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Wodurch entstehen psychische Probleme bel Patienten
mit einer chronischen Hepatitis C Infektion?

Psychiatrische Symptome durch die HCV-
Infektion

Psychiatrische Symptome durch die
Interferontherapie

Vorbestehende psychische Erkrankungen




Begleiterkrankungen bel chr. Hepatitis C (HCV)

(Zehnter E et al. Hepatology 2004; 40: 393A)
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Psychiatrische Komorbiditat bel Patienten in
Substitutionstherapie in Deutschland (COBRA Studie

PsychiatrischeKomorbidit at (n=2694) Haufigkeit in %
Depressive Storungen

Personlichkeitsstérungen

Schizophrenie/Psychotische Stor.

Bipolare Stérungen

Angststorungen

Akute und chronische Stresserkrankungen

Demenzielle Stérungen

Somatoforme Sérungen

Schlafstérungen

Andere psychiatrische Stérungen

Wittchen HU, Apelt SM, Soyka M, Gastpar M, Backmund Mjl&J, Kraus MR, Tretter F, Schafer,M
Siegert J, Scherbaum N, Rehm J, Buhringer G. Drug dodh&l Dependence 2008; 5:245-257




Absolute oder relative
Kontraindikationen nach Leitlinien bis 2004

- aktiver Drogenkonsum
- aktuelle psychische Erkrankungen

- Substitutionstherapie
- Depressionen in der Vorgeschichte

Management of hepatitis C. NIH Consens Statement;199-41; National Institutes of Health Consenses&opment Conference
Statement: management of hepatitis C: June 10-12,. 2002Clin Trials 2003;4:55.; DGVS-Leitlinine Hepast Fleig et al. Z
Gastronterol 2004




Patienten mit Drogenablangigkeit und/oder psychischen
Storungen: Grunde fur Nichtbehandlung

* Reinfektionsrisiko
- Erh 6hte Rate an psychiatrischen Nebenwirkungen

« Alkoholmi Bbrauch

« Schwieriger Umgang, schlecht&uhrbarkeit

« SchlechteCompliance
» Fehlende interdisziplinare Konzepte

« Kosten-Nutzen-Relation

Schaefer & Berg 2005 Sucht 51:103-115; Schaefal. &tddiction 2004 99:1167-1175;
Backmund et al. Hepatology 2001 34:188-193in et al. N Engl J Med 2001 345: 211-215




Behandlung und Therapieausschlul3 bel
Drogenabhangigen

*1,1% von 1360 HCV-infizierten DrogenabhangigeNWancouver
erhielten zw. 2000 und 2004 eine antivirale Therapie

e 3,7% der HCV Iinfzierten substituierten Patienteeutschland
erhielten eine antivirale Therapie (COBRA-Studie)

1 Grebely et al. J Viral Hepatitis. 2009 16:352-8;
2Schaefer M, Kraus, Wittchen et al., in Vorbereitung




PsychiatrischeErkrankung und Depressionsrisiko
wahrend der antivralen Therapie mit IFNa

TABLE 1. SCORES ON PSYCHOPATHOLOGIC BATING SCATES AT Base LINE AND DURING INTERFERON ALFA
THERAPY TN PATIENTS WITH A PREEXISTING PSYCHIATRIC DIAGNOSIS AND IN PATIENTS
wITHOUT Suct A DiAGNOsIs. ™

PATIENTS WITH
PREEXISTING PaTIiENTS WITH
PsychiaTtric  No PsycHIATRIC DIFFEREMCE N
DwnGnosis Diacno sis Grour MEeans t-Tesr
(N=25) (N =35) {95% CI) or F Vawue P Vawe

mean 50D

At base line

3.2(1.0 to 5.4)

Hamilton Depression Rating Scale N : . 2
.6 : . 4.6i(l4 to7.8)

7.1

Beck Depression Inventory 7.2
Spielberger State—Trait Anxiety Inventory

Stare anxietv 41.7x10.2 A . 0.5 (1.7 to 11.4)

Trait anxiety dgexli2 ; ; 2.4 (39 1t0l12.8)

During therapy
Hamilton Depression Rating Scale D=5 A5 0.6 (—2.1 o 3.3)F
Beck Depression Inventory : ; . . 0.8 (—2.8 o 4.41
Spielberger State—Trait Anxiery Inventory

Stare anxietv 405+11.7 40.5

10.8
Trait anxiety 42 8x+122 do.1=x10.2

*Student’s t-test and analvsis of covariance were used to obtain 95 percent confidence intervals {Cls) and to evaluate
the null hvpothesis. On each scale, higher scores indicate a greater severity of svmptoms.

