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Ein groBer Teil der HCV-infizierten Patienten klagt unabhdngig vom Aus-
maB der Lebererkrankung tber Miidigkeit und eine schlechte geistige Leis-
tungsfahigkeit. Derzeit ist umstritten, ob diese Beschwerden direkte Folge
der HCV-Infektion sind. Es gibt mittlerweile jedoch eine Reihe von Befun-
den, die fiir eine HCV-induzierte Enzephalopathie sprechen, die vollkom-
men unabhédngig vom AusmaB der Leberfunktionsstérung und dem Grad

der Virusreplikation ist.

Noch vor wenigen Jahren ist die Vorstel-
lung, dass die Infektion mit dem Hepati-
tis C-Virus per se eine Hirnfunktionssto-
rung auslésen konnte, auf allgemeines
Unverstandnis gestoBen. Die Publikation
erster Studien zu dieser Thematik wurde
wiederholt von Herausgebern und Gut-
achtern abgelehnt. Als Grund gab man
an, das Vorliegen einer Leberzirrhose sei
nicht ausreichend sicher ausgeschlos-
sen oder die dokumentierten neuropsy-
chiatrischen Auffélligkeiten héatten mit
hoher Wahrscheinlichkeit bereits vor
der Infektion bestanden. SchlieBlich sei
ja bekannt, (Zitatl) ,dass ein groBer Teil
der HCV-infizierten Menschen psychisch
instabil sei und auch Drogenkontakt ge-
habt habe“. Trotz dieser ablehnenden
Haltung liegt mittlerweile eine Reihe von
Untersuchungen vor, die einen Zusam-
menhang zwischen einer chronischen
HCV-Infektion und einer Beeintrachti-
gung kognitiver Funktionen nahe legen.

Destruktive Miidigkeit

Rund 50% der HCV-infizierten Patienten
klagen (ber chronische Miidigkeit; und
zwar unabhéngig vom Grad ihrer Leberer-
krankung. Der Begriff ,Miidigkeit“ ver-
harmlost dabei die Symptomatik, denn
die Patienten meinen nicht die Miidigkeit,
die der Gesunde kennt. ,Diese Miidigkeit
ist keine gesunde Miidigkeit”, beschrieb
eine Patientin ihre Beschwerden, ,sie ist
zerstorerisch*.

Erste Hinweise

Bereits Ende der 90er Jahre fand sich in
einigen Untersuchungen eine signifikante
Reduktion der Lebensqualitat bei chro-
nischer Hepatitis C'2. Charakteristisch
waren dabei eine reduzierte Belastbar-
keit, ein erhodhtes Erholungsbedurfnis
sowie eine vermehrte Tagesmudigkeit'.
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Die verminderte Lebensqualitdt bzw.
chronische Mudigkeit korrelierte nicht
mit der Leberfunktion oder der Virusre-
plikationsrate? “.

Eine erfolgreiche antivirale Therapie
fUhrte jedoch zumindest bei einem Teil
der Patienten zu einer signifikanten Ver-
besserung der Lebensqualitat®.

In einer weiteren Untersuchung, in der
239 ambulante Patienten einer hepato-
logischen Klinik befragt wurden, gaben
66% der Hepatitis C-Patienten an, un-
ter Mudigkeit zu leiden im Vergleich zu
lediglich 30% der Patienten mit alkohol-
toxischer Lebererkrankung und 29% der
Hepatitis B-Patienten®.

Miidigkeit und Depression

Mudigkeit ist das haufigste extrahepa-
tische Symptom. In einer franzdsischen
Studie litten mehr als 10% der Patienten
mit chronischer Hepatitis C an folgenden
sechs extrahepatischen Symptomen:
Mudigkeit (63%, 17% davon im Alltag
stark beeintrachtigt), Arthralgien (23%),
Paraesthesien (17%), Myalgien (15%),
Pruritus  (15%) und Sicca-Syndrom
(11%)°. 7% der Patienten zeigten eine
behandlungsbedurftige Depression. Die
Depression war signifikant mit der M-
digkeit assoziiert: bei 5% der Patienten
fand sich beides. Hingegen waren 90%
der muden Patienten nicht depressiv:
Die Kombination Midigkeit plus Muskel-
oder Gelenkschmerzen fand sich inge-
samt bei 19% der Patienten, allerdings
bei 35% der muden Patienten.
Unabhangige Risikofaktoren fur Mu-
digkeit waren weibliches Geschlecht,
Alter Uber 50 Jahre, eine Zirrhose oder
fortgeschrittene Fibrose sowie Purpura.
Unabhangig von diesen Faktoren fand
sich eine Assoziation der MUdigkeit mit
Arthralgien, Mpyalgien, Paraesthesien,
Sicca-Syndrom und Pruritus.
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Abb. 1: Patientin mit chronic fatigue-Syndrom
nach HCV-Infektion. Beide Aufnahmen wurden
am gleichen Tag innerhalb weniger Stunden
gemacht. Das untere Bild zeigt die Patientin in
einer Phase ausgeprégter Miidigkeit.

Effekt der antiviralen Therapie

Die antivirale Therapie scheint zumindest
bei einigen Patienten einen gunstigen
Einfluss auf die Mudigkeit zu haben’.
So waren in einer Gruppe von Thera-
pie-Respondern 58% der Patienten
vor Behandlungsbeginn mude, nach
erfolgreicher Therapie waren es noch
31%. Die Hauptbeschwerden blieben
allerdings trotz ,erfolgreicher Virusera-
dikation bei etwas mehr als der Halfte
der Betroffenen bestehen. Dies besta-
tigt erneut, dass Mudigkeit unabhangig
von der im Blut gemessenen Rate der
Virusreplikation und vom Grad der Le-
berfunktionsstérung ist.

Mental Fatigue

Chronische Mudigkeit ist keine Befind-
lichkeitsstorung, sondern ein klassisches
Symptom bei einer Vielzahl neurolo-
gischer Erkrankungen, insbesondere bei
L&sionen, die das Aufmerksamkeits- und
Arousal-System betreffen, bei Lasionen
des reticularen und limbischen Systems
und bei Basalganglienlasionen. Mudig-
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keit infolge solcher zentralnervéser La-
sionen bedeutet fUr den Patienten nicht
allein physische Erschopfung, sondern
sie hat zusétzlich eine wesentliche kog-
nitive Komponente (,Mental Fatigue®).
Diese mentale Komponente belastet die
Patienten am starksten. Sie beeintrach-
tigt die Konzentration und die kognitive
Leistungsfahigkeit?. Ahnliches gilt fir das
Fatigue-Syndrom nach HCV-Infektion.
Hier klagen die Patienten neben chro-
nischer Mudigkeit Uber Aufmerksam-
keits-, Konzentrations- und Gedacht-
nisstérungen sowie eine beeintrachtigte
Lernfahigkeit.

Psychomotorische Defizite

Zahlreiche Studien untermauern die sub-
jektiven Angaben der Patienten. In einer
Untersuchung an 27 PCR-positiven und
16 PCR-negativen HCV-Infizierten sowie
altersentsprechenden Kontrollen wurden
selektive Defizite in den Bereichen Auf-
merksamkeit, Konzentration und psy-
chomotorische Geschwindigkeit doku-
mentiert. Dabei waren die psychome-
trischen Tests bei den PCR-positiven
Patienten stérker beeintrachtigt als bei
den PCR-negativen®. In einer anderen
Studie wurden 66 HCV-Infizierte mit un-
terschiedlich ausgepragter Leberfunk-
tionsstérung und 14 Patienten mit Le-
bererkrankungen anderer Ursachen mit
einer psychometrischen Testbatterie
untersucht, die neben Aufmerksamkeit,
Konzentrations- und Lernfahigkeit wei-
tere kognitive Fahigkeiten wie visuo-kon-
struktive Fahigkeiten, psychomotorische
Geschwindigkeit usw. prift'®. Bei vielen
HCV-Infizierten ergaben sich patholo-
gische Befunde, insbesondere bei den
Aufmerksamkeitstests. Der Anteilder Auf-
falligkeiten war in der HCV-Gruppe nicht
hoher als in der Vergleichsgruppe. Aller-
dings bestand die Vergleichsgruppe im
Gegensatz zur HCV-Gruppe zu etwa
60% aus Leberzirrhotikern (8/14 versus
22/66). Die kognitiven Stérungen korre-
lierten in der HCV-Gruppe mit dem Fi-
brosegrad. Die Autoren kamen zu dem
Schluss, dass HCV-Infizierte Patienten
schon vor dem Eintreten einer Leber-
zirrhose kognitive Probleme haben kon-
nen.

Eigene Erfahrungen

Wir selbst verglichen subjektiv. mude
und subjektiv wenig mide HCV-Infizierte
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Abb. 2: HCV-infizierte Patienten mit einem pathologischen 3-CIT-SPECT-Befund zeigen signifi-
kant verldangerte Reaktionszeiten und eine erhdhte Fehlerrate in Aufmerksamkeitstests.

ohne relevante Lebererkrankung sowie
ein nach Alter, Geschlecht und Ausbil-
dung angepasstes Kontrollkollektiv. Es
zeigten sich erneut signifikante Unter-
schiede in den Aufmerksamkeitstests,
wahrend die visuo-konstruktiven Fahig-
keiten und motorische Geschwindigkeit
und Genauigkeit nicht beeintrachtigt
waren'2. Letztere sind klassischerweise
bei der hepatischen Enzephalopathie
vermindert.

Widerspriichliche Befunde

Andere Arbeitsgruppen konnten keine
relevante Beeintrédchtigung der kogni-
tiven Leistungsfahigkeit bei HCV-infi-
zierten Patienten mit nur geringer Le-
berfunktionsstdrung nachweisen. Ein
wesentlicher Grund fir diese wider-
sprichlichen Resultate scheint in der
Zusammensetzung der untersuchten
Kollektive zu liegen. So wurden in einer
Studie beispielsweise Blutspender un-
tersucht, die anlasslich einer Blutspende
erstmals von ihrer HCV-Infektion erfah-
ren hatten. Hier handelt es sich um eine
LPositivauswahl®, denn Blutspender sind
in aller Regel Menschen, die sich voll-
kommen gesund fluhlen'™. In weiteren
Untersuchungen fehlen Angaben zu In-
fektionsweg und Dauer der Infektion, die
beide entscheidenden Einfluss auf das
Auftreten und das AusmaB einer HCV-
Enzephalopathie haben 15,

Hirnstoffwechsel gestort

Psychometrische Tests zum Nachweis
einer HCV-Enzephalopathie sind umstrit-
ten, da die Tests von einer Vielzahl von
Faktoren beeinflusst werden kdénnen,
z.B. Alter, Geschlecht, pramorbide Intel-
ligenz, Ausbildung, Motivation, aktuelle
Stimmungslage, usw. Fir die Existenz
der HCV-Enzephalopathie gibt es aber
noch weitere Indizien, und zwar Befunde,
die auf eine Stérung des Hirnstoffwech-
sels und der Neurotransmission deuten.
So wurde in der Magnetresonanzspek-
troskopie (MRS) ein erhdhtes Verhaltnis
von Cholin und Creatin-Signalintensitat
(Cho/Cr) in den Basalganglien und der
weissen Substanz bei HCV-infizierten
Patienten ohne relevante Lebererkran-
kung nachgewiesen, nicht jedoch bei
Patienten mit chronischer Hepatitis B®: 6.
In eigenen Untersuchungen fanden wir
im MRS ein erniedrigtes Verhaltnis von
N-Acetyl-Aspartat- und Creatin-Signal-
intensitat im Bereich des Cortex'? und
eine weitere Arbeitsgruppe beschrieb
eine Erhdhung des Cholins und eine
Erniedrigung des N-Acetyl-Aspartats in
der weissen Substanz'®. Die Ergebnisse
sind (vermutlich infolge unterschiedlicher
Methodik) im Detail unterschiedlich,
doch sie belegen einhellig das Vorliegen
von Verdnderungen des Hirnstoffwech-
sels bei HCV-infizierten Patienten ohne
Lebererkrankung. Die beschriebenen
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Abb. 3: Vergleich der 3-CIT-SPECT-Ergebnisse von zwei Patienten mit HCV-Infektion und
chronic fatigue-Syndrom Die 3-CIT-SPECT rechts zeigt eine hochgradig verminderte Serotonin-
Transporter-Bindung im Bereich des Hypothalamus/Mittelhirns, links findet sich ein unauffal-
Iiger Befund. (Die Abb. wurde freundlicherweise von Herrn Prof. Berding, Klinik fiir Nuklearmedizin der Medizinischen

Hochschule Hannover, zur Verfiigung gestellt.)

MRS-Veranderungen &hneln denen bei
HIV-Enzephalopathie und unterscheiden
sich grundsétzlich von denen bei hepa-
tischer Enzephalopathie, wo ein Anstieg
der Glutamat/Glutamin-Signalintensitat
und eine Erniedrigung der Cholin-Signal-
intensitat beobachtet wurde'”:181°,

Serotonin-Dopamin-Stérung

Angeregt durch die klinische Beobach-
tung von E.A. Jones®, dass sich die
neuropsychiatrischen Symptome einer
HCV-infizierten Patientin ohne Leberer-
krankung unter Therapie mit dem zentral
wirksamen Antiemetikum Ondansetron
signifikant besserten, suchten wir bei
HCV-infizierten Patienten ohne wesent-
liche Lebererkrankung nach Verande-
rungen der serotonergen Neurotrans-
mission. Daflr setzten wir das B-CIT-
SPECT ein, eine Methode, die sowohl
die Serotonin- als auch die Dopamin-
Transporter-Bindung misst. 14 von 20
untersuchten Patienten wiesen eine
pathologische Serotonin- und/oder Do-
pamin-Transporter-Bindung auf. Jene
Patienten mit normalem SPECT-Befund
unterschieden sich hinsichtlich inrer kog-
nitiven Leistungsféahigkeit nicht von ge-
sunden Kontrollen. Jene mit patholo-
gischer Dopamin- bzw. Serotonin- und
Dopamin-Transporter-Bindung hingegen
zeigten signifikant schlechtere Tester-
gebnisse als die gesunden Kontrollen?'.
Dies interpretieren wir als weiteres Indiz
daflr, dass die HCV-Infektion per se
— ohne begleitende Leberzirrhose — zu
einer Enzephalopathie fihren kann.

Trojanisches Pferd

Bisher ist unklar, auf welche Weise es
zu einer ZNS-Beteiligung bei der HCV-
Infektion kommt. Die populérste Theorie
ist derzeit die ,, Trojan horse“-Hypothese,
die in Analogie zur HIV-Enzephalopathie
postuliert, dass das Virus in infizierten
Monozyten die Blut-Hirn-Schranke pas-
siert??. Der Nachweis von Intermediar-
produkten der Virusreplikation im Hirn-
gewebe von 3 von 6 Patienten, welche
an Komplikationen der HCV-Infektion
verstorben waren, unterstitzt diese Hy-
pothese?®. Forton et al.?* wiesen in post
mortem Untersuchungen im Hirnge-
webe zudem Quasi-Spezies des Virus
nach, die sich in ihrem Genom von den
Serumvarianten der gleichen Patienten
unterschieden, aber groBe Ahnlichkeit
mit den Varianten im Lymphgewebe hat-
ten. Auch diese Befunde unterstitzen
die Hypothese, dass das Virus Uber mo-
nozytare Zellen in das Hirn gelangt. Auf
welche Weise die Virusprasenz im Hirn-
gewebe Uber Jahrzehnte krankheitsaus-
|[6send wirkt, ist derzeit unbekannt.
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