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Einleitung

1 Einleitung

1.1 Fragestellung

Die Hepatitis C ist eine weltweit verbreitete Infektionskrankheit und wird heute, um
Folgeerscheinungen, wie der Entwicklung einer Leberzirrhose und eines malignen Le-
bertumors vorzubeugen, standardméfig mit pegyliertem Interferon und Ribavirin be-
handelt. Diese Kombinationstherapie erzielt gute Heilungserfolge, hat aber, wie jede

medikamentdse Behandlung, auch unerwiinschte Wirkungen [11].

Ein relevanter Anteil der Patienten klagt wihrend der Behandlung iiber vermehrte Mii-
digkeit, verminderte korperliche Belastbarkeit und Dyspnoe. Die beschriebenen Symp-
tome stimmen Uiberein mit denen, unter denen Patienten mit einer Herzinsuffizienz lei-
den. Sie konnten aber auch durch den unter Interferon- Therapie héufig auftretenden
Héamoglobinabfall verursacht sein [11]. Auch das Auftreten einer therapieinduzierten,
reversiblen Kardiomyopathie ist in Fallberichten beschrieben und differentialdiagnos-

tisch zu bedenken [26, 54, 86, 96, 97, 107].

Die vorliegende Arbeit beschiftigt sich mit kardialen Begleiterscheinungen der antivira-
len Therapie. Zur Einordnung der Symptome beziiglich ihrer Genese, kommen in der
vorliegenden Arbeit neben den Standarduntersuchungen wie EKG, Lungenfunktion und
Laborparametern, zwei weitere diagnostische Verfahren zur Anwendung: die Bestim-
mung des NT- proBNPs und die echokardiographische Messung der Pumpfunktion
mittels Gewebedopplerverfahren (TDI Tissue Doppler Imaging).

BNP gilt als guter Parameter zur Differenzierung zwischen kardialer und pulmonaler
Genese einer Dyspnoe und wird heute standardméBig zur Diagnostik, Therapieverlaufs-
kontrolle und Prognoseeinschitzung bei Patienten mit eingeschrinkter Herzfunktion

herangezogen [ 7, 14, 20, 27, 55, 62, 74, 75, 76, 83, 85, 103,104].

Der Gewebedoppler bietet die Moglichkeit, mit hoher Sensitivitidt nicht invasiv sowohl
die systolische als auch die diastolische Pumpfunktion des Myokards zu ermitteln. Er
stellt momentan die empfindlichste nicht invasive Untersuchungsmethode der kardialen
Leistung dar, mit der auch klinisch nicht manifeste Einschrdnkungen der Herzfunktion

aufgedeckt werden kénnen [8, 9, 10, 33, 36, 77, 78, 79].
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Neben den oben genannten technisch-laborchemischen Verfahren wird in der vorlie-
genden Studie mit dem Minnesota Living with Heart Failure Questionnaire ein Frage-
bogen verwendet. Er erfragt, als Standardfragebogen zur Einschéitzung der Befindlich-
keit bei Patienten mit Herzinsuffizienz, das Auftreten und Ausmal} der von den Patien-

ten subjektiv erlebten Symptome [87, 88].

Ziel der Arbeit ist es, die unter Therapie aufgetretenen Symptome, die die Patienten
mittels Fragebogen in ihrer Schwere beurteilten, mit den Befunden im Gewebedoppler
zu vergleichen und somit Aussagen liber eine eventuelle kardiale Ursache der therapie-
induzierten Beschwerden machen zu kdnnen. Zudem sollen die in einem ersten Teil der
Studie unter Interferon-Alpha aufgetretenen signifikanten NT-proBNP-Anstiege pros-
pektiv beziiglich ihrer klinischen Aussagekraft {iberpriift werden. Geklédrt werden soll,
ob die NT-proBNP-Anstiege Ausdruck einer kardialen Schidigung im Sinne einer
echokardiographisch nachweisbaren Anderung der Pumpfunktion sind. Dies wiirde be-
deuten, dass eine engmaschigere, intensivere kardiale Uberwachung der betroffenen

Patienten empfohlen werden sollte.

1.2 Gewebedoppler TDI (Tissue Doppler Imaging)

Der Gewebedoppler (TDI) ist eine neue Entwicklung im Bereich der Ultraschalldiag-
nostik. Unter Nutzung des Dopplerprinzips wird es ermdglicht, Geschwindigkeiten von
Geweben darzustellen. Dabei wird, anders als bei der herkdémmlichen Doppleruntersu-
chung, das Myokard selber und nicht die vorbeistrémenden Erythrozyten als Referenz
genutzt. Die gemessenen Bewegungen quantifizieren die Geschwindigkeit, mit der sich
der Mitralring in der Systole und Diastole in der Longitudinalebene verschiebt. Sie ref-
lektieren den Vektor, mit der sich die Myokardfasern wihrend des Herzzyklus verkiir-
zen und dehnen [77]. Die gemessen Parameter sind S (cm/s) - die systolische longitudi-
nale Verkiirzungsgeschwindigkeit, E* (cm/s) - die friihdiastolische Elongationsge-
schwindigkeit und A (cm/s) - die spétdiastolische Elongationsgeschwindigkeit [33,77].
S spiegelt also diejenige Geschwindigkeit wider, mit der sich die Mitralklappenebene
wahrend der systolischen  Kontraktion zur Herzspitze hin  verlagert.
E’ und A reflektieren analog dazu die Geschwindigkeiten, mit denen sich in der Diasto-

le der Mitralring von der Herzspitze wegbewegt. Beziiglich des Herzzyklus ist die sys-
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tolische Geschwindigkeit S als positive Welle einzuordnen, die nach dem ersten Herz-
ton beginnt und vor dem zweiten Herzton endet. Bei der E’-Welle handelt es sich um
eine immer negative, kurz dauernde, nach dem zweiten Herzton auftretende Welle. Die
A-Welle ist ebenfalls negativ, beginnt nach der P-Welle im EKG und endet vor dem
ersten Herzton [36]. Physiologisch unterscheiden sich die Geschwindigkeiten, je nach-
dem an welchem Abschnitt des Herzens gemessen wird. Dies liegt in der anatomischen
Struktur des Herzmuskels begriindet. Der TDI misst die Bewegung der einzelnen Myo-
kardfasern, deren Verteilungsmuster innerhalb des Herzmuskelgewebes variiert. So
stellt sich zum Beispiel der laterale Anteil der Herzwand als muskelstirker dar als der
septale Anteil des Herzens. Deshalb finden sich im lateralen Wandbereich hohere Ver-
kiirzungssgeschwindigkeiten als im Bereich des Septums [36]. Diese regionalen Unter-
schiede innerhalb des Herzmuskels ermdglichen die Untersuchung des zeitlichen Ablau-
fes der Kontraktion bzw. Relaxation, konnen also einen asynchronen Herzzyklus zur
Darstellung bringen [33]. Unabhéngig von der Lokalisation der Messung unterscheiden
sich E’, A und S beziiglich ihrer Normalwerte. E’ - die friihe (early-) diastolische Elon-
gationsgeschwindigkeit - zeigt die hochsten Geschwindigkeiten. Thre Hochstgeschwin-
digkeit erreicht sie im basal lateralen und posterioren Anteil. Die spdtdiastolische Rela-
xationsgeschwindigkeit A stellt sich insgesamt uniformer dar als E'. Sie reprisentiert
die passive Entspannung des Myokards nach der Vorhofkontraktion [33]. Mittels der
Bestimmung der systolischen Verkiirzungsgeschwindigkeit S der Myokardfasern kann
also direkt die Kontraktion in der Austreibungsphase dargestellt werden. E’ und A rep-
rasentieren die Geschwindigkeit, mit der das Herzmuskelgewebe sich in der Diastole

wieder auf den Schallkopf zu bewegt, sich also wieder entspannt.
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Tabelle 1.1: Normalwerte fiir E’, A und S bei herzgesunden Probanden

Lateral S 19,72 cm/s
E' [18,2+3,1 cm/s
A' 17,52 cm/s
Septal S |8, 71,1 cm/s
E' |13,5£2,6 cm/s
A' [8,3+£1,6 cm/s
Anterior S 19,7+£2,1 cm/s
E' |17£3,4 cm/s
A' 17,2£1,8 cm/s
Inferior S 19,8+1,3 cm/s
E' |16,7+3,4 cm/s
A' |8,7£2,2 cm/s

Tabelle 1.1 zeigt die mittels Tissue Doppler Imaging gemessenen Normalwerte fiir E’,
A’ und S bei Herzgesunden. Die Geschwindigkeiten wurden an vier verschiedenen Lo-
kalisationen des linken Ventrikels ermittelt (laterale, septale, anteriore und inferiore
Mitralringregion) und als maximale Geschwindigkeit + Standardabweichung angege-
ben [33].

Die Untersuchungsmethode ist im Gegensatz zu der echokardiographischen Messung
der diastolischen und systolischen Funktionen mittels IVRT, DT sowie E und A-Welle
weniger von der Vorlast des Herzens beeinflusst, da im TDI- Modus keine Stromungs-
geschwindigkeiten gemessen werden, die von der Klappenoffnungsfliche und damit
vom Widerstand und der Vorlast des Herzens abhéngig sind. In Studien konnte gezeigt
werden, dass der Parameter E’, also die friihe diastolische Elongationsgeschwindigkeit,
sehr gut die linksventrikuldre Relaxation wiedergibt [77]. Mit zunehmendem Alter und
bei Herzinsuffizienz nimmt die Relaxationsfdhigkeit des Myokards ab [77]. Der Quo-
tient aus der frithen diastolischen Stromungsgeschwindigkeit E (m/s), die im Standard-
dopplerverfahren ermittelt wird, und der early diastolic relaxation velocity E’(cm/s), die
mittels TDI erfasst wird, (E/E’), wurde als verlasslicher Parameter fiir die linksventriku-
laren Fiillungsdriicke ermittelt. Auch dieser gilt als weitgehend unabhingig von der
kardialen Vorlast. Die Bestimmung des E/E’ Quotienten bei Patienten mit Dyspnoe hat
sich als sehr sensitive Untersuchungsmethode mit hoher Spezifitidt zur Unterscheidung
von kardialer — bzw. nicht-kardialer Genese der Kurzatmigkeit erwiesen [10]. Es hat
sich gezeigt, dass die TDI-Untersuchung beziiglich der Sensitivitdt und Spezifitit der
Bestimmung der natriuretischen Peptide ebenbiirtig ist [10]. Einschrankend muss be-

merkt werden, dass der E/E’- Quotient nur verldssliche Aussagen bei kranken Proban-
4
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den zuldsst. Bei gesunden Menschen ist altersabhiangig [10]. Der TDI-Modus bietet die
Moglichkeit, kardiale und pulmonale Parameter (pulmonar-kapilldrer Druck) auf nicht
invasive Weise zu messen. Dies macht es leichter, Symptome wie Dyspnoe und Miidig-
keit, die regelméBig im Rahmen einer Herzinsuffizienz auftreten, beziiglich ihrer kardia-
len Genese zu untersuchen [10]. Die Bestimmung der kardialen Fiillungsdriicke ermog-
licht hierbei die Differenzierung von Symptomen wie z.B. Kurzatmigkeit in solche
kardialen und nicht-kardialen Ursprungs [8]. Pathologisch verlangsamte Verkiirzungs-
und Elongationsgeschwindigkeiten sind bei Ischdmien, bei Infarkten oder Kardiomyo-
pathien messbar [33]. Bei Patienten, die einen Herzinfarkt erlitten hatten, konnten mit-
tels TDI- Dopplermessungen herabgesetzte Geschwindigkeiten am Mitralring gemessen
werden. Diese wurden als milde subendotheliale Myokardschdden gedeutet und waren
im konventionellen Dopplermodus nicht nachweisbar [4]. Die hohe Sensitivitit der Ge-
webedoppleruntersuchung erlaubt die frithzeitige Diagnose von Kardiomyopathien [33,
32]. Durch die Messung verminderter systolischer (S) und friihdiastolischer (E’) longi-
tudinaler Maximalgeschwindigkeiten in der basalen Abschnitten des linken Ventrikels,
kann die Diagnose einer Kardiomyopathie schon gestellt werden, bevor die klassischen
Parameter wie Wanddickenverdnderung und verminderte Ejektionsfraktion im konven-
tionellen Echokardiogramm detektierbar sind und bevor die Patienten klinische Symp-
tome zeigen [33, 32]. So konnten in einer Studie aus dem Jahre 2007 anhand der Gewe-
bedopplerdarstellung im Rahmen der Untersuchung der Herzinsuffizienz ohne systoli-
sche Einschrinkungen verldssliche Aussagen iiber die diastolischen Fiillungsdriicke in
Ruhe und unter Belastung gemacht werden [10]. Anhand der Darstellung von regiona-
len Differenzen der Geschwindigkeiten innerhalb des Herzzyklus lésst sich die Verfor-
mung und die Verformungsrate des Herzmuskels bestimmen. Dadurch kdnnen asynch-
rone Kontraktionsabldufe nach Infarkten oder im Rahmen von Kardiomyopathien friih-
zeitig erkannt werden. Dies ermdoglicht auch die friihzeitige Erkennung und Uberwa-
chung von Patienten mit genetisch bedingten Kardiomyopathien. In mehreren Studien
konnte gezeigt werden, dass sich schon vor der klinischen Manifestation der Kardio-
myopathie und bevor diese im konventionellen Echokardiogramm nachweisbar ist, die

Verkiirzungs- und Elongationsgeschwindigkeiten des Myokards verdndern [45, 78, 79].

Nachfolgende Abbildung 1.1 zeigt die unterschiedlichen Messwerte fiir S, E” und A" in
cm/s bei herzgesunden Probanden (G-/LVH-), klinisch gesunden, aber genetisch vorbe-

lasteten Probanden (G+/LVH-) und Patienten mit klinisch manifester, genetisch deter-
5
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minierter Herzinsuffizienz (G+/LVH+). Die gesunden, genetisch aber vorbelasteten
Probanden wiesen hier im Vergleich zu den gesunden Probanden ohne genetisch festge-
legte Kardiomyopathie signifikant erniedrigte TDI-Parameter auf. Die Gewebege-
schwindigkeiten waren schon verlangsamt, bevor diese Einschrankung klinisch relevant
wurde. Somit bietet der Gewebedoppler die Moglichkeit der frithzeitigen, nicht invasi-

ven Diagnostik und Uberwachung sowohl der systolischen als auch der diastolischen

Herzfunktion.
Abbildung 1.1
G+/LVH+ (n = 18) G+/LVH- (n = 18) Herzgesunde (n = 36)

Lateral

.5 7.9+1,7* 93+1,5 97+2,0
o[ 10,9 £ 2,56%* 15,8 + 2,6%, **** 18,2 + 3,1
o N 8,6 +209 841273 7,5+2,0
Septal

S 7,5+1,3* B4x1.2 87+11
o[’ 8,5+21% 11,6 £ 1,4%, *** 13,5+ 2,6
. N 8,1+24 8,6+2,0 8,3+1,6
Anterior

5 7.7 +1,3% 92+1,8 97+2,1
o 0,24+ 2,1%* 13,7 +2,1%*,**** 17,0+ 3,4
o N 70+1,6 B0x21 7.2+18
Inferior

5 8,3+1,3* 9,.4+1,2 9.8+1,3
o[ 0,0 +2,1*%* 13,7 £ 2,1%, **** 16,7 £ 3,4
o A 9,3+2,6 9,3+2,2 g7x2.2
Mittelwerte fir S 7,6 +1,4%* 9,1+1,2*** 9,5+1,3
Mittelwerte fir E' 9,3+1,8% 13,7 £1,6%%, **** 16,6 £ 3,0

*p = 0,05 verglichen mit Gesunden

**p = 0,0001 verglichen mit Gesunden
¥¥%p = 0,05 verglichen mit G+/LVH+
wakkn = 0,0001 verglichen mit G+/LVH+

LVH: klinisch manifeste hypertrophe Kardiomyopathie mit linksventrikulérer Hypertro-
phie; G: genetisch determinierte hypertrophe Kardiomyopathie [33].
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1.3 Brain Natriuretic Peptide

1.3.1 Allgemeines

Bei dem Brain Natriuretic Peptide (BNP) handelt es sich um ein Peptidhormon, das
vom Myokard synthetisiert wird. Den auslosenden Reiz fiir die Ausschiittung des Hor-
mons stellt eine Druck- oder Volumenbelastung des Herzens dar. [1, 3, 24, 28] Wahrend
das ANP (Atrium Natriuretic Peptide) vor allem im Vorhof hergestellt wird, wird das
BNP vorwiegend im linken Ventrikel synthetisiert. Es hat eine mittlere Halbwertszeit
von 12-22 Minuten und wird dann renal ausgeschieden. Das Brain Natriuretic Peptide,
das als Prohormon, dem pra-proBNP ausgeschiittet wird, ist 134 Aminosduren lang und
wird von Corin, einer membrangebundenen Serinprotease, aufgespaltet [25]. Durch die
Abspaltung eines Signalpeptids, des N-Terminal-proBNPs (NT-proBNP), wird das Pep-
tidhormon zum aktiven BNP reduziert. Beide Anteile, die in &quimolaren Verhiltnissen
ins Serum freigesetzt werden, kdnnen nachgewiesen werden, wobei das inaktive Sig-
nalpeptid NT-proBNP eine langere Halbwertszeit besitzt und deshalb in hoheren Dosen
nachweisbar ist. Die Messung des NT-proBNPs hat sich der des BNPs {iiberlegen ge-
zeigt. Sie hatte eine hohere Sensitivitidt und Spezifitdt [31, 34]. Das BNP wirkt iiber
Peptidrezeptoren auf eine G-Protein-vermittelte Signalkaskade an Niere, Herz, Neben-

niere und am Gefdflendothel [25, 28, 71, 98].

1.3.2 Physiologie des BNP

Die physiologischen Effekte des BNPs sind vielfdltig. Es kommt zu einer Vasodilata-
tion sowie zu vermehrter Diurese und Natriurese. Ein hypotensiver Effekt und eine
Verminderung des Sympathikotonus sind weitere Wirkungen. Zudem erfolgt eine He-
rabregelung hormoneller Systeme, so zum Beispiel des Renin-Angiotensin-Aldosteron-
Systems, des Vassopressins und von Endothelin und Cytokinen. Gemeinsame End-
strecke dieser Effekte ist die Inhibition pathophysiologischer Mechanismen, die eine
vaskulére und ventrikuldre Hypertrophie begiinstigen. Zudem wirkt sich das Peptidhor-
mon positiv aus auf die endotheliale Dysfunktion, die zur Arteriosklerose fithren kann
und beeinflusst die Blutgerinnung und Fibrinolyse. Die Angabe von Normalwerten fiir
das NT-Brain Natriuretic Peptide bei Herzgesunden ist schwierig. Die Referenzwerte
fiir BNP sind abhingig von verschiedenen Variablen [24]. So finden sich mit zuneh-

mendem Alter sowie bei weiblichem Geschlecht und wihrend einer Schwangerschaft
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physiologisch hohere Werte [27, 59, 98]. Mit der Auswurfleistung des Herzens ist der
BNP-Wert positiv korreliert, mit erhdhter Herzfrequenz dagegen nehmen die gemesse-
nen Werte ab [59, 98]. Bei adipdsen Patienten werden aufgrund des Ubergewichtes zu

niedrige BNP-Werte gemessen [27].

1.3.3 Klinische Relevanz

Die Ursachen und die Interpretation pathologisch erhhter BNP-Werte wurden in zahl-
reichen Studien {iiberpriift. So wurde festgestellt, dass BNP bei erhohter Dehnung der
Herzwand infolge systolischen und diastolischen Herzversagens vermehrt ausgeschiittet
wird, aber auch bei Herzerkrankungen, die primér nicht durch eine erh6hte Wandspan-
nung entstehen. Ischdmien, Arrhythmien, Nierenversagen [24, 60], primére pulmonale
Hypertension [39], Myokardhypertrophie und Lungenembolien verursachen ebenfalls
eine vermehrte Ausschiittung des BNPs [38]. Zudem konnen maligne Erkrankungen
sowie die Einnahme von Betablockern zu einer Erh6hung der BNP-Ausschiittung fiih-

ren [38].

Uber die oben genannten Effekte wirkt das BNP dann der neuroendokrinen Aktivierung
wie zum Beispiel Vasokonstiktion, Wasserriickresorption und Blutdrucksteigerung, also
dem so genannten Remodelling nach Herzversagen, entgegen und vermindert so die
Progression der Herzerkrankung [1, 3, 38, 99]. Diese Erkenntnisse gaben Anlass zu der
Annahme, dass sich mittels BNP- Bestimmungen aus Serum eine schnellere, billigere
und leichtere Uberwachung des neuroendokrinen Systems durchfiihren lieBe als das mit
der Messung von Katecholaminen, Angiotensin 2 oder Cytokinen moglich ist [24, 53,
55]. Auch wurde die BNP-Bestimmung als Alternative zur Verlaufskontrolle bei Herz-
insuffizienz und deren Therapie diskutiert [89]. Zudem lieBen sich bei Patienten mit
Dyspnoe durch BNP-Messungen kardiale Ursachen, bei denen der BNP-Wert im Ver-
gleich weit hoher ansteigt, von pulmonalen Ursachen unterscheiden [7, 20, 28, 74, 94].
Im der Notfallmedizin und im ambulanten Bereich konnte BNP als differentialdiagnos-
tisches Instrument dienen, da sich in Studien gezeigt hat, dass BNP-Werte unter 100
pg/ml eine Herzinsuffizienz als Dyspnoeursache ausschliefen [6, 7, 43]. Da in Studien
die BNP-Werte bei einer Verbesserung der kardialen Situation wieder abfielen, lieBen
sich die Messwerte zur Therapiekontrolle und je nach Verlauf auch zur Prognoseab-
schiatzung heranziehen [5, 24, 35, 55, 103]. So waren in einer Studie BNP-Werte {iber

480 pg/ml mit einer erhohten Wahrscheinlichkeit fiir das Auftreten eines chronischen
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Herzversagens assoziiert, wihrend Werte unter 230 pg/ml mit einer exzellenten Progno-
se verbunden waren. Die Hohe der gemessenen BNP-Werte sagt das Auftreten kardio-
logischer Events innerhalb der folgenden sechs Monate bei Patienten, die sich mit
Dyspnoe vorstellen, sehr gut voraus [43]. Dabei waren steigende Werte mit dem ver-
mehrten Auftreten kardialer Ereignisse assoziiert, nicht aber mit dem Auftreten von
Todesfillen nicht-kardialer Genese [43]. Bei Patienten, die einen Herzinfarkt erlitten
hatten, erwiesen sich BNP-Bestimmungen als sinnvolle Ergéinzung der Standardunter-
suchungen zur Risikoabschitzung und der Prognose des Langzeitiiberlebens [83]. Die
Messung der BNP-Werte ldsst Aussagen sowohl iiber das Vorliegen und als auch tiber
die Schwere der Einschriankung der Herzfunktion zu [24, 52, 55]. Niedrige BNP-Werte
unter 50 pg/ml hatten in der von Spevack und Schwartzbard 2004 durchgefiihrten Stu-
die einen negativ pradiktiven Wert von 96% fiir das Vorliegen einer chronischen Herz-
insuffizienz [98]. Eine Grauzone mit unsicherer Diagnose existiert hier fiir Werte zwi-
schen 80-300 pg/ml bei klinisch auffilligen Patienten [98]. Andere Studien siedelten
diesen Wertebereich, der eine Differenzierung in das Vorliegen einer kardial- oder
nicht-kardial bedingten Dyspnoe nicht zuldsst, bei BNP-Konzentrationen zwischen 100-
400 pg/ml an [8]. Fiir das Vorliegen einer isolierten diastolischen Pumpfunktions-
storung erwies das BNP sich als unabhéngiger Pradiktor mit einem positiven Voraussa-
gewert von 84%, einem negativen pradiktiven Wert von 94% und einer Odds ratio von
1,2 [104]. Dieselbe Studie ermittelte fiir einen Cut-off —-Wert von 110 pg/ml eine Sensi-
tivitdt von 72% bei einer Spezifitdt von 97% beziiglich der Diagnose einer isolierten
diastolischen Dysfunktion. Damit liegt der hier gefundene Wert noch unter dem offiziel-
len Cut-Wert von 120 pg/ml zur Diagnose einer kardialen Pumpstérung bei klinisch
auffilligen Patienten [104]. Dementsprechend bietet sich die BNP-Bestimmung zur
Bestitigung oder zum Ausschluss einer Herzinsuffizienz bei Patienten mit dem klini-
schen Bild einer Herzschwiéche an [38, 98, 104]. Beziiglich der Auspridgung der Herzin-
suffizienz zeigte sich eine signifikante Korrelation der Hohe der gemessenen BNP-
Werte mit der Schwere der diastolischen Herzfunktion und mit dem NYHA-Stadium
[52, 104]. Therapieregime der Herzinsuffizienz, bei denen die Medikation (ACE-
Hemmer, Diuretika, Betablocker) entsprechend der BNP-Messungen titriert wurde,
zeigten eine bessere Inhibition des Renin-Angitensin-Aldosteron-Systems, eine redu-
zierte Herzfrequenz und eine signifikant bessere Reduktion der BNP-Werte [35, 41,75,

76, 103]. Dabei erwies sich die Uberwachung der BNP-Konzentration auch nach schon
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begonnener Therapie mit Betablockern als guter Parameter bzw. Verlaufsparameter fiir
die Herzfunktion [57]. Ebenso von Interesse und Gegenstand von Studien war die Fra-
ge nach nicht kardialen Ursachen fiir das Auftreten erhohter BNP-Werte. So wurden
zum Beispiel bei Leberzirrhotikern ebenfalls erhohte BNP-Werte gemessen. Diese, im
Rahmen einer Studie bei Patienten mit Leberzirrhose ermittelten erhGhten BNP-Werte,
waren aber wohl nicht auf die Zirrhose und die deshalb hyperdyname Kreislaufsituation,
sondern auf das Vorliegen einer eingeschriankten Herzfunktion bei den Probanden zu-
rliickzufiihren [44]. Eine Lebererkrankung alleine erklirt die BNP-Erhéhung also nicht.
Zu dem gleichen Ergebnis kam auch eine Studie an der Uniklinik Homburg [14].

In einer in Japan durchgefiihrten Studie konnte sogar gezeigt werden, dass BNP-
Messungen sich als Screeningmethode zur Identifizierung von Patienten mit kardialen
Abweichungen eignen [80]. Zu diesem Zweck wurden im Rahmen einer Gesundheits-
vorsorgeuntersuchung 1098 Probanden untersucht. Bei denjenigen Patienten mit kardia-
len Abnormalititen konnten mit hoher Spezifitit (95,7%) und Sensitivitét (89,7%) er-
hohte BNP-Werte festgestellt werden. Auch in einer weiteren Verdffentlichung aus dem
Jahre 2005 wurde NT-proBNP als Screeningparameter fiir das Vorliegen einer korona-
ren Herzerkrankung bei Patienten mit instabiler Angina pectoris, die aber keine patho-
logischen EKG-und Echokardiographiebefunde aufwiesen, vorgeschlagen [92]. Wéh-
rend sich in einigen Studien [40, 62] BNP auch bei der systolischen Herzinsuffizienz als
gutes Screeninginstrument in einer fiir die Grundgesamtheit reprisentativen Stichprobe
erwiesen hat, attestiert die Framingham Heart Study der BNP-Messung als Screening-
methode nur eine suboptimale Aussagekraft [85]. Zum gleichen Ergebnis kam eine Stu-
die aus Korea. Hier erwies sich NT-proBNP bei Personen mit normaler linksventrikulé-
rer Pumpfunktion nicht als geeigneter Screeningparameter: Die meisten dieser Proban-
den hatten auch bei erhohtem linksventrikuldren Fiillungsdruck, was einer einge-

schrinkten systolischen Herzfunktion entspriche, normale NT-proBNP-Werte [16].

Angeregt durch die Beobachtung der biologischen Effekte des NT-proBNPs, wurde das
Peptidhormon, unter anderem in den USA, als Therapeutikum bei Herzinsuffizienz ge-
testet. Nach intravenoser Gabe des unter dem Namen ,,Nestritide* bekannten rekombi-
nant hergestellten BNPs kam es zu einem raschen Abfall der intrakardialen Fiillungs-
driicke und zu einer Verbesserung der subjektiven Symptome. Trotz dieser positiven
Sofortwirkungen sind die Effekte auf das Uberleben und das klinische Outcome noch

nicht ausreichend untersucht [38, 71, 99].
10
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BNP-Messungen stellen eine effiziente sowie kosteneffektive [55], vielfiltig einsetzba-
re Methode dar, die nicht nur zur Diagnose, zur Differentialdiagnostik, zur Therapieein-
leitung und Uberwachung, sondern auch zur Prognosebeurteilung und sogar als Scree-

ninginstrument eingesetzt werden kann.

1.4 Die chronische Hepatitis C

1.4.1 Definition

Die Infektion mit dem Hepatitis C-Virus verlduft meist asymptomatisch. Der Infizierte
zeigt kaum klinische Symptome, in seltenen Fillen duBlert sie sich in Form einer Grippe
mit Unwohlsein, Miidigkeit und Gliederschmerzen. Die Hepatitis C-Infektion wird aber
zu 50-80% chronisch und stellt in der Folge der virusinduzierten Verdnderung der Le-
berzellen einen Risikofaktor fiir die Entstehung einer Leberzirrhose und eines hepato-

zelluldren Karzinoms dar [11].

Bei der chronischen Hepatitis C handelt sich um eine nekroinflammatorische Leber-

entziindung mit positivem Virusnachweis, die iiber mindestens 6 Monate andauert

[11, 108].

1.4.2 Ubertragungswege

Ubertragen wird das Hepatitis C-Virus parenteral. Hiufig rekonstruierbare Ubertra-
gungswege der aktuell bestehenden HCV-Infektionen sind i.v.-Drogenabusus, die
Transfusion von Blutprodukten sowie Dialysetherapie. Selten evaluierbar ist die Uber-
tragung des Virus durch Tatowierungen, Piercing, Akupunktur, medizinische Eingriffe,
Sexualkontakte und perinatal von infizierten Miittern auf ihre Kinder. Ein hohes Risiko,
sich in Deutschland eine Neuinfektion mit dem HC-Virus zuzuziehen, besteht heutzuta-
ge bei i.v.-Drogenabusus sowie bei einer Co-Infektion mit HIV. Dagegen ist das Risiko
einer Neuinfektion gering bei der Ubertragung von Blutprodukten (1:1000000), bei
Stichverletzungen mit kontaminierten Nadeln (1-2%), bei Sexualkontakten mit HCV-

Positiven (<2%), bei der Dialysetherapie sowie perinatal bei HCV-infizierten Miitter

[11].
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1.4.3 Pravention

Entsprechend der oben genannten Ubertragungswege und deren Infektionsrisiko schei-
nen MaBnahmen wie die Bereitstellung sauberen Injektionsbestecks fiir 1i.v.-
Drogenabhéngige, Drogenersatzprogramme mit Methadon, die Nutzung separater Dia-
lysemaschinen und im Privatbereich die Nutzung separater Toilettenartikel (z.B. Rasie-
rer) sowie die Verwendung von Kondomen bei wechselnden Sexualpartnern sinnvoll zu
sein. Nicht sinnvoll erscheinen der Gebrauch von Préiservativen in festen Partnerschaf-

ten sowie ein Verzicht auf das Stillen bei infizierten Miittern [11].

1.4.4 Epidemiologie

Die Infektion mit dem Hepatitis C — Virus ist meldepflichtig. Nach Schétzungen der
WHO sind 170 Millionen Menschen infiziert. Dies entspricht einer weltweiten Infekti-
onsrate von 2-3% [11]. Weltweit betrachtet ist die Infektion mit dem Hepatitis C-Virus
die héufigste Ursache einer chronischen Lebererkrankung [11] und der haufigste Grund
fiir eine Lebertransplantation in den USA [82].

1.45 Prognose der chronischen Hepatitis C ohne Therapie

Die akute Hepatitis C-Infektion chronifiziert in 50-80% der Fille. Ob und wie schnell
sich dann im Verlauf der Erkrankung eine Leberfibrose entwickelt ist interindividuell
sehr unterschiedlich. So zeigen nach 20-25 Jahren 2-35% [11] bzw. 3-20% [82] der Pa-
tienten mit chronischer Hepatitis C-Infektion eine Leberzirrhose. Bei Vorliegen einer
Zirrhose liegt dann das Risiko, ein hepatozellulires Karzinom (HCC) zu entwickeln,
bei 2-5% pro Jahr. Der natiirliche Verlauf der Infektion ist bei ansonsten gesunden Pa-
tienten nicht von virusassoziierten Parametern abhéngig. So beeinflussen Viruslast und
Genotyp die Progression der Leberveranderung nicht. Die Variabilitit der Krankheits-
progression ist vielmehr durch wirts— d.h. patientenabhéngige Parameter erklédrbar. Fol-
gende Vorraussetzungen zeigen einen eher negativen Einfluss auf das Fortschreiten der

Leberzellverdnderungen:

Hoheres Alter bei Erkrankungsbeginn, minnliches Geschlecht, Alkoholkonsum, Koin-
fektion mit HIV/Hepatitis B, stark erhohte Transaminasen, starke nekroinflammatori-
sche Aktivitdt in der Histologie, Vorliegen einer Zirrhose/Fibrosestadium>2 (ISHAK-

Score) bzw. einer Steatosis hepatis [11].
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1.4.6 Diagnose

Die Diagnose erfolgt meist zufdllig durch serologischen Nachweis von Hepatitis C —
Virus-Antikorpern und nachfolgenden Bestdtigungstest durch einen qualitativen HCV-

RNA-Assay.

Vor Therapiebeginn werden zusitzlich eine HCV-Genotypisierung und eine HCV-
RNA-Quantifizierung noétig. Die Viruslast und der Genotyp entscheiden tiber die Thera-
piedauer und korrelieren mit der Ansprechrate. Eine Leberbiopsie dient zur Bestim-
mung des Aktivititsgrades und des Fibrosegrades und sichert die Therapieindikation.

Sie dient, ebenso wie die Aktivitdtsbestimmung der Leberenzyme, zur Verlaufskontrolle

[11].

1.4.7 Therapieindikation

Indikationen zur Therapie stellen ein positiver HCV-RNA-Nachweis bei symptomati-
schen Patienten und eine histologisch oder biochemisch nachgewiesene Entziindungsak-
tivitdt oder eine signifikante Fibrosierung dar. Ein Anlass zur Therapie besteht zudem
bei dem Vorliegen des Risikos fiir die Entwicklung einer Zirrhose und deren Komplika-
tionen. Da bei dauerhaft normalen Transaminasen das Risiko der Progression sehr ge-
ring ist, wird auch die Erhhung dieser Werte als Therapieindikation gefordert. Ein re-
levantes Transmissionsrisiko auf Dritte gilt ebenfalls als Indikation zur Behandlung der
chronischen Hepatitis C. Ziel der Therapie der chronischen Hepatitis C ist die dauerhaf-
te Elimination des Virus, die Ausheilung der Hepatitis und die Pridvention ihrer Komp-

likationen [11].

15 Die antivirale Therapie

1.5.1 Voruntersuchungen

Vor Therapiebeginn werden folgende Untersuchungen durchgefiihrt:

e Himatologische Standarddiagnostik: Differentialblutbild, Transaminasen,
Bilirubin, Lebersyntheseparameter, Glukose, Nierenfunktionsparameter

e Virologische Diagnostik: HCV-Genotyp, Anti-HCV-Antikorper, Viruslast

e Ausschluss von: Ko-Infektionen, HCC, Schilddriisenfunktionsstérungen, he-
patischen Ko-morbidititen

o Eventuell Leberbiopsie zur Erfassung des Fibrosegrades (Staging) und der
Entziindungsaktivitét (Grading) [11].
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1.5.2 Therapieregime

Die Standardtherapie der chronischen Hepatitis C wird mit pegyliertem Interferon in
Kombination mit dem Guanosinanalogon Ribavirin durchgefiihrt. Patienten mit einer
Genotyp-HCV-1-Infektion sollten iiber 48 Wochen behandelt werden, bei Patienten mit
Genotyp 2-oder 3-Infektion reicht eine 24-wochige Behandlung aus. Hierbei wird das
an Polyethylenglykole gebundene Interferon ein Mal wochentlich unter die Haut ge-
spritzt und das oral verfligbare Ribavirin téglich eingenommen. Die kombinierte Thera-
pie mit Interferon-alpha und Ribavirin hat sich in einer Vielzahl von Studien als der
Monotherapie mit Interferon oder Ribavirin alleine iiberlegen gezeigt. Die virostati-
schen, mutagenen und immunmodulatorischen Wirkungen der Substanzen scheinen
synergistische Effekte beziiglich der Viruselimination sowie des histologischen und

biochemischen Ansprechens zu haben [11, 37, 51, 82].

Die Therapie erfolgt in der Regel ambulant, es erfolgen regelméBige Kontrollen im Ab-
stand von 4 Wochen. Hierbei erfolgt eine klinische Anamnese und Untersuchung, sowie
die Bestimmung von Laborwerten (Hdmoglobin, Leukozyten, Thrombozyten, Transa-
minasen, Kreatinin, Glukose). Die Schilddriisenwerte sollten alle 12 Wochen iiberpriift
werden. Die Viruslast wird nach 12 Wochen Therapie quantitativ und nach 24 Wochen

qualitativ bestimmt [11].

1.5.3 Therapieerfolg

Von einem Therapieansprechen wird ausgegangen, wenn die Viruslast bis zur Behand-
lungswoche 12 um mindestens 2-log-Stufen (Faktor 100) abgefallen und zu Woche 24
quantitativ keine HCV-RNA nachweisbar ist. Trifft dies nicht zu, wird die Therapie
wegen fehlenden Ansprechens abgesetzt. Als Behandlungserfolg gilt der fehlende
Nachweis Hepatitis C-spezifischer RNA im Serum 6 Monate nach Therapieende mittels
eines sensitiven molekularen Nachweisverfahrens (Nachweisgrenze <50 IU/ml). Mehre-
re Parameter haben sich in kontrollierten Studien als prognostisch ungiinstig fiir ein
Ansprechen auf die Therapie mit PEG- Interferon und Ribavirin erwiesen. So gelten
eine hohe Viruslast vor Behandlungsbeginn (>2 Mio. Kopien/ml), das Vorliegen eines
Genotyps 1 oder 4, eine hohergradige Fibrose sowie eine schlechte Compliance als
prognostisch ungiinstig. Keinen Einfluss auf den zu erwartenden Therapieerfolg haben
das Ausmal} der Transaminasenerhohung, die nekroinflammatorische Aktivitit in der

histologischen Untersuchung, die Infektionsdauer sowie eine eventuelle Koinfektion mit
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HIV bei gutem Immunstatus [11]. Bei der Standardtherapie der chronischen Hepatitis C
liegt die Effizienz bei Infektionen mit den Genotypen 2 und 3 bei 87% Therapieanspre-
chen, bei Vorliegen eines Genotyps 1 kann mit einer Ansprechrate von 66% gerechnet

werden [11].

1.5.4 Kontraindikationen

Eine antivirale Therapie mit Peg-Interferon und Ribavirin sollte trotz positivem Virus-
nachweis, biochemischem und histologischem Entziindungsnachweis und dem Nach-
weis einer Fibrosierung der Leber nicht durchgefiihrt werden bei Patienten, die eine
ausgepriagte Thrombopenie oder Leukopenie zeigen. Ferner bei Patienten, die aktuell
i.v.-Drogen oder Kokain konsumieren, alkoholabhéingig sind, unter einer dekompensier-
ten Leberfibrose oder/und ein HCC oder extrahepatisches Malignom leiden oder trotz
antidepressiver Behandlung aktuell an einer Depression erkrankt sind. Auch der Zu-
stand nach Herz- oder Nierentransplantation stellt eine Kontraindikation zur antiviralen
Therapie dar. Bei bestehender Schwangerschaft sowie in der Stillzeit ist eine Therapie
absolut kontraindiziert. Relative Kontraindikationen zur Therapie stellen das Vorliegen
von Autoimmunerkrankungen, von Krampfleiden, die Diagnose einer koronaren Herz-
erkrankung, eine Depression in der Anamnese, der Status als Drogenpatient im Metha-
donprogramm, eine HIV-Infektion mit CD4 > 400/ml, eine kompensierte Zirrhose so-
wie eine vorangegangene Lebertransplantation dar. Alle Kontraindikationen begriinden
sich durch die Gefahr der Verschlimmerung der jeweiligen Grunderkrankung durch die
Nebenwirkungen der antiviralen Therapie und durch die zu erwartende mangelnde

Compliance bei psychisch kranken und siichtigen Patienten [11].

1.6 Interferon-alpha

1.6.1 Wirkmechanismus des Interferons

Interferon-alpha (IFN) ist ein Protein, das im menschlichen Korper natiirlich vorkommt
und von diesem stidndig in kleinen Mengen synthetisiert wird. Das Vorhandensein die-
ser geringen Grundmenge an Interferon-alpha dient wahrscheinlich dazu, die durch hé-
here Mengen von IFN ausgeldste Signalkaskade aktiv und reagibel zu halten. Ausldser
einer vermehrten Interferonausschiittung sind Entziindungsreize, die zum Beispiel durch

Infektionen mit Viren generiert werden konnen. IFN wirkt dann innerhalb kiirzester Zeit
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tiber die membranstindigen IFNAR-1 und 2 —Rezeptoren auf rezeptorassoziierte Tyk2
und Jak1-kinasen, welche dann {iber die Phosphorylierung von Statl und 2 und IRF-9
zur Formation von Transkriptionsfaktoren (ISGF3) und des Trankriptionsaktivator-
komplexes (AAF) im Zellkern fiihren. Letztlich fiihrt die Interferonsynthese zur Trans-
kription bestimmter DNA-Abschnitte im Zellkern und wirkt iiber die nach Transkription
und Translation entstehenden Proteine antiviral, antiproliferativ und immunmodulato-
risch. Die direkte antivirale Wirkung kommt durch die Inhibition der viralen Translati-
on, durch die Aktivierung der doppelstringigen Proteinkinase, einen vermehrten Abbau
von Einzelstrang-DNA durch Stimulation einer RNase und tiber die direkte Hemmung
der viralen Transkription liber Mx-Proteine zustande. Antiproliferativ wirkt IFN {iber
die Beeinflussung des Zellzyklus. Zudem fiihrt IFN dazu, dass vermehrt MHC I und
MHC II-Proteine exprimiert und direkt B-Zellen stimuliert werden, was die immunmo-

dulatorischen Effekte erklart [101].

1.6.2 Therapie mit Interferon

Bei der Therapie der chronischen Hepatitis C kommt ein biochemisch veréndertes Inter-
feron zum Einsatz- das pegylierte Interferon-alpha. Hierbei wird das Protein Interferon
an Polyethylenglykol, ein biologisch stabiles, nicht toxisches Polymer gebunden. Die
Halbwertszeit wird dadurch auf 60-80 Stunden (Peg—Interferon a2a) bzw. 30-40 Stun-
den (a2b) verlidngert. Positive Effekte dieser Modifikation sind konstantere Wirkspiegel.
Zudem muss pegyliertes Interferon nur einmal wochentlich appliziert werden, was die
Therapie fiir die Patienten angenehmer gestaltet. Entsprechend der unterschiedlichen
Pharmakodynamik infolge der unterschiedlichen PEG-Molekiilgroe wird Peg-
Interferon a2a bei Erwachsenen in fester Dosierung (180 pg/Woche) und Peg-Interferon
a2b in korpergewichtadaptierter Dosierung (1-1,5 pg/kg Korpergewicht/Woche) appli-
ziert [108].

1.6.3 Allgemeine Nebenwirkungen von Interferon

Typische Nebenwirkungen der Interferontherapie, die zu Beginn der Behandlung bei
fast allen Patienten auftreten, sich aber meist innerhalb der ersten 4-6 Wochen verlieren,
sind grippedhnliche Symptome wie Fieber, Schiittelfrost und Myalgien, Kopf- und
Gliederschmerzen, Miidigkeit und verminderte Leistungsfdhigkeit. AuBerdem kommen
Ubelkeit und Erbrechen, Blutbildverinderungen, Knochenmarkssuppression, Magen-

Darm-Probleme, Gewichtsverlust, Hautausschlag sowie Storungen des Immun- und des
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endokrinen Systems vor [11, 30, 49, 84, 108]. Die Verdnderungen des Blutbildes zeigen
sich meist nur in Form einer geringen Knochenmarksdepression, die gefdhrliche Agra-
nulozytose ist selten und zumeist nur bei Patienten zu beobachten, die schon vor der
Therapie niedrige Leukozyten-, Erythrozyten- oder Thrombozytenwerte hatten [50].
Des Weiteren konnen akute interstitielle Nephritiden und Kardiomyopathien auftreten.
In Einzelfillen kann es unter Interferontherapie auch zu einer Verschlechterung der He-

patitis kommen [48].

Nicht selten sind unter Therapie auftretende Kurzatmigkeit und Husten sowie eine hy-
potone Kreislaufdysregulation. Oft wird von den Patienten auch ein vermehrter Haar-
ausfall bemerkt [48]. Auch bekannt ist das mogliche Auftreten oder Aufflammen auto-
immuner Phdnomene unter antiviraler Therapie [84]. Neurologische und psychiatrische
Erkrankungen gehdren zu den eher spit auftretenden Nebenwirkungen (Woche 24-48).
Dabei sind in erster Linie Depressionen, Miidigkeit, Schlafstorungen, Reizbarkeit und
Storungen der Konzentration typische Symptome. Schwere neuropsychiatrische Symp-
tome wie Krampfanfille, Psychosen, Koma, Delir oder das Auftreten einer schweren
Depression mit Suizidalitdt sind eher die Ausnahme [48]. Die Nebenwirkungen, die am
hiufigsten zu einer Reduktion der Dosis Anlass geben, sind Depressionen und Blutbild-
veranderungen. Potentiell gefdhrliche Nebenwirkungen haben héufig eine Dosisredukti-

on oder sogar das sofortige Absetzten der Therapie zur Folge [48].

Im Allgemeinen existieren keine signifikanten Unterschiede beziiglich der Nebenwir-
kungen von Standardinterferon und dem pegylierten Interferon-alpha. Das vermehrte
Auftreten von Neutropenien unter Therapie mit Peg-Interferon-alpha ist beschrieben
[42]. Zur Behandlung der Grippesymptomatik werden vor allem Paracetamol und
nichtsteriodale Entziindungshemmer eingesetzt, bei Depressionen zeigt die Gabe von
Antidepressiva gute Erfolge. Dermatologische Nebenwirkungen koénnen in der Regel
topisch angegangen werden. Sind die Nebenwirkungen trotzdem nicht in den Griff zu
bekommen, kann eine Dosisreduktion nétig sein [11, 49, 50,106]. Die unter Interferon-

therapie auftretenden Nebenwirkungen sind in der Regel nach Therapieende reversibel

[11].
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1.6.4 Kardiale Nebenwirkungen von Interferon

Als seltene Nebenwirkung wurde unter Interferontherapie eine kardiale Symptomatik
beobachtet. Meist werden die unter Therapie auftretende Miidigkeit und die verminderte
Leistungsfahigkeit der akuten Toxizitdt von Interferon-alpha und dem Auftreten der
Anédmie zugeschrieben. Moglicherweise sind diese aber auch durch einer Verschlechte-
rung der Herzfunktion verursacht. Die Kardiotoxizitit manifestierte sich in den meisten
Féllen in Form von kurzen Episoden mit Hypotension und Tachykardien [107]. Auch
das Auftreten von Arrhythmien und Symptomen ischdmischer Herzerkrankungen wurde
beschrieben. Des Weiteren liegen Einzelfallbeschreibungen vor, die iiber AV-
Blockierungen berichten, die unter Interferon-alpha-Therapie auftraten und eventuell
auf die antivirale Therapie zuriick zu fiihren sind [86]. Eine geringe Anzahl von Patien-
ten zeigte eine wahrscheinlich Interferon-alpha- induzierte Kardiomyopathie, die, wie
auch die librigen Symptome, nach Absetzten der Therapie reversibel war [97]. Insge-
samt zeigten die kardiologischen Nebenwirkungen in Studien weder eine Relation zur
Tages- oder Kumulativdosis von Interferon, noch eine Assoziation mit der Therapie-

dauer [97].

1.6.5 Auftreten von Kardiomyopathien unter Interferontherapie

Definition: Der Begriff Kardiomyopathie bezeichnet alle diejenigen Herzmuskelerkran-
kungen, die nicht durch Koronarsklerose, Erkrankungen des Perikards, eine arterielle
oder pulmonale Hypertonie oder durch erworbene und angeborene Herzfehler bedingt
sind. Eingeteilt werden die Kardiomyopathien nach ihrer Atiologie in
l.idiopathische/primdre und 2. sekundire, im Rahmen einer generalisierten Grunder-
krankung auftretenden Form. Letztere kann entziindlich, nutritiv—toxisch, metabolisch,

neuro-und myogen, infiltrativ oder viral verursacht sein [105].

Die antivirale Therapie mit Interferon-alpha ist in seltenen Féllen mit kardialen Neben-
wirkungen assoziiert. Beschrieben ist hierbei vor allem das Auftreten von Arrhythmien
und Tachykardien sowie von Miidigkeit und verminderter korperlicher Belastbarkeit
[11]. Diese Symptome sind eventuell nicht auf eine direkte Einwirkung des Medika-
ments auf den Herzmuskel zuriickzufiihren, sondern vielmehr im Kontext mit den be-
kannten Begleiteffekten der antiviralen Kombinationstherapie zu sehen. So konnte zum
Beispiel der wihrend der Therapie hiufig auftretende Hamoglobinabfall diese Sympto-

matik mit verursachen. Ebenso kidme die unter Interferontherapie vielfach vorkommen-
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de Grippesymptomatik mit Fieber und Abgeschlagenheit als Erklarung in Betracht [11].
Dartiber hinaus gibt es Fallberichte, die das Auftreten einer Kardiomyopathie unter an-
tiviraler Therapie beschreiben [26, 54, 96]. Es handelt sich dabei um Einzelfille, bei
denen wihrend oder direkt im Anschluss an eine Interferon-alpha basierte antivirale
Therapie, sowohl im Rahmen von chronischer Hepatitis C aber auch bei Hauttumoren,
eine meist reversible Kardiomyopathie auftrat. In einigen wenigen Féllen war die Kar-
diomyopathie jedoch nicht reversibel und fiihrte zum Tode [26]. Die Symptome, mit
denen die Patienten auffillig wurden, reichten von vermehrter Miidigkeit, reduzierter
Belastbarkeit bis hin zu Dyspnoe und radiologisch nachweisbarer Stauung im Lungen-
kreislauf —Symptome, die als Zeichen einer verminderten kardialen Pumpleistung ge-
wertet werden konnen. Diese konnte in einem Fall in der echokardiographischen Unter-
suchung als Hypokinesie mit reduzierter Ejektionsfraktion (linker Ventrikel 13%, rech-
ter Ventrikel 18%) dargestellt werden [96]. Die beobachteten Patienten waren vor Be-
ginn der Interferongabe nachgewiesenermaflen herzgesund. Eine komplette Normalisie-
rung der Herzfunktion war erst nach Absetzten der antiviralen Therapie zu beobachten,

was sie als Ursache der aufgetretenen Herzinsuffizienz wahrscheinlich macht [26, 96].

Der Mechanismus, mit dem Interferon die Herzleistung schwicht, ist weitgehend unbe-
kannt. Vermutet wird aber, aufgrund der Reversibilitdt der Symptome, eine metaboli-
sche Verdnderung und keine histologische Alteration des Herzmuskelgewebes. Mdogli-
cherweise verursacht Interferon-alpha am Herzmuskel Verdnderungen an den Fettsduren

[56].

Mehrere Studien, darunter eine Multicenterstudie aus Japan aus dem Jahre 1998, konn-
ten zeigen, dass das Hepatitis C-Virus im Rahmen der Infektion auch das Herzgewebe
befillt und sich dort repliziert. Kardiomyopathien, vor allem hypertrophe Formen der
Kardiomyopathie, wurden bei einer Infektion mit dem Hepatitis C-Virus signifikant
haufiger diagnostiziert als in der Durchschnittsbevolkerung [67]. Die Autoren sehen die
Infektion selber als Ursache der aufgetretenen Kardiomyopathie an und empfehlen eine
antivirale Therapie, um die Herzerkrankung zu behandeln [67, 68]. Es konnte gezeigt
werden, dass die Expression des Hepatitis C-Virus Core-Proteins ursidchlich an der Ent-
stehung der Kardiomyopathie beteiligt ist [53, 64, 66, 67, 100]. Mitochondriale Abnor-
malitdten konnten in den befallenen Herzmuskelzellen nachgewiesen werden [100], die
zusammen mit weiteren, durch die HCV-Infektion bedingten, morphologischen und

funktionellen Schiden in der Entwicklung einer Kardiomyopathie resultieren [100]. Auf
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biochemischer Ebene wird der Einfluss von Cytokinen auf den Stoffwechsel des Myo-
kards als Ursache fiir die Ausbildung der Herzmuskelschadigung postuliert [65]. Diese
interzelluldren Botenstoffe werden bei einer Infektion durch Viren vermehrt ausgeschiit-
tet, um diese, durch die Aktivierung zahlreicher interaktiver Mechanismen, auf zellula-
rer Ebene zu bekdmpfen. Bei Patienten mit idiopathischer Kardiomyopathie konnten
erhohte Konzentrationen der Zytokine IL 1-alpha, Tumor Nekrose Faktor —alpha (TNF-
alpha), Interleukin-2 und weiterer Zytokine gemessen werden [65, 93]. Insbesondere
dem TNF-alpha wird eine wichtige Rolle bei der Entstehung der Myokardschidigung
zugeschrieben. So konnte in histologischen Untersuchungen gezeigt werden, dass die
Herzmuskelnekrose und die zelluldre Infiltration stirker ausprégt ist bei hoheren TNF-
alpha-Konzentrationen und dass bei dem Vorhandensein hoherer TNF-alpha-mRNA-
Spiegel auch die kardiale Pumpfunktion stirker eingeschrénkt ist [21]. Tierexperimen-
telle Untersuchungen an Miusen, bei denen die Rezeptoren fiir TNF-alpha, die physio-
logisch an allen kernhaltigen Myokardzellen vorhanden sind [17], durch genetische
Modulationen {liberexprimiert waren, ergaben, dass die TNF-alpha induzierte Aktivie-
rung der vermehrt vorhandenen TNF-alpha Rezeptoren bei den Mausen zu einer einge-
schrinkten kardialen Pumpfunktion, zu einer biventrikuldren Dilatation und zu einer
eingeschriankten Ejektionsfraktion fiihrten. Alle Versuchstiere starben vorzeitig. Histo-
logisch konnten eine transmurale Myokarditis, eine globale Dilatation des Herzens und
eine Herzmuskelzellapoptose nachgewiesen werden [19]. Die Aktivierung des TNF-
alpha—Rezeptors flihrt am Herzen zu zelluldren und molekularen Verdanderungen, die
zur Entstehung einer Kardiomyopathie beitragen. Gezeigt werden konnte des weiteren,
das TNF-alpha {iber die Rezeptoren TNFR-I und TNRF-II die Kalzium-induzierte Kal-
ziumfreisetzung im sarkoplasmatischen Retikulum inhibiert, was in einem negativ
inotropen Effekt resultiert. Auerdem wirkt TNF-alpha der Wiederaufnahme des frei-
gesetzten Kalziums entgegen und stort so die Relaxation des Myokards. Die vermehrte
Stimulation des NO-Systems verstirkt die negative Inotropie und schwécht die positiv
inotrope, B-adrenerge Stimulation des Myokards ab [90]. Die gestorte Balance des Zy-
tokinstoffwechsels induziert Grossenveridnderungen der Herzmuskelzellen und fiihrt zu
Abweichungen und Einschrinkungen in der kardialen Struktur und dem kardialen Ge-
fiige [17, 91]. Diese Erkenntnisse und die nachgewiesene Wirksamkeit einer Interferon-
alpha basierten Therapie bei chronischer Hepatitis C implizieren den Versuch einer an-

tiviralen Behandlung bei virus-positiver, idiopathischer Kardiomyopathie [69]. In einer
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Studie konnte gezeigt werden, dass szintigraphisch nachgewiesene kardiale Verinde-
rungen bei Patienten mit chronischer Hepatitis C im Verlauf der antiviralen Therapie
verschwanden [70]. Die Diagnose einer relevanten Kardiomyopathie bei chronischer
Hepatitis C miisste dann nicht, wie bisher tiblich, als Kontraindikation einer antiviralen
Therapie angesehen werden. Vielmehr ist die Infektion selber als Ausloser der vermin-
derten Pumpfunktion in Betracht zu ziehen und die Durchfiihrung einer antiviralen Be-

handlung im Sinne eines kausalen Ansatzes zu erwégen [66].

1.7 Ribavirin

1.7.1 Wirkmechanismus von Ribavirin

Ribavirin ist ein Inosinmonophosphatgehydrogenaseinhibitor und Immunmodulator, der
standardméfig in Kombination mit Interferon-alpha zur Behandlung der chronischen
Hepatitis C eingesetzt wird. Es wird von eukaryontischen Zellen schnell aufgenommen
und weist nach intrazelluldrer Phosphorylierung eine virostatische Aktivitdt gegen eine
Vielzahl von DNA-RNA-Viren auf. Der genaue Wirkmechanismus in der Kombination
mit Interferon-alpha ist bisher nicht genau bekannt, postuliert wird eine Wirkung auf die
Genstabilitdt des Hepatitis C-Virusgenoms. Neueste Studien haben gezeigt, dass Ribavi-
rin im Stande ist, die Level der phosphorylierten Doppelstrang-aktivierten RNA-
Proteinkinase (PKA) und des phosphorylierten Interferon-alpha anzuheben, was zu ei-
ner Hemmung der HCV-RNA-Replikation fiihrt. Der Abfall der aktivierten PKA hinge-
gen fiihrt zu einer gesteigerten HCV-RNA-Replikation, unterstiitzt also die Vermehrung
des Virus. In der Monotherapie zeigt Ribavirin keine Wirkung gegen das HC-Virus [2].

1.7.2 Nebenwirkungen

Ribavirin gilt als gut vertragliches Medikament mit gering ausgepridgtem Nebenwir-
kungsspektrum. Hierbei handelt es sich um, vor allem zu Behandlungsbeginn gelegent-
lich auftretende, gastrointestinale Beschwerden sowie um Reizbarkeit, Schlafstérungen,
Dyspnoe und Pruritus [50]. Die hdufigste und bedeutendste Nebenwirkung von Ribavi-
rin ist das Auftreten einer hdmolytischen Andmie. In einer Studie wurden Hdmoglobin-
werte zwischen 10 und 12 g/dl bei 83% der Patienten gefunden. Die Anémie ist meist
nur gering ausgepragt und verlduft blande [22]. Sie ist dosisabhingig und reversibel.

Behandlungsmoglichkeiten sind die Reduktion der Ribavirindosis sowie die Gabe von
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Erythropoetin (1x wochentlich 40000 IU) [11]. Da Ribavirin teratogen ist, ist eine si-

chere Kontrazeption bis 6 Monate nach Therapieende erforderlich. [108].

1.7.3 Wirkmechanismus der Kombination aus Interferon-alpha und Ri-
bavirin

Wahrscheinlich ist erst die direkte Wirkung des Ribavirins auf die Genstabilitdt des He-
patitis C-Virus in Kombination mit den synergistischen Effekten des Interferons ver-
antwortlich fiir die verbesserte Wirksamkeit der Kombinationstherapie im Vergleich zur
Behandlung mit Interferon-alpha oder Ribavirin allein [37, 51, 58, 102]. Studien haben
gezeigt, dass bei Relapsern, bei Patienten also, die nach alleiniger Interferongabe nach
Therapieende nicht virusfrei blieben, die kombinierte Behandlung mit Interferon und
Ribavirin ein deutliches biochemisches, virologisches und histologische Ansprechen zur
Folge hatte [18]. Obwohl die Kombinationstherapie der chronischen Hepatitis C mit
Interferon und Ribavirin sich in Studien der alleinigen Therapie mit Interferon iiberle-

gen zeigte, sind doch unter Interferon/Ribavirin vermehrt Nebenwirkungen zu beobach-

ten [12].
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2 Durchfihrung Patienten und Methoden

2.1 Ablauf der Studie

Alle in der vorliegenden Studie untersuchten Patienten wurden an der Poliklinik der
Klinik fiir Innere Medizin II des Universititsklinikums des Saarlandes innerhalb von
Studienprotokollen aufgrund ihrer chronischen Hepatitis C behandelt. Sie erhielten eine
48-wochige Interferon-alpha/Ribavirin- Kombinationstherapie. Die Rekrutierung der
Probanden erfolgte in der ambulanten Sprechstunde der gastroenterologischen Abtei-
lung der Inneren Medizin, wo die Patienten wegen ihrer chronischen Hepatitis C behan-
delt wurden. Vor Beginn der antiviralen Therapie wurden sie iiber den Ablauf, die Risi-
ken, die Zielsetzung und den Aufwand der Untersuchungen aufgeklért. Sie erhielten ein
Informationsblatt, eine ausfiihrlichere Beratung und die Beantwortung eventueller Fra-
gen erfolgten beim ersten Untersuchungstermin oder durch den behandelnden Arzt in
der hepatologischen Sprechstunde. Die Studienpatienten unterschrieben im Vorfeld der
Studie eine schriftliche Einwilligungserkldarung, die jederzeit widerrufbar war. Eine fi-
nanzielle Entschddigung erhielten die Patienten nicht. Die Studie war durch die Ethik-
kommission der Arztekammer des Saarlandes genehmigt worden. Die Patienten wurden
fiir die vorliegende Studie, zusitzlich zu den Terminen, die sie im Rahmen der Interfe-
rontherapie wahrnehmen mussten, insgesamt flinfmal untersucht: Sie wurden vor Be-
ginn der interferonbasierten antiviralen Kombinationstherapie, nach 12 und 24 Wochen
antiviraler Therapie, zu Therapieende und 24 Wochen nach Abschluss der Behandlung
einbestellt. Bei jeder in Rahmen der Studie stattfindenden Visite wurden dann folgende

Untersuchungen durchgefiihrt:

EKG, Lungenfunktionspriifung mittels Spirometrie, Blutgasanalyse, Feststellung des
aktuellen Korpergewichts und Blutdrucks sowie eine echokardiographische Untersu-
chung zur Erfassung der Herzfunktion und Morphologie und deren Verdnderung unter
antiviraler Therapie. Der Fragebogen, der die Belastbarkeit der Patienten abfragte, wur-
de von diesen am Tag der Visite oder zeitnah zu diesem beantwortet. Bei jeder Visite
wurde nach dem aktuellen korperlichen und seelischen Befinden der Patienten, nach
dem Auftreten therapieassoziierter Nebenwirkungen und zwischenzeitlich aufgetretenen
Beschwerden gefragt. Zusdtzlich wurden Krankenhausaufenthalte, Arztbesuche, die

Einnahme zusétzlicher Medikamente und das aktuelle NYHA-Stadium erfragt. Der He-
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patitis C- Genotyp wurde bei allen Patienten vor Therapiebeginn vom Institut fiir Mik-
robiologie und Virologie der Uniklinikums in Homburg bestimmt. Dort wurde auch die
Viruslast vor Therapie, zur Therapiewoche 24,48 und 24 Wochen nach Therapieende
ermittelt. Die Patienten wurden fiir die vorliegende Studie keinen gesonderten Blutent-
nahmen unterzogen. Die aktuellen Laborwerte wurden im Rahmen der Therapietliberwa-
chung durch den behandelnden Hepatologen bestimmt. Entsprechend der Leitlinien zur
Therapie der chronischen Hepatitis C wurden bei den Patienten alle 4 Wochen folgende
Laborwerte iiberpriift: Himoglobin, Leukozyten, Thrombozyten, Kreatinin, Transami-
nasen und Glukose. Die Schilddriisenwerte wurden alle 12 Wochen kontrolliert. Die

Viruslast wurde vor Therapie, nach 24 und 48 Wochen bestimmt. [11].

Einschlusskriterien

Voraussetzungen fiir die Teilnahme eines Patienten an der vorliegenden Studie waren
das Vorliegen einer chronischen Hepatitis C und die Behandlung dieser Infektion durch
eine Interferon/ Ribavirin-Kombinationstherapie. Weiterhin wurde gefordert, dass die
Studienpatienten vor Beginn der Behandlung am Baselinetermin keine kardialen Ein-

schrankungen aufwiesen und ihre Zustimmung zur Teilnahme erteilten.

2.2 Patienten

Die Studie wurde an 17 Patienten durchgefiihrt, 8 davon weiblich, 9 ménnlich. Das
Durchschnittsalter betrug 46,1 Jahre, das Durchschnittsgewicht 76,4 kg, die Durch-
schnittsgroBe 1,69 cm und der BMI (Body Mass Index) wurde mit durchschnittlich 26,9
kg/m? berechnet.16 Patienten waren mit Genotyp 1 infiziert, davon 6 mit der Subspezies
la, 7 mit Genotyp 1b. Bei 3 Patienten war eine Unterscheidung der Unterspezies nicht
moglich. Nur ein Patient war mit dem Genotyp 3a infiziert. Zusétzlich zu der antiviralen
Therapie nahmen 11 Patienten andere Medikamente ein, darunter Herzmedikamente (4
Patienten), Schmerzmittel (ein Patient), Schilddriisenhormone (2 Patienten) und Vita-
minprédparate (ein Patient). Diejenigen Patienten, die eine antihypertensive Therapie
erhielten, hatten darunter normwertige Blutdriicke, eine koronare Herzerkrankung oder
funktionelle Herzerkrankung in der Vorgeschichte bestand nicht. Auch die Patienten mit
Schilddriisenunterfunktion waren unter der Substitution mit L-Thyroxin euthyreot. Ein
Patient erhielt aufgrund einer Wirbelkorperfraktur eine analgetische Therapie. Diese

zusétzliche Medikation wurde wihrend der Studie beibehalten, es gab keine Verdnde-
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rungen der Begleitmedikation, die flir die Auswertung der erhobenen Daten von Belang
sein konnten. Keiner der Patienten hatte bei Therapiebeginn eine eingeschrankte Herz-
funktion, 2 Patienten wurden dem NYHA-Stadium II, die iibrigen dem NYHA-Stadium
I zugeordnet. Kein Patient wies eine hypertone Kreislaufsituation oder schwerwiegende
Verdnderungen im EKG auf. Auch die Lungenfunktionspriifung sowie die arterielle
Blutgasanalyse lieferten bei allen Probanden altersentsprechend normale Werte. Als
Zeichen der chronischen Leberentziindung wiesen 15 Patienten eine  erhohte
GPT/ALAT (Maximalwert 406 U/1, Mittelwert 121,76 U/, Normwert 10-35 U/l) und 12
Patienten eine erhohte GOT/ASAT (Maximalwert 173 U/l, Mittelwert 66,41 U/,
Normwert 10-35 U/l) auf. Bei 7 Patienten wurde eine Erhéhung der gGT gemessen
(Maximalwert 232 U/l, Mittelwert 68,53 U/l, Normwert 0-39 U/I). Bilirubin, Albumin
und TPZ lagen bei allen Patienten im Normalbereich. Die durchschnittliche Viruslast
vor Therapiebeginn lag bei 2,92 x 10 ® TU/ml. Die vor Therapiebeginn bei allen Studien-
teilnehmern durchgefiihrte Echokardiographie zeigte in allen Féllen Normalbefunde.
Die Ejektionsfraktion (EF in %) und Verkiirzungsfraktion (VF in %) als Parameter der
systolischen Funktion wurden mit durchschnittlich 61,93% und 34% angegeben
(Normwert EF >55%, VF >25%). Das globale qualitative Kontraktionsverhalten wurde
auf einer sechsstufigen Skala von 0-5, auf der 0 ,,normales Kontraktionsverhalten be-
deutete, bei allen Patienten mit 0 eingestuft. Auch die in Systole und Diastole gemesse-
nen Volumina (LVESV, LVEDV) sowie Durchmesser (LVESD, LVEDD, IVSD, IVSS,
LVPWD) lagen im physiologischen Bereich. Die Herzgrofle, bezogen auf die indivi-
duelle Korperoberfliche (LVMI), wurde mit durchschnittlich 101,73 g/m? angegeben,
die Normwerte liegen bei Frauen bei ungefdhr 95g/m?, bei Méannern bei 115 g/m?. Die
Untersuchung und Ausmessung der Aorta sowie des linken und rechten Vorhofs
(RVEDD) lieferte normwertige Ergebnisse. E und A-Welle sowie das Verhiltnis E/A
als Parameter fiir die diastolische Relaxation und Fiillung waren normal (Mittelwerte: A
= 0,499m/s, Norm <1 m/s; E = 0,74 m/s, Norm ca. 1 m/s, E/A = 1,54, Norm >1), die
Dezelerationszeit (DT) lag mit durchschnittlich 180,21 ms iiber dem Normalwert von
<150 ms. Ebenso lieferte die Diagnostik mittels Tissuedoppler (Sm, Em, Am) Werte,
die auf eine normale Herzfunktion der Probanden schliefen lieBen. Insgesamt konnten

die 17 Patienten daher als herzgesund in die Studie eingeschlossen werden.
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2.3 Durchfihrung der Untersuchungen

2.3.1 NT- pro BNP-Bestimmung

Die Bestimmung der NT-proBNP-Kinetik erfolgte im Rahmen des ersten Teils der vor-
liegenden Studie (siehe Ergebnissteil 3.1) Es wurde vendses Blut entnommen, zentrifu-
giert und das gewonnene Serum wurde bei -80°C eingefroren und im Studienlabor der
Medizinischen Klinik II des Uniklinikums Homburg/Saar gelagert. In einem zweiten
Arbeitsschritt wurden die Serumproben wieder langsam aufgetaut und es wurden unter
sterilen Bedingungen je 200 mircol abpipetiert. Die Bestimmung des NT-proBNPs

erfolgte mit dem Elecsys 2010, einem Immunassay, durch Roche Diagnostics.

2.3.2 Labordiagnostik

Die Blutentnahme fiir die gesamte Labordiagnostik erfolgte im Rahmen des Therapie-
monitorings. Die Analyse wurde von dem Zentrallabor der Uniklinik Homburg nach
Standardverfahren vorgenommen. Hierbei handelt es sich insbesondere um Parameter
fiir die metabolische und anabole Leberfunktion (AST, ALT, gGT, TPZ, AP, CHE, Al-

bumin, Bilirubin) und den Himoglobinwert.

2.3.3 Bestimmung der Viruslast und des Genotyps

Genotypisierung (Qualitativ)

Die Bestimmung des Genotyps wurde von dem Institut fiir Virologie und Mikrobiologie

der Universitétsklinik in Homburg nach Standardverfahren durchgefiihrt.

HCV-RNA-Quantifizierung

Die Viruslast wurde von dem Institut fiir Virologie und Mikrobiologie der Universitats-
klinik Homburg mit dem Cobas Amplicore Monitor HCV der Firma Roche nach der
Anleitung des Herstellers bestimmt. Die Nachweisgrenze lag bei 600 IU/ml.

2.3.4 Blutgasanalyse

Fiir die Blutgasanalyse wurde den Probanden unter Raumluftbedingungen am Ohrlépp-
chen arterielles Blut abgenommen. Die Analyse wurde dann ebenfalls von dem Zentral-
labor der Universitétsklinik nach den tiblichen Verfahren durchgefiihrt. Sauerstoffsatti-
gung (Sa02), Sauerstoff- sowie Kohlendioxidpartialdruck (paO2, paCO2) und der pH-

Wert wurden in die Berechnungen miteinbezogen.
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2.3.5 Lungenfunktionsprifung

Die spirometrische Lungenfunktionspriifung wurde mit dem Pneumoskope der Firma
Jager nach Standardbedingungen durchgefiihrt. Fiir die Studie relevante Werte waren:

Vitalkapazitit (VK) und Sekundenkapazitit (FEV1).

2.3.6 Elektrokardiographie
Das Elektrokardiogramm (EKG) wurde mit dem Cardiovit AT 10 der Firma Schiller,

einem Standard-12-Kanal-EKG-Gerit, abgeleitet. Dabei wurden zuerst die Extremité-
tenableitungen I, II, III, aVR, aVR und aVF und nachfolgend die Brustwandableitungen
1-6 abgeleitet. Geschrieben wurde mit 50 mm/s. Von besonderem Interesse waren fiir
die Studie die folgenden Werte: Herzfrequenz, PQ-Zeit, korrigiertes QT-Intervall (QTc)
sowie Lagetyp und eventuelle Pathologica. Im Rahmen der elektrokardiographischen

Diagnostik wurde auch der arterielle Blutdruck gemessen.

2.3.7 Echokardiographie

Auf die Grundlagen, Anwendung und Durchfilhrung der Echokardiographie wird im
Folgenden, aufgrund der zentralen Bedeutung dieses Verfahrens fiir die Studie, detail-

lierter eingegangen.

2.3.7.1 Physikalische Grundlagen der Echokardiographie

Zur Untersuchung innerer Organe mittels Ultraschalldiagnostik werden Schallwellen
oberhalb von 200000 Hertz (meist 3-10 Megahertz) genutzt. Das Prinzip der Sonogra-
phie beruht auf der Streuung, Reflexion und Absorption der auftreffenden Schallwellen
in Abhingigkeit des Gewebes beziehungsweise der Grenzflachen von Geweben. Dabei
detektiert der Ultraschallkopf den reflektierten Anteil der Wellen und analysiert diese
beziiglich ihrer Laufzeit (Abstand zum Ultraschallkopf) und Amplitude (Stirke des Sig-
nals, Helligkeit der Bildpunkte). Zur Untersuchung tiefer liegender Organe werden nie-
derfrequente Schallkopfe mit hoher Eindringtiefe (z.B. 3,5 MHz) aber niedriger Auflo-
sung benutzt, fiir oberflachlichere Organe werden hochfrequente, hochaufldsende

Schallkdpfe (7,5 Megahertz) mit nur niedriger Eindringtiefe angewandt [13].
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Grundlagen und Anwendungsbereiche der unterschiedlichen Ultraschallmethoden

B-Mode: Brightness-mode

Je nach Anteil der reflektierten Schallwellen werden diese als Helligkeitspunkte unter-

schiedlicher Intensitit wiedergegeben.

M-Mode: motion mode

Dies beschreibt eine eindimensionale Messung in Abhédngigkeit von der Zeit. Bei der
Untersuchung des Myokards bietet diese Bildgebung die Moglichkeit, Bewegungsab-

laufe einzelner Strukturen im Zeitverlauf darzustellen (z.B. Klappenbewegungen).

Doppler-Methode

Hier wird die Anderung der Schallfrequenz bei Bewegung der Schallquelle oder des
Reflexionsortes gemessen und dargestellt. Dabei ist die Geschwindigkeit proportional
zur Hohe der Frequenzénderung. Bei der konventionellen Doppleruntersuchung werden
die Erythrozyten als Referenz gewédhlt. Es gibt CW-Doppler, bei dem kontinuierlich
(Continuous wave) Schallemission und Registrierung durch den Schallkopf gemessen
werden, PW-Doppler (pulsed wave),bei dem im Wechsel empfangen und gesendet wird
und HPRF-Doppler (High Pulse Repetition Frequency), bei dem die Pulsrepetitionsrate

erhoht wird, was das exakte Messen hoherer Geschwindigkeiten ermoglicht.

Farb-Doppler-Methode oder farbkodierte Dopplersonographie

Hierbei handelt es sich um eine Kombination aus einer flichenhaften PW-Darstellung
und farbiger Kodierung des Doppler-Shifts. Ein Fluss auf den Schallkopf zu wird hier-
bei vereinbarungsgemif rot kodiert, der Fluss vom Schallkopf weg blau. Ist der Fluss
zu schnell bzw. verwirbelt, wird dieser griin oder weill abgebildet (Aliasing-Effekt).
Diese Untersuchungsmethode eignet sich besonders zur Darstellung eventueller Vitien

der Herzklappen.

Myokard-, Gewebe-, Tissuedoppler

Diese Methode analysiert die niederfrequenten Bewegungen des linken Ventrikels hin-
sichtlich ihres Dopplershifts. Anders als bei der normalen Doppleruntersuchung dient
hier der Herzmuskel selber und nicht die Erythrozyten als Referenz der Berechnungen.
Gemessen werden die Geschwindigkeiten, mit der sich der Herzmuskel verkiirzt und
entspannt. Eingesetzt wird die Untersuchungsmethode zur direkten Beurteilung des Ab-
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laufes von systolischer Kontraktion sowie der diastolischen Relaxation. AuB3erdem las-
sen sich die friihdiastolische Fiillung und die Vorhofkontraktion gut darstellen. Das
TDI-Verfahren als zentrale Untersuchungmethode wurde im Kapitel 1 ,Einleitung*

genauer beschrieben [13, 33].

Um vergleichbare Ergebnisse bei wiederholten, eventuell durch verschiedene Untersu-
chern durchgefiihrte Untersuchungen zu erhalten und um die Parameter mit Standard-

normalwerten vergleichen zu kdnnen, wurden Standardeinstellungen vereinbart.

Echokardiographische Standardeinstellungen

Parasternale lange Achse

Aufgesetzt wird der Schallkopf im 3. Interkostalraum links parasternal. Dabei sollte das

Septum waagrecht zur Darstellung kommen.

B-Mode in Aortenklappenhdhe

0 Beurteilung von Klappenverianderungen, intrakavitiren Raumforderun-
gen, ev. Hypertrophien des linken Ventrikels, Verdnderungen der Aorta
ascendens

M-Mode in Aortenklappenhdhe

0 Messung des Aortenklappendurchmessers (Normwert > 20/38 mm) und
des rechten Vorhofes (20/40 mm)

M-Mode in Mitralklappenh6he

0 Messung der Umkehrpunkte des anterioren Mitralsegels zur Beurteilung
der diastolischen Fiillung

0 E-Punkt: Maximum der friihdiastolischen Offnungsbewegung
(e wie early)

0 A-Punkt: spitdiastolische Offnung aufgrund der Vorhofkontraktion
(a wie atrial)

CD-Strecke: geschlossene Mitralklappe in der Systole

0 Messung des rechten Ventrikels in leichter Linksseitenlage,
Normwert 20-30mm

Parasternale kurze Achse

Der Schallkopf wird aus der Einstellung der langen Achse um 90 Grad im Uhrzeiger-

sinn gedreht.

B-mode
0 Beurteilung der Aortenklappe
0 Beurteilung der Mitralklappe ("Fischmaul-Aspekt")
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Beurteilung der Papillarmuskelkontraktion
0 M-Mode

0 Messung der systolischen (IVSS-interventrikuldres Septum systolisch)
und diastolischen (IVSD-interventrikuldres Septum diastolisch) Septum-
dicke.

0 Messung der linksventrikuldren Hinterwand systolisch (LVPWS)
und diastolisch (LVPWD)

Farbdoppler

0 Darstellung eventueller Vitien, vor allem Insuffizienzen durch den Re-
gurgitationsjet.

Apikaler Vierkammerblick

Aufsetzen des Schallkopfes tangential im Bereich des HerzspitzenstoB3es, also ungefahr

im 5. Interkostalraum links in der Medioklavikular- bis zur vorderen Axillarlinie.

B-Mode

0 Darstellung der beiden Vorhofe und sowie beider Ventrikel. Beurteilung
der Kontraktion der einzelnen Strukturen, der Klappen, eventueller
Raumforderungen, Aneurysmen.

PW-Doppler
0 Erfassen des transmitralen Einstroms im 2- Kammerblick

0 E-Welle: friihdiastolischer (e wie early) Einstrom aufgrund der links-
ventrikuldren Relaxation

0 A-Welle: spatdiastolischer Einstrom aufgrund der Vorhofkontraktion
(a wie atrial)

Farbdoppler
0 Beurteilung von Klappenvitien [13]
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2.3.7.2 Durchfuhrung der echokardiographischen Untersuchung

Gerate

Die echokardiographische Untersuchung wurde mit dem EUB 8500 der Firma Hitachi
durchgefiihrt. Hierbei handelt es sich um ein modernes sog. ,,high end* Sonographiege-
rit, das zusitzlich zum B-(brightness) und M-(messure) Modus noch die Mdglichkeit
bietet, mittels einer Tissue-Dopplerfunktion (TDI) die Bewegungen des Myokards dar-
zustellen. Die echokardiographische Untersuchung fand in Linksseitenlage bei normaler

Atmung statt, es wurden die Standardschnitte und -techniken angewandt.

Durchfhrung der Untersuchung

Nach der Einstellung der langen und kurzen Achse von parasternal im B-Mode, bei der
sich der Untersucher einen ersten Uberblick iiber die Pumpfunktion, die Lage, GroBe
und allgemeine Morphologie der Herzens verschaffen konnte, wurden im M-Mode die
iblichen Messungen wie Wanddickenmessung, Bestimmung systolischer und diastoli-
scher Volumina sowie der Auswurfleistung des Herzens durchgefiihrt. Die diastolische
Funktion des Herzens wurde mittels E/A-Quotient, IVRT und DT ermittelt. Im apikalen
Schnitt wurden im Vierkammerblick unter zu Hilfenahme eines Farbdopplers Vitien
ausgeschlossen. Abschlieend wurde im TDI-Modus die Pumpfunktion und Kontraktili-
tdt des Myokards gemessen. Die Durchfithrung der echokardiographischen Untersu-
chung erfolgte mit Ausnahme von zwei Voruntersuchungen immer durch denselben

Untersucher.

Nachfolgende Tabelle 2.1 gibt einen Uberblick iiber die innerhalb der Studie gemesse-
nen bzw. beurteilten echokardiographischen Parameter. Sie entspricht sowohl im Auf-

bau als auch im Umfang den durchgefiihrten Untersuchungen.
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Tabelle 2.1: Erlduterung zu den einzelnen gemessenen Parametern

Linker Ventrikel Normwerte
LVEDD linksventrikuldrer enddiastolischer Durchmesser 23-40 mm
LVESD linksventrikuldrer endsystolischer Durchmesser 36-56 mm
IVSD Interventrikuldres Septum diastolisch 6-12mm
IVSS Interventrikuldres Septum systolisch

LVEDV linksventrikuldres enddiastolisches Volumen 100 ml
LVESV linksventrikuldres endsystolisches Volumen <40 ml

Errechnete Werte

LVEF  linksventrikulare Auswurffraktion >55%VF
VF Verkiirzungsfraktion >25%
LVMI  linksventrikuldrer Massenindex 95g/m?/115g/m?
N Schlagvolumen 60 ml
HZV Herzzeitvolumen Schlagvolumen x Herzfrequenz

LA linker Vorhofsdurchmesser <40 mm
Aoasc Durchmesser Aorta ascendens <40mm

Perikard (morphologisch)

Rechter Ventrikel

RVEDD rechtsventrikulidres enddiastolisches Volumen <20mm

Globales Kontraktionsverhalten 0-5

Wanddicke freie Wand

Zusatzstrukturen

Klappen

Aorten-, Mitral-, Trikuspidal- und Pulmonalklappe morphologisch und funktionell

Doppleruntersuchung

E frithe (early) Vorhoffiillung ca. 100m/s
A atriale Vorhoffiillung <100m/s
E/A >1

DT Dezelerationszeit <150ms
IVRT  isovolumetrische Relaxationszeit 60-80 ms

Gewebedoppler

Sm- Systolische Verkiirzungsgeschwindigkeit

mitral, mital-septal, septal, trikuspidal (vergleiche Tabelle 1.1)

Em- Friihe diastolische Elongationsgeschwindigkeit

mitral, mital-septal, septal, trikuspidal (vergleiche Tabelle 1.1)

Am- Spite diastolische Elongationsgeschwindigkeit
mitral, mital-septal, septal, trikuspidal (vergleiche Tabelle 1.1)
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2.3.8 Fragebogen

Bei dem Fragebogen, der zur Beurteilung der subjektiven klinischen Symptome benutzt
wurde, handelte es sich um die deutsche Version des Minnesota Living with Heart Fai-
lure Questionnaire (MLHF-Q), der standardméBig zur Evaluation der gesundheitsbezo-

genen Lebensqualitdt bei Patienten mit Herzinsuffizienz eingesetzt wird [88].

Der Fragebogen, den die Patienten idealerweise entweder am Untersuchungstag selber
oder zeitnah zu diesem ausfiillten, umfasst 21 Fragen zur Lebensqualitdt unter Interfe-
rontherapie. Abgefragt werden hier zum Einen klinische Symptome, die kardiale und
kreislaufassoziierte Einschrinkungen aufdecken sollen, wie zum Beispiel die Frage
nach Knoéchelodemen, Kurzatmigkeit, Schwierigkeiten beim Treppensteigen, bei der
Ausiibung von Haus- und Gartenarbeit oder bei Freizeitaktivititen. Zum anderen wer-
den psychische (Depressionen, Schlafstorungen, Angstgefiihle u.a.) und soziale Belas-
tungen (Unternehmungen mit Freunden und Familie, Gefiihl, der Familie eine Last zu
sein u.a.) erfragt. Bei einem Teil der Fragen gibt es auch Uberschneidungen zwischen
diesen Kategorien, wie zum Beispiel bei der Frage nach beruflichen Einschrankungen,
nach Miidigkeit, Kraftlosigkeit oder nach Appetitlosigkeit- Symptome, die sich weder
eindeutig der physischen, noch der psycho-sozialen Ebene zuordnen lassen. Auflerdem
enthdlt der Fragebogen auch 3 Fragen, die die therapieinduzierten Nebenwirkungen und
deren Folgen (Geldausgaben fiir medizinische Behandlungen, Krankenhausaufenthalte)
betreffen. Als Antwortmoglichkeiten auf die 21 Fragen stehen auf einer sechsstufigen
Likertskala die Werte 0-5 zur Auswahl, wobei 0 bedeutete, dass die beschriebenen Be-
schwerden ,,nicht* auftraten, 1 stand fiir ,,sehr wenig* und 5 fiir ,,sehr stark”. Alle Fra-
gen haben die gleiche Fragerichtung, es gibt keine Negativaussagen. In Studien, die sich
mit der Sensitivitit und der Validitdt des MLHF-Q beschéftigten, konnte gezeigt wer-
den, dass der Fragebogen ein effizientes und effektives Instrument in der Einschitzung
der gesundheitsbezogenen Lebensqualitit bei Patienten mit Herzinsuffizienz darstellt.
So konnte signifikant zwischen Patienten mit NYHA- Stadium I und solchen mit
NYHA- Stadium II und III unterschieden werden (p<0,001) [88,73]. Auch erwies sich
der Fragebogen als valider Indikator fiir den therapeutischen Nutzen medikamentdser
Behandlungen. In einer klinischen Studie zeigte sich bei den herzinsuffizienten Patien-
ten, die mit ACE-Inhibitoren therapiert wurden, eine signifikant hohere Anderung der
Antwortscores als bei solchen, die ein Placebo erhielten. Bei nachgewiesener Wirksam-

keit der medikamentdsen Therapie beweist das die Sensitivitit des Fragebogens [87].
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Einschriankend muss bemerkt werden, dass sich der Minnesota Living with Heart Failu-
re Questionnaire nur bei ausgepragten Verdnderungen der Herzfunktion als sensitiv er-

wiesen hat, subtile, leichte Differenzen konnten nicht aufgedeckt werden [88].

Im Folgenden ist der Originalfragebogen abgedruckt.
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Fragebogen zur Lebensqualitit unter Interferontherapie

Die folgenden Fragen betreffen die Beeintrachtigungen des tdglichen Lebens durch Ih-
re Therapie mit Interferon in den letzten Monaten.

Falls eine der Beschwerden bei Thnen nicht aufgetreten ist oder Sie glauben, dass sie
nicht mit Ihrer Interferontherapie in Zusammenhang steht, kreuzen Sie bitte die null
(Nein) an und gehen Sie zur ndchsten Frage. Trifft eine Beschwerde auf Sie zu, dann
kreuzen Sie bitte an wie stark Sie hierdurch im tdglichen Leben beeintrachtigt werden.

Bitte tragen Sie hier lhren Namen, Vornamen, Ihr Geburtsdatum sowie das heutige
Datum ein

Name Vorname Geb.-.

Heutiges Datum:

Bestanden bei Thnen in den letzten Monaten Beschwerden durch die Interferontherapie,
die Sie im tdglichen Leben beeintrachtigt haben, wie z.B.

Nein Sehr wenig Sehr stark
1. 'Schwellung der Knochel, 0 1 ) 3 4 5
Beine, etc.
2. Notwendigkeit, sich
tagsiiber hinzusetzen / 0 1 2 3 4 5
hinzulegen, um sich
auszuruhen
3. Schwierigkeiten beim
Gehen oder Treppensteigen 0 ! 2 3 4 >
4. Schwierigkeiten bei der
Haus-/Gartenarbeit 0 ! 2 3 4 >
5. Schwierigkeiten, das Haus 0 1 ) 3 4 5
zu verlassen
6. Schlafstdrungen 0 1 2 3 4 5
7. Schwierigkeiten bei
gemeinsamen Aktivititen 0 1 2 3 4 5
mit Familie oder Freunden
8. berufliche
Einschriankungen 0 ! 2 3 4 >
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9. Schwierigkeiten bei
Ausiibung von Hobbies,
Sport und Freizeit-
beschéftigungen

10. Einschrankungen der
sexuellen Aktivitét

11. Appetitlosigkeit

12. Kurzatmigkeit

13. Miidigkeit,
Kraftlosigkeit

14. Notwendigkeit eines
Krankenhausaufenthaltes

15. Geldausgaben fiir
medizinische Behandlungen

16. Nebenwirkungen
von Medikamenten

17. das Gefiihl, eine Last
fur Familie und Freunde zu
sein

18. das Gefiihl, die
Kontrolle iiber das eigene
Leben zu verlieren

19. Angstgefiihle

20. Stérungen der Konzent-
rations- und Merk-fahigkeit

21. Depressionen
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2.3.9 Statistische Auswertung und graphische Darstellung

Die deskriptive statistische Auswertung erfolgte mit dem Statistikprogramm SPSS in
der Version 11,0. Die Daten wurden als Mittelwert = Standardabweichung angegeben.
Um die Ubersichtlichkeit zu erhéhen, wurden die Werte in den Tabellen und im Text
auf maximal eine Nachkommastelle gerundet. Ab einer Ziffer von ,,5° aufwérts wurde
aufgerundet, Ziffern kleiner ,,5 wurden abgerundet. Die statistischen Berechnungen
erfolgten auf Grundlage der Originaldaten. Die Verdnderung der Mittelwerte der unter-
suchten Variablen im Zeitverlauf wurde auf statistische Signifikanz getestet. Dazu wur-
den fiir die Variablen jeweils separate einfaktorielle Varianzanalysen (One Way Repea-
ted Measures Analysis of Variance ANOVA) mit Messwiederholung durchgefiihrt. Um
zu iiberpriifen, welche der Mittelwerte sich statistisch signifikant unterscheiden, wurden
Post-Hoc Tests (Duncan-Methode) angewandt. Das statistische Signifikanzniveau wur-
de mit p<0,05 festgelegt. Korrelationsanalysen wurden mit der Pearsons Product Mo-
ment Correlation berechnet. Sowohl fiir die Varianz- als auch fiir die Korrelationsanaly-

se kam das Statistikprogramm Sigmastat in der Version 3.5 zur Anwendung.

Die graphische Darstellung erfolgte unter Verwendung des Programms SigmaStat in der

Version 3.5 und Microsoft Office PowerPoint 2003.
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3 Ergebnisse

3.1 NT-proBNP-Kinetik und Interferontherapie

Im Rahmen einer Studie an der Universitdtsklinik des Saarlandes [14] in Homburg/Saar,
wurden bei 48 Patienten (15 weiblich, 33 méannlich, Durchschnittsalter 51 Jahre (31-76
Jahre)), die eine Interferon/Ribavirin-Therapie bei chronischer Hepatitis C erhielten, vor
Therapiebeginn (Baseline), zu den Therapiewochen 24, 48 (Therapieende) und 72 (6
Monate nach Therapieende) die jeweiligen NT-proBNP-Werte bestimmt. Alle unter-
suchten Patienten waren herzgesund und litten auch sonst an keiner schwerwiegenden
Erkrankung. Keiner der Studienteilnehmer zeigte Zeichen einer Beeintrachtigung durch
kardiale, renale oder maligne Erkrankungen. Diabetes mellitus und Schilddriisenerkran-
kungen konnten ausgeschlossen werden. Die Probanden erhielten eine 48-wdchige anti-
virale Therapie mit Interferon-alpha und Ribavirin, wobei sie an unterschiedlichen The-
rapieprotokollen teilnahmen, die sich beziiglich der Dosierung und Applikationsinter-
valle der Medikamente unterschieden. Sechzehn Patienten bekamen 3 Millionen U
Interferon 2b 3 mal wochentlich plus 1000/1200 mg Ribavirin pro Tag; 14 Patienten
erhielten 9 Millionen IU Interferon2a pro Tag fiir zwei Wochen,6 Millionen IU pro Wo-
che fiir 4 Wochen, 3 Millionen IU pro Tag fiir 3 Wochen und 3x3 Millionen IU wo-
chentlich plus 1000/1200 mg Ribavirin pro Tag; 11 Patienten bekamen 10 Millionen
Interferon 2b fiir 2 Wochen, 5 Millionen IU fiir 6 Wochen, 3 Millionen wochentlich fiir
die Dauer von 16 Wochen und abschlieend 3x3 Millionen IU Interferon 2b fiir eine
Woche plus 1000/1200 mg Ribavirin pro Tag; 3 Patienten erhielten 1,5ug/kg Korper-
gewicht PEG-Interferon-2b fiir 4 Wochen, dann 0,5u/kg Korpergewicht plus 1000/1200
mg Ribavirin pro Tag; 2 Patienten erhielten PEG2a 180 pg/kg Korpergewicht plus
1000/1200 mg Ribavirin pro Tag und 2 Patienten bekamen PEG 2b 1,5pg/kg Korper-
gewicht plus 800 mg Ribavirin tiglich. Die Serumproben, die vor Therapiebeginn, zu
Therapiewoche 24 und 48 sowie 24 Wochen nach Ende der antiviralen Therapie ge-
wonnen wurden, wurden von der Firma Roche in einem Immunassay mit dem Elecsys
2010 (Roche Diagnostics Mannheim, Deutschland) analysiert. Die Blutentnahme er-
folgte beim niichternen Patienten, die Seren wurden bis zur Analyse bei -80 °C aufbe-

wahrt.
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3.2 NT-proBNP

Anhand der Daten der unter 3.1 beschriebenen, retrospektiven Studie [14], die zunéchst
im Vorfeld der vorliegenden Untersuchung durchgefiihrt wurde, zeigte sich, dass die
NT-proBNP-Konzentrationen wihrend der antiviralen Therapie (Therapiewoche 24)
sowie an deren Ende (Woche 48) im Vergleich zum Baselinewert signifikant anstiegen
(Baseline 59+9,4 pg/ml vs. 102+18,4 pg/ml Therapiewoche 24; p<0,05; vs. 89+12.4
pg/ml Woche 48, p<0,05) und auch nach Beendigung der Therapie weiterhin erhoht
blieben (Follow-up: 83+14,1 pg/ml; p<0,05) (siche Tabelle 3.2.1, Abbildung 3.2.1 a).
NT-proBNP-Werte vor Therapiebeginn korrelierten zudem positiv mit den Werten zu
Woche 24 (r=0,8; p<0,001) (siche Abbildung 3.2.1 b). Sieben der 48 Probanden hatten
nach 24-wdchiger Interferontherapie NT-proBNP-Konzentrationen iiber 200 pg/ml,
wihrend vor Therapie nur ein Patient einen so hohen Wert aufwies. Sechs dieser 7 Pa-
tienten hatten eine Hochdosis-Interferontherapie zu Beginn der Behandlung erhalten,
ein Proband war nach dem Standardtherapieregimen behandelt worden. In multiplen
Regressionsanalysen zeigte sich, dass die BNP-Werte vor der Therapie weder mit klini-
schen Parametern noch mit biochemischen Laborwerten, die als Zeichen der Leberschi-
digung gelten (GOT, GPT, gGT), noch mit der Viruslast oder dem Therapieansprechen
korrelierten (siche Tabelle 3.2.2). Jedoch erwies sich in einer multiplen Regressionsana-
lyse die Baseline-NT-proBNP-Konzentration als hoch signifikanter Pradiktor fiir erhoh-
te NT-proBNP-Werte zur Therapiewoche 24 (siche Abbildung 3.2.1 b) [14].

Tabelle 3.2.1
NT-proBNP (ng/l) Baseline Woche 24 Woche 48 Follow-up
Mittelwerte 59,5+ 65,2 |102,6 £ 127,6] 89,12 £ 85,1 | 83,2+97,9
Median 37,1 443 52,4 49
Maximum 367,6 696,4 376,5 4333
Minimum 5 93 5 5

Tabelle 3.2.1 zeigt die Mittelwerte mit Standardabweichung, den Median sowie die Mi-
nimal- und Maximalwerte der NT-proBNP-Konzentrationen (ng/l) zu den Untersu-
chungszeitpunkten Baseline (vor Beginn der Interferontherapie), zu Therapiewoche

12,24,48 sowie 6 Monate nach beendeter Therapie zum Follow-up-Termin.
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Abbildung 3.2.1 a) zeigt die Plasma NT- proBNP-Konzentrationen vor Therapiebeginn,
zu Therapiewoche 24 ,48 und zum Follow-up-Termin zu Woche 72 (Median mit 5. und

95. Perzentile, Mittelwert als gestrichelte Linie, Friedman Repeated measures ANO-

VA, Student-Newman-Keuls method).
Abbildung 3.2.1 b) zeigt die Korrelation zwischen Plasma NT-proBNP-Konzentrationen
vor Therapiebeginn und nach 24-wdchiger Therapie mit Interferon und Ribavirin
(Spearman Rank Order Test) [14].

Tabelle 3.2.2

Variable Mittelwert + SD | Regressionskoeffizient | Standardfehler| p
Alter(Jahre) 51+1,6 -0,03 0,8 0,96
Korpergewicht(kg) 76,5+1,9 0,2 0,7 0,76
ALT(U/) 59+5,9 0,3 0,34 0,35
AST(U/I) 31+2)9 -0,3 0,84 0,67
gGT(U/) 41 +£6,1 -0,01 0,2 0,95
Bilirubin(mg/dl) 0,7 + 0,04 77 105,7 0,47
g-Globuline(mg/dI) 1,5+0,07 2,4 17,7 0,89
Prothrombinzeit(%) 95+1,5 0,7 1 0,51
Albumin(g/l) 4,8 + 0,04 -9,1 33,2 0,78
Cholinesterase(kU/I) 6,1 +0,23 -1,4 6,1 0,81
Baseline HCV RNA (1U/ml) 4705302 + 984817 0,02x10-5 0,2x19-5 0,31
log(HCV RNA)baseline Wo12 2,7+0,12 -5,9 16 0,71

Tabelle 3.2.2 zeigt klinische, biochemische und virologische Parameter am Baseline-
termin und ihre Relation zur Baseline-NT-proBNP-Konzentration in einer multiplen
Regressionsanalyse (Mittelwert = Standardabweichung) [14].
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3.3 Laborwerte

Beziiglich der Laborparameter zeigten sich iiber den Beobachtungszeitraum hinweg

einige Verdnderungen, die statistische Signifikanz erreichten (Vergleiche Tabelle 3.3.3).

Hamoglobinkonzentration

Der Hamoglobinwert (Hb) fiel mit Beginn der Therapie von durchschnittlich 15,1 g/dl
(1 g/dl) vor Therapiebeginn auf 12,5 g/dl (= 0,8 g/dl) zur Therapiewoche 12 ab
(p<0,05). Auch zu den Untersuchungsterminen nach 24 (12,3 g/dl = 1,5 g/dl) und 48
Wochen (12,7 g/dl £ 1,5 g/dl) sank der Hamoglobinwert im Vergleich mit dem Baseli-
newert statistisch signifikant ab (p<0,05) (siche Abbildung 3.3.1). Alle wahrend der
Therapie gemessenen Himoglobinwerte (zu Woche 12 (12,5 g/dl + 0,8 g/dl), 24 (12,3
g/dl = 1,5 g/dl) und 48 (12,7 g/dl £ 1,5 g/dl)) waren gegeniiber dem Hédmoglobinwert
beim Follow-up-Termin signifikant reduziert (p<0,05).

Abbildung 3.3.1

Mittelwerte Hamoglobin (g/dl)

HB_12 HB_48
HB_.P HB_24 HB_F

Abbildung 3.3.1 zeigt die Mittelwerte mit Standardabweichung der Hamoglobinkon-
zentration (g/dl) zu den Beobachtungszeitpunkten Pretreat, Therapiewoche 12, 24, 48
sowie zum Follow-up-Termin.
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Transaminasen GPT und GOT

Weiterhin signifikant unterschiedliche Werte zeigten sich im Therapieverlauf fiir die

Transaminasen GPT und GOT.

Die GPT, die vor Behandlungsbeginn durchschnittlich 121,8 U/l = 114 U/l betrug, fiel
im Verlauf der Therapie kontinuierlich {iber 50,3 U/l + 38,7 U/l zur Woche 12, auf 45,7
U/l £ 34,8 U/l zur Woche 24 weiter auf 30 U/l £ 19,5 U/l zur Woche 48 und 73,1 U/l £+
125 U/l bei der Nachkontrolle 6 Monate nach Therapieende ab (siche Tabelle 3.3.1;
Abbildung 3.3.2). Der Abfall des Leberfunktionsparameters vom Pretreattermin nach
Woche 12 (p<0,05), Woche 24 (p<0,05), Woche 48 (p<0,05) war jeweils signifikant.
Der iiber den gesamten Beobachtungszeitraum zu verzeichnende Riickgang des GPT-
Mittelwertes von 121,77 U/l £ 114,05 U/l zum Baselinetermin auf durchschnittlich
73,11 U/1 £ 124,93 U/l beim Follow-up erreichte ebenfalls das statistische Signifikanz-
niveau (p<0,05). Den Normbereich, der fiir die GPT zwischen 10-35 U/I liegt, erreichte
die untersuchte Patientengruppe im Durchschnitt nur am Ende der Therapie (Woche

48).

Die GOT fiel von durchschnittlich 66,4 U/l + 44,4 U/l vor Beginn der Therapie auf 35,4
U/1 £15,4 U/L zum Therapieende nach 48 Wochen ab, erreichte dort den Normalbereich
(10-35 U/1). Dieser Abfall war statistisch signifikant (p<0,05). Auch der Riickgang von
66,4 U/l = 44,4 U/l vor Therapiebeginn auf 42,6 U/l + 38,1 U/l zum Nachsorgetermin
war statistisch signifikant (p<<0,05)(vergleiche Tabelle 3.3.2; Abbildung .3.3.4)

Beziiglich des Wiederanstieges, der bei der Nachsorgeuntersuchung sowohl fiir GOT als
auch fiir GPT zu verzeichnen war, muss darauf hingewiesen werden, dass bei diesem
Termin nur 9 der insgesamt 17 Patienten untersucht werden konnten. Ferner deutet die,
gegeniiber den GOT-Werten wéhrend der Therapie, stark erhohte Varianz der GOT-
Konzentration beim Follow-up- Termin darauf hin, dass die Daten nicht normal verteilt
waren. Deshalb wurden hier zusétzlich die Medianwerte ermittelt. Betrachtet man nun
den Verlauf der Mediane iiber die Studie hinweg, so erkennt man auch beim Follow-up-
Termin einen weiteren Abfall der Parameter (Vergleiche Abbildungen 3.3.3/ 3.3.5; Ta-
bellen 3.3.1/ 3.3.2).
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Tabelle 3.3.1
Pretreat Th-Woche 12 | Th-Woche 24 | Th-Woche 48 | follow-up
GPT (10-35)(U/l) | Medianwert
69 40 35 23 22
25% Perzentile
52,5 23,25 22,5 17 16
75% Perzentile
155 55,75 54,5 45,75 53,75
Tabelle 3.3.1 zeigt die Medianwerte mit 25 und 75% Perzentile des Parameters GPT
(U/) zu den 5 verschieden Untersuchungszeitpunkten.
Tabelle 3.3.2
Pretreat Th-Woche 12 | Th-Woche 24 | Th-Woche 48 | follow-up
GOT (10-35)(U/) Medianwert
48 35 35,5 30 26
25% Perzentile
34 29,75 28 25,25 21,25
75% Perzentile
82,5 55,25 40 46 44,25

Tabelle 3.3.2 zeigt die Medianwerte mit 25 und 75%-Perzentile des Parameters GPT
(U/M) zu den 5 verschieden Untersuchungszeitpunkten.
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Abbildung 3.3.2

Mittelwerte GPT (U/l)
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Abbildung 3.3.3

Medianwerte GPT (U/l)
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Abbildungen 3.3.2 und 3.3.3 zeigen die Mittelwerte mit Standardabweichung bzw. Me-
diane mit 25 und 75 % Perzentile des Parameters GPT (U/I) zu den Messzeitpunkten
Pretreat, Therapiewoche 12,24,48 und zum Follow-up-Termin.
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Abbildung 3.3.4 Abbildung 3.3.5
Mittelwerte GOT Medianwerte GOT
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Abbildungen 3.3.4 und 3.3.5 zeigen die Mittelwerte mit Standardabweichung bzw. Me-
diane mit 25 und 75 % Perzentile des Parameters GOT (U/l) zu den Messzeitpunkten
Pretreat, Therapiewoche 12,24,48 und zum Follow-up-Termin.

Quick

Ein weiterer Parameter, der die Leberfunktion widerspiegelt, unterlag signifikanten
Verianderungen. Der Quickwert, auch TPZ (Thromboplastinzeit) genannt, ein Parameter
fiir die Syntheseleistung der Leber, stieg von einem Mittelwert von durchschnittlich
95% + 10% beim Baselinetermin auf durchschnittlich 99% =+ 4% zur Therapiewoche 24
(p<0,05) bzw. 99% + 3% (p<0,05) zur Therapiewoche 48. Wihrend des gesamten Beo-
bachtungszeitraums lag der Quickwert im Normalbereich zwischen 70-130% (siche

Abbildung 3.3.6).
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Abbildung 3.3.6
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Abbildung 3.3.6 zeigt die Mittelwerte mit Standardabweichung des Quickwertes (%) zu

den Beobachtungszeitpunkten Pretreat, Therapiewoche 12, 24, 48 sowie zum Follow-

up-Termin.
Tabelle 3.3.3
Mittelwerte Laborwerte
Pretreat |Woche 12|Woche 24] Woche 48 |Follow-up|] p
Hamoglobin (12-16 g/dl)]  15+1 12,5+0,8 | 12,3+1,5 ] 12,6+1,5 | 14,4+1,0 |<0,001*
GPT/ALT (10-35 U/M)|121,7+114|50,3+38,7}45,7£34,7 30+£19,5 |73,1+£125] 0,005*
GOT/AST (10-35 U/1)| 66,4+44,3149,4+35,7] 48+37,1 | 35,4+15,2 |42,6+38,1] 0,025*
GGT (0-39 U/1) | 68,5+£56,162,5+63,5]71,2494,9|73,7£111,8] 57+56 | 0,386
Bilirubin (0,1-1,0 g/dy | 0,65+0,3 | 0,7+0,2 | 0,62+0,3 | 0,59+0,3 | 0,46+0,1 ] 0,171
TPZ/Quick (70-130 %) | 95+10 9845 99+4 99+3 96+6 |0,031*
Albumin (34-48 g/l)| 45,843 |44,2+4,8| 4445 | 44,5432 | 47+£2,7 | 0,128
CHE (5,32-2,92 UM)| 8,8+2,3 | 8,2+2,7 | 8,1£2,3 | 8,1£1,6 | 8,1+1,3 | p>0,05
AP (35-104 U/1) | 74,9+17,3 |84,514,6] 79,819 | 78,3+26, | 78,816 | 0,094

Tabelle 3.3.3 zeigt die jeweiligen Mittelwerte mit Standardabweichung der Laborpara-

meter zu den Zeitpunkten Pretreat, Woche 12,Woche 24, Woche 48 und Follow-up. In
Klammern angegeben sind die Normwerte und die jeweilige MaReinheit. Der p-Wert

bezieht sich auf die Ergebnisse der ANOVA.
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3.4 Viruslast (HCV-RNA)

Die Viruslast lag vor Beginn der Interferontherapie bei durchschnittlich 2,92 IU/ml +
2,26 x 10 ° IU/ml (log 0,257 IU/ml). Nach 12-wdchiger Behandlung mit Interferon und
Ribavirin war die Viruslast bei allen Patienten auf 0 abgefallen (p<0,05). Auch zur The-
rapiewoche 24 waren alle Studienteilnehmer virusfrei, erst zur Woche 48 wurden bei

einem Probanden wieder <600 IU/ml (log — 3,22 IU/ml) nachgewiesen.

Bei der Nachuntersuchung 24 Wochen nach Ende der antiviralen Therapie lag die
durchschnittliche Viruslast bei 1.01 x 10 ¢ IU/ml (log 0,467 + log 1,48). Dabei ist zu
beachten, dass zu diesem Messzeitpunkt nur bei 8 der insgesamt 17 Patienten die Virus-
last vorlag und zwei hiervon eine sehr hohe Viruslast (5,4 x 10 6 IU/ml und 5,2x 10 6
[U/ml) aufwiesen. Bei zwei weiteren Patienten lag die Viruslast bei 0,004 und 0,135 x
10 ° TU/ml, die restlichen 4 Patienten waren virusfrei (vergleiche Tabelle 3.4. und Ab-
bildung 3.4.2). Zu einem signifikanten Abfall der Viruslast kam es zwischen dem Mess-
zeitpunkt 1 (Baseline) und allen nachfolgenden Untersuchungszeitpunkten im Verlauf
der Interferontherapie (Baseline vs Wochel2: p<0,05, Baseline vs Woche24: p<0,05,
Baseline vs. Woche48: p<0,05). Auch die Differenz zwischen dem Mittelwert der Vi-
ruslast vor und nach der antiviralen Therapie der chronischen Hepatitis C war statistisch

signifikant (p<0,05) (siche Tabelle 3.4; Abbildungen 3.4.1/3.4.2).

Tabelle 3.4
Mittelwerte Viruslast
Pretreat Woche 12| Woche 24 | Woche 48 | Follow-up
Viruslast
x10°TU /ml|2,92 + 2,26 0 0 0 [3,22+848
n=17 n=15 n=15 n=14 n=8

Tabelle 3.4. zeigt die Mittelwerte mit Standardabweichung der Viruslast (IU/ml) zu den

Beobachtungszeitpunkten Pretreat, Therapiewoche 12, 24, 48 sowie zum Follow-up-

Termin.
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Abbildung 3.4.1 Abbildung 3.4.2:
Mittelwerte Viruslast (1Ux10%ml) Medianwerte Viruslast (1Ux10%/ml)
8 8
6 6
4 4
2 é 27
0 0 -
‘VIRU‘S_12‘ vu’:eus_z‘ua 'VIRL‘JS_12‘ V‘IRUS_‘48
VIRUS_P VIRUS_24 VIRUS_FU VIRUS_P VIRUS_24  VIRUS_FU

Abbildung 3.4.1 zeigt die Mittelwerte mit Standardabweichung der Viruslast (1U/ml) zu
den Beobachtungszeitpunkten Pretreat, Therapiewoche 12, 24, 48 sowie zum Follow-

up-Termin.

Abbildung 3.4.2 zeigt den Median, das 1. und 3. Quartil, Minima und Maxima des Pa-
rameters Viruslast (IU/ml) zu den Beobachtungszeitpunkten Pretreat, Therapiewoche
12, 24, 48 sowie zum Follow-up-Termin.
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3.5 Blutgase

Die im Rahmen der arteriellen Blutgasanalyse gemessenen Werte pH-Wert, Sauerstoff-
sittigung (Sa0,), O, — und CO,-Partialdruck (pO,, pCO;) zeigten iiber den gesamten
Messzeitraum keine signifikanten Verdnderungen. Sie befanden sich zu jedem Mess-
zeitpunkt bei jedem Patienten innerhalb des physiologischen Normbereichs (siche Ta-

belle 3.5).

Tabelle 3.5
Mittelwerte Blutgase
Pretreat | Woche 12 [Woche 24| Woche 48 |Follow-up| p
pH 7,42 £0,02|7,41 = 0,03]7,4 = 0,02] 7,4 = 0,38 | 7,4 + 0,26]0,253
Sa0; (%) 95,4+2,7196,5+1,5[96,5+1,3]96,4+1,3] 97+0,9 0,091
paO; (mmHg)|74,8+9,3|77+14,7 |75,5+6,0[73,9+6,3] 78,1 £5 0,575
paCO, (mmHg)| 95+ 18 | 95,8+ 18 [91,6+22[97.8 +20,5[97,7 + 200,246

Tabelle 3.5 zeigt die Mittelwerte mit Standardabweichung der bei der Blutgasanalyse
ermittelten Parameter pH, Sa0,(%), paO,(mmHg), pCO,(mmHg) zu den Beobach-
tungszeitpunkten Pretreat, Therapiewoche 12, 24, 48 sowie zum Follow-up-Termin. Die
p-Werte beziehen sich auf die Ergebnisse nach ANOVA.

3.6 Lungenfunktionsprifung

Bei der Lungenfunktionspriifung zeigten sich im beobachteten Zeitraum keine statis-
tisch signifikante Abweichungen. Die FEV1 (forcierte Einsekundenkapazitit) und die

Vital-kapazitdt (VK) blieben unverdandert normwertig.

Tabelle 3.6

Lungenfunktion

Pretreat| Wochel2 | Woche24 | Woche48 | Follow-up| p
Vitalkapazitat (1)[3.9+12]38+1,4[39+13[3,6+13| 3,8+1,2 0,973
FEV1 MJ33+1,2132+13]129+12] 33+1 3,1£1,1 0,962

Tabelle 3.6 zeigt die Mittelwerte mit Standardabweichung der bei der Lungenfunktions-
prufung ermittelten Parameter VK (I) und FEV1(l) zu den Beobachtungszeitpunkten
Pretreat, Therapiewoche 12, 24, 48 sowie zum Follow-up-Termin.
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3.7 EKG

Die elektrokardiographischen Parameter waren iiber den gesamten Beobachtungszeit-
raum weitgehend stabil. Signifikante Verdnderungen zeigten sich bei der EKG-
Ableitung nur bei dem Parameter Herzfrequenz (ANOVA: p<0,001). Als statistisch
signifikant voneinander verschieden erwiesen sich die Mittelwerte vor Therapiebeginn
(63/min £ 12/min) und Woche 12 (72/min + 10/min, p<0,05). Ferner unterschieden sich
die Werte vor Therapiebeginn signifikant von denen nach 24- und 48-wochiger Behand-
lung mit Interferon/ Ribavirin (Woche 24: 73/min + 10/min, p<0,05; Woche 48: 74/min
+ 10/min). Die Herzfrequenz beim Follow-up-Termin, bei dem die Patienten 6 Monate
nach beendeter Therapie untersucht wurden, war im Durchschnitt signifikant niedriger
als bei den Untersuchungen zu Woche 12, 24 und 48 (Pretreat: 63/min+12min vs Wo-
che 12 72/min £+ 12/min, p<0,05; Woche 24 73/min + 10/min; p<0,05; Woche 48
74/min + 10/min, p<0,05). Kein statistisch signifikanter Unterschied bestand beim Mit-
telwert der Herzfrequenz vor Therapiebeginn und nach Therapieende (63/min £ 12/min
vs. 64/min + 3/min) (Vergleiche Tabelle 3.7.1). Insgesamt fillt auf, dass die Herzfre-
quenz vor und nach Therapie bei durchschnittlich ungefahr 63 Schligen/min lag, wih-
rend der Therapie aber bei einem Mittelwert von 73 Schligen/Minute. Alle Mittelwerte
lagen aber, trotz ihrer Variabilitdt, immer im physiologischen Bereich. Es traten durch-
schnittlich weder bradykarde noch tachykarde Frequenzen auf. Zu den einzelnen Beo-
bachtungszeitpunkten schwankten die Herzfrequenzen zwischen einem Maximum von
100/min und einem Minimum von 45 Schligen/min (Vergleiche Tabelle 3.7.2)(siche
Abbildungen 3.7.1 und 3.7.2)
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Tabelle 3.7.1
EKG
Pretreat | Woche 12 | Woche 24 | Woche 48 | Follow-up p
Herzfrequenz 63+12 72+ 10 73+ 10 74+ 10 64+ 10 | <0,001*
(1/min)
PQ-Zeit (ms) | 156 +23 158+£22 | 155+21 161 +17 162 +24 0,819
QTc (ms) | 393+18 | 403+£14 | 395+56 | 40614 | 389+17 0,509

*-statistisch signifikant
Tabelle 3.7.1 zeigt die Mittelwerte mit Standardabweichung der bei der EKG-Ableitung
ermittelten Parameter Herzfrequenz (1/min), PQ-Zeit (ms) sowie QTc (ms) zu den Beo-

bachtungszeitpunkten Pretreat, Therapiewoche 12, 24, 48 sowie zum Follow-up-

Termin. Die p-Werte beziehen sich auf die Ergebnisse nach der One Way Repeated

Measures Analysis of Variance (ANOVA).

Tabelle 3.7.2
Max Min Median
Herzfrequenz P ( 1/min) 100 45 60
Herzfrequenz_12 (1/min) 96 55 70
Herzfrequenz 24 (1/min) 93 61 72
Herzfrequenz_48 (1/min) 98 60 71,5
Herzfrequenz FU (1/min) 84 48 63

Tabelle 3.7.2 zeigt die Minimal- und Maximalwerte und den Median des Parameters

Herzfrequenz in 1/min zu den Untersuchungszeitpunkten Baseline (vor Beginn der

Interferontherapie), zu Therapiewoche 12, 24, 48 sowie 6 Monate nach beendeter The-

rapie zum Follow-up-Termin.
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Abbildung 3.7.1
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Abbildungen 3.7.1 zeigt die Mittelwerte mit Standardabweichung, Abbildung 3.7.2 die
Mediane, Minimal und- Maximalwerte, das 1. bzw.3. Quartil und Extremwerte des

Parameters Herzfrequenz (1/min) zu den Messzeitpunkten Pretreat, Therapiewoche 12,
24, 48 und zum Follow-up-Termin.
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3.8 Echokardiographie

Die bei der echokardiographischen Untersuchung gemessenen Parameter und beurteil-
baren GroBen blieben wihrend der antiviralen Therapie grofitenteils stabil. Eine Verin-
derung, die statistische Signifikanz erreichte, war die Abnahme des linksventrikuldren
endsystolischen Volumens (LVESV)(ANOVA p=0,002). Die Mittelwertsdifferenzen
zur Baseline (43,6 ml + 4,6 ml) waren von denen zum Therapieende nach 48-wdchiger
antiviraler Behandlung (28,4 ml + 15,5 ml) signifikant verschieden (p<0,05). Signifi-
kant wurde ebenfalls der Abfall des Mittelwertes von 43,1 ml £15,8 ml bei Therapiewo-
che 12 auf 28,4 ml + 15,5 ml bei Therapiewoche 48 (p<0,05) sowie der Abfall von 39,7
ml + 11,8 ml nach 24-wochiger Therapie zu Therapiewoche 48 (p<0,05) (Vergleiche
Abbildung 3.8.1).

Anndhern parallel dazu verhielt sich der Parameter LVESD (ANOVA p=0,038.) Die
Abnahme des mittleren linksventrikuldren endsystolischen Durchmessers (LVESD) von
31,9 mm £ 4,12 mm zur Baseline bzw. 32,2 mm + 5,1 mm bei Therapiewoche 12 auf

29 mm + 4,9 mm bei Therapiewoche 48 war jeweils statistisch signifikant (p<0,05)
(Vergleiche Abbildung 3.8.2).

Die Differenzen, die sich beziiglich der Mittelwerte der Parameters Verkiirzungsfraktion
(VF) ergaben, erreichten das Signifikanzniveau (ANOVA p=0,021). So war der vor
Therapiebeginn gemessene Mittelwert von durchschnittlich 34 % + 5,7 % signifikant
verschieden von den Durchschnittswerten nach 48 Wochen (38,7 % £7 %, p<0,05) und
zum Nachsorgetermin (38,5 % =+ 7,3 %, p<0,05). Der niedrigste mittlere Wert flir die
Verkiirzungsfraktion wurde mit 33,7 % + 5,7 % nach 24-wdchiger Therapie gemessen
und unterschied sich signifikant von den zu Woche 48 und bei dem Follow-up-Termin
erhobenen Werten (Woche 48 38,7 % = 7 %, p<0,05, Follow-up 38,5 % + 7,3%,
p<0,05). Der festgelegte Minimalwert von 25 % wurde im Mittel nicht unterschritten
(Vergleiche Abbildung 3.8.3).

Signifikante Verdnderungen zeigte auch der Parameter , Linksventrikuldre Ejektions-
fraktion” (LVEF) (ANOVA p=0,034). Der niedrigste erhobene Mittelwert von 59 % +
15,5 %, der bei der Untersuchung nach 24-wochiger Therapiedauer ermittelt wurde,
erwies sich als signifikant verschieden von den zu Woche 48 und zum Follow-up-

Termin gemessenen Mittelwerten. (Woche 48 7,5 % + 8,8 %, p<0,05, Follow-up 68,6%
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+ 8,6 %, p<0,05). Die mittlere LVEF lag zu jeder Zeit iiber dem geforderten Minimal-
wert von 55% (Vergleiche Abbildung 3.8.4).

Die statistisch signifikanten Differenzen der Echoparameter im Therapieverlauf konnten
nicht durch klinisch relevante Verdnderungen bestitigt werden. Die Pumpfunktion und
das Kontraktionsverhalten im B-Bild waren stets zufrieden stellend. Beziiglich der
echokardiographischen Untersuchung lédsst sich keine klinisch relevante Verdanderung
verzeichnen. Einen Gesamtiiberblick tliber die im Verlauf der Studie gemessenen echo-

kardiographische Parameter gibt Tabelle 3.8.
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Abbildung 3.8.1
Mittelwerte LVESV (mI)
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Abbildung 3.8.1 zeigt die Mittelwerte mit Standardabweichung des Echoparameters
,.Linksventrikulares endsystolisches Volumen* in (ml) zu den Beobachtungszeitpunkten
Pretreat, Therapiewoche 12, 24,48 und zum Follow-up-Untersuchungstermin.

Abbildung 3.8.2
Mittelwerte LVESD (mm)
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Abbildung 3.8.2 zeigt die Mittelwerte mit Standardabweichung des Echoparameters
,.Linksventrikularer endsystolisches Durchmesser* in (mm) zu den Beobachtungszeit-
punkten Pretreat, Therapiewoche 12, 24,48 und zum Follow-up-Untersuchungstermin.
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Abbildung 3.8.3

Mittelwerte VF (%)
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Abbildung 3.8.3 zeigt die Mittelwerte mit Standardabweichung des Echoparameters
,.verkirzungsfraktion® in % zu den Beobachtungszeitpunkten Pretreat, Therapiewoche
12, 24,48 und zum Follow-up-Untersuchungstermin

Abbildung 3.8.4

Mittelwerte LVEF (%)
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Abbildung 3.8.4 zeigt die Mittelwerte mit Standardabweichung des Echoparameters
,.linksventrikulare Ejektionsfraktion* in % zu den Beobachtungszeitpunkten Pretreat,
Therapiewoche 12, 24,48 und zum Follow-up-Untersuchungstermin.
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Tabelle 3.8: Mittelwerte der echokardiographischen Untersuchung

Pretreat | Th-Woche 12 | Th-Woche 24 | Th-Woche 48 | Follow-up p
LVEDD(mm) 49,6+4.6 50£6,2 47,6£5,5 47 47+5,6 49,18+5,5 | 0,085
LVESD(mm) 31,9+4,14 32,245 31,5+3,8 29+4.9 30,8+4,3 0,038*
1VSD(mm) 9,8+1,4 9,8+1,4 9,8+1,3 9,5+1,2 9,3+1,2 0,659
IVSS(mm) 13,8+1,6 13,9+2,5 13,5+1,7 13,4422 14,3+1,7 0,759
LVPWD(mm) 9,4+1 9,4+1,5 9,5+0,9 9,1+1,5 9,4+1,3 0,8
LVEDV(mI) 116,3+£26,5 120,534 108,4+29,1 106,4+£29 115,7£30 0,109
LVESV(mI) 43,6%13 43,1+15,8 39,7+11,8 28,4+15,5 36,8212,9 | 0,002*
LVEF(%) 61,9+7,7 64,7+6,4 59+15,5 68,5+8,8 68,6£8,6 | 0,034*
VF(%) 34+5,7 35,815 33,7+5,7 38,77 38,5+7,3 0,021*
LVMI(g/m?) 101,7+11,9 107,5+25,2 103,5+20,7 97,24+22.7 116+51,3 0,541
LA(mm) 34+5,2 34,345 32,7+4,6 33,3+4,7 33,9+4,7 0,544
Ao asc(mm) 30,3+£2,8 30,8+3,5 30,9+3,9 29,6+3,2 30,14£2,5 0,367
RVEDD(mm) 2545 24,9453 25,5+4,4 23,9+5,1 22,4445 0,065
GQKV(0-5) 0,1+0,3 0+0 0+0 0+0 0+0 0,4
WFW (mm) 5,3+0,6 5,240,4 5+0,4 5+0 540 0,1
E(m/s) 0,7+0,2 0,7+0,1 0,7+0,2 0,7+0,2 0,7+0,1 0,266
A(mls) 0,5+0,1 0,5+0,1 0,5+0,1 0,6+0,1 0,5+0,1 0,173
E/A 1,5+0,5 1,4+0,4 1,3£0,3 1,2+0,4 1,6+0,7 0,063
DT(ms) 180,2+47,7 190,6+£31,6 180,4+32,7 187,9+5,4 187,9£25,3 | 0,898
IVRT(ms) 91,9+18.5 108,2+19,1 101,5+£25,2 96,3+24 100,7£22,8 | 0,172
TISSUE DOPPLER
Sm (cm/s) mitral-lat. 11,545,8 10,2+1,9 10,12 97,£1,3 10+£2,3 0,675
Sm (cm/s) mitral-septal 9,7+6 8,1£1,9 7,2+0,8 7,5+1,1 7,1+1,8 0,115
Sm(cm/s)septal 7,3£2,1 7,7£1,5 6,7+1,2 6,3+1 7,2£2.5 0,131
Sm (cm/s) trikuspidal-lat. 17£13,5 13,842,9 13,842,2 12,4+1,6 10,5+£2,5 Hk
Em(cm/s)mitral-lat. 16,8+6,7 12,5+4,5 13,345,1 11,9+4,2 12,7+4,8 0,124
Em(cm/s)mitral-septal 12,6+7,4 9,2+5 8,7+3,1 9,1+£2.8 8,9+2,1 0,109
Em(cm/s)septal 10,5+3,9 9,3+3.8 8,5+£2.8 9,2+2.8 8,9+2.5 0,687
Em(cml/s) trikuspidal-lat. 20,4+11,7 9,3+3,8 8,5+2,8 9,2+2.8 8,9+2.5 Hk
Am(cm/s)mitral-lat. 10,845,8 9,4+2,3 10,3+3,1 9,7+£2,6 9,7£2,1 0,679
Am(cm/s) mitral-septal 9,9+7,3 8,522 8,4£1,5 8,1+£2,1 7,9+1,9 0,368
Am(cm/s)septal 8,2+1,2 8,4+2.2 8,1+1,4 7,9+1,4 7,9+1,4 0,24
Am(cm/s)trikusp.-lat. 14,6+11,6 10,6+2,3 12,1433 11,4+2 11,9+2,7 *ok

*-statistisch signifikant, p-Werte nach ANOVA
**. Datenmenge zu gering, um aussagefahigen Mittelwert angeben zu kénnen.

Tabelle 3.8. zeigt die Mittelwerte mit Standardabweichung aller bei der
echokardigraphischen Untersuchung ermittelten Parameter zu den Beobachtungs-

zeitpunkten Pretreat, Therapiewoche 12, 24, 48 sowie zum Follow-up-Termin.
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Ergebnisse

3.8.1 Ergebnisse Tissuedoppler

Aufgrund der zentralen Bedeutung der Gewebedoppleruntersuchung fiir die Studie wer-
den die hier gefundenen Ergebnisse im Folgenden nochmals gesondert besprochen. Die
mittels der sehr sensitiven TDI-Technik gemessenen Groflen zeigten keinerlei signifi-
kante Verdnderungen. Dieses Ergebnis schlie3t sowohl kardiologisch relevante als auch
subklinische Einschrinkungen der Herzfunktion mit hoher Wahrscheinlichkeit aus. Wie
vorangehender Tabelle (Tabelle 3.8.) zu entnehmen ist, ergaben die Gewebedoppler-
messungen wihrend des Beobachtungsintervalls keine pathologischen Geschwindigkei-

ten oder signifikanten Verdnderungen (Vergleiche Tabelle 1.1).
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Ergebnisse

3.9 Fragebogen

Berechnet wurden die Mittelwerte der einzelnen Fragebogenitems iiber die Zeit hinweg.
AuBerdem wurden die Mittelwerte der Gesamtsummenscores bei den fiinf Messzeit-

punkten bestimmt. Die Differenzen wurden auf statistische Signifikanz getestet.

Tabelle 3.9.1: Fragebogen Mittelwerte Einzelfragen

Pretreat | Woche 12 | Woche 24 | Woche 48 | Follow-up p

Frage 1 | 0,3+0,9 0,1+0,5 0,7+1,1 0,5+1,2 0,9+1,6 0,356

Frage2 | 0,9+1,2 2,2+1,4 1,9£1,6 2,3+1,4 1,4+1,4 0,009*

Frage 3 | 0,5+0,9 1,6+1,2 2+1,6 1,9+1,5 1,1+1,5 0,002*

Frage 4 | 0,6+1,1 1,7+1,3 1,8+1,69 1,7+1,6 0,9+1,4 0,012%*

Frage 5 0+0 0,5+0,8 0,5+0,9 0,9+1,6 0,5+1,2 0,092

Frage 6 | 0,9+1,4 2,1+1,6 2,2+1,8 2,3+1,9 1,3+1,9 0,014*

Frage7 | 0,7=1,2 | 0,9¢1,2 | 1,6x1,3 | 1,4£1,5 | 09«14 [ 0,162

Frage 8 | 1,2+1,9 1,5+1,7 1,5+1,7 1,6+1,8 0,6+1,4 0,237

Frage 9 | 0,9+1,6 2,1+1,7 2,413 2,3+2 1,2+1,8 0,002*

Frage 10 | 0,6+1,3 1,9+1,7 2+1,6 2,1£1,9 1,1£1,9 0,002*

Frage 11 | 0,4+0,9 1,4£1,5 1,2+1,6 1,3£1,5 0,9£1,3 0,044*

Frage 12| 0,7+1,1 1,8+1,5 2+1,7 1,741,6 1,2+1,6 0,04*

Frage 13 | 1,4+1,5 2,3+1,4 2,5+1,6 2,3+1,6 1,8+1,8 0,012*

Frage 14 | 0,4+1,3 0,2+1,4 0,1+0,3 0,3+1,3 0,0+0,0 0,718

Frage 15| 0,7+1,4 1,3+1,7 1,7+1,6 0,9+1,4 0,7+1,3 0,165

Frage 16 | 0,5+1,3 2,1+1,2 2,4+1,4 1,9+1,8 0,9+0,6 | <0,001*

Frage 17| 03x0,8 | 04=1,1 | 1,1x1,5 | 1,1=1,4 | 08«14 | 0,026*

Frage 18 | 0,5+1,3 0,0£0,0 1+1.3 1,1£1,5 0,6+1,3 0,039*

Frage 19| 0,9+1,7 0,5+0,6 0,8+0,9 0,7+1,2 0,8+1,4 0,596

Frage 20 | 0,9+1,4 0,9+1,2 1,6+1,5 1,2+1,3 0,6+1,3 0,117

Frage 21 | 0,4+0,9 1+1,1 1,1£1,4 1,2+1.,4 0,6£1,6 0,232

Tabelle 3.9.1 zeigt die Mittelwerte mit Standardabweichung aller Einzelfragenscores
zu den Beobachtungszeitpunkten Pretreat, Therapiewoche 12, 24, 48 sowie zum Follow-
up-Termin. Die angegebenen p-Werte beziehen sich auf die Berechnung nach
(ANOVA).

*- statistisch signifikant
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Ergebnisse

Die Betrachtung der Veridnderungen der Mittelwerte der Einzelfragen wihrend des Be-

obachtungszeitraums ergab folgende Ergebnisse:

Signifikant unterschiedlich voneinander waren die Mittelwerte der Bewertungsscores
der Fragen 2, 3, 4, 6, 9, 10, 11, 12, 13, 16, 17 und 18. Diese Einzelfragenergebnisse
werden nachfolgend separat beschrieben. Die Mittelwerte der {ibrigen Fragebogenscores
zeigten liber den gesamten Beobachtungszeitraum keine statistisch signifikanten Veran-

derungen und werden hier nicht im Einzelnen besprochen(vergleiche Abbildung 3.9.1)

Frage 2: ,,Notwendigkeit, sich tagsiiber hinzusetzen/hinzulegen, um sich auszuruhen®.

Auf Frage 2 antworteten die Probanden vor Therapiebeginn mit durchschnittlich 0,9 +
1,2 Punkten. Davon signifikant unterschiedlich waren jeweils die Antworten nach 12-
24-bzw 48-wochiger Therapie (Wochel2 2,2 + 1,4 Punkte, p<0,05, Woche 24 1,9 £ 1,6
Punkte, p<0,05, Woche 48 2,3 + 1,4, p<0,05). Das Bediirfnis der Patienten sich tagsiiber
auszuruhen nahm also wéhrend der Therapie mit Interferon statistisch signifikant zu.
Nach Therapieende liel dieses wieder nach, diese Verdnderung ereichte aber keine sta-
tistische Signifikanz. Weiterhin unterschied sich bei den Patienten die Stirke des Be-
diirfnisses sich auszuruhen vor und nach Therapieende nicht signifikant voneinander

(Vergleiche Abbildung 3.9.1).

Abbildung 3.9.1

Mittelwerte Frage 2

N W b O

.
F2_12 F2_48

F2.1 F2 24 F2_FU

»Notwendigkeit, sich tagsiiber hinzusetzen/hinzulegen, um sich auszuruhen®.

Abbildung 3.9.1 zeigt die Mittelwerte mit Standardabweichung der Scores der Frage 2
zu den Zeitpunkten (Pretreat), zu Therapiewoche 12, 24, 48 und zum Follow-up Termin
6 Monate nach beendeter antiviraler Therapie.
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Ergebnisse

Frage 3: ,,Schwierigkeiten beim Gehen oder Treppensteigen*

Signifikant voneinander verschieden beziiglich dieser Frage waren die Mittelwertsdiffe-
renzen zwischen dem Baselinetermin (0,5 £ 0,9 Punkte) und den Punktwerten, die die
Patienten bei Woche 12,24 und 48 durchschnittlich erreichten (Woche 12 1,6 = 1,2
Punkte, p<0,05, Woche 24 2 + 1,6 Punkte, p<0,05; Woche 48 1,9 & 1,5 Punkte, p<0,05).
Die mittleren Punktwerte nach 24-wdéchiger Therapie sowie am Therapieende (Woche
48) waren im Vergleich zu denen beim Follow-up Termin 6 Monate nach beendeter
Therapie signifikant erhoht (Woche 48 1,8 £ 1,5 Punkte, p<0,05, Follow-up 0,9 + 1,4
Punkte). Im Verlauf der Therapie hatten die Patienten demzufolge vermehrt Schwierig-
keiten bei korperlicher Betétigung, wie beim Gehen und Treppensteigen. Diese Ein-
schrinkungen gingen nach Abschluss der antiviralen Behandlung wieder zuriick. Die
Mittelwertsdifferenzen zwischen dem Beobachtungszeitpunkt vor und demjenigen nach
Therapie unterschieden sich nicht signifikant voneinander. (Vergleiche Abbildung

3.9.2)

Abbildung 3.9.2

Mittelwerte Frage 3

i

T T T T T

F3 12 F3_48
F3_1 F3_24 F3_FU

»Schwierigkeiten beim Gehen oder Treppensteigen®

Abbildung 3.9.2 zeigt die Mittelwerte mit Standardabweichung der Scores der Frage 3
zu den Zeitpunkten 1 (Pretreat), zu Therapiewoche 12, 24, 48 und zum Follow-up Ter-
min 6 Monate nach beendeter antiviraler Therapie.
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Ergebnisse

Frage 4: ,,Schwierigkeiten bei der Haus-/Gartenarbeit*

Das beobachtete Patientenkollektiv gab widhrend der antiviralen Therapie vermehrte
Schwierigkeiten bei der Verrichtung von Haus und Gartenarbeit an. Signifikant vonei-
nander unterschiedliche Mittelwerte ergaben sich bei dem Vergleich der Mittelwerte vor
Beginn der antiviralen Therapie (Baseline 0,6 = 1,2 Punkte) und den Untersuchungs-
zeitpunkten zu Therapiewoche 12 und 24 (Woche 12 1,7 £ 1,3 Punkte, p<0,05, Woche
24 1,8 = 1,6 Punkte, p<0,05). Ebenfalls signifikant verschieden waren diese Werte
(Woche 12 und 24) von denjenigen bei dem Nachsorgetermin (Follow-up 0,9 + 1,5
Punkte, p<0,05). Nicht signifikant unterschiedlich waren die Scores, die vor Beginn und
nach Beendigung der Therapie ermittelt wurden (Baseline 0,6 +1,1 Punkte, Follow-up
0,9 £ 1,4 Punkte)(Vergleiche Abbildung 3.9.3).

Abbildung 3.9.3

Mittelwerte Frage 4

1
0
T T T
F4 12 F4_48

Fa_1 F4_24 F4_FU
»Schwierigkeiten bei der Haus-/Gartenarbeit
Abbildung 3.9.3 zeigt die Mittelwerte mit Standardabweichung der Scores der Frage 4

zu den Zeitpunkten 1 (Pretreat), zu Therapiewoche 12, 24, 48 und zum Follow-up Ter-
min 6 Monate nach beendeter antiviraler Therapie.
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Ergebnisse

Frage 6: ,,Schlafstérungen*

Die Patienten bewerteten ihren Schlaf vor und nach der Therapie nicht unterschiedlich.
Die Punktescores, die sich hier als signifikant voneinander unterschiedlich darstellten,
waren diejenigen vor Therapie (0,9 £+ 1,4 Punkte) im jeweiligen Vergleich zu denen bei
Woche 12, 24 und 48 (Woche 12 2,1 + 1,6 Punkte, p<0,05; Woche 24 2,2 + 1,8 Punkte,
p<0,05; Woche 48 2,3 + 1,9 Punkte, p<0,05). Die Studienpatienten litten wihrend der
Therapie folglich starker unter Storungen des Nachtschlafes als vor der antiviralen The-
rapie. Dieser Zustand besserte sich nach Beendigung der Therapie wieder, erkennbar an
dem signifikanten Abfall des mittleren Punktescores von Woche 48 zum Follow-up
Termin (Woche 48 2,3 + 1,9 Punkte, Follow-up 1,3 £ 1,9 Punkte, p<0,05). (Vergleiche
Abbildung 3.9.4).

Abbildung 3.9.4
Mittelwerte Frage 6

N w B~
1

F6_12 = F6 48
F6_1 F6_24 F6_FU

»Schlafstorungen

Abbildung 3.9.4 zeigt die Mittelwerte mit Standardabweichung der Scores der Frage 6
zu den Zeitpunkten 1 (Pretreat), zu Therapiewoche 12, 24, 48 und zum Follow-up Ter-
min 6 Monate nach beendeter antiviraler Therapie.
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Ergebnisse

Frage 9: ,,Schwierigkeiten bei der Ausiibung von Hobbies, Sport und Freizeitaktiviti-

(13

ten

Statistisch signifikante Unterschiede in der Bewertung der Einschrinkungen im Privat-
leben ergaben sich zwischen den bei der Voruntersuchung (Baseline) gemachten Anga-
ben und allen wihrend der Therapie erhobenen Daten. Die mittleren Punktescores zu
Woche 12,24 und 48 waren jeweils signifikant verschieden von denen zur Voruntersu-
chung (Baseline 0,9+1,6 Punkte vs. Woche 12 2,1 + 1,6 Punkte, p<0,05; Woche 24 2,3
+ 2 Punkte, p<0,05; Woche 48 2,3 £ 2 Punkte, p<0,05). Ebenfalls unterschieden sich die
Bewertungen im Therapiezeitraum (Woche 12, 24 und 48) signifikant von denen am
Follow-up-Termin (Woche 12 2,1 £ 1,6 Punkte, p<0,05; Woche 24 2,3 + 2 Punkte,
p<0,05; Woche 48 2,3 + 2 Punkte, p<0,05 vs FU 1,2 £ 1,8 Punkte). Den niedrigsten
mittleren Punktescore erzielten die Patienten vor Beginn der antiviralen Therapie. Im
Verlauf der Therapie nahmen die ,,Schwierigkeiten, bei der Ausiibung von Hobbies,
Sport und Freizeitaktivititen™ zu. Nach Abschluss der Behandlung der chronischen He-
patitis C reduzierte sich die von den Patienten empfundene Einschriankung jedoch wie-
der signifikant (Woche 48 vs. FU, p<0,05). Zwischen den Scores vor Beginn und 6 Mo-
nate nach Therapie ergaben sich keine statistisch signifikanten Unterschiede. (Verglei-

che Abbildung 3.9.5)

Abbildung 3.9.5
Mittelwerte Frage 9

N w B (6]
1

F9 12 F9_48
F9 1 F9 24 F9_FU

»Schwierigkeiten bei der Ausiibung von Hobbies, Sport und Freizeitaktivititen*

Abbildung 3.9.5 zeigt die Mittelwerte mit Standardabweichung der Scores der Frage 9
zu den Zeitpunkten 1 (Pretreat), zu Therapiewoche 12, 24, 48 und zum Follow-up Ter-
min 6 Monate nach beendeter antiviraler Therapie.
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Ergebnisse

Frage 10: , Einschrinkungen der sexuellen Aktivitat®

Die Studienpatienten empfanden sich wéhrend der antiviralen Therapie in ihrer sexuel-
len Aktivitdt eingeschrankt. Wahrend sie die Einschrinkung auf der sechsstufigen Li-
kertskala vor Therapiebeginn mit 0,6 + 1,3 Punkten bewerteten, stuften sie diese nach
12-wochiger Therapie mit 1,9 £ 1,7 Punkten, nach 24 Wochen mit 2 + 1,6 Punkten,
nach 48 Wochen mit 2,1 + 1,9 Punkten und 6 Monate nach Therapieende mit 1 + 1,9
Punkten ein. Statistische Signifikanz erreichten hier die jeweiligen Anstiege zwischen
Pretreat und Woche 12 (p<0,05), Pretreat und Woche 24 (p<0,05), Pretreat und Woche
48 (p<0,05) sowie die Riickgdnge der von den Patienten empfundenen Einschrinkung
von Woche 12 zum Follow-up-Termin (p<0,05), von Woche 24 zum Follow-Up
(p<0,05) und Woche 48 zum Follow-Up (p<0,05). Keine signifikanten Unterschiede
wurden im Vergleich zwischen dem Ausmal} der angeben Einschrinkungen der sexuel-
len Aktivitdt vor Beginn und 6 Monate nach Beendigung der Therapie angegeben (Ver-
gleiche Abbildung 3.9.6).

Abbildung 3.9.6
Mittelwerte Frage 10

imn

F10_12 F10_48

F10_1 F10_24 F10_FU

,Einschrinkungen der sexuellen Aktivitit®

Abbildung 3.9.6 zeigt die Mittelwerte mit Standardabweichung der Scores der Frage 10
zu den Zeitpunkten 1 (Pretreat), zu Therapiewoche 12, 24, 48 und zum Follow-up Ter-
min 6 Monate nach beendeter antiviraler Therapie.
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Ergebnisse

Frage 11: , Appetitlosigkeit*

Appetitlosigkeit wurde von den Patienten vor Beginn der Therapie signifikant weniger
angeben als wihrend der Behandlung. Die jeweiligen Mittelwertsdifferenzen zwischen
Woche 12, 24 und 48 und dem Untersuchungszeitpunkt vor Therapiebeginn erreichten
statistische Signifikanz (Baseline 0,4 = 0,9 Punkte vs Woche 12 1,4 + 1,6 Punkte,
p<0,05, Woche 24 1,1 £ 1,6 Punkte, p<0,05, Woche 48 1,3 £ 1,5 Punkte, p<0,05). Nach
Beendigung der Therapie besserte sich der Appetit der Patienten wieder (0,9 £ 1,3
Punkte). Diese Verdnderung war aber nicht statistisch signifikant (Vergleiche Abbil-
dung 3.9.7).

Abbildung 3.9.7

Mittelwerte Frage 11

|
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F11_12 F11 48
F11 1 F10_24 F11_FU

»Appetitlosigkeit™

Abbildung 3.9.7 zeigt die Mittelwerte mit Standardabweichung der Scores der Frage 11
zu den Zeitpunkten 1 (Pretreat), zu Therapiewoche 12, 24, 48 und zum Follow-up Ter-
min 6 Monate nach beendeter antiviraler Therapie.
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Ergebnisse

Frage 12: , Kurzatmigkeit*

Die Differenz in der Auspriagung des Symptoms ,,Kurzatmigkeit* wurde zwischen dem
Baseline-Untersuchungstermin und den Zeitpunkten Woche 12, Woche 24 und Woche
48 signifikant (0,7 = 1,1 Punkte Baseline vs. 1,8 £+ 1,5 Punkte Wochel2, p<0,05; 2 + 1,7
Punkte Woche 24, p<0,05; Woche 48 1,7 £1,6 Punkte, p<0,05). Im weiteren Verlauf
waren die Punktescores wieder riicklaufig (Follow-Up 1,2 = 1,6 Punkte). Diese Ent-

wicklung war nicht signifikant (Vergleiche Abbildung 3.9.8).

Abbildung 3.9.8

Mittelwerte Frage 12

| Luins

F12_12 F12_48

F12 1 F12 24  F12_FU

»Kurzatmigkeit™

Abbildung 3.9.8 zeigt die Mittelwerte mit Standardabweichung der Scores der Frage
12 zu den Zeitpunkten 1 (Pretreat), zu Therapiewoche 12, 24, 48 und zum Follow-up
Termin 6 Monate nach beendeter antiviraler Therapie.
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Ergebnisse

Frage 13: ,, Miidigkeit, Kraftlosigkeit*

Die Patienten bewerteten sich wiahrend der Therapiephase als signifikant miider und
kraftloser verglichen mit dem Zeitraum vor der Therapie. Die Differenz zwischen dem
mittleren Punktescore am Baselinetermin (1,4 + 1,5 Punkte) und Woche 12 (2,3 + 1,4
Punkte) wurde als statistisch signifikant getestet (p<<0,05), ebenso diejenige zwischen
Baseline und Woche 24 (2,6 = 1,6 Punkte, p<0,05) und diejenige zwischen Pretreat und
Therapieende (Woche 48 2,3 + 1,8 Punkte, p<0,05). Insgesamt fiihlten sich die Patien-
ten wahrend der Therapie mit Interferon-Alpha miider und kraftloser als vor Beginn (1,4
+ 1,5 Punkte) und 6 Monate nach Beendigung der Therapie (1,8 + 1,8 Punkte). Es wur-
den keine signifikanten Unterschiede in Miidigkeit bzw. Kraftlosigkeit vor und nach

Therapieende angegeben (Vergleiche Abbildung 3.9.9).

Abbildung 3.9.9

Mittelwerte Frage 13
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,Miidigkeit, Kraftlosigkeit™

Abbildung 3.9.9 zeigt die Mittelwerte mit Standardabweichung der Scores der Frage
13 zu den Zeitpunkten 1 (Pretreat), zu Therapiewoche 12, 24, 48 und zum Follow-up
Termin 6 Monate nach beendeter antiviraler Therapie.
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Ergebnisse

Frage 16: ,,Nebenwirkungen von Medikamenten*

Die ,,Nebenwirkungen von Medikamenten®, die hier vor allem im Kontext der antivira-
len Medikation zu sehen sind, nahmen mit Beginn der Therapie mit Interferon und Ri-
bavirin von durchschnittlich 0,5 £ 1,3 Punkten auf 2,1 + 1,2 Punkte nach 12-wochiger,
2,4 £ 1,4 Punkte nach 24-wochiger und 1,9 + 1,8 Punkte nach 48-wochiger Therapie zu.
Die jeweiligen Differenzen zwischen den Angaben vor Therapiestart und den Punktwer-
ten unter Therapie ereichten statistische Signifikanz (Baseline- Woche12:p<0,05; Base-
line —Woche 24:p<0,05; Baseline —-Woche 48:p<0,05). Weiterhin signifikant waren die
Unterschiede zwischen den Punktwerten, mit denen die Probanden die Nebenwirkungen
zu den Therapiewochen 12, 24 und 48 verglichen mit denen sechs Monate nach Been-
digung der Therapie einstuften. Die Abfille der Nebenwirkungsstirke von durch-
schnittlich 2,1 + 1,2 Punkten (Woche 12), 2,4 + 1,4 Punkten (Woche 24), und 1,9 + 1,8
Punkte (Woche 48) auf 0,9 + 1,6 Punkte waren mit p<0,05 statistisch signifikant (Ver-
gleiche Abbildung 3.9.11). Dass hier unter Umstidnden nicht nur die Nebenwirkungen
der interferon- basierten antiviralen Therapie bewertet wurden, zeigt der schon vor Be-
ginn der Behandlung mit Interferon/ Ribavirin angegebene Score von 0,5 + 1,3 Punkte

(Vergleiche Abbildung 3.9.10).

Abbildung 3.9.10

Mittelwerte Frage 16
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,Nebenwirkungen von Medikamenten

Abbildung 3.9.10 zeigt die Mittelwerte mit Standardabweichung der Scores der Frage
16 zu den Zeitpunkten 1 (Pretreat), zu Therapiewoche 12, 24, 48 und zum Follow-up
Termin 6 Monate nach beendeter antiviraler Therapie.
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Frage 17: ,,Das Gefiihl eine Last fiir Familie und Freunde zu sein*

Das Gefiihl, eine Last fiir Familie und Freunde zu sein nahm von Woche 12 zu den Un-
tersuchungen zu Therapiewoche 24 und 48 signifikant zu (Woche 12 0,4 + 1,2 Punkte,
Woche 24 1,1 £+ 1,5 Punkte, p<0,05; Woche 48 1,1 + 1,4 Punkte, p<0,05). Der Maxi-
malwert ergab sich bei Therapieende (Woche 48). Der sechs Monate nach Abschluss
der Therapie errechnete Mittelwert von 0,7 = 1,4 Punkten lag noch iiber dem Einstiegs-

wert vor Behandlungsbeginn, unterschied sich von diesem aber nicht signifikant (Ver-

gleiche Abbildung 3.9.11).

Abbildung 3.9.11
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,,Das Gefiihl eine Last fiir Familie und Freunde zu sein*

Abbildung 3.9.11 zeigt die Mittelwerte mit Standardabweichung der Scores der Frage
17 zu den Zeitpunkten 1 (Pretreat), zu Therapiewoche 12, 24, 48 und zum Follow-up
Termin 6 Monate nach beendeter antiviraler Therapie.
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Frage 18: ,,Das Gefiihl, die Kontrolle {iber das eigene Leben zu verlieren*

Hier wurden die Differenzen der Antwortscores zwischen Woche 12 (0 &= 0 Punkte) und
24 (1 £ 1,3 Punkte, p<0,05) sowie Woche 12 und 48 (1,1 £+ 1,5 Punkte) statistisch signi-
fikant (p<0,05). Der Wert lag vor Therapiebeginn hoher als nach 12-wdchiger Therapie
(0,5 £ 1,3 Punkte), hatte sein Minimum bei Woche 12, sein Maximum bei Woche 48
und fiel dann wieder ab (Follow-Up: 0,6 &+ 1,3 Punkte). Sechs Monate nach Therapieab-
schluss war ,,das Gefiihl, die Kontrolle iiber das eigene Leben zu verlieren® durch-
schnittlich geringer ausgeprégt als vor Beginn der antiviralen Therapie (0,5 + 1,3 Punkte
Baseline vs. 0,5 + 1,2 Punkte). Statistisch signifikant war dieser Riickgang nicht. (Ver-
gleiche Abbildung 3.9.12).

Abbildung 3.9.12
Mittelwerte Frage 18
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,»Das Gefiihl, die Kontrolle {iber das eigene Leben zu verlieren*

Abbildung 3.9.12 zeigt die Mittelwerte mit Standardabweichung der Scores der Frage
18 zu den Zeitpunkten 1 (Pretreat), zu Therapiewoche 12, 24, 48 und zum Follow-up
Termin 6 Monate nach beendeter antiviraler Therapie.
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Summe: Interpretation der Summenscores

Auffillig bei der Betrachtung der Summenscores war, dass diese vor Therapiebeginn
deutlich niedriger waren als widhrend der Therapie und auch nach Beendigung der Be-
handlung noch iiber dem Ausgangswert lagen (Mittelwert 13,6 = 16,6 Punkte pretreat/
26,5 + 13,9 Punkte Wochel2/ 31,4 + 23,2 Punkte Woche 24/ 31,5 + 22,3 Punkte Woche
48/ 18,4 = 24,4 Punkte Follow-up). Der Maximalwert war bei Therapiewoche 48, also
am Ende der antiviralen Therapie, zu verzeichnen. Nach der Halfte der Therapie lag er
mit 31,4 Punkten nur minimal darunter. Auch wenn der mittlere Summenwert nach
Therapieende noch hoher war als derjenige vor Einleitung der antiviralen Therapie, so
fallt auf, dass nach einem Anstieg der Summenscores unter der Behandlung diese nach
Beendigung wieder abfielen, die Befindlichkeit der Patienten sich also wieder verbes-
serte. Statistische Signifikanz erreichten folgende Differenzen: Woche 48 zu Follow-up
(p<0,05), sowie Woche 48 zu Baseline (p<0,05). Ebenfalls signifikant waren die Unter-
schiede zwischen den Summenscores von Woche 24- d.h. nach der Hélfte der Therapie-
zeit und denen vor Therapie (p<0,05) sowie denen bei der Follow-up-Untersuchung

(p<0,05) (Vergleiche Abbildung 3.9.13 und Tabelle 3.9.2).

Abbildung 3.9.13
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Abbildung 3.9.13 zeigt die Mittelwerte mit Standardabweichung der Summenscores zu
den Zeitpunkten 1 (Pretreat), zu Therapiewoche 12, 24, 48 und zum Follow-up Termin 6
Monate nach beendeter antiviraler Therapie.
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Tabelle 3.9.2: Fragebogen Mittelwerte

Pretreat | Woche 12 | Woche 24 | Woche 48 | Follow-up p

Summenscores | 13,6+16,9 | 26,5+13,9 | 31,4+23.,2 | 31,5+22,3 | 24,4t7.4 | 0,002*

*-statistisch signifikant

Tabelle 3.9.2 zeigt die Mittelwerte mit Standardabweichung der Summenscores zu den
Zeitpunkten Pretreat, zu Therapiewoche 12, 24, 48 und zum Follow-up Termin 6 Mona-
te nach beendeter antiviraler Therapie. Die p-Werte beziehen sich auf die Ergebnisse
nach ANOVA.

Zusammenfassung der Fragebogenergebnisse

Bei der Betrachtung der Ergebnisse des Fragebogens kam es zu folgenden Auffilligkei-

ten:

Die statistisch signifikanten Verédnderungen betrafen ausschlieBlich die Differenzen
zwischen ,,Untersuchung vor Therapie® und ,,Untersuchungen wihrend der Interferon-
therapie* sowie diejenigen zwischen ,, Termine wahrend der Therapie* und dem Nach-
sorgetermin nach beendeter Behandlung. Dies gilt gleichermal3en fiir die signifikanten
Differenzen der Einzelfragenmittelwerte als auch fiir die der Summenscores. Keine sta-
tistisch signifikanten Verdanderungen konnten zwischen der Befindlichkeit vor und nach
der Therapie aufgezeigt werden. Dies ldsst sich fiir alle statistisch signifikanten Unter-

schiede beobachten.
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3.10 NYHA - Stadium

Eine weitere Grofle, deren Verdnderung im Verlauf der Interferontherapie statistische
Signifikanz erreichte war die Zuordnung der Probanden in die NYHA (New York Heart
Association)-Stadien. Auf der Skala, die von NYHA I-IV reicht (Vergleiche Tabelle
3.10.1), gaben die Studienpatienten ausschlieflich Einschrinkungen im Sinne von
NYHA-Grad I und II an. Signifikant unterschieden sich die Angaben am Therapieende
(Woche 48: 1,4 = 0,5) von denen 6 Monate nach Therapieende (Follow-up:1,1 + 0,3;
p <0,05) und diejenigen von Woche 48 und Baseline (1,1 + 0,3; p<0,05). Die Anga-
ben von Woche 24 (1,4 + 0,5) und Baseline sowie von Woche 24 und dem Follow-up-
Termin waren ebenfalls signifikant voneinander verschieden (p<0,05). Die hochsten
Werte fanden sich zu Woche 24 und 48 (Vergleiche Abbildung 3.10 und Tabelle
3.10.2). Die Verdnderungen der Zuordnung zu den NYHA-Stadien bewegten sich nur
im Bereich einer Stufe. Dies macht eine klinisch bedeutsame Verschlechterung der kor-
perlichen Belastbarkeit aufgrund kardio-pulmonaler Einschrinkungen unwahrschein-

lich.

Tabelle 3.10.1: NYHA-Stadien

| | Beschwerdefreiheit in Ruhe und unter Belastung

Il | eingeschrinkte Leistungsfahigkeit ab einer mittelschweren korperlichen Belastung

[II'| deutliche Leistungseinschrankung bei geringer korperlicher Belastung,
keine Beschwerden in Ruhe

IV | Beschwerden bereits in Ruhe

Tabelle 3.10.1 gibt einen Uberblick tiber die NYHA-Grade I-1V, Beschwerden sind da-
bei zu verstehen als das Auftreten von Dyspnoe pectangindser Beschwerden und vorzei-
tiger inadaquater Ermidung [105].

Tabelle 3.10.2: Mittelwert NYHA-Stadium

Pretreat Woche 12 | Woche 24 | Woche 48 | Follow-up p

NYHA-
. 1,1+0,3 1,3+0,5 1,4+0,5 1,4+0,5 1,1+0,3 0,006*
Stadium

Tabelle 3.10.2 zeigt die Mittelwerte mit Standardabweichung der NYHA-
Stadieneinteilung zu den Untersuchungszeitpunkten Pretreat, Therapiewoche 12, 24, 48
und 6 Monate nach beendeter antiviraler Therapie (Follow-up). Der p-Wert bezieht
sich auf die Ergebnisse nach ANOVA.
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Abbildung 3.10.
Mittelwerte NYHA-Stadien (1-5)
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Abbildung 3.10 zeigt die Mittelwerte mit Standardabweichung der NYHA-

Stadieneinteilung zu den Untersuchungszeitpunkten Pretreat, Therapiewoche 12, 24, 48

und 6 Monate nach beendeter antiviraler Therapie (Follow-up).
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3.11 Korrelation Herzfrequenz - Hamoglobinwert

Weder in der Echokardiographie noch in der Lungenfunktionspriifung wurden Befunde
erhoben, die auf eine kardio-pulmonale Einschrinkung hindeuteten. Dennoch gaben die
Patienten im Fragebogen vermehrte Kurzatmigkeit und verminderte korperliche Belast-
barkeit an. Aulerdem erhohte sich die Herzfrequenz unter Therapie signifikant. Deswe-
gen wurden die Parameter Herzfrequenz und Hédmoglobinwert auf eventuelle Zusam-
menhinge untersucht. Dazu wurde eine Produkt-Moment-Korrelation nach Pearson

durchgefiihrt (Vergleiche Tabelle 3.11).

Tabelle 3.11
Korrelation Hamoglobin (Hb)-Herzfrequenz (HF) (Pearson Product Moment Correlation)
Hb-Baseline | Hb Woche 12 | Hb-Woche 24 | Hb-Woche 48 | Hb-Follow-up
HF -Baseline | r=0,246;
p=0,358
HF-Woche 12 r=-0,689;
p=0,00313*
HF-Woche 24 r=-0,5;
p=0,0487*
HF-Woche 48 r=0,0612;
p=0,0612
HF -Follow-up r=0,226;
p=-0,504

r: Korrelationskoeffizient; Signifikanzniveau: p<0,05
*-statistisch signifikant
Tabelle 3.11 zeigt die Korrelationen zwischen den Parametern Herzfrequenz und Ha-

moglobinwert zu den Beobachtungszeitpunkten Baseline, Therapiewoche 12, 24, 48 und
am Follow-up- Termin 6 Monate nach Beendigung der antiviralen Therapie.

Hierbei wurde eine signifikante, negative Korrelation zwischen den Hiamoglobin- und
Herzfrequenzwerten bei Therapiewoche 12 (r=-0,689, p=0,00313) und bei Therapiewo-
che 24 (r=-0,5, p=0,0487) berechnet. Dies entspricht der Beobachtung, dass es parallel

zu dem Hidmoglobinabfall nach Therapiebeginn zu einem Anstieg der Herzfrequenz
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kam und auch der Wiederanstieg des Himoglobinwertes nach Therapieende zeitlich mit

einem Abfall der Herzfrequenz zusammenfiel.

3.12 Zusammenfassung der relevanten Ergebnisse

Hier werden die Ergebnisse zusammengefasst, die sich als relevant im Sinne der Frages-

tellung der Studie erwiesen haben.

NT-proBNP-Konzentrationen

Die im Rahmen antiviraler Therapien statistisch signifikant ansteigenden NT-proBNP-
Werte bildeten die Grundlage des prospektiven Teils der vorliegenden Studie: Im Rah-
men der retrospektiven Studie wurde wéhrend der Therapiezeit ein statistisch signifi-
kanter Anstieg der NT-proBNP-Konzentration beobachtet. Auch wihrend des Nachbe-
obachtungszeitraumes blieb die NT-proBNP Konzentration gegeniiber der vor Beginn

der Behandlung gemessenen Konzentration signifikant erhoht.
Laborwerte

Statistisch signifikant und beziiglich der Fragestellung relevant war der Abfall der Ha-
moglobinkonzentration durch die antivirale Therapie. Hier ist ein Zusammenhang mit
der vermehrten Miidigkeit und verminderten Leistungsfahigkeit, die wihrend der antivi-

ralen Therapie hiufig auftritt, denkbar.

Lungenfunktion/Blutgasanalyse

Beide Untersuchungen zeigten wéhrend des Beobachtungszeitraumes keine statistisch
relevanten Verdnderungen. Die Entwicklung pulmonaler Einschrankungen infolge der

antiviralen Therapie konnte ausgeschlossen werden.
EKG

Einzige statistisch signifikante Verdnderung war der Anstieg der Herzfrequenz. Dieses
Ergebnis konnte bei der Erkldrung der verminderten korperlichen Belastbarkeit unter

Interferon-Ribavirin-Therapie von Bedeutung sein.

Echokardiographieergebnisse

Die Echokardiographie zeigte statistisch signifikante Verdnderungen beiden Parametern
Linksventrikuldre endsystolisches Volumen (LVESV), Linksventrikuldres endsystoli-
scher Durchmesser (LVESD), Linksventrikuldre Ejektionsfraktion (LVEF) und Verkiir-
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zungsfraktion (VF). Das LVESV nahm, ebenso wie der LVESD, iiber den Therapiezeit-
raum hinweg statistisch signifikant ab, das am Ende der Systole im Ventrikel verbliebe-
ne Blutvolumen —und damit auch der Durchmesser der Herzkammer zu diesem Zeit-
punkt nahm ab. Parallel hierzu nahmen die Ejektionsfraktion und die Verkiirzungsfrak-
tion, beides MalBle fiir die kardiale Pumpfunktion, signifikant zu. Alle gemessenen Mit-
telwerte waren normwertig und blieben dies auch im Verlauf der Therapie. Klinisch
konnten bei den Studienpatienten keineVerdnderungen beziiglich der kardialen Situation

beobachtet werden.

Fragebogen

Die Fragebogenauswertung zeigte eine statistisch signifikante Einschrinkung der Be-
findlichkeit durch die antivirale Therapie. Vor allem diejenigen Fragen, die typische
und bekannte Nebenwirkungen der antiviralen Kombinationstherapie erfragen, zeigten
signifikante Zusammenhdnge mit Ein- und Absetzen der Behandlung. Dies kann als
tiberzeugender Hinweis auf die Validitdt der Selbstauskiinfte der Patienten gewertet
werden. Zudem wird die Interpretation nahe gelegt, dass es sich bei den Wohlbefindens-
reduktionen um kausale Effekte der antiviralen Therapie handelt, die nach Absetzen der

Therapie reversibel sind.
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4 Diskussion

Die antivirale Therapie mit Interferon ist, wie alle medikamentdsen Behandlungen, mit
Nebenwirkungen belastet. Die Modulationen, die infolge der Interferongabe im Immun-
system des Patienten vor sich gehen, sind einerseits nétig, um das Hepatitis C Virus, das
wie alle Viren den Zellzyklus seines Wirtes nutzt, zu eliminieren, 18sen aber im Wirts-
organismus auch unerwiinschte Begleiterscheinungen aus. Als besonders storend wer-
den von den Patienten Symptome wie vermehrte Miidigkeit, Kurzatmigkeit und ver-
minderte korperliche Belastbarkeit empfunden, da diese die Leistungsfdhigkeit im All-
tag stark einschrdanken konnen. Der genaue Mechanismus der diese Symptome auslost,

ist bisher nicht vollstindig geklért.

In der vorliegenden Studie wurde die Vermutung untersucht, dass die Symptomatik
durch eine, durch die Therapie mit Interferon-alpha induzierte, Einschrankung der Herz-
funktion hervorgerufen wird. Diese Vorstellung liegt zum einen begriindet in der Art
der auftretenden Nebenwirkungen, zum anderen in der beobachteten, signifikanten Er-
hohung des NT-proBNPs wihrend der Interferontherapie[14]. Einzelfallberichte, die
eine unter Interferontherapie aufgetretene Kardiomyopathie beschrieben, untermauerten

die Vermutung, dass Interferon zu kardialen Schiden fithren konnte[26, 54, 96, 97,107].

4.1 NT-proBNP

Die NT-proBNP-Bestimmung gehort in vielen Kliniken zur Standarddiagnostik der
Herzinsuffizienz. Bei Patienten, die mit akuter Dyspnoe vorstellig werden, kann so eine
kardiale Ursache schnell, verldsslich und kostengiinstig bestétigt oder ausgeschlossen

werden [6, 7, 20].

Die in die vorliegenden Studie eingeschlossenen Probanden waren vor Therapiebeginn
nachgewiesenermallen kardial nicht eingeschrédnkt. Sie zeigten im Verlauf der Behand-
lung die Nebenwirkungen, wie sie unter Interferon-Ribavirin-Kombinationstherapie
typischerweise auftreten. Die Annahme, dass diese durch eine therapieinduzierte Ver-
schlechterung der Herzfunktion ausgelost sein konnten, war begriindet durch den, im
Rahmen einer vorhergehenden Studie beobachteten, statistisch signifikanten BNP-

Anstieg unter Interferontherapie. Die Interpretation der erhohten NT-proBNP-Werte
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beziiglich ihrer klinischen Relevanz ist entscheidend fiir die zukiinftige Betreuung und

Uberwachung von Patienten, die eine antivirale Kombinationstherapie erhalten.

In der Literatur finden sich zahlreiche Studien, die sich mit der BNP-Bestimmung im
Notfallbereich beschiftigen. Bei Patienten, die mit akuter Luftnot vorstellig werden,
hilft die Analyse der BNP-Konzentration dabei, die Dyspnoe beziiglich ihrer Genese
einzuordnen. Fiir BNP-Konzentrationen zwischen 100-400 pg/ml besteht ein diagnosti-
scher Graubereich, innerhalb dessen die Differenzierung in kardiale und nicht-kardiale
Ursachen einer akuten Dyspnoe nicht eindeutig getroffen werden kann. Unterhalb dieser
Grenze liegende Werte sprechen gegen eine kardiale Genese der akuten Dyspnoe; wéh-
rend Werte >400 pg/ml das Vorliegen einer Herzinsuffizienz als Ursache der Kurzat-
migkeit wahrscheinlich machen [8]. Eine weitere Studie konnte fiir NT-proBNP-Werte
von >253 pg/ml eine hohe Spezifitit und Sensitivitét beziiglich der Unterscheidung der
Genese einer akut aufgetretenen Dyspnoe zeigen [9]. Wenige Untersuchungen dagegen
beschéftigten sich mit dem Nutzen, der Aussagekraft und Bedeutung des BNPs bei kli-
nisch unauffilligen Patienten. Ob die NT-proBNP-Bestimmung bei Patienten mit nor-
maler systolischer Pumpfunktion ohne Zeichen einer Herzschwiche zur Diagnostik ei-
ner isolierten, subklinischen diastolischen Pumpstorung geeignet ist, ist fraglich. In der
Literatur ist fiir diesen Anwendungsbereich der BNP-Bestimmung eine geringe Sensiti-
vitdt beschrieben [16]. Anders ist dies bei Patienten mit symptomatischer diastolischer
Pumpschwiche. Hier erwies sich die NT-proBNP-Diagnostik als gutes Screeningins-
trument. Patienten mit nicht kardial bedingter verminderter Leistungsfahigkeit konnten

mittels BNP-Bestimmung verlésslich identifiziert werden [104].

Das Fehlen etablierter, aussagefdhiger Normalwerte fiir NT-proBNP bei Gesunden er-
weist sich als problematisch fiir die Interpretation des vorliegenden Datenmaterials. Die
im Rahmen der Studie untersuchten Patienten wurden als ,herzgesund in die Studie
eingeschlossen. Akute Atemnot oder sonstige schwerwiegende Notfallsituationen, die
auf eine gestorte kardiale Funktion hétten schlieen lassen, traten nicht auf. Die Indika-
tion zur BNP-Analyse war im vorliegenden Fall die Vermutung, dass die unter Interfe-
rontherapie typischen Symptome wie vermehrte Miidigkeit, verminderte kdrperliche
Belastbarkeit und Kurzatmigkeit kardial verursacht sein konnten. Die im retrospektiven
Teil der Studie erhobenen Mittelwerte fiir NT-proBNP erreichten weder Werte >400
pg/ml noch den Cut-Off-Wert von 250mg/dl, was bei klinisch auffdlligen Patienten fiir

das Vorliegen einer kardialen Einschrankung gesprochen hitte. Die Symptome, die bei
79



Diskussion

den Probanden auftraten, sind auch im Kontext mit reduzierter kardialer Funktion zu
finden (verminderte Leistungsfahigkeit, Miidigkeit, Kurzatmigkeit). Diese waren aber in
threr Ausprigung nicht so stark, dass sie den Verdacht auf eine akute Verschlechterung
der Herzfunktion im Sinne einer akuten Herzinsuffizienz begriinden kénnten. So konn-
te, angesichts der nur moderaten BNP-Erhohung und der milden klinischen Symptoma-
tik, nicht davon ausgegangen werden, in der weiteren Diagnostik Anzeichen einer mani-
festen akuten Herzinsuffizienz zu finden. Vielmehr wurde das Auftreten einer gering-
gradigen diastolischen Pump- bzw. Relaxationsschwiche vermutet, die die gestiegenen
BNP-Werte und die verminderte Leistungsfiahigkeit unter Interferontherapie erkliaren
konnte. Weiterhin anzumerken ist, dass die absoluten BNP-Werte, auf die sich die
Diagnostik der eingeschrinkten kardialen Funktion stiitzt, je nach Studie differieren.
Die wissenschaftlichen Untersuchungen zeigen, dass die Werte signifikant gegeniiber
gesunden Vergleichspersonen erhoht sind, es werden aber keine einheitlichen Cut-Off-
Werte genannt, die auch bei klinisch unauffilligen Patienten das Vorliegen einer kardia-
len Belastung beweisen wiirden. Bekannt ist, dass die Konzentrationen bei Gesunden

alters- und geschlechtsabhéngig sind [27, 59].

Die Hypothese, dass eine Verschlechterung der kardialen Pumpfunktion den NT-
proBNP-Anstieg unter antiviraler Therapie verursacht, wurde in der vorliegenden Studie
mittels echokardiographischer Untersuchung iiberpriift. Zusétzlich wurde der kardio-
pulmonale Status der Studienpatienten mit Hilfe von Lungenfunktionspriifungen, EKG

und Blutgasanalyse untersucht.

4.2 Echokardiographie

Die echokardiographische Untersuchung mittels Standardechokardiographie, Duplex-
und Gewebedopplerverfahren (Tissue Doppler Imaging TDI) konnte den Verdacht auf
eine Verdanderung der Herzfunktion nicht bestdtigen. Vor allem die als sehr sensitiv ein-
gestufte Gewebedoppleruntersuchung konnte keinerlei Einschrinkungen der systoli-
schen Pumpfunktion und der diastolischer Relaxationsfahigkeit aufdecken. Die Parame-
ter E (early diastolic relaxation velocity), A (late diastolic relaxation velocity ) und S
(systolic relaxation velocity) zeigten liber den gesamten Beobachtungszeitraum keine
statistisch signifikanten Verdnderungen. In der Literatur wird der Untersuchung mittels
Tissue Doppler Imaging eine hohe Sensitivitdt bei der Aufdeckung kardialer Einschrén-

kungen, selbst in priklinischen Stadien, attestiert [45, 78, 79]. Fiir den E/E’- Quotienten
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als Parameter fiir den linksventrikuldren Fiillungsdruck, wurden eine Sensitivitidt von
81,8% und eine Spezifitit von 89,5% gefunden [9]. Somit erlauben die erhobenen,
normwertigen, im Verlauf der Therapie nicht signifikant verdnderten Echoparameter es,
eine Verschlechterung der Herzfunktion durch die Interferontherapie bei den untersuch-
ten Patienten auszuschliefen. Die aufgetretenen Nebenwirkungen und Einschrénkun-
gen, die an eine kardiale Genese denken lassen, wurden nicht durch eine neu aufgetrete-
ne Herzinsuffizienz, Pump- oder Relaxationsschwiche oder eine interferonbedingte

Kardiomyopathie verursacht.

Es kam wihrend des Beobachtungszeitraumes zu keiner Zunahme der Fiillungsdriicke
und endsystolischen Volumina, die als Ausloser einer vermehrten BNP-Ausschiittung
durch die Herzmuskelzellen gelten. Im Gegenteil - die Echoparameter, die sich signifi-
kant verdnderten, waren das linksventrikuldre endsystolische Volumen (LVESV), der
linksventrikuldre endsystolische Durchmesser (LVESD), die linksventrikuldre Ejekti-
onsfraktion (LVEF) und die Verkiirzungsfraktion (VF). Es handelte sich hier aber um
einen signifikanten Abfall des Volumens, das am Ende der Systole in der linken Herz-
kammer verbleibt und eine Abnahme des linksventrikuldren Ventrikeldurchmessers.
Auch nahmen die EF und die VF zu. Falls man der Verdnderung der Parameter im Kon-
text mit den {librigen, unverdndert gebliebenen Echowerten und der unverinderten klini-
schen Situation, eine Bedeutung zumessen wollte, wire diese nicht als Verschlechte-
rung, sondern eher als Verbesserung der Pumpfunktion zu werten. Bei verminderter
Kontraktilitdt, die sich durch eine verminderte EF bemerkbar machen konnte, wiirde
nach systolischer Kontraktion eher mehr Blut im Ventrikel verbleiben, das LVESV und
der LVESD wiirden ansteigen. Die dadurch entstehende vermehrte Wandspannung
wiirde den Reiz fiir eine vermehrte BNP-Ausschiittung generieren. Die bei den Patien-
ten durchschnittlich zu verzeichnenden signifikanten Anderungen in der echokardiogra-
phische Diagnostik stehen, wenn iiberhaupt interpretierbar, in ihrer Bedeutung einer
NT-proBNP- Erhéhung infolge systolischer Pumpschwéche, eher entgegen. Die Erho-
hung der NT-proBNP-Werte konnte hier nicht auf eine Verschlechterung der kardialen

Pumpfunktion zuriickgefiihrt werden.

Wie schon beschrieben, haben die durchgefiihrten Untersuchungen keine vermehrte,
sondern eine eher verminderte Wandspannung in Ventrikel aufgedeckt. Geht man nun
von der Theorie aus, dass der auslosende Reiz fiir die BNP-Ausschiittung eine erhohte

Wandspannung ist, so stellt sich angesichts den Ergebnisse der Studie die Frage, ob die
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Ursachen der BNP-Synthese in ihrer Gesamtheit komplett verstanden sind. Die in der
vorliegenden Untersuchung gemachten Beobachtungen legen den Verdacht nahe, dass
andere, nicht kardiale Ursachen einer vermehrten BNP-Synthese hier eine Rolle spielen
konnten. So wurde in Studien, die Patienten mit akuter Abstoungsreaktion nach Herz-
transplantation beobachtet haben, ein Signalweg gefunden, iiber den mittels Aktivierung
von p38-MAP-Kinasen die Transkription von BNP-kodierenden Genen hochreguliert
wird [61]. Diese Kaskade und die damit vermehrte Ausschiittung des BNP, wurde durch
proinflammatorische Zytokine induziert und war durch antilymphozytére Therapie re-
duzierbar [61]. Als relevante proinflammatorische Signalstoffe wurden unter anderen
TNF-alpha und Interleukin-1-beta identifiziert. Dariiber, ob auch Interferon-alpha die-
sen Mechanismus in Gang setzten kann und die BNP-Erh6hungen unter antiviraler The-
rapie mit [FN-alpha durch die Aktivierung dieses Signalweges erkldrbar sind, kann nur
spekuliert werden. Dies wére eine Erkldrung fiir die in dem ersten Teil der vorliegenden

Studie gemessenen, erhohten BNP-Werte unter antiviraler Therapie [1, 5, 29, 61, 72].

Interpretiert man die Verdnderungen der Pumpfunktion mit Abnahme des LVESV und
des LVESD sowie signifikant erhohter EF und VF als eine Verbesserung der kardialen
Pumpfunktion im Verlauf der antiviralen Therapie, so konnte dies als Hinweis darauf
gewertet werden, dass nicht die Interferontherapie, sondern die Infektion mit dem Hepa-
titis C- Virus selber der Ausloser fiir die verminderte Herzleistung war. Studien haben
belegt, dass die virale Infektion im Myokard zur vermehrten Ausschiittung bestimmter
Zytokine, allen voran TNF-alpha fiihrt, die tiber zahlreiche Mechanismen zu strukturel-
len und funktionellen Schiaden am Herzen fiihren [64,66,67,68,69,70]. Die Verbesse-
rung der Pumpfunktion des Herzens durch die Interferongabe konnte Ausdruck der Eli-
minierung des kausalen Agens der Herzmuskelschwéche sein. Demnach sollte das Vor-
liegen einer eingeschriankten kardialen Pumpfunktion nicht als absolute Kontraindikati-
on fiir eine antivirale Therapie bei chronischer Hepatitis C gelten, sondern vielmehr
Anlass geben zu einer sorgfiltigen Untersuchung der Ursachen der Symptomatik. Nach
Ausschluss anderer kardialer Ursachen fiir die herabgesetzten Pumpfunktion des Her-
zens, sollte auch an eine virusinduzierte Genese gedacht werden. In diesen Fall wiirde
eine antivirale Medikation den Patienten nicht gefdhrden, sondern der Patient wiirde

vielmehr von einer antiviralen Therapie profitieren.
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4.3 Weitere Ergebnisse der kardio-pulmonalen Diagnostik

4.3.1 Lungenfunktionsprifung

Ebenso wie eine Verschlechterung der kardialen Pumpfunktion als Ursache des NT-
proBNP-Anstiegs unter antiviraler Therapie mittels Gewebedoppler nicht nachgewiesen
werden konnte, gelang es in der vorliegenden Studie, durch Lungenfunktionspriifungen
zu zeigen, dass sich die pulmonale Situation im Laufe der Behandlung nicht verénderte.
Die bei jeder Untersuchung durchgefiihrte Lungenfunktionspriifung zeigte beziiglich der
Parameter Vitalkapazitit (Vk(1)) und forcierte Einsekundenkapazitit (FEV1(l)) keine
statistisch signifikanten Verdnderungen. Pulmonale Ursachen fiir die vermehrte Kur-
zatmigkeit, die die Patienten unter der Interferontherapie angaben, sind somit, soweit sie

sich Uiber die beobachteten Parameter beurteilen lassen, auszuschlieBBen.

4.3.2 Elektrokardiographie

Auffillig bei der Uberpriifung der Herzfunktion im Elektrokardiogramm war ein signi-
fikanter Anstieg der Herzfrequenz wéhrend der antiviralen Therapie. Tachykardien sind
eine bekannte kardiale Nebenwirkung bei der Behandlung mit Interferon. In der vorlie-
genden Studie handelte es sich aber nicht um das Auftreten von tachykarden Rhythmen,
die Mittelwerte lagen immer im physiologischen, normofrequenten Bereich, sondern
lediglich um eine Erhohung der Herzfrequenz, die statistische Signifikanz erreichte.
Klinisch betrachtet liefern diese Werte keinen Grund fiir weitere Untersuchungen, im
Kontext mit der antiviralen Therapie, die mit vermehrter Miidigkeit und Kurzatmigkeit
einhergeht, sollten sie aber eingehender betrachtet werden. Da eine durch die Ver-
schlechterung der kardialen Pumpfunktion verursachte, kompensatorische Erhohung der
Herzfrequenz durch die Gewebedoppleruntersuchung als sensitivste Methode ausge-
schlossen werden konnte, stellt die unter Interferontherapie haufig auftretende Vermin-
derung des Himoglobinwertes die naheliegendste Erkldrung fiir die verédnderte Herzfre-
quenz dar. Parallel zu dem beschriebenen Anstieg der Herzfrequenz wahrend der The-
rapiephase und Wiederabfall des Wertes im Nachbeobachtungszeitraum, fiel der Hé-
moglobinwert im Verlauf der Therapie ab, um ebenfalls nach Beendigung der Interfe-

ronapplikation wieder anzusteigen
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Korrelation Herzfrequenz-Hamoglobinwert

Um einen moglichen Zusammenhang zwischen der Herzfrequenz und dem Hémoglo-

binwert zu priifen, wurde eine Korrelationsanalyse durchgefiihrt.

Die hier gefundenen signifikanten, negativen Korrelationen zwischen Hdmoglobinwert
und Herzfrequenz zu den einzelnen Beobachtungszeitpunkten im Verlauf der antiviralen
Therapie fiir die Untersuchungstermine bei Therapiewoche 12 und 24 lassen, nach Aus-
schluss kardio-pulmonaler Einschrinkungen mittels TDI, EKG und Lungenfunktions-
priifung, die Vermutung zu, dass hier ein kausaler Zusammenhang bestehen konnte.
Pathophysiologisch fiihrt der verminderte H&moglobingehalt zu einer reduzierten
Sauerstofftransportkapazitdt des Blutes, was der Korper durch einen erhohten Durchsatz

des Blutvolumens durch die Lunge zu kompensieren versucht.

4.3.3 Hamoglobin

Der im Zusammenhang mit der Herzfrequenz schon thematisierte Abfall des Himoglo-
binwertes ist eine bekannte, hiufig auftretende Nebenwirkung der Interferon- basierten
antiviralen Therapie [11]. In welchem AusmaB er, wie in der Studie nach Ausschluss
kardio-pulmonaler Verdnderungen vermutet, als Ausloser ursdchlich an der unter The-
rapie auftretenden Miidigkeit, Kraftlosigkeit, Kurzatmigkeit und verminderten Leis-
tungsfahigkeit beteiligt ist kann anhand dieser Studie nicht endgiiltig beantwortet wer-
den. Andere, in der Studie nicht untersuchte, Faktoren, somatischer und psychischer

Natur, konnten hier zusétzlich eine Rolle spielen.

4.3.4 Leberwerte

Die in der Labordiagnostik signifikant gebesserten Transaminasen bestitigen die Wirk-
samkeit der antiviralen Therapie beziiglich der Verhinderung einer Leberzellschédi-
gung. Die Studienpatienten zeigten vor Therapiebeginn sonographisch keine Anzeichen
einer Leberfibrose oder -zirrhose. Daher sind die gebesserten, zu Therapieende sogar
normalen Transaminasewerte als Zeichen des Therapieerfolges und nicht als Ausdruck
des vollstdndigen Leberzelluntergangs, der sich im Endstadium ebenfalls durch vermin-
derte Leberzellenzyme zeigen kann, zu werten. Eine unter Therapie moglicherweise

auftretende Verschlechterung der Hepatitis konnte nicht beobachtet werden.
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4.3.5 Quick

Statistisch signifikante Verdnderungen ergaben sich auch bei dem Gerinnungsparame-
ter. Hierbei lagen die Werte aber zu jedem Messzeitpunkt in dem physiologischen

Normbereich zwischen 70 und 110%.

Das bedeutet, dass die Differenzen zwar signifikant, klinisch aber unbedeutend waren,
da sie zu jeden Zeitpunkt innerhalb der physiologischen Variabilititsspanne lagen.
Keiner der Studienteilnehmer berichtete {iber vermehrte Blutungsneigung oder ein ver-

mehrtes Auftreten von Himatomen.

4.4 Fragebogen

Die einheitliche, gleichgerichtete Anderung in der Bewertung der Befindlichkeit vor
Beginn der Therapie und nach deren Beendigung ldsst die Vermutung kausaler Zusam-
menhinge zu. Die signifikant verschlechterte Befindlichkeit nach Beginn der antiviralen
Therapie und die ebenfalls signifikante Verbesserung nach Therapieende deuten darauf
hin, dass die Interferon/Ribavirin-Therapie der Ausloser der Befindlichkeitsainderung
war. Die Tatsache, dass sich die Angaben vor und nach der Therapie nicht signifikant
voneinander unterschieden, zeigt, dass dieser Zustand reversibel ist. Das Ergebnis, dass
psychosoziales und korperliches Wohlbefinden im Kontext der antiviralen Therapie
zunichst reduziert ist und auch nach Therapieende noch unterhalb des Ausgangswertes
liegt, kontrastiert Ergebnisse von Bonkovsky, Woolley et al. [15]. In deren Studie wur-
de gezeigt, dass die gesundheitsbezogene Lebensqualitit bei chronischer Hepatitis C
reduziert ist und sich durch eine erfolgreiche Interferontherapie signifikant verbessert
[15]. Dies konnte durch die Fragebogenanalyse der vorliegenden Studie nicht bestatigt
werden. So lag der Summenscore 6 Monate nach Therapieende am Follow-up-Termin
noch deutlich hoéher als derjenige vor Therapiebeginn. Moglicherweise ist diese Beo-
bachtung aber auch durch die Tatsache verfdlscht, dass zum einen nach Therapieende
nicht alle Studienpatienten virusfrei waren und zudem bei dem Nachsorgetermin nur 11
der 17 Probanden den Fragebogen ausgefiillt abgaben. Beziiglich der Virusfreiheit nach
Therapieende und 6 Monate nach Abschluss der Interferonbehandlung lassen sich keine

statistisch fundierten Angaben machen. Bei dem Nachsorgetermin erschienen nur 8 der
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Patienten und sowohl zu den Zeitpunkten am Therapieende und beim Follow-up-
Termin sind die Daten beziiglich Viruslast und Befindlichkeit nicht vollstindig genug,
um inferenzstatistische Analysen durchzufiihren. Wirft man aber dennoch einen Blick
auf die vorliegenden Daten, so fillt auf, dass bei Therapieende 14 der 15 untersuchten
Patienten virusfrei waren. Der durchschnittliche Fragebogensummenscore lag zu diesem
Zeitpunkt bei 31,5£22,3 Punkten. Der Patient, der zu diesem Beobachtungszeitpunkt als
Einziger nachgewiesenermallen viruspositiv getestet wurde (600 IU/ml) erzielte einen
Summenscore von 59 Punkten. Damit lag der Patient iiber dem mittleren Punktwert von
31,5+22,5 Punkten, erreichte aber nicht den maximalen Score, der bei 73 Punkten lag
und von einem Patienten angegeben wurde, bei dem die Viruslast unter der Nachweis-
grenze lag. Bei dem Follow-up Termin wurde bei 4 der 8 untersuchten Patienten das
Hepatitis C Virus nachgewiesen. Der mittlere Summenscore zu diesem Zeitpunkt lag
bei 18,4+24,4 Punkten und war damit signifikant niedriger als bei den Untersuchungen
nach 24-und 48-wochiger-Therapie. Die 4 viruspositiv gestesteten Patienten gaben
Summenscores von durchschnittlich 23,5 Punkten an, die 4 virusnegativen Patienten
erreichten einen mittleren Summenscore von 25,75 Punkten. Der Maximalwert von 73
Punkten wurde, ebenso wie der Minimalwert (O Punkte) von einem Patienten mit nega-
tivem Virusnachweis angegeben. Insgesamt weist diese Beobachtung nicht auf einen
kausalen Zusammenhang zwischen Viruslast und Lebensqualitdt nach Abschluss der
Behandlung hin. Obwohl zu Woche 12 und 24 alle untersuchten Patienten virusfrei
waren und zu Woche 48 nur bei einem Patienten das HC-Virus nachgewiesen wurden,
war die subjektive Lebensqualitit der Patienten zu diesem Zeitpunkt schlechter als nach
Beendigung der Therapie. Die beste Befindlichkeit, die vor Beginn der antiviralen The-
rapie angegeben wurde, fillt zeitlich zusammen mit dem Zeitpunkt, an dem alle Patien-
ten viruspositiv waren. Auch die Vermutung, dass vor allem die Lebensqualitit derjeni-
gen Patienten, die nach Abschluss der Therapie noch viruspositiv sind, eingeschriankt
ist, konnte durch die vorliegende Studie nicht bestitigt werden. Um verlédssliche Aussa-
gen diesbeziiglich machen zu konnen, sollte ein groBeres Kollektiv mit vollstdndigen
Daten zu Viruslast und Befindlichkeit untersucht werden. Zusammengenommen spre-

chen die Beobachtungen, dass

a) kein offensichtlicher Zusammenhang zwischen Viruslast und Befindlichkeit besteht,
b) dass sich mit Einsetzen der antiviralen Therapie die Befindlichkeit verschlechtert und

c) sich mit Absetzen der antiviralen Therapie die Befindlichkeit wieder verbessert,
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dafiir, dass es die Nebenwirkungen der antiviralen Therapie sind, die fiir die reduzierte

Lebensqualitét verantwortlich sind.

Zur genaueren Beurteilung der Ergebnisse der Fragebogendiagnostik wurde dieser nicht
nur als Ganzes (Summenscores) betrachtet, sondern in seine Einzelelemente (Einzelfra-
genscores) zerlegt. So war es nicht nur mdglich, zu bestimmen, ob sich die Befindlich-
keit der Patienten wéhrend des Beobachtungszeitraumes verdnderte und in welchem
AusmalB dies geschah, sondern es war zudem moglich zu beobachten, welche Art von
Beschwerden sich im Laufe der Therapiezeit entwickelten und das Leben der Probanden

einschriankten.

4.4.1 Fragebogendiagnostik 1: somatische Symptome

Von den 21 Items, die der Minnesota Living with Heart Failure Questionnaire beinhal-

tet, beschéftigen sich 9 mit ausschlielich somatischen Symptomen:

Frage 1: ,,Schwellungen der Kndchel, Beine etc*

Frage 2: ,,Notwendigkeit sich tagsiiber hinzusetzen/hinzulegen, um sich auszuruhen*
Frage 3: ,,Schwierigkeiten beim Gehen oder Treppensteigen*

Frage 4: ,,Schwierigkeiten bei der Haus-/Gartenarbeit*

Fragel2: , Kurzatmigkeit™

Frage 13: ,,Miidigkeit/Kraftlosigkeit*

Frage 14: , Notwendigkeit eines Krankenhausaufenthaltes*

Frage 15: ,,Geldausgaben fiir medizinische Behandlungen*

Frage 16: ,,Nebenwirkungen von Medikamenten*

Innerhalb dieses Fragenkomplexes von 9 Einzelfragen wurden bei 6 Fragen wihrend
der antiviralen Therapie statistisch signifikante Veranderungen beobachtet. Die Symp-
tome, die hier die Lebensqualitdt der Studienpatienten signifikant einschrinkten, waren
vermehrte Miidigkeit und Kraftlosigkeit, Kurzatmigkeit, Medikamentennebenwirkun-
gen, Schwierigkeiten beim Gehen und Treppensteigen sowie bei der Haus- und Garten-

arbeit und die Notwendigkeit, sich tagsiiber auszuruhen.

Auffallend ist hierbei, dass es sich um die Beschreibung typischer Interferon-Ribavirin-
Nebenwirkungen handelt. Der MLHF-Q, der zur Identifikation von Patienten mit Herz-
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insuffizienz entwickelt wurde und hier auch eine gute Sensitivitidt und Validitdt auf-
weist, zeigte also signifikante herzinsuffizienz-typische Verdnderungen in der Befind-
lichkeit bei Patienten, die eine antivirale Therapie mit Interferon-alpha und Ribavirin
erhalten. Diese Beobachtung legt, in Unkenntnis der tatsdchlichen Herzfunktion, die
Vermutung nahe, dass die Patienten wahrend der antiviralen Therapie eine Einschrin-
kung der Herzfunktion erleiden, die nach Beendigung der Behandlung wieder zuriick-

geht. Die Uberpriifung dieser Annahme war der Gegenstand der vorliegenden Arbeit.

Gezeigt werden konnte mittels Tissue Doppler Imaging, dass sich die Herzfunktion der
Probanden im Verlaufe der Therapie nicht verdnderte. Die als sehr sensitiv geltende
Gewebedoppleruntersuchung lieferte keinerlei Anhaltspunkte fiir eine auch nur gering-
fligig eingeschriankte Herzfunktion, weder im Sinne einer systolischen Kontraktions-
schwiche (Sm), noch im Sinne einer diastolischen Relaxationsstorung (Em, Am). An-
hand dieser Ergebnisse ist es moglich, eine verdanderte Dynamik des Herzzyklus als Ur-

sache flir die oben genannten Symptome mit hoher Wahrscheinlichkeit auszuschlieen.

Nachdem eine kardiale Ursache als ausgeschlossen angesehen werden kann, stellt sich
im Anschluss die Frage nach der pulmonalen Situation. Kurzatmigkeit und Schwierig-
keiten bei korperlicher Anstrengung wie Treppensteigen, konnen auch durch Verdnde-
rungen der Lungenfunktion bedingt sein. Dass dies bei den Patienten der vorliegenden
Studie ebenfalls nicht die Ursache der Symptome war, konnte mittels Lungenfunktions-

tiberpriifungen gezeigt werden. Hier ergaben sich keinerlei signifikante Verdanderungen.

Als letzter im Rahmen der vorliegenden Studie gemessene Parameter, dessen Abwei-
chungen fiir die im Fragebogen signifikant verdnderten Items ursdchlich in Frage
kommt, bleibt der Himoglobinwert. Der Abfall des Himoglobinwertes durch die Inter-
feron-Ribavirin-Therapie ist ein bekanntes Phdnomen und gehort zu den, vor allem zu
Beginn der Behandlung haufig auftretenden Nebenwirkungen [11, 48]. Ursédchlich fiir
den Hamoglobinabfall ist wahrscheinlich in erster Linie eine durch Ribavirin induzierte
hamolytische Andmie [11]. Zusitzlich flihrt Interferon iiber nicht eindeutig geklarte,
knochenmarksschidigende Mechanismen zu Blutbildverdnderungen, die neben den
Leukozyten und Thrombozyten auch die Erythrozyten betreffen [11]. Die Andmie wird
in der Literatur als meist blande und reversibel beschrieben [22]. Der bei den Studienpa-
tienten beobachtete Riickgang der Hamoglobinwerte von durchschnittlich 15 + 1 g/dl
vor Therapiebeginn auf 12,3 + 1,5g/dl nach 24-wdchiger Interferon-Ribaviringabe und
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der Wiederanstieg auf 14,4 + 1 g/dl nach beendeter Therapie bestétigten diese in der
Literatur beschriebenen Beobachtungen. Vor dem Hintergrund der Literatur und nach
Ausschluss kardialer (Echokardiographie inklusive TDI) und pulmonaler Ursachen
(Lungenfunktionspriifung) in der vorliegenden Untersuchung, bleibt nur noch der Ver-
dacht, dass der Hdmoglobinabfall und die dadurch verminderte Sauerstofftransportka-
pazitit des Blutes verantwortlich sind fiir die vermehrte Miidigkeit, Kraftlosigkeit und
Kurzatmigkeit der Patienten. Fiir diese These spricht auch die parallel zum Abfall des
Hamoglobinwertes und zudem mit diesem negativ korrelierende statistisch signifikante
Zunahme der Herzfrequenz, die dann als Kompensationsmechanismus zu interpretieren

ist.

Zusammenfassend kann nach Auswertung der gewonnenen Daten festgestellt werden,
dass die die korperlichen Symptome betreffenden statistisch signifikanten Verdnderun-
gen des Befindens wihrend der antiviralen Therapie weder kardialer noch pulmonaler
Genese und am ehesten im Zusammenhang mit dem signifikanten Himoglobinabfall zu

sehen sind.

4.4.2 Fragebogendiagnostik 2: Psycho-soziale Symptome

Die verbleibenden Fragen sind beziiglich ihrer Genese nicht eindeutig der rein korperli-
chen Ebene zuzuordnen. Schwierigkeiten beim Verlassen des Hauses kdnnen zum Bei-
spiel ebenso wie Schlafstérungen und Storungen des Sexuallebens sowohl koérperlich

als auch psycho-sozial verursacht sein.

Einzelfragen, bei denen die Ursache nicht nur der somatischen Ebene zugeordnet wer-

den konnte, waren:

Frage 5: ,,Schwierigkeiten, dass Haus zu verlassen*

Frage 6: ,,Schlafstérungen*

Frage 7: ,,Schwierigkeiten bei gemeinsamen Aktivititen mit Familie und Freunden
Frage 8: ,,berufliche Einschrankungen*

Frage 9: ,Schwierigkeiten bei der Ausiibung von Hobbies, Sport und Freizeit-

beschiftigungen*
Frage 10: ,,Einschrinkung der sexuellen Aktivitét*

Frage 11: , Appetitlosigkeit™
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Frage 17: ,,das Gefiihl, eine Last fiir Familie und Freunde zu sein*

Frage 18: ,,das Gefiihl, die Kontrolle iiber das eigene Leben zu verlieren*
Frage 19: ,,Angstgefiihle*

Frage 20: ,,Stérungen der Konzentrations- und Merkfahigkeit*

Frage 21: ,,Depressionen‘

Innerhalb dieser Gruppe von Fragen wiesen 6 Fragen, iiber den gesamten Beobach-
tungszeitraum gesehen, statisch signifikante Verdnderungen auf. Die Patienten gaben
an, im Verlauf der Therapie vermehrt unter Schlafstérungen zu leiden, in der Ausiibung
von Hobbies, Sport und Freizeitaktivititen und ihrer sexuellen Aktivitit eingeschriankt
zu sein. Sie klagten iiber Appetitlosigkeit und dariiber und vermehrt das Gefiihl zu ha-
ben, die Kontrolle iiber ihr eigenes Leben zu verlieren und eine Belastung fiir Freunde

und Familie zu sein.

Schlafstorungen sind eine bekannte Nebenwirkung der interferonbasierten antiviralen
Therapie und treten bei ungefahr 20-25 % der Patienten auf [48]. Sie konnen direkte
Folge der Medikation sein, aber auch durch psychosoziale Faktoren, extrinsische Ein-
wirkungen, eine gestorte Schlafthygiene oder durch eine Abweichung von der normalen

zirkadianen Rhythmik verursacht sein.

Die Schwierigkeiten bei der Ausiibung von Hobbies, Freizeitaktivitidten und Sport kénn-
ten, sofern hier die korperliche Belastbarkeit den limitierenden Faktor darstellt, durch-
aus ebenfalls durch den Abfall des Himoglobinwertes und die dadurch ausgeldste ver-
mehrte Miidigkeit und Kraftlosigkeit bedingt sein. Ausgeschlossen werden kann nach
der vorliegenden Untersuchung eine durch kardio-pulmonale Faktoren ausgeldste ver-

minderte Leistungsfahigkeit.

Beziiglich der sexuellen Aktivitdt der Probanden lassen sich, in Unkenntnis der hdusli-
chen, partnerschaftlichen Situation der Studienpatienten, kaum Aussagen treffen. Die
hier entstehenden Probleme konnen sowohl korperlich verursacht sein und eine Folge
der vermehrten Miidigkeit und Erschopfung durch die Therapie sein, als auch Ausdruck
der psychischen Belastungen, die im Verlauf der aufwendigen und langwierigen Thera-

pie auftreten konnen. Kausale Aussagen sind hier nicht moglich.
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Das Auftreten von Appetitlosigkeit kann als Nebenwirkung der Interferontherapie und
der darunter auftretenden Ubelkeit, Miidigkeit und verminderten Leistungsfihigkeit
interpretiert werden. Menschen, die sich nicht vollstindig gesund fiihlen, leiden haufig
an unspezifischen Symptomen wie zum Beispiel Appetitlosigkeit. Zu einer relevanten
Gewichtsabnahme kam es aber bei den beobachteten Patienten nicht. Das verminderte
Hungergefiihl konnte sowohl als korperliche als auch als psychische Folge der Ein-

schrankungen durch die Therapie gedeutet werden.

Auch die Bewertung des Gefiihls, eine Belastung fiir Freunde und Familie zu sein, ist
schwer zu objektivieren. Es handelt sich hierbei um eine subjektive Empfindung des
Patienten, die sowohl auf der Tatsache beruhen kann, dass sich nahe stehende Personen
tatsichlich abwenden, die aber auch aus einer Fehl- oder Uberbewertung durch den Er-
krankten resultieren kann. Eine soziale Isolierung infolge der Erkrankung und der Angst
vor Ansteckung ist denkbar. Ebenso kann aber auch die vermehrte psychische Belas-
tung des Patienten unter Interferontherapie urséchlich dafiir sein, dass er sich selbst als

Belastung fiir andere empfindet.

Auch die Frage 18 nach dem Gefiihl, die Kontrolle iiber das eigene Leben zu verlieren,
ist nicht in einen kausalen Zusammenhang mit den von uns untersuchten Parametern zu
bringen. Eventuell spielt hier die Sorge um die eigene Gesundheit, die Abhingigkeit
von Medikamenten, Arzten und die eigene Machtlosigkeit eine entscheidende Rolle.
Viele Patienten wissen nicht, woher ihre Infektion riihrt und haben Angst vor den mog-
lichen Komplikationen, sowohl der Erkrankung als auch der Therapie. Moglich ist auch,
dass einige Nebenwirkungen, die wahrend der Therapie auftreten, wie z.B. Miidigkeit,
verminderte korperliche Belastbarkeit oder Haarausfall, dazu fiihren, dass sich der Pa-
tient als sozial weniger angepasst und gesellschaftsfihig erlebt und sich in der Folge
zuriickzieht. Die Interferontherapie ist eine aufwendige und langwierige Angelegenheit,

die den Patienten und sein soziales Umfeld unter Umstédnden sehr belastet [49, 50].

In der vorliegenden Studie wurde vor allem die kardio-pulmonale Situation der Patien-
ten betrachtet, und sich, abgesehen von kurzen Anamnesegesprichen, nicht weiterge-
hend mit psychischen oder sozialen Faktoren beschéftigt. Deshalb ist es nicht moglich,
Aussagen iiber Verdnderungen in diesem Bereich zu machen. Es wire, vor dem Hinter-

grund der gewonnenen Einsichten, sicherlich interessant, die psychischen Parameter
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gesondert zu untersuchen und die Auswirkungen der Interferontherapie auf das psycho-

soziale Erleben der Patienten detaillierter zu betrachten.

Die Arbeitsgruppe um Dr. med. Martin Schéfer an der Klinik und Poliklinik fiir Psy-
chiatrie der Charite, befasst sich mit den psychischen Nebenwirkungen der antiviralen
Therapie, die infolge des veridnderten Stoffwechsels auftreten konnen. Die Ursache die-
ses, infolge der Behandlung mit Interferon-alpha entstehenden, Ungleichgewichts auch
im Gehirnstoffwechsel ist bisher nicht bekannt, vermutet wird eine Modulation an Glu-
kokortikoid- und Serotoninrezeptoren [47]. In ihrem, als Patienteninformation gedach-
ten, Internetauftritt weist die Gruppe darauf hin, dass die Patienten oft vor der Therapie
schon psychisch belastet sind. Fragen nach der Infektionsquelle, Angst vor Vorurteilen
und die Sorge um eine moglicherweise schon erfolgte Ubertragung des Virus auf den
Ehepartner oder Familienmitglieder sind hier genauso zu nennen, wie die Ungewissheit
beziiglich des Verlaufs, der Wirksamkeit und der Prognose der langwierigen und auf-
wendigen Therapie. Studien diesbeziiglich sind im Gange, die Ergebnisse liegen aber
derzeit noch nicht vor. Die antivirale Therapie ist demnach aber nicht immer als Ursa-
che der psychischen Symptome zu sehen. Oft spielten soziale und personliche Faktoren
eine groBe Rolle. Auch sei der Ubergang zwischen anfiinglich kérperlichen Symptomen
wie Abgeschlagenheit, Grippesymptomatik und Miidigkeit zu den psychischen Symp-
tomen oft flieBend [47, 49, 50].

Eben diese Schwierigkeiten bei der kausalen Bewertung des psycho-sozial-somatischen
Fragenkomplexes traten auch in der vorliegenden Studie auf. Auch wenn festgehalten
werden kann, dass die aufgetretenen Symptome nicht kardio-pulmonal verursacht war-
en, ist es, in Anbetracht der erhobenen Daten, nicht mdglich, weiterreichende Aussagen
iiber die Genese dieser Befindlichkeitseinschrinkungen zu machen. Diesbeziiglich sind
weiterfilhrende psychosomatisch/psychiatrisch und psychologisch betreute Studien nd-
tig.

Vergleicht man die in der vorliegenden Studie erhobenen Fragebogendaten zur Lebens-
qualitit mit den Ergebnissen anderer Befragungen von Patienten mit chronischer Hepa-
titis und deren Auswirkung auf die Befindlichkeit, so lassen sich einige Ubereinstim-
mungen finden. Eine schwedische Studie aus dem Jahre 2006 konnte mit Hilfe des SF-
36-Fragebogens zeigen, dass die Befindlichkeit der mit Hepatitis C infizierten Patienten

vor Beginn einer antiviralen Therapie im Vergleich zur Normalbevolkerung herabge-
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setzt ist. Wahrend der Therapie mit Interferon nahm die Befindlichkeit und Vitalitét
weiter ab, um nach Therapieende bei den Patienten, die auf die Behandlung ansprachen,
nach Therapieende also virusfrei waren, wieder anzusteigen. Diese Beobachtungen de-
cken sich mit den Ergebnissen der vorliegenden Studie [23, 46, 63]. Eine Differenzie-
rung der Daten in Responder und Non-Responder ist aufgrund der niedrigen Fallzahlen,
insbesondere zum Follow-up-Termin, im Rahmen der vorliegenden Studie nicht mog-
lich. Dennoch kann die Gesamttendenz, d.h. die verminderte Lebensqualitit bei chroni-
scher Hepatitis C-Infektion im Vergleich zur Normalbevolkerung, die weitere Befind-
lichkeitsverschlechterung wihrend der antiviralen Therapie und die Verbesserung nach
erfolgreich beendeter Therapie als iibereinstimmendes Ergebnis betrachtet werden. Dass
das psychische und physische Befinden von Patienten mit chronischer Hepatitis C im
Vergleich mit der Normalbevolkerung reduziert ist, konnte auch eine deutsche Studie
des Hepatitis Kompetenznetzes zeigen. Sowohl das korperliche als auch das seelische
Wohlbefinden war bei den Infizierten herabgesetzt. Patienten, die im Anschluss an eine
antivirale Therapie virusfrei waren, beurteilten ihre Befindlichkeit in der Nachbeobach-
tung als signifikant besser als vor Therapiebeginn. Im Gegensatz dazu gaben Patienten
mit fortschreitender Leberfibrose im Verlauf eine signifikant reduzierte Befindlichkeit
an. Die Studie ergab weiterhin, dass auch die Schulbildung und soziodkonomische
Probleme, wie Arbeitslosigkeit, Frithberentung, finanzielle Probleme und mangelnde
soziale Unterstiitzung der Patienten, einen Einfluss auf die Lebensqualititdt haben [23,
81]. Beziiglich des Umgangs mit Patienten wéhrend der antiviralen Therapie hat sich
eine individuelle Psychotherapie einer kognitiven Kurzzeit-Gruppen-Verhaltenstherapie
iiberlegen gezeigt. Als am effektivsten hat sich eine langfristige soziale Unterstiitzung
der Patienten im Sinne einer unprofessionellen Hilfestellung erwiesen [95]. Es ist anzu-
nehmen, dass den Patienten, die ausreichende Unterstiitzung, Verstindnis und Zuwen-
dung von Familie, Freunden und Therapeuten erhalten, der Umgang mit ihrer Erkran-
kung und den Einschrinkungen durch die Therapie leichter fdllt als denjenigen ohne
entsprechenden sozialen Riickhalt. Die Einflussfaktoren auf die Lebensqualitit von Pa-
tienten mit chronischer Hepatitis C und Interferontherapie sind zahlreich. Korperliche
Einschrinkungen wie Kurzatmigkeit, Miidigkeit und Verminderte korperliche Belast-
barkeit spielen dabei ebenso eine Rolle wie soziale und psychische Faktoren. Es er-

scheint daher sinnvoll zu sein, die Ursachen der Befindlichkeitsdnderungen eingehender
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und differenzierter zu untersuchen, um die Betreuung der Patienten optimieren zu kon-

nen.

4.5 Zusammenfassung

4.5.1 Klinik im Kontext mit NT-proBNP-Werten und echokardiographi-
scher Diagnostik

Die Befindlichkeit der Patienten war wihrend der antiviralen Therapie eindeutig einge-
schrinkt. Bei der Fragebogenanalyse zeigte sich eine deutliche, statistisch signifikante
Verschlechterung der Befindlichkeit im Verlauf der Interferontherapie und eine deutli-
che Besserung derselben nach Absetzen der Behandlung. Die in Studien mit Patienten
unter interferon-basierter antiviraler Therapie gefundenen signifikanten NT-proBNP-
Erhohungen lieBen einen Zusammenhang zwischen den klinischen Symptomen der an-
tiviralen Therapie und den gemessenen NT-proBNP-Anstiegen vermuten. Die infolge
dessen kontinuierlich durchgefiihrte, echokardiographische Untersuchung inklusive TDI
konnte den Verdacht auf eine kardiale Ursache der Symptome im untersuchten Kollek-
tiv nicht bestitigen. Es kann also, nach Durchfiihrung der Studie, die Feststellung ge-
troffen werden, dass die unter Interferontherapie aufgetretene signifikante Erh6hung des
Herzinsuffizienzmarkers NT-proBNP nicht auf kardiale oder pulmonale Verdanderungen
zurlickzufiihren ist. Die aufgetretene NT-proBNP-Erhohung muss durch andere Mecha-
nismen als durch die Einschrankung der Herzfunktion verursacht sein. Sie ist im Sinne
der kardialen Pumpfunktion als klinisch nicht relevant einzustufen. Aus den erhobenen
Daten ergibt sich keine Notwendigkeit, herzgesunde Patienten, die eine antivirale The-
rapie mit Interferon-Alpha und Ribavirin erhalten, standardméBig intensiver als bisher
iblich kardial zu iberwachen. Dies kann, vor dem Hintergrund der in der Literatur be-
schriebenen reversiblen Kardiomyopathien, die in Einzelfdllen unter antiviraler Thera-
pie beobachtet wurden, nur fiir Patienten gelten, die nicht klinisch auffillig werden.
Gehen die Nebenwirkungen der antiviralen Therapie liber das Normalmalf hinaus, sollte

eine weiterfiihrende Diagnostik eingeleitet werden.

Die Ursache fiir den NT-proBNP-Anstieg unter Interferontherapie konnte durch die
vorliegende Studie nicht aufgedeckt werden. Mdoglicherweise existieren andere, bisher

unbekannte Mechanismen, die eine NT-proBNP Ausschiittung in den Myokardzellen
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auslosen. Auch ist es denkbar, dass die BNP-Produktion nicht ausschlieBlich im Herz-
muskel durch vermehrte Druck —und Volumenbelastung ausgeldst wird. Moglicherwei-
se trigt Interferon, das als interzelluldrer Transmitter agiert, zur Aktivierung einer bis-
her in diesem Zusammenhang unbekannten Signalkaskade bei, in deren Folge, unab-
hingig von der kardialen Situation, BNP ausgeschiittet wird. Dies sind Hypothesen, die

in Zukunft weiterer Abklarung bediirfen.

Da sich die Vermutung, dass die unter der Behandlung mit Interferon und Ribavirin
auftretenden Nebenwirkungen kardialer Genese sein kdnnten, nicht bestétigt hat, gilt es
nun, alternative Ursachen abzuklédren. Die bisherige Annahme war, dass einige der Ne-
benwirkungen durch die Andmie bedingt seien. Dies konnte auch bei den Patienten der
vorliegenden Studie beobachtet werden. Es kam zu einem statistisch signifikanten Hé-
moglobinabfall im Verlauf der Therapie. Dieser ging einher mit einer Zunahme der
Herzfrequenz und einer verschlechterten Befindlichkeit der Probanden. Dies unter-
mauert die Vermutung, dass der Abfall des Hamoglobinwertes ursidchlich an der ver-
mehrten Miidigkeit und Kraftlosigkeit und der verminderten Leistungsfahigkeit unter
antiviraler Therapie beteiligt sein konnte. Andere Erklarungen fiir die reduzierte Befind-
lichkeit konnten durch die vorliegende Untersuchungen nicht gefunden werden, denkbar

wire aber zum Beispiel auch eine psychische Komponente.

4.5.2 Perspektive - Anregungen

Angesichts der erhobenen Daten, erscheint es wichtig folgende Gesichtspunkte weiter

abzukléren:

Zum einen wére es interessant herausfinden, ob andere als die bekannten, kardialen Me-
chanismen zu einer NT-proBNP—Ausschiittung fithren kénnen und Interferon als kor-
pereigener interzelluldrer Botenstoff hier beteiligt ist. Eventuell ist die NT-proBNP-
Erhohung zwar interferoninduziert, in ihrer Bedeutung aber als unerhebliche Begleiter-

scheinung der antiviralen Therapie zu werten.

Ein weiterer Aspekt, der intensivere Beachtung finden sollte, ist die psychische Verfas-
sung der Patienten wihrend der antiviralen Therapie. So weisen einige der aufgetretenen
Befindlichkeitsstorungen, die der MLHF-Q aufdeckte, auf eine psycho-soziale Kompo-
nente hin. Auch lassen die Symptome, die unter Interferontherapie gehéuft auftreten, in

ihrer Genese an eine psychische Beteiligung denken. Hier wire eine vermehrte psycho-
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logisch-psychiatrische Betreuung sinnvoll. Die bekannten psychiatrischen Nebenwir-
kungen, wie zum Beispiel das Auftreten von Depressionen [48], lieBen sich dadurch
besser und friithzeitiger behandeln. Zusétzlich konnten somatisch verursachte uner-
wiinschten Begleiterscheinungen eventuell in ihrer Ausprigung, den Auswirkungen und

in ihrer Bewertung durch den Patienten abschwécht werden.

4.5.3 Limitierungen der Studie

Alle Ergebnisse der Studie miissen vor dem Hintergrund der Stirken und Schwéchen,
die das Studiendesign bedingt, gesehen werden. So wurden die Untersuchungen, die fiir
die Patienten einen zur Interferontherapie zusétzlichen zeitlichen Aufwand von jeweils
ein bis zwei Stunden bedeuteten, an 17 Patienten durchgefiihrt. Nicht alle Patienten er-
schienen zu allen vereinbarten Terminen, so dass hier Ersatztermine mit geringfiigigen
Abweichungen von den eigentlichen Beobachtungszeitpunkten vergeben werden muss-
ten. Auch wurden nicht alle Fragebogen ausgefiillt zuriickgegeben. Weiterhin muss an-
gemerkt werden, dass die NT-proBNP- Erhohungen, die in der zuvor durchgefiihrten
retrospektiven Studie auftraten als Basis fiir die Untersuchungen genutzten wurden.
Nachdem in der retrospektiven Studie gezeigt worden war, dass es unter Interferonthe-
rapie zu einem NT-proBNP-Anstieg kommt, wurde sich in der prospektiven Studie auf
die Uberpriifung der moglichen kardialen Verursachung dieses Phinomens fokussiert.
Als Stiarke der Studie kann vor allem die Vielzahl und Vielfadltigkeit an erhobenen Da-
ten angefiihrt werden. Die Uberpriifung der kardio-pulmonalen Parameter erfolgte durch
umfassende Untersuchungen und darf deshalb als vollstandig und aussagekréftig gewer-
tet werden. Es handelt sich um die erste Studie, die bei Patienten mit chronischer Hepa-
titis C den Verdacht auf eine therapieinduzierte Einschrankung der kardialen Funktion
mittels Echokardiographie untersucht hat. Nach unserem Erkenntnisstand ist dies zudem
die erste Studie, die Daten zu Symptomen der Herzinsuffizienz unter Interferontherapie
mittels Fragebogendiagnostik erhob. Dies hat den Vorteil, Daten aus zwei verschiede-
nen Quellen miteinander in Beziehung setzen zu konnen. Objektive medizinische Para-
meter konnten durch die subjektiven Einschidtzungen der Patienten ergéinzt werden. Die-
ses Vorgehen erlaubt eine umfassendere Beurteilung der unter Therapie auftretenden

Nebenwirkungen.

Weiterfiihrende Untersuchungen an groBBeren Kollektiven sind nétig, um die gefundenen

Aussagen auf ihre Reproduzierbarkeit und Allgemeingiiltigkeit zu tiberpriifen.
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Abkiirzungsverzeichnis

6 Abkurzungsverzeichnis

% Prozent

°C Temperatur in Grad Celsius

ug Microgramm

0, Sauerstoff

ACE Angiotensin-Converting—Enzym
ALT Alaninaminotransferase
ANOVA Analysis of Variance

AP alkalische Phoshatase

AST Aspartataminotransferase

Bzw. beziehungsweise

CD cluster of differentiation

CHE Cholinesterase

cm Zentimeter

CO, Kohlendioxid

dl Deziliter

DNA Desoxiribonukleinséure

et al. et alii; (lat.) und andere

g Gramm

g-Globuline gamma-Globuline

gGT Gammaglytamyltransferase
GOT Glutamat-Oxalat-Transaminase
GPT Glutamat-Pyruvat-Transaminase
GQKV Globales qualitatives Kontraktionsverhalten
Hb Hiamoglobin

HCV Hepatitis C Virus

HIV Humanes Immundefizienz Virus
LV. intra vends

IFN-a Interferon -Alpha

kg Kilogramm

log Logarithmus

LSD Least significant difference

m Meter

m? Quadratmeter

Max Maximum

mg Milligramm

MHC Major Histocompatibility Complex
min Minute

Mio. Million

ml Milliliter

mm Millimeter

mmHg Druck in Millimeter Quecksilbersédule
ms Millisekunde

n Fallzahl

nl Nanoliter
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pCO, Kohlendioxidpartialdruck
pO, Sauerstoffpartialdruck
RNA Ribonukleinsdure

S Sekunde

SD Standardabweichung

SO, Sauerstoffsittigung

u.a. unter anderem

Vs Versus

WFW Wanddicke freie Wand
WHO World Health Organisation
z.B. zum Beispiel
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