TThe estimared difference in group means was adjusted for base-line values.

Pariante et al., 2002, NEJ




Therapieansprechen, Depressionen und Haltequote tentea
mit Sucht- oder psychischen Erkrankungen vs. Kontrolle

 Therapieansprechen, Drop-out und Depressionshdaitfigyurde bei 81
HCV-infizierten Patienten prospektiv verglichen je natrhandensein
einer psychiatrischen Erkrankung, Methadonsubstiutiber friiheren
Suchterkrankung

Standard-Interferon alfa-2a plus Ribavirin wurderi® (Genotypen
2/3) oder 48 Wochen (Genotypen 1/4) verabreicht
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29*
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Bl Psychiatrisch (n = 22)
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B Fruher Drogenmif3brauch (n = 13)
Kontrollen (n = 17)

43*

18 14 13

0+
SVR

SVR = Virusfreiheit 6 Monate nach Therapieende

Depressionen neu
wahrend IFN- o

Dropout

Schaefer et al., Hepatology, 2003, 37:443-451




Therapieansprechen, Depressionen und Haltequote tentea
mit Sucht- oder psychischen Erkrankungen vs. Kontrolle

 Therapieansprechen, Drop-out und Depressionshditfiyurde bei 70
HCV-infizierten Patienten prospektiv verglichen je natrhandensein
einer psychiatrischen Erkrankung, Methadonsubstiutiber friiheren
Suchterkrankung

Peg-Interferon alfa-2a plus Ribavirin wurde Uber &¢ijotypen 2/3)
oder 48 Wochen (Genotypen 1/4) verabreicht
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, __ _ (mittel bis schwer)
SVR = Virusfreiheit 6 Monate nach Therapieende Schaefer M, et al. Hepatology. 2007:46:991-998

Patienten, %




Neuropsychiatrische Nebenwirkungen von Interferipia

Mudigkeit Epileptische Anfalle

Angst Polyneuropathien
Schlafstérungen Extrapyramidale Syndrome
Reizbarkeit und Manien Kleinhirnsyndrome
Depressionen Psychomotorische Verlangsamu
Suizidalitat Kortikale Syndrome
Konzentrationsstorungen Hirnstammsyndrome
Gedachtnisstdérungen Bewul3tseinsstorungen
Psychosen Wesensanderungen

Delir

Dieperink et al. Am J Psychiatry 2000 157:867-87@d&ter et al. Prog Neuropsychopharmacol Biol Psych2002; 26:1-16
Schaefer & Schwaiger Fortschritte Neurologie Psatria 2003 71: 469-476; Schaefer & Mauss CDAR 2008,7-187




Haufigkeit IFN-assoziierter Depressionen

o Systematisches Review Uber 21 klinische Studien tldér IF

assoziierte Depressionen bel HCV-infizierten Patienten
— Definition der Depression, Behandlung und Dauer setgeden sich zwischen den Studien
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Schafer A, et al. Int J Methods Psychiatr Res. 2007;16:186-201.




Zeltlicher Verlauf der Psych. NW
von IFN-alpha

Incidence

Neutropenia _
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: . Fatigue
Flu-like Depression J

symptoms —~——
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Die ersten 3 Monate sind besenders wichtig!

Schaefer M. Hot Topics in Viral Hepatitis. 2008, 9: 11-20



Therapie IFN-alpha assoziierter Schlafstorungen

1. WAHL* 2. WAHL**

Einschlaf- Durchschlaf-

storungen storungen Enschlatstiéungen

Wenn keine
Herzriwthmusstdrungen
bzw, Herzinsuffizienz:

v

Zoleplon Zopiclon Chlorprothixen Melperon
10 mg 75 mg 30-50 (-100) mg 25-75 mg
oder oder oder oder
Zolpidem Lormetazepam Promethazin Pipamperon
10 mg 0,5-1 mg 25-75 mg (20-) 40 (-80) mg

oder oder oder
Diazepam Doxepin Mirtazapin
5-10 mg 25-75 mg 15 (-30) mg
oder
Trimipramin Quetiapin
25-75 mg 25 - 100 mg

*Die Behandlung sollte auf 14-21 Tage beschrankt bleiben. **Bei Vorgeschichte einer Benzodiazepinabhangigkeit, bei
bestehenden Kontraindikationen gegen Benzodiazepine
oder wenn eine Dauerbehandlung erforderlich ist.

Schafer & Schwaiger, Fortschritte Neurol Psych, 2



Akute antidepressive Therapie bel IFN-alpha
assozierten Dperessionen wahrend einer antiviralen
HCV-Therapie: Studienlage

» Offene Studien/’Case series”/’Case reports’

> Fluoxeting!!

> Nortriptyline2!

» Trimipramine/Nefazodon#
> Sertralind!

> Paroxeting-’]

> Citaloprant?:9!

» Prospektiv-kontrollierte Studien

> Citaloprantol

1. Levenson JL, et al. Am J Gastroenterol. 1993;88:760-761. 2. Valentine AD, et al. Psychosomatics. 1995;36:418-419.
3. Schaefer M, et al. Neuropsychobiology. 2000;42(Suppl 1):43-45. 4. Schramm TM, et al. Med J Aust. 2000;173:359-
361. 5. Kraus MR, et al. Aliment Pharmacol Ther. 2002;16:1091-1099. 6. Kraus MR, et al. N Engl J Med. 2001;345:375-
376. 7. Capuron L, et al. Neuropsychopharmacology. 2002;26:643-652. 8. Gleason OC, et al. J Clin Psychiatry.
2002;63:194-198. 9. Schaefer M, et al. J Hepatol. 2005;42:793-798. 10. Kraus MR, et al. AASLD 2006. Abstract 334.




Verminderung depressiver Symptome durch Citalopra
wahrend der HCV Therapie

o Erste prospektive, kontrollierte Studien mit Citalamrd0 mg/Tag vs Placebg
zur Behandlung von depressiven Episoden wahrend der Hi&vapie mit
pegIFN + RBV

® Citalopram (n = 14) B Placebo (n = 14)
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Kraus MR, et al. Gut. 2008;57:531-536.




Citalopram (SSRI) zur Pravention von Depressionen wahrend einer
antiviralen Hepatitis C Therapie mit peg IFN-a-2a und Ribavirin bel
drogenabhangigen Patienten mit/ohne psychiatrischer Komorbiditat
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Schaefer M, et al. J Hepatol. 2005;42:793-798.




v' Patienten mit psychischen Stérungen und
Suchterkrankungen konnen erfolgreich antiviral
behandelt werden

v Ein erh6htes Nebenwirkungsrisiko kann nicht generél
bestatigt werden (Cave: frher Drogenabhéangige!)

v Eine interdisziplindre Betreuung und spezifische
Kenntnisse sind notwendig

Pariante et al. Lancet, 1999; Pariante et al. NEJM, 2002; Schaefer et al. Hepatology, 2003;
Schaefer et al. Addiction, 2004; Mauss et al. Hepatology 2004; Schaefer et al. Hepatology 2007




Leitlinien: DGVS Update 2009

1) Patienten mit psychiatrischen Erkrankungen, die als stabil oder nicht
als akut krank eingestuft werden, kbnnen mit einer Interferon-basierten
antiviralen Therapie behandelt werden (A). Insbesondere stellen frihere
Depressionen keine Kontraindikation gegen eine Therapie mit Interferon
dar (B).

2) Eine Vorbehandlungs- bzw. Vorbeobachtungsphase vor Beginn der
antiviralen Therapie zur Optimierung psychiatrischer Medikationen,
Information und Schulung des Patienten sowie FOrderung der
Compliance wird empfohlen (B).

3) Eine interdisziplinare Betreuung des Patienten sollte sicher gestellt
werden (B).




