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Struktur der Leitlinie
!

Vorwort
Die Überarbeitung der 2004 publizierten S3-
Leitlinie über „Prophylaxe, Diagnostik und
Therapie der Hepatitis-C-Virus(HCV)-Infektion“
wurde vereinbart als Kooperation der Deut-
schen Gesellschaft für Verdauungs- und Stoff-
wechselkrankheiten e.V. (DGVS), der Deut-
schen Gesellschaft für Pathologie e.V. (DGP),
der Gesellschaft für Virologie (GfV), der Deut-
schen Gesellschaft für Pädiatrische Gastroente-
rologie und Ernährung (DPGE) sowie des Kom-
petenznetzes Hepatitis (Hep-Net). Durch die
zusätzliche Teilnahme der Österreichischen
Gesellschaft für Gastroenterologie (ÖGGH) und
der Schweizerischen Gesellschaft für Gastroen-
terologie (SGG) konnte eine internationale
Leitlinie mit Gültigkeit im gesamten deutschen
Sprachraum geschaffen werden. Hierzu wur-
den 7 Leitlinien-Arbeitsgruppen sowie ein Ad-
visory Board gegründet, welche sich aus Ver-
tretern der Fachgesellschaften sowie des Hep-
Nets zusammensetzten (●▶ Tab. 1). Fachlich re-
präsentierten die Mitglieder die Disziplinen
Gastroenterologie und Hepatologie, Infektiolo-
gie, Virologie, Pathologie, Pädiatrie, Transplan-
tationschirurgie und Epidemiologie. Den Ver-
sorgungsstrukturen wurde durch die
Beteiligung klinisch tätiger sowie niedergelas-
sener Kollegen Rechnung getragen, die Sicht
der Patienten repräsentierte die Patientenorga-
nisation Deutsche Leberhilfe e.V.

Interessenskonflikte
Die Entwicklung von Leitlinien für die medizi-
nische Versorgung verlangt über die fachliche
Expertise hinaus auch eine strikte Vermeidung
kommerzieller Abhängigkeiten und sonstiger In-
teressenskonflikte, die Leitlinieninhalte beein-
flussen oder gar systematisch verzerren könn-
ten. Die Erklärung der Autoren und Teilnehmer
am Konsensusverfahren ist für die Qualitätsbe-
urteilung von Leitlinien, aber auch für ihre all-
gemeine Legitimation und Glaubwürdigkeit in
der Wahrnehmung durch Öffentlichkeit und Po-
litik entscheidend. Alle Teilnehmer der Leit-
linienerstellung haben eine Erklärung über
mögliche Interessenskonflikte unterschrieben.
Das unterschriebene Formblatt liegt in der
Geschäftsstelle der Deutschen Gesellschaft für
Verdauungs- und Stoffwechselkrankheiten e.V.
(DGVS) vor (●▶ Tab. 3).

Ziele der Leitlinie
Ziel dieser S3-Leitlinie ist die Etablierung von
Standards in Prophylaxe, Diagnostik und Thera-
pie von Hepatitis-C-Virusinfektionen zur Reduk-
tion von Neuinfektionen, zum rationalen Einsatz
der Diagnostik, zur Vermeidung der Komplika-
tionen einer chronischen Hepatitis sowie zum
evidenzbasierten Einsatz einer antiviralen The-
rapie.
Dies beinhaltet eine kritische Würdigung der
klinischen, histologischen und virologischen Di-
agnostik, eine transparente Stadieneinteilung
und Risikostratifizierung und die Empfehlung
einer risikoadaptierten antiviralen Therapie mit
dem Ziel, einen bestmöglichen Behandlungser-
folg in Verbindung mit einem auf Wirtschaft-
lichkeit ausgerichteten Management der Patien-
ten zu ermöglichen.
Die Erstellung erfolgte nach den Kriterien der
Arbeitsgemeinschaft Wissenschaftlicher Medizi-
nischer Fachgesellschaften e.V. (AWMF) für die
Entwicklung einer S3-Leitlinie, um eine an „Evi-

* Diese Autoren haben gleichberechtigt zu dieser Leitlinie
beigetragen.
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denz“-basierten Kriterien orientierte, hochwertige medizini-
sche Versorgung und gutes ärztliches Handeln im Management
von Hepatitis-C-Virusinfektionen zu ermöglichen sowie um
medizinische Entscheidungen in diesem Kontext auf eine ratio-
nale Basis zu stellen.

Die Leitlinie soll dem behandelnden Arzt rationale und evi-
denzbasierte Handlungsmöglichkeiten aufzeigen, um eine aus-
reichende, angemessene und wirtschaftliche Therapie dieser
Erkrankung sicherzustellen. Die Leitlinie fokussiert nicht nur
auf „Standard“-Patienten, sondern auch auf Patienten vor und
nach Organtransplantation, Patienten mit Ko-Infektionen sowie

Tab. 1 Mitglieder der Leitlinienerstellung.

AG 1: Diagnose AG 2: Prävention AG 3: Therapieindikation AG 4: Therapie

Aberle, J., Wien

Bahr, M., Hannover

Friedrich-Rust, M., Frankfurt

Heintges, T., Neuss

Kasper, H.U., Münster

Kessler, H.H., Graz

Niederau, C., Oberhausen

Petersen, J., Hamburg

Protzer, U., München

Ross, R.S., Essen

Schaefer, S., Rostock

Schirmacher, P., Heidelberg
Schlaak, J., Essen

Treichel, U., Düsseldorf

Zeichhardt, H., Berlin

Diepolder, H., München

Gchwandtler, M., Wien

Jilg, W., Regensburg

Kronenberger, B., Frankfurt

Munda, P., Wien

Nattermann, J., Bonn

Radun, D., RKI-Berlin

Reimer, J., Hamburg

Thimme, R., Freiburg

Wedemeyer, H., Hannover

von Weizsäcker, F., Berlin

Wiegand, J., Leipzig

Wiese, M., Leipzig

Berg, T., Leipzig
Datz, C., Salzburg

Dries, V., Mannheim

Eberle, J., München

Herold, C., Erlangen

Hinrichsen, H., Kiel

Höhler, T., Recklinghausen

Kaiser, S., Tübingen

Kautz, A., Köln

Kraus, M., Würzburg

Schäfer, M., Essen

Stoehr, A., Hamburg

Tannapfel, A., Bochum

Teuber, G., Frankfurt

Trauner, M., Graz

Zachoval, R., München

Zehnter, E., Dortmund

Backmund, M., München

Cornberg, M., Hannover

Buggisch, P., Hamburg

Encke, J., Neuss

Ferenci, P., Wien

Gerlach, T., St. Gallen

Löhr, H., Wiesbaden

Reiser, M., Marl

Sarrazin C., Frankfurt

Schuchmann, M., Mainz

Schulte-Frohlinde, E., München

Stauber, R., Graz

van Thiel, I., Köln

Vogel, W., Innsbruck

Wasmuth, H.E., Aachen

AG 5: Transplantation AG 6: Ko-Infektionen AG 7: Kinder Advisory Board

Beckebaum, S., Essen

Bröring, D., Kiel

Burdelski, M., Kiel

Graziadei, I., Innsbruck

Hofmann, W., Frankfurt

Kahl, A., Berlin

Kern, M., Heidelberg

Kirchner, G., Regensburg

Kornberg, A., Jena

Neumann, U., Berlin

Schmidt, H.H., Münster

Schmidt, J., Heidelberg

Sterneck, M., Hamburg

Strassburg, C., Hannover

Böhm, S., Heidelberg

Erhardt, A., Düsseldorf

Fischer, H.P., Bonn

Gölz, J., Berlin

Klinker, H., Würzburg

Mauss, S., Düsseldorf

Peck, M., Wien

Rockstroh, J., Bonn

Somasondaram, R., Berlin

Spengler, U., Bonn

Tillmann, H.L., Leipzig

Trein, A., Stuttgart

Bufler, P., München

Gelbmann, C., Regensburg

Gerner, P., Essen

Huber, W., Wien

Lang, T., Starnberg

Melter, M., Regensburg

Pfister, E., Hannover

Polywka, S., Hamburg

Schmidt-Choudhury, A., Bochum

Wirth, S., Wuppertal

Blum, H.E., Freiburg

Denk, H., Graz

Dienes, H.P., Köln

Fleig, W.E., Leipzig

Galle, P.R., Mainz

Gangl, A., Wien

Gerken, G., Essen

Gerlich, W.H., Gießen

Goeser, T., Köln

Häussinger, D., Düsseldorf

Heim, M., Basel

Holzmann, H., Wien

Hüppe, D., Herne

Kessler, H.H., Graz

Krejs, G.J., Graz

Lohse, A., Hamburg

Manns, M.P., Hannover

Moradpour, D., Lausanne

Neuhaus, P., Berlin

Nützenadel, W., Mannheim

Ramadori, G., Göttingen

Roeb, E., Gießen

Roggendorf, M., Essen

Sauerbruch, T., Bonn

Schlitt, H.J., Regensburg

Schmidt, W.E., Bochum

Schmiegel, W., Bochum

Stark, K., Berlin

Trautwein, C., Aachen

Wittekind, C., Leipzig

Zeuzem, S., Frankfurt

Tab. 2 Zusätzliche Teilnehmer der Konsensuskonferenz.

Bartenschlager, R, Heidelberg

Bauditz, J, Berlin

Böker, K, Hannover

Deterding, K, Hannover

Dreier, M, Münster

Gerbes, AL, München

Gschwantler, M, Wien

Heldwein, T, Neuss

Huster, D, Magdeburg

Lammert, F, Homburg

Siegmund, S, Mannheim
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Kindern und Jugendlichen, und bietet daher die Grundlage,
medizinische Fragen und Probleme bezüglich einer HCV-Infek-
tion fachgerecht auch in multimodalen Behandlungskonzepten
zu lösen.
Sie wendet sich an alle niedergelassenen und am Krankenhaus
tätigen Ärzte, an Krankenpflegekräfte sowie an Mitarbeiter von
Organisationen, die im Bereich des Gesundheitswesens tätig
sind bzw. in direkter oder indirekter Weise in die Behandlung
und Betreuung von Patienten mit Hepatitis-C-Virusinfektionen
eingebunden sind. Eine patientenorientierte Leitlinie wird auf
Basis dieser Leitlinie in Zusammenarbeit mit der Deutschen
Leberhilfe e.V. erstellt.
Wir möchten aber darauf hinweisen, dass das Management
und die Therapie der chronischen HCV-Infektion spezielle
Kenntnisse erfordert und in der Hand eines in dieser Thematik
erfahrenen Arztes erfolgen sollte.

Erstellung der Leitlinie
Die Entwicklung der Leitlinie wurde in mehreren Stufen
durchgeführt. Das Resultat des Entwicklungsprozesses ist eine
Leitlinie der Stufe 3 im Kontext des 3-Stufen-Konzepts der
Arbeitsgemeinschaft Wissenschaftlicher Medizinischer Fachge-
sellschaften e.V. (●▶ Tab. 4). Kernpunkt ist ein kombinierter,
formaler Prozess zur Konsensusfindung aus nominalem Grup-
pen- und Konsensusprozess, der multidisziplinär ausgerichtet
war.

Literaturrecherche
Nach Auswahl und Definition des Leitlinienthemas und Glie-
derung des Arbeitsprogramms wurden den Autoren Aufga-
benbereiche mit Koreferenten zugeordnet. Die Literaturre-
cherche wurde mittels Datenbanken, z.B. Cochrane Library,
DIMDI-Literaturdatenbanken-Superbases, Medline, NHS-
Database PubMed sowie mit der eigenen Handbibliothek, In-
ternetsuchmaschinen und individueller Suche bei infrage

Tab. 3 Finanzielle oder sonstige Verbindungen bzw. Interessenskonflikte der Autoren mit möglicherweise an den Leitlinieninhalten interessierten Dritten.

Autoren potenzielle Interessenskonflikte

C. Sarrazin Drittmittelförderung/Berater- bzw. Gutachtertätigkeit/Vortragstätigkeit: Roche, Essex

T. Berg Drittmittelförderung/Berater- bzw. Gutachtertätigkeit/Vortragstätigkeit: Roche, Essex, BMS, Gilead, Novartis Tibotec, Vertex;

Drittmittelförderung: Boehringer Ingelheim

R. S. Ross Drittmittelförderung/Vortragstätigkeit: Abbott, Siemens; Vortragstätigkeit: Roche

P. Schirmacher keine

H. Wedemeyer Drittmittelförderung/Berater- bzw. Gutachtertätigkeit/Vortragstätigkeit: Roche, Novartis, Essex, Intercell

U. Neumann Drittmittelförderung: Roche, Astellas, Novartis

H. H. Schmidt keine

U. Spengler Vortragstätigkeit: Roche, Essex, BMS, Gilead

S. Wirth keine

H. H. Kessler keine

M. Peck-Rado-

savljevic

Drittmittelförderung/Berater- bzw. Gutachtertätigkeit/Vortragstätigkeit: Roche, Schering-Plough

P. Ferenci Drittmittelförderung/Berater- bzw. Gutachtertätigkeit: Roche; Berater- bzw. Gutachtertätigkeit: Novartis, HGS, Vertex, Tibotec,

Rottapharm-Madaus

W. Vogel Vortragstätigkeit für Roche, Novartis, Schering Plough

D. Moradpour Drittmittelförderung/Berater- bzw. Gutachtertätigkeit: Roche, Essex

M. Heim keine

M. Cornberg Drittmittelförderung/Berater- bzw. Gutachtertätigkeit/Vortragstätigkeit: Roche, Essex, Novartis, BMS, Gilead

U. Protzer Berater- bzw. Gutachtertätigkeit: Roche, Gilead; Drittmittelförderung: Roche

M. P. Manns Drittmittelförderung/Berater- bzw. Gutachtertätigkeit/Vortragstätigkeit: Roche, Essex, Gilead, Novartis, Boehringer Ingelheim;

Berater- bzw. Gutachtertätigkeit/Vortragstätigkeit: BMS, Valeant, Idenix

W. E. Fleig keine

M. M. Dollinger Drittmittelförderung/Berater- bzw. Gutachtertätigkeit/Vortragstätigkeit: Novartis; Drittmittelförderung/Berater- bzw. Gutachter-

tätigkeit: Roche

S. Zeuzem Berater- bzw. Gutachtertätigkeit/Vortragstätigkeit: Roche, Essex; Drittmittelförderung/Berater- bzw. Gutachtertätigkeit: BMS,

Boehringer Ingelheim, Gilead, Novartis und Vertex.

Tab. 4 3-Stufen-Konzept der Leitlinienentwicklung der AWMF.

1. Stufe (S 1):

Expertengruppe

Eine repräsentativ zusammengesetzte Expertengruppe der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesell-

schaften erarbeitet im formellen Konsens eine Leitlinie, die vom Vorstand der Fachgesellschaft verabschiedet

wird.

2. Stufe (S 2):

formale Konsensusfindung

Vorhandene Leitlinien der Stufe 1 werden in einem der bewährten formalen Konsensusverfahren beraten und

als Leitlinien der Stufe 2 verabschiedet. Formale Konsensusfindungsmethoden sind nominaler Gruppenprozess,

Delphimethode und Konsensuskonferenz. Sie enthalten eine Diskussion der „Evidenz“ für die verabschiedeten

Statements. Für die Durchführung ist die Mitarbeit von Methodikern hilfreich.

3. Stufe (S 3):

Leitlinie mit allen Elementen systema-

tischer Erstellung

Der formale Konsensusprozess wird durch folgende systematische Elemente erweitert:

Logische Analyse (klinischer Algorithmus)

evidenzbasierte Medizin

Entscheidungsanalyse

Outcomeanalyse.
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kommenden Einrichtungen und Organisationen (Universitäts-
kliniken, Forschungseinrichtungen, pharmazeutische Indus-
trie) durchgeführt. Die infrage kommende Literatur wurde
systematisch gesammelt, gesichtet und nach einem einheitli-
chen Klassifikationsschema bewertet (●▶ Tab. 5).
Insgesamt wurden 774 Publikationen bewertet und im Text zi-
tiert. Die Klassifizierung der „Evidenz“ und des Empfehlungs-
grads erfolgte nach dem Oxford Centre of Evidence Based Medi-
cine (http://www.cebm.net/levels_of_evidence.asp) (●▶ Tab. 6).
Die Literatur wurde von jedem Arbeitsgruppenleiter bewertet
und mit den Koreferenten abgeglichen. Bei Diskrepanzen wurde
ein Konsens innerhalb der Arbeitsgruppe erzielt und in der ab-
schließenden Konsensuskonferenz autorisiert.

Formulierung der Empfehlungen
Nach Erstellung der Manuskripte und Korrektur durch die Ko-
referenten wurden diese durch die einzelnen Leitlinien-Ar-
beitsgruppen überarbeitet und nach Mehrheitsentscheidung
akzeptiert. Die vorgeschlagenen Empfehlungen wurden im
Mai 2008 im Rahmen einer Delphi-Runde, an der alle Mitglie-
der der Arbeitsgruppen und des Advisory-Boards teilnahmen,
überarbeitet. Das Gesamt-Manuskript (vorläufige Leitlinie)
wurde vor der Konsensuskonferenz, die in Hannover am
7.6.2008 abgehalten wurde, allen Teilnehmern (Arbeitsgrup-
penmitglieder, Advisory Board und weitere Teilnehmer) zur
Verfügung gestellt. An der Konsensuskonferenz haben zusätz-
lich zu den bereits im Leitlinienprozess involvierten Personen
die in ●▶ Tab. 2 aufgeführten Personen teilgenommen. Mitglie-
der der Konsensuskonferenz waren Experten auf den Gebieten
der Gastroenterologie und Hepatologie, Infektiologie, Virologie,

Tab. 5 Folgende Schlüsselwörter wurden für die Literaturrecherche verwendet.1

AG 1: Diagnose #1: Hepatitis C

#2: Definition* or (clinical* diagnostic*) or (laboratory* diagnostic*) or histopathol*

#3: #1 AND #2

343 Publikationen

AG 2: Akute Infektion

und Prophylaxe

#1: Hepatitis C

#2: [(therapy) or (treatment) or (interferon)] or [(prophylaxis) or (transmission) or (prevention) or

(regulations)]

#3: #1 AND #2

1 498 Publikationen

AG 3: Indikation #1: Hepatitis C

#2: (natural course*) or [(prognosis* or prognostic*) and (factor* or value*)] or [(therapeutic* and

(aim* or goals*)] or (indication*) or (contraindication*)

#3: #1 AND #2

1 358 Publikationen

AG 4: Therapie #1: Hepatitis C

#2: [(standard therapy) or (standard treatment) or interferon or pegylated or ribavirin or (combina-

tion therapy)] and [dosis* or dosage* or contraindication or (side effects) or monitoring]

#3: #1 AND #2

#4: [problem* or alcoholic or (drug* abus*) or (interferon and (non-responder or non-response) or

(interferon and (relapser or relapse) or (liver cirrhosis) or (immunosuppression) or hemodialysis or

(extrahepatic manifestation*)]

#5: #1 AND #4

#6: #3 AND #5

440 Publikationen

AG 5: Transplantation #1: Hepatitis C

#2: transplantation or re-infection

#3: #1 AND #2

1 355 Publikationen

AG 6: Ko-Infektionen #1: Hepatitis C

#2: co-infection and [hbv or hiv or hdv]

#3: #1 AND #2

310 Publikationen

AG 7: Kinder und

Jugendliche

#1: Hepatitis C

#2: children* or adolescent*

#3: #1 AND #2

685 Publikationen

1 Die jeweiligen Abstracts wurden den AG-Leitern zur Verfügung gestellt. Weitere Abstracts, die zum Teil während des Leitlinienprozesses erschienen sind,

wurden von den AG-Leitern zusätzlich ausgewählt.

Tab. 6 Klassifizierung der „Evidenz“: „Evidenz“level (1–5) und Empfehlungsgrade (A–D) nach Oxford Centre of Evidence Based Medicine.

Empfehlungsgrad Evidenzgrad Beschreibung

A Ia „Evidenz“ durch systematisches Review randomisierter kontrollierter Studien (RCT)

Ib „Evidenz“ durch eine geeignet geplante RCT

Ic Alle-oder-Keiner-Prinzip

B IIa „Evidenz“ durch systematisches Review gut geplanter Kohortenstudien

IIb „Evidenz“ durch eine gut geplante Kohortenstudie/RCT mäßiger Qualität (z. B. < 80% Follow-up)

IIc „Evidenz“ durch Outcome-Research-Studien

IIIa „Evidenz“ durch systematisches Review gut geplanter Fallkontrollstudien

IIIb „Evidenz“ durch eine Fallkontrollstudie

C IV „Evidenz“ durch Fallserien/Kohorten- und Fallkontrollstudien mäßiger Qualität

D V Expertenmeinung ohne explizite kritische Bewertung oder basierend auf physiologischen Modellen, Labor-

forschungsresultaten oder „first principles“
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Pathologie, Pädiatrie, Transplantationschirurgie und Epidemio-
logie. Eine Einbindung der pharmazeutischen Industrie in den
Prozess der Leitlinienentwicklung wurde von der Leitlinien-Ar-
beitsgruppe und der Konsensuskonferenz nicht befürwortet.
Jede Empfehlung der Leitlinie wurde nach Änderungen und Er-
gänzungen durch die Konferenz per TED-System autorisiert.
Zusätzlich wurden die Empfehlungen der Arbeitsgruppe 5 ei-
ner nochmaligen Delphi-Runde und schriftlichen Abstimmung
unterworfen. Eine Zustimmung von 80% wurde als Konsens
bewertet.
Nach Überprüfung und Begutachtung der Leitlinie durch die
federführenden Fachgesellschaften wurde die Leitlinie von
den Vorständen der 6 Fachgesellschaften als offizielle Verlaut-
barung autorisiert. Die Leitlinien-Erstellung wurde am
12.11.2007 begonnen und am 7.9.2009 formal abgeschlossen
(●▶ Tab. 7).

Finanzierung
Die Finanzierung der Leitlinien-Erstellung erfolgte über die be-
teiligten Fachgesellschaften und das Kompetenznetz Hepatitis.
Alle Mitglieder der Arbeitsgruppe arbeiteten ehrenamtlich,
eine Vergütung erfolgte nicht. Reisekosten und anderweitige
Auslagen wurden entsprechend dem Bundes-Dienstreisegesetz
bzw. nach den im Hochschulbereich üblichen Richtlinien abge-
rechnet. Themen und Inhalte der Leitlinie wurden in keiner
Weise beeinflusst. Um eine größtmögliche Unabhängigkeit zu
erreichen, wurde ausdrücklich auf eine finanzielle Unterstüt-
zung durch die pharmazeutische Industrie verzichtet.

Publikation/Implementierungsmaßnahmen
Die Leitlinie „Prophylaxe, Diagnostik und Therapie der Hepati-
tis-C-Virus(HCV)-Infektion“ wird in der Fachzeitschrift der
Fachgesellschaft DGVS, „Zeitschrift für Gastroenterologie“, der
Fachöffentlichkeit zur Kenntnis gebracht. Zusätzlich wird die
Leitlinie auf der Homepage der DGVS (www.dgvs.de) und des
Kompetenznetzes Hepatitis (www.kompetenznetz-hepatitis.de)
zum kostenfreien Download bereitgestellt sowie an alle assozi-
ierten Mitglieder (ca. 1300) des Kompetenznetzes Hepatitis
versendet. Eine Präsentation der Leitlinie auf Kongressen und
Seminaren ist über die beteiligten Fachgesellschaften geplant.
Auch eine englische Version und Publikation ist in Planung,
um den wissenschaftlichen Dialog mit internationalen Fachge-
sellschaften zu gewährleisten. Die Leitlinie wird außerdem auf
den Internetseiten der AWMF (http://leitlinien.net) einsehbar
sein. Kurzversionen der Leitlinie werden in verschiedenen Zeit-
schriften (z.B. Hep-Net News, DMW, etc.) veröffentlicht.

Planmäßige Überarbeitung
Die Leitlinie hat eine Gültigkeit bis 2012. Bei neuen, relevanten
und anerkannten Erkenntnissen, die im Gegensatz zu Aussagen

der Leitlinie stehen, sind umgehende Berichtigungen in den
Fachzeitschriften vorgesehen.

Evaluation der Leitlinie
Die Implementierung von Leitlinien soll letztendlich die Prog-
nose der Patienten verbessern. Da eine Leitlinie formal als The-
se aufzufassen ist, ist eine Evaluation der Leitlinie in einem an-
gemessenen Zeitraum geplant. Als wissenschaftlicher und
organisatorischer Rahmen erscheinen zum Beispiel das Kom-
petenznetz Hepatitis und die Deutsche Leberstiftung oder die
Bundesgeschäftsstelle für Qualitätssicherung mit der externen
vergleichenden Qualitätssicherung nach §137 SGB V hierzu ge-
eignet. Mögliche Qualitätsindikatoren sind z.B. Anzahl der
identifizierten Hepatitis-C-Patienten, Mortalität in Abhängig-
keit der Schwere der Erkrankung oder Änderung im Verord-
nungsverhalten antiviraler Substanzen. Das Patientenregister
des Kompetenznetzes Hepatitis erscheint für die Überwachung
dieser Faktoren geeignet. Ein konkretes Evaluationskonzept
wird von einer eigens hierfür gegründeten Arbeitsgruppe erar-
beitet.

AG 1: Definition der Hepatitis-C-Virus(HCV)-Infektion
und Empfehlungen zu deren Diagnostik
!

AG Leiter: Ross, RS, Essen, Schirmacher, P, Heidelberg
AG Mitglieder:
1. Aberle, J, Wien
2. Bahr, M, Hannover
3. Friedrich-Rust, M, Frankfurt
4. Heintges, T, Neuss
5. Kasper, HU, Münster
6. Kessler HH, Graz
7. Niederau, C, Oberhausen
8. Petersen, J, Hamburg
9. Protzer, U, München
10. Schaefer, S, Rostock
11. Schlaak, J, Essen
12. Treichel, U, Hamburg
13. Zeichhardt, H, Berlin

Definitionen

Akute Hepatitis-C-Virus(HCV)-Infektion

Definition: Vor weniger als 6 Monaten erworbene Infektion mit
dem HCV. Sie kann mit einer Erhöhung der Aminotransferase-Ak-
tivität („Transaminasen“) einhergehen und zu einer Leberfunk-
tionseinschränkung führen (akute Hepatitis C).

Tab. 7 Entwicklung der Leitlinie „Prophylaxe, Diagnostik und Therapie der Hepatitis-C-Virus(HCV)-Infektion“.

Stufe I Literatursuche nach Schlüsselworten durch Hep-Net- und DGVS-Büros Sichtung bereits existierender Leitlinien (DGVS, ÖGGH, SGG, DGP, GfV,

GPGE, AWMF, AASLD, EASL, ECC, EVHEI, APASL)

Stufe II Erstellung der Empfehlungen mittels eines informellen Konsenses innerhalb der Arbeitsgruppen (Sitzungen: GASL Tagung Januar 2008, GfV

Tagung März 2008, Hep-Net Tagung Juni 2008; zusätzlich 3-maliges Zirkulieren der aktualisierten elektronischen Version)

Formulierung der Leitlinien durch die Arbeitsgruppenleiter (Telefonkonferenzen 2007/8) und Delphi-Konferenz (Arbeitsgruppen, Advisory

Board) Mai und September 2008

Erweiterte Konsensuskonferenz 7.6.2008 sowie schriftliche Abstimmung AG5 Oktober 2008 mit Festlegung der Leitlinie

Autorisierung der Leitlinie durch Fachgesellschaften
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Die akute HCV-Infektion verläuft überwiegend symptomarm und
bleibt daher meist inapparent. Studien zeigen, dass es – abhängig
von der Symptomatik der akuten Infektion – bei 50–85% der In-
fizierten in den ersten 6 Monaten nicht zu einer Elimination des
Virus und damit definitionsgemäß zum Übergang in ein chroni-
sches Stadium der Infektion kommt [1–4].

Chronische HCV-Infektion

Definition: Länger als 6 Monate fortbestehende Infektion mit dem
HCV (HCV-RNA positiv). Diese kann zu einer klinisch-chemisch
und/oder histologisch nachweisbaren Leberschädigung unter-
schiedlichen Ausmaßes und extrahepatischen Manifestationen
führen (chronische Hepatitis C).

Auch die chronische HCV-Infektion verläuft zunächst häufig
klinisch inapparent oder wird von nur unspezifischen Sympto-
men begleitet. Bei bis zu 40% der Patienten liegen normale
„Transaminasen“ vor. Über den Langzeitverlauf chronischer
HCV-Infektionen existieren sehr widersprüchliche Angaben,
was sich unter anderem aus dem nur schwer vergleichbaren
Design der entsprechenden Studien und den jeweils sehr un-
terschiedlichen Patienten-Kollektiven erklärt [1, 2] (vgl. AG 3).

Indikationen zur Durchführung einer HCV-Diagnostik
Fragestellung
Bei welchen Personen sollte eine HCV-Diagnostik erfolgen?

Empfehlung:

Eine HCV-Diagnostik sollte erfolgen bei (A):
1. Personen mit erhöhten „Transaminasen“ und/oder klinischen

Zeichen einer Hepatitis bzw. chronischen Lebererkrankung
unklarer Genese,

2. Empfängern von Blut und Blutprodukten (vor 1992),
3. Transplantatempfängern,
4. Hämodialyse-Patienten,
5. aktiven und ehemaligen i. v. Drogenkonsumierenden,
6. Insassen von Justizvollzugsanstalten,
7. HIV- und/oder HBV-Infizierten,
8. Haushaltsangehörigen bzw. Sexualpartnern HCV-Infizierter,
9. Kindern HCV-positiver Mütter,
10. Personen mit Migrationshintergrund aus Regionen mit erhöh-

ter HCV-Infektionsrate,
11. medizinischem Personal sowie
12. Blut-, Organ- und Gewebespendern.
Darüber hinaus sollte eine HCV-Diagnostik einschließlich adäqua-
ter Beratung jedem gewährt werden, der eine entsprechende Un-
tersuchung explizit wünscht (C).
Konsens: 97%

Erläuterung:
▶ Personen, bei denen erhöhte „Transaminasen“ und/oder klini-

sche Zeichen einer Hepatitis bzw. einer chronischen Leberer-
krankung festgestellt werden, sollten auf HCVgetestet werden
[1, 2, 5, 6] (Ic).

▶ Nach der Einführung einer obligaten anti-HCV-Testung im
Blutspendewesen nahm die Wahrscheinlichkeit einer HCV-
induzierten Posttransfusionshepatitis von vorher etwa 1:200
sukzessive ab und beläuft sich Schätzungen zufolge durch
den kombinierten Einsatz eines anti-HCV-Immunoassays
und einer Nukleinsäureamplifikations-Technik zum Nach-

weis von HCV RNA im Serum oder Plasma auf jetzt nur
noch 1 : > 4000000 [7]. Daher gehören Personen, die vor
1992 Blut oder Blutprodukte erhielten oder Organe empfin-
gen, zu einer Risiko-Population [5, 6] (Ic).

▶ Hämodialyse-Patienten waren vor der Einführung des rekom-
binanten Erythropoeitins als Polytransfundierte ebenfalls ei-
nem erhöhten Risiko der HCV-Transmission ausgesetzt. Zu-
dem treten vereinzelt Patient-Patient-Übertragungen von
HCV in Dialyse-Einrichtungen auf [5, 6, 8–10] (Ic).

▶ Das Risiko für i. v. oder nasal Drogenkonsumierende, sich mit
HCV zu infizieren, ist auch nach der Implementierung ein-
schlägiger Präventionsprogramme noch als sehr hoch anzuse-
hen. Da heute in den westlichen Industrienationen rund 2/3
aller De-novo-Infektionen mit HCV dem Faktor „Drogenge-
brauch“ zuzuschreiben sind, kommt einer adäquaten HCV-
Diagnostik in diesem Risikokollektiv auch entscheidende
Bedeutung im Rahmen der Sekundärprävention zu [5, 6, 11–
13] (Ic) (vgl. auch AG2).

▶ Insassen von Justizvollzugsanstalten sind häufig mit HCV infi-
ziert. In 30 Studien beispielsweise, die eine einschlägigeMeta-
analyse einbezog, belief sich die anti-HCV-Prävalenz unter
den Inhaftierten insgesamt auf 2–58%. Die Gruppe der i. v.
Drogenkonsumierenden erwies sich in 31–93% als HCV-posi-
tiv, während unter denjenigen, die nicht i.v. Drogen gebrauch-
ten, nur 2–29% infiziert waren. Die HCV-Inzidenz variierte
zwischen 0,4 und 18,3/100 Personenjahre. Auch Insassen
von Justizvollzugsanstalten stellen also ein „HCV-Risiko-Kol-
lektiv“ dar und sollten folglich einer entsprechenden Diagnos-
tik zugeführt werden [14] (Ic).

▶ Rund 25–30% der HIV- und bis zu 10% der HBV-Infizierten
sind auch HCV-positiv, sodass ein „Screening“ auf eine even-
tuelle HCV-Ko-Infektion angebracht ist [15, 16] (Ic).

▶ Das Risiko, eine HCV-Infektion durch Haushaltskontakte bzw.
auf sexuellem Weg zu akquirieren, beläuft sich auf schät-
zungsweise 1–5% [5, 11, 12, 17], sodassman eine Empfehlung
für ein HCV-Screening bei Personen aus dem häuslichen und
sozialen Umfeld HCV-Infizierter aussprechen kann (Ic) (vgl.
auch AG2).

▶ Die Wahrscheinlichkeit einer perinatalen HCV-Infektion be-
trägt 1–6%. Daher sollte bei Kindern HCV-positiver Mütter
nach der Geburt die HCV RNA in Serum oder Plasma bestimmt
werden, um eine HCV-Transmission zu diagnostizieren. Diapla-
zentar übertragene Antikörper der Mutter können im kindli-
chen Blut bis zu 18 Monate persistieren, sodass sie in diesem
Fall zur Diagnostik nicht geeignet sind [5, 6, 18, 19] (vgl. auch
AG2 und AG7) (Ic).

▶ Die der Weltgesundheitsorganisation übermittelten offiziel-
len Daten zeigen, dass geografisch erhebliche Unterschiede
bezüglich der anti-HCV-Prävalenz bestehen und hohe Werte
vor allem aus einigen afrikanischen Staaten sowie aus dem
nahen bzw. mittleren Osten berichtet wurden [11, 20–22]
(Ic). In Deutschland haben etwa 35% der HCV-Infizierten Per-
sonen einen Migrationshintergrund, und ein Anteil von ca.
20% stammt aus den Staaten der ehemaligen Sowjetunion
[23] (IIb). Daher erscheint ein anti-HCV-„Screening“ bei Per-
sonen sinnvoll, die aus Regionenmit hohen HCV-Infektionsra-
ten kommen.

▶ Mit Blick auf das anti-HCV-„Screening“ bei medizinischem
Personal sowie bei Blut-, Organ- und Gewebespendern sind
die jeweiligen nationalen gesetzlichen Vorgaben zu beachten
(vgl. auch AG2).
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▶ Da die anti-HCV-Prävalenz in der deutschen Allgemeinbevöl-
kerung bei 0,4–0,5% liegt [24] (Ic), sollte jeder, der meint, sich
mit HCV infiziert zu haben, eine qualifizierte Diagnostik und
Beratung erhalten.

Virologisch-serologische Diagnostik der HCV-Infektion
!

Fragestellungen
Wie wird eine Infektion mit dem HCV diagnostiziert? Welche
Parameter sollten initial, welche im Verlauf bestimmt werden?

Empfehlung:

▶ Das HCV-„Screening“ basiert auf der Bestimmung von Antikör-
pern gegen HCV (anti-HCV) mit einem Immunoassay. Positive
(reaktive) Befunde sind zur Sicherung der Diagnose einer HCV-
Infektion durch einen HCV-RNA-Nachweis zu verifizieren (A).

▶ Bei Immunkompromittierten, HIV-Infizierten und Dialyse-Pa-
tienten können anti-HCV-Antikörper fehlen, sodass zusätzlich
eine HCV-RNA-Bestimmung erfolgen sollte (A).

▶ Bei Verdacht auf eine akute HCV-Infektion erfolgt der Nachweis
direkt durch die Bestimmung der HCV-RNA (A).

▶ Bestimmungen des HCV-Genotyps und der HCV-RNA-Konzen-
tration dienen der Planung und Überwachung einer antiviralen
Kombinationstherapie (A).

Konsens: 98%

Erläuterung
▶ Wegen der sehr geringen HCV-Prävalenz in der Allgemeinbe-

völkerung weisen negative (nicht reaktive) Resultate im anti-
HCV-Immunoassay zwar negativ-prädiktive Werte von mehr
als 95% auf, positive (reaktive) Ergebnisse entsprechen jedoch
lediglich positiv-prädiktiven Werten von weniger als 20% [6,
25–29]. Daher sind positive anti-HCV-Befunde zu bestätigen.
Die Verifikation der Diagnose einer HCV-Infektion sollte mit-
tels einer HCV-RNA-Amplifikation (Nachweisgrenze mindes-
tens 50 IU HCV RNA/ml) im Serum oder Plasma erfolgen [6,
28, 30] (Ic). Erbringt diese das Ergebnis „nicht nachweisbar“,
kann man zunächst von einer ausgeheilten Infektion ausge-
hen. Ein zusätzlich durchgeführter anti-HCV-Immunoblot er-
möglicht in diesem Zusammenhang die Erkennung unspezifi-

Abb.1 Testbezogener Algorithmus der virolo-
gisch-serologischen HCV-Diagnostik.

Abb.2 Algorithmus der virologisch-serologischen
Diagnostik bei klinischem Verdacht auf eine HCV-
Infektion.

Sarrazin C et al. Update der S3-Leitlinie… Z Gastroenterol 2010; 48: 289–351

Leitlinie 295

D
ie

s
e
s
 D

o
k
u
m

e
n
t 
w

u
rd

e
 z

u
m

 p
e
rs

ö
n
lic

h
e
n
 G

e
b
ra

u
c
h
 h

e
ru

n
te

rg
e
la

d
e
n
. 
V

e
rv

ie
lf
ä
lt
ig

u
n
g
 n

u
r 

m
it
 Z

u
s
ti
m

m
u
n
g
 d

e
s
 V

e
rl
a
g
e
s
.



scher Reaktivitäten im Immunoassay [6, 26, 29, 31]. Wegen ei-
ner möglicherweise nur „intermittierenden“ Virämie ist in
Fällen mit initial nicht nachweisbarer HCVRNA eine Wieder-
holung der Untersuchung innerhalb der nächsten 6–12 Mo-
nate anzuraten [6, 28, 30] (Ic) (●▶ Abb. 1).

▶ Bei immunkompromittierten Patienten können Antikörper
gegen das HCV erheblich verzögert gebildet werden oder
gänzlich fehlen, sodass eine zusätzliche Bestimmung der
HCV-RNA erfolgen sollte [6, 8, 28, 29] (Ic) (●▶ Abb.2).

▶ Das „serodiagnostische Fenster“, in dem gegenwärtig einge-
setzte anti-HCV-Immunoassays nach akuter Infektion durch-
schnittlich negative Resultate liefern, beträgt 7–8 Wochen
[25, 26, 28, 29, 32, 33] (IIa). Daher ist der Nachweis der
HCVRNA, die bereits 1–2 Wochen nach der Infektion detek-
tierbar ist [34], die Methode der Wahl zur Diagnostik einer
akuten HCV-Infektion [3, 28–30] im „antikörper-negativen
Intervall“ (Ic) (●▶ Abb. 2). Immunoassays der vierten Genera-
tion, die – ähnlich wie in der HIV-Diagnostik – den Antigen-
und Antikörper-Nachweis kombinieren, reduzieren zwar das
„serodiagnostische Fenster“ erheblich, sind aber der Nuklein-
säureamplifikation noch immer unterlegen [35, 36] (IIa).

▶ Die Bestimmung des HCV-Genotyps und der HCV-RNA-Kon-
zentration sind für die Planung und Durchführung einer anti-
viralen Kombinationstherapie von entscheidender Bedeutung
[6, 37, 38] (vgl. auch AG4) (Ia). Kommerziell verfügbare Typi-
sierungsmethoden ermöglichen in mehr als 90% der Fälle eine
korrekte Zuordnung des HCV-Genotyps und somit die thera-
peutisch bedeutsame Unterscheidung zwischen HCV-Isolaten
des(r) Genotyp(en) 1 (4, 5 und 6) einerseits und Varianten der
Genotypen 2 und 3 andererseits [37–39] (IIIa).

▶ Die Bestimmung der HCV-RNA-Konzentration mittels kom-
merzieller Tests bleibt auch nach der Etablierung zweier
WHO-HCV-RNA-Standards [40, 41] problematisch, da die all-
gemein erwartete generelle Vergleichbarkeit der mit unter-
schiedlichen Methoden ermittelten Ergebnisse nicht erreicht
wurde (IIIa). Somit ist für das „Therapie-Monitoring“ eines Pa-
tienten die Anwendung stets desselben molekularen Tests an-
zustreben [30, 42–44] (vgl. auch AG4) (IIa).

▶ Neben dem anti-HCV-Immunoassay und dem Nachweis der
HCVRNA wurde in den letzten Jahren auch die Ermittlung
des HCV-Core-Antigens bzw. die Bestimmung der Konzentra-
tion dieses Virus-Bestandteils im Serum oder Plasma zur Diag-
nostik der HCV-Infektion vorgeschlagen [45] (IIa). Derzeit
bleibt jedoch abzuwarten, ob und inwieweit dieser Parameter
nach der eventuellen Einführung eines hochsensitiven Tests
[46] zukünftig seinen Platz in der „Stufenleiter“ der HCV-Diag-
nostik finden wird.

Fragestellung
Welche weitere Diagnostik ist bei der Erstdiagnose einer HCV-In-
fektion erforderlich?

Empfehlung:

Bei Erstdiagnose einer HCV-Infektion sind neben der virologisch-
serologischen Diagnostik erforderlich (A):
▶ Anamnese (inkl. Risikofaktoren, Familien-, Partneranamnese)

und klinische Untersuchung
▶ Virologisch-serologische HAV-, HBV- und HIV-Diagnostik

(Ko-Infektionen, Hepatitis A/B Impfung)
▶ Klinisch-chemische Basistests

▶ Oberbauchsonografie
▶ AFP bei erhöhtem HCC-Risiko und/oder verdächtigem Leber-

herd
Konsens: 88%

Erläuterung
▶ Um die Erkrankung und insbesondere die entzündliche Akti-

vität und Leberfunktion einzuschätzen, sind verschiedene kli-
nisch-chemische Basistests (Transaminasen, γ-GT, AP, K, Na,
Kreatinin, Gesamteiweiß, Eiweiß-Elektrophorese, Bilirubin,
TSH, Gerinnungsstatus) sowie ein Blutbild erforderlich. Bei
V.a. eine fortgeschrittene Lebererkrankung sind zur Bestim-
mung der Leberfunktion zusätzliche Tests (z.B. Albumin,
CHE, Quick/INR) sinnvoll [47–50] (IIb).

▶ Die AFP-Bestimmung zusätzlich zur Oberbauchsonografie ist
aufgrund der begrenzten Sensitivität und Spezifität der allei-
nigen Sonografie gerechtfertigt, wenn zumindest der Ver-
dacht auf eine Zirrhose besteht [51–54] (IIa).

▶ Partnern HCV-Infizierter bzw. mit diesen in Lebensgemein-
schaft lebenden Personen sollte eine HCV-Diagnostik angebo-
ten werden (IIa).

Fragestellung
Wann und bei welchen Patienten ist eine Leberbiopsie indiziert?

Empfehlung:

▶ Die Leberbiopsie soll bei Patienten mit chronischer HCV-Infek-
tion angestrebt werden, wenn sich daraus Konsequenzen für
Diagnose, Verlaufsbeurteilung und/oder Therapie ableiten las-
sen (B).

▶ Nicht invasive Verfahren können für die ausschließliche Beur-
teilung der Leberfibrose zum Einsatz kommen (B).

Konsens: 88%

Erläuterung
▶ Die gesicherte akute HCV-Infektion stellt aufgrund fehlender

klinischer Konsequenzen keine Biopsieindikation dar (Ib).
▶ Maßgebend für die Biopsieentscheidung ist die Frage, ob das

diagnostische Ergebnis für das therapeutische Vorgehen be-
deutsam ist. Die bioptische Diagnostik dient der Klärung fol-
gender Fragen [55–58]:
1. Diagnose einer Hepatitis und deren Chronizität (Absiche-

rung bzw. Bestätigung)
2. Bestimmung der entzündlichen Aktivität (Grading)
3. Bestimmung des Fibroseausmaßes und einer mögl. Archi-

tekturstörung (Staging)
4. Aussagen zur Ätiologie (insbes. Komorbidität)

▶ Da alle o.g. Parameter Einfluss auf die Prognose und Therapie
(Entscheidung) bei einer HCV-Infektion haben können, ist zu
jedem Punkt pathologisch-diagnostisch explizit Stellung zu
beziehen (für eine detaillierte Darstellung s. Leitlinie zur biop-
tischen Diagnostik der chronischen Hepatitis [55]).

▶ Bei einer chronischen Hepatitis ist die Leberbiopsie in der Be-
urteilung der Bewertung der entzündlichen Aktivität und der
Fibrose bzw. der Störung der Leberarchitektur derzeit der
‚Goldstandard‛ [59] (Ic). Die Beurteilung der Ätiologie ist bei
unklaren serologischen Konstellationen und in der Ermittlung
von Komorbiditäten (inklusive Steatose) von Bedeutung. In
unklaren Fällen kann die Leberbiopsie zusätzlich die Frage
der Chronizität klären (IIc).
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▶ In der Ermittlung der Fibrose und entzündlichen Aktivität ist
die Leberbiopsie serologischen Parametern und hierauf basie-
renden Algorithmen überlegen. Aussagekraft und klinischer
Nutzen von vorwiegend Ultraschall-basierenden Messungen
der Lebersteifigkeit (Elastografie) in der Fibrosediagnostik in
Relation zur Biopsie werden im Augenblick aktiv erforscht
[60]. Derzeit können sie die bioptische Fibrosebestimmung
nicht gleichwertig ersetzen. Nach bisherigen Erkenntnissen
bestehen ihre Vorteile in einer guten Reproduzierbarkeit, ein-
fachenWiederholbarkeit und fehlenden Risiken, ihre Nachtei-
le in reduzierter Aussagekraft bei entzündlichem Schub, Stau-
ung, Cholestase, Leberverfettung, Adipositas und Aszites.
Andere Parameter der Leberbiopsie, wie entzündliche Aktivi-
tät, Architekturstörung und Komorbiditäten sind mit der Be-
stimmung der Lebersteifigkeit nicht beurteilbar. Bisherige Un-
tersuchungen sprechen dafür, dass der Wert der Elastografie
zukünftig insbesondere in der Verlaufsbewertung zu sehen
ist. Bei Berücksichtigung der o.g. Einschränkungen kann die
Elastografie zuverlässig unterscheiden, ob eine Zirrhose vor-
liegt oder nicht. Die Differenzierung geringerer Fibrosestadien
bis hin zur mäßigen Fibrose ist hingegen unzuverlässig [60]
(IIa).

▶ Die Leberpunktion ist besonders dannwichtig, wenn die Indi-
kation zur antiviralen Therapie unklar ist und die Therapiemit
geringeren Erfolgschancen und langer Dauer verbunden ist.
Dies betrifft derzeit vorwiegend Genotyp-1-Patienten mit ho-
her Viruslast (IIc).

▶ Bei fortgeschrittener Leberzirrhose ist die perkutane Leber-
Biopsie riskant, es muss eine sorgfältige Risiko-Nutzen-Abwä-
gung erfolgen. Ist eine Zirrhose mit den oben genannten kli-
nisch-diagnostischen Maßnahmen hinreichend gesichert,
kann bezüglich der Fibroseabklärung auf die Biopsie verzich-
tet werden (V).

Fragestellung
Welches Follow-up ist bei nicht behandelter HCV-Infektion, The-
rapieversagen und/oder Leberzirrhose indiziert?

Empfehlung:

▶ Die Diagnose einer chronischen HCV-Infektion erfordert regel-
mäßige Verlaufsuntersuchungen, auch wenn keine antivirale
Therapie indiziert ist. Die notwendigen Untersuchungen rich-
ten sich nach dem klinischen Verlauf und möglichen thera-
peutischen Konsequenzen (A).

▶ Bei Verdacht auf Zirrhose sollte zumindest alle 6 Monate eine
Oberbauchsonografie zur Früherkennung eines HCC durchge-
führt werden (B). Die AFP-Bestimmung zusätzlich zur Sonogra-
fie kann die Sensitivität erhöhen (C).

Konsens: 91%

Erläuterung
▶ Die Kontrollintervalle bei einer nicht unter Therapie stehen-

den, chronischen HCV-Infektion hängen vom klinischen Ver-
lauf ab. Der wichtigste Faktor zur Festlegung der Kontrollin-
tervalle ist das Krankheitsstadium. Je fortgeschrittener die
Fibrose der Leber ist, desto engmaschiger sollten Kontrollen
durchgeführt werden. Insbesondere bedürfen Patienten mit
Leberzirrhose einer kurzfristigeren Überwachung zur recht-
zeitigen Detektion von Komplikationen. Weitere Faktoren,
die zu einer engmaschigeren Überwachung Anlass geben kön-

nen, sind eine hohe Krankheitsaktivität oder besondere Be-
gleitumstände (z.B. Immunsuppression) [61–63] (III).

▶ In der Regel ist bei Patienten ohne Verdacht auf bzw. Nachweis
einer Leberzirrhose eine Überwachung in 6- bis 12-monatigen
Abständen ausreichend. Es sollte eine klinisch-chemische
Analyse der Aminotransferasenaktivität, der Lebersynthese-
funktion (z.B. CHE, Albumin, Quick-Wert/INR), des Bilirubins
sowie ein Blutbild durchgeführt werden. Bei Verdacht auf
Krankheitsprogress ist eine Sonografie zur Detektion von Zir-
rhosezeichen indiziert. Verlaufsbiopsien in 3- bis 5-jährigen
Abständen können insbesondere bei therapeutischen Frage-
stellungen gerechtfertigt sein [61, 62] (III).

▶ Bei Patienten mit Verdacht auf bzw. Nachweis einer Leberzir-
rhose sollten die laborchemischen Kontrollen in 3- bis maxi-
mal 6-monatigen Abständen durchgeführt werden.

▶ Das Risiko der Entstehung eines hepatozellulären Karzinoms
beträgt bei Hepatitis-C-induzierter Leberzirrhose ca. 5%/Jahr.
Da kleine HCCs einer operativen oder lokal ablativen Therapie
besser zugänglich sind, sollte eine frühzeitige Diagnosestel-
lung angestrebt werden [64–66] (IIa).

▶ Die Sonografie weist eine Sensitivität zwischen 35 und 84% in
der Detektion hepatozellulärer Karzinome bei Leberzirrhose
auf. Der knotige Umbau der zirrhotischen Leber erschwert
die HCC-Diagnose. Bei unklaren Situationen sollten weitere
bildgebende Verfahren (CT und NMR) eingesetzt werden. Zu-
sätzlich zur Sonografie kann insbesondere die Bestimmung
der AFP-Konzentration die Sensitivität erhöhen. Hohe AFP-
Konzentrationen (>800ng/ml) haben einen hohen Vorhersa-
gewert für ein HCC, bei niedrigen Konzentrationen ist aber
auch eine unspezifische Fluktuation möglich [67] (IIb).

AG 2: Prävention der HCV-Übertragung und Prophylaxe
der Chronifizierung
!

AG Leiter: Wedemeyer, H, Hannover
AG Mitglieder:
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7. Radun, D, RKI-Berlin
8. Reimer, J, Hamburg
9. Thimme, R, Freiburg
10. von Weizsäcker, F, Berlin
11. Wiegand, J, Leipzig
12. Wiese, M, Leipzig

Hepatitis C und Nadelstich
Fragestellung
Welches Vorgehen ist nach Verletzung mit einer möglicherwei-
se HCV-kontaminierten Nadel oder nach Exposition mit HCV-
kontaminierter Flüssigkeit zu empfehlen?

Empfehlung:

▶ Unmittelbar nach der Verletzung/Kontamination sollten beim
Exponierten anti-HCV und ALT bestimmt werden (A). Beim In-
dexpatienten ist eine HCV-RNA-Quantifizierung anzustreben
(C).
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▶ Eine Postexpositionsprophylaxe mit Typ-I-Interferonen oder
Ribavirin ist nicht indiziert (B).

▶ Im Verlauf sollte nach 2–4 Wochen eine Bestimmung der HCV
RNA erfolgen. Falls negativ, kann diese Untersuchung 6–8 Wo-
chen nach Exposition wiederholt werden (B).

▶ Nach 12 und 24 Wochen wird eine Bestimmung von anti-HCV
und ALT empfohlen, wobei sich bei pathologischen Werten
eine HCV-RNA-Untersuchung anschließen sollte (B).

Konsens: 95%

Erläuterung
Das Risiko, eine HCV-Infektion nach Stichverletzung mit HCV-
kontaminierten Nadeln zu entwickeln, ist im Durchschnitt
kleiner als 1% und beträgt bei europäischen Patienten ca.
0,4% [68] (IIa). Das Ausmaß des Risikos für eine HCV-Infektion
hängt u. a. von der Viruslast des Indexpatienten, der Schwere
der Verletzung und der Menge der übertragenen infektiösen
Flüssigkeit ab [69, 70] (IIa/IIc). Die Wahrscheinlichkeit für
eine Infektion kann mit einem Risiko-Score abgeschätzt wer-
den [68, 71] (IV). HCV RNA kann häufig schon 3–7 Tage
nach der Infektion im Blut des Betroffenen nachgewiesen wer-
den [72, 73] (IIb). In einigen Fällen kommt es aber auch zu
subklinischen Infektionen mit der Ausbildung einer HCV-spezi-
fischen zellulären Immunantwort gegen HCV-Antigene, ohne
dass sich eine messbare HCV-Virämie einstellt und dass sich
anti-HCV-Antikörper entwickeln [71, 74, 75] (IIb). Da in Ein-
zelfällen fluktuierende HCV-RNA-Verläufe im Verlauf einer
akuten Hepatitis C beschrieben worden sind [76, 77] (IIb),
kann bei initial negativer HCV-RNA-Testung eine zweite Tes-
tung auf HCV RNA nach 6–8 Wochen erfolgen. Ein engmaschi-
geres Monitoring von HCV RNA und ALT kann in Einzelfällen
durchaus sinnvoll sein. Der Zeitpunkt der Serokonversion zu
anti-HCV ist sehr variabel und tritt meist nach 4–24 Wochen
auf [72] (IIb).
Im Gegensatz zu Nadelstichverletzungen mit dem Hepatitis-B-
und/oder HI-Virus, bei denen sofort bzw. bei der HBV-Infek-
tion nur bei niedrigem oder nicht vorhandenem Impfschutz
eine Postexpositionsprophylaxe verabreicht wird [78] (Ia), hat
eine Postexpositionsprophylaxe bei Verletzungen mit HCV-
kontaminierten Nadeln mit Interferon alpha keinen Nutzen
[79, 80] (IIb). Für den postexpositionellen Einsatz von Hyper-
immunglobulinen gibt es ebenfalls keine Evidenz.

Maßnahmen zur Vermeidung nosokomialer HCV-Infek-
tionen
Fragestellung
Welche präventiven Maßnahmen müssen bei medizinischen Ein-
griffen bei HCV-positiven Patienten ergriffen werden?

Empfehlung:

▶ Die üblichen Hygienemaßnahmen sind für die Prävention der
Hepatitis-C-Infektion ausreichend (A).

▶ Eine effektive Desinfektion ist ein weiterer wesentlicher Be-
standteil der Prävention einer HCV-Infektion (C).

Konsens: 95%

Erläuterung
Im Gesundheitsdienst Beschäftigte sind einem aufgabenspezifi-
schen HCV-Risiko ausgesetzt. Wesentlich ist eine regelmäßige
Unterweisung des Personals bez. konsequenter Durchführung

der erforderlichen Hygiene- und Vorsichtsmaßnahmen (Ver-
meidung von Kanülenstichverletzungen, so etwa durch Unter-
lassen eines Wiederaufsetzens der Kunststoffhülle auf die
Kanüle nach Blutentnahme, Tragen doppelter Handschuhe bei
operativen/invasiven Eingriffen, das Unterlassen der Verwen-
dung von Spikes zur Mehrfachentnahme aus Infusions- oder
Medikationslösungen, Verwendung von Instrumenten, bei de-
nen das Risiko einer Verletzung minimiert wird, Gebrauch
von Schutzkleidung, ggf. Schutzbrille oder Visier bzw. Mund-
Nasenschutz oder Visier). Durch geschultes Training und ver-
besserte Sicherheitsmaßnahmen kann das Risiko einer Nadel-
stichverletzung deutlich reduziert werden [81, 82] (IIb). Die
Neufassung der Technischen Regel für Biologische Arbeitsstoffe
(TRBA) 250 von Mai 2006 empfiehlt zudem die Verwendung
von sicheren Arbeitsgeräten zur Verhütung von Stich- und
Schnittverletzungen (Instrumente mit integrierten Sicherheits-
vorrichtungen zur Vermeidung von Nadelstichverletzungen)
(www.nadelstichverletzung.de).
Eine medizinische Behandlung ist auch in Deutschland ein Ri-
sikofaktor für eine HCV-Infektion. In der Hep-Net-Datenbank
zur akuten Hepatitis C war bei 16% der Patienten als einziger
Risikofaktor eine medizinische Behandlung zu identifizieren
[83] (IIc). Besondere Vorsichtsmaßnahmen sind bei Tätigkeiten
mit erhöhter Übertragungsgefahr (siehe Abschnitt „Vorsichts-
maßnahmen bei HCV-RNA-positiven Mitarbeitern“) sowie bei
zahnärztlichen/kieferchirurgischen Eingriffen [84] (IIc) erfor-
derlich. Als potenzielle Risikofaktoren für eine nosokomiale
HCV-Infektion wurden beispielsweise beschrieben: das unsach-
gemäße Verwenden von „multidose vials“ [85] (IIc), der statio-
näre Aufenthalt in hepatologischen Zentren, insbesondere bei
Patienten mit Liegedauern >10 Tage [86] (IIc), Sklerotherapie
[87] (IIc), Hämodialyse [88, 89] (IIc), endoskopische Eingriffe
bei unsachgemäßer Desinfektion [90] (IIc) und kontrastmittel-
unterstützte bildgebende Verfahren [91] (IIc).
Bei Einhaltung der gebotenen Hygiene- und Desinfektionsmaß-
nahmen ist bez. der Reihenfolge der Untersuchung/Behandlung
von HCV-positiven Patienten bei invasiven endoskopischen
Eingriffen bzw. im OP eine spezifische Regelung nicht zwin-
gend. Soweit möglich, erscheint die Verwendung von Einweg-
materialien sinnvoll.
Eine effektive Desinfektion ist wesentlicher Bestandteil der
Prävention. Die sicherste Methode zur Inaktivierung von HCV
ist Erhitzen (Einwirken feuchter Wärme) auf 90 °C für mind.
5min. Daher sind zur Desinfektion von Instrumenten mög-
lichst thermische Verfahren anzuwenden. Für die Desinfektion
von Oberflächen sind Mittel mit nachgewiesener „begrenzt
viruzider“ Wirksamkeit, z.B. auf der Basis von Aktivchlor,
Perverbindungen bzw. Aldehyde einzusetzen. Zur Händedesin-
fektion sollten als Arzneimittel zugelassene Mittel mit nachge-
wiesener „begrenzt viruzider“ Wirksamkeit, z.B. auf der Basis
von Alkohol bzw. Aktivchlor, verwendet werden. Auf eine ge-
nügend lange Einwirkzeit ist zu achten. Eine Liste zugelassener
Desinfektionsmittel findet sich auf der Internetseite des RKI
(www.rki.de).
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Vorsichtsmaßnahmen bei HCV-RNA-positiven Mitarbei-
tern in medizinischen Berufen
Fragestellung
Welche Vorsichtsmaßnahmen sind bei Mitarbeitern in medizini-
schen Berufen indiziert?

Empfehlung:

▶ Alle Personen, die in Deutschlandmit Patienten oder Patienten-
material Kontakt haben, sollen vor Antritt ihrer Tätigkeit auf ih-
ren HCV-Serostatus untersucht werden. Diese Untersuchung
ist in regelmäßigen Abständen sowie am Ende der Beschäfti-
gung zu wiederholen (A).

▶ Ist eine Person anti-HCV-positiv, muss sie auf HCV-RNA im Se-
rum untersucht werden. Ein negatives Ergebnis für HCV-RNA
ist mindestens einmal zu bestätigen (C).

▶ Eine Einschränkung der Tätigkeit für anti-HCV-Positive ohne
Nachweis von HCV-RNA ist nicht notwendig (A).

▶ HCV-RNA-positive Personen dürfen nicht verletzungsträchtige
Tätigkeiten durchführen (C).

▶ Für HCV-RNA-Positive ist ein völliges Verbot verletzungsträchti-
ger Tätigkeiten nach dem gegenwärtigen Wissenstand nicht
gerechtfertigt. Derartige Tätigkeiten sollten aber auf das not-
wendige Minimum beschränkt werden und unter strikter Be-
achtung erhöhter Sicherheitsauflagen durchgeführt werden
(C). Ein Expertengremium sollte eine Empfehlung zum Einsatz-
gebiet des Mitarbeiters geben (D).

Konsens: 83%

Erläuterung
Gemäß §15 Biostoffverordnung sowie der Technischen Regel
für Biologische Arbeitsstoffe (TRBA 250) [92] müssen Arbeit-
nehmer, die Tätigkeiten durchführen, bei denen es regelmäßig
und in größerem Umfang zu Kontakt mit Körperflüssigkeiten,
-ausscheidungen oder -gewebe kommen kann, auf das Vorlie-
gen einer HCV-Infektion untersucht werden. Diese Untersu-
chungen sind in regelmäßigen Abständen zu wiederholen, wo-
bei die Abstände zwischen den einzelnen Untersuchungen
abhängig von Art, Ausmaß und Dauer des Infektionsrisikos
zwischen 1 und 3 Jahren betragen sollten. In diese Untersu-
chungen müssen auch Studierende der Medizin und Zahnme-
dizin und selbstständig Tätige wie niedergelassene Ärzte und
Hebammen einbezogen werden [92, 93].
Zur HCV-RNA-Bestimmung sollte ein Test mit einer Nachweis-
grenze von mindestens 50 IU/l eingesetzt werden [94]. HCV-
RNA-Positive müssen über ihre Infektion und deren Bedeutung
für die Betroffenen selbst und für den Umgang mit Patienten
aufgeklärt werden. Ebenso müssen sie gegebenenfalls auf die
Möglichkeit einer Therapie hingewiesen werden [95].
Bisher wurden 14 im medizinischen Bereich tätige HCV-infi-
zierte Personen bekannt, die ihre Infektion auf insgesamt 55
Patienten übertrugen. Die Zahl der dabei im Rahmen von
Rückverfolgungsuntersuchungen getesteten Patienten betrug
13180; damit lag die mittlere Übertragungsrate bei 0,4%. Bei
6 Überträgern, bei denen die Viruslast bestimmt wurde, wur-
den Werte zwischen 2,7 ×105 IU/ml und 2×107 IU/ml gemes-
sen [96–110]. Bei nachweisbarer Virämie soll ein Gremium
entscheiden, ob der/die Betroffene verletzungsträchtige Tätig-
keiten durchführen darf. Zur Zusammensetzung und Aufgabe
dieses Gremiums: siehe Empfehlungen der DVV [95].
Als Tätigkeiten mit erhöhter Übertragungsgefahr („verletzungs-
trächtige Tätigkeiten“) gelten z.B. [111]:

▶ Operationen in beengtem Operationsfeld,
▶ Operieren mit unterbrochener Sichtkontrolle,
▶ Operationen mit langer Dauer,
▶ Operationen, bei denen mit den Fingern/Händen in der Nähe

scharfer/spitzer Instrumente gearbeitet wird,
▶ Operationen mit manueller Führung bzw. Tasten der Nadel,
▶ Verschluss der Sternotomie.
Spezielle Vorsichtsmaßnahmen, die von anti-HCV- und HCV-
RNA-positiven Personen bei verletzungsträchtigen Tätigkeiten
eingehalten werden sollten, sind
▶ das Tragen doppelter Handschuhe mit Stichindikator,
▶ die Verwendung „sicherer“ Instrumente (z.B. Verwendung

von blunt needles [stumpfen Kanülen] u.Ä.), bei denen, wenn
immer möglich, das Risiko einer Verletzung durch die Berück-
sichtigung der Sicherheitstechnik in der Konstruktion mini-
miert wird [94].

Zusatzvermerk für Österreich
In Österreich gibt es keinerlei Verordnung, die zu einer Tes-
tung von im Gesundheitswesen Tätigen verpflichtet. Es ist so-
mit dem Einzelnen überlassen, sich am Anfang und/oder im
Laufe seiner Berufslaufbahn testen zu lassen. Die einzige Aus-
nahme stellen Mitarbeiter der Blutspendezentrale dar, da sie
unter das Arzneimittelgesetz §71 fallen, das alle mit der Pro-
duktion von Arzneimitteln ( = Blutkonserven etc.) befassten
Personen zur regelmäßigen Testung verpflichtet.
In Österreich ist weiterhin die Testung auf HCV-RNA bei anti-
HCV-Positiven wie bei jedem anderen Patienten auch zu emp-
fehlen, aber nicht verpflichtend.
In Österreich gilt derzeit keine Einschränkung der medizinischen
Tätigkeiten für HCV-RNA-positive Personen. Dies basiert auf
einem 2003 von einer Expertengruppe an den obersten Sanitäts-
rat gemachten Vorschlag, der wiederum auf den unten zitierten
Leitlinien [96] beruht und zu 100% übernommen wurde [96].

Vorsichtsmaßnahmen bei intrafamiliärem oder sexuel-
lem Kontakt mit HCV-Positiven
Fragestellung
Welche Verhaltensmaßnahmen sind für Personen im Umfeld von
HCV-Infizierten zu beachten?

Empfehlung:

▶ Gegenstände, die mit Blut kontaminiert sein können (z.B.
Zahnbürsten, Rasierer, Rasierapparate, Nagelscheren, Sprit-
zen), sollten nicht gemeinsam verwendet und für Kinder unzu-
gänglich aufbewahrt werden (C).

▶ Gemeinsames Benutzen von Geschirr, Besteck, Wäsche, Bad
und Toilette muss nicht vermieden werden, da eine HCV-Über-
tragung extrem unwahrscheinlich ist (C).

▶ Kinder mit chronischer Hepatitis C können Gemeinschaftsein-
richtungen besuchen (C).

Konsens: 97%

Erläuterung
Die Übertragung des Hepatitis-C-Virus erfolgt v. a. parenteral
über Blut [112]. Entsprechend kann ein Übertragungsrisiko
von potenziell kontaminierten Gegenständen ausgehen. So ist
auf Zahnbürsten, die von HCV-Infizierten benutzt wurden,
HCV-RNA nachweisbar gewesen [113] (IIc). Ebenso kann eine
Gefahr von Kanülen (z.B. Insulin-, Heparin- und Interferon-
spritzen) ausgehen, die in entsprechenden Behältern gesam-
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melt und ordnungsgemäß entsorgt werden müssen (Rückgabe
bei Arzt, Krankenhaus, Apotheke). Es ist darauf hinzuweisen,
dass Kanülen nicht im Hausmüll entsorgt werden dürfen.
Hepatitis-C-Virus-RNA ist auch in Tränenflüssigkeit, Speichel
und Stuhl nachgewiesen worden [114, 115] (IIc). Dennoch ist
der bloße Nachweis von HCV-RNA in den entsprechenden Se-
kreten nicht notwendigerweise mit Infektiösität gleichzuset-
zen. Dementsprechend sind intrafamiliäre nicht sexuelle Über-
tragungen von HCV sehr selten. Für eine Infektion ist in jedem
Falle eine Verletzung notwendig, die einen Eintritt der HCV-
kontaminierten Flüssigkeit ermöglicht. Daher sollten individu-
elle Entscheidungen über spezielle Vorsichtsmaßnahmen bei
Kindern mit ungewöhnlich aggressivem Verhalten getroffen
werden. Kratzen und Beißen können im Einzelfall Infektionsri-
siken darstellen [112] (IIa).

Fragestellung
Wie hoch ist das sexuelle Risiko einer HCV-Übertragung und wie
sollte man sich schützen?

Empfehlung:

▶ Eine Transmission des Hepatitis-C-Virus durch Geschlechtsver-
kehr ist sehr selten möglich und kann durch den Gebrauch
von Kondomen reduziert werden (B).

▶ Ein Kondomgebrauch ist in einer stabilen Partnerschaft nicht
generell notwendig (C).

▶ Kondome sollten während der Menstruationsblutung der Frau
und bei verletzungsintensiven Sexual-Praktiken und Promiskui-
tät verwendet werden (A).

▶ Homosexuelle Männer sollten Kondome beim Geschlechtsver-
kehr benutzen (A).

▶ Partner von anti-HCV-positiven Personen sollten mindestens
einmal auf Hepatitis C untersucht werden (C).

Konsens: 100%

Erläuterung
Hepatitis-C-Virus-RNA kann in Sperma und Vaginalsekret
nachgewiesen werden [116, 117] (IIb). Entsprechend ist Ge-
schlechtsverkehr mit HCV-Positiven in zahlreichen Studien als
Risikofaktor für eine HCV Infektion identifiziert worden [118,
119] (IIa). Umgekehrt ist das Ansteckungsrisiko in stabilen
Partnerschaften jedoch extrem gering. Zahlreiche Studien ha-
ben eine Übertragungsrate in festen Partnerschaften mit < 1%
pro Jahr angegeben [17, 118, 120–122] (IIa). Eine Verlaufsbe-
obachtungsstudie aus Italien mit 895 monogamen Partnern
konnte keine HCV-Infektion nach 10 Jahren finden [123] (IIb).
Das sexuelle Übertragungsrisiko steigt jedoch mit der Anzahl
der Geschlechtspartner und bei verletzungsintensiven Sexual-
Praktiken [17] (IIc).
Das höchste sexuelle Übertragungsrisiko besteht für homose-
xuelle Männer, insbesondere, wenn sie HIV-infiziert sind. In
den letzten Jahren sind mehrere Ausbrüche von akuten HCV-
Hepatitiden in Europa bei HIV-Positiven beschrieben worden
[124–126] (IIb) (zusätzliche LIT: [127, 128]).

Vorsichts- und Überwachungsmaßnahmen bei Drogen-
konsumierenden
Fragestellung
Welche Vorsichts- und Überwachungsmaßnahmen sind bei Dro-
genkonsumierenden indiziert?

Empfehlung:

▶ Sowohl intravenös Drogenkonsumierende als auch Personen
mit nicht intravenösem Konsum von Rauschmitteln sollten
möglichst frühzeitig über potenzielle Übertragungswege des
Hepatitis-C-Virus informiert werden (A).

▶ Intravenös Drogenkonsumierenden sollte der Zugang zu steri-
lem Injektionsmaterial, zur Drogenberatung und zur Drogen-
behandlung ermöglicht werden (B).

▶ Nach spontaner oder therapieinduzierter Ausheilung einer He-
patitis C sollten Betroffene beraten und ggf. suchtmedizinisch
betreut werden, um erneute Risiken für eine Infektion mit He-
patitis C zu vermeiden (B).

▶ Bei Drogenkonsumierenden sollte, sofern keine Hepatitis-
C- Infektion bekannt ist, in mindestens jährlichen Intervallen
ein HCV-Antikörpertest durchgeführt werden. Bei ausgeheilter
HCV-Infektion (anti-HCV-positiv/HCV-RNA-negativ) sollte eine
HCV-RNA-Testung durchgeführt werden (C).

▶ HCV-RNA-positive Drogenkonsumierende sollten zu Präven-
tionsmaßnahmen gegen HCV-Übertragungen an Dritte bera-
ten werden. Die Hepatitis-C-Behandlungsindikation ist zu über-
prüfen (C).

▶ Drogenkonsumierende sollten gegen Hepatitis A und B
geimpft werden, falls keine Immunität besteht (C).

Konsens: 100%

Erläuterung
Intravenös Drogenkonsumierende haben ein hohes Risiko, eine
Hepatitis-C-Virus-Infektion zu erwerben. Die anti-HCV-Präva-
lenz bei Drogenabhängigen beträgt zwischen 30% und 90%
[129–132] (IIb). Umgekehrt liegt der Anteil der Neuinfektio-
nen mit HCV, der auf intravenösen Drogengebrauch zurückzu-
führen ist, bei mindestens 35%. Bei mit Hepatitis C neu diag-
nostizierten jungen Männern (20–29 Jahre) ist bei mehr als
70% ein intravenöser Drogengebrauch die wahrscheinliche
Infektionsursache (Infektionsepidemiologisches Jahrbuch für
2007, Berlin 2008: www.rki.de > Infektionsschutz > Infektions-
epid. Jahrbuch) (IIb). Ein erhöhtes Risiko für HCV-Infektionen
besteht aber auch bei Personen mit anderem riskantem Kon-
sum von Rauschmitteln (z.B. Heroininhalation [„chasing the
dragon“], Rauchen von Crackpfeifen, intranasale Applikation
von Heroin oder Kokain) [133] (IIc).
Personen mit riskantem Drogenkonsum sollten möglichst
frühzeitig über potenzielle Übertragungswege des Hepatitis-
C-Virus informiert werden, um sich und andere Personen vor
einer Infektion mit Hepatitis C zu schützen [134] (IIc). Eine
Maßnahme ist, Drogenkonsumierenden möglichst niedrig-
schwellig den Zugang zu sterilem Injektionsmaterial, zur Dro-
genberatung und zur Drogenbehandlung zu ermöglichen.
Dies gilt insbesondere auch für Haftanstalten. Weitere Maß-
nahmen beinhalten Schulungen in „safer use“-Praktiken, die
Vermittlung von „safer sex“-Praktiken sowie Aufklärung über
die Übertragungsrisiken beim Tätowieren oder Piercen [135]
(IIc). In prospektiven randomisierten Studien konnte mit Auf-
klärungsmaßnahmen die Häufigkeit von unsicheren Injek-
tionspraktiken reduziert werden [136, 137] (Ib). Bei positi-
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vem HCV-Ak-Testergebnis sollte eine spezielle Beratung statt-
finden, wie HCV-Infektionen Dritter zu vermeiden sind. Wei-
terhin ist in diesen Fällen die Indikation für eine antivirale
Therapie der Hepatitis C zu überprüfen. Schließlich sollten
die Patienten bezüglich der Vermeidung von Ko-Risikofakto-
ren für eine Lebererkrankung explizit beraten und geschult
werden, insbesondere in Bezug auf die Vermeidung von Alko-
holkonsum.
Nach spontaner oder therapieinduzierter Heilung einer Hepati-
tis-C-Infektion oder nach erfolgreicher Hepatitis-C-Therapie ist
eine weitere (ggf. suchtmedizinische) Betreuung sinnvoll, um
Risiken für eine erneute Infektion mit dem HCV zu vermeiden.
Hepatitis-C-Virus-Re-Infektionen nach Ausheilung sind grund-
sätzlich aufgrund fehlender komplett sterilisierender Immuni-
tät gegen HCV möglich und bereits mehrfach beschrieben
[138–140] (IIa). Eine aktuelle Arbeit aus Australien beschreibt
sogar eine höhere Inzidenz von HCV-Infektion bei zuvor HCV-
ausgeheilten Drogenabhängigen im Vergleich zu anti-HCV-ne-
gativen Drogenabhängigen [141] (IIb).
Mit einem regelmäßigen Screening auf anti-HCV können bei
Drogenkonsumierenden HCV-Infektionen frühzeitig erkannt
werden, wobei das Intervall für eine Testung in Abhängigkeit
vom Risikoprofil des Betroffenen individuell gesetzt werden
sollte. So ist eine Testung sicher auch nach einem außerge-
wöhnlichen Risikoereignis (z.B. Drogenrückfall bei ansonsten
Abstinenten) indiziert. Hier ist dann ggf. auch eine HCV-RNA-
Testung unabhängig vom anti-HCV-Befund zu erwägen. Mit
einem halbjährlichen Screeningprogramm können HCV-Infek-
tionen im Stadium der akuten Hepatitis C erkannt werden,
was Vorteile für eventuelle antivirale Therapien ergibt (siehe
Abschnitt „Akute Hepatitis C“). Umgekehrt kann bei stabiler
Drogen-Abstinenz und fehlendem Risikoverhalten das Screen-
ing-Intervall verlängert werden.

Akute Hepatitis C
Fragestellungen
Kann die Ausheilungsrate einer akuten HCV-Infektion durch eine
antivirale Therapie erhöht werden? Wann sollte bei akuter He-
patitis C eine antivirale Therapie begonnen werden?

Empfehlung:

▶ Aufgrund der niedrigen Spontanheilungsrate der akuten Hepa-
titis C und dem guten Ansprechen auf eine antivirale Therapie
in der Frühphase der Infektion ist eine Indikation für die Einlei-
tung einer antiviralen Therapie bei persistierend virämischen
Patienten innerhalb der ersten 3 –4 Monate nach Erkrankungs-
beginn gegeben (B).

▶ Die Entscheidung, zu welchem Zeitpunkt nach Diagnosestel-
lung mit einer Therapie begonnen wird, sollte von den Chan-
cen einer spontanen Ausheilung, relativen Kontraindikationen
gegen eine Interferontherapie und von der Wahrscheinlichkeit
einer optimalen Compliance abhängig gemacht werden (C).

▶ Kommt es unter Beobachtung des Spontanverlaufs zum Ver-
lust der HCV-RNA im Serum, muss dies durch weitere negative
HCV-RNA-Befunde bestätigt werden (B).

Konsens: 97%

Erläuterung
Die akute Hepatitis C geht in 50–85% der Fälle in eine chro-
nische Infektion über [72, 142, 143] (IIb). Die akute Infektion
verläuft meistens asymptomatisch und anikterisch und wird

daher häufig nicht diagnostiziert. Die seltenere klinisch mani-
feste akute Hepatitis C mit Ikterus und deutlich erhöhten Ami-
notransferasen ist in einigen, aber nicht allen Studien mit ei-
ner höheren Rate einer Spontanelimination assoziiert gewesen
[76, 143, 144] (IIb). Wiederholte Bestimmungen mit fehlendem
Nachweis der HCV-RNA können die Spontanelimination anzei-
gen [145] (IIc). Eine akute Hepatitis C geht nur in sehr weni-
gen Fällen mit Einschränkungen der Lebersyntheseleistung
einher und verläuft praktisch nie fulminant [146, 147] (III).
Verschiedene Studien der akuten Hepatitis C zeigten trotz un-
terschiedlicher Patientencharakteristika und Therapieschemata
(u.a. verzögerter Beginn der Therapie) ein hohes dauerhaftes
virologisches Ansprechen bei 85–98% der behandelten Patien-
ten [76, 119, 148–152] (IIb). Die therapieinduzierten An-
sprechraten liegen somit deutlich über den erwarteten sponta-
nen Ausheilungsraten und unterstützen das Konzept einer
frühen antiviralen Therapie. Eine weitere Rationale für eine
frühzeitige Therapie liegt in der Tatsache, dass bei der akuten
Hepatitis-C-Infektion viele Voraussetzungen vorliegen, die im
Fall einer chronischen Hepatitis C als positive prädiktive Fakto-
ren für einen Therapieerfolg einer Interferontherapie identifi-
ziert werden konnten.
Patienten, die später als 4–6 Monate nach Beginn der akuten
Hepatitis C behandelt werden, zeigen ein signifikant schlechte-
res Ansprechen [149, 151] (IIb). Unkontrollierte Studien legen
nahe, dass eine Verschiebung des Therapiebeginns um 3–
4 Monate und Behandlung nur der anhaltend virämischen Pa-
tienten zu einer ähnlich hohen Gesamtausheilung führt wie
die sofortige Therapie aller Patienten [76, 150] (IIb). Eine
prospektive, randomisierte Studie zum Vergleich der Sofort-
therapie gegenüber einem verzögerten Therapiebeginn wird
in Deutschland derzeit durchgeführt; erste Ergebnisse zeigen
eine vergleichbare Effektivität, jedoch nur bei ausreichender
Compliance der Patienten mit der Therapie [153].
Zum jetzigen Zeitpunkt sollten in die Entscheidung über sofor-
tigen oder verzögerten Therapiebeginn die Chancen für eine
spontane Ausheilung sowie relative Kontraindikationen für
eine antivirale Therapie einfließen. Faktoren, die in der Mehr-
zahl der Studien mit einer erhöhten Spontanausheilung assozi-
iert waren, sind weibliches Geschlecht und jüngeres Alter (IIb).
In den Studien zur Therapie der akuten Hepatitis C hat sich
auch gezeigt, dass die Patienten-Compliance einen zentralen
Faktor für den Behandlungserfolg darstellt (IIb). Es ist daher
anzunehmen, dass das Vorgehen, welches beim individuellen
Patienten die größte Compliance erwarten lässt, zum besten
Therapieerfolg führt.
Während der akuten Hepatitis C findet sich oft eine niedrige
Viruslast und auch bei einem Teil der Patienten, bei denen
sich eine chronische Hepatitis C entwickelt, kann die Hepatitis
C-Virämie intermittierend unterhalb der Nachweisgrenze lie-
gen [76, 77] (IIb). Daher sollten auch Patienten mit nicht nach-
weisbarer HCV-RNA im Serum innerhalb des ersten Jahres
weiter nachbeobachtet werden und die Transaminasenaktivitä-
ten und der HCV-RNA-Nachweis mehrfach bestimmt bzw. wie-
derholt werden. Bei einem erneuten HCV-RNA-Nachweis spä-
ter als 3–4 Monate nach Beginn der akuten Hepatitis C ist
eine spontane Ausheilung sehr unwahrscheinlich und es sollte
eine antivirale Therapie empfohlen werden [146] (IIc).
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Fragestellung
Womit und wie lange sollte eine antivirale Therapie bei akuter
Hepatitis C durchgeführt werden?

Empfehlung:

▶ Die antivirale Therapie einer akuten Hepatitis-C-Infektion sollte
mit Interferon alpha oder pegyliertem Interferon alpha über
24 Wochen durchgeführt werden (B).

Konsens: 98%

Erläuterung
Vor Beginn einer antiviralen Therapie einer akuten HCV-Infek-
tion müssen Interferon-spezifische Kontraindikationen und po-
tenzielle Nebenwirkungen in jedem Einzelfall fundiert beurteilt
werden [119] (siehe AGs Indikation zur Therapie und Therapie
der chronischen Hepatitis C). Bei Patienten mit akuter Hepati-
tis C und Drogenkonsum kann der Therapieerfolg durch eine
eingeschränkte Compliance negativ beeinflusst werden und
oft kann nicht sofort mit der antiviralen Therapie begonnen
werden [154]. Unabhängig vom Zeitpunkt des Therapiebeginns
wurden nach einer Monotherapie mit nicht pegyliertem oder
mit pegyliertem Interferon alpha dauerhafte virologische An-
sprechraten von 71–98% beschrieben [76, 119, 148–152]. Auf-
grund dieser hohen Ansprechraten erscheint eine Kombina-
tionstherapie mit Ribavirin derzeit nicht notwendig (IIb),
zudem liegen keine Studien vor, die einen Nutzen von Ribavi-
rin bei der akuten Hepatitis C belegen. Beim Einsatz von pegy-
liertem Interferon alpha 2b korrelieren die dauerhaften virolo-
gischen Ansprechraten mit der initialen Interferondosis [152]
(IIa). Der größte Therapieerfolg wurde nach einer Induktions-
therapie mit Interferon alpha 2b 5MU/d s. c. über 4 Wochen
mit anschließender Dosisreduktion (5MU3× /Woche s. c.) er-
zielt [148] (IIb). Bei pegyliertem Interferon alpha 2b wird als
Dosierung 1,5 µg/kg 1× /Woche s. c. empfohlen [119, 150, 152]
(IIb). Pegyliertes Interferon alpha 2a wird in der Dosierung
180µg 1× /Woche s.c. appliziert [144] (IIb). Direkte Vergleichs-
studien zwischen nicht pegylierten und pegylierten Interfero-
nen existieren nicht. Aus Praktikabilitätsgründen und besserer
Patientencompliance erscheint eine Therapie mit pegylierten
Interferonen erstrebenswert. Da bisher keine einheitliche Stan-
dardtherapie der akuten Hepatitis-C-Infektion existiert, ist eine
Behandlung im Rahmen kontrollierter klinischer Studien (siehe
www.hep-net.de) sinnvoll. Hierbei müssen der optimale The-
rapiezeitpunkt, die optimale Therapiedauer und die optimale
Interferondosierung weiter festgelegt werden.

AG 3: Natürlicher Verlauf und Therapieindikation bei
chronischer Hepatitis-C-Virus-Infektion
!

AG Leiter: Berg T, Leipzig
AG Mitglieder:
1. Datz, C, Salzburg
2. Dries, V, Mannheim
3. Eberle, J, München
4. Herold, C, Erlangen
5. Hinrichsen, H, Kiel
6. Höhler, T, Recklinghausen
7. Kaiser, S, Tübingen
8. Kautz, A, Köln
9. Kraus, M, Würzburg

10. Schäfer, M, Essen
11. Stoehr, A, Hamburg
12. Tannapfel, A, Bochum
13. Teuber, G, Frankfurt
14. Trauner, M, Graz
15. Zachoval, R, München
16. Zehnter, E, Dortmund

Natürlicher Verlauf der chronischen HCV-Infektion

Definition

1. Die chronische HCV-Infektion führt in der Mehrzahl aller Fälle
zu einer langsam progredienten chronischen Hepatitis, redu-
ziert die Lebensqualität und ist mit einer erhöhten Mortalität
assoziiert (A).

2. Eine individuelle Prognoseabschätzung ist aufgrund der varia-
blen Krankheitsprogression in Frühstadien nicht möglich (A).

3. Bei fortgeschrittener Fibrose/kompensierter Zirrhose (Stadium
F3/F4 nach Scheuer) liegt das 5-Jahres-Überleben bei ca. 80 –
90% (A). Das HCC stellt in diesen Stadien die häufigste Kompli-
kation dar (A).

Erläuterungen
Im Vergleich zur Allgemeinbevölkerung haben Personen mit
chronischer Hepatitis-C-Virus-Infektionen ein signifikant erhöh-
tes leberbezogenes Mortalitätsrisiko mit einer standardisierten
Mortalitätsratio von 16,8 (95% CI 15,4–18,3) [155–157] (Ia).
Innerhalb der nächsten 10–20 Jahre wird eine signifikante Zu-
nahme der HCV-induzierten leberbezogenen Komplikationen
(hepatische Dekompensationen und Leberzellkarzinom [HCC])
sowie der HCV-induzierten Mortalität erwartet [158–161].
Dies ist auch mit einer signifikanten Steigerung der Kosten im
Gesundheitssystem verbunden [159, 161] (Ia).
Weltweit sind 27 und 25% der Zirrhose- und HCC-Entwicklun-
gen auf die HCV-Infektion zurückzuführen [162]. Die Zunahme
der HCC-Inzidenz in den westlichen Industrieländern kann we-
sentlich auf die HCV-Prävalenz zurückgeführt werden [160,
163, 164] (Ia).
Der Verlauf der chronischen HCV Infektion bzw. die Aktivität
der Fibroseentwicklung weist eine große Variabilität auf. Bei
2–35% der Patienten erreicht der Krankheitsprozess nach
20–25 Jahren das Stadium der Leberzirrhose [165, 166].
Liegt eine Leberzirrhose im Stadium Child A vor, so beträgt die
jährliche Mortalitätsrate ca. 4%. In diesem Erkrankungsstadium
stellt das HCC mit einer jährlichen Inzidenz von ca. 4% (2–5%)
die Hauptkomplikation und auch Haupttodesursache dar [167,
168] (Ia).

Prognoseparameter für den natürlichen Verlauf
Virusparameter wie der HCV-Genotyp und die Höhe der Hepa-
titis-C-Virämie scheinen keinen wesentlichen Einfluss auf den
natürlichen Verlauf der chronischen Hepatitis C zu besitzen
[166]. Folgende Wirtsfaktoren sind mit einem ungünstigen na-
türlichen Verlauf, d.h. rascher Fibroseprogression/Zirrhose-Ent-
wicklung assoziiert (keine gewichtete Reihung) [166, 169–175]
(Ia):
▶ Alter des Patienten (auch zum Zeitpunkt der Infektion)
▶ männliches Geschlecht
▶ chronischer Alkoholkonsum
▶ Ko-Infektion mit HIV
▶ Ko-Infektion mit HBV
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▶ deutlich erhöhte Transaminasen (>3–5×oberer Normwert)
▶ Vorliegen einer Steatose
▶ chronische Hämodialyse
Die Prognoseabschätzung im Einzelfall bleibt jedoch problema-
tisch, da die Fibroseprogression nicht linear verläuft, wie aktu-
elle Untersuchungen belegen [175] (Ia). In vielen Fällen kann
auch bei langjährig gering progredientem Verlauf ein rascher
Übergang in ein Zirrhosestadium eintreten [176]. Ein histolo-
gischer Befund ohne Nachweis einer signifikanten Fibrose (Sta-
dium 0–1) in der initialen Leberbiopsie schließt zudem eine
rasche Progression der Fibrose im weiteren Verlauf der Erkran-
kung nicht aus. Das Alter des Patienten sowohl zum Zeitpunkt
der Infektion als auch im Verlauf der Infektion hat offenbar
eine signifikante Bedeutung für die Fibrose-Progressionsge-
schwindigkeit [171, 172] (Ic). Mehrere Studien belegen zudem,
dass der Prozentsatz der Patienten, die im Verlauf (Median ca.
4 Jahre) eine signifikante Progression der Fibrose entwickeln,
bei Patienten mit initial geringem (Stadium 0–1) oder fortge-
schrittenem Fibrosestadium (Stadium 2–4) vergleichbar ist
(24 vs. 16% Fibroseprogression um >2 Punkte im Ishak Score)
[177, 178] (Ic). Ebenfalls schließen normale Transaminasen
eine Fibroseprogression oder das Vorliegen einer fortgeschrit-
tenen Erkrankung nicht aus [173, 176, 179] (Ia).

Die chronische HCV-Infektion ist mit einer statistisch signifi-
kanten Minderung der Lebensqualität assoziiert. Bis zu 35–
68% der Patienten leiden unter Müdigkeit, Abgeschlagenheit,
Einschränkung der Leistungsfähigkeit, subklinischen kognitiven
Störungen sowie psychomotorischer Verlangsamung. Bei 2–
30% können depressive Symptome (nicht therapieassoziiert)
dokumentiert werden [180–185] (Ib). Psychometrische und
funktionelle Magnet-Resonanz-Spektroskopie-Untersuchungen
sprechen dafür, dass bestimmte zentralnervöse Funktionen so-
wie die Neurotransmission durch die HCV-Infektion beein-
flusst werden [184, 186, 187] (Ib).
Zusätzlich können im Rahmen der HCV-Infektion eine Vielzahl
weiterer extrahepatischer Symptome und Erkrankungen auf-
treten (●▶ Tab. 1, [188–190]). 40–76% der Patienten mit chro-
nischer Hepatitis-C(CHC)-Infektion entwickeln im zeitlichen
Verlauf mindestens eine extrahepatische Manifestation [188]
(Ib). Die Assoziation von HCV-Infektion und Entwicklung ma-
ligner lymphoproliferativer Erkrankungen (insbesondere folli-
kuläre Non-Hodgkin-Lymphome [NHL] und Marginalzonen
Lymphome, MALT) kann inzwischen als gesichert gelten
[191–196] (Ia). Die chronische HCV-Infektion erhöht das Risi-
ko für die Entstehung eines NHL um das ca. 2-Fache [192–
194] (●▶ Tab. 8).

Tab. 8 Im Zusammenhang mit
der HCV-Infektion beschriebene
extrahepatische Manifestationen
bzw. Erkrankungen.

betroffenes Organ-

system/Formenkreis

Manifestation

endokriner Formenkreis

autoimmune Schilddrüsenerkrankungen (insbesondere Hashimoto-Thyreoiditis)

Insulinresistenz/Diabetes mellitus1

Wachstumshormon(GH)-Insuffizienz

rheumatischer Formen-

kreis

gemischte Kryoglobulinämie1

kryoglobulinämische Vaskulitis1

periphere Neuropathie1

membrano-proliferative Glomerulonephritis (GN)1

membranöse GN 1

rheumatoide Gelenkbeschwerden/Oligo-Polyarthritis

Rheumafaktor Positivität1

Sicca-Syndrom

hämatologischer For-

menkreis

lymphoproliferative Erkrankungen/Non-Hodgkin-Lymphome1

idiopathische Thrombozytopenie

monoklonale Gammopathie1

autoimmun-hämolytische Anämie

dermatologischer For-

menkreis

palpable Purpura

Porphyria cutanea tarda

Lichen planus

Pruritus

sonstiges

Einschränkung der Leistungsfähigkeit (Müdigkeit, Abgeschlagenheit)1, subklinische

kognitive Störungen, psychomotorische Verlangsamung, depressive Symptome1

Myopathie

Kardiomyopathie/Myokarditis

idiopatische Pulmonalfibrose

Schilddrüsen-Karzinom

Prostata-Karzinom

1 Manifestation, bei denen der kausale Zusammenhang mit der HCV-Infektion als gesichert angesehen werden kann.
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Fragestellung
Wann ist eine antivirale Therapie bei nicht vorbehandelten Pa-
tienten indiziert?

Empfehlung:

▶ Eine chronische Hepatitis C stellt unter Berücksichtigung der
Kontraindikationen eine Indikation zur antiviralen Therapie dar
(A).

▶ Ein frühzeitiger Behandlungsbeginn im Verlauf der chroni-
schen Infektion erhöht die Chancen auf ein anhaltendes viro-
logisches Ansprechen (SVR) und wird unter Berücksichtigung
der möglichen Nebenwirkungen und Effektivität der heute
verfügbaren antiviralen Therapie empfohlen (A).

▶ Erhöhte Transaminasen und/oder Nachweis einer Fibrose sind
keine in jedem Fall notwendigen Voraussetzungen für die Indi-
kationsstellung zur Therapie (A).

▶ Extrahepatische Manifestationen, berufliche Gründe, eine Eli-
mination des Transmissionsrisikos sowie ein Therapiewunsch
des Patienten können ebenfalls unabhängig von der Erkran-
kungsaktivität eine Therapieindikation darstellen (A).

Konsens: 85%

Erläuterungen
Die chronische Hepatitis C stellt aufgrund der mit ihr assozi-
ierten erhöhten Morbidität und Mortalität grundsätzlich eine
behandlungsbedürftige Erkrankung dar. Daher sollte in jedem
Fall unter Berücksichtigung von Nutzen, Risiken und Kontrain-
dikationen eine Evaluation für eine antivirale Therapie erfol-
gen.
Die Begrenzung der Therapie auf Patienten mit fortgeschritte-
ner Fibrose erscheint aufgrund des variablen Verlaufs der Er-
krankung nicht gerechtfertigt. Neuere Studien belegen zudem,
dass unabhängig vom Fibrosestadium durch die antivirale The-
rapie eine Senkung der HCV-induzierten Mortalität erzielt
werden kann [197] (Ib). Die Chancen auf eine anhaltende viro-
logische Response sinken zudem mit zunehmendem Alter und
Fortschreiten der Fibrose [198] (Ib). Auch hinsichtlich der Kos-
teneffektivität erscheint ein früher Behandlungsbeginn im Ver-
lauf der Erkrankung sinnvoll [199–201] (Ia) (●▶ Abb. 3).

Fragestellung
Wann ist eine Retherapie indiziert?
a) Bei Patienten mit einem virologischen Rückfall auf eine Vor-
therapie ( = Relapse).

Empfehlung:

▶ Bei Patienten mit Relapse besteht prinzipiell eine Indikation zur
Re-Therapie. Die Dringlichkeit zu einer Re-Therapie wird anhand
individueller Faktoren gestellt (A).

▶ Bei asymptomatischen Patienten mit HCV-Genotyp-1-Infektion
und geringer Krankheitsaktivität ist zunächst auch ein abwar-
tendes Verhalten im Hinblick auf zukünftige Therapieoptionen
gerechtfertigt (B).

Konsens: 85%

b) Bei Patienten mit fehlendem Ansprechen auf eine Vortherapie
( = Non-Response).

Empfehlung:

▶ Bei Patienten mit Non-Response, die bislang keine adäquate
Standardtherapie erhalten haben, wird eine Re-Therapie emp-
fohlen. Die Dringlichkeit wird anhand individueller Faktoren
gestellt (A).

▶ Bei Patienten, die auf eine adäquat dosierte und lege artis
durchgeführte Standardtherapie (mit Peg-IFN plus Ribavirin)
nicht virologisch angesprochen haben (Definition siehe AG4)
sollte nur in Ausnahmefällen eine Re-Therapie erfolgen (A).

Konsens: 95%

Erläuterungen
Bei Patienten mit fehlendem dauerhaftem Ansprechen auf
eine antivirale Vortherapie leitet sich die prinzipielle Indika-
tion zur Re-Therapie aus der bereits erfolgten Vorbehandlung
ab. Da jedoch in Abhängigkeit von der Art und Intensität der
Vorbehandlung und insbesondere auch der Form der virolo-
gischen Response in der Vortherapie (Null-Response, partielle
Response, Relapse) die Wahrscheinlichkeit, durch die Re-The-

unvorbehandelt
vorbehandelt

(Relapse/
Nonresponse)

chronische
Hepatitis

Extrahepat.
Manifestation

Patientenwunsch
andere Gründe

Dringlichkeit
Re-Therapie

Optimierung
Erst-Therapie

Kontraindikation
für PEG-IFNα ±

Ribavirin

Abb.3 Indikationsstellung zur Therapie bei chro-
nischer HCV-Infektion.
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rapie eine anhaltende virologische Response zu induzieren,
sehr unterschiedlich ist, sollte eine individuelle Entscheidung
hinsichtlich des Zeitpunkts zur Re-Therapie getroffen werden
(siehe auch Kommentare AG4). Diese Empfehlung basiert auf
der Erwartung, dass mit dem Einsatz direkt antiviraler Subs-
tanzen (z.B. HCV-Protease- und/oder Polymeraseinhibitoren)
in Zukunft eine effektivere Therapieoption für diese Patien-
tengruppe zur Verfügung stehen wird. Einschränkend muss
jedoch berücksichtigt werden, dass Patienten mit Nicht-HCV-
Typ-1-Infektion wahrscheinlich nicht in absehbarer Zeit von
den potenziellen neuen Therapieformen profitieren werden,
da die Mehrzahl der direkt antiviralen Substanzen spezifisch
für HCV-Genotyp 1 ist, und auch noch nicht mit letzter
Sicherheit von einer Zulassung der Substanzen im Jahr
2011/2012 ausgegangen werden kann. Eine individuelle Ent-
scheidung zur antiviralen Re-Therapie sollte daher insbeson-
dere bei Patienten mit Nicht-HCV-Typ-1-Infektion sowie bei
Patienten mit fortgeschrittener Fibrose bzw. Zirrhose und/
oder extrahepatischen Manifestationen getroffen werden, da
diese Patienten aufgrund ihres Erkrankungsstadiums im Ein-
zelfall nicht die Zeit haben, auf neue Therapieformen zu war-
ten.
Prognostisch günstige Faktoren, die für eine Re-Therapie mit
PEG-IFNα plus Ribavirin sprechen sind:
▶ Vortherapie mit Standardinterferon entweder als Monothera-

pie oder in Kombination mit Ribavirin
▶ nicht optimale Dosierungen von Ribavirin und PEG-IFNα in

der Vortherapie
▶ nicht optimale Therapiedauer in der Vortherapie
▶ signifikante Reduktion der HCV-RNA in der Vortherapie
▶ Infektion mit HCV-Genotyp 2 oder 3

Fragestellung
Wann ist eine Therapie bei Patienten mit fortgeschrittener Fibro-
se bzw. Zirrhose indiziert?

Empfehlung:

▶ Bei Patienten mit fortgeschrittener Fibrose bzw. kompensier-
ter Zirrhose besteht eine dringende Therapie-Indikation (A).
Die mit einer Zirrhose assoziierten Komplikationen können je-
doch eine Einschränkung der Therapiemöglichkeiten darstel-
len.

▶ Die dekompensierte Zirrhose stellt aufgrund der potenziellen
hohen Komplikationsraten eine Ausnahmesituation für eine
Interferon-basierte Therapie dar. Die Therapie sollte daher nur
in Zusammenarbeit mit einem Transplantationszentrum erfol-
gen (A).

Konsens: 92%

Erläuterungen
Die Indikation zur antiviralen Therapie unterscheidet sich
nicht grundsätzlich zwischen Patienten mit chronischer Hepa-
titis C ohne Zirrhose und solchen mit kompensierter Zirrhose
im Stadium Child A. Aufgrund des hohen Risikos für das Auf-
treten von Zirrhose-assoziierten Komplikationen im Verlauf
der nächsten Jahre (klinische Dekompensation, HCC-Entwick-
lung) besteht jedoch eine besonders dringende Indikation zur
Therapie. Die in vielen Fällen mit der Zirrhose assoziierten kli-
nischen Komplikationen und Zytopenien (insbesondere eine
ausgeprägte Thrombozytopenie) stellen in diesem Stadium
eine Einschränkung der Therapiemöglichkeit dar. In Zukunft

könnte mit der Verfügbarkeit von Thrombopoeitin-Rezeptor-
agonisten (Thrombozyten-Wachstumsfaktoren) eine Steigerung
der Thrombozytenzahlen vor und unter Therapie erreicht wer-
den [202] (Ib).
Die dekompensierte Zirrhose stellt prinzipiell eine Kontraindi-
kation für eine IFN-α-basierte antivirale Therapie dar, da die
Behandlung mit einem signifikant erhöhten Risiko von schwe-
ren Komplikationen behaftet ist (insbesondere Infektionen/
Sepsis) [203] (Ib). Diese Patienten sollten hinsichtlich der Opti-
on der Lebertransplantation evaluiert werden. In Einzelfällen
kann jedoch vor geplanter Lebertransplantation ein Therapie-
versuch gerechtfertigt sein, mit dem Ziel eine HCV-RNA-Nega-
tivität vor der Lebertransplantation zu induzieren und damit
das Risiko der HCV-Re-Infektion/-Re-Infektionshepatitis zu mi-
nimieren. Die Therapie sollte in dieser Situation an einem
Transplantationszentrum erfolgen.

Fragestellung
Wann ist eine antivirale Therapie bei Patienten mit extrahepati-
schen Manifestationen indiziert?

Empfehlung:

▶ Bei extrahepatischen Manifestation wird primär die antivirale
Therapie als kausaler Therapieansatz empfohlen (A).

▶ Eine Ausnahme stellen extrahepatische Manifestationen dar,
bei denen ein signifikantes Risiko der Aggravation der Erkran-
kung unter einer Interferon-basierten Therapie besteht (C).

▶ Niedrig-maligne Non-Hodgkin-Lymphome (NHL) in stabiler
Krankheitsphase sollten bevorzugt primär antiviral behandelt
werden (B).

Konsens: 97%

Erläuterungen
Extrahepatische Manifestationen sollten hinsichtlich der Indi-
kationsstellung für eine antivirale Therapie berücksichtigt wer-
den. Je eindeutiger der kausale Zusammenhang zwischen HCV-
Infektion und extrahepatischer Manifestation, desto wahr-
scheinlicher kann durch die antivirale Therapie die Erkrankung
bzw. Symptomatik günstig beeinflusst werden (●▶ Abb. 2). Ins-
besondere die mit der HCV-induzierten gemischten Kryoglo-
bulinämie assoziierten extrahepatischen Erkrankungen wie
Vaskulitis und Glomerulonephritis stellen eine Indikation zur
antiviralen Therapie dar. Bei immunvermittelten Zytopenien
(ITP, autoimmun hämolytischer Anämie), Myopathien oder
Neuropathien besteht ein signifikantes Risiko der Aggravation
der Symptomatik unter einer Interferon-basierten Therapie.
Die Indikation ist daher streng zu prüfen. Die Therapie sollte
in einem erfahrenen Zentrum unter engmaschiger Überwa-
chung erfolgen (siehe auch AG4).
Die chronische HCV-Infektion stellt einen Trigger für die Ent-
wicklung lymphoproliferativer Erkrankungen dar. Bei Patienten
mit niedrig-malignem NHL kann durch eine alleinige antivirale
Therapie, in Analogie zur Helicobacter-pylori-Eradikation bei
MALT-Lymphom, eine komplette Remission der Lymphomer-
krankung induziert werden. Daraus ergibt sich primär die
Indikation zur antiviralen Therapie [191] (IIa). Das therapeuti-
sche Vorgehen erfolgt dabei interdisziplinär in Zusammenar-
beit mit einem Hämato-Onkologen. HCV-infizierte Patienten
mit hoch-malignem NHL sollten primär mittels Chemotherapie
behandelt werden. Die chronische HCV-Infektion stellt in die-
ser Situation keine Kontraindikation für die Durchführung ei-
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ner Chemotherapie dar. Nach Beendigung der zytostatischen
Therapie sollte eine antivirale Behandlung erwogen werden,
da erste Daten vermuten lassen, dass die Eradikation der chro-
nischen HCV-Infektion die Wahrscheinlichkeit einer dauerhaf-
ten Remission der Lymphomerkrankung signifikant erhöht
[204].

Fragestellung
Wann ist eine Therapie bei Patienten mit Niereninsuffizienz bzw.
Dialyse indiziert?

Empfehlung:

▶ Die Behandlungsindikation unterscheidet sich grundsätzlich
nicht von der bei Patienten mit normaler Nierenfunktion (B).

▶ Vor geplanter Nierentransplantation ist ein Behandlungsver-
such in jedem Fall indiziert, sofern keine Kontraindikationen
vorliegen (A).

Konsens: 95%

Erläuterungen
Bei der Mehrzahl der chronisch HCV-infizierten Patienten un-
ter Langzeitdialyse ist die HCV-Infektion asymptomatisch.
Trotz normaler Transaminasen haben jedoch 80–90% der Pa-
tienten eine histologisch nachweisbare chronische Hepatitis.
Die Häufigkeit einer fortgeschrittenen Fibrose/Zirrhose liegt je
nach Studie bei 0–28% [205–209] (Ib). Die chronische Hämo-
dialyse stellt offenbar einen Risikofaktor für eine raschere
Fibroseprogression dar. HCV-infizierte Patienten mit dialyse-
pflichtiger terminaler Niereninsuffizienz haben nach den
Daten einer aktuellen Metaanalyse das höchste Risiko der Zir-
rhoseentwicklung mit einer Rate von ca. 40% nach 20 Jahren
und 60% nach 30 Jahren [175] (Ia).
Die anti-HCV-Positivität (chronische Hepatitis C) stellt bei Di-
alysepatienten einen unabhängigen Risikofaktor für die Ge-
samtmortalität dar mit einer Steigerung der Mortalitätsrate
um den Faktor 1,57 [210–212], Übersicht bei [213]) (Ia). Eine
erhöhte Rate an Zirrhose- und HCC-Entwicklungen war dabei
wesentlich für die Steigerung der Mortalitätsrate verantwort-
lich [210].
Nach Nierentransplantation hat die HCV-Infektion einen signi-
fikant ungünstigen Effekt auf das Transplantat- und Patienten-
Überleben [214], Übersicht bei [213] (Ia). Daher sollte vor ge-
planter Nierentransplantation eine Eradikation der HCV-Infek-
tion angestrebt werden (siehe auch Kommentare AG Trans-
plantation).

Fragestellung
Welche Kontraindikationen (1) bzw. Einschränkungen (2) für die
Interferon-basierte Therapie existieren?

Empfehlung:

1. In den folgenden Situationen ist eine IFNα-basierte Therapie
kontraindiziert (A):
▶ schwere Zytopenien
▶ Malignom mit ungünstiger Prognose
▶ schwerwiegende/symptomatische kardiopulmonale Erkran-

kungen
▶ schwere aktive Autoimmunerkrankungen
▶ Schwangerschaft, Stillen
▶ Kinder < 3 Jahre
▶ aktueller Alkoholabusus

▶ unkontrollierter Drogenabusus
▶ unbehandelte schwere psychiatrische Erkrankung
▶ akute Suizidalität
▶ schwere akute und chronische neurologische Erkrankungen
2. Eine individuelle Nutzen-Risiko-Abwägung sollte insbesondere
bei folgenden Erkrankungen erfolgen (A):
▶ dekompensierte Zirrhose vor geplanter Lebertransplantation
▶ Autoimmunerkrankungen
▶ Hämoglobinopathien
▶ asymptomatische koronare Herzerkrankungen/unbehandelter

Hypertonus/vaskuläre Erkrankungen
▶ unbehandelte Schilddrüsenerkrankungen
▶ Epilepsie
▶ Polyneuropathie
▶ frühere schwere Depression
▶ Suizidversuche in der Vorgeschichte
▶ aktuell bestehende psychische Erkrankungen
▶ unzureichend eingestellter Diabetes mellitus
▶ Neurodermitis, Psoriasis, Sarkoidose
▶ Retinopathien
▶ Organtransplantation (nicht Lebertransplantation)
▶ floride Infektionen
Konsens: 98%

Erläuterungen
Kontraindikationen bzw. Einschränkungen der Therapiefähig-
keit für eine Therapie mit PEG-Interferon plus Ribavirin erge-
ben sich aus den möglichen Nebenwirkungen der eingesetzten
Substanzen wie z.B. der Induktion einer Leuko- oder Throm-
bozytopenie. Deshalb sollte vor Therapie keine ausgeprägte
Thrombozytopenie (ca. < 50000/µl) und Leukozytopenie (ca.
< 1500/µl) bestehen. Die Therapie sollte nur von einem mit
den Substanzen und potenziellen Nebenwirkungen bzw. Risi-
ken der Therapie vertrauten Arzt durchgeführt werden.
Häufig wird man mit Situationen konfrontiert, in denen z.B.
aufgrund von Begleiterkrankungen eine Einschränkung der
Therapiefähigkeit besteht. In solchen Situationen bedarf es ei-
ner individuellen Abwägung der Vor- und Nachteile einer anti-
viralen Therapie, die nach einem ausführlichen Gespräch mit
dem Patienten getroffen werden sollte. Man wird evtl. hin-
sichtlich der Dosierung des PEG-IFNα und Ribavirin und der
Verlaufskontrollen unter Therapie vom Standardschema abwei-
chen müssen. Begleiterkrankungen müssen vor Therapiebeginn
adäquat behandelt werden. Eine Zusammenarbeit mit entspre-
chenden anderen Fachdisziplinen kann ratsam sein.
Vor Therapiebeginn sollte der Patient im Hinblick auf soziale
Faktoren (Compliance, Arbeitsplatz, soziale Integration Alko-
holkonsum), Vorliegen relevanter internistischer Begleiterkran-
kungen (z.B. koronare Herzerkrankung, Diabetes mellitus, Au-
toimmunerkrankungen, Niereninsuffizienz, hämatologische
Systemerkrankungen, Hämoglobinopathien), extrahepatischer
Manifestationen der Hepatitis sowie neurologischer, psychiat-
rischer, dermatologischer und ophtalmologischer Erkrankun-
gen abgeklärt werden. Eine Aufklärung über potenzielle Ne-
benwirkungen der Therapie sowie die Notwendigkeit der
Kontrazeption ist obligat.
Depressionen können durch eine Interferon-basierte Therapie
verstärkt oder induziert werden. Patienten mit anamnestisch
bekannter oder manifester Depression müssen deshalb engma-
schig geführt und gut eingestellt sein, bevor eine antivirale
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Therapie begonnen werden kann (siehe Kommentar Fragestel-
lung 9).
Bei Autoimmunerkrankungen besteht das Risiko der Aktivie-
rung unter Interferon-basierter Therapie. Diese Erkrankungen
müssen in einem kompensierten, kontrollierten Stadium sein,
bevor eine Therapie mit PEG-IFNα und Ribavirin erwogen wer-
den kann. Bei Vorliegen einer Sarkoidose sollte eine Interfe-
ron-basierte Therapie nur nach Absprache mit einem Spezialis-
ten erfolgen, da ein signifikantes Risiko der Aggravation der
Sarkoidose besteht.
Eine Überlappung von chronischer Hepatitis C und autoimmu-
ner Hepatitis ist sehr selten. An eine solche Konstellation ist zu
denken, wenn bei gesicherter HCV-Infektion hohe Autoantikör-
per-Titer (ANA, SMA, LKM, SLA/LP-Ak) und deutlich erhöhte
IgG-Konzentrationen nachweisbar sind sowie ggf. der Nach-
weis von HLA-B8, DR3 oder DR4, entsprechend der geneti-
schen Disposition für die autoimmune Hepatitis. In solchen
Fällen sollte von einer PEG-IFNα-Therapie Abstand genommen
werden und zunächst primär immunsuppressiv behandelt
werden. Der Ausschluss einer autoimmunen Hepatitis ist je-
doch nicht immer einfach, da auch bei Patienten mit chroni-
scher Hepatitis C oft Autoantikörper nachgewiesen werden
können. Das Vorliegen von meist niedrig-titrigen Autoantikör-
pern (z.B. ANA, SMA) bei chronischer Hepatitis C ist jedoch in
aller Regel als unspezifisch zu werten und hat keinen Einfluss
auf den Therapieerfolg [215] (IIb).
Die dekompensierte Zirrhose stellt prinzipiell eine Kontraindi-
kation für eine IFNα-basierte antivirale Therapie dar, da die
Behandlung mit einem signifikant erhöhten Risiko von schwe-
ren Komplikationen behaftet ist (insbesondere Infektionen/
Sepsis) [203]. In Einzelfällen kann jedoch vor geplanter Leber-
transplantation ein Therapieversuch gerechtfertigt sein mit
dem Ziel, eine HCV-RNA-Negativität vor der Lebertransplanta-
tion zu induzieren und damit das Risiko der HCV-Re-Infek-
tion/-Re-Infektionshepatitis zu minimieren. Die Therapie sollte
in dieser Situation an (oder in Absprachen mit) einem Trans-
plantationszentrum erfolgen.
Besteht ein Zustand nach Nicht-Leber-Organtransplantation
(z.B. Niere, Herz, Lunge), besteht ein signifikantes Risiko durch
die Interferon-basierte Therapie, eine Abstoßungsreaktion zu
induzieren. Die Indikation zur antiviralen Therapie muss hier
im Rahmen einer individuellen Nutzen-Risiko-Abwägung am
Transplantationszentrum gestellt werden.
Schwere akute und chronische neurologische Erkrankungen,
wie nicht kontrollierte Epilepsie, Apoplex, demenzielle bzw.
neurodegenerative Erkrankungen, stellen ebenfalls eine Kon-
traindikation für die PEG-IFNα-Therapie dar.

Fragestellung
Was sind Besonderheiten bei der Therapieindikationsstellung von
Patienten mit Suchterkrankungen?

Empfehlung:

▶ Eine Drogenabhängigkeit stellt per se keine Kontraindikation
für eine Interferon-basierte Therapie dar (A).

▶ Die Indikationsstellung erfolgt unter Berücksichtigung der ak-
tuellen Drogensituation sowie psychiatrischer und somatischer
Begleiterkrankungen (B).

▶ Eine Substitutionstherapie stellt aufgrund der engen Patienten-
anbindung eine günstige Voraussetzung für die Durchführung
einer Hepatitis-C-Therapie dar (A).

▶ Patienten mit aktuellem intravenösen Drogenkonsum sollten
nur in Einzelfällen bei individueller Nutzen-Risiko-Abwägung
mit Interferon alpha behandelt werden (A).

Konsens: 95%

Erläuterungen
Hinsichtlich der Indikation zur Therapie bei Patienten mit
einer Suchterkrankung wird auch auf die Leitlinien der Deut-
schen Gesellschaft für Suchtmedizin (DGS) verwiesen [216].
Für die erfolgreiche Durchführung einer Interferontherapie
sind eine regelmäßige Medikamenteneinnahme und eine gute
Compliance des Patienten entscheidend. Diese ist im Regelfall
bei einem unkontrollierten Drogenkonsum bzw. Substanzmiss-
brauch, also insbesondere bei Patienten außerhalb eines Subs-
titutionsprogramms sowie nicht abstinenten Alkoholikern
nicht oder nur eingeschränkt gegeben [217]. Patienten mit ak-
tuellem intravenösen Drogenkonsum oder Alkoholmissbrauch
sollten demnach nur in Einzelfällen bei individueller Nutzen-
Risiko-Abwägung antiviral behandelt werden. Eine Substitu-
tionstherapie stellt jedoch für HCV-infizierte Patienten mit
Drogenabhängigkeit eine günstige Rahmenbedingung für die
erfolgreiche Durchführung einer antiviralen Therapie dar und
sollte daher nicht als Kontraindikation angesehen werden
[135, 217, 218] (Ib). Die Abbruch- und Ansprechraten sind bei
substituierten Patienten vergleichbar mit denen nicht drogen-
abhängiger Patienten, sofern die Therapie in erfahrener Hand
im Rahmen eines interdisziplinären Programms erfolgt [218–
221] (Ib).

Fragestellung
Was ist bei Patienten mit psychiatrischen Erkrankungen hin-
sichtlich der Therapieindikation zu beachten?

Empfehlung:

▶ Patienten mit psychiatrischen Erkrankungen, die als stabil oder
nicht als akut krank eingestuft werden, können mit einer Inter-
feron-basierten antiviralen Therapie behandelt werden (A). Ins-
besondere stellen frühere Depressionen keine Kontraindikation
für eine Therapie mit Interferon dar (B).

▶ Eine Vorbehandlungs- bzw. Vorbeobachtungsphase vor Beginn
der antiviralen Therapie zur Optimierung psychiatrischer Medi-
kationen, Information und Schulung des Patienten sowie För-
derung der Compliance wird empfohlen (B).

▶ Eine interdisziplinäre Betreuung des Patienten sollte sicherge-
stellt werden (B).

Konsens: 100%

Erläuterungen
Psychiatrische Erkrankungen stellen per se keine Kontraindika-
tion für eine Interferon-basierte Therapie dar, wenn sich die
Patienten in einer stabilen Krankheitsphase befinden und eine
interdisziplinäre Betreuung gewährleistet werden kann [222–
225] (Ib). Vor Therapiebeginn ist die Indikation zur psychiat-
rischen und psychopharmakologischen Vorbehandlung abzu-
klären.
Im Rahmen einer interdisziplinären Betreuung gleichen so-
wohl die Therapie-Haltequoten als auch die Ansprechraten de-
nen psychisch gesunder Kontrollgruppen [224, 225]. Patienten
mit Depressionen in der Anamnese (z.B. während einer Inter-
feron-basierten Therapie) oder anderen psychischen Erkran-
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kungen sollten engmaschig nervenärztlich mitbetreut werden
[226, 227]. Der Nutzen einer prophylaktischen antidepressiven
Vorbehandlung zur Prävention depressiver Episoden konnte
für diese Patienten belegt werden [228–230] (IIc). Bei aktuell
psychisch kranken Patienten sollte eine individuelle Risiko-
Nutzen-Abwägung getroffen werden.

AG 4: Therapie der chronischen Hepatitis C
!

AG Leiter: Sarrazin C, Frankfurt
AG-Mitglieder:
1. Backmund, M, München
2. Cornberg, M, Hannover
3. Buggisch, P, Hamburg
4. Encke, J, Neuss
5. Ferenci, P, Wien
6. Gerlach, T, St. Gallen
7. Löhr, H, Wiesbaden
8. Reiser, M, Marl
9. Schuchmann, M, Mainz

10. Schulte-Frohlinde, E, München
11. Stauber, R, Graz
12. van Thiel, I, Köln
13. Vogel, W, Innsbruck
14. Wasmuth, HE, Aachen

Fragestellung

Ziel der Therapie

Das Ziel der Therapie der chronischen Hepatitis C ist die Elimina-
tion des Hepatitis-C-Virus und damit verbunden die Senkung der
Morbidität und Mortalität der HCV-Infektion. Als Surrogatmarker
der HCV-Eradikation dient die dauerhaft fehlende Nachweisbarkeit
der HCV-RNA im Blut bei Untersuchung mit einem hochsensitiven
Assay.
Durch die Elimination des Hepatitis-C-Virus kann die Progression
der Lebererkrankung sowie mögliche extrahepatische Manifesta-
tionen verhindert, das Risiko eines hepatozellulären Karzinoms ver-
mindert, die Lebensqualität verbessert und das Infektionsrisiko
aufgehoben werden (●▶ Tab. 9 und●▶ Tab. 10).

Tab. 10 Substanzen mit nicht gesicherter antiviraler Aktivität und fehlender Zulassung für die Behandlung der chronischen Hepatitis C (Stand 7.4.2009).

Substanz Dosierung Bemerkung

Amantadin 200 –400mg p. o. pro Tag in randomisiert, kontrollierten Studien keine antivirale Wirkung in der Mono-

therapie,

kein zusätzlicher Nutzen in der Kombination mit PEG-Interferon alpha und

Ribavirin [231–234] (Ib)

Silymarin 140 – 150mg 3 × /p. o. pro Tag unterschiedliche Formulierungen per os;

randomisiert, kontrollierte Studien mit Abfall der ALT bei einem Teil der

Patienten, keine Wirkung auf HCV-Viruslast per os [235, 236] (Ia)

antivirale Wirkung bei i. v. Applikation in hohen Dosen, die gegenwärtig weiter

evaluiert wird (Ferenci et al. Gastroenterology 2008; 135: 1561 – 1567)

Glycyrrhizin 200 – 600mg pro Tag unterschiedliche Formulierungen per os/i. v.;

randomisiert, kontrollierte Studien mit Abfall der ALT bei einem Teil der

Patienten, keine Wirkung auf HCV-Viruslast, keine Wirkung auf Leber-

histologie [236–238] (Ia)

Mistelpräparate in der Regel s. c. unterschiedliche Dosierungen und Intervalle;

keine randomisiert kontrollierten Studien;

fraglicher Abfall der ALT, kein Abfall der HCV-Viruslast in einer kontrollierten

Fallserie [236, 239, 240] (IIIb)

Vitamin C und E Hochdosistherapie p. o. in Kombina-

tion mit PEG-Interferon alpha und

Ribavirin

kontrollierte Studien mit widersprüchlichen Ergebnissen zur Besserung der

Ribavirin-induzierten Anämie [236, 241, 242] (Ib)

essenzielle Phospholipide,

Ozontherapie, Sho-saiko-to

keine Angabe keine verwertbaren wissenschaftlichen Publikationen zu Fallberichten,

Fallserien oder kontrollierten Studien

Tab. 9 Medikamente, die für die Behandlung der chronischen Hepatitis C zugelassen sind (Stand 7.4.2009).

Substanz zugelassene Dosierung

Alpha Interferone1

pegyliertes Interferon alpha 2a (Pegasys®) 180 µg 1 × pro Woche

pegyliertes Interferon alpha 2b

(PEG-Intron®)

1,5 µg/kg Körpergewicht 1 × pro Woche

Interferon alpha 2a (Roferon®)2 3 bis 4,5 Mio I. E. 3 × pro Woche

Interferon alpha 2b (Intron A®)2 3 Mio I. E. 3 × pro Woche

Ribavirin

Ribavirin (Copegus®) 800 bis 1 200mg aufgeteilt auf 2 Tagesdosen in Kombination mit PEG-Interferon oder Standardinterferon

alpha

Ribavirin (Rebetol®) 600 bis 1 400mg aufgeteilt auf 2 Tagesdosen in Kombination mit PEG-Interferon oder Standardinterferon

alpha

1 Mit der Zulassung des lang wirksamen an Albumin gekoppelten Albinterferon in Kombination mit Ribavirin wird im Jahr 2010 gerechnet.
2 In der Standardtherapie durch PEG-Interferon alpha ersetzt.
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Parameter des Therapieansprechens

Primäres Therapieansprechen

Virologisch:
▶ Fehlende Nachweisbarkeit der HCV-RNA im Blut mindestens 24

Wochen nach Therapieende bei Untersuchung mit einem
hochsensitiven Assay (< 50 IU/ml). Wird dieses Ziel erreicht ist,
die Wahrscheinlichkeit eines späteren Rückfalls mit 1–2% sehr
gering („dauerhaftes Therapieansprechen“).

Biochemisch:
▶ dauerhafte ALT-Normalisierung.
Histologisch:
▶ Abnahme des Fibrosestadiums in der Histologie bzw. fehlende

Progression.
▶ Abnahme der entzündlichen Aktivität in der Histologie (die

Wiederholung der Leberbiopsie nach Therapieende bei dauer-
haftem Ansprechen ist außerhalb von klinischen Studien in der
Regel nicht erforderlich).

Definitionen des virologischen Therapieverlaufs

Virologisches Ansprechen unter Therapie

1. Rasches virologisches Ansprechen (rapid virologic response,
RVR): rascher Abfall der HCV-RNA mit fehlender Nachweisbar-
keit mit einem sensitiven Assay (< 50 IU/ml) zu Woche 4 der
Therapie (Rapid-Responder).

2. Frühes virologisches Ansprechen (early virologic response,
EVR): Abfall der HCV-RNA zu Woche 12 der Therapie um min-
destens 2 log10-Stufen im Vergleich zur Ausgangsviruslast vor
Therapiebeginn oder unter einen absoluten Wert von 30000
IU/ml.

3. Komplettes frühes virologisches Ansprechen (complete early
virologic response, cEVR): Abfall der HCV-RNA mit fehlender
Nachweisbarkeit mit einem sensitiven Assay (< 50 IU/ml) zu
Woche 12 der Therapie (Standard-Responder).

4. Langsames virologisches Ansprechen (slow response): Abfall
der HCV-RNA zu Woche 12 um mindestens 2 log10-Stufen im
Vergleich zur Ausgangsviruslast oder unter 30000 IU/ml, aber
noch nachweisbare HCV-RNA und Negativierung mit einem
sensitiven Assay (< 50 IU/ml) bis zu Woche 24 der Therapie
(Slow-Responder).

5. Durchbruch (break-through, BT): Anstieg der HCV-RNA Kon-
zentration um ≥1 log10 unter der Therapie oder fehlende
Nachweisbarkeit der HCV-RNA im Blut während der Therapie,
gefolgt von einem positiven HCV-RNA-Befund noch unter der
Behandlung.

6. Fehlendes Therapieansprechen (Non-Response, NR): Abfall der
HCV-RNA-Konzentration um weniger als 2 log10-Stufen bis zu
Woche 12 der Therapie oder persistierende Nachweisbarkeit der
HCV-RNA im Blut zu Woche 24 der Therapie (Non-Responder).

Virologisches Ansprechen nach Therapie

1. Dauerhaftes virologisches Therapieansprechen (sustained viro-
logic response, SVR): Fehlende Nachweisbarkeit der HCV-RNA
im Blut mit einem sensitiven Assay mindestens 24 Wochen
nach dem Ende der Therapie.

2. Rückfall (Relapse): Fehlende Nachweisbarkeit der HCV-RNA im
Blut mit einem sensitiven Assay zum Therapieende gefolgt von
einem positiven HCV-RNA-Befund nach Therapieende.

Ergebnisinterpretation und Vergleichbarkeit kommer-
ziell erhältlicher HCV-RNA-Assays

HCV-RNA Assays

Cobas Amplicor HCV Qualitativ, Version 2.0
▶ nicht nachweisbar/negativ (entsprechend der Nachweisgrenze

< 50 IU/ml)
▶ nachweisbar/positiv (≥50 IU/ml)
Cobas Amplicor Monitor HCV Quantitativ, Version 2.0
▶ nicht nachweisbar/negativ (entsprechend der Nachweisgrenze

< 500 IU/ml)
▶ quantitatives Ergebnis (≥500 IU/ml)
Cobas TaqMan (Cobas Ampliprep/Cobas TaqMan oder Cobas HPS
Vs 2/Cobas TaqMan)
▶ nicht nachweisbar/negativ (entsprechend der Nachweisgrenze

ca. < 10 IU/ml)
▶ < 15 IU/ml (nachweisbar aber < 15 IU/ml)
▶ quantitatives Ergebnis (≥15 IU/ml)
RealTime-HCV
▶ nicht nachweisbar/negativ (entsprechend der Nachweisgrenze

ca. < 10 IU/ml)
▶ < 12 IU/ml (nachweisbar aber < 12 IU/ml)
▶ quantitatives Ergebnis (≥12 IU/ml)
Versant HCV Qualitativ (TMA)
▶ nicht nachweisbar/negativ (entsprechend der Nachweisgrenze

< 5–10 IU/ml)
▶ nachweisbar/positiv (≥5–10 IU/ml)
Versant HCV Quantitativ (bDNA)
▶ nicht nachweisbar/negativ (entsprechend der Nachweisgrenze

< 615 IU/ml)
▶ quantitatives Ergebnis (≥615 IU/ml)
Vergleichbarkeit
▶ Alle Assays geben die Ergebnisse in IU/ml wieder. Dennoch fin-

den sich signifikante Unterschiede zwischen den Assays, die ver-
mutlich auf einer unterschiedlichen Kalibration der WHO-HCV-
RNA-Standards beruhen und beim Genotyp 1 einen Unterschied
von im Mittel 0,5–0,7 log10-Stufen ausmachen und dazu füh-
ren, dass der Cobas Amplicor bzw. die Cobas TaqMan Assays
beim Genotyp 1 ca. um den Faktor 4–5 höhere Konzentratio-
nen messen als der Versant Quantitativ und der RealTime-HCV-
Assay [243–246].

▶ Für die Zulassung der Therapieverkürzung auf 16 (Genotyp 2/3)
bzw. 24 (Genotyp 1) Wochen auf der Grundlage eines RVR wur-
den in den zugrunde liegenden Studien HCV-RNA-Assays mit
einer Nachweisgrenze von 30–50 IU/ml eingesetzt, da die Real-
time-PCR-basierten Verfahren noch nicht verfügbar waren. Bei
Verwendung eines hochsensitiven Real-time-PCR-basierten Assays
ist nach einer retrospektiven Analyse zur Definition eines RVR so-
wohl ein Ergebnis nicht nachweisbar als auch <12 bzw. < 15 IU/ml
(s.o.) ausreichend, um eine Therapieverkürzung durchzuführen
[247]. Bei einem Ergebnis < 12 bzw. < 15 IU/ml sollte durch einen
erneuten Test zu Woche 8 der Therapie eine vollständige Negati-
vierung dokumentiert werden. Eine Überprüfung der Definitio-
nen des RVR, aber auch des cEVR und des Ansprechens zuWoche
24 auf der Grundlage hochsensitiver (Real-time-PCR-basierter)
Assays ist in prospektiven Studien notwendig.

Erläuterung
Für Patienten mit einem dauerhaften virologischen Therapiean-
sprechen auf eine PEG-Interferon-alpha-basierte Therapie wurde
ein günstiger Effekt auf der Grundlage biochemischer und histo-

Sarrazin C et al. Update der S3-Leitlinie… Z Gastroenterol 2010; 48: 289–351

Leitlinie 309

D
ie

s
e
s
 D

o
k
u
m

e
n
t 
w

u
rd

e
 z

u
m

 p
e
rs

ö
n
lic

h
e
n
 G

e
b
ra

u
c
h
 h

e
ru

n
te

rg
e
la

d
e
n
. 
V

e
rv

ie
lf
ä
lt
ig

u
n
g
 n

u
r 

m
it
 Z

u
s
ti
m

m
u
n
g
 d

e
s
 V

e
rl
a
g
e
s
.



logischer Parameter für die Progression der Lebererkrankung
[248–250] (Ib), evtl. extrahepatischer Manifestationen [195,
251, 252] (IIa), eine Reduktion des HCC-Risikos, eine Verhinde-
rung eines Leberversagens und auch ein verlängertes Überleben
im Vergleich zu Non-Respondern nachgewiesen [253–257] (IIa).
Ob diese Ziele auch für Patienten mit einem fehlenden oder par-
tiellen Ansprechen auf eine Interferon-alpha-basierte Therapie
erreicht werden können, ist unsicher.
Die Aufhebung der Infektiösität durch ein dauerhaftes Thera-
pieansprechen stellt (z.B. operativ tätiger Arzt) ein hohes The-
rapieziel dar, um entsprechende Einschränkungen der Erwerb-
stätigkeit aufzuheben.
Die Diagnose „chronische Hepatitis C“ kann mit einer Vermin-
derung der Lebensqualität einhergehen [258, 259] (IIa). Bei Pa-
tienten mit einem dauerhaften virologischen Therapieanspre-
chen konnte in verschiedenen Studien eine signifikante
Verbesserung der Lebensqualität nachgewiesen werden [260,
261] (Ib). Bei fehlendem Therapieerfolg wurde teilweise eine
Verschlechterung der Lebensqualität beobachtet [258, 262]
(IIb), wobei nicht bekannt ist, ob dies durch die voranschrei-
tende Erkrankung, evtl. Nachwirkungen der Therapie oder psy-
chologische Faktoren bedingt wurde.

Fragestellung
Wie sollen unvorbehandelte Patienten behandelt werden?

Empfehlung:

▶ Die Standardtherapie erfolgt mit einem pegylierten Interferon
alpha in Kombination mit Ribavirin (A).

▶ Bei Kontraindikationen für Ribavirin wird eine Monotherapie
mit einem pegylierten Interferon alpha durchgeführt (A).

▶ Ribavirin sollte körpergewichtsadaptiert dosiert werden (A).
▶ Die Therapiedauer richtet sich im Wesentlichen nach dem

HCV-Genotyp, der HCV-RNA-Konzentration vor Therapie und
dem virologischen Verlauf unter der Behandlung (A).

▶ Die Therapie sollte bei fehlendem virologischen Ansprechen
(Non-Response) vorzeitig beendet werden (A).

Konsens: 98%

Erläuterung
Durch die Kombination des Interferon alpha mit Ribavirin in
der Therapie der chronischen Hepatitis C konnten die An-
sprechraten im Vergleich zur Interferonmonotherapie verbes-
sert und die Rückfallraten verringert werden [263, 264] (Ib).
Eine Ribavirin-Monotherapie führt nicht zu einem virologi-
schen Ansprechen [265, 266] (Ib). Durch die Einführung des
pegylierten Interferon alpha 2a (40 kDa PEG-Molekül) bzw.
2b (12 kDa PEG-Molekül) wurde die Halbwertszeit des Stan-
dardinterferons von 8h auf 60–80h (PEG-Interferon alpha
2a) bzw. 30–40h (PEG-Interferon alpha 2b) verlängert, wo-
raus eine jeweils einmal wöchentliche Applikation resultierte
[267, 268]. Die Therapie aus PEG-Interferon alpha 2a bzw. 2b
in Kombination mit Ribavirin führte in 2 großen zulassungsre-
levanten Studien zu einer weiteren Steigerung der dauerhaften
Ansprechraten im Vergleich zur Kombination mit dem Stan-
dardinterferon [269, 270] (Ib).
Die Behandlung der chronischen Hepatitis C mit PEG-Interfe-
ron alpha in Kombination mit Ribavirin wurde damit als Stan-
dardtherapie etabliert. Patienten mit einer Genotyp-1-(4–6)-
Infektion werden dabei 48 Wochen und Patienten mit einer
Genotyp-2- oder -3-Infektion werden 24 Wochen behandelt
[179, 271] (Ib). In den meisten Studien wurden ausschließlich

Patienten mit erhöhten Transaminasen eingeschlossen. Bei Pa-
tienten mit normalen Transaminasen liegt die Wahrscheinlich-
keit einer signifikanten Leberfibrose (≥F2) bei 21% und erhöh-
ter Werte im Verlauf bei 52%. Unter einer Therapie mit PEG-
Interferon alpha und Ribavirin konnten zudem vergleichbare
dauerhafte Ansprechraten wie bei Patienten mit erhöhten
Transaminasen erreicht werden [179]. In den letzten Jahren
erfolgte auf der Grundlage der verschiedenen HCV-Genotypen
eine Optimierung dieses Standards hinsichtlich der Dosierung,
einer Individualisierung der Therapiedauer und des Manage-
ments von Nebenwirkungen.

Dosierung PEG-Interferon
Aufgrund unterschiedlicher pharmakokinetischer Eigenschaften
wird PEG-Interferon alpha 2a fest mit 180µg und PEG-Interfe-
ron alpha 2b mit 1,5 µg pro kg Körpergewicht jeweils einmal
wöchentlich dosiert. Bei Patienten mit einer Genotyp-1-Infek-
tion, hoher Ausgangsviruslast und einem Körpergewicht von
mehr als 85kg fand sich in einer kleinen Studie unter der
Gabe von 270µg PEG-Interferon alpha 2a in Kombination mit
der Standarddosis Ribavirin ein Trend zu höheren Ansprechra-
ten [272] (IIb). Daten für eine generell niedrigere oder höhere
Dosierung des PEG-Interferon alpha 2a bei der Ersttherapie
der chronischen Hepatitis C liegen jedoch nicht vor. Im Rah-
men der IDEAL-Studie (n =3070) wurde eine Dosierung von
1,0 versus 1,5 µg pro kg Körpergewicht für das PEG-Interferon
alpha 2b in der Kombination mit Ribavirin bei Patienten mit
dem HCV-Genotyp 1 untersucht. Hier fanden sich mit 38%
und 40% vergleichbare dauerhafte Ansprechraten zwischen
den beiden Gruppen mit 1,0 und 1,5µg/kg PEG-Interferon al-
pha 2b [273] (Ib). In einer Schweizer Studie (n=227) wurde
bei Patienten mit verschiedenen Genotypen ebenfalls 1 mit
1,5 µg/kg PEG-Interferon alpha 2b verglichen. Die dauerhaften
Ansprechraten waren bei geringeren Dosisreduktionen für die
1µg/kg Gruppe weder für Patienten mit einer Genotyp-1/4-In-
fektion (38 vs. 39%) noch bei der Genotyp-2/3-Infektion (71 vs.
81%) signifikant verschieden [274] (Ib). Auf der Grundlage der
bisher vorliegenden Studienergebnisse und fehlender Auswer-
tung von Subgruppen mit unterschiedlichen Ansprechwahr-
scheinlichkeiten kann bisher noch keine generelle Empfehlung
für eine Dosierung des PEG-Interferon alpha 2b mit 1µg/kg
gegeben werden. Die niedrigere Dosis kann jedoch im Einzel-
fall und insbes. bei Nebenwirkungen eingesetzt werden (Stand
Oktober 2009).

Dosierung Ribavirin
Bei Patienten mit einer HCV-Genotyp-1-Infektion fand sich so-
wohl für die Kombination mit PEG-Interferon alpha 2a [275]
(Ib) als auch mit PEG-Interferon alpha 2b [276] (Ib) eine Über-
legenheit einer körpergewichtsadaptierten Gabe des Ribavirins
im Vergleich zu einer festen Dosierung mit 800mg pro Tag.
Bei Patienten mit einer HCV-Genotyp-2- oder -3-Infektion er-
scheint eine einheitliche Dosierung des Ribavirins mit 800mg
bei gleichbleibenden dauerhaften Ansprechraten möglich zu
sein [275, 276] (Ib). Allerdings nehmen unter der Therapie
mit PEG-Interferon alpha 2b und Ribavirin die dauerhaften An-
sprechraten mit zunehmendem Gewicht bei einer einheitli-
chen Dosierung mit 800mg pro Tag ab, während dies bei einer
körpergewichtsadaptierten Dosierung nicht der Fall war [276]
(Ib). Ein ähnlicher Zusammenhang wurde auch in einer Studie
mit PEG-Interferon alpha 2a nachgewiesen [277] (Ib). Grund-
sätzlich ist daher auch für HCV-Genotyp-2/3-Patienten eine
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körpergewichtsadaptierte Dosierung des Ribavirins zu empfeh-
len, wobei vermutlich eine geringere Dosis ausreicht. Die ge-
ringere Dosis von Ribavirin führte in einer Studie zu vergleich-
baren Ansprechraten, wird aber nicht generell empfohlen. Bei
Patienten mit erhöhtem Nebenwirkungsrisiko kann eine gerin-
gere Ribavirin-Dosis gegeben werden [278] (Ib).
Die empfohlene Dosierung des Ribavirins in Kombination mit
PEG-Interferon alpha 2a bzw. 2b bei einer HCV-Genotyp-1-In-
fektion liegt bei Patienten mit einem Körpergewicht von 64–
106kg zwischen 11,3 und 15,6mg bzw. 11,4 und 15,4mg pro
kg Körpergewicht. Eine kumulative Ribavirindosierung von
>60 bzw. > 80% der angestrebten Dosis korreliert signifikant
mit einem dauerhaften virologischen Therapieansprechen [279,
280] (Ib). Eine zunehmende Wahrscheinlichkeit eines dauer-
haften virologischen Therapieansprechens bei zunehmender
Ribavirindosierung bis zu einer Konzentration von 15mg/kg
Körpergewicht zeigte sich auch in einer Auswertung von
1732 Patienten aus 2 Phase-3-Studien. Hier war eine deutliche
Zunahme einer signifikanten Anämie oberhalb einer Dosierung
von 15mg/kg Körpergewicht auffällig [281] (IIa). Aufgrund der
wesentlichen Bedeutung des Ribavirins für das Therapiean-
sprechen sollten Dosisreduktionen nur soweit wie notwendig
und in kleinen Schritten (200mg) vorgenommen werden [281]
(Ib). Eine entsprechende Anpassung der Fachinformation zum
Ribavirin ist erfolgt.
Bei einem raschen virologischen Therapieansprechen zu Wo-
che 4 war eine kumulative Ribavirindosierung von >60% nicht
mehr signifikant mit dem dauerhaften Therapieansprechen as-
soziiert [279] (Ib). Dieses Ziel wird von Patienten mit einer Ge-
notyp-2/3-Infektion in ca. 70% der Fälle erreicht, wodurch ver-
mutlich die geringere Bedeutung der Ribavirindosierung bei
diesen Genotypen erklärt wird.
Die Messung von Ribavirin-Konzentrationen im Blut wird in
Studien durchgeführt, ist jedoch zwischen verschiedenen Labo-
ren nicht standardisiert und es stehen keine allgemein gültigen
Zielwirkspiegel zur Verfügung. In einer aktuellen Analyse der
IDEAL-Studie findet sich eine signifikante Assoziation des dauer-
haften virologischen Ansprechens mit dem Ausmaß der Anämie.
Für Hepatitis-C-Patienten mit den HCV-Genotypen 4, 5 oder 6
liegen keine eigenen Daten zur Ribavirin-Dosierung vor und es

wird ein analoges Vorgehen wie bei der Genotyp-1-Infektion
empfohlen.
Zusammenfassend wäre generell eine Dosierung des Ribavirins
von 15mg/kg Körpergewicht beim Genotyp 1 (4–6) und von
12–15mg/kg Körpergewicht beim Genotyp 2, 3 zu empfehlen,
wobei eine höhere Ribavirindosis mit zunehmender Wahr-
scheinlichkeit eines fehlenden raschen virologischen Anspre-
chens wichtiger wird.

Erläuterung
Individualisierung der Therapiedauer beim Genotyp 1 (4–6).

Stoppregeln
Wenn die HCV-RNA zu Woche 12 um weniger als 2 log10-Stu-
fen im Vergleich zur Konzentration vor Therapiebeginn abfällt,
ist die Wahrscheinlichkeit eines dauerhaften Therapieanspre-
chens mit 0–3% minimal und ein Therapieabbruch wird emp-
fohlen [270, 282, 283] (Ib–IIa). Bei einer möglichen Therapie-
verlängerung auf 72 Wochen sinkt der negative prädiktive
Wert der 2-log-Abfallregel, sodass hier eine Re-Evaluation not-
wendig ist [284, 285] (Ib). Alternativ zur 2-log-Abfallregel wur-
de eine absolute HCV-RNA-Konzentration über 30000 IU/ml
zu Woche 12 der Therapie als Abbruchregel vorgeschlagen,
die auch bei einer Therapieverlängerung Gültigkeit hat [284,
286] (IIb) (●▶ Abb. 4).
Bei einem Nachweis von HCV-RNA mit einem sensitiven Assay
(Nachweisgrenze in den publizierten Studien <30–50 IU/ml)
zu Woche 24 der Therapie ist die Wahrscheinlichkeit eines
dauerhaften Therapieansprechens mit 1–6% sehr gering, so-
dass hier ebenfalls ein Therapieabbruch empfohlen wird [269,
282, 285] (Ib). Auch hier ist eine Re-Evaluation auf der Grund-
lage neuer hochsensitiver HCV-RNA-Assays (Nachweisgrenze
um 10 IU/ml) und einer Therapieverlängerung auf 72 Wochen
notwendig (●▶ Abb. 4).
Eine Fortsetzung als niedrig dosierte Monotherapie mit PEG-
Interferon alpha bei fehlendem virologischen Ansprechen
kann gegenwärtig nicht empfohlen werden, da bei 3 Studien
keine eindeutige Verbesserung des histologischen bzw. klini-
schen Verlaufs nachweisbar war. Ob bestimmte Subgruppen
(z.B. portale Hypertension) von einer niedrig dosierten Mono-

Tab. 11 Therapieverlängerung auf 72 Wochen bei HCV-Genotyp 1 Slow-Respondern.

Studie n

Gt ¼

PEG-IFN-Dosis

(µg pro Wo.)

Ribavirin-Dosis

(mg/die)

Definition des Slow-

Response

(HCV-RNA-Konz.)

SVR (Relapse) bei

Slow-Respondern

Ther.-Abbruch

48 Wo. 72 Wo 48 Wo. 72 Wo.

Sanchez-Tabiaz et al. 2006 291 180 800 > 50 IU/ml Wo. 4 28% (53%) 44% (17%) 18% 36%

≥ 2 log Wo. 12 16% 44%

Berg et al. 2006 455 180 800 > 50 IU/ml Wo. 12 17% (n. v.) 29% (n. v.) 24% 41%

> 50 IU/ml Wo. 4 &

< 50 IU/ml Wo. 24

n. v. (64%) n. v. (40%)

≥ 2 log Wo. 12 33% 46%

Pearlman et al. 2007 361 1,5 /kg KG 800 – 1400 ≥ 2 log Wo. 12 &

< 10 IU/ml Wo. 24

18% (59%) 38% (20%) 14% 15%

Ferenci et al.

AASLD 2008

289 180 1000 – 1200 ≥ 2 log Wo. 12 31% (56%) 37% (35%) 9% 8%

Mangia et al. 2008 696 180 oder

1,5 /kg KG

1000 – 1200 < 50 IU/ml Wo. 12 38% (43%) 64% (15%) 10% 13%

≥ 2 log Wo. 12 0% (100%) 8% (60%)

Buti et al.

EASL 2009

1419 1,5 /kg KG 800 – 1400 ≥ 2 log Wo. 12 43% (47%) 48% (33%) 9% 23%

n. v., nicht verfügbar.
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therapie mit PEG-Interferon alpha profitieren, muss weiter un-
tersucht werden [287–289] (Ib).

Therapiedauer
Bei Patienten mit einem raschen virologischen Therapieanspre-
chen (RVR, Rapid-Responder) definiert mit einer nicht nach-
weisbaren HCV-RNA (<50 IU/ml) zu Woche 4 der Therapie
(möglichst exakt 4 Wochen nach der ersten PEG-Interferon-In-
jektion) und einer niedrigen HCV-RNA-Konzentration vor The-
rapiebeginn (<600000–800000 IU/ml) sollte die Therapie auf
24 Wochen reduziert werden. Hier waren die Ansprechraten
nach einer 24-wöchigen Therapiedauer mit 89% nicht schlech-
ter als nach einer 48-wöchigen Therapie mit 85–91% und es
besteht eine entsprechende Zulassung für die Therapiever-
kürzung für beide pegylierte Interferone [290–292] (Ib)
(●▶ Abb.4). Die Bedeutung von negativen Prädiktoren (z.B.
fortgeschrittene Fibrose, Leberzirrhose, Steatosis hepatis, meta-
bolisches Syndrom, Insulinresistenz) auf die Therapieverkür-
zung muss in prospektiven Studien untersucht werden, bevor
eine Empfehlung gegeben werden kann [275, 293, 294] (Ib–
IIb).
Verschiedene Studien auf der Grundlage unterschiedlicher De-
finitionen eines langsamen Therapieansprechens wurden mit
einem Vergleich einer 48-wöchigen Therapie gegen eine Ver-
längerung auf 72 Wochen durchgeführt [284, 285, 295–298]
(Ib) (●▶ Tab. 11). Bei Patienten mit einem Abfall der HCV-RNA
um mindestens 2 log10-Stufen nach 12 Wochen Therapie,
aber noch nachweisbarer HCV-RNA und Negativierung mit ei-
nem sensitiven Assay (Nachweisgrenze 50 IU/ml) dann bis zu
Woche 24 (Slow-Responder), sollte die Therapie auf 72 Wo-
chen verlängert werden. Hier konnte in einer Analyse von
3 europäischen Studien eine signifikante Reduktion der Relapse-
raten nachgewiesen werden [285] (IIa) (●▶ Abb.4). In einer ak-
tuellen prospektiven Studie mit PEG-Interferon alpha 2b fand
sich ebenfalls ein Trend zu höheren Ansprechraten sowie nied-
rigeren Rückfallraten bei der Therapieverlängerung auf 72 Wo-
chen bei Patienten mit langsamem virologischen Ansprechen
im Vergleich zur Behandlung über 48 Wochen. Auch wenn in
dieser prospektiven Studie der Nachweis eines signifikanten

Zusammenhangs nicht erbracht wurde, zeigen doch alle
durchgeführten Studien einen einheitlichen Trend für höhere
Ansprechraten bei der Therapieverlängerung bei langsamem
virologischem Ansprechen.
Bei Patienten mit einem Abfall der HCV-RNA-Konzentration
unter die Nachweisgrenze (<50 IU/ml) bis zu Woche 12 (cEVR,
Standard-Responder) sollte weiterhin eine Standardtherapie
über 48 Wochen durchgeführt werden [284, 285, 296, 297]
(Ib) Vermutlich ist die Höhe der Ausgangsviruslast auch bei
der Negativierung zu Woche 12 für die Bestimmung der opti-
malen Therapiedauer von Bedeutung. Bei Patienten mit einer
hohen Ausgangsviruslast und erstmaliger HCV-RNA-Negativie-
rung zu Woche 12 ist vermutlich eine Therapieverlängerung
ebenfalls mit einer Steigerung der dauerhaften Ansprechraten
verbunden [296] (●▶ Abb. 4).
Bei Patienten mit einer HCV-Genotyp-4-Infektion liegen in-
zwischen eigenständige Studien zu durchschnittlichen An-
sprechraten, Abbruchregeln und Individualisierung der Thera-
piedauer vor. Demnach gelten dieselben Abbruchregeln wie
bei der Genotyp-1-Infektion und die dauerhaften Ansprechra-
ten nach einer 36- bis 48-wöchigen Therapie liegen bei 65–
72% [299–301] (Ia). Erste Arbeiten zeigten, dass eine Thera-
pieverkürzung auf 24 Wochen bei einem Rapid-Response
(RVR, HCV-RNA <50 IU/ml zu Woche 4) [292, 302] (Ib) mög-
lich ist.
Hepatitis-C-Patienten mit den HCV-Genotypen 5 und 6 wur-
den in relativ geringem Anteil in den Studien zur Etablierung
der PEG-Interferon alpha/Ribavirin-Standardtherapie einge-
schlossen [269, 270] (Ib). Für eigenständige Empfehlungen lie-
gen keine ausreichenden Daten vor. Insgesamt wird ein analo-
ges Vorgehen zur Individualisierung der Therapiedauer wie bei
Genotyp 1 Patienten empfohlen.

Erläuterung
Individualisierung der Therapiedauer beim Genotyp 2/3.

Stoppregeln
Bei Patienten mit einer HCV-Genotyp-2/3-Infektion kommt
es in ≥89% der Fälle zu einem Abfall um mehr als 2 log10-

Therapiebeginn
(HCV-RNA - 

Konzentration)

Woche 4
HCV-RNA-Bestimmung

Woche 12
HCV-RNA-Bestimmung

Woche 24
HCV- RNA-Bestimmung

24 Wochen
Therapie

48 Wochen
Therapie

72 Wochen
Therapie

Therapie -
abbruch

Therapie -
abbruch

HCV-RNA 
<12 –15 IU/ml 1

HCV-RNA 
<12 –15 IU/ml 1

HCV-RNA 
<12 –15 IU/ml1

vor Therapie
<6 –8x105

IU/ml 2

<2log Abfall bzw.
>30.000 IU/ml

HCV RNA pos.

1 HCV-RNA mit einem hochsensitiven Assay nicht nachweisbar, <12–15 IU/ml oder <50 IU/ml je nach verwendetem Assay.
2 Grenzwert für Ausgangsviruslast vor Therapie in den zugrundeliegenden Studien fürPEG -Interferon alpha 2b bei 600.000 und für

PEG -Interferon alpha 2a bei 800.000 IU/ml. Ggf. keine Therapieverkürzung bei negativen Prädiktoren wie fortgeschrittene Fibrose / 
Zirrhose, metabol. Syndrom, Insulinresistenz, Steatosis hepatis. Keine Daten bei Patienten mit normalen Transaminasen. 

Rapid-Responder
RVR

Standard-Responder
cEVR

Slow-Responder

Abb.4 Vorschlag eines Behandlungsalgorithmus
zur Ersttherapie der chronischen Hepatitis-C-Geno-
typ-1-Infektion (A) (Konsens 98%).
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Stufen bzw. einer Negativierung der HCV-RNA (<50 IU/ml)
nach 12 Therapiewochen [303, 304] (Ib). Bei einem fehlenden
Abfall der HCV-RNA-Konzentration um mind. 2 log10-Stufen
nach 12 Therapiewochen ist die Wahrscheinlichkeit eines
dauerhaften Ansprechens mit 0–3% minimal und ein Thera-
pieabbruch wird empfohlen [270, 282] (Ib) (●▶ Abb. 5). Eben-
so wird bei nachweisbarer HCV-RNA mit einem sensitiven
Assay (Nachweisgrenze mind. 50 IU/ml) nach 24 Therapie-
wochen ein Therapieabbruch aufgrund von minimalen An-
sprechwahrscheinlichkeiten (0–4%) empfohlen [282] (Ib)
(●▶ Abb. 5). Eine prospektive Evaluation dieser Abbruchregeln
auf der Grundlage hochsensitiver HCV-RNA-Assays mit Nach-
weisgrenzen von ca. 10IU/ml und variablen Therapiedauern
ist notwendig.

Therapiedauer
In mehreren Studien wurde die Möglichkeit einer Verkürzung
der Therapie von 24 auf 12 –16 Wochen auf der Grundlage
eines raschen Ansprechens (RVR) mit negativer HCV-RNA
(<50–600 IU/ml) zu Woche 4 der Therapie untersucht
[304–309] (●▶ Tab. 12). Hierbei zeigten sich vergleichbare An-
sprechraten, wobei allerdings bei einer großen Fallzahl der
Unterschied zwischen 79% für 16 und 85% für 24 Wochen
eine hochsignifikante Überlegenheit der 24 Wochen Therapie
zeigte [304]. In dieser Studie wurde jedoch Ribavirin fest mit
800mg pro Tag dosiert. Allerdings waren trotz körperge-
wichtsadaptierter Dosierung des Ribavirins in den kleineren
Studien auch hier generell höhere Relapseraten bei der ver-
kürzten Therapiedauer von 12, 14 oder 16 Wochen nach-
weisbar [305–309] (Ib) (●▶ Tab. 12). Damit kann bei Rapid-
Respondern und der Wahl einer kürzeren Therapiedauer mit
hohen dauerhaften Ansprechraten gerechnet werden, jedoch
ist die Wahrscheinlichkeit eines Rückfalls mit der dann fol-
genden Notwendigkeit einer Re-Therapie leicht erhöht. Bei
einer niedrigen Ausgangsviruslast von <400000–800000 IU/ml
allein oder in Verbindung mit einem RVR fanden sich in einigen
Studien keine signifikanten Unterschiede zwischen den dauer-
haften Ansprechraten bei einer 16- oder 24-wöchigen Therapie

[304, 306] (Ib), sodass hier eine kürzere Therapie ohne erhöhte
Relapseraten möglich erscheint. In allen Studien fand sich unab-
hängig vom RVR ein Trend zu höheren Ansprechraten bei HCV-
Genotyp-2-Patienten im Vergleich zu solchen mit einer Geno-
typ-3-Infektion. Bei Patienten mit einer fortgeschrittenen Fibro-
se oder auch Patienten mit geringen ALT-Werten vor Therapie-
beginn zeigten sich sowohl niedrigere RVR-Raten als auch
niedrigere dauerhaften Ansprechraten, welche unabhängig vom
RVR und der Therapiedauer waren, sodass hier eine Therapie-
verkürzung nicht empfohlen werden kann [304, 307, 310] (Ib).
Insgesamt sollte daher bei einer Genotyp-2- oder -3-Infektion
in Fällen mit einem RVR bei niedriger Viruslast (< 800000 IU/
ml) vor Therapie und fehlenden negativen Prädiktoren eine Ver-
kürzung der Therapie auf 16 Wochen erwogen werden
(●▶ Abb.5). Alle anderen Patienten mit einem RVR sollten für
24 Wochen behandelt werden (●▶ Abb. 5). Eine entsprechende
Zulassung der Verkürzung der PEG-Interferon alpha/Ribavirin
Kombinationstherapie liegt für PEG-Interferon alpha 2a vor und
wird für PEG Interferon alpha 2b angestrebt.
Wird ein RVR bei einer HCV-Genotyp-2- oder -3-Infektion
nicht erreicht, sind die dauerhaften virologischen Ansprechra-
ten auch nach einer 24-wöchigen Therapie mit 45–55% relativ
niedrig [304, 309, 311] (Ib). Die Frage nach einer Therapiever-
längerung auf z.B. 36 oder 48 Wochen bei solchen Patienten
kann gegenwärtig noch nicht abschließend beantwortet wer-
den. Entsprechende prospektive Studien werden durchgeführt.
Daten aus der Vergleichsstudie einer 24- versus 48-wöchigen
Therapie unabhängig von einem RVR zeigen jedoch sowohl
bei Patienten mit einer hohen Ausgangsviruslast (> 800000
IU/ml) als auch bei Patienten mit einer fortgeschrittenen Fibro-
se/Zirrhose deutlich niedrigere Relapseraten bei der Therapie
über 48 im Vergleich zu 24 Wochen (3–5 vs. 13% und 0–5%
vs. 18–20%) [275] (Ib), sodass eine Therapieverlängerung in
Betracht gezogen werden kann (●▶ Abb. 5).

Therapiebeginn
(HCV-RNA- 

Konzentration)

Woche 4
HCV-RNA-Bestimmung

Woche 12
HCV-RNA-Bestimmung

16 Wochen
Therapie

24 Wochen
Therapie

48 Wochen
Therapie 4

Therapie-
abbruch

HCV-RNA 
<12–15 IU/ml1

HCV-RNA 
<12–15 IU/ml1

HCV-RNA 
≥ 2 logAbfall3

vor Therapie
<8x105

IU/ml2

1 HCV RNA mit einem hochsensitiven Assay nicht nachweisbar, <12–15 IU/ml oder <50 IU/ml je nach verwendetem Assay.
2 Keine Therapieverkürzung bei negativen Prädiktoren wie fortgeschrittene Fibrose / Zirrhose. Ggf. Berücksichtigung weiterer negativer Prädiktoren 

wie Steatosis hepatis und niedrige ALT-Konzentration vor Therapiebeginn. Keine Daten bei Patienten mit normalen Transaminasen. 
3 Bei fehlendem Abfall der HCV-RNA unter die Nachweisgrenze (<12–15 IU/ml) bis Woche 24 Therapieabbruch empfohlen.
4 Therapiedauer 36, 48, ggf. 72 Wo. bei „slow-response“ bisher nicht genau bekannt. Wird gegenwärtig in prospektiven Studien untersucht.

< 2 logAbfall

Abb.5 Vorschlag eines Behandlungsalgorithmus
zur Ersttherapie der chronischen Hepatitis C-Geno-
typ-2/3-Infektion (A bzw. C für 48 Wochen Thera-
pie) (Konsens 100%).
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Fragestellung
Wie sollen Patienten mit einem Rückfall auf eine Vortherapie
(Relapse) behandelt werden?

Empfehlung:

▶ Patienten mit einem Rückfall auf eine PEG-Interferon-alpha-
Monotherapie sollten mit PEG-Interferon alpha und Ribavirin
behandelt werden (A).

▶ Bei Patienten mit einem Rückfall auf eine PEG-Interferon alpha/
Ribavirin-Kombinationstherapie sollte die Vortherapie überprüft
werden (Dosierung PEG-Interferon alpha und Ribavirin, Dosisre-
duktionen, Therapiepausen, Therapiedauer, HCV-RNA Kinetik,
Management von Nebenwirkungen, Compliance u.a.) (C). Diese
Faktoren sollten bei einer Re-Therapie optimiert werden (C).

▶ Patienten mit einem Rückfall auf eine PEG-Interferon alpha/Ri-
bavirin-Kombinationstherapie sollten unabhängig vom Geno-
typ 48 (A) bzw. bei langsamem virologischen Ansprechen 72
Wochen (C) behandelt werden.

▶ Bei fehlender HCV-RNA-Negativierung (HCV-RNA nachweisbar
mit einem hochsensitiven Assay) zu Woche 12 (A) bzw. 24 (C)
bei langsamem Ansprechen in der Ersttherapie sollte die The-
rapie abgebrochen werden.

Konsens: 95%

Erläuterung
Bei einem Rückfall auf eine PEG-Interferon-alpha-Monotherapie
kommt es unter der Gabe einer Kombinationstherapie mit PEG-
Interferon alpha und Ribavirin zu dauerhaften Ansprechraten
von 49–72%. Eine Infektion mit dem Genotyp 1 und eine hohe
Viruslast vor Therapie sind ungünstige prädiktive Faktoren für
ein dauerhaftes Ansprechen. Eine Re-Therapie über 48 Wochen
scheint insbesondere bei einer HCV-Genotyp-1-Infektion der
kürzeren Behandlung über 24 Wochen überlegen zu sein
[312–317] (Ib–IIb). Entsprechend sollten Patienten mit einem
Rückfall auf eine PEG-Interferon-alpha-Monotherapie bei einer
Genotyp-2/3-Infektion 24 Wochen und solche mit einer Geno-
typ-1-Infektion über 48 Wochen behandelt werden. Eine Zulas-
sung liegt für beide pegylierte Interferone vor.
Patienten mit einem Rückfall auf eine vorangegangene Kombi-
nationstherapie mit PEG-Interferon alpha und Ribavirin errei-
chen nach einer erneuten Therapie mit PEG-Interferon alpha
und Ribavirin über 48 Wochen dauerhafte Ansprechraten von
32–55%. Eine Infektion mit dem Genotyp 1 (SVR GT1 10–42%
vs. SVR GT2/3 36–76%) und ein höherer Fibrosegrad sind ne-
gative Prädiktoren für das Therapieansprechen [284, 318–320]
(Ib–IIb). In einer Studie wurde eine kürzere Therapiedauer von

24 Wochen für die Re-Therapie von Patienten mit einer Geno-
typ-2/3-Infektion mit vergleichbaren Ansprechraten gewählt
[319] (IIb). Hier sind weitere Studien notwendig. Kommt es un-
ter der Re-Therapie nach 12 Wochen nicht zu einer Negativie-
rung der HCV-RNA mit einem sensitiven Assay (<50 IU/ml,
cEVR), liegt die Wahrscheinlichkeit für ein dauerhaftes Anspre-
chen bei 5%, weshalb in diesem Fall ein Therapieabbruch emp-
fohlen wird [318] (Ib). Eine Zulassung der Re-Therapie nach
einem Relapse auf eine PEG-Interferon/Ribavirin-Kombinations-
therapie liegt für beide pegylierte Interferone vor.
Bei einem langsamen Therapieansprechen mit HCV-RNA-Nega-
tivierung nach Woche 12 der Ersttherapie und anschließen-
dem Rückfall, erscheint eine Therapieverlängerung in der Re-
Therapie auf 72 Wochen äquivalent zu den Empfehlungen zur
Erstbehandlung sinnvoll, auch wenn hierzu bisher keine Studi-
en vorliegen. Entsprechend sollte in diesen Fällen das Ab-
bruchkriterium eine fehlende HCV-RNA-Negativierung zu Wo-
che 24 darstellen.

Fragestellung
Wie sollen Patienten mit einem fehlenden Ansprechen auf eine
Vortherapie (Non-Response) behandelt werden?

Empfehlung:

▶ Therapieversager unter einer PEG-Interferon-alpha-Monothera-
pie sollten wie unvorbehandelte Patienten mit PEG-Interferon
alpha und Ribavirin behandelt werden (B).

▶ Bei Therapieversagern auf eine PEG-Interferon-alpha/Ribavirin-
Kombinationstherapie sollte die Vortherapie überprüft werden
(Dosierung PEG-Interferon alpha und Ribavirin, Dosisreduktio-
nen, Therapiepausen, Therapiedauer, HCV-RNA Kinetik, Ma-
nagement von Nebenwirkungen, Compliance u.a.) (C).

▶ Eine erneute Therapie mit PEG-Interferon alpha und Ribavirin
kann bei einer suboptimalen Vortherapie und Verbesserungs-
möglichkeiten in der Re-Therapie versucht werden (B).

▶ Bei fehlender HCV-RNA-Negativierung (HCV-RNA nachweisbar
mit einem hochsensitiven Assay) zu Woche 12 (A) bzw. 24 (C)
bei langsamem Virusabfall in der Ersttherapie sollte die Thera-
pie abgebrochen werden.

▶ Bei einem virologischen Ansprechen sollte die Therapie mög-
lichst über insgesamt 72 Wochen fortgeführt werden (A).

▶ Eine niedrig dosierte Langzeitmonotherapie mit PEG-Interfe-
ron alpha zur Verhinderung der Fibroseprogression bzw. klini-
schen Komplikationen der Lebererkrankung kann gegenwärtig
nicht generell empfohlen werden (A).

Konsens: 98%

Tab. 12 Therapieverkürzung auf 12–16 Wochen bei HCV-Genotyp 2/3 Rapid-Respondern.1

Studie n

Gt 2/3

PEG-IFN Dosis

(µg pro Wo.)

Ribavirin Dosis

(mg/die)

Therapiedauer

bei RVR

(< 50–600 IU/ml

zu Wo. 4)

SVR (Relapse) bei

Rapid-Respondern

SVR (Relapse) bei Rapid-

Respondern & niedr. Virämie

(< 4–8×105 IU/ml)

12–16 Wo. 24 Wo 12–16 Wo. 24 Wo.

Dalgard et al. 2004 122 1,5 /kg KG 800 – 1400 14 90% (10%) n. v. 96% (4%) n. v.

Mangia et al. 2005 283 1,0 /kg KG 1000 – 1200 12 85% (10%) 91% (2%) n. v. (7%) n. v.

von Wagner et al. 2005 153 180 800 – 1200 16 82% (16%) 80% (3%) 94% (n. v.) 87% (n. v.)

Yu et al. 2007 150 180 1000 – 1200 16 100% (0%) 98% (2%) n. v. n. v.

Shiffman et al. 2007 1469 180 800 16 79% (n. v.) 85% (n. v.) n. v. n. v.

Dalgard et al. 2008 428 1,5 /kg KG 800 – 1400 14 81% (11%) 91% (5%) 83% (17%) 100% (0%)

1 n. v., nicht verfügbar.
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Erläuterung
Bei einem fehlenden Ansprechen (Non-Response) auf eine
PEG-Interferon-alpha-Monotherapie wird eine Re-Therapie mit
PEG-Interferon alpha und Ribavirin über mindestens 48 Wo-
chen empfohlen. Die dauerhaften Ansprechraten liegen bei
17–32% [313, 314, 321, 322] (Ib–IIb). Als negative prädiktive
Faktoren für ein dauerhaftes Ansprechen wurden eine HCV-
Genotyp-1-Infektion, eine höhere Ausgangsviruslast, eine afro-
amerikanische Herkunft, ein höheres Alter, eine fortgeschritte-
ne Fibrose sowie eine Reduktion der PEG-Interferondosis und
ein vorzeitiger Abbruch der Ribaviringabe identifiziert [321,
323, 324] (Ib). Bei einem fehlenden Abfall der HCV-RNA-Kon-
zentration um 2 log10-Stufen zur Woche 12 der Re-Therapie
sollte die Behandlung aufgrund einer minimalen dauerhaften
Ansprechrate (1%) abgebrochen werden [321] (Ib). Eine ent-
sprechende zugelassene Therapie liegt für beide PEG-Interfero-
ne vor.
Die dauerhaften Ansprechraten nach einem fehlenden Anspre-
chen (Non-Response) auf eine PEG-Interferon-alpha/Ribavirin-
Kombinationstherapie sind insgesamt mit 4–38% sehr niedrig
[313, 318, 321, 325–327] (Ib–IIIb). Als negative prädiktive
Faktoren für das Therapieansprechen fanden sich eine HCV-
Genotyp-1-Infektion, eine höhere Ausgangsviruslast, eine afro-
amerikanische Herkunft, ein höheres Alter, ein höheres Kör-
pergewicht, eine fortgeschrittene Fibrose, eine Reduktion der
PEG-Interferondosis, ein vorzeitiger Abbruch der Ribaviringabe
sowie die Art der Vortherapie (Standard-IFN vs. PEG-IFN) und
das virologische Ansprechen in der Vortherapie [318, 321, 325,
328] (Ib). Bei Patienten mit einer HCV-Genotyp-1-Infektion,
die mit 80–91% die weitaus größte Subgruppe bei den Non-
Respondern darstellen, liegen die dauerhaften Ansprechraten
insgesamt bei lediglich 12–17% (Erst-Therapie mit Standard-
IFN/Ribavirin) bzw. 4–6% (Erst-Therapie mit PEG-Interferon
alpha/Ribavirin) [318, 321, 325] (Ib). Ähnlich wie bei Patienten
mit einem Relapse fand sich auch bei Non-Respondern eine
hohe negative Prädiktion auf der Grundlage des kompletten
virologischen Ansprechens zu Woche 12 (<50 IU/ml, cEVR).
Bei Patienten mit cEVR lagen die SVR-Raten bei 34–53%, wäh-
rend bei fehlendem cEVR lediglich in 2–6% der Fälle ein dau-
erhaftes Ansprechen erreicht wurde. Ein Therapieabbruch zu
Woche 12 wird daher bei fehlendem cEVR empfohlen [318,
325] (Ib). Bei sehr niedriger HCV-RNA-Konzentration zu Wo-
che 12 (HCV-RNA <12–15 IU/ml mit einem Real-time-PCR-ba-
sierten Assay aber noch positiv) bzw. langsamen Virusabfall in
der Erst-Therapie kann eine Fortführung gerechtfertigt sein.
Bei persistierend nachweisbarer HCV-RNA bis Woche 24 sollte
die Therapie abgebrochen werden.
Durch eine Hochdosis-Induktionstherapie, die in einer Pilot-
studie einen positiven Trend zeigte, konnte in einer größeren
Folgestudie kein erhöhtes Therapieansprechen erreicht werden
[325, 327] (Ib). Dagegen fanden sich nach einer Therapiever-
längerung auf 72 Wochen in einer Studie mit PEG-Interferon
alpha 2a und Ribavirin mit 14–16% signifikant höhere An-
sprechraten als nach einer 48-wöchigen Therapie (7–9%). Zur
Re-Therapie von PEG-Interferon-alpha/Ribavirin-Non-Respon-
dern wird daher in Abhängigkeit des Erreichens eines kom-
pletten virologischen Ansprechens zu Woche 12 (< 50 IU/ml,
cEVR) eine Therapieverlängerung auf 72 Wochen mit dann
möglichen dauerhaften Ansprechraten von 53–68% empfohlen
[325] (Ib). Bei der Therapieverlängerung auf 72 Wochen fand
sich keine signifikante Zunahme von schweren Nebenwirkun-

gen. Allerdings muss bei ca. 43% der Patienten mit einem The-
rapieabbruch gerechnet werden, während die Abbruchrate bei
einer 48-wöchigen Therapie bei 27% lag [325] (Ib).
Eine Zulassung für die Re-Therapie mit PEG-Interferon alpha
2a/2b in Kombination mit Ribavirin nach einem fehlenden An-
sprechen auf eine PEG-Interferon-alpha/Ribavirin-Kombina-
tionstherapie liegt vor.
Non-Responder, die mit dem Ziel der Verhinderung von klini-
schen Endpunkten (Tod, hepatozelluläres Karzinom, Fibrose-
progression, Ösophagusvarizenblutung, klinische Dekompensa-
tion einer Leberzirrhose, Lebertransplantation) mit einer
niedrig dosierten PEG-Interferon-alpha-2a/2b-Monotherapie
behandelt wurden, haben in dieser Hinsicht keinen Vorteil ge-
genüber einer Kontrollgruppe gezeigt [287, 288] (EASL 2009
EPIC3) (Ib). Ob bestimmte Subgruppen (z.B. Patienten mit por-
taler Hypertension) von der niedrig dosierten PEG-Interferon-
alpha-Erhaltungstherapie profitieren, muss abgewartet werden
[287, 288] (Ib).

Fragestellung
Wie soll die Therapie überwacht werden?

Empfehlung:

▶ Eine Kontrolle unter Therapie sollte zu Woche 2, 4, 8, 12 und
danach alle 4–6 Wochen bis zum Therapieende erfolgen. Da-
bei sollten das Blutbild (Woche 2), die Transaminasen und ent-
sprechend dem Stadium der Lebererkrankung und evtl. Be-
gleiterkrankungen weitere Parameter wie z.B. der Leber- und
Nierenfunktion untersucht werden (A). Bei Komplikationen
bzw. Risikopatienten können engmaschigere Kontrollen sinn-
voll sein (C).

▶ Die Bestimmung der HCV-RNA erfolgt entsprechend den
Stoppregeln und den Regeln zur Festlegung der Therapiedau-
er vor Therapiebeginn, zu Woche 4, 12, 24, zum Therapieende
sowie 12 und 24 Wochen danach. Bei unklaren Befunden oder
bei einem Anstieg der Transaminasen kann eine Wiederholung
notwendig sein (A).

▶ Eine Kontrolle der Schilddrüsenfunktion sollte in 12-wöchigen
Abständen und jederzeit bei entsprechendem klinischen Ver-
dacht einer Dysfunktion erfolgen (C).

Konsens: 85%

Erläuterung
In der Regel ist eine ambulante Therapieeinleitung mit PEG-In-
terferon alpha und Ribavirin problemlos möglich. Bei entspre-
chenden Begleitumständen wie z.B. einer bekannten oder
fraglichen Autoimmunerkrankung, einer fortgeschrittenen Le-
berfibrose/Zirrhose oder psychiatrischen/neurologischen Er-
krankungen kann eine stationäre Therapieeinleitung zur besse-
ren Überwachung sinnvoll sein.
Aufgrund der vielfältigen möglichen Nebenwirkungen und der
wesentlichen Bedeutung der effektiven Behandlung der Neben-
wirkungen für den Therapieerfolg sind eine genaue Anamnese
der Patienten bei jeder Visite und ggf. apparative und labor-
chemische Untersuchungen notwendig. Die Intervalle und not-
wendigen klinischen und laborchemischen Parameter der
Kontrolle unter der Therapie richten sich nach den Vor- und
Begleiterkrankungen sowie dem individuellen Verlauf eines
Patienten. In der Praxis haben sich anfangs engmaschigere
Kontrollen alle 2–4 Wochen und bei komplikationslosem wei-
terem Verlauf 4- bis 6-wöchige Abstände bewährt [269, 270,
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275, 303, 329, 330] (Ib–IIb). Die Bestimmung der HCV-RNA ist
entsprechend dem HCV-Genotyp vor, unter und nach Therapie
auf der Grundlage der oben beschriebenen Stoppregeln und
Regeln zur Festlegung der Therapiedauer notwendig. Es wird
eine Verwendung eines hochsensitiven Real-time-PCR-basier-
ten HCV-RNA-Assays mit entsprechender Validierung empfoh-
len, wobei ein Wechsel des Assays für die Beurteilung des The-
rapieverlaufs vermieden werden sollte, da trotz
Standardisierung der Ergebnisse auf internationale Einheiten
erhebliche Unterschiede zwischen den verschiedenen kommer-
ziell erhältlichen Assays vorhanden sind [243–246] (IIb). Zur
Definition der HCV-RNA-Negativität (RVR, cEVR) ist bei Ver-
wendung eines Real-time-PCR-basierten Assays ein Ergebnis
nicht nachweisbar oder < 15IU/ml (nachweisbar, aber HCV-
RNA-Konzentration kleiner 15 IU/ml) dem Ergebnis <50 IU/ml
bei Verwendung eines Standard-PCR-basierten Assays gleich-
wertig (siehe auch Interpretation der Ergebnisse der HCV-
RNA-Assays) [247] (Ib). Durch die Individualisierung der The-
rapiedauer auf der Grundlage der HCV-RNA-Kinetik wird das
Therapieansprechen optimiert sowie unnötige Nebenwirkun-
gen und Kosten vermieden [331–334] (IIb).
Das Erkennen und die erfolgreiche Behandlung von Nebenwir-
kungen unter Vermeidung unnötiger Dosisreduktion, Therapie-
pausen oder Abbrüchen sind für den Therapieerfolg entschei-
dend [269, 270, 280] (Ib).

Fragestellung
Wie sollen Patienten mit extrahepatischen Manifestationen be-
handelt werden?

Empfehlung:

▶ Das gemischte Kryoglobulinämiesyndrom wird möglichst anti-
viral mit PEG-Interferon und Ribavirin behandelt (B). Bei
schweren Manifestationen und/oder bei Versagen der antivira-
len Therapie stehen zur Behandlung Rituximab, Kortikosteroi-
de, Cyclophosphamid und die Plasmapherese zur Verfügung
(C).

▶ Bei niedrig malignen Non-Hodgkin-Lymphomen sollte primär
eine antivirale Therapie allein oder in Kombination mit Rituxi-
mab erfolgen, während bei hoch malignen Formen die Che-
motherapie im Vordergrund steht (B).

▶ Die Durchführung der Therapie richtet sich nach der Standard-
therapie unter Berücksichtigung der üblichen Kontraindikatio-
nen und Dosisanpassungen (C).

Konsens: 96%

Erläuterung
Die Therapie extrahepatischer Manifestationen richtet sich
nach der Art und Schwere der extrahepatischen Manifestation
(●▶ Tab. 8).
Für die gemischte Kryoglobulinämie und den assoziierten Syn-
dromen gibt es die größte Zahl an Studien einer Interferon-al-
pha-basierten Therapie, die allerdings ein sehr heterogenes
Studiendesign aufweisen und aufgrund geringer Fallzahlen so-
wie häufig fehlender Kontrollgruppen einen überwiegend
niedrigen Evidenzgrad besitzen [251, 335–337] (IIb–IV). Die
antivirale Behandlung extrahepatischer Manifestationen kann
zu einer Verbesserung, in Einzelfällen aber auch zu einer Ver-
schlechterung der klinischen Symptomatik führen, weshalb
eine engmaschige Kontrolle notwendig ist. Grundsätzlich fin-
det sich jedoch in der überwiegenden Zahl der Studien eine

gute Effektivität und ein virologisches Ansprechen ist streng
mit einer klinischen Verbesserung der Symptome assoziiert.
Daher wird eine PEG-Interferon/Ribavirin als First-line-Thera-
pie empfohlen. Eine Ausnahme stellen neben Kontraindikatio-
nen gegenüber PEG-Interferon und/oder Ribavirin schwerste
klinische Manifestationen der gemischten Kryoglobulinämie
dar. Hier und bei Patienten mit einem fehlenden Ansprechen
auf die antivirale Therapie und Persistenz des Kryoglobulin-
ämiesyndroms wird unter Beachtung von Nebenwirkungen
und Kontraindikationen primär eine Kurzzeittherapie mit Ritu-
ximab ggf. in Kombination mit einer antiviralen Therapie emp-
fohlen. Alternative bzw. zusätzliche Therapiemöglichkeiten
umfassen Kortikosteroide, Cyclophosphamid sowie eine Plas-
mapherese [195, 338, 339] (IV).
Bei Patienten mit HCV-assoziierten lymphoproliferativen Syn-
dromen/Non-Hodgkin-Lymphomen kann eine Interferon-ba-
sierte antivirale Therapie in Assoziation zum virologischen An-
sprechen auch zu einem hämatologischen Ansprechen führen
[191, 340, 341] (IIb–IV). Dies trifft jedoch vermutlich nur auf
niedrig maligne Lymphome zu, bei denen gegenwärtig auch
eine (Kombinations-)Therapie mit Rituximab untersucht wird.
Bei höhergradigen Lymphomen steht die Chemotherapie ggf.
gefolgt von einer antiviralen Behandlung im Vordergrund. Grö-
ßere Fallzahlen oder randomisierte Studien fehlen hierzu.
Auch unabhängig von einer Kryoglobulinämie kann eine
membranoproliferative Glomerulonephritis bei chronischer
Hepatitis C auftreten. Eine antivirale, auf Interferon-alpha-ba-
sierende Therapie kann hierbei zu einer Verbesserung der Nie-
renfunktion führen [342–344] (IV).
Bei Vorliegen eines Lichen ruber planus kann eine Interferon-
basierte Therapie eine Verschlechterung bewirken [345–347]
(IV) oder die Erkrankung unter Therapie erst ausgelöst werden
[348–350] (IV). Daher stellt das Vorliegen eines Lichen ruber
planus alleine keine Indikation für eine auf Interferon-alpha-
basierte Therapie dar.
Bei der Porphyria cutanea tarda (PCT) werden Verbesserungen
unter Interferon alpha [351] (IV), aber auch in Einzelfällen
Exazerbationen bzw. das erstmalige Auftreten unter der kom-
binierten Gabe von Interferon alpha und Ribavirin beschrieben
[352, 353] (IV). Die dauerhaften Ansprechraten sind bei Pa-
tienten mit PCT und chronischer Hepatitis C reduziert [354]
(IIIb). Im Falle einer geplanten antiviralen Kombinationsthera-
pie kann eine vorausgehende Aderlass-Therapie versucht wer-
den.

Fragestellung
Wie sollen Patienten mit Niereninsuffizienz/Dialyse behandelt
werden?

Empfehlung:

▶ Die Therapie kann mit Standard- bzw. PEG-Interferon alpha al-
leine oder in Kombination mit niedrig dosiertem Ribavirin un-
ter entsprechenden Kontrollen erfolgen (B).

Konsens: 98%

Erläuterung
Anhand einer aktuellen systematischen Übersicht resultiert die
antivirale Therapie mit Standardinterferon (20 Studien) bzw.
PEG-Interferon alpha (3 Studien) bei Dialysepatienten in einer
durchschnittlichen dauerhaften Ansprechrate von 41% [355]
(IIa). Standardinterferon (Interferon alpha 3–6MU3×pro Wo-
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che für 6–12 Monate) erzielte in einer Metaanalyse von 14
überwiegend nicht kontrollierten Studien bei Dialysepatienten
mit 37% durchschnittlich höhere dauerhafte Ansprechraten als
in vergleichbaren Studien bei Nierengesunden [356] (IIa). Al-
lerdings war bei Dialysepatienten auch die Nebenwirkungsrate
erhöht, was häufiger zum Therapieabbruch führte. Die Mono-
therapie mit pegyliertem Interferon alpha erzielte in kleinen
Pilotstudien bzw. retrospektiven Analysen ebenso relativ hohe
dauerhafte Ansprechraten von 14–75% [357–361] (IIIb-IV). In
einer randomisierten Studie mit 50 Patienten war ein Trend
einer Überlegenheit von PEG-Interferon alpha 2a gegenüber
dem Standardinterferon nachweisbar (dauerhafte Ansprechra-
ten 48 vs. 20%, p =0,07) [362] (IIb). In einer größeren rando-
misierten Studie mit 85 Patienten fand sich bei dauerhaften
Ansprechraten von 35–39% kein signifikanter Unterschied
zwischen einer Gabe von 90 und 135µg PEG-Interferon alpha
2a pro Woche für 48 Wochen [363] (IIb).
Die Therapie kann mit PEG-Interferon alpha 2a oder PEG-Inter-
feron alpha 2b erfolgen. Aufgrund der verminderten Clearance
von PEG-Interferon alpha bei dialysepflichtiger Niereninsuffi-
zienz wird eine reduzierte Anfangsdosis empfohlen (PEG-Inter-
feron alpha 2a 90–135µg/Woche bzw. PEG-Interferon alpha 2b
0,5–1,0 µg/kg Körpergewicht pro Woche) [364] (IIIb).
Ribavirin akkumuliert bei eingeschränkter Nierenfunktion und
wird durch die Hämodialyse nicht entfernt. Darüber hinaus
wird die Verträglichkeit durch eine vorbestehende renale Anä-
mie weiter eingeschränkt. Aus diesen Gründen galt Ribavirin
bisher bei fortgeschrittener Niereninsuffizienz bzw. Dialysepa-
tienten als kontraindiziert. Neuere Daten zum Einsatz von
niedrig dosiertem Ribavirin (Anfangsdosis 200mg jeden zwei-
ten Tag bis 200–400mg pro Tag, im Verlauf nach Plasmaspie-
gel, Zielbereich 10–15µmol/l) in nicht kontrollierten Studien
in Kombination mit PEG-Interferon alpha sind aber vielver-
sprechend. Bei einer Therapiedauer von 24 Wochen für Patien-
ten mit Genotyp 2 oder 3 bzw. 48 Wochen bei einer HCV-Ge-
notyp-1- oder -4-Infektion wurden dauerhafte Ansprechraten
von 50–97% erzielt [365–367] (IIIb–IV). Engmaschige Blut-
bildkontrollen und laufende Anpassungen der Erythropoetin-
und Ribavirin-Dosis sind Voraussetzungen für einen erfolgrei-
chen Einsatz von Ribavirin beim Dialysepatienten bzw. bei
der Niereninsuffizienz. Bei fehlendem virologischem Therapie-
ansprechen kann nach den gleichen Kriterien wie für Nieren-
gesunde die Therapie abgebrochen werden. Daten zur Thera-
pieverkürzung bzw. -verlängerung bei Patienten mit komp.
Niereninsuffizienz bzw. Dialyse liegen nicht vor.

Fragestellung
Wie sollen Patienten mit sonstigen Begleitumständen bzw. -er-
krankungen behandelt werden?

Empfehlung:

▶ Schwangerschaft und Stillzeit stellen absolute Kontraindikatio-
nen für eine Therapie mit PEG-Interferon alpha und Ribavirin
dar. Aufgrund der Teratogenität des Ribavirins ist eine verläss-
liche Kontrazeption während und bis 6 Monate nach der Be-
handlung zwingend notwendig (A).

▶ Bei Eintritt einer Schwangerschaft muss eine Therapie der He-
patitis C sofort beendet werden (A).

▶ Sollte innerhalb von 6 Monaten vor Eintritt einer Schwanger-
schaft die Patientin oder der Partner Ribavirin eingenommen
haben, sollte eine Beratung über die Fortsetzung der Schwan-
gerschaft erfolgen (C).

▶ Bei relativen Kontraindikationen bzw. Begleiterkrankungen ist
eine Therapie mit PEG-Interferon alpha und Ribavirin, die sich
an den Standardtherapievorgaben ausrichtet, im Einzelfall bei
Betreuung in einem erfahrenen Zentrum möglich (C).

Konsens: 95%

Erläuterung
Schwangerschaft und Stillzeit
Interferon alpha führt im Tierversuch bei Rhesusaffen zu einer
erhöhten Abortrate. Bei Nagetieren fanden sich keine teratoge-
nen Effekte [368] (IV). Für eine Monotherapie mit Interferon
alpha liegen einige Berichte von normal verlaufenden Schwan-
gerschaften und keine Berichte von kindlichen Fehlbildungen
vor [368, 369] (IV). Interferon passiert aufgrund seiner Größe
(19 KD) nicht die Plazenta. Wegen der insgesamt begrenzten
Erfahrung ist jedoch eine sichere Kontrazeption für Patientin-
nen auch unter einer Interferon-alpha-Monotherapie notwen-
dig. Bei Eintritt einer Schwangerschaft unter einer Monothera-
pie mit Interferon alpha sollte die Therapie beendet werden.
Ein Schwangerschaftsabbruch ist nach bisherigen Erkenntnis-
sen nicht indiziert.
Ribavirin zeigte im Tierversuch bei Nagetieren bereits in nied-
riger Dosierung eine teratogene und embryotoxische Wirkung.
Bei höheren Säugetieren wie Pavianen war dies nicht der Fall
[368, 370–372] (IIa–IIb). Berichte von kindlichen Fehlbildun-
gen unter einer Ribavirin-Therapie liegen bisher nicht vor. In
mehreren Fallserien wird bei Eintritt einer Schwangerschaft
unter oder kurz nach einer Therapie mit Ribavirin bei der
Schwangeren oder dem Partner vom Verlauf berichtet. Dabei
kam es zu elektiven Schwangerschaftsabbrüchen, spontanen
Aborten, der Geburt gesunder Kinder und unbekannten Ver-
läufen [373–376] (IV). Bei Eintritt einer Schwangerschaft un-
ter der Behandlung der Schwangeren oder des Partners sollte
daher ein Schwangerschaftsabbruch erwogen werden, wobei
insbesondere bei einer Ribavirin-Therapie des Partners ein
Fortführung der Schwangerschaft unter engmaschigen Kontrol-
len ebenso möglich ist [377, 378] (IV).
Zur Therapie mit Interferon alpha und/oder Ribavirin während
der Stillzeit liegen keine Berichte vor und es ist nicht bekannt,
inwieweit die beiden Substanzen oder deren Metabolite in die
Muttermilch übergehen. Aufgrund der fehlenden Erfahrungen
und dem nicht kalkulierbaren Risiko sind Interferon alpha
und Ribavirin während der Stillzeit kontraindiziert.

Drogen-, Alkoholabusus, Substitutionstherapie
Drogenabhängige, bei denen während oder kurz nach der Ent-
zugsbehandlung mit der HCV-Therapie begonnen wurde, konn-
ten in besonders spezialisierten Einrichtungen ebenso erfolg-
reich behandelt werden wie die Allgemeinbevölkerung [219,
379] (Ib). Eine antivirale Therapie bei Drogengebrauchern
sollte nach Möglichkeit jedoch während einer Substitutions-
therapie angeboten werden, da die Beschwerden unter der Be-
handlung mit Interferon alpha Entzugserscheinungen ähneln
können und eine gleichzeitige suchtmedizinische Behandlung
die Gefahr eines Drogenrückfalls minimieren kann. Während
der Substitutionsbehandlung sieht der Arzt den Patienten
meistens täglich, mindestens jedoch einmal pro Woche. Die
Hepatitis-C-Therapieergebnisse während der Substitutionsbe-
handlung sind vergleichbar gut wie in der Allgemeinbevölke-
rung [218, 219] (Ib). Bei aktivem Drogengebrauch ist eine
antivirale Therapie der Hepatitis C in der Regel nicht zu emp-
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fehlen. Die Re-Infektionsrate nach der erfolgreichen Therapie
von Drogengebrauchern wurde mit 0–4,1 Fälle auf 100 Pa-
tientenjahre als relativ niedrig eingestuft [219] (IIIb). Bei der
Behandlung von Drogenkonsumierenden sind vielfältige Be-
sonderheiten zu beachten: Eine Therapie setzt ein stabiles Be-
treuungsverhältnis voraus und sollte in enger Kooperation der
beteiligten Fachkollegen (Suchtmedizin, Psychiatrie, Hepatolo-
gie, Infektiologie) erfolgen. Im Weiteren wird auf die entspre-
chenden Empfehlungen von Expertengremien verwiesen [380,
381] (IV).
Ein bestehender aktiver Alkoholabusus stellt aufgrund der He-
patotoxizität und einer verminderten Interferonwirksamkeit
bzw. Compliance eine absolute Kontraindikation für eine Inter-
feron-alpha/Ribavirin-Therapie dar [382, 383] (IIIb).

Autoimmunerkrankungen, Psoriasis vulgaris, Sarkoidose
Eine HCV-Infektion ist mit vielfältigen Autoimmunphänome-
nen assoziiert (Nachweis von Autoantikörpern, Rheumafaktor,
Kryoglobulinen), die in den meisten Fällen keine eigenständige
Autoimmunerkrankung und damit keine Kontraindikation für
eine Interferon-basierte antivirale Therapie darstellen. Eine
exakte Abgrenzung zu einer koexistenten echten Autoimmun-
erkrankung kann im Einzelfall aber schwierig sein. Patienten
mit einer chronisch entzündlichen Darmerkrankung (CED/Mor-
bus Crohn, Colitis ulcerosa) haben möglicherweise eine höhere
Prävalenz für HCV-Antikörper als die Normalbevölkerung [384]
(IIb). Eine Interferon-alpha-basierte Therapie in Kombination
mit Ribavirin mit Erreichen eines dauerhaften virologischen
Ansprechens ist bei Patienten mit CED möglich, wie aus klei-
neren Fallserien hervorgeht [384–386] (IIIb–IV). Als Voraus-
setzung für eine antivirale Therapie gilt die klinische Remis-
sion der CED sowie eine engmaschige Kontrolle, da auch
Exazerbationen der chronisch entzündlichen Darmerkrankung
unter der Interferon/Ribavirin-Kombinationstherapie beschrie-
ben wurden [384–389] (IIIb–IV).
Für sonstige Autoimmunerkrankungen wie dem systemischen
Lupus, einer Neurodermitis, der Psoriasis vulgaris oder der
Sarkoidose liegen keine systematischen Untersuchungen zu
einer koexistierenden HCV-Infektion und deren antiviraler
Therapie vor. Häufig steht die Behandlung der Grunderkran-
kung in solchen Fällen im Vordergrund. Eine Interferon-basier-
te Therapie kann die oben genannten Erkrankungen induzie-
ren oder exazerbieren und ist daher als relativ kontraindiziert
anzusehen [390–393] (IV).

Schilddrüsenfunktionsstörungen
Eine HCV-Infektion ist gehäuft mit autoimmunen Schilddrü-
senerkrankungen und einer Hypothyreose assoziiert. Eine
Schilddrüsenfunktionsstörung stellt keine Kontraindikation für
eine Therapie mit Interferon alpha und Ribavirin dar. Vor einer
antiviralen Therapie wird eine normale Schilddrüsenfunktion
mit Ausschluss einer manifesten Hypo- oder Hyperthyreose
gefordert. Unter der Interferon-alpha-basierten Therapie kann
es sowohl zu Hypo- als auch Hyperthyreosen kommen (siehe
Behandlung von Nebenwirkungen). Ein Therapieabbruch ist
selten notwendig [394–396] (IIIa–IIIb).

Diabetes mellitus
Bei Patienten mit chronischer Hepatitis C und fortgeschrittener
Leberfibrose/Zirrhose findet sich gehäuft eine Insulinresistenz
bzw. ein Diabetes mellitus [397] (IIb). In den letzten Jahren
wird nun zunehmend evident, dass eine HCV-Infektion ver-

mutlich einen eigenen, unabhängigen Faktor für die Entste-
hung einer Insulinresistenz darstellt [398–402] (IIb). Dabei
scheint insbesondere eine Assoziation mit den HCV-Genotypen
1 und 4 vorzuliegen. Hier kommt es über eine Insulinresistenz
zur Entwicklung einer Steatosis hepatis, während der Genotyp
3 unabhängig mit einer Steatosis assoziiert ist [403, 404] (IIb).
Die molekularen Mechanismen der Interaktion von HCV-Prote-
inen mit dem Insulinstoffwechsel sind bisher nicht eindeutig
geklärt. Vor einer Interferon-basierten antiviralen Therapie
sollte ein ausgeglichener Glukosestoffwechsel vorliegen. Bei
Patienten mit einem Diabetes mellitus ist eine Kontrolle des
Augenhintergrunds vor Therapiebeginn notwendig. Bei Spät-
komplikationen eines Diabetes mellitus sollten Nutzen und Ri-
siko einer Therapie streng abgewogen werden. Patienten mit
einer HCV-Infektion und einer Insulinsresistenz bzw. einem
Diabetes mellitus zeigen in mehreren Studien signifikant
schlechtere dauerhafte Ansprechraten [405–408] (IIb–IIIb). Im
Falle eines SVR kommt es typischerweise zu einer Verbesse-
rung der Insulinresistenz bzw. des Diabetes mellitus [408–
410] (IIb).

Arterielle Hypertonie, koronare Herzkrankheit
Zur Behandlung von Patienten mit chronischer Hepatitis C und
arterieller Hypertonie bzw. koronarer Herzkrankheit liegen
keine publizierten Studien vor. Ein gut eingestellter arterieller
Hypertonus stellt keine Kontraindikation für eine antivirale
Therapie der Hepatitis C dar. Eine Therapie mit Interferon al-
pha ist mit Veränderungen des Augenhintergrunds assoziiert
und vor Beginn der Behandlung sollte eine Fundoskopie erfol-
gen [411] (IIb). Bei einer koronaren Herzerkrankung sollte auf
der Grundlage der Schwere der KHK und insbesondere im
Hinblick auf die Ribavirin-induzierte Anämie Nutzen und Risi-
ken einer Therapie individuell abgewogen werden. Im Falle
einer Behandlung ist eine engmaschige Kontrolle notwendig.

Hämoglobinopathien
Die Ribavirin-induzierte Hämolyse kann eine Anämie bei Hä-
moglobinopathien induzieren bzw. verstärken. Es liegen Erfah-
rungen aus kleineren Fallserien mit erfolgreicher Interferon-
basierter Therapie von Patienten mit Thalassämia minor und
major sowie einer Sichelzellanämie vor. Die Notwendigkeit für
Bluttransfusionen ist unter einer Kombinationstherapie mit Ri-
bavirin hoch (34–44%). Das Auftreten von hämolytischen Kri-
sen wurde nicht berichtet [412–415] (IIIa–IV). Eine engma-
schige Kontrolle unter Therapie ist notwendig.

Depression, Psychosen, Epilepsie
In verschiedenen Untersuchungen wird ein möglicher direkter
Effekt der HCV-Infektion auf die Funktion des Gehirns z.B.
über die Beeinflussung der monoaminergen Neurotransmissi-
on vermutet [187, 416–418] (IIb). Klinisch werden bei Patien-
ten mit chronischer Hepatitis C depressive Symptome gehäuft
beschrieben [183] (IIb). Grundsätzlich stellt eine gleichzeitig
vorhandene psychiatrische Begleiterkrankung (schizophrene
Psychose, Persönlichkeitsstörungen, affektive Störungen) keine
Kontraindikation für eine Therapie der chronischen Hepatitis
C dar. Eine Interferon-alpha-basierte Therapie von Patienten
mit verschiedenen psychiatrischen Begleiterkrankungen war
bei stabiler Einstellung und engmaschigen Kontrollen in Ko-
operation mit einem erfahrenen Psychiater mit vergleichbarem
Erfolg wie in den Zulassungsstudien möglich [225] (Ib). Unter
einer Therapie mit Interferon alpha und Ribavirin können neu-
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ropsychiatrische Nebenwirkungen bis hin zu suizidalen Hand-
lungen induziert werden [419, 420] (IIa). Die effektive Behand-
lung von neuropsychiatrischen Nebenwirkungen unter einer
Interferon-alpha-basierten Therapie ist von wesentlicher Be-
deutung für den Therapieerfolg und sollte zusammen mit ei-
nem erfahrenen Psychiater geschehen. Beim Auftreten von De-
pressionen kann durch eine umgehende Behandlung mit SSRI
eine Komplettierung der antiviralen Therapie sichergestellt
werden [421] (Ib). Der Benefit einer prophylaktischen SSRI-
Therapie ist noch nicht genau definiert [229, 422] (Ib). Die
Auslösung von epileptischen Anfällen durch eine Interferon-al-
pha-basierte Therapie wurde beschrieben. Bei Patienten mit ei-
ner bekannten Epilepsie ist daher die stabile Einstellung Vo-
raussetzung für einer antiviralen Therapie, deren potenzieller
Nutzen zudem gegen die Risiken abgewogen werden muss,
darstellt [423, 424] (IV).

Ko-Infektionen
Siehe Therapie der Hepatitis C bei Ko-Infektionen.
Fortgeschrittene Leberzirrhose/Lebertransplantation
Siehe Therapie der Hepatitis C bei Lebertransplantation.

Fragestellung
Wie sollen Nebenwirkungen unter Therapie behandelt werden?

Empfehlung:

▶ Bei Auftreten von Nebenwirkungen sollten vor Modifikation
der antiviralen Therapie bzw. einem Therapieabbruch andere
Möglichkeiten der Behandlung der Nebenwirkungen unter Be-
teiligung eines erfahrenen Hepatologen bzw. der Nebenwir-
kung entsprechend erfahrenen Fachkollegen geprüft werden
(C).

▶ Eine unter einer Interferon-alpha-Therapie auftretende Depres-
sion sollte bevorzugt mit einem selektiven Serotonin-Wieder-
aufnahme-Hemmer (SSRI) behandelt werden (A). Bei Suizid-
gefahr sollte die antivirale Therapie abgebrochen werden und
der Patient hospitalisiert (Psychiatrie) werden (A).

▶ Treten unter der Therapie klinisch relevante Blutbildverände-
rungen auf, sollte eine schrittweise Dosisreduktion von Inter-
feron alpha und/oder Ribavirin erfolgen (B). Eine Therapie der
Ribavirin-induzierten Anämie mit Erythropoetin oder Analoga
kann im Einzelfall erfolgen (B).

▶ Bei ausgeprägten grippalen Symptomen unter der Interferon-
alpha-Therapie kann Paracetamol vor der Injektion und bei Be-
darf eingenommen werden (C).

▶ Interferon-alpha-induzierte Schilddrüsenerkrankungen werden
in Abhängigkeit von der Schilddrüsenfunktion behandelt und
stellen in der Regel keinen Grund für einen Therapieabbruch
dar (C).

Konsens: 90%

Erläuterung
Die meisten Patienten entwickeln unter einer Interferon-al-
pha-basierten Therapie Nebenwirkungen. Standardinterferone
und pegylierte Interferone weisen hierbei ein vergleichbares
Nebenwirkungsspektrum auf. Die Kombination eines Interfe-
rons mit Ribavirin erweitert das Nebenwirkungsspektrum
[425]. Bei grippaler Symptomatik unter der Interferon-alpha-
Therapie wird die Einnahme von Paracetamol (500–1000mg
bis zu 3×pro Tag) empfohlen. Bei vorhandener Leberzirrhose
sind ggf. niedrigere Dosen notwendig.

Eine Therapie mit Interferon alpha führt bei 20–50% der Pa-
tienten zu neuropsychiatrischen Symptomen. Diese können zu
verminderter Compliance führen und stellen einen der häu-
figsten Gründe für eine Dosisreduktion bzw. frühzeitige Been-
digung der Therapie dar [269, 270, 425] (Ib).
Kommt es unter der Therapie mit Interferon alpha zum Auf-
treten einer leichten bis mittelgradigen Depression, sollte be-
vorzugt eine Therapie mit einem Serotonin-Wiederaufnahme-
Hemmer (SSRI) begonnen werden [421] (Ib). Bei Suizidgefahr
muss die Therapie unterbrochen und ein Psychiater hinzugezo-
gen werden.
Eine prophylaktische Therapie mit einem SSRI vor einer Thera-
pie mit Interferon alpha bei Patienten ohne Depression führt
zu einer signifikanten Verminderung depressiver Verstimmun-
gen unter der Behandlung. Eine Verbesserung der virologi-
schen Ansprechraten konnte durch dieses Vorgehen bisher
nicht nachgewiesen werden [229, 426, 427] (Ib). Bei Patienten,
die bei einer vorhergehenden Therapie mit Interferon alpha
eine Depression entwickelt haben, oder die zu Beginn der The-
rapie bereits eine Depression bzw. eine entsprechende Nei-
gung haben, sollte eine Therapie mit einem SSRI bereits zu
Beginn der Interferon-alpha-Therapie in Erwägung gezogen
werden [228–230] (IIb).
Unter der Therapie mit Interferon alpha und Ribavirin treten
bei 30–40% der Patienten Blutbildveränderungen auf, die zu
einer Dosisreduktion der Medikamente Anlass geben. Bei den
Grenzwerten für Hämoglobin, Leukozyten und Thrombozyten
für eine Dosisreduktion sind auch die Begleiterkrankungen
des Patienten zu berücksichtigen. Typischerweise wird bei feh-
lenden Begleiterkrankungen und einem Abfall des Hämoglo-
bins unter 10g/dl eine Reduktion der Ribavirindosis (möglichst
schrittweise um 200mg) empfohlen. Die Gabe von Erythro-
poetin im Rahmen der Ribavirin-induzierten hämolytischen
Anämie führte in mehreren kontrollierten Studien zu einem
Anstieg des Hämoglobins und zur Verbesserung der Lebens-
qualität [428–431] (Ib). Eine Steigerung des dauerhaften viro-
logischen Ansprechens durch die Gabe von Erythropoetin
konnte bislang jedoch nicht nachgewiesen werden [428] (Ib).
In einzelnen Fällen (z.B. sehr rascher Abfall der Hämoglobin-
konzentration, Zirrhose, Niereninsuffizienz, Herzinsuffizienz,
Re-Therapie) kann dennoch die Gabe von Erythropoetin zur
Erhaltung höherer Ribavirin-Spiegel und Verbesserung der Le-
bensqualität empfohlen werden [428] (IIb).
Thrombopenie-assoziierte Blutungen treten auch bei Patienten
mit Leberzirrhose und Therapie mit PEG-Interferon alpha/Riba-
virin sehr selten auf, sodass offensichtlich Werte um 20000–
30000 Thrombozyten/µl unter Therapie toleriert werden kön-
nen [203, 432] (IIb). Durch die Gabe eines für diese Indikation
bislang nicht zugelassenen Thrombopoetinagonisten kann die
Thrombozytenzahl bei Patienten mit HCV-induzierter Zirrhose
gesteigert werden [202] (Ib). Ob hierdurch höhere dauerhafte
Ansprechraten erzielt werden können, ist Gegenstand aktueller
klinischer Studien.
In einer Studie mit 119 Patienten, bei der keine Dosisreduk-
tion bei einer Interferon-alpha-induzierten Leukopenie vorge-
nommen wurde, fand sich keine Assoziation von bakteriellen
Infekten mit einer Leukopenie [433] (Ib), sodass vermutlich
ähnlich wie in der Onkologie Leukozyten bis 1000/µl bzw.
Neutrophile bis 500/µl toleriert werden können. Für die Gabe
von Granulozyten-Wachstumsfaktoren (GCSF) im Rahmen der
PEG-Interferon alpha/Ribavirin-Therapie gibt es keine klinische
Evidenz.
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Dermatologische Nebenwirkungen (Rötung an Einstichstellen,
juckende Hautausschläge, Ekzeme, Xerostomie, Lichen ruber,
Psoriasis) treten häufig auf, sind teilweise nur unbefriedigend
zu behandeln, führen aber bei entsprechender Behandlung sehr
selten zu einem Therapieabbruch [434] (IV). Bei schwerer Aus-
prägung sollte immer ein Dermatologe konsultiert werden. Al-
lergische Reaktionen sind selten, müssen aber differenzialdiag-
nostisch beachtet werden.
Unter der Therapie mit Interferon alpha kann es sowohl zur
Ausbildung einer Unterfunktion als auch einer Überfunktion
der Schilddrüse kommen. Die Veränderungen der Schilddrü-
senfunktion können unter der Therapie, aber in einzelnen Fäl-
len auch noch Monate nach der Therapie mit Interferon alpha
erstmals auftreten. Bei manifester Hypothyreose erfolgt die
Gabe von Schilddrüsenhormonen. Bei einer Erniedrigung des
TSH ist zunächst eine Differenzierung der häufigen destrukti-
ven Hyperthyreose, die primär mit ß-Blockern behandelt wer-
den kann, von einer immunogenen Hyperthyreose (Basedow-
Typ), die in jedem Fall auch einer thyreostatischen Therapie
bedarf, notwendig. Nach Beendigung der Interferon-alpha-The-
rapie sollte regelmäßig auf das Wiedereintreten einer Euthy-
reose untersucht werden. Ein Abbruch der Interferontherapie
ist aufgrund von Schilddrüsenfunktionsstörungen nur selten
notwendig [395, 425] (IV).
Eine Therapie mit Interferon alpha (Standardinterferon alpha,
PEG-Interferon alpha, Alb-Interferon) kann in seltenen Fällen
eine interstitielle Pneumonitis auslösen. Schwere und auch töd-
liche Verläufe wurden berichtet [435–438]. Entsprechende kli-
nische und radiologische Verlaufskontrollen und im Verdachts-
fall eine sofortige Beendigung der Therapie werden empfohlen.

AG 5: Infektionen mit Hepatitis-C-Viren im Zusammen-
hang mit einer Transplantation (Management prä- und
post-Tx)
!

AG Leiter: Neumann, U, Berlin; Schmidt, HH, Münster
AG Mitglieder:
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2. Bröring, D, Kiel
3. Burdelski, M, Kiel
4. Graziadei, I, Innsbruck
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6. Kahl, A, Berlin
7. Kern, M, Heidelberg
8. Kirchner, G, Regensburg
9. Kornberg, A, Jena
10. Schmidt, J, Heidelberg
11. Sterneck, M, Hamburg
12. Strassburg, C, Hannover

Indikation zur Lebertransplantation bei HCV-Infektion
Fragestellung
Bei welchen Patienten mit HCV-Infektion ist eine Lebertrans-
plantation indiziert?

Empfehlung:

Eine Lebertransplantation bei einer HCV-Infektion sollte entspre-
chend den allgemeinen Empfehlungen zur Indikation einer Leber-
transplantation durchgeführt werden (A).
Konsens: 100%

Erläuterung
Patienten mit dekompensierter HCV-Zirrhose weisen ein Risiko
von mindestens 50% auf, innerhalb von 5 Jahren an ihrer Er-
krankung zu versterben [439–441], während mit einer Leber-
transplantation ein 5-Jahres-Überleben von 70–80% erreicht
wird [442–444] (IV).
Aktuell erfolgt in der Eurotransplant (ET)-Region sowie in der
Schweiz (Swisstransplant) die Organallokation anhand des
MELD(Modell of end stage liver disease)-Scores, der sich aus
den Laborwerten Bilirubin, INR und Kreatinin berechnet
(www.mdcalc.com/meld). Retrospektive Analysen von Patien-
ten mit Leberzirrhose in den USA zeigen bei einem MELD-
Score von 18–20 ein Risiko von ca. 10–29%, innerhalb der
nächsten 3 Monate an der Lebererkrankung zu versterben
[445, 446], sodass die Überlebensprognose nach Transplanta-
tion günstiger und damit eine Transplantation indiziert ist (IV).
Als minimales Listungskriterium wurde von Freeman et al. ein
MELD-Score von 15 vorgeschlagen [447].
Entsprechend den derzeitigen Allokationskriterien sollte eine
Lebertransplantation auch bei Vorliegen eines bioptisch oder
durch zwei bildgebende Verfahren gesicherten, nicht resektab-
lem hepatozellulären Karzinoms mit einer Größe innerhalb der
sog. Mailand-Kriterien (1 Raumforderung ≤5 cm oder max.
3 Raumforderungen je ≤3 cm) ohne Anhalt für extrahepatische
Metastasierung oder Gefäßinvasion angestrebt werden [448,
449] (IIa). Diese Patientengruppe erhält unter definierten Kri-
terien von ET „Sonder-MELD-Punkte“, um die Dringlichkeit
ausreichend abzubilden (IV).
Für Patienten mit nicht resektablem, hepatozellulärem Karzi-
nom mit einer Größenausdehnung außerhalb der Mailand-
Kriterien, aber innerhalb der sog. San-Francisco-Kriterien
(1 Raumforderung <6,5 cm oder maximal 3 Raumforderungen,
dabei keine >4,5 cm und Gesamtdurchmesser < 8 cm) stellt die
Lebertransplantation ebenfalls mit 5-Jahres-Überlebensraten
zwischen 60–70% einen Überlebensvorteil gegenüber einer
konservativen Therapie des HCCs dar [450–453] (IV). Bei die-
sen Patienten ist die Transplantation ebenfalls die einzige ku-
rative Therapieoption (IIa).

Fragestellung
Wann ist eine Re-Transplantation bei Hepatitis C indiziert?

Empfehlung:

Bei Patienten mit Transplantatversagen infolge einer HCV-Re-
Infektion sollte eine Re-Transplantation erwogen werden (B).
Konsens: 100%

Erläuterung
Bei 10–40% der lebertransplantierten Patienten führt die
HCV-Re-Infektion innerhalb von 5–10 Jahren zu einer Trans-
plantatzirrhose [442, 454, 455] (IV).
Eine Dekompensation mit konsekutivem Leberversagen auf
dem Boden einer HCV-Re-Infektionshepatitis kann sich nach
Transplantation im Einzelfall rasch entwickeln [454, 456, 457].
In einer monozentrischen Untersuchung fand sich ein kumula-
tives Risiko für eine Transplantatdekompensation von 43% in-
nerhalb von 12 Monaten [457] und eine Mortalitätsrate von
60 bzw. 90% nach 1 bzw. 3 Jahren (IV).
Die Indikation zur Re-Transplantation bei Patienten mit HCV-
induzierter Transplantatzirrhose ist insbesondere in Anbe-
tracht der knappen Organressourcen und der widersprüchli-
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chen Datenlage bezüglich der Langzeitprognose dieser Patien-
ten umstritten.
Mehrere retrospektive monozentrische Untersuchungen [458,
459] sowie unterschiedliche Analysen der amerikanischen
UNOS-Transplantationsdatenbank [460–465] zeigen ein deut-
lich schlechteres Transplantat- und Patientenüberleben nach
Re-Transplantation HCV-positiver im Vergleich zu HCV-nega-
tiven Patienten. In der größten amerikanischen Datenbank-
analyse von initial 1718 retransplantierten Patienten war das
5-Jahres-Überleben HCV-positiver Patienten mit 45% gegen-
über HCV-negativen Patienten mit 56% signifikant niedriger
(p <0,001) [463] (IV).
Im Widerspruch dazu wurde in aktuelleren retrospektiven
monozentrischen Untersuchungen und einer multizentrischen
amerikanischen Untersuchung eine vergleichbare Transplantat-
und Patientenüberlebensrate für HCV-positive und -negative
Patienten gefunden [464, 466–470]. Das 3-Jahres-Transplan-
tat-Überleben lag zwischen 56% und 70% bzw. das 3-Jahres-
Patientenüberleben zwischen 49% und 63% [464, 466–468]
(IV). Die kontroversen Daten beruhen vermutlich auf einer
unterschiedlichen Selektion HCV-infizierter Patienten zur Re-
Transplantation.
Verschiedene negative prognostische Faktoren für den Verlauf
nach Re-Transplantation bei HCV-induziertem Transplantatver-
sagen wurden beschrieben: die Entwicklung einer HCV-Re-In-
fektionshepatitis innerhalb von 6 Monaten nach Re-Transplan-
tation, Entwicklung einer fibrosierenden cholestatischen
Hepatitis, hohes Alter des Empfängers, hohes Spenderalter so-
wie ein MELD-Score über 25–30 zum Zeitpunkt der Re-Trans-
plantation [454, 458–460, 463–465, 467, 471–476] (IV).
Im aktuellen auf dem MELD basierenden Allokationssystem im
Eurotransplantbereich erhalten Patienten derzeit allerdings nur
selten unter einem MELD von 30 ein Organangebot. In dem
ebenfalls auf MELD basierenden amerikanischen Allokations-
system verstarben fast 80% der zur Re-Transplantation geliste-
ten HCV-Patienten während der Wartezeit [477].

Transplantations-Warteliste
Fragestellung
Wie ist das Management der Patienten mit HCV-Infektion auf
der Warteliste zur Lebertransplantation?

Empfehlung:

▶ Bei unvorbehandelten Patienten mit einer kompensierten
HCV-induzierten Leberzirrhose sollte eine antivirale Standard-
therapie mit pegyliertem Interferon alpha und Ribavirin ange-
strebt werden (B).

▶ Die dekompensierte Zirrhose stellt aufgrund der potenziellen
hohen Komplikationsraten eine Ausnahmesituation für eine
Interferon-basierte Therapie dar. Die Therapie wird der indivi-
duellen Situation angepasst und sollte daher nur in Zusam-
menarbeit mit einem Transplantationszentrum erfolgen (A).

▶ Eine HCC-Surveillance sollte in 3- bis 6-monatigen Abständen
durchgeführt werden (A).

Konsens: 100%

Erläuterung
Die Rationale der antiviralen Therapie von Patienten auf der
Warteliste ist die niedrigere Re-Infektionsrate und verbesserte
postoperative Prognose bei negativer HCV-RNA zum Zeitpunkt
der Transplantation [478, 479].

Die Therapie unterscheidet sich prinzipiell nicht von den Emp-
fehlungen für Patienten mit Zirrhose, die nicht auf einer War-
teliste sind. Bei Patienten mit einer dekompensierten HCV-in-
duzierten Leberzirrhose und einem MELD-Score ≤18 Punkten
kann in Einzelfällen eine antivirale Therapie mit pegyliertem
Interferon alpha und Ribavirin unter engmaschiger Überwa-
chung an einem Transplantationszentrum und möglichst im
Rahmen eines kontrollierten Therapieprotokolls durchgeführt
werden [480]. Eine Therapie vorbehandelter Relapser und ins-
besondere Non-Responder auf der Warteliste erscheint eher
wenig Erfolg versprechend. Durch die Einführung der MELD-
basierten Organallokation im Dezember 2006 [481] ist der
mittlere MELD bei der Lebertransplantation angestiegen [482].
Alloziert wird bei der Indikation HCV-Zirrhose in der Regel bei
MELD-Werten deutlich >18. Eine Listung von Patienten mit
niedrigem MELD, kompensierter HCV Zirrhose und niedriger
Transplantationspriorität wird dadurch unwahrscheinlicher.
Die Frage nach einer Behandlung von Patienten auf der Warte-
liste mit kompensierter HCV-Zirrhose und niedrigem MELD-
Wert betrifft daher nur wenige Patienten und ist durch die
gültigen Allokationsrichtlinien bedingt für das klinische Ma-
nagement von untergeordneter Relevanz. Die Behandlung vor-
behandelter HCV-Patienten mit einer Rekurrenz orientiert sich
an den Empfehlungen für Relapser und Non-Responder (siehe
dort).
Patienten mit fortgeschrittener, dekompensierter HCV-Zirrhose
sind teils vorbehandelt und stellen – auch bedingt durch die
priorisierte Organallokation durch das MELD-System – eine
problematische Gruppe dar. Die antivirale Therapie dieser Pa-
tienten auf der Warteliste ist mit einer deutlichen Zunahme le-
bensbedrohlicher unerwünschter Ereignisse verbunden. Hier-
bei stehen hämatologische Nebenwirkungen (insbesondere
Neutropenien und Thrombozytopenien) des Interferon alpha,
Episoden hepatischer Dekompensationen und infektiologische
Komplikationen im Vordergrund [483]. Ein dosiseskalierendes
Therapieregime kann vermutlich die Verträglichkeit verbessern
[432].
Aufgrund der myelosuppressiven Eigenschaften von Interferon
und der Ribavirin-induzierten Hämolyse sollte eine ergänzen-
de Therapie mit hämatologischen Wachstumsfaktoren (Ery-
thropoetin und ggf. G-CSF) erwogen werden, um die Notwen-
digkeit einer Dosisreduktion zu minimieren. Der Nutzen des
neuen Thrombopoetin-Rezeptoragonisten Eltrombopag bei Pa-
tienten mit präexistierender Thrombopenie wird derzeit in kli-
nischen Studien überprüft [202].
In einer neueren kontrollierten Studie wurden Langzeitdaten
von 129 Patienten mit dekompensierter HCV-Zirrhose ausge-
wertet [203]. Es wurden 66 Patienten (Child-Score 8 ±1,2;
MELD-Score 14,2 ± 2,7) mit pegyliertem Interferon und Ribavi-
rin behandelt, die übrigen Patienten dienten als Kontrollgrup-
pe. Behandelte Patienten, die ein dauerhaftes virologisches An-
sprechen erreichten (HCV-Genotyp 1/4 =7% und HCV Genotyp
2/3 =43%), hatten einen günstigeren Langzeitverlauf im Hin-
blick auf Episoden hepatischer Dekompensationen und auch
auf das Gesamtüberleben im Vergleich zu Non-Respondern
und der nicht behandelten Kontrollgruppe.
Die Datenlage für die Behandlung von Relapsern und Non-Res-
pondern einer vorausgegangenen antiviralen Therapie ist spär-
lich und lässt eine Therapieempfehlung für diese Gruppe de-
kompensierter HCV-Zirrhosen nicht zu. Dies ist weiter im
Rahmen von Studien zu klären.
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Das kumulative 5-Jahres-Risiko der Entwicklung eines hepato-
zellulären Karzinoms (HCC) bei Patienten mit HCV-assoziierter
Leberzirrhose in Europa beträgt 17% [484]. Da Patienten auf der
Warteliste in der Regel eine Zirrhose entwickelt haben, handelt
es sich um eine Patientengruppe mit hohem HCC-Risiko. Die
frühzeitige Diagnose eines HCC ist bei Wartelistenpatienten
für deren Prognose von großer therapeutischer Bedeutung. Die
Organallokationsrichtlinien von Eurotransplant gestatten bei
etabliertem HCC eine sog. standard exception, die zur Gewäh-
rung eines „match MELD“ und damit zu einer höheren Priori-
sierung des Kandidaten führen. Zur Surveillance werden die
Bestimmung des α-Fetoproteins im Serum und die Abdomen-
sonografie in 3- bis 6-monatigen Abständen empfohlen [485,
486].

Verlauf und Behandlung nach Lebertransplantation
Was versteht man unter einer HCV-bedingten Transplantat-
hepatitis?

Definition

Die HCV-bedingte Transplantathepatitis liegt bei positiver Serum-
HCV-RNA in Kombination mit einer histologisch nachweisbaren
Hepatitis im Transplantat vor (C).

Erläuterung
Die Erhöhung von Leberwerten in Kombination eines Nach-
weises von HCV-RNA nach der Lebertransplantation erfordert
die differenzialdiagnostische Klärung einer Rezidivhepatitis im
Transplantat, die nur histologisch nachgewiesen werden kann.
Aus dem klinischen Verlauf können im Einzelfall Hinweise für
das Vorliegen einer HCV-Re-Infektion vorliegen. Drei Phasen
der HCV-Re-Infektion können histologisch unterschieden wer-
den [487–489]:
▶ Während der initialen Phase (ca. 0–2 Monate nach Trans-

plantation) ist die Unterscheidung von HCV-abhängigen Ve-
ränderungen von häufigen anderen Gründen der Transplan-
tatschädigung (wie z.B. Residuen eines Reperfusionsschadens
oder einer akuten Abstoßung) schwierig. Histologische Zei-
chen einer HCV-Re-Infektion können in diesem Stadium eine
Ballonierung der Hepatozyten, azidophile Körperchen oder
eine erhöhte mitotische Aktivität sein. Auch eine Parenchym-
verfettung kann in diesem Stadium auftreten [488, 490, 491].

▶ Die zweite Phase der Transplantat-Re-Infektion (ca. 2–6 Mo-
nate nach Transplantation) ist durch typische Veränderungen
der akuten Hepatitis charakterisiert. Die Entzündungsaktivi-
tät ist meist mild und vornehmlich im Läppchen. Es finden
sich geringe Veränderungen der Läppchenarchitektur, hepa-
tozelluläres Ballooning, azidophile Körperchen und promi-
nente Kupfer-Zellen. Eine sinusoidale und geringe portale
Lymphozytose lässt sich manchmal nachweisen.

▶ Die dritte Phase (ca. > 6Monate) ist durch eine Progression des
Leberparenchymschadens charakterisiert. Die Veränderungen
gleichen denen einer chronischen HCV-Infektion einer nicht
transplantierten Leber. Prädominant finden sich portale mo-
nonukleäre Entzündungszellinfiltrate mit Lymphfollikelbil-
dung und fokale Infiltrate in den Gallengängen. Das Ausmaß
der Grenzzonen Aktivität (interface hepatitis) ist unterschied-
lich. Zusätzlich finden sich in dieser Phase eine makrovesiku-
läre Verfettung in unterschiedlicher Ausprägung und fokale
acidophile Körperchen.

Von der Re-Infektion zu unterscheiden ist die de novo HCV-In-
fektion. Hierbei ist der Patient zum Zeitpunkt der Transplanta-
tion ohne Nachweis einer HCV-Infektion. Als de novo HCV-In-
fektion infiziert sich der Patient zum Zeitpunkt oder nach der
Transplantation mit HCV. Der Verlauf einer de novo HCV-Infek-
tion nach Leber- bzw. Organtransplantation, d.h. das Neuauf-
treten von HCV-RNA im Serum, kann sehr unterschiedlich
sein. Verlässliche Daten hierzu liegen nicht vor. Die Transplan-
tation eines anti-HCV-positiven Organs bzw. ein anti-HCV-po-
sitiver, HCV-RNA-negativer Empfänger stellen Risikofaktoren
für die de novo HCV-Infektion dar.

Was versteht man unter einer fibrosierenden-cholestatischen
Hepatitis nach Lebertransplantation?

Definition

Die fibrosierend cholestatische Hepatitis (FCH) ist charakterisiert
durch ein hohes Serum-Bilirubin (> 100 µmol/l bzw. > 6mg/dl),
meist sehr hohe HCV-RNA-Konzentrationen im Serum und histolo-
gisch durch eine hepatozelluläre Ballonierung, geringe Entzün-
dung, Bilirubinostase und duktuläre Proliferation und erfordert
den Ausschluss eines Galleabflusshindernisses.

Erläuterung
Die schwere progrediente fibrosierend cholestatische Hepatitis
kann sehr früh (innerhalb von 0,5–3 Monaten) nach der Le-
bertransplantation auftreten und betrifft weniger als 10% der
Patienten [480, 492].
Die fibrosierende cholestatische Hepatitis führt zu einem
schnellen Transplantatversagen [493]. Nach einer Re-Trans-
plantation entwickeln mehr als zwei Drittel der Patienten in-
nerhalb von 2 Jahren abermals eine rasch progredient verlau-
fende Hepatitis-Re-Infektion mit hoher Mortalität [456].
Charakteristische Veränderungen wie Ballonierung der Hepato-
zyten, geringe Entzündung und duktuläre Proliferation ohne
Gallengangsverlust weisen histologisch auf die fibrosierende-
cholestatische HCV-Hepatitis hin [494, 495].

Fragestellung
Welche Besonderheiten sind in der Überwachung der trans-
plantierten HCV-Patienten zu beachten?

Empfehlung:

▶ Die HCV-RNA-Konzentration ist von prognostischer Bedeutung
und relevant für Therapieentscheidungen und sollte vor und
nach Lebertransplantation überwacht werden (C).

▶ Leberbiopsien werden zur besseren Verlaufskontrolle und The-
rapieentscheidung empfohlen (C).

Konsens: 89%

Erläuterung
Bei allen Patienten mit replikativer chronischer HCV-Infektion
kommt es nach Lebertransplantation unmittelbar zu einer In-
fektion des Transplantats [496–498]. Während der anhepati-
schen Phase fallen die HCV-RNA-Serum-Konzentrationen und
steigen dann innerhalb von Stunden bis Tagen nach der Leber-
transplantation wieder an und erreichen ihr Maximum inner-
halb von Wochen bis Monaten nach Lebertransplantation
[499]. Spontane HCV-Eliminationen nach der Lebertransplanta-
tion sind sehr unwahrscheinlich [500].
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Das Fortschreiten der HCV-Infektion kann rasch progredient ver-
laufen [455, 501]. Bei etwa 10–40% der HCV-Patienten kommt es
innerhalb von 5 Jahren nach Lebertransplantation zum Auftreten
einer Transplantatzirrhose (IV).
Als Vorhersageparameter für den Verlauf der Hepatitis C
beim Transplantatempfänger wurden u.a. das Empfängeralter
und Empfängergeschlecht, die nicht kaukasische Abstam-
mung, chirurgische Faktoren (Kalt- und Warmischämiezeit),
eine Hochdosiskortikosteroid- oder OKT3-Therapie, Absto-
ßungsreaktionen, eine CMV-Infektion, die Höhe der Viruslast
vor Lebertransplantation und im frühen postoperativen Ver-
lauf, der HCV-Genotyp sowie die Art der Immunsuppression
beschrieben (IIIa) [454, 502–504].
Vonseiten des Spenders stellen das Alter und eine signifikante
Verfettung des Transplantats ungünstige Faktoren dar (IIIa)
[505, 506]. Für die Risikofaktoren Hochdosiskortikosteroid-
oder OKT3-Therapie, das Spenderalter und Nachweis einer ma-
nifesten Steatosis hepatis der Spenderleber konnte insgesamt
die höchste Assoziation mit dem Risiko der Entwicklung einer
schweren Transplantathepatitis mit Zirrhoseentwicklung nach-
gewiesen werden.
Im Falle einer unklaren Transaminasenerhöhung nach Leber-
transplantation sollten die HCV-RNA bestimmt und eine Leber-
biopsie durchgeführt werden (IIa). Die Biopsie dient u.a. der
Klärung i) der Diagnose einer HCV-Re-Infektion und deren
Chronizität, ii) der Bestimmung der entzündlichen Aktivität
(Grading) und des Fibroseausmaßes (Staging), iii) der Aussage
zur Ätiologie bzw. Differenzialdiagnosen unklarer Transamina-
senanstiege, iv) der differenzialdiagnostischen Abgrenzung der
fibrosierenden cholestatischen Hepatitis C. Dabei korrelieren
die HCV-RNA-Konzentrationen nicht mit der Schwere des his-
tologischen Entzündungsgrads [507]. Die Durchführung von
regelmäßigen Biopsien ist sinnvoll, da bis zu 40% der Patienten
auch mit normalen Leberwerten eine fortschreitende rekurren-
te Hepatitis zeigen und eine Fibrose/Zirrhose entwickeln (IV).
Im Falle einer Therapie ist es sinnvoll, die HCV-RNA quantita-
tiv zumindest nach 4 Wochen, 12 Wochen, 24 Wochen bzw.
48 Wochen und 6 Monate nach Therapieende zu bestimmen
(IV).

Fragestellung
Wie erfolgt die immunsuppressive Therapie nach Lebertransplan-
tation bei chronischer Hepatitis C?

Empfehlung:

▶ Aufgrund der aktuellen Datenlage gibt es keine sicheren Emp-
fehlungen zum immunsuppressiven Management. Die Calci-
neurininhibitoren Tacrolimus und Cyclosporin A können
gleichwertig eingesetzt werden (A).

▶ Eine intensivierte Immunsuppression sollte wenn möglich ver-
mieden werden (B). Eine rasche Dosisänderung sowie ein ra-
sches Ausschleichen der Steroide sollte vermieden werden (A).

Konsens: 97%

Erläuterung
Empfehlungen zu einer speziellen immunsuppressiven Thera-
pie bei Patienten mit Hepatitis C können aufgrund der aktuel-
len Datenlage nicht gegeben werden. Bezüglich der Calcineu-
rininhibitoren Tacrolimus und Cyclosporin A konnten keine
signifikanten Unterschiede bez. der Viruslast sowie des Patien-
ten und Transplantatüberlebens belegt werden (Ia) [508–511].

Die in In-vitro-Versuchen für Cyclosporin A, jedoch nicht für
Tacrolimus, beobachtete Hemmung der HCV-Replikation konn-
te bei Patienten nach Lebertransplantation nicht nachgewiesen
werden [512–514]. Bezüglich des Einflusses von Mycopheno-
latmofetil auf die Viruslast und den Verlauf der Hepatitis C
nach Lebertransplantation ist die Datenlage spärlich [515–
517]. Zum Verlauf der Hepatitis C unter Immunsuppression
mit Sirolimus oder Everolimus gibt es bisher keine publizierten
Daten aus randomisierten, kontrollierten Studien, sondern
lediglich Einzelfallberichte [518, 519]. Nur wenige Daten sind
verfügbar bezüglich der Wirkung klonaler Anti-IL-2-Rezeptor-
antikörper auf den Verlauf der HCV-Re-Infektion [520, 521].
In einer randomisiert kontrollierten, multizentrischen Studie
konnte dagegen unter einer Anti-IL-2-Induktionstherapie eine
signifikant geringere Mortalität und Rate an Transplantat-
verlusten bei HCV-Patienten 6 und 12 Monate nach
Lebertransplantation beobachtet werden [522]. Eine Hoch-
dosiskortikosteroid- oder OKT3-Gabe bei Abstoßung sind mit
einem reduzierten Patienten- und Transplantatüberleben asso-
ziiert (IIc) [523–526].
Eine niedrig dosierte Kortikosteroidtherapie hat keinen negati-
ven, sondern möglicherweise einen eher positiven Effekt auf
den Transplantatverlauf (IV). Hierzu ist die Datenlage aller-
dings weiterhin kontrovers [504, 527, 528]. Bezüglich der Re-
duktion der Kortikosteroide nach Lebertransplantation emp-
fiehlt sich grundsätzlich eine eher langsame, schrittweise
Reduktion (1b) [529–531].

Fragestellung
Welche transplantierten HCV Patienten sollten mit einer antivi-
ralen Therapie behandelt werden?

Empfehlung:

▶ Bei histologischen Zeichen der Rekurrenz einer Hepatitis C soll-
te eine antivirale Therapie erwogen werden (C).

▶ Eine prophylaktische Therapie der Re-Infektionshepatitis kann
derzeit nicht generell empfohlen werden (B).

Konsens: 100%

Erläuterung
Bei histologischen Zeichen einer HCV-Re-Infektion besteht bei
Fehlen von Kontraindikationen eine Indikation zur antiviralen
Therapie. Studien zum Einsatz einer antiviralen Therapie
[532–536] in den ersten Wochen nach Lebertransplantation
(präemptive Therapie) haben unter Berücksichtigung der dau-
erhaften virologischen Response im Vergleich zu Studien zur
Behandlung der manifesten HCV-Re-Infektion keinen Vorteil
ergeben (Ia) [536–545]. Die präemptive Therapie kann aus-
nahmsweise bei Patienten mit postoperativ rascher Progre-
dienz der HCV-Infektion nach Lebertransplantation erwogen
werden (V).
Eine Non-Response vor Lebertransplantation ist kein Prädiktor
für das Ansprechen der Therapie nach Transplantation und
sollte daher die Therapieentscheidung nicht beeinflussen (IIIa)
[546, 547].
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Fragestellung
Wie wird die antivirale Therapie nach Lebertransplantation
durchgeführt?

Empfehlung:

▶ Die Therapie sollte mit pegyliertem Interferon in Kombination
mit Ribavirin erfolgen (B).

▶ Die Gabe von Erythropoetin kann bei transplantierten Patien-
ten mit einer symptomatischen Anämie bei einer kombinier-
ten Interferon-alpha/Ribavirin-Therapie sinnvoll sein, um eine
reguläre Ribavirin-Dosis verabreichen zu können (C).

▶ Eine Therapie mit Interferon bei einem transplantierten Patien-
ten sollte engmaschig bez. einer Abstoßung oder anderer
Komplikationen überwacht werden.

Konsens: 97%

Erläuterung
Die antivirale Therapie sollte aus der Behandlung mit Interfe-
ron alpha mit Ribavirin bestehen (Ia) und möglichst im Rah-
men von Studien erfolgen. Die Behandlung mit pegyliertem In-
terferon alpha ist wahrscheinlich der Standard-Interferon-
alpha-Therapie überlegen, allerdings sind die bisher publi-
zierten Ergebnisse hierzu weder konsistent noch ausreichend
[532, 537, 542, 546]. Das dauerhafte virologische Ansprechen
unter kombinierter Interferon-alpha/Ribavirin-Therapie liegt
bei 20–30% (Ib).
Der optimale Beginn, die optimale Dosis und Dauer der antivi-
ralen Therapie sind nicht bekannt.
Als positive prädiktive Faktoren für ein dauerhaftes virologi-
sches Ansprechen wurden die Behandlung mit pegyliertem In-
terferon (versus Standardinterferon), der Genotyp, der Einsatz
von Erythropoetin, die Patienten-Compliance und ein frühes
virologisches Ansprechen beschrieben [546]. Ein großer Anteil
der publizierten Studien zur antiviralen Therapie bei trans-
plantierten HCV-Patienten ist nicht kontrolliert, monozentrisch
und/oder umfasst nur ein kleines Patientenkollektiv [532, 533,
548–550]. Es gibt keine ‚,Head to Head“-Studien, welche die
Sicherheit und Effizienz einer antiviralen Therapie im frühen
postoperativen Verlauf (in der Regel in den ersten 8 Wochen
im Sinne einer präemptiven Therapie) mit der Therapie einer
manifesten HCV-Re-Infektion vergleichen.
Die Effizienz und Tolerabilität der antiviralen Therapie ist ge-
ringer als im Nicht-Transplantbereich (Ia). Das histologische
Ansprechen scheint weniger häufig mit einer virologischen
Response zu korrelieren als bei nicht transplantierten Patien-
ten (V) [547].
Nebenwirkungen der antiviralen Therapie bei lebertransplan-
tierten Patienten sind häufig (> 43%).
Eine Dosisreduktion sollte unter Ausnutzung aller Strategien
(einschließlich Wachstumsfaktoren) möglichst vermieden wer-
den (V). Das Beibehalten einer Ribavirin-Dosis von >80% der
angestrebten Dosis – besonders innerhalb der ersten 12 Thera-
piewochen – hat bei nicht transplantierten Patienten einen po-
sitiven Einfluss auf die SVR [321]. Eine Ribavirin-Dosisreduk-
tion aufgrund einer Anämie bei Patienten mit normaler
Nierenfunktion reduziert die Chance auf eine SVR [496]. Bei
symptomatischen Patienten können auch Erythrozytenkonzen-
trate gegeben werden (IV).
Die Interferon-induzierte Neutropenie kann durch eine gleich-
zeitig bestehende Cytomegalie-Virusinfektion oder aufgrund
myelotoxischer Effekte gleichzeitig gegebener Medikamente
aggraviert werden.

Zu einer Langzeitmonotherapie mit Interferon alpha im Sinne
einer Fibroseprogressionshemmung liegen keine publizierten
Daten vor.
Die Häufigkeit einer Abstoßung unter antiviraler Therapie vari-
iert in verschiedenen Studien erheblich [548, 549, 551]. Insge-
samt ist das Risiko einer schweren Abstoßung unter Vorausset-
zung eines engmaschigen Monitorings als eher gering
einzuschätzen. Im Falle einer histologisch nachgewiesenen Ab-
stoßung muss die antivirale Therapie abgesetzt werden (IV).

Organspende
Fragestellung
Bei welchen Empfängern kann infolge der Organknappheit im
Einzelfall ein Organ eines HCV-positiven Spenders akzeptabel
sein?

Empfehlung:

▶ Organe HCV-positiver Spender sollten – wenn möglich – nur
HCV-RNA-positiven Empfängern transplantiert werden (A).

▶ Im Falle der Verwendung eines Organs von einem HCV-positi-
ven Spender sollte der Empfänger über diesen Sachverhalt
aufgeklärt werden und sein Einverständnis sollte schriftlich
dokumentiert sein (C).

Konsens: 97%

Erläuterung
Organe HCV-positiver Spender bergen die Gefahr der Übertra-
gung einer HCV-Infektion im Rahmen einer Transplantation,
selbst im Falle einer negativen HCV-RNA bei der Untersuchung
des Spenders (IIa) [552–554]. Im Falle einer vorliegenden
HCV-Infektion des Spenders (z.B. gesichert durch den Nach-
weis einer positiven HCV-RNA) ist eine Übertragung sehr
wahrscheinlich, insbesondere im Rahmen einer Transplanta-
tion einer HCV-infizierten Leber (IIa) [552–554].
Infolge der Organknappheit und der hohen Mortalität auf den
Wartelisten zur Transplantation bei inakzeptablen Wartezeiten
kann man in Ausnahmefällen rechtfertigen, HCV-positive Or-
gane Patienten zu transplantieren. Bei vitaler Dringlichkeit
kann in Ausnahmefällen der Empfänger auch HCV-negativ
sein. Infolge der Verfügbarkeit sollte jedoch zumindest bei der
Leber- und Nierentransplantation ein Empfänger ausgewählt
werden, der bereits HCV infiziert ist.
Im Falle einer anti-HCV positiven Spenderleber ist eine histo-
logische Untersuchung zum Ausschluss einer signifikanten
Organschädigung (fortgeschrittene Fibrose/Zirrhose) obligat
[555]. Empfänger eines Organs eines potenziell HCV-infizierten
Spenders sollten, wenn möglich, aufgeklärt sein und ihr
schriftliches Einverständnis sollte dokumentiert sein.
Der Verlauf über 3 Monate nach Transplantation einer HCV-
positiven Leber im Vergleich zu einer HCV-negativen Leber in
einen HCV-positiven Empfänger scheint vergleichbar zu sein
[555–560]. Der nach der Transplantation überwiegende HCV-
Stamm scheint die Prognose der HCV-Infektion zu beeinflus-
sen. Überwiegt der HCV-Stamm des Spenderorgans, scheint
der Verlauf günstiger zu sein [556, 557] (IV). Inwieweit z.B.
ein erhöhtes Risiko für ein HCC besteht, bleibt abzuwarten
[561]. Ob weitere Faktoren, wie Alter des Spenders, den Ver-
lauf nach Transplantation einer HCV-positiven Leber beeinflus-
sen, bedarf ebenfalls einer weiteren Klärung [560].
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Der Einfluss auf den Verlauf nach Transplantation einer HCV-
positiven Niere bei einem HCV-Patienten wird kontrovers dis-
kutiert [562–566] (IV).
Die Verwendung eines HCV-positiven Herzens scheint bei der
Herztransplantation den Verlauf nach Transplantation nachtei-
lig zu beeinflussen [553, 566, 567] (IV).

Transplantation HCV-positiver Patienten (ausgenommen
Lebertransplantation)
Fragestellung
Wie erfolgt die Therapie HCV-positiver Patienten im Falle
einer Knochenmark- bzw. Stammzelltransplantation (KMT/
SZT) oder im Falle der Transplantation solider Organe (ausge-
nommen Leber)?

Empfehlung:

▶ Vor einer geplanten Organ- und Knochenmarktransplantation
sollten alle Patienten auf das Vorliegen einer HCV-Infektion
untersucht werden (C).

▶ Die HCV-Infektion stellt keine Kontraindikation für eine Trans-
plantation dar (B). Das Vorliegen einer HCV-induzierten Leber-
zirrhose stellt einen besonderen Risikofaktor für die leberbezo-
gene Letalität nach der Transplantation dar (B). Bei Patienten
mit dekompensierter Leberzirrhose sollte eine kombinierte Or-
gantransplantation erwogen werden (C).

▶ Eine Interferon basierte antivirale Therapie der HCV-Infektion
unterliegt nach einer Organtransplantation solider Organe
(Ausnahme Leber) oder nach einer Knochenmarktransplanta-
tion wegen der Abstoßungsgefahr und der Toxizität einer
strengen Indikationsstellung (C).

▶ Die immunsuppressive Therapie nach Organtransplantation
und nach Knochenmarktransplantation (D) wird in der Regel
organspezifisch unabhängig von der HCV-Infektion durchge-
führt.

Konsens: 99%

Erläuterung
Eine virale Hepatitis stellt mit 7–15% eine häufige Komplika-
tion bei Patienten nach KMT/SZT dar [568, 569]. Da die HCV-
Infektion meist nicht im Vordergrund für die Prognose des Pa-
tienten steht, stellt die Diagnose einer HCV-Infektion keine
Kontraindikation für eine Transplantation dar [561, 570–574].
Eine Immunsuppression, z.B. als Folge einer Organtransplanta-
tion, kann im Verlauf einer Hepatitis C (wenn auch selten)
einen akuten Schub bedingen. Zur Beurteilung der Prognose
und der Infektiosität sollten deshalb vor einer geplanten
Organ- und Knochenmarktransplantation alle Patienten auf das
Vorliegen einer HCV-Infektion (anti-HCV, falls positiv, HCV-
RNA-Bestimmung) hin untersucht werden [552, 572]. Prinzipiell
soll – wenn möglich – eine antivirale Therapie bei HCV-infizier-
ten Patienten vor Transplantation angestrebt werden.
Die Indikation zur Leberbiopsie ist großzügig zu stellen. Bei
Vorliegen einer Zirrhose ist die Indikation einer zusätzlichen
Lebertransplantation zu prüfen (IV).
Aufgrund des signifikant erhöhten Abstoßungsrisikos sowie
möglicher toxischer Nebenwirkungen ist eine Therapie mit In-
terferon nach Transplantation (Ausnahme: Lebertransplanta-
tion) in der Regel nicht zu empfehlen [575]. Bezüglich der
antiviralen Therapie bei Patienten nach allogener KMT liegt
nur eine kleine Studie mit einer dauerhaften Ansprechrate
von 20% vor. Abstoßungsreaktionen traten nicht auf [576].

Zur Therapie mit Interferon und Ribavirin bei kombiniert
Leber- und Nierentransplantierten liegen nur wenige Berichte
vor [577]. Daher bedarf es in dieser Fragestellung weiterer Stu-
dien. Bei Patienten nach Nierentransplantation kann in ausge-
wählten Fällen, insbesondere im Rahmen einer HCV-assoziier-
ten Glomerulonephritis oder einer ausgeprägten Progression
der chronischen Hepatitis C in der Leber, eine antivirale Thera-
pie in Erwägung gezogen werden [578]. Die besten Ansprech-
und geringsten Abstoßungsraten konnten bei Patienten mit
stabiler Graftfunktion und mindestens ein Jahr nach Nieren-
transplantation beobachtet werden [579–581]. Ein engmaschi-
ges Monitoring der Patienten ist während der Therapie uner-
lässlich. Mit Ausnahme einer Pilotstudie gibt es keine
publizierten Daten zur antiviralen Therapie nach Herz- oder
Lungentransplantation [582].

AG 6: Ko-Infektion bei Hepatitis-C-Virus-Infektion
!

AG Leiter: Spengler, U, Bonn
AG Mitglieder:
1. Böhm, S, Heidelberg
2. Erhardt, A, Düsseldorf
3. Fischer, HP, Bonn
4. Gölz, J, Berlin
5. Klinker, H, Würzburg
6. Mauss, S, Düsseldorf
7. Peck, M, Wien
8. Rockstroh, J, Bonn
9. Somasondaram, R, Berlin
10. Tillmann, HL, Leipzig
11. Trein, A, Stuttgart

HCV und HBV
Fragestellung
Welche Besonderheiten ergeben sich bei Patienten mit HBV/HCV-
Ko-Infektionen?

Empfehlung:

▶ Eine gleichzeitige, persistierende Infektion mit HBV und HCV
bedingt eine signifikant schlechtere Prognose der resultieren-
den Lebererkrankung. Bei der Behandlung bzw. Überwachung
dieser Patienten müssen daher beide Infektionen berücksich-
tigt werden (B).

▶ Die HBV-HCV-Ko-Infektion führt zudem zu einem höheren Risi-
ko, im weiteren Verlauf ein Leberzellkarzinom zu entwickeln,
als die Infektion mit einem der beiden Hepatitisviren allein.
Daher sollte frühzeitig eine regelmäßige Tumorsurveillance
mittels Ultraschalluntersuchung der Leber eingeleitet werden
(C).

Konsens: 96%

Erläuterung
Sowohl die akute HCV-Superinfektion bei bestehender chroni-
scher Hepatitis B als auch umgekehrt die akute HBV-Superin-
fektion bei bestehender chronischer Hepatitis C ist häufig
durch schwere Verläufe bis hin zum fulminanten Leberversa-
gen charakterisiert [583, 584] (IIb). Diese Komplikation lässt
sich durch eine rechtzeitige HBV-Impfung vermeiden.
In Querschnittsstudien zur chronischen Hepatitis zeigt sich
eine 2- bis 4-fach höhere Zirrhoseprävalenz bei Patienten mit
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HBV/HCV-Ko-Infektion im Vergleich zu Patienten mit HCV-Mo-
noinfektion [585, 586] (IIIb). Zusätzlich ist bei Patienten mit
HBV/HCV-Ko-Infektion eine höhere Rate an Komplikationen
der Leberzirrhose beschrieben [587, 588] (IIIb), insbesondere
eine etwa verdoppelte HCC-Inzidenz im Vergleich zur HBV-
oder HCV-Monoinfektion [589] (IIb). Es wird international des-
halb eine HCC-Surveillance mittels Ultraschall in 6-monatigen
Intervallen (Richtlinien von AASLD und EASL), bei Vorliegen
von knotigen Veränderungen in der Leber in 3-monatigen In-
tervallen empfohlen [590].
Die Angaben zur Häufigkeit einer sogenannten „okkulten He-
patitis B“ (HBsAg negativ, HBV-DNA im Serum nachweisbar)
bei Hepatitis-C-Virus-Infizierten sind widersprüchlich [591,
592]. Auch ist unklar, inwieweit diese Form der Hepatitis-Ko-
Infektion den natürlichen Verlauf der chronischen Hepatitis C
beeinflusst. Während einige Fall-Kontrollstudien eine signi-
fikant höhere Zirrhoseprävalenz und HCC-Inzidenz für die
okkulte HBV-Ko-Infektion aufzeigten, konnten andere Untersu-
chungen eine erhöhte Fibroseprogressionsrate nicht bestätigen
[593–597] (IIc). Ebenso ist umstritten, ob eine okkulte Hepati-
tis B die Effektivität der Hepatitis-C-Therapie verändert [598,
599] (IIc).

HCV und HIV
Fragestellung
Welche Besonderheiten ergeben sich bei Patienten mit HIV/HCV-
Ko-Infektionen?

Empfehlung:

▶ Bei HIV-positiven Patienten mit gleichzeitiger Hepatitis C
kommt es zu einer beschleunigten Progression der Leberer-
krankung. Diese Progression ist bei fortgeschrittenem Immun-
defekt besonders rasch. Daher sollte eine Behandlungsindika-
tion großzügig gestellt werden (B).

▶ HIV-positive Patienten mit gleichzeitiger Hepatitis C tragen ein
erhöhtes Risiko, unter einer antiretroviralen Therapie (HAART)
Lebertoxizität zu entwickeln. Bei der Auswahl der antiretrovira-
len Medikamente sind daher Substanzen mit geringem leberto-
xischem Potenzial zu bevorzugen (B).

▶ Eine gleichzeitige Hepatitis C ist keine Kontraindikation für eine
antiretrovirale Therapie (A).

Konsens: 100%

Erläuterung
In der amerikanischen Multicenter Hemophilia Cohort wurde
erstmals beobachtet, dass 9% der HIV/HCV-koinfizierten Pa-
tienten ein Leberversagen entwickelten, bevor opportunisti-
sche Erkrankungen auftraten, während in einer Vergleichs-
gruppe von Hämophilie-Patienten mit alleiniger HCV-Infektion
kein Leberversagen beobachtet wurde [600] (IIb). Nachfolgen-
de Studien bestätigten den ungünstigen Verlauf der Hepatitis
C vor allem bei HIV-Patienten mit fortgeschrittenem Immun-
defekt und CD4-Zellzahlen <100µl [601] (IIb). Zudem war der
Zeitraum von der HCV-Infektion bis zur Entwicklung einer Zir-
rhose verkürzt [602–605] (IIb). Nach diesen Ergebnissen wird
im natürlichen Verlauf bereits 10 Jahre nach der HCV-Infektion
bei 20% der HIV-positiven Patienten eine Leberzirrhose erwar-
tet gegenüber 2–6% in einer HIV-negativen Vergleichsgruppe.
Zusätzlich wurden bei HCV-HIV-koinfizierten Patienten hepa-
tozelluläre Karzinome bereits in jüngerem Lebensalter und

nach kürzerer Dauer der HCV-Infektion beobachtet als bei Pa-
tienten mit alleiniger Hepatitis C [604, 606] (IIb).
Die initiale Beobachtung in der Schweizer Kohorte, dass eine
gleichzeitige Hepatitis C zu einer rascheren Progression der
HIV-Infektion zu Aids und Tod führt [607] (IId), hat sich nicht
bestätigt, wenn andere Einflussfaktoren wie HAART, Viruslast,
CD4-Zellzahl oder Alter adäquat berücksichtigt wurden [608,
609] (IIb). Insbesondere war bei der Analyse der EuroSIDA-Ko-
horte und bei einer erneuten Auswertung der Schweizer HIV-
Kohorte kein Unterschied mehr in der Änderung der CD4-Zell-
zahl zu beobachten, wenn der Einfluss einer antiretroviralen
Therapie berücksichtigt wurde [608, 610] (IIb). Allerdings war
bei der erneuten Auswertung der Schweizer Kohorte der Effekt
der Hepatitis C auf die leberbezogene Mortalität nur gering,
vermutlich weil nur 13 Todesfälle als möglicherweise und 8
Fälle definitiv als leberbedingt gewertet wurden (IIIc).
Eine antiretrovirale Therapie führt kurzfristig zu keiner Ände-
rung der HCV-Viruslast [611], bei längerer Therapie und ein-
setzender Immunrekonstitution wurde von einzelnen, aber
nicht allen Untersuchern eine Abnahme der HCV-Viruslast
von etwa 1 log-Stufe beobachtet [612, 613] (IIc). In Einzelfällen
wurde unter Immunrekonstitution sogar eine Elimination des
HCV berichtet [614] (IIc). Zusätzlich gibt es Hinweise, dass
eine antiretrovirale Therapie den ungünstigen Verlauf der He-
patitis C bei HIV/HCV-Ko-Infektion verbessern kann. So zeigten
HIV-HCV-positive Patienten mit HAART eine deutlich geringe-
re Fibroseprogression, die nicht auf andere Ko-Faktoren zu-
rückgeführt werden konnte [615, 616] (IIb). Diese Daten wer-
den durch eine weitere Kohortenanalyse HIV/HCV-positiver
Patienten unterstützt, bei der sich unter HAART im Langzeit-
verlauf eine geringere leberbezogene Sterblichkeit zeigte als
bei Patienten mit insuffizienter oder ohne jegliche antiretrovi-
rale Therapie [617] (IIb). Diese Vorteile einer HAART gleichen
die Risiken durch eine erhöhte Lebertoxizität mehr als aus. Da-
her gibt es keinen ausreichenden Grund, bei chronischer He-
patitis-C- und HIV-Infektion keine HAART durchzuführen (IIa).
Eine europäische Querschnittsuntersuchung an 914 Patienten
mit gleichzeitiger HIV- und HCV-Infektion bestätigte die hohe
Fibroserate bei diesen Patienten, konnte aber keinen ungüns-
tigen Effekt einer antiretroviralen Therapie auf die Fibroserate
nachweisen [618] (IIb).
Zahlreiche Untersuchungen belegen, dass bei gleichzeitiger He-
patitis C und Therapie der HIV-Infektion durch HAART gehäuft
eine Lebertoxizität auftritt [619–621] (IIb). Die heute nicht
mehr übliche Volldosis Ritonavir (d.h. 2 × 600mg) und die
Gabe von Nevirapin führen besonders häufig bei HIV/HCV-Pa-
tienten zu erhöhten Leberwerten [622, 623] (IIb). Die Leberto-
xizität beruht dabei teilweise auf erhöhten Plasmaspiegeln und
lässt sich durch ein therapeutisches Drug-Monitoring weitge-
hend vermeiden (IIIb). Das Risiko nimmt im weiteren Verlauf
nicht ab. Zusätzlich führt der Gebrauch der sogenannten D-
Drugs (Didanosin [DDI], Zalcitabin [DDC] oder Stavudin [D4T])
– besonders in Kombination – häufig zu einer mikrovesikulä-
ren Steatohepatitis und sollte bei HIV-HCV-koinfizierten Pa-
tienten – besonders unter Einnahme von Ribavirin – vermie-
den werden [624, 625] (IIa).
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Fragestellung
Wie ist das Vorgehen, wenn es bei einem Patienten mit bekann-
ter HIV- bzw. HBV-Infektion zu einer akuten Hepatitis C kommt?

Empfehlung:

Hepatitis B

Bei HBV-positiven Patienten mit akuter HCV-Infektion ist eine eng-
maschige Überwachung erforderlich, da das Risiko besteht, ein ful-
minantes Leberversagen zu entwickeln (B).
HIV-Infektion

Bei HIV-positiven Patienten mit akuter Hepatitis C kann zunächst
3 Monate eine Spontanheilung abgewartet werden. Wenn bei
zweimaliger Kontrolle auch noch 12 Wochen nach Infektions-
beginn eine HCV-Virämie nachweisbar ist, sollte die Therapie mit
pegyliertem Interferon alpha und Ribavirin über 24Wochen durch-
geführt werden (C).
Konsens: 96%

Erläuterung
Ausbrüche von akuter Hepatitis C unter homosexuellen Män-
nern in mehreren Europäischen Zentren deuten auf eine effek-
tive sexuelle Transmission von HCV unter bestimmten Bedin-
gungen wie hohe Promiskuität, gleichzeitige HIV-Infektion,
gleichzeitiges Vorliegen von Geschlechtskrankheiten oder trau-
matischen Sexualpraktiken hin [124, 626–628] (IIb). Bei aku-
ter Hepatitis-C-Monoinfektion entwickeln 30–50% der Patien-
ten eine Spontanheilung, und eine Therapie in diesem Stadium
erreicht deutlich höhere Ansprechraten als bei chronischer He-
patitis C[148, 629] (IIb). Im Vergleich dazu geht bei HIV-posi-
tiven Patienten die akute HCV-Infektion häufiger in eine chro-
nische Hepatitis C über [630, 631] (IIb). Dennoch sollte auch
bei HIV-positiven Patienten nach akuter HCV-Infektion zu-
nächst 12 Wochen zugewartet werden, um eine Spontanhei-
lung zu ermöglichen (IIIb). Darüber hinausgehendes Abwarten
ist nicht gerechtfertigt, da dann die Ansprechraten abnehmen
[632] (IIc). Bei HIV-positiven Patienten sind sowohl eine Inter-
feron-Monotherapie als auch die Interferon-Ribavirin-Kombi-
nationstherapie bei der Behandlung der akuten Hepatitis C si-
cher und wirksam, erreichen aber niedrigere Ansprechraten als
bei alleiniger akuter HCV-Infektion [628, 631, 633–635](IIb).
Obwohl Daten aus kontrollierten Studien bisher nicht vorlie-
gen, wird allgemein eine Kombinationstherapie aus pegylier-
tem Interferon alpha und Ribavirin befürwortet. Infektionen
mit HCV-Genotyp 2 oder 3 sprechen besser an als Genotyp 1
oder 4 [635]. Hohe Transaminasen und ein rasches Abfallen
der HCV-Viruslast unter der Therapie sind günstige prognosti-
sche Faktoren für eine dauerhafte Viruselimination, während
Alter, CD4-Zellzahl, HIV- oder HCV-Viruslast oder symptomati-
sche versus asymptomatische Infektion den Therapieerfolg an-
scheinend nicht beeinflussen [636] (IIb). Da bisher nur Daten
aus unkontrollierten Studien zur Therapie der akuten Hepatitis
C vorliegen, ist es derzeit noch nicht belegt, dass die zusätzli-
che Gabe von Ribavirin zu einem pegylierten Interferon alpha
bei HIV-positiven Patienten mit akuter Hepatitis C einen Vor-
teil besitzt [636] (IIc). Die Mehrheit der Experten empfiehlt je-
doch bei HIV-infizierten Patienten aufgrund des im Vergleich
zur akuten HCV-Monoinfektion geringeren Erfolgs einer Früh-
therapie, – insbesondere bei den schwierig zu behandelnden
Genotypen 1 und 4 – eine Kombinationstherapie mit pegylier-
tem Interferon alpha und Ribavirin (IIIb). In Analogie zur Si-
tuation bei alleiniger HCV-Infektion wird unabhängig vom

HCV-Genotyp eine Therapiedauer von 24 Wochen angeraten
(IIIb). Allerdings weisen Daten aus unkontrollierten Studien
darauf hin, dass bei HIV-infizierten Patienten auch in der aku-
ten Infektion eine um 6 Monate verlängerte Therapie zu höhe-
ren HCV-Eliminationsraten führen könnte [637] (IIb).

Fragestellung
Wie erfolgt die Therapie der chronischen Hepatitis C beim HBV/
HCV-ko-infizierten Patienten?

Empfehlung:

▶ Eine antivirale Therapie der HBV/HCV-Ko-Infektion sollte auf-
grund der erhöhten Morbidität angestrebt werden (B).

▶ Bei HBV-/HCV-Ko-Infektion sollte eine Interferon-basierte The-
rapie analog zur HCV-Monoinfektion erwogen werden. Unter
Therapie sollten HBV- und HCV-Viruslast in regelmäßigen Ab-
ständen kontrolliert werden.

▶ Bei Persistenz oder Wiederanstieg der HBV-Replikation
(> 104 Kopien/ml bzw. > 2 ×103 IU/ml) am Ende der Interferon-
behandlung sollte mit (Hepatitis B-spezifischen) Nukleos(t)id-
Analoga weiter behandelt werden (C).

▶ Bei erfolgreicher Therapie nur eines der beiden Viren kann es
zu einem Anstieg der Viruslast des weiter persistierenden Vi-
rus kommen. Deshalb ist die weitere regelmäßige Kontrolle
der HCV-RNA bzw. HBV-DNA empfehlenswert (C).

Konsens: 98%

Erläuterung
Die Studien zur Therapie der HBV/HCV-Ko-Infektion sind hin-
sichtlich Therapiedauer, Interferondosis, HBeAg-Status und
Höhe der HBV-Replikation uneinheitlich und hinsichtlich des
HCV-Genotyps und der HCV-Viruslast nicht kontrolliert [638–
641] (IIIb). Die Interferon-alpha-/Ribavirin-Kombinationsthera-
pie [638] (IIIb), hohe Interferondosen [642] (IIb) und eine The-
rapiedauer von 12 Monaten scheinen einer Interferon-alpha-
Monotherapie, niedrigen Interferon-alpha-Dosen und einer
kurzen Therapiedauer überlegen zu sein [638–641] (IIIb). Für
die Kombinationstherapie aus Standardinterferon-alpha-/Riba-
virin lag die anhaltende Hepatitis-C-Virus-Suppression bei 58%
und 69% und zeigte keine signifikanten Unterschiede zwischen
HBV/HCV-koinfizierten und HCV-monoinfizierten Patienten
[638, 643] (IIIb). In dieser Studie wurden 19 Patienten
(10HCV-Genotyp 1 und 9HCV-Genotyp 2/3) 48 Wochen mit
PEG-IFN alpha 2b und Ribavirin behandelt. Die dauerhaften vi-
rologischen Ansprechraten für HCV lagen bei 93% in der Per-
Protocol-Analyse. Es gab in dieser Pilotstudie keine Unterschie-
de zwischen Patienten mit HCV-Genotyp 1 und non-1 (IIb).
Bei 4 der 19 Patienten, bei denen initial keine HBV-DNA im
Serum nachweisbar war, kam es nach erfolgreichen HCV-The-
rapie zu einem Anstieg der HBV-DNA.

Fragestellung
Wie erfolgt die Therapie beim HBV/HCV/HDV ko-infizierten
Patienten?

Empfehlung:

▶ Aufgrund der erhöhten Morbidität der HBV/HDV/HCV-Ko-Infek-
tion sollte bei allen Patienten mit entzündlicher Aktivität und/
oder Fibrose eine antivirale Therapie erwogen werden (B).

▶ Es kann keine durch Studien abgesicherte Empfehlung zur The-
rapie der HBV/HDV/HCV-Ko-Infektion gegeben werden. Initial
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wird eine Interferon-basierte Therapie analog zu HCV-Mono-
infizierten empfohlen, wenn keine Kontraindikationen beste-
hen (C).

▶ Bei Persistenz der HBV-Replikation > 104 Kopien/ml (2 ×103 IU/
ml) nach Interferon-alpha-/Ribavirin-Therapie kann eine Thera-
pie der Hepatitis B mit Nukleos(t)id-Analoga erwogen werden
(C). Dies hat jedoch wahrscheinlich keinen Einfluss auf die
HDV-Infektion (C).

Konsens: 93%

Erläuterung
Bei einer HBV/HDV/HCV-Ko-Infektion dominiert im Verlauf die
HCV-Infektion [644–648] (IIIb). In Querschnittsuntersuchun-
gen fand sich eine höhere entzündliche Aktivität und höhere
Zirrhoserate bei Vorliegen einer chronischen HBV/HDV/HCV-
Ko-Infektion als bei einer HBV/HCV-Ko-Infektion bzw. HBV-
oder HCV-Monoinfektion [646, 648] (IIIb). Eine akute HDV-
Superinfektion auf eine bestehende HBV/HCV-Ko-Infektion
scheint hinsichtlich Leberdekompensation und Mortalität
günstiger zu verlaufen als eine akute HCV-Superinfektion auf
eine bestehende HBV/HDV-Infektion [645] (IIIc). Aussagefähige
Daten zu Verlauf und Therapie der HBV/HDV/HCV-Ko-Infektion
liegen bisher nicht vor.

Fragestellung
Wie erfolgt die Therapie der chronischen Hepatitis C beim HIV/
HCV-ko-infizierten Patienten?

Empfehlung:

▶ Eine Therapie der Hepatitis C sollte bei jedem Patienten mit
HCV/HIV-Ko-Infektion erwogen werden, solange noch eine
ausreichende Immunfunktion erhalten ist (B).

▶ Die Kombination aus pegyliertem Interferon alpha und Ribavi-
rin stellt die Standardtherapie bei der HIV/HCV-Ko-Infektion
dar (A).

▶ Bei Patienten mit fortgeschrittenem Immundefekt (CD4-Zahl
< 300/µl) sollte zunächst versucht werden, durch eine hoch-
wirksame antiretrovirale Therapie die CD4-Zellzahl zu verbes-
sern (C).

▶ HIV-ko-infizierte Patienten, bei denen bereits nach 4 Wochen
Therapie die HCV-RNA unter die Nachweisgrenze gefallen ist,
können bei einer Ausgangsviruslast < 400 000 IU/ml und Feh-
len einer fortgeschrittenen Fibrose über eine Standard-Thera-
piedauer von 24 Wochen (Genotyp 2 oder 3) bzw. 48 Wochen
(alle anderen Genotypen) behandelt werden. Ansonsten sollte
die antivirale Therapie auf 48 bzw. 72 Wochen verlängert wer-
den (B).

▶ Bei Patienten, bei denen der Abfall der HCV-RNA zu Woche 12
weniger als 2 log-Stufen beträgt, sollte die Therapie vorzeitig
beendet werden (A).

Konsens: 100%

Erläuterung
Initiale Studien zur Therapie der Hepatitis C bei HIV-Infektion
mit konventionellem Interferon alpha allein oder in Kombina-
tion mit Ribavirin führten zu enttäuschenden Ergebnissen mit
hohen Abbruchraten [649–652] (IIb). Mit der Verfügbarkeit
pegylierter Interferone zeigte sich die Überlegenheit dieser In-
terferonform auch bei HIV-HCV-koinfizierten Patienten. Dies
wurde in mehreren kontrollierten Studien mit dauerhaften vi-

rologischen Ansprechraten zwischen 26 und 40% bestätigt
[653–659] (Ia). Die besten Ergebnisse zeigten sich in der APRI-
COT-Studie, in der 880 Patienten mit noch gut erhaltenem Im-
munstatus (> 500 CD4-Zellen) über 48 Wochen mit einer Kom-
binationstherapie mit pegyliertem Interferon alpha 2a und
Ribavirin eingeschlossen wurden [655]. Patienten mit einer
HCV-Genotyp-1-Infektion erreichten ein virologisches Anspre-
chen von 38% zu Therapieende und eine dauerhafte Viruseli-
mination von 29%. Der Therapieerfolg war bei Infektion mit
HCV-Genotyp 2 oder 3 deutlich besser. Bei diesen Genotypen
wurde eine Virusfreiheit bei 64% der Patienten zu Therapieen-
de und 62% dauerhaft erreicht (Ib). Die Rückfallquote war bei
einer Genotyp-2- und -3-Infektion deutlich besser als die
Rückfallquote, die zuvor bei einer Therapiedauer von nur 24
Wochen beobachtet wurde (IIb). Eine retrospektive Auswer-
tung der Therapie-Studien bei HIV/HCV-Ko-Infizierten bestä-
tigte, dass die bei alleiniger HCV-Infektion etablierten prognos-
tischen Zwischenkriterien hinsichtlich des Abfalls der HCV-
Viruslast zu Woche 4, 12 und 24 bei der HIV-HCV-Ko-Infek-
tion analoge prognostische Wertigkeit besitzen (IIb). In der
ACTG-A5071-Studie wurde eine dauerhafte Viruselimination
nur bei 27% der Patienten erreicht. Dies wird auf die niedrige
Ribavirin-Initialdosis von nur 600mg/die in dieser Studie zu-
rückgeführt [657] (IIIb). Neue Daten aus der PRESCO-Studie
sprechen ebenfalls für eine Überlegenheit höherer Ribavirin-
Dosen (1000–1200mg/d) im Vergleich zu der Gabe von
800mg/die, die in der APRICOT- und RIBAVIC-Studie eingesetzt
wurde [655, 656, 660] (IIb).
Die bei HIV-Patienten empfohlene Interferondosis beträgt ent-
weder 180µg pegyliertes Interferon alpha 2a oder 1,5 µg/kg
Körpergewicht pegyliertes Interferon alpha 2b jeweils einmal
pro Woche. Unabhängig vom Genotyp und der Wahl des Inter-
ferons sollte die Therapie mit einer gewichtsadaptierten Riba-
virindosis von 1000mg (Körpergewicht < 75kg) bzw. 1200mg
(Körpergewicht > 75kg) begonnen werden. Primäres Therapie-
ziel bei der HIV/HCV-Ko-Infektion ist der Verlust der HCV-RNA
im Serum bei Untersuchung mit einem hochsensitiven HCV-
RNA-Assay 24 Wochen nach Therapieende (IIb).
Die Erfahrungen bei der Therapie der HCV-Monoinfektion und
aus der PRESCO-Studie legen nahe, dass eine Verlängerung der
Therapiedauer auf 72 Wochen auch bei HIV/HCV-Patienten mit
verzögertem Ansprechen vorteilhaft ist [660] (IIb). Neuere Da-
ten belegen außerdem, dass HIV-positive Patienten mit HCV-
Genotyp 2 oder 3, die eine initiale Viruslast < 400 000 IU/ml
und keine Fibrose haben, nur 24 Wochen behandelt werden
müssen, wenn bereits nach 4 Wochen Therapie keine HCV-
RNA mit einem hochsensitiven Assay mehr nachweisbar ist
[661] (IIc). Der Therapieerfolg hängt auch von der Immunkom-
petenz des Patienten ab: Er ist wahrscheinlicher, wenn der Pa-
tient über mehr als 25% CD4+ -Zellen verfügt [662] (IIc). HIV/
HCV-koinfizierte Patienten, die bereits einmal mit einer subop-
timalen Therapie erfolglos vorbehandelt wurden (Non-Respon-
se oder Relapse), müssen individuell hinsichtlich einer Re-
Therapie mit optimierter Dosis und Therapiedauer sowie
verbesserten supportiven Maßnahmen re-evaluiert werden
(IIIc).
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Fragestellung
Was muss bei der HAART berücksichtigt werden, wenn eine He-
patitis C therapiert werden soll?

Empfehlung:

▶ Bei der kombinierten Behandlung der Hepatitis C mit pegylier-
tem Interferon alpha und Ribavirin ist die gleichzeitige Einnah-
me von Didanosin (DDI) bei Patienten mit Zirrhose kontraindi-
ziert. Stavudin (D4T) und Azidothymidin (AZT) sollten wegen
erhöhter Toxizität ebenfalls nicht eingesetzt werden (A).

▶ Ob Abacavir (ABC) durch Interaktionen mit Ribavirin den The-
rapieerfolg negativ beeinflusst, ist derzeit noch unklar (C).

▶ Transaminasenanstiege nach Einleitung einer HAART können
neben Lebertoxizität auch auf einer Exazerbation der Hepatitis
C im Rahmen der Immunrekonstitution beruhen. Die Differen-
zialdiagnose kann durch eine Leberbiopsie geklärt werden (C).

Konsens: 100%

Erläuterung
Bei chronischer Hepatitis C kommt es oft zu einer signifikan-
ten Leberverfettung [663–665] (IIb). Eine Störung der mito-
chondrialen Integrität mit Abnahme der mitochondrialen
DNA, Hemmung der oxidativen Phosphorylierung und Freiset-
zen reaktiver Sauerstoffradikale durch die HCV-Infektion wird
dafür verantwortlich gemacht. Damit führt eine HCV-Infektion
zu ähnlichen Veränderungen wie die Mechanismen mitochon-
drialer Toxizität, die bei einigen Nukleosidanaloga im Vorder-
grund steht. In Übereinstimmung mit diesem Konzept findet
man nach längerer antiretroviraler Therapie bei etwa 40% der
HCV/HIV-koinfizierten Patienten eine signifikante Leberverfet-
tung, die dann auch häufiger mit einer Lebertoxizität assoziiert
ist [666] (IIb). Eine erfolgreiche Therapie der Hepatitis C redu-
ziert das Risiko der Lebertoxizität für eine nachfolgende anti-
retrovirale Therapie [667] (IIc).
Vor allem bestimmte antiretrovirale Medikamente werden mit
erhöhter Lebertoxizität in Verbindung gebracht. Das Risiko ist
besonders hoch bei Stavudin (D4T) sowie Didanosin (DDI) in
hoher Dosierung (250–375mg b. i.d.) oder in Kombination
mit D4T[668–671] (IIa). Ribavirin führt zu erhöhter intrazel-
lulärer Phosphorylierung von DDI und erhöht damit das Risiko
einer Pankreatitis und mitochondrialer Toxizität, wenn beide
Substanzen in Kombination eingenommen werden [672, 673]
(IIa). Die hohe Rate an vorzeitigen Abbrüchen in der RIBAVIC-
Studie beruht auf erhöhter Toxizität D4T- und DDI-haltiger an-
tiretroviraler Therapieregime [655] (IIIc). Daher ist die Einnah-
me von DDI bei gleichzeitiger Therapie mit pegyliertem Inter-
feron alpha und Ribavirin kontraindiziert [674] (IIa). Die
Kombination von Azidothymidin (AZT) mit Ribavirin führt ge-
häuft zu Anämien und kann bei HIV/HCV-koinfizierten Patien-
ten einen starken Hb-Abfall verursachen [675] (IIa). Neue Da-
ten weisen aber darauf hin, dass bei HIV-positiven Patienten
schwere Anämien unter der Hepatitis-C-Therapie durch Ery-
thropoetin kompensiert und die Behandlung erfolgreich über
die geplante Therapiedauer fortgesetzt werden kann [676]
(IIc). Abacavir interferiert möglicherweise mit der intrazellulä-
ren Phosphorylierung von Ribavirin und führt dadurch eventu-
ell zu niedrigeren Ansprechraten [677] (IIc).
In Einzelfällen sind bei HIV-positiven Patienten mit Hepatitis C
transiente Transaminasenschübe nach Einleitung einer antiret-
roviralen Therapie beobachtet worden [612, 678, 679], ohne
dass eine Leberbiopsie charakteristische Veränderungen für

eine Lebertoxizität, sondern vielmehr ausgeprägte entzündli-
che Veränderungen zeigte [680] (IIb). Ursächlich werden ein
reziprokes Verhalten von HIV- und HCV-Replikation mit einem
Anstieg der HCV-Viruslast unter effektiver antiretroviraler The-
rapie oder eine Infektion mit HCV-Varianten diskutiert [613,
680, 81] (IIIc). Bemerkenswerterweise treten derartige Entzün-
dungsschübe vor allem bei Patienten mit ungewöhnlich starker
Erholung der CD4-Zellzahl unter antiretroviraler Therapie auf
und können zur dauerhaften Elimination des HCV führen [614]
(IIc). Die naheliegende Hypothese einer überschießenden Im-
munrekonstitution konnte allerdings bisher nicht direkt be-
wiesen werden [682, 683].

Fragestellung
Welche Besonderheiten ergeben sich hinsichtlich einer Leber-
transplantation bei HCV/HIV-ko-infizierten Patienten?

Empfehlung:

▶ Bei HIV/HCV-koinfizierten Patienten mit fulminantem Leber-
versagen oder Patienten im Endstadium ihrer chronischen He-
patitis C mit terminaler Zirrhose oder hepatozellulärem Karzi-
nom kann die Indikation zur Lebertransplantation nach den
gleichen Kriterien gestellt werden wie bei Patienten ohne HIV-
Infektion (B).

▶ Vor Lebertransplantation sollte eine minimale immunologi-
sche Reserve (> 100 CD4-Zellen/µl, keine vorbestehenden op-
portunistischen Erkrankungen) bestehen und eine zuverlässig
wirksame antiretrovirale Therapie verfügbar sein (C).

▶ Nach Lebertransplantation kommt es regelhaft zu einer Re-In-
fektion des Transplantats. Die Transplantat-Hepatitis verläuft
klinisch zwar variabel, zeigt aber meist eine raschere Fibrose-
progression als bei HIV-negativen Patienten. Eine Elimination
des HCV durch eine Kombinationstherapie mit pegylierten In-
terferon alpha und Ribavirin ist daher unbedingt anzustreben
(B).

▶ Medikamententoxizität und Wechselwirkungen zwischen anti-
retroviralen Medikamenten und Immunsuppressiva sind prog-
nostisch bedeutsam und müssen sorgfältig beachtet werden.
Deshalb sollte die Lebertransplantation Zentren vorbehalten
bleiben, an denen besondere Expertise sowohl hinsichtlich der
Hepatitis C als auch der HIV-Infektion vorhanden ist (C).

Konsens: 100%

Erläuterung
Unter hochaktiver antiretroviraler Therapie haben HIV-positive
Patienten mit Hepatitis C einen deutlichen Überlebensvorteil.
Durch diese verbesserten Überlebenschancen erleben jetzt zu-
nehmend mehr der HIV/HCV doppelt-infizierten Patienten ein
hepatozelluläres Karzinom oder das Endstadium ihrer Leberzir-
rhose, sodass die Lebertransplantation die einzig verfügbare
Therapieoption darstellt (IIc). In der HAART-Ära haben bisher
weltweit etwa 200HIV-positive Patienten mit Virushepatitis
ein Lebertransplantat erhalten, sodass bisher die Erfahrungen
mit der Lebertransplantation noch relativ begrenzt sind
[684–694] (IIc). Die Sterblichkeit transplantierter HIV-positiver
Patienten mit Hepatitis C war hoch in den Serien aus dem
King’s College London (5/7 Patienten) und aus Essen (3/5 Pa-
tienten) [689, 690]. In der Pariser Serie spielten mitochondria-
le Toxizität und rekurrierende Hepatitis C eine wichtige prog-
nostische Rolle [687, 688]. In den übrigen Gruppen, die sowohl
HCV-infizierte als auch HIV-Patienten mit anderen Leberschä-
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den umfassten, war das kurz- und mittelfristige Überleben von
HCV-positiven und HCV-negativen Patienten in etwa gleich
gut [685, 691–693, 695] (IIc). In der größten bisher veröffent-
lichen Serie mit 35 Patienten betrug das Überleben HCV-posi-
tiver Patienten mit HIV-Infektion nach 2 Jahren 73% und nach
5 Jahren 51% und war damit im Vergleich zu HCV-monoinfi-
zierten Patienten (91% nach 2 Jahre, 81% nach 5 Jahren) signi-
fikant schlechter (p =0,004) [696] (IIb). Trotz einer etwas redu-
zierten Prognose nach Transplantation erreichen aber damit
auch HIV/HCV-ko-infizierte Patienten durch die Lebertrans-
plantation einen relevanten Überlebensgewinn (IIIb). Aus den
verfügbaren Daten ergibt sich weiterhin, dass HIV-positive Pa-
tienten mit fortgeschrittener Leberzirrhose eine höhere Morta-
lität auf der Warteliste haben als vergleichbare Patienten ohne
HIV-Infektion [697, 698]. Sie werden deshalb durch den MELD-
Score nicht korrekt hinsichtlich ihrer Gefährdung beurteilt
[699] (IIc).
Mitochondriale Toxizität, vor allem durch DDI und D4T, war
ein wesentlicher Faktor, der in den initialen Studien zur
schlechten Prognose nach Lebertransplantation beigetragen
hat [688, 700]. Das strikte Vermeiden von „D-Drugs“ und an-
deren antiretroviralen Medikamenten mit hohem toxischem
Potenzial reduziert das Auftreten dieser Komplikation und ver-
bessert zusammen mit einer frühen Listung zur Transplanta-
tion die Prognose HCV-HIV-koinfizierter Patienten [696] (IIIb).
HIV-Protease-Inhibitoren und nichtnukleosidische Hemmer der
reversen HIV-Transkriptase interagieren ebenso wie die Im-
munsuppressiva Ciclosporin A, Tacrolimus und Sirolimus stark
mit identischen Cytochrom-P450-Isoenzymen und verändern
dadurch ihre gegenseitigen Wirkspiegel. Durch sorgfältige
Überwachung und Dosisanpassung lässt sich die Immunsup-
pression bei HIV/HCV-koinfizierten Patienten besser steuern,
um eine unnötige Toxizität und ein erhöhtes Abstoßungsrisiko
zu vermeiden [696] (IIIb). Bei HIV-infizierten Patienten findet
sich eine deutliche Korrelation zwischen dem Ausmaß der Im-
munsuppression und dem Verlauf der rekurrierenden Hepatitis
C, da die Kontrolle der HCV-Infektion nach Transplantation
schlechter ist und eine stärkere medikamentöse Immunsup-
pression zu einer schwerer verlaufenden Hepatitis C im Trans-
plantat führt [684–687, 701] (IIb). Cyclosporin A hemmt in
vitro die Replikation von HCV [702, 703]. Dieser Effekt ist
aber klinisch nicht relevant [704] (IIIc).
Im Einzelfall verläuft die Hepatitis C nach einer Transplanta-
tion auch bei HIV-koinfizierten Patienten sehr variabel. Das
Spektrum reicht von Spontanheilung [705] bis zur rasch fibro-
sierenden cholestatischen Hepatitis C [494]. Im Mittel ist aber
nach Lebertransplantation die Prognose von HIV-positiven Pa-
tienten mit Hepatitis C schlechter als die von HIV-positiven
Patienten mit anderen Indikationen [695, 696] (IIb). Deshalb
sollte unter allen Umständen eine antivirale Therapie mit Eli-
minierung von HCV angestrebt werden (IIIa). Die Therapie mit
pegyliertem Interferon und Ribavirin kann bei sorgfältiger
Überwachung mit vertretbarem Risiko durchgeführt werden
und ist auch nach Lebertransplantation bei HIV-positiven Pa-
tienten in einem nennenswerten Prozentsatz erfolgreich (IIb).
Hohe Ansprechraten mit dauerhafter Viruselimination sind bei
Genotyp-2- oder -3-Infektion möglich [706], aber selbst bei
dem ungünstigen Genotyp 1 sind Erfolgsraten von bis zu 40%
für HIV-positive Patienten nach Lebertransplantation berichtet
worden [694, 695] (IIb). Eine antivirale Therapie der HCV-In-
fektion früh nach Lebertransplantation wird von einigen Grup-
pen favorisiert [706, 707] (IIIc). Dennoch sind Zeitpunkt, Do-

sierung und Therapiedauer für einen optimalen Therapieerfolg
bisher für HIV/HCV-positive Patienten im Rahmen der Leber-
transplantation nicht definiert.

Fragestellung
Welche Maßnahmen der Prophylaxe sind bei HIV/HCV- bzw.
HBV/HCV-ko-infizierten Patienten sinnvoll?

Empfehlung:

▶ Bei allen Patienten ohne HAV bzw. HBV Antikörper sollte unab-
hängig von der CD4-Zellzahl eine Impfung gegen das Hepati-
tisvirus durchgeführt werden, gegen das kein Immunschutz
besteht (A).

▶ Der Erfolg einer Impfung bei HIV-infizierten Patienten hängt
von der CD4-Zellzahl und der Viruslast ab. Bei Patienten mit
niedrigen CD4-Zahlen (< 200/µl) und fortbestehender HIV-
Virämie empfiehlt sich die Einleitung einer hochaktiven anti-
retroviralen Therapie, bevor eine Impfung gegen HAV oder
HBV durchgeführt wird (B).

▶ Im Falle der ungenügenden Impfantwort bei einer HBV-Imp-
fung (anti-HBs < 10U/l) sollte eine Auffrisch-Impfung mit der
doppelten Impfdosis (40 µg) durchgeführt werden (B).

▶ Hepatitis B-Impfversager sollten durch jährliche Kontrollen se-
rologischer HBV-Marker überwacht werden, insbesondere,
wenn das Risiko einer HBV-Exposition weiter besteht (B).

Konsens: 97%

Erläuterung
Die jüngste Epidemie von Ausbrüchen akuter Hepatitis C bei
homosexuellen Männern verdeutlicht das besonders hohe Risi-
ko für eine Virushepatitis bei HIV-positiven Patienten [124].
Diese Patienten mit besonders hohem Risiko sollten daher
nach den aktuellen Empfehlungen der STIKO gegen Hepatitis
A und B geimpft werden, wenn keine Immunität vorliegt [708]
(IIa). Es gibt Einzelimpfstoffe und die HAV/HBV-Impfung als
Kombinationsvakzine. Da die Immunantwort gegen HBV stark
von der Funktionalität der CD4-Zellen abhängt, ist die Imp-
fung gegen HBV weniger erfolgreich als die HAV-Impfung
[709] (IIc). Die Erfolgsraten liegen bei HIV-positiven Patienten
je nach Immunstatus zwischen 17% und 56% [710–715] (IIc).
HIV-positive Patienten erreichen zudem weniger häufig hohe
und protektive Impftiter und es kann trotz Impfung zur HBV-
Infektion kommen, wenn der anti-HBs-Titer unter 10IU/ml ab-
fällt [716] (IIc). Doppelte Impfdosen als auch die Applikation
zusätzlicher Dosen sind bei HIV-positiven Versagern auf die
HBV-Impfung erfolgreich evaluiert worden [717] (IIb). Ohne
gleichzeitige effektive antiretrovirale Therapie bringt eine zu-
sätzliche Impfdosis keinen Nutzen [711] (IIc), während die Ap-
plikation doppelter Dosen die Ansprechraten je nach CD4-Zell-
zahl in einigen [712, 714], aber nicht allen Untersuchungen
[715] verbessern konnte (IIb). Bedingt durch virale Interferenz
können HCV-positive Patienten – auch ohne HIV-Infektion –

isoliert nur anti-HBc positiv sein. Die betroffenen Patienten
sind häufig niedrig virämisch mit HBV infiziert (IIb). In diesen
Fällen sollte deshalb eine HBV-DNA-Bestimmung erfolgen.
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AG 7: Hepatitis-C-Virusinfektion bei Kindern und
Jugendlichen
!

AG-Leiter: Wirth, S, Wuppertal
AG-Teilnehmer:
1. Schmidt-Choudhury, A, Bochum
2. Bufler, P, München
3. Gelbmann, C, Regensburg
4. Gerner, P, Essen
5. Huber, W, Wien
6. Lang, T, Starnberg
7. Melter, M, Regensburg
8. Pfister, E, Hannover
9. Polywka, S, Hamburg

Akute Hepatitis C
Eine akute Hepatitis C unterscheidet sich klinisch nicht we-
sentlich von einer akuten Hepatitis A oder B. Sie wird im Kin-
des- und Jugendalter nur in Ausnahmefällen diagnostiziert.
Zur Vorgehensweise sollte man sich am Behandlungsplan für
Erwachsene orientieren; für Kinder liegen keine Daten vor.

Chronische Hepatitis C
Epidemiologie
Es ist nicht genau bekannt, wie viele Kinder und Jugendliche
in Deutschland an einer chronischen Hepatitis C leiden. Die
Prävalenz liegt aber sicherlich unter 0,1% [718, 719]. Bei Er-
wachsenen sind ca. 0,4% der Einwohner in Deutschland anti-
HCV-positiv. Der wesentliche Übertragungsweg bei Kindern
ist die vertikale Transmission, da die parenterale Infektion na-
hezu keine Rolle mehr spielt [720]. Bei Jugendlichen können
auch der intravenöse Drogengebrauch und Sexualkontakte
eine Rolle spielen. Eine vertikale Übertragung kommt bei
durchschnittlich 5% der Kinder HCV-RNA-positiver Mütter
vor. Eine hochgradige Virämie zur Zeit der Entbindung und
eine HIV-Infektion sind disponierende Faktoren [721–723]
[IIc].

Klinische Befunde und Verlauf
Die Diagnose wird bei den Patienten entweder in der Beob-
achtungsphase bei einer bekannten HCV-infizierten Mutter
oder zufällig gestellt. Der klinische Verlauf ist in der Regel un-
auffällig und ohne ausgeprägte klinische Symptomatik. Klinisch
können Abgeschlagenheit, rasche Ermüdbarkeit, Inappetenz,
Völlegefühl und gelegentlich Oberbauchbeschwerden bestehen.
Extrahepatische Manifestationen wie Glomerulonephritis,
Kryoglobulinämie, Arthritis wurden beschrieben. Die histolo-
gisch nachweisbare entzündliche Aktivität und die histopatho-
logischen Leberbefunde sind bei Kindern weniger stark ausge-
prägt als bei Erwachsenen. Die Leberzirrhose bis zum
Erreichen des Erwachsenenalters dürfte 10% kaum überschrei-
ten [724–727]. Es gibt aber Patienten mit progredienten Ver-
läufen, bei denen in Einzelfällen bei konsekutiver Leberzirrho-
se eine Lebertransplantation indiziert ist [728–730]. Die
Serumtransaminasen sind häufig im Normbereich, können
aber auch deutlich erhöht sein oder einen undulierenden Ver-
lauf zeigen. Da die vertikale Infektion bei den Kindern noch in
der Phase eines unreiferen Immunsystems erfolgt, ist die
Spontanelimination des Virus nur in geringem Maße zu erwar-
ten. Trotzdem sind Spontaneliminationen des Virus möglich
und werden zwischen 6 und 15% geschätzt [725, 731, 732]
(IIIb).

Fragestellung
Wie wird die Diagnose im Kindesalter gestellt?

Empfehlung:

Die Diagnostik der Hepatitis C im Kindesalter sollte sich an der
Diagnostik im Erwachsenenalter orientieren und mindestens die
Bestimmung der Transaminasen, von anti-HCV, (quantitativer)
HCV-RNA und Genotypisierung beinhalten (A).
Konsens: 91%

Erläuterungen
Die Vorgehensweise zur Diagnose einer Hepatitis C unterschei-
det sich im Kindes- und Jugendalter nicht wesentlich von der
bei Erwachsenen. Der für die Praxis wichtigste Marker der ak-
tiven Virusreplikation und damit der Infektiosität ist der Nach-
weis der HCV-RNA. Der Nachweis von anti-HCV lässt keine
Schlüsse auf eine aktive Virusreplikation zu. Der Infektionsweg
wird aufgrund der Anamnese beurteilt. Am häufigsten ist die
vertikale Infektion durch die Mutter [733].
Die chronische Hepatitis C ist durch den Nachweis von HCV-
RNA über mehr als 6 Monate gekennzeichnet. Die Beurteilung
der Transaminasen hat nur eine begrenzte diagnostische Be-
deutung, weil die Werte der Transaminasen bei Patienten mit
einer chronischen Hepatitis C wiederholt oder sogar monate-
lang normal sein können. Für die Beurteilung der therapeuti-
schen Ansprechrate ist die Genotypisierung wesentlich. Von
107 in einer aktuellen multizentrischen Studie behandelten
Kinder und Jugendliche hatten 67% Genotyp 1, 14% Genotyp
2, 14% Genotyp 3 und 5% Genotyp 4 [734].
Die Höhe der Transaminasen stellt kein Kriterium für die Beur-
teilung einer Therapieindikation dar [735]. Die histologische
Untersuchung hilft ebenfalls nicht bei der Indikationsstellung,
da im Kindes- und Jugendalter in den meisten Fällen eine mil-
de entzündliche Aktivität mit geringer Fibrosierung dominie-
ren [IIc]. Die Indikation für eine diagnostische Leberbiopsie
wird nur bei dem Verdacht auf einen progredienten Verlauf
gestellt [731]. Die Kriterien zur Beurteilung der Histologie un-
terscheiden sich nicht von denen Erwachsener und berück-
sichtigen neben der entzündlichen Infiltration und dem Aus-
maß der Leberzellnekrose den Fibrosegrad.

Fragestellung
Welche Therapiemöglichkeiten und -ziele bestehen bei einer He-
patitis C im Kindesalter?

Empfehlung:

Eine akute Hepatitis C im Kindes- und Jugendalter sollte wie bei Er-
wachsenen behandelt werden (C).
Das Therapieziel bei der Behandlung der chronischen Hepatitis C
bei Kindern und Jugendlichen ist die Viruselimination mit Negati-
vierung der HCV-RNA im Serum und damit Ausheilung der Erkran-
kung (A).
Konsens: 96%

Erläuterungen
Für eine antivirale Therapie der akuten Hepatitis C liegen für
die Altersgruppe keine Daten vor. Da von einer hohen Chroni-
fizierungsrate ausgegangen werden muss, sollte wie bei Er-
wachsenen vorgegangen werden. Eine PEG-Interferon-alpha-
Therapie 3 Monate nach Erkrankungsbeginn bei positiver
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HCV-RNA über 24 Wochen ist empfehlenswert, um eine Chro-
nifizierung zu vermeiden [IV].

Erläuterungen
Die Indikation zur Behandlung kann beim Nachweis einer po-
sitiven HCV-RNA unabhängig von der Höhe der Serumtrans-
aminasen gestellt werden. Auch eine histologische Untersu-
chung ist bei somatischem Wohlbefinden und normalem
sonografischem Befund nicht notwendig. Die Ansprechrate
der Kinder mit normalen Transaminasen ist eher besser als
mit pathologischen Werten, sodass normale Werte kein Argu-
ment gegen eine Behandlung darstellen [735]. Die Behandlung
kann aufgrund der Zulassungsbestimmungen frühestens ab
dem vollendeten dritten Lebensjahr begonnen werden. Dies
steht einerseits im Zusammenhang mit dem Profil der uner-
wünschten Wirkungen und andererseits mit der Tatsache,
dass bis zu diesem Alter eine gewisse Chance auf eine sponta-
ne Viruselimination besteht. Bisherige Erfahrungen zeigen,
dass die Rückfallrate bei erfolgreich behandelten Kindern mit
einer persistierend negativen HCV-RNA über 6 Monate nach
Abschluss der Behandlung extrem niedrig ist [729, 736] [Ib].

Fragestellung
Mit welchen Medikamenten bestehen im Kindes- und Jugendal-
ter Therapieerfahrung?

Empfehlung:

▶ Primäre Empfehlung bei nachweisbarer HCV-RNA: pegyliertes
Interferon in Kombination mit körpergewichtsadaptiertem
Ribavirin (A).

▶ Zugelassene Therapie: PEG-Interferon alpha 2b in Kombination
mit Ribavirin (tgl.) (A).

▶ Die Indikationsstellung zur Behandlung und deren Überwa-
chung sollte von einem in diesem Gebiet erfahrenen Kinder-
gastroenterologen erfolgen (C).

Konsens: 91%

Erläuterungen
In Deutschland, Österreich und der Schweiz ist zurzeit (Stand
Februar 2010) ein Standardinterferon (Interferon alpha 2b, In-
tron A) sowie PEG-Interferon-alpha-2b zur Therapie bei Kin-
dern zugelassen. Die Dosisempfehlungen für Standardinterfe-
ron alpha 2b liegen bei 3 Mio. IU/qm Körperoberfläche 3×
pro Woche. Pegyliertes Interferon-alpha-2b ist in Europa und
den Vereinigten Staaten in der Indikation zur Behandlung von
Kindern zugelassen. Als Dosierung für das pegylierte Interfe-
ron alpha 2b im Kindes- und Jugendalter werden bis zu einem
Körpergewicht von 40kg 60µg/m2 Körperoberfläche pro Wo-
che, ab 40 kg 1,5 µg/kg Körpergewicht pro Woche empfohlen
[734]. Auch für das pegylierte Interferon alpha 2a wurden zu-
lassungsrelevante Studien in Europa und den USA durchge-
führt [737]. Die Daten für PEG-Interferon alpha 2a wurden
den entsprechenden Behörden vorgelegt. Informationen, wann
mit einer Zulassung zu rechnen ist, liegen bislang nicht vor.
Die Dosisempfehlungen für PEG-Interferon alpha 2a in der
größten, zulassungsrelevanten Studie (n =114 Kinder) lag bei
180µg/1,73 qm Körperoberfläche.
In Abhängigkeit vom Genotyp wird die Behandlung wie bei Er-
wachsenen über 24 Wochen bei Genotyp 2 und 3 und über 48
Wochen bei Genotyp 1 und 4 frühestens ab dem vollendeten
3. Lebensjahr durchgeführt. Ribavirin steht als Saft zur Verfü-

gung und ist damit leicht körpergewichtsadaptiert zu dosieren
[738–742].
Die Erfolgsaussichten sind mit über 90% Heilungsrate sehr
gut bei einer Infektion mit den Genotypen 2 oder 3. Die An-
sprechrate liegt bei der Infektion mit Genotyp 1 bei 50% (II c)
[735, 739, 743]. Patienten mit einer niedrigeren Viruslast
(< 600000U/l) sprechen noch besser an. Eine Therapie gilt
als wirksam, wenn 3–4 Monate nach Beginn der Interferon-
therapie keine HCV-RNA im Serum mehr nachweisbar ist und
6 Monate nach Therapieende eine anhaltende Viruseliminati-
on fortbesteht. Sofern nach Therapieende ein Rezidiv auftritt,
ist damit innerhalb weniger Wochen oder Monate zu rech-
nen. Bei Kindern und Jugendlichen, die nach 3–4 Monaten
Therapie keine negative HCV-RNA aufweisen, gelten als Non-
Responder. Bei diesen Patienten ist es gerechtfertigt, die Be-
handlung zu beenden.
Die Behandlung wird in dieser Altersgruppe besser als bei Er-
wachsenen toleriert. Trotzdem zeigen fast alle Kinder Neben-
wirkungen. Meistens sind es grippeähnliche Symptome.
Schwere Nebenwirkungen wie Neutropenie, zerebrale Krampf-
anfälle und Epistaxis sind selten und klingen nach Absetzen
von Interferon ab. Der Nachweis von Autoantikörpern ohne
klinische Symptome einer Autoimmunkrankheit zwingt nicht
zum Absetzen der Therapie. Auf die Schilddrüsenfunktion ist
besonders zu achten; u.a. sollten TSH-Werte und Schilddrü-
sen-Autoantikörper wiederholt untersucht werden, da die In-
duktion einer Autoimmunthyreoiditis möglich ist. Unter der
Behandlung kann es zu einer Reduktion der Wachstumsge-
schwindigkeit kommen, die sich nach Absetzen der Medikation
wieder normalisiert. Bei Adoleszenten werden selten psychiat-
rische Nebenwirkungen beschrieben, Stimmungsschwankun-
gen kommen häufiger vor, depressive Verstimmungen selten
[735, 739, 744, 745] [Ib]. Die Kombination mit Ribavirin kann
zu einer Hämolyse und einem damit verbundenen in der Regel
moderaten Abfall des Hämoglobins führen.

Ko-Infektionen
Ko-Infektionen sind selten. Studien im Kindes- und Jugendalter
liegen nicht vor. Es empfiehlt sich, sich an den Leitlinien für
die Behandlung Erwachsener zu orientieren (AG 6) (V).

Hepatitis B und Hepatitis C
Hier steht die Behandlung der chronischen Hepatitis C im Vor-
dergrund. Es gelten die gleichen Therapierichtlinien, je nach
Genotyp. Eine Serokonversion von HBeAg zu anti-HBe bzw.
von HBsAg zu anti-HBs ist neben der Eradikation der Hepati-
tis-C-Infektion das erwünschte Ziel [746] (IV).

Hepatitis C und HIV
Ko-Infektionen mit HIV sind in dieser Altersgruppe selten,
kommen aber vor. Da keine Untersuchungen vorliegen, sollte
man sich an den Empfehlungen für Erwachsene orientieren.
Eine Behandlung der Hepatitis C ist nur sinnvoll, wenn das Im-
munsystem noch nicