39 vs. 63,58 Jahre), hatten 

höhere Blutfette, sowohl bei Cholesterin (234mg/ dl vs. 183mg/ dl) als auch 

Triacylglyceriden (209mg/dl vs. 116mg/ dl), jedoch ein niedrigeres Bilirubin (0,713 vs. 

1,043). Höhere Cholesterinwerte waren signifikant mit Nonresponse assoziiert 

(p=0,023, T-Test für Mittelwertgleichheit). In den anderen untersuchten Parametern 

fanden sich nur minimale Unterschiede außer einer leicht höheren Thrombozytenzahl 

für Relapsepatienten. Keiner der weiteren untersuchten prädiktiven Faktoren zeigte sich 

signifikant mit dem Therapieansprechen assoziiert (exakter Test nach Fisher, T-Test für 

Mittelwertgleichheit). 

Für Genotyp 2 ist ebenfalls nur ein Vergleich zwischen Patienten mit SVR und Relapse 

der PegIFN Alpha 2a Therapie möglich, da auch hier kein Patient eine Nonresponse 

erlitt. Dabei waren die Patienten mit Relapse etwas jünger (64,50 Jahre vs. 65,67 Jahre), 

im Geschlechterverhältnis (50%) und Rauchverhalten (0% Raucher) gab es keine 

Unterschiede. Ein Vergleich der Cholesterin- und Triglyceridwerte war nicht möglich. 

Patienten mit Genotyp 3 und PegIFN Alpha 2a Therapie erreichten alle einen 

Therapieerfolg (SVR). Bei der Therapie mit PegIFN Alpha 2b lag die SVR Rate für 

Genotyp 2/3 bei 100%.  

Bei der Betrachtung aller mit PegIFN therapierten Genotyp 2 Patienten zeigte sich  ein 

erhöhtes Bilirubin bei den Patienten mit Relapse (1,95 mg/ dl), nicht jedoch bei den 

Patienten, die eine SVR erreichten (0,76 mg/dl). Der Unterschied war jedoch nicht 

signifikant (T-Test für Mittelwertgleichheit). In den übrigen Parametern gab es nur 

minimale Unterschiede, ein Vergleich der Cholesterin- und Triglyceridwerte war 

ebenfalls nicht möglich. Auch hier gab es keine signifikante Assoziation zwischen 

prädiktiven Faktoren und Therapieerfolg (exakter Test nach Fisher, T-Test für 

Mittelwertgleichheit). Bei unauffälligen Werten der untersuchten Faktoren fand sich 

auch bei Genotyp 3 kein signifikanter Zusammenhang zwischen den Faktoren und dem 

Therapieerfolg (exakter Test nach Fisher, T-Test für Mittelwertgleichheit). 
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3.3.4.3 Leberbiopsie 

Einen weiteren möglichen prädiktiven Faktor stellte die zum Beginn des 

Beobachtungszeitraumes entnommene Leberbiopsie dar. Für Genotyp 1 zeigte sich 

dabei, dass 71,4% der Patienten mit SVR eine Biopsie im Stadium II hatten, während 

die restlichen Patienten dieser Gruppe zu gleichen Teilen auf die Stadien I und IV 

entfielen (jeweils 14,3%). Die Patienten mit Nonresponse zeigten dagegen zu jeweils 

40% die Stadien II und III und zu 20% Stadium IV, während jeweils 25% der Patienten 

mit Relapse eine Baselinebiopsie der Stadien 0 bis III aufwiesen. Es zeigte sich kein 

signifikanter Zusammenhang zwischen Biopsieergebnis und Therapieerfolg für Genotyp 

1 Patienten (Qui Quadrat Test). 

Bei den Genotypen 2 und 3 zeigten alle Patienten mit SVR in der Baselinebiopsie 

Befunde der Stadien 0 bis II, die jeweils zwischen 30% und 40% lagen. Zum Relapse 

kam es nur bei einem Patienten, dieser hatte in seiner Biopsie einen Befund Stadium II. 

Auch hier konnte keine Signifikanz im Zusammenhang zwischen Baselinebiopsie und 

Therapieerfolg gezeigt werden (Qui Quadrat Test). Entsprechende Abbildungen finden 

sich im Anhang (Abbildung 5 und 6). 

Betrachtet man abschließend alle mit PegIFN therapierten Patienten aller Genotypen, 

die einen Therapieerfolg in Form einer SVR erreichen konnten, so zeigt sich in der 

Baselinebiopsie, dass der Großteil der Patienten einen Befund im Stadium II oder 

niedriger hatte (Abbildung 7 im Anhang). Einzige Ausnahme stellten 14,3% der 

Genotyp 1 Patienten im Stadium IV dar. Patienten der Genotypen 1 und 3 zeigten ein 

Maximum im Stadium II mit 71,4% bzw. 66,7%. Die Genotyp 2 Patienten lagen 

dagegen zu über 85% in den Stadien 0 und I. 

 
3.4.4.4 Logistische Regression 

Ergänzend zu T-Test für Mittelwertgleichheit und Qui- Quadrattest wurde eine 

logistische Regression für alle prädiktiven Faktoren durchgeführt. Aufgrund der 

geringen Fallzahlen wurden alle Genotypen für diese Analyse zusammengefasst. 

Zunächst erfolgte die einzelne Analyse der prädiktiven Faktoren. Dabei zeigten sich 

folgende Ergebnisse: Mit Steigerung der Thrombozytenzahl um 1 Mrd/l erhöht sich die 

Wahrscheinlichkeit eine SVR zu erreichen um 0,2% (p=0,767, 95% Konfidenzintervall 

(KI)  0,989-1,015). Rauchen steigerte die Chance eine SVR zu erreichen um 37,5% 

(p=0,751). Bei zunehmendem Alter um 1 Jahr sank die Wahrscheinlichkeit eine SVR zu 
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erreichen um 11,4% (p=0,284, KI 0,709-1,106). Weibliches Geschlecht senkte die SVR 

Wahrscheinlichkeit um 42,9% (p=0,465). Bei den Laborparametern war ein steigendes 

Bilirubin (jeweils um eine Einheit) mit einer gesunkenen SVR Rate um 8,6% (p=0,875, 

KI 0,296-2,817), Triglyceride um 1% (p=0,258, KI 0,974- 1,007) und Cholesterin um 

1,7% (p=0,277, KI 0,952-1,014) assoziiert. Keine der Analysen zeigte einen 

signifikanten Zusammenhang zwischen den prädiktiven Faktoren und dem Erreichen 

der SVR. Eine multivariable Analyse war aufgrund der geringen Fallzahlen nicht 

möglich.  

 

3.4 Alter als prädiktiver Faktor – Analyse von Patienten aller Altersgruppen 

Zur Analyse des Einflusses des Alters bei Therapiebeginn auf die SVR wurde eine 

gemeinsame Analyse der Patienten der parallel erhobenen Studie jüngerer Patienten 

(Pudelski 2012) und der Patienten dieser Studie durchgeführt, um eine größere 

Altersspanne überblicken zu können. Mit freundlicher Genehmigung der Autorin 

wurden die Daten von 621 Patienten unter 60Jahren mit den Genotypen 1-3 in die 

Auswertung einbezogen. Gezeigt sind hier die SVR Raten in den verschiedenen 

Altersklassen zur Baseline getrennt für Männer und Frauen. In Abbildung 13 sind 

zunächst alle Genotypen zusammengefasst und Männer und Frauen gegenüber gestellt.  
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Abbildung 13: Therapieerfolg (SVR) abhängig vom Alter (n=669, 621 Patienten 
<60Jahre + 48 Patienten >60Jahre) 

Dabei lässt sich bei den Männern kein Einfluss des Alters auf die SVR (p=0,823) 

nachweisen. Bei Frauen dagegen zeigt sich tendenziell eine niedrigere SVR Rate ab 50 

Jahren; der Zusammenhang ist knapp nicht signifikant. In den Einzelanalysen der 

Genotypen ist dieser Trend nicht mehr darstellbar. Die Zusammenhänge sind deutlich 

nicht signifikant. In Abbildung 14 ist eine Altersgrenze bei 45 Jahren gesetzt, dabei fällt 

auf, dass die SVR Rate der Frauen über 45Jahren von 71,2% auf 54,6% absinkt, 

während dieser Effekt bei den Männern sehr viel geringer ist (60,7% und 56,6%). 

 

 

Abbildung 14: SVR-Rate unter und über 45 Jahren (n=669, 621 Patienten <60Jahre + 
48 Patienten >60Jahre) 
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4. Diskussion 

 

4.1 Baseline 

In der deutschen Bevölkerung waren zum Ende des Jahres 2008 25,6% der Menschen 

über 60 Jahre alt- Tendenz steigend (Statistisches Bundesamt Deutschland 2010). Der 

Anteil der Patienten der gleichen Altersgruppe, die sich zwischen 2001 und 2008 in der 

Poliklinik des UKE vorstellten lag dagegen nur bei 11,3%- also mehr als die Hälfte 

weniger: Dabei lag die Rate an Erstdiagnosen von HCV in Deutschland bei den über 

60jährigen bei >5/100.000 Einwohner (Schreier et al. 2003). Es stellt sich die Frage 

warum alte Patienten unterrepräsentiert sind. In dieses Bild passt die Tatsache, dass sich 

148 Patienten über 60 Jahren nur einmalig vorstellten, also mehr als in dieser Studie 

verfolgt werden konnten. Damit liegt die Hypothese nahe, dass sehr konservativ in 

Bezug auf eine mögliche Therapie vorgegangen wurde und die Patienten eher in die 

Betreuung des Hausarztes entlassen wurden, sodass eine Nachverfolgung nicht mehr 

möglich war. Damit ergibt sich ein sehr kleines Studienkollektiv von insgesamt 99 

ambulanten Patienten mit einer ungleichmäßigen Verteilung der Genotypen, wobei der 

hohe Anteil an Genotyp 1 Patienten den Ergebnissen anderer Studien entspricht 

(Marcus und Tur-Kaspa 2005). Weitere Schwierigkeiten waren zum Teil nicht oder 

verspätet erhobene Untersuchungsbefunde, die durch die Wahl von ambulanten 

Patienten als Untersuchungskollektiv sicherlich erhöht wurden, wechselnde 

Untersucher, sich ändernde Untersuchungsstandards und Therapieregime im 

untersuchten Zeitraum sowie signifikante Unterschiede zwischen der therapierten und 

untherapierten Gruppe zur Baseline (Alter, Geschlecht, Genotypenverteilung und 

Beobachtungszeiträume), sodass die Aussagekraft der vorgestellten Ergebnisse relativ 

gesehen werden muss. 

Auffällig in der sonst relativ gleichmäßigen Verteilung zwischen therapierter und 

untherapierter Studiengruppe ist, dass in der untherapierten Gruppe deutlich mehr 

Frauen zu finden waren. In der therapierten Gruppe fand sich dagegen ein 

ausgewogenes Geschlechtsverhältnis, sodass ein unterschiedliches Verhalten zwischen 

Männern und Frauen als alleinige Begründung nicht ausreichend sein kann. Damit 

bietet sich ein Erklärungsversuch über das Alter an. Auffällig ist, dass der Anteil der 70 

bis 75jährigen Patienten in der untherapierten mit 37,25% deutlich über dem der 
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therapierten Gruppe (8,33%) liegt (siehe Abbildung 1 und 2). Das insgesamt höhere 

Durchschnittsalter der untherapierten Patienten bzw. die ungleiche Altersstruktur 

harmonieren dabei mit dem höheren Frauenanteil mit einer insgesamt höheren 

Lebenserwartung und damit einer höheren Repräsentanz in einem älteren Kollektiv. 

Interessant ist der Zusammenhang zwischen Alter der beiden Vergleichsgruppen und 

der Entscheidung für oder gegen Therapie. Die Leitlinien der DGVS (Deutsche 

Gesellschaft für Verdauungs- und Stoffwechselerkrankungen) (Fleig et al. 2004) nennen 

Alter zwar nicht als Kontraindikation für eine Therapie, gehen aber davon aus, dass 

Alter über 40 Jahre ungünstig für den Therapieerfolg ist und sehen eine 

Therapieindikation auch nur dann gegeben, wenn unter Berücksichtigung des 

Lebensalters ein Risiko für die Entwicklung einer Leberzirrhose und deren 

Komplikationen besteht. Auch die aktuellen Leitlinien der DGVS gehen von 

niedrigeren SVR Raten mit steigendem Lebensalter aus (Sarrazin et al. 2010). Damit 

scheint das etwas höhere Alter der untherapierten Gruppe unter anderem ein wichtiger 

Grund für die Entscheidung gegen die Therapie gewesen zu sein. 

Den häufigsten Infektionsweg stellte in beiden Gruppen eine frühere Bluttransfusion dar 

(bis 43,8% für therapierte Genotyp 1 Patienten). Der hohe Anteil an Patienten mit einer 

Bluttransfusion in der Vorgeschichte findet sich auch in anderen Studien. So fanden 

Thabut et al. 2006 einen Anteil von 53% der 65-80 jährigen Patienten mit einer 

Transfusion in der Vorgeschichte, wobei jedoch nicht bei jeder Transfusion von einer 

Übertragung ausgegangen werden kann. Marcus und Tur- Kaspa 2005 beschreiben für 

die heute über 60jährigen einen Infektionszeitpunkt in den 1960er- 1980er Jahren über 

Bluttransfusionen. Bei den therapierten Genotyp 3 Patienten war der IVDA ein ebenso 

wichtiger  Infektionsweg, wobei der Anteil  von 40,0% im Vergleich zu in der Literatur 

angegebenen Daten für jüngere Patienten relativ niedrig lag  (Manns und  Wedemeyer 

2003). Bei jüngeren Patienten scheint dieser Übertragungsweg eine bedeutendere Rolle 

zu spielen. So benennen ihn Bialek und Terrault 2006 als den zurzeit häufigsten 

Übertragungsweg in den USA. Bemerkenswert ist der hohe Anteil an unbekannten 

Übertragungswegen in allen Genotypen, aber insbesondere bei Genotyp 1 Patienten 

(46,9%- 73,5%). Aber auch McHutchison 2004 zeigte, dass sich Patienten vielfach nicht 

an den Infektionsweg erinnern. Gründe könnten eine Bluttransfusion oder eine 

Übertragung während einer Routine OP sein, die für die Patienten subjektiv wenig 
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einschneidende Ereignisse waren, sodass sie bei der Anamneseerhebung von den 

Patienten  nicht genannt wurden oder den Patienten möglicherweise auch unbekannt 

sind. Eine weitere Ursache könnte in der Scham der Patienten liegen von der 

Übertragung zu berichten. Eine weitere Erklärung bieten die früher unzureichenden 

Nachweismöglichkeiten der HCV Infektion vor 1990 (Einführung des Antikörpertests 

1990, Peck- Radosavlijevic 2006), sodass auch bei den wenigen symptomatischen 

Patienten eine Infektion nicht nachgewiesen werden konnte und die Patienten den 

unspezifischen Erkrankungszeichen keine große Bedeutung zumaßen. Scheinbar im 

Widerspruch dazu steht die durchschnittliche Zeit zwischen wahrscheinlichem 

Infektionszeitpunkt und Beobachtungsbeginn von nur 24 (therapiert) bzw. 30 Monaten 

(untherapiert).  Diese Zeitspanne konnte jedoch nur für relativ wenig Patienten erhoben 

werden, sodass diese Ergebnisse die Hypothesen über Infektionen zu früheren 

Zeitpunkten nicht einschränken.  

Bei der Betrachtung der Komorbiditäten für den Genotyp 1 zeigt sich zwar bei den 

untherapierten Patienten mit 40, 8% ein leicht höherer Anteil betroffener Patienten als 

in der therapierten Gruppe (34,4%), der Unterschied ist jedoch nicht signifikant. Bei der 

genaueren Untersuchung der Komorbiditäten zeigen sich ebenfalls keine Unterschiede. 

In beiden Gruppen waren andere kardiologische Erkrankungen mit Ausnahme der 

koronaren Herzkrankheit die häufigste Komorbidität (therapiert 25,9%/ untherapiert 

25,6%), in die auch art. Hypertonus eingeordnet wurde, sodass sich diese Häufung 

durch den großen Anteil von alten Patienten mit art. Hypertonus in der Bevölkerung 

und damit auch im untersuchten Kollektiv erklären lässt. Nach Angaben des Robert 

Koch Institutes und des Statistischen Bundesamtes leiden über 80% der über 65jährigen 

Männer und Frauen in Deutschland an einem Blutdruck oberhalb des 

Hypertoniegrenzwertes von 140/90 mmHg (Janhsen et al. 2008). Ein Vergleich mit den 

jüngeren Patienten, die in einer parallel durchgeführten Studie im UKE untersucht 

wurden (Pudelski 2012), bestätigt diesen Erklärungsansatz. Hier lag der Anteil an 

Patienten mit anderen Herzerkrankungen außer KHK bei maximal 15,2%, mit 

Ausnahme der untherapierten Genotyp 2 Patienten (20%), die jedoch aufgrund der 

geringen Patientenzahl von 9 Patienten relativiert werden müssen. Insgesamt lag der 

Anteil der Komorbiden bei den jüngeren Patienten mit mindestens 33,3% (untherapiert 
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Gt2) jedoch nicht niedriger. Für Genotyp 1 lagen die Werte mit 35,8%/  43,1%  auf 

einem vergleichbaren Niveau mit den alten Patienten.  

Für die Symptomatik  ist die Situation ähnlich. Auch hier haben beide Gruppen der 

alten Patienten mit 28,1% bzw. 30,6% vergleichbare Anteile an Patienten, die an 

Symptomen der chronischen Hepatitis C litten, wobei die Zahl der untherapierten 

betroffenen Patienten wiederum leicht überwog. Vergleicht man dies mit den in Studien 

genannten Zahlen, so liegen diese bei jüngeren Patienten deutlich höher. So nennen 

Lang et al. 2006 nur einen Anteil von 2,1% an asymptomatischen Patienten in seinem 

Untersuchungskollektiv. Am häufigsten wurde sowohl in der therapierten (60,0%) als 

auch in der untherapierten Gruppe (72,2%) der alten Patienten Müdigkeit, 

Abgeschlagenheit und Leistungsminderung genannt, was in der untherapierten Gruppe 

etwas höher lag als bei den jüngeren Patienten (therapiert 58,2%/ untherapiert 52,1% 

Pudelski 2012). Diese Zahlen werden durch die Ergebnisse von Poynard et al. 2002, 

McHutchison 2004 und Hassoun et al. 2002 bestätigt, die bis zu 67% Patienten mit 

Müdigkeit als Symptom fanden, Lang et al. 2006 nennen sogar 86% betroffene 

Patienten.  Auch scheint laut Marcus und Tur- Kaspa 2005 ein höheres Lebensalter mit 

Müdigkeit bei Hepatitis C Infektion assoziiert zu sein. Müdigkeit stellt in der älteren 

Bevölkerung jedoch ein häufiges Symptom dar, das leicht übersehen wird und nicht mit 

der HCV Infektion in Zusammenhang stehen muss. 

Sowohl Alter als auch Komorbidität werden bei älteren Patienten als Grund für die 

Entscheidung gegen eine Therapie und als Ausschlusskriterien von Studien angeführt 

(Marcus und Tur- Kaspa 2005), was jedoch aufgrund der eben gezeigten Ergebnisse erst 

einmal unbegründet erscheint. Jedoch handelt es sich lediglich um eine quantitative 

Abschätzung, die den Leidensdruck der Patienten nicht erfassen kann. Hier wäre eine 

weitere Studie notwendig. 

Bei der Betrachtung des Labors fällt nur bei Genotyp 1 in der therapierten Gruppe ein 

doppelt so hoher Wert der ALAT (116,53U/l) wie für die untherapierte Gruppe 

(59,88U/l) auf, nicht jedoch bei den anderen Genotypen. Signifikant ist der 

Zusammenhang jedoch nur bei den Frauen (Gt1). Erklärbar wird die Diskrepanz der 

Werte zum Teil dadurch, dass ein hoher Wert der ALAT eine Therapieindikation 

darstellt.  Dies wird dadurch verständlich, dass erst mit Voranschreiten der Erkrankung 

konstant hohe Transaminasen zu finden sind (Manns und Wedemeyer 2003), sodass die 
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Therapie dringender indiziert ist um Komplikationen zu verhindern. Dies kann jedoch 

nicht die Unterschiede zwischen den Genotypen erklären. Das restliche Labor war im 

Normbereich, ohne signifikante Unterschiede zwischen beiden Gruppen, und passt 

damit zu den beschriebenen langsam progredienten Verläufen der chronischen Hepatitis 

C (Seeff 2009).  

Auch bei der Baselinebiopsie ergeben sich mögliche Erklärungsansätze für ein 

abwartendes Vorgehen. Bei den untherapierten Patienten (Genotyp 1) fällt auf, dass fast 

70% der untherapierten Patienten einen unauffälligen Biopsiebefund bzw. einen leichten 

Leberschaden zeigen. Bei diesen Patienten ist es in Anbetracht des langsam 

progedienten Krankheitsverlaufes nachvollziehbar zunächst keine Therapieindikation zu 

stellen. Weiterhin auffällig ist, dass die restlichen 30% der untherapierten Patienten 

Befunde der fortgeschrittenen Fibrose bzw. der überwiegende Teil dieser Gruppe sogar 

der Zirrhose zeigen. Auch bei diesen Patienten erscheint in Anbetracht des 

hauptsächlichen Therapiezieles eine Progredienz zur Zirrhose zu vermeiden ein 

Therapieversuch nur bedingt sinnvoll. So empfiehlt die DGVS in ihren Leilinien nur 

eine Therapie für Patienten mit Child Stadium A, bedingt auch B, um das Risiko für die 

Entwicklung eines Hepatocellulären Karzinoms zu minimieren, nicht jedoch für 

Stadium C (Zeuzem 2004/ Sarrazin 2010). Aus den hier erhobenen Daten ist jedoch 

keine Stadienklassifikation möglich, sodass die Frage zur Therapieindikation gemäß der 

Leitlinien offen bleiben muss.  Die therapierten Patienten zeigen in der Baselinebiopsie 

ein gegensätzliches Bild. Für Genotyp 1 und 3 zeigt sich eine deutlich Häufung der 

Patienten in den mittleren Biopsiestadien, sodass sich die beiden Beobachtungen gut 

ergänzen. 

Einen ähnlichen Gegensatz zwischen der therapierten und untherapierten Gruppe könnte 

man auch für die Sonographieergebnisse erwarten. Hier zeigt sich jedoch ein ganz 

anderes Bild. Die Ergebnisse der untherapierten Patienten sind den Befunden der 

Sonographie sehr ähnlich mit einem Anteil von über 70% unauffälligen Befunden bzw. 

leichten Schäden und knapp 20% Lebrumbau oder Zirrhose. Der Befund der 

therapierten Patienten ist jedoch fast identisch mit dem der untherapierten Patienten und 

damit konträr zum Biopsieergebnis. Auch hier zeigt sich ein Anteil von über 70% der 

untersuchten Patienten mit einem unauffälligen Befund/ leichten Schaden und etwa 

25% Leberumbau/ Zirrhose  statt der erwarteten Häufung im mittleren Bereich. Dabei 
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muss den Biopsieergebnissen mehr Glauben geschenkt werden, da die Biopsie als 

Goldstandard zur Beurteilung des Leberschadens gilt (Thomas und Seeff 2005). Die 

abweichenden Befunde der Sonographie werfen die Frage nach der Zuverlässigkeit 

dieser Methode auf, deren Aussagekraft umstritten ist. Zwar beschreiben Zheng et al. 

2003 die Sonographie zum Nachweis einer leichten Fibrose als besser geeignet als die 

Serologie, nicht jedoch bei fortgeschrittenen Leberschäden, und schlagen eine 

Kombination beider Methoden vor. Denzer und Lüth 2009 dagegen beschreiben die 

Sonographie wie MRT und CT als ungeeignet zur Diagnose leichter Fibrose und nennen 

Fibroscan als sichere Methode zur Diagnose von schwerer Fibrose/ Zirrhose, nicht 

jedoch für leichte Leberschäden. Somit bleibt die Biopsie als einzige sichere Methode 

zur Diagnose des Leberparenchymschadens (Guido und Rugge 2004, Thomas und Seeff 

2005).  

Mögliche Ursachen für Fehler in den Sonographieergebnissen könnten in unerfahrenen 

Untersuchern, einer unklaren Dokumentation oder auch in der Auswertung der Befunde 

liegen. Die Diskrepanz der Ergebnisse der verschiedenen Methoden nur bei den 

therapierten Patienten ist möglicherweise über die mangelnde Aussagekraft der 

Sonographie im Bereich der geringen/ mittleren Fibrosestadien zu erklären. Für jüngere 

Patienten (Alter Median 49 Jahre) zeigen Wiese et al. 2005 25 Jahre nach Infektion 

bessere Ergebnisse: Milde Fibrose zeigte sich bei 55% der Patienten, höhere 

Fibrosestadien bei 9%, Zirrhose nur bei 2% Patienten. Die besseren Ergebnisse der 

jüngeren Patienten passen zur derzeitigen Studienlage, die von einem schnelleren 

Progress der alten Patienten ausgeht. Poynard et al. 2001 zeigen einen schnelleren 

Progress alter Patienten in allen Fibrosestadien, während der Zeitpunkt der Infektion 

nach dem 50. Lebensjahr auch mit einem schnelleren Fortschreiten des Leberschadens 

assoziiert ist (Minola et al. 2002, Tong et al. 1995).  Honda et al. (2009) fanden einen 

signifikant höheren Fibrosegrad bei Patienten über 65 Jahren als bei jüngeren Patienten, 

während Thabut et al. (2006) eine signifikant höhere Zirrhoserate  für Patienten 

zwischen 65 und 80 Jahren (37%) als für jüngere Patienten (14%) fanden.  

Auch für die extrahepatischen Manifestationen fanden sich für die therapierte und die 

untherapierte Gruppe der älteren Patienten vergleichbare Werte (Tabelle 6). Auffällig 

ist, dass nur 18,8% (therapiert) bzw. 16,3% (untherapiert) der Patienten betroffen waren. 

Dies liegt deutlich unter den in anderen Studien angegebenen Werten. So beschreiben 
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Ali und Zein 2005, dass fast 40% der CHC Patienten eine extrahepatische Manifestation 

entwickeln. Damit wird die Frage nach einer Erklärung dieser Diskrepanz aufgeworfen. 

Natürlich besteht die Möglichkeit, dass es im untersuchten Kollektiv zufällig wenig 

extrahepatische Manifestationen gab, aber auch ein systematischer Fehler ist hier nicht 

ausgeschlossen. Möglicherweise wurden die extrahepatischen Manifestationen nicht als 

solche erkannt oder nicht ausreichend dokumentiert, was aufgrund der Tatsache, dass 

extrahepatische Manifestationen relativ unbekannt sind und meist asymptomatisch 

verlaufen, nicht verwundert. In Studien besonders häufig vorkommende extrahepatische 

Manifestationen wie z. B. essentiell gemischte Kryoglobulinämie fanden sich mit 

14,3%/0% (therapiert/ untherapiert) wenig im untersuchten Patientenkollektiv, was über 

den gleichen Ansatz begründet werden kann. Ali und Zein 2005 geben den Anteil der 

gemischten Kryoglobulinämie in HCV Patienten dagegen mit bis zu 50% an. Weiterhin 

auffällig war der hohe Anteil an Insulinresistenz/ Diabetes an den extrahepatischen 

Manifestationen von über 50% in beiden Gruppen. Vergleichsstudien zeigen deutlich 

niedrigere Werte (21%) bzw. ordnen den Zusammenhang zwischen Hepatitis C und 

Insulinresistenz als noch nicht gesichert ein (Ali und Zein 2005, Zignego et al. 2007). 

Damit stellt sich die Frage, ob Diabetes überhaupt als extrahepatische Manifestation 

eingeordnet werden kann oder ob es sich nicht um Patienten mit einem von der 

Hepatitis unabhängigen Diabetes mellitus Typ 2 handelt. So gibt der 

Bundesgesundheitssurvey 1998 an, dass bei den 60-69jährigen 11,4% der Frauen und 

12,9% der Männer an einem manifesten Diabetes mellitus litten. Für die Altersgruppe 

ab 70 Jahren lagen die Werte sogar noch höher (Robert Koch Institut 1998). Immerhin 

33,3% der extrahepatischen Manifestationen der Genotyp 1 Patienten zeigten eine 

Depression. Hier stellt sich ebenfalls die Frage ob die Depression wirklich als 

extrahepatische Manifestation oder nicht vielmehr als Symptom der chronischen 

Hepatitis C eingeordnet werden muss. Diese Hypothese wird durch die Ergebnisse von 

McHutchison 2004 gestützt, der einen Anteil von bis zu 30% für Patienten mit 

psychischen Erkrankungen, insbesondere Depression, bei untherapierten Patienten 

benennt. Poynard et al. 2002 dagegen fand nur 7% depressive Patienten. Weiterhin 

möglich ist eine von der HCV Infektion unabhängige Komorbidität. Weltweit liegt die 

Prävalenz der Depression derzeit bei 151,2 Millionen Menschen, in Europa bei 22,2 

Millionen (Mathers et al. 2008). 
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4.2 Natürlicher Verlauf 

Bei der Entscheidung für ein abwartendes Vorgehen spielten die oft genannten Gründe 

Komorbidität (16,3%) und Komplikationen (10,2%) offensichtlich in unserer Studie nur 

eine untergeordnete Rolle. Dagegen wurden über 50% der Genotyp 1 Patienten nur mit 

Begründung durch ihr Alter nicht therapiert, obwohl dies den Leitlinien widerspricht 

(Fleig et al. 2004). Tahbut et al. (2005) benennen in ihrer Arbeit drei mögliche 

Begründungen alte Patienten nicht zu therapieren: 

1) Den Ausschluss von Patienten über 70 Jahre aus den meisten randomisierten, 

kontrollierten Studien 

2) Den fehlenden Nachweis, dass antivirale Therapie das Kurz- und 

Langzeitoutcome älterer Patienten verändert 

3) Die Angst vieler Ärzte vor befürchteten Therapienebenwirkungen älterer 

Patienten 

Zunächst soll nun der natürliche Verlauf betrachtet werden, anschließend werden 

Effizienz und Nebenwirkungsprofil der Therapie beleuchtet um abschließend einen 

Bewertungsversuch der Situation zu ermöglichen. 

Nur 4 von 49 Patienten (Gt1) wurden auch am Ende des beobachteten Zeitraumes 

biopsiert, was im Vergleich zu den sonst üblichen Biopsieraten zur Baseline sowohl bei 

natürlichen als auch therapierten Verläufen sehr niedrig liegt. So nennen Manesis et al. 

2009 eine Rate von 65,5% Baselinebiopsien für natürliche Verläufe, McHutchison et al. 

2009 sogar Raten von über 93,9% für therapierte junge Patienten. Aber auch für ältere 

Patienten werden ähnliche Biopsieraten zur Baseline für therapierte Verläufe 

angegeben. Nudo et al. 2006 fanden Raten von 95,1% für jüngere und 90% für ältere 

Patienten. Auch hier ist der Grund für die unterschiedlichen Biopsieraten in Baseline 

und Endpunkt fraglich. Die aktuellen Leitlinien der DGVS sehen eine Indikation zur 

Biopsie, wenn die Ergebnisse (entzündliche Aktivität/ Grading, Fibroseausmaß/ 

Staging, Klärung einer möglichen Komorbidität oder Neoplasie, mögliche 

Prognosefaktoren) voraussichtlich für das kurz- oder langfristige Vorgehen von 

Bedeutung sind (Dienes 2004). Dies gilt generell gleichermaßen für alle Patienten 

unabhängig vom Alter der Patienten und sollte in regelmäßigen Abständen auch 

überprüft werden, sodass die niedrige Biopsierate am Ende des natürlichen Verlaufes 
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kaum zu rechtfertigen ist. Dabei muss man jedoch auch den relativ kurzen 

Beobachtungszeitraum bedenken, der einen Teil des Effektes sicher erklären kann.  

Somit bleibt nur die Sonographie als Verlaufsparameter für den Fibrosegrad. Auch am 

Ende des untherapierten Verlaufes zeigen über 70% der alten Patienten einen 

unauffälligen Befund bzw. einen leichten Leberschaden in der Sonographie. Auch der 

direkte Vergleich von Anfangs- und Endsonographien einzelner Patienten zeigte bei 

73,1% der Patienten keine Veränderung des Befundes, bei knapp 20% der Patienten 

kam es zu einer Verschlechterung, sodass allenfalls von einem leichten Progress 

ausgegangen werden kann. Kritisch zu sehen ist in diesem Zusammenhang der kurze 

Beobachtungszeitraum von  ca. 3 Jahren in dem ein Progress möglicherweise noch gar 

nicht ausreichend sichtbar wird. Andererseits harmonieren die Ergebnisse mit dem 

langsam progredienten Verlauf der allgemein für die chronische Hepatitis C beschrieben 

wird. So fanden Barrett et al. 2001 und Wiese et al. 2005 einen komplikationslosen 

Verlauf über 22 bzw. 25 Jahre und auch Seeff 2009 zeigt in seinem Review der 

Studienergebnisse zwischen 1968 und 2009 einen langsam progredienten Verlauf. 

Allerdings benannten Stern et al. (2009) ein hohes Lebensalter als unabhängigen 

prädiktiven Faktor für einen schnelleren Progress der Fibrose. 

Bei den extrahepatischen Manifestationen steigt der Anteil betroffener Patienten im 

Verlauf leicht von 16,3% auf 20,4%. Jeweils ein Patient kommt zu den Gruppen mit 

Depression und Diabetes hinzu, sodass sich die relativen Zahlen der genannten 

extrahepatischen Manifestationen kaum verschieben. Auch hier lässt sich die Erklärung 

für die Zunahme wie schon bei den Baselinedaten, am ehesten im Alter der Patienten 

suchen (s.o.). Die Depressionen lassen sich als Symptom der Hepatitis interpretieren 

(Manns und Wedemeyer 2003), was mit dem leichten Anstieg der Nennung von 

Depressionen in den Symptomen harmoniert (5,6% auf 16,7%). Der Anteil der 

Nennungen von Müdigkeit sank leicht ab, insgesamt blieb der Anteil symptomatischer 

Patienten aber identisch. 

Somit lässt sich der natürliche Verlauf über 3 Jahre zusammenfassend als leicht 

progredient bezüglich des Leberschadens und der extrahepatischen Manifestationen, 

nicht aber bezüglich der Symptome einschätzen.  
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4.3 Therapie 

Bei der Betrachtung des Therapieerfolges zeigen sich für PegIFN Alpha 2a SVR Raten 

von 29,4% für Genotyp 1. Dies ist vergleichbar mit den Ergebnissen anderer Studien. 

So fanden Reddy et al. 2009 SVR Raten von 39% für über 50jährige Patienten. Der 

Unterschied in den Ergebnissen lässt sich damit gut mit dem unterschiedlichen Cut-off 

der beiden Studien erklären. Für PegIFN Alpha 2b lag die SVR Rate mit 40% deutlich 

höher, allerdings war die Patientenzahl sehr klein, sodass die Ergebnisse relativiert 

werden müssen und sich kein signifikanter Unterschied ergibt. Trotzdem stimmen die 

Werte gut mit den Ergebnissen von Honda et al. 2009 überein, die für über 65jährige 

Genotyp 1 Patienten eine SVR Rate von 37,4% beschreiben. Für alle pegylierten 

Interferone lag die SVR Rate bei den beobachteten Patienten bei 29,2% und damit 

niedriger als die von Ebinuma  et al. 2009 gefundenen Werte von 41,5% für Genotyp 1. 

Für jüngere Patientengruppen liegen auch in anderen Studien die SVR Raten für 

Genotyp 1 Patienten deutlich höher: Zeuzem 2008 zeigt für die Therapie mit 

pegyliertem Interferon SVR Raten von 50%, Diago et al. 2007 fanden für die Therapie 

mit PegIFN Alpha 2a eine SVR Rate von 48%, Hadziyannis et al. 2004 für das gleiche 

Präparat SVR Raten von 52%. Für PegIFN Alpha 2b geben Manns et al. 2001 eine SVR 

Rate von bis zu 42% für Genotyp 1 Patienten an. Damit lagen die SVR Raten für ältere 

Patienten im Vergleich unter denen jüngerer Patienten. 

Für  die Genotypen 2 und 3 lagen die SVR Raten mit 69,2% für PegIFN Alpha 2a 

deutlich höher als für Genotyp 1. Wiederum sind die Patientenzahlen für PegIFN Alpha 

2b zu gering um eine Aussage machen zu können, die SVR Rate von 75% für die 

PegIFN Therapie ist vergleichbar mit den Erfolgsraten jüngerer Patienten. So fand 

Zeuzem 2008 SVR Raten von 80% für die Therapie mit PegIFN für jüngere GT2/3 

Patienten, Manns et al. 2001 fanden die gleiche Rate für die Therapie mit PegIFN Alpha 

2b und Hadziyannis et al. 2004 mit 78% eine vergleichbare SVR Rate für PegIFN 

Alpha 2a. Über alle Genotypen mit PegIFN Therapie lag die SVR Rate bei 47,5% 

(19/40 Patienten) und damit vergleichbar mit den Ergebnissen für ältere Patienten von 

Floreani et al. 2006 mit 45,5% für Therapie mit PegIFN Alpha 2b und Thabut et al. 

2006 mit 45% für pegylierte Interferone.  

Auffällig ist die hohe Rate an lost to follow up Patienten von 20,8% für PegIFN 

Therapien von Genotyp 1 Patienten und immerhin 12,5% für die Genotypen 2/3. Diese 
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Patienten beendeten die Therapie erfolgreich, ohne Nonresponse oder Breakthrough, 

meldeten sich jedoch nicht mehr zum Zeitpunkt der SVR, sodass keine Aussage über 

den Erfolg der Therapie gemacht werden kann. Mögliche Ursachen könnten darin 

liegen, dass die Patienten die Bedeutung der Virusbestimmung zur SVR nicht richtig 

einschätzen konnten, die Compliance nicht hoch genug war oder der Termin einfach 

vergessen wurde. Mögliche Gegenmaßnahmen wären eine noch bessere Aufklärung der 

Patienten und eine engere Bindung an die Klinik mit einer sofortigen Terminvergabe für 

die Kontrolle zur SVR. Eine weitere Möglichkeit wäre es die Kontrolle an die Hausärzte 

abzugeben, um den Aufwand für die Patienten möglichst niedrig zu halten und damit 

die Compliance zu fördern. Interessant ist in diesem Zusammenhang auch die Idee die 

SVR möglicherweise schon zu einem früheren Zeitpunkt zu bestimmen, um die Rate an 

durchgeführten Viruslastbestimmungen steigern. 

Die Relapserate lag für PegIFN Alpha 2a (17,6%) und PegIFN Alpha 2b (20,0%) für 

Genotyp 1deutlich über den Relapseraten für jüngere Patienten. So werden für PegIFN 

Alpha 2a Relapseraten von 16% bis 31,5%, für PegIFN Alpha 2b von 9,7% bis 23,5%, 

zum Teil mit signifikanten Unterschieden zwischen den beiden Therapieregimen 

angegeben (Rumi et al. 2010, Ascione et al. 2010, McHutchison et al. 2009). Reddy et 

al. 2009 fanden dagegen für über 50jährige Genotyp 1 Patienten Relapseraten von 41% 

(25% für jüngere Patienten), sodass die Ergebnisse im Vergleich als gut bewertet 

werden können. Die Diskrepanz zwischen den Relapseraten der jüngeren und älteren 

Patienten passt zu den Ergebnissen von Silva et al. 2007, die einen Zusammenhang 

zwischen dem Alter über 40 Jahren und einer höheren Relapserate fanden. Auch die 

Nonresponserate war für ältere Gt1 Patienten (PegIFN 33,3%) zum Teil deutlich höher 

als für jüngere Patienten. Zwar nennen Mc Hutchison et al. 2009 mit 830/3070 

Patienten (27%) ähnlich hohe Zahlen, die jedoch auch die Patienten mit Breakthrough 

enthalten. Ascione et al. 2010 fanden dagegen über alle Genotypen Raten bis zu 83,8% 

end of traetment reponse für die Therapie mit PegIFN Alpha 2a, für PegIFN Alpha 2b 

jedoch nur 64,4%, was auch für eine Therapieabhängigkeit der Nonresponseraten 

sprechen würde. 

Bei Genotyp 2/ 3 Patienten kam es dagegen nur bei 12,5% der Patienten zum Relapse 

(Alpha 2a 15,4%, Alpha 2b 0%), Nonresponse gab es nicht. Diese Werte liegen zwar 

wieder deutlich über den Raten der jüngeren Patienten (Alpha 2a 7,5%, Alpha 2b 10,4% 



54 
 

Ascione et al. 2010), liegen in Anbetracht der hohen SVR Raten aber so niedrig, dass 

ein Therapieversuch mit PegIFN für Genotyp 2/3 Patienten vom Therapieansprechen 

gerechtfertigt erscheint. Für Genotyp 1 sind die Ansprechraten dagegen kritischer zu 

betrachten. 

Bei der Betrachtung der älteren Therapieverfahren, die nur bei Genotyp 1 Patienten 

verwendet wurden, fällt eine sehr hohe SVR Rate von 66,7% für die Therapie mit 

Interferon und Ribavirin auf. Nudo et al. 2006 fanden in ihrer zu 70% mit IFN und 

Ribavirin therapierten Gruppe über alle Genotypen SVR Raten von 33,3% für über 

60jährige Patienten und lag damit ähnlich wie Honda et al. 2007  (31,8%) und Iwasaki 

et al. 2006 (32%). Die Diskrepanz lässt sich über die geringe Anzahl der hier 

untersuchten Patienten (n=6) erklären. 

Für die Therapie mit PegIFN zeigten sich hohe Abbruchraten von 50,0% (Alpha 2a 

52,9%, Alpha 2b 40,0%), was deutlich über den Ergebnissen von Honda et al. 2009 mit 

einer Abbruchrate von 32,2% für über 65jährige mit PegIFN Alpha 2b therapierte Gt1 

Patienten liegt. 2/3 der Abbrüche wurden bei den hier untersuchten Patienten durch 

Nonresponse begründet, während Honda et al. 2009 neben Nonresponse auch 

Nebenwirkungen als Hauptursache für den Therapieabbruch nennen. Nebenwirkungen 

und Komorbidität spielten bei dem hier untersuchten Kollektiv nur eine untergeordnete 

Rolle, ebenso wie ein eigenständiger Therapieabbruch durch den Patienten. 

McHutchison et al. 2009 fanden in ihrer Untersuchung jüngerer Patienten ähnlich hohe 

Abbruchraten von 47,0% für PegIFN Alpha 2a und 40,0% für PegIFN Alpha 2b. Diese 

waren nur zu 25,7%/ 20,4% (Alpha 2a/ Alpha 2b) durch Nonresponse und durch 

12,7%/13,0% durch Nebenwirkungen begründet. Ähnliche Werte nennen Escudero et 

al. 2008 mit einer Abbruchrate von 12% aufgrund von Nebenwirkungen der Therapie 

mit PegIFN Alpha 2a/ 2b. Damit relativiert sich die hohe Zahl der Therapieabbrüche 

alter Patienten und eine zurückhaltende Indikationsstellung zur Therapie aufgrund von 

Komorbiditäten und erwarteten schweren Nebenwirkungen, die zum Therapieabbruch 

führen könnten, erscheint unbegründet. Dagegen scheint es sich bei den älteren 

Patienten um eine Gruppe mit einer vergleichsweise hohen Compliance zu handeln. Für 

die Therapie der Patienten vom Genotyp 2/3 mit PegIFN lag die Abbruchrate bei nur 

6,3%  und damit vergleichbar mit den Ergebnissen von Ascione et al. 2010, die bei 

jüngeren Patienten eine Abbruchrate von 1,5% für die Therapie mit PegIFN Alpha 2a 
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und 13,4% für PegIFN Alpha 2b fanden, die jeweils durch Therapienebenwirkungen 

begründet war, sodass sich auch aus diesem Blickwinkel eine Therapie für alte Genotyp 

2/3 Patienten anbietet. Floreani et al. 2006 dagegen nennen mit 24,2% für alle 

Genotypen eine relativ hohe Abbruchrate bei älteren Patienten (>60 Jahre) aufgrund von 

Nebenwirkungen, sodass die Ergebnisse insgesamt als uneinheitlich betrachtet werden 

müssen. 

Alle Patienten litten unabhängig vom Genotyp unter Nebenwirkungen der Therapie mit 

pegyliertem Interferon und Ribavirin. Am häufigsten waren unspezifische 

Nebenwirkungen wie eine Verschlechterung des Allgemeinbefindens oder der 

Leistungsfähigkeit sowie Nebenwirkungen von Haut- und Schleimhäuten, die jedoch 

zum größten Teil nicht so stark waren, dass sie einen Therapieabbruch nach sich 

gezogen hätten (s.o.). Bei einem Vergleich mit jüngeren Patienten, die in einer parallel 

durchgeführten Studie am UKE untersucht wurden,  zeigt sich ein ähnliches Bild. Auch 

hier lag der Anteil symptomatischer Patienten über 90% (Pudelski 2012), die am 

häufigsten aufgeführten Nebenwirkungen waren mit den oben genannten identisch. 

Damit sind die Nebenwirkungen eher als therapiespezifisch, nicht als altersspezifisch zu 

betrachten. Diese Daten werden durch die Ergebnisse von Elefsiniotis et al. 2008 

gestützt, die beschreiben, dass 90,8% ihrer Patienten über alle Altersgruppen gesehen 

eine Therapie mit PegIFN Alpha 2b ohne schwere Nebenwirkungen absolvierten. Als 

häufigste Nebenwirkungen nennt Fried 2002 Müdigkeit, grippeartige Symptome und 

gastrointestinale Beschwerden, neuropsychiatrische Symptome und Veränderungen des 

Blutbildes. Depressionen, die als häufige Nebenwirkung der Interferontherapie genannt 

werden (Horsmans 2006, Dan et al. 2006 und Martin- Santos 2008), spielten mit unter 

7% nur eine untergeordnete Rolle, wobei die von Dan et al. 2005 ebenfalls beschriebene 

Minderung der Lebensqualität durch die hohe Rate an (unspezifischen) 

Nebenwirkungen durchaus nachvollziehbar ist. Entscheidend ist die Frage als wie 

einschränkend die Patienten selbst diese Reduktion der Lebensqualität erleben und an 

welchem Punkt ihres Lebens die Patienten stehen. Bei einem Patienten, der seine 

Lebensqualität durch die Theraptie als nicht sehr eingeschränkt erlebt und der die 

Perspektive hat, die durch eine SVR erreichte Verbesserung der Lebensqualität (John- 

Baptiste et al. 2009, Barrett et al. 2001) noch mehrere Jahre erleben zu können, wird 

von einem Therapieversuch sehr viel mehr profitieren können als ein Patient, der stark 
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unter der Therapie leidet und nur noch eine kurze Lebenserwartung hat. Hier wäre eine 

weiterführende Studie zum subjektiven Erleben der Therapie durch die Patienten 

sicherlich hilfreich.  

 

4.4 Prädiktive Faktoren 

Weiterhin wurden mögliche prädiktive Faktoren untersucht um einen Therapieerfolg 

(SVR) möglichst frühzeitig in oder sogar vor der Therapie vorhersagen zu können. Der 

Zeitpunkt des Therapieansprechens wurde als möglicher prädiktiver Faktor beleuchtet. 

Dabei zeigte sich für Genotyp 1, dass alle Patienten, bei denen in Woche 4 kein HCV 

mehr nachweisbar (RVR) war, eine SVR Rate von  100%, bei Patienten mit cEVR lag 

die SVR Rate dagegen schon unter 40%, während es bei noch späterem Ansprechen 

nicht mehr zur SVR kam. Einschränkend muss die geringe Zahl untersuchter Patienten 

gesehen werden. Für Genotyp 2/3 war der Unterschied zwischen den RVR, 81,8% 

erreichten SVR, und cEVR, 75% erreichten SVR, nicht ganz so groß. Auch andere 

Studien nennen RVR als positiven prädiktiven Faktor für das Erreichen einer SVR bei 

alten Patienten. So fanden Reddy et al. 2009 für über 50jährige Genotyp 1 Patienten die 

eine RVR erreichten eine SVR Rate von 83%, für cEVR nur 61%. Honda et al. 2009 

fanden einen signifikanten Zusammenhang zwischen RVR und SVR für mit PegIFN 

Alpha 2b therapierte Genotyp 1 Patienten über 65 Jahre. Elefsiniotis et al. 2007 fanden 

dagegen für über 55Jährige Patienten nur noch das Fibrosestadium als prädiktiven 

Faktor für SVR bei einer Therapie mit PegIFN Alpha 2b. Auch für jüngere Patienten 

findet sich ein ähnliches Bild. So fanden Pocha et al. 2009 (Gt2), Kau et al. 2008 und 

Garcia- Retortillo et al. 2009 (Gt1/4) ausschließlich RVR, Silva et al. 2007 (Gt1) und 

Kogure et al. 2008 (Gt1) ausschließlich EVR, Yu et al. 2007 (Gt 1, 2, 3), Almasio et al. 

2007 (Gt1, 2, 3) und  Weltman  et al. 2009 (Gt1) RVR und EVR als prädiktive Faktoren 

für SVR. Damit scheint sich die Tendenz für Genotyp 1 bereits zum Zeitpunkt der RVR 

den Therapieerfolg abschätzen zu können, die aus unseren Ergebnissen nahe lag, in 

anderen Studien nicht zu bestätigen und ein Abwarten bis zur EVR notwendig zu sein, 

um eine Entscheidung über einen möglichen Therapieabbruch aufgrund einer 

Nonresponse treffen zu können. Für Genotyp 2/3 Patienten scheint ein entsprechendes 

Vorgehen aufgrund der sehr ähnlichen SVR Raten für Patienten mit Ansprechen zu 

RVR und EVR, der insgesamt besseren SVR Raten und der kürzeren Therapiedauer 
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sinnvoll. Nach Angaben von Annicchiarico et al.  (2007) ist bei diesen Genotypen sogar 

nach einem Therapieversagen noch eine spontane Elimination des Virus möglich, 

sodass sich die Frage stellt ob hier nicht in jedem Fall die komplette Therapie 

durchgeführt werden sollte. 

In mehreren Studien wurde ein Zusammenhang zwischen Geschlecht und SVR bei alten 

Patienten gefunden. So fand Sezaki et al. 2009 für Frauen über 50 Jahre mit Genotyp 

1eine deutlich niedrigere SVR Rate als für Männer (PegIFN, 22% vs. 53%), 

übereinstimmend mit Kogure et al. 2008, die für Frauen über 56 Jahre (Genotyp 1, 

PegIFN) signifikant schlechtere SVR Raten als für Männer fanden (17% vs.50%). 

Entsprechend fanden Honda et al. 2009 für Männer SVR Raten von bis zu 50% für 

Genotyp 1 Patienten, die mit PegIFN Alpha 2b therapiert wurden, für Frauen nur Raten 

unter 30%. Dieser Trend zeigt sich auch in der Analyse von Patienten aller 

Altersgruppen. Dabei zeigt sich für Frauen der Trend einer Altesabhängigkeit der SVR 

Rate mit einem  Knick der SVR Rate bei 45 Jahren (Abbildung 13 und 14). Für Männer 

fand sich kein Zusammenhang zwischen Alter und SVR. Einen möglichen 

Erklärungsansatz bieten Trépo et al. 2009 mit der Hypothese, dass Östrogen über eine 

antifibrotische/ entzündungshemmende Wirkung  einen Schutzfaktor gegen 

Fibroseprogression darstellt. So fanden sie für die unter 50jährigen einen signifikanten 

Zusammenhang zwischen männlichem Geschlecht und Fibroseprogress (66% der 

Männer, 41% der Frauen), über bei einem Alter über 50Jahre dagegen nicht mehr (77% 

der Männer, 61% der Frauen). Unabhängig davon war Alter ein Prädiktor für Progress. 

Auf einen Zusammenhang mit Östrogen hinweisend war ebenfalls die Tatsache, dass 

Frauen bis zum 50. Lebensjahr ein konstante Viruslast zeigten, bevor sie danach 

deutlich anstieg, was aber nicht in Zusammenhang mit einem Fibroseprogress gebracht 

werden konnte. Diese Ergebnisse konnten in den von uns erhobenen Daten der über 

60jährigen Patienten nicht bestätigt werden, Frauen zeigten in der Relapse und 

Nonresponse Gruppe einen ähnlichen Anteil wie in der Patientengruppe mit SVR.  

Auch das Alter wird in mehreren Studien als prädiktiver Faktor genannt. Honda et al. 

2009 fanden eine signifikante Assoziation zwischen Alter und SVR für die Therapie mit 

PegIFN Alpha 2b und auch Kau et al. 2008 beschreiben junges Alter als prädiktiv für 

das Erreichen einer SVR. Nanna et al. 2009 zeigen eine signifikant bessere SVR Rate 

für Menschen unter 45 Jahren. In den hier analysierten Daten kann jedoch kein 
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Zusammenhang zwischen Alter und SVR gezeigt werden. Das durchschnittliche Alter 

der Patienten, die SVR, Relapse und Nonresponse erreichten, war jeweils vergleichbar. 

Dies passt zu den Ergebnissen von Elefsiniotis et al. 2008, die das Alter nicht als 

prädiktiv zeigen konnten. 

In der Untersuchung von Gesamtcholesterin und Triglyceriden als mögliche prädiktive 

Faktoren bei Genotyp 1 Patienten zeigten sich in der Gruppe mit Nonresponse 

signifikant höhere Werte als in der Gruppe mit SVR bei jedoch insgesamt geringen 

Patientenzahlen. In der logistischen Regression zeigt sich kein signifikanter 

Zusammenhang von Cholsterin oder Triglyceriden mit der SVR. Dies  widerspricht den 

Ergebnissen von Economou et al. 2008, die hohe Gesamtcholesterinwerte mit höheren 

SVR Raten assoziiert fanden. Ergänzt wird dieses Bild durch die Beobachtung von 

Mawatari et al. 2009, die ein hohes HDL assoziiert mit dem Nichterreichen einer SVR 

beschreiben. Weitere Studien sind notwendig um das Bild zu ergänzen. 

Auch die Thrombozytenzahl wird als prädiktiver Faktor diskutiert. So fanden Mauss et 

al. 2009 einen Zusammenhang zwischen hohen Thrombozytenzahlen und dem 

Erreichen einer SVR bei der Therapie. Auch Garcia- Retortillo et al. 2009 fanden einen 

Zusammenhang zwischen der Thrombozytenzahl zum Zeitpunkt der cEVR und der 

SVR. Die Ergebnisse können aus den Daten dieser Studie nicht bestätigt werden. So 

war bei Gt 1 Patienten die Thrombozytenzahl bei Relapsepatienten am höchsten, in der 

logistischen Regreession zeigte sich kein signifikanter Zusammenhang zwischen 

Thrombozytenzahl und SVR.  

Weltman et al. 2009 zeigten einen Zusammenhang zwischen niedrigem Bilirubin vor 

Therapie und einem Therapieerfolg (SVR). Im Gegensatz dazu lag bei unseren 

Patienten der durchschnittliche Bilirubinwert bei Patienten mit Nonresponse deutlich 

unter dem von Patienten, die eine SVR erreichen konnten. In der logistischen 

Regression zeigte sich ebenfalls kein signifikanter Zusammenhang zwischen Bilirubin 

und SVR. 

Das Fibrosestadium der Patienten wurde ebenfalls als möglicher prädiktiver Faktor für 

SVR untersucht. Dabei zeigte sich eine Häufung der Patienten, die später eine SVR 

erreichten, in den Biopsiestadien 0, I und II für alle Genotypen mit Ausnahme eines 

Genotyp 1 Patienten in Stadium IV der ebenfalls eine SVR erreichte, was durch die 

kleine Patientenzahl relativiert werden muss. Bei Patienten die eine Nonresponse 
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zeigten (nur Genotyp 1) fand sich dagegen eine Häufung in den Stadien II, III und IV. 

Für die Patienten mit Relapse lässt sich kein Zusammenhang zwischen Biopsie und 

Therapieansprechen zeigen. Damit ergibt sich das Bild, dass ein niedrigeres 

Fibrosestadium mit einem besseren Therapieerfolg assoziiert ist, was sich in anderen 

Studien bestätigt. So beschreiben Elefsiniotis et al. 2008 (Gt 1/4), Pocha et al. 2009 

(Gt2/3), Silva et al. 2007 (Gt1) ein niedriges Fibrosestadium und Kau et al. 2008 

(Gt2/3), Weltman et al. 2009 (Gt1) das Fehlen von schwerer Fibrose/ Zirrhose als 

positiven prädiktiven Faktor für SVR, während Powis et al. 2008 (Gt3) und Napoli et al. 

2008 (Gt1) Fibrose bzw. fortgeschrittene Fibrose als negativen prädiktiven Faktor 

darstellen. 

Somit zeigten sich ein Ansprechen bei RVR und EVR sowie ein niedriges 

Fibrosestadium in der Baselinebiopsie als prädiktive Faktoren, ein Zusammenhang 

zwischen Alter oder Geschlecht und SVR zeigte sich nicht.  

 

4.5 Diskussion vor der aktuellen Studienlage 

Um sich der Lösung der Frage ob alte Patienten therapiert werden sollten oder nicht zu 

nähern, ist es sinnvoll neben den oben diskutierten Ergebnissen einen Einblick in die 

aktuelle Studienlage zu bekommen. Auch hier wird uneinheitlich diskutiert. Betrachtet 

man zunächst den natürlichen Verlauf, so sind für jüngere Patienten langsam 

progrediente Verläufe beschrieben (Seeff et al. 2009, Wiese et al. 2005), die erst nach 

30 bis 40 Jahren zu Komplikationen führen (Ascione et al. 2007). Dieses Bild mit nur 

leichtem Progress des Leberschadens wie auch der extrahepatischen Manifestationen 

sowie gleichbleibender Symptomatik zeigte sich auch in den Ergebnissen dieser Studie, 

wobei die Patienten jedoch nur 3 Jahre beobachtet werden konnten, was in Anbetracht 

der langen Zeiträume bis zur Entstehung der Komplikationen allenfalls einen kleinen 

Einblick geben kann. Monica et al. 2006 bestätigen diesen Eindruck nach einer 

Beobachtung über 10 Jahre. Dabei zeigte sich eine Mortalität von nur 5,7% bezogen auf 

durch die Lebererkrankung verursachte Todesfälle, was fünffach niedriger war als 

Todesfälle aus anderen Ursachen. Marcus und Tur- Kaspa 2005 und Mindikoglu und 

Miller 2009 beschreiben dagegen für alte Patienten ein schnelleres Fortschreiten des 

Leberschadens. Damit kann man einerseits für ein abwartendes Vorgehen 

argumentieren, um den Patienten eine möglichst hohe Lebensqualität zu garantieren und 
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ihnen Nebenwirkungen der Therapie zu ersparen, was durch die geringe 

Wahrscheinlichkeit an den Folgen von Hepatitis C zu versterben und der langen 

Zeitspanne bis zum Eintreten möglicher Komplikationen gerechtfertigt erscheint. 

Andererseits scheint gerade bei älteren Patienten der Progress des Leberschadens 

schneller zu sein und ein Therapieversuch zur Verhinderung von Komplikationen, 

insbesondere in Anbetracht der steigenden Lebenserwartung, damit generell 

begründbar.  

Gerade im gesellschaftlichen Kontext ist dieser Punkt interessant. McHutchison und 

Bacon 2005 und Davis et al. 2009 erwarten für die kommenden Jahre eine starke 

Zunahme von Patienten mit Komplikationen der chronischen Hepatitis C Infektion. 

Betroffen werden vor allem alte Menschen sein. Damit werden entsprechende Kosten 

im Gesundheitswesen entstehen, die durch eine Therapie zumindest zum Teil reduziert 

werden könnten. Floreani 2009 argumentiert ebenfalls für eine Therapie zur 

Vermeidung von Komplikationen auch im Sinne der betroffenen Patienten. Aber auch 

neben dem Benefit der verhinderten Komplikationen spricht für den Einzelnen viel für 

eine Therapie. So ist eine SVR mit einer höheren Lebensqualität nach der Therapie 

(John- Baptiste et al. 2009) und einer Verlängerung der Lebenserwartung um 4,9 Jahre 

assoziiert (Siebert et al. 2009). Manesis et al. 2009 zeigen sogar, dass gerade alte 

Patienten als Risikogruppe in Bezug auf Komplikationen der HCV Infektion am 

meisten von einer SVR profitieren. Gegen eine Therapie sprechen die niedrigeren 

Ansprechraten mit steigendem Alter (Honda et al. 2009, Kau et al. 2008, Nanna et al. 

2009) und die insgesamt hohe Nebenwirkungsrate, die bei alten Patienten tendenziell 

noch höher zu sein scheint (Mindikoglu und Miller 2009), jedoch sind schwere 

Nebenwirkungen selten (Elefsiniotis et al. 2008). Damit scheint letztendlich eine 

individuelle Entscheidung für oder gegen eine Therapie nach sorgfältiger Abwägung der 

Argumente und maßgeblich der Einstellung und Motivation des Patienten zur Therapie 

die einzig sinnvolle Lösung, da gerade die über 60jährigen eine sehr heterogene Gruppe 

an Patienten darstellen. Diese Gruppe umfasst den sportlichen Frührentner ebenso wie 

die bettlägerige komorbide 76jährige, die sicherlich ganz unterschiedliche Ansprüche an 

den Umgang mit ihrer Erkrankung haben werden.  

Zurzeit bilden pegylierte Interferone (PegIFN Alpha 2a/ 2b) in Kombination mit 

Ribavirin auch für alte Patienten die Standardtherapie der chronischen Hepatitis C. Ob 
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es tatsächlich einen Unterschied in der Wirksamkeit oder dem Nebenwirkungsprofil der 

beiden Präparate gibt, wird derzeit kontrovers diskutiert. Während Rumi et al. 2010, 

Ascione et al. 2010 und Awad et al. 2009 PegIFN Alpha 2a leicht im Vorteil sahen 

fanden McHutchison et al. 2009, Magni et al. 2009 und Yenice et al. 2006 keinen 

Unterschied. Eine mögliche Verbesserung der SVR Raten kann sicherlich in der 

Verlängerung der Therapie für Patienten mit spätem Ansprechen, wie in mehreren 

Studien vorgeschlagen (Pearlman 2008, Scherzer et al. 2009 und Watanabe et al. 2009), 

gesehen werden. Auch eine Verkürzung der Therapiedauer für Patienten mit schnellem 

Ansprechen wird derzeit diskutiert und könnte die Zeit mit Nebenwirkungen für die 

Patienten entscheidend verkürzen (Zeuzem 2008). Auch neue Therapieansätze sind 

vielversprechend. So werden neue Verfahren wie Protease- und Polymeraseinhibitoren,  

mit zum Teil schon vielversprechenden Ansätzen diskutiert (Zeuzem 2008) und werden 

sicherlich die Forschung der nächsten Jahre bestimmen. Bereits im Sommer 2011 

erfolgte die Zulassung der Proteaseinhibitoren Boceprevir und Telaprevir in der 

Europäischen Union. Damit ergibt sich auch die Hoffnung auf eine Verbesserung der 

Therapieoptionen gerade für alte Patienten als problematische Patientengruppe. Wichtig 

wären für die Zukunft auch größere prospektive Studien mit alten Patienten über längere 

Beobachtungszeiträume, um die hier gefundenen Tendenzen zu bestätigen. Dabei wäre 

es auch sinnvoll einen Fokus auf das Krankheits-und Therapieerleben der Patienten 

selbst zu legen, denn letztendlich ermöglicht nur dies eine individuelle 

patientenzentrierte Therapie.  

  



62 
 

5. Zusammenfassung 

Die Daten von 99 Patienten (48 therapiert vs. 51 untherapiert) über 60 Jahre, die sich 

zwischen 2001 und 2008 im Universitätsklinikum Hamburg Eppendorf vorstellten 

wurden retrospektiv analysiert. Einschlusskriterien waren positiver HCV RNA 

Nachweis, Genotyp 1,2 oder 3, Interferontherapie oder ein natürlicher Verlauf von 

mindestens einem Jahr. Beide Gruppen waren außer in Alter (p=0,001), Geschlecht 

(p=0,014), Genotypen (p=0,001) und Beobachtungszeitraum (p=0) balanciert. 

Hauptübertragungsweg war eine frühere Bluttransfusion. Komorbiditäten (am 

häufigsten genannt Herzerkrankungen) als auch Symptome waren in  beiden Gruppen 

nicht häufiger als bei jüngeren Patienten. Für die therapierten Patienten fanden sich 

Biopsieergebnisse in mittleren Stadien, für untherapierte Patienten dagegen vor allem 

unauffällige Befunde (70%) sowie fortgeschrittenen Leberschäden, was für diese 

Gruppe durch die Sonographie bestätigt wurde. Die Rate an extrahepatischen 

Manifestationen war auffallend niedrig (<19%), am häufigsten wurden Insulinresistenz/ 

Diabetes und Depression genannt. Im natürlichen Verlauf (mittlere Beobachtungszeit 3 

Jahre) zeigte sich eine leichte Progredienz für Leberfibrose und extrahepatische 

Manifestationen, nicht jedoch für die Symptomatik (p=ns). In der Therapie fanden sich 

niedrigere SVR Raten als für jüngere Patienten (PegIFN Alpha 2a/ 2b/ PegIFN 29,4%/ 

40%/ 29,2% für Gt1) (69,2%/100%/75% für Gt2/3) (Overall SVR 47,5%), 

übereinstimmend mit der derzeitigen Studienlage. Die Relapseraten lagen für Gt 1 bis 

zu 20%, für Gt 2 jedoch deutlich niedriger. Die Therapie mit PegIFN war signifikant 

weniger mit Breakthrough belastet als frühere Therapieformen (p=0,01), sonst zeigten 

sich keine signifikanten Unterschiede im Therapieerfolg. Die Abbruchrate der Therapie 

war für GT1 Patienten mit 50% für PegIFN hoch, was jedoch zu 66,7% auf 

Nonresponse zurückzuführen war. Nebenwirkungen der Therapie zeigten sich bei allen 

Patienten, sie führten jedoch in der Regel nicht zum Therapieabbruch. Prädiktive 

Faktoren für SVR scheinen RVR, EVR und niedrige Fibrosestadien in der Baseline zu 

sein, jedoch war keiner der untersuchten prädiktiven Faktoren signifikant mit SVR 

assoziiert (log. Regression).  Es zeigte sich kein Zusammenhang des Therapieerfolgs 

mit Alter und Geschlecht. Damit scheint eine Therapie bei alten Patienten gut 

durchführbar, der natürliche Verlauf langsam progredient, sodass eine individuelle 

Abwägung der Therapieentscheidung als sinnvoll erachtet werden kann. 
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6. Anhang 
6.1 Tabellen 

Tabelle 1: Ausgangslabor (Baseline) der therapierten Patienten Gt1 und Gt2 

 
 
Tabelle 2: Ausgangslabor (Baseline) der therapierten Patienten Gt3 

 
 
Tabelle 3: Ausgangslabor (Baseline) der untherapierten Patienten

 

therapiert

Mittelwert (Max/ Min/ Standardabweichung) GT 1 GT 2

Hb (mg/dl) m 14,806 (16,9/ 11,8 ) 15,460 (17,3/ 14,4 )

Hb (mg/dl) w 13,688 (16,8/ 8,7) 14,367 (15,8/ 13,2)

Leukozyten (/µg) m 5,42 (7/ 1) 6,64 (8/ 6)

Leukozyten (/µg) w 6,87 (12/ 3) 5,33 (6/ 4)

Thrombozyten (/ng) m 162,00 (309/ 51) 218,60 (256/ 189)

Thrombozyten (/ng) w 176,81 (327/ 90) 229,80 (308/ 162)

Bilirubin (mg/dl) 0,853 (2,7/ 0,2/ 0,5255) 1,000 (3,4/ 0,3/ 0,8807)

INR 1 (1/ 1/ 0,108) 1 (1/ 1/ 0,064)

ALAT (U/L) m 108,75 (416/ 20) 81,40 (141/ 15)

ALAT (U/L) w 124,31 (233/ 31) 123,17 (223/ 40)

Cholesterin (mg/dl) 184,19 (353/ 116/ 53,708) 200,75 (227/ 175/ 24,717)

Triacylglyceride (mg/dl) 127,40 (374/ 61/ 82,664) 128,75 (240/ 80/ 74,634)

Gesamteiweiß (g/l) 76,13 (83/ 45/ 9,479) 83,60 (95/ 78/ 6,580)

Albumin (g/l) 40,47 (47/ 22/ 4,862) 42,78 (46/ 41/ 2,048)

Viruslast (IU/ml) 1287764,41 (20000000/ 384/ 3518176,220) 791544,00 (7000000/ 769/ 2080878,892)

Mittelwert (Max/ Min/ Standardabweichung) GT 3

Hb (mg/dl) m 15,300 (16,5/ 13,1)

Hb (mg/dl) w 14,200 (14,2/ 14,2)

Leukozyten (/µg) m 5,40 (8/ 4)

Leukozyten (/µg) w 8 (8/8)

Thrombozyten (/ng) m 158,75 (179/ 118)

Thrombozyten (/ng) w 200 (200/ 200)

Bilirubin (mg/dl) 0,660 (1/ 0,4/ 0,2302)

INR 1 (1/ 1/ 0,101)

ALAT (U/L) m 182,50 (264/ 76)

ALAT (U/L) w 129,00 (129/ 129)

Cholesterin (mg/dl) 165,00 (191/ 139/ 36,770)

Triacylglyceride (mg/dl) 111,50 (125/ 98/ 19,092)

Gesamteiweiß (g/l) 70,50 (71/ 70/ 0,707)

Albumin (g/l) 43,25 (48/ 41/ 3,202)

Viruslast (IU/ml) 513400,00 (1000000/ 7000/ 462534,10)

> 60 untherapiert

Mittelwert (Max/ Min/ Standardabweichung) GT 1 GT 2

Hb (mg/dl) m 14,914 (16,4/ 12,5)

Hb (mg/dl) w 12,323 (13,4/ 9,4) 15,100 (15,2/ 15)

Leukozyten (/µg) m 7,21 (13/ 5)

Leukozyten (/µg) w 5,78 (11/ 3) 9,25 (13/ 5/ 5,445)

Thrombozyten (/ng) m 218,79 (190/ 96)

Thrombozyten (/ng) w 166,45 (353/ 7) 294,00 (310/278/ 22,627)

Bilirubin (mg/dl) 1,076 (8,7/ 0,2/ 1,3498) 0,650 (0,8/ 0,5/ 0,2121)

INR 1,04 (2/ 1/ 0,137) 1 (1/ 1/ 0,170)

ALAT (U/L) m 55,86 (130/ 14)

ALAT (U/L) w 61,49 (193/ 12) 108,00 (187/ 29/ 111,723)

Cholesterin (mg/dl) 176,60 (257/ 101/ 33,713) 223,00 (256/ 190/ 46,669)

Triacylglyceride (mg/dl) 108,00 (293/ 44/ 45,240) 140,50 (228/ 53/ 123,744)

Gesamteiweiß (g/l) 76,00 (87/ 61/ 6,021) 80,00 (81/ 79/ 1,414)

Albumin (g/l) 41,89 (65/ 30/ 6,222) 46,00 (47/ 45/ 1,414)

Viruslast (IU/ml) 1648400,70 (50000000/ 0/ 7633809,216) 340000,00 (680000/ 0/ 480832,611)
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Tabelle 4: Therapienebenwirkungen von PegIFN Therapien bei Patienten mit Genotyp 1 

 
 

Tabelle 5: Therapienebenwirkungen von PegIFN Therapien bei Patienten mit Genotyp 
2/ 3

 

 
  

Therapienebenwirkungen von Genotyp 1 Patienten

PEG IFN alpha 2a + Ribavirin PEG IFN alpha 2b + Ribavirin pegIFN und Ribavirin ges

Patientenanzahl (n 17) Patientenanzahl (n 5) Patientenanzahl (n 24)

UAW 17 (100) 5 (100) 24 (100)

keine UAW 0 0 0

davon

Verschlechterung Leistungsfähigkeit 10 (16,4) 3 (15,8) 15 (17,0)

Stimmungsveränderung 4 (6,6) 1 (5,3) 6 (6,8)

Verschlechterung Allgemeinbefinden 6 (9,8) 4 (21,1) 10 (11,4)

Kopfschmerzen 2 (3,3) 2 (10,5) 4 (4,5)

Schmerzen des Bewegungsapperates 5 (8,2) 1 (5,3) 7 (8,0)

Neurologische UAW 0 1 (5,3) 2 (2,3)

UAW des sensorischen Systems 3 (4,9) 0 3 (3,4)

UAW bei der Nahrungsaufnahme 4 (6,6) 2 (10,5) 6 (6,8)

UAW des Respirationstraktes 7 (11,5) 2 (10,5) 9 (10,2)

UAW des Gastrointestinaltraktes 2 (3,3) 0 3 (3,4)

UAW des Herz- Kreislaufsystems 3 (4,9) 0 3 (3,4)

UAW des Blutsystems 1 (1,6) 0 1 (1,1)

UAW des nephrotischen Systems 1 (1,6) 0 1 (1,1)

UAW des Reproduktionsorgane 2 (3,3) 0 2 (2,3)

UAW von Haut und Schleimhäuten 11 (18,0) 3 (15,8) 16 (18,2)

Therapienebenwirkungen von Genotyp 2/ 3 Patienten

PEG IFN alpha 2a + Ribavirin PEG IFN alpha 2b + Ribavirin pegIFN und Ribavirin ges

Patientenanzahl (n 13) Patientenanzahl (n 3) Patientenanzahl (n 16)

UAW 13 (100) 3 (100) 16 (100)

keine UAW 0 0 0

davon

Verschlechterung Leistungsfähigkeit 10 (17,9%) 1 (6,3%) 11 (15,3%)

Stimmungsveränderung 5 (8,9%) 2 (12,5%) 7 (9,7%)

Verschlechterung Allgemeinbefinden 10 (17,9%) 3 (18,8%) 13 (18,1%)

Kopfschmerzen 2 (3,6%) 1 (6,3%) 3 (4,2%)

Schmerzen des Bewegungsapperates 3 (5,4%) 2 (12,5%) 5 (6,9%)

Neurologische UAW 3 (5,4%) 1 (6,3%) 4 (5,6%)

UAW des sensorischen Systems 2 (3,6%) 0 2 (2,8%)

UAW bei der Nahrungsaufnahme 6 (10,7%) 2 (12,5%) 8 (11,1%)

UAW des Respirationstraktes 2 (3,6%) 1 (6,3%) 3 (4,2%)

UAW des Gastrointestinaltraktes 2 (3,6%) 0 2 (2,8%)

UAW des Herz- Kreislaufsystems 1 (1,8%) 1 (6,3%) 2 (2,8%)

UAW des Blutsystems 0 0 0

UAW des nephrotischen Systems 0 0 0

UAW des Reproduktionsorgane 0 0 0

UAW von Haut und Schleimhäuten 10 (17,9%) 2 (12,5%) 12 (16,7%)



 
 

 
 
 
Tabelle 6: prädiktive Faktoren für PegIFN Therapien von Genotyp1 Patienten 
GT 1 SVR Non- Response Relapse

(Pegasys) Alter zum Therapiestart (min/max) 64,00 (61/ 67) 66,71 (63/ 71) 64,00 (60/ 72)

PEG IFN alpha 2a + Ribavirin Geschlecht m/ w 2/ 3 (40,0/ 60,0) 3/ 4 (42,9/ 57,1) 1/ 2 (33,3/ 66,7)

Patientenanzahl (n 17) Raucher ja/ nein 0/ 5 (0/ 100) 2/ 5 (28,6/ 71,4) 0/ 3 (0/ 100)

Cholesterin (min/ max) 177,00 (175/ 179) 275,00 (197/ 353) 0

Triacylglyceride (min/ max) 100,00 (78/ 122) 209,33 (75/ 374) 0

(PegIntron) Alter zum Therapiestart (min/max) 62,50 (61/ 64) 0 64,00 (64/ 64)

PEG IFN alpha 2b + Ribavirin Geschlecht m/ w 1/ 1 (50,0/ 50,0) 0 1/ 0 (100/ 0)

Patientenanzahl (n 5) Raucher ja/ nein 1/ 1 (50,0/ 50,0) 0 0/ 1 (0/ 100)

Cholesterin (min/ max) 189,50 (178/ 201) 0 0

Triacylglyceride (min/ max) 131,00 (89/173) 0 0

pegIFN und Ribavirin ges Alter zum Therapiestart (min/max) 63,58 (60,81/ 66,63) 66,39 (63,11/ 70,69) 63,94 (59,54/ 71,99)

Patientenanzahl (n 24) Geschlecht m/ w 3/ 4 (42,9/ 57,1) 4/4 (50/50) 2/2 (50/50)

Raucher ja/ nein 1/ 6 (14,3/ 85,7) 2/6 (25/75) 0/4 (0/100)

Cholesterin (min/ max) 183,25 (175/ 201) 234,67 (154/ 353) 0

Triacylglyceride (min/ max) 115,5 (78/ 173) 209,33 (75/ 374) 0

Thrombozyten (min/ max) 144,43 (51/ 235) 153,38 (107/ 265) 201,5 (108/ 309)

Bilirubin (min/max) 1,043 (0,6/ 2,7) 0,713 (0,2/ 1,5) 1,1 (0,7/ 1,6)



 
 

6.2 Klassifikation der Nebenwirkungen 

Nachfolgend sind einige Beispiele zur Klassifikation der Nebenwirkungen in Gruppen 

genannt: 

• Verschlechterung der Leistungsfähigkeit: Konzentrationsstörung, 

Schlafstörungen, Gedächtnisstörungen 

• Verschlechterung Allgemeinbefinden: Müdigkeit, Schwäche, Somnolenz, 

Abgeschlagenheit, Unwohlsein, Gewichtsverlust 

• Neurologische UAW: Parästhesien, Hyp-/ Hyperästehsien, Tremor, Rigor, 

periphere Neuropathie 

• Stimmungsveränderung: Reizbarkeit, depressive Stimmungslage, Ängstlichkeit, 

Stimmungsschwankungen, Aggressivität, Nervosität, Benommenheit 

• UAW des sensorischen Systems:  Augenschmerzen, Ohrenschmerzen, Rhinitis, 

Epistaxis, Lichtempfindlichkeit, Sehstörungen, Geschmacksstörungen, 

Xerophthalmie 

• UAW bei der Nahrungsaufnahme:  Dysphagie, orale Candidamykose, 

Mundtrockenheit, Glossitis 

• UAW des Respirationstraktes: Kurzatmigkeit, Infekte der oberen Atemwege, 

Bronchitis, Belastungsdyspnoe, Husten 

• UAW des Gastrointestinaltraktes: Diarrhoen, Bauchschmerzen, Dyspepsie, 

Obstipation, Meteorismus, Übelkeit, Erbrechen 

• UAW des Herz-Kreislaufsystems: Synkopen, Palpitation, Tachykardie, 

Arrhythmien, pectanginöse Beschwerden 

• UAW des Blutsystems: Leukopenie, Neutropenie, Lymphopenie, 

Thrombozytopenie, Anämie 

• UAW des nephrotischen Systems: Dysurie, Flankenschmerzen, Hämaturie. 

• UAW der Reproduktionsorgane: Libidoverlust, Impotenz, Dyspareunie 

• UAW von Haut und Schleimhäuten: Pruritus, Haarausfall, Dermatitis, 

Hauttrockenheit, Reaktion an der Injektionsstelle, Exanthem, Urtikaria, Ekzem 

• UAW des Bewegungsapparates: Myalgie, Arthralgie, Knochenschmerzen, 

Muskelkrämpfe, Muskelschwäche 
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6.3 Grafiken 

 
Abbildung 1: Therapieerfolg von PegIFN Alpha 2a/ 2b für Genotyp 1 Patienten

 
Abbildung 2: Therapieerfolg von PegIFN Alpha 2a/ 2b für Genotyp 2/ 3 Patienten 
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Abbildung 3: Zeitpunkt des Therapieansprechens als prädiktiver Faktor für das 
Therapieansprechen der PegIFN/  Ribavirin Therapie bei Genotyp 1 Patienten 
 

 
Abbildung 4: Zeitpunkt des Therapieansprechens als prädiktiver Faktor für das 
Therapieansprechen der PegIFN/  Ribavirin Therapie bei Genotyp 2/3 Patienten 
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Abbildung 5: Baselinebiopsie als prädiktiver Faktor  für den Therapieerfolg mit 
PegIFN/ Ribavirin therapierter Genotyp 1 Patienten 
 
 

 
Abbildung 6: Baselinebiopsie als prädiktiver Faktor für den Therapieerfolg mit PegIFN/ 
Ribavirin therapierter Genotyp 2/ 3 Patienten 
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Abbildung 7: Baselinebiopsie von Patienten mit erfolgreicher Therapie (SVR) 
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7. Abkürzungen 

 

AASLD American Association for the Study of Liver Diseases 

ALAT  Alanin- Aminotransferase (= Glutamat- Pyruvat- Transaminase (GPT)) 

ASAT  Aspartat- Aminotransferase (= Glutamat- Oxalacetat- Transaminase 

(GOT)) 

bDNA Test  Branched DNA Test 

cEVR   early virological response 

CHE  Cholinesterase 

DA  Drogenabusus ( nicht intravenös) 

DGVS  Deutsche Gesellschaft für Verdauungs- und Stoffwechselkrankheiten 

ELISA  Enzyme Linked Immunosorbent Assay 

EOT   end of treatment response 

Gt  Genotyp 

HAV  Hepatitis A Virus 

Hb  Hämoglobin 

HBV   Hepatitis B Virus 

HCC  Hepatozelluläres Karzinom 

HCV  Hepatitis C Virus 

HCV-AK Antikörper gegen das Hepatitis C Virus 

IFN  Interferon 

INR  International Normalized Ratio 

IVDA  intravenöser Drogenabusus 

IVDA  intravenöser Drogenabusus 

KI  Konfidenzintervall (95%) 

PCR   Polymerase Chain Reaction 

PEG  Poly-Ethylen- Glykol- Ketten 

PegIFN pegyliertes Interferon 

RKI  Robert Koch Institut 

RNA  ribonucleic acid 

RVR   rapid virological response 

SVR   sustained virologic response 
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TAG  Triacyglyceride 

UAW   unerwünschte Arzneimittelwirkung 

UKE  Universitätsklinikum Hamburg Eppendorf 

ZNS  Zentralnervensystem 
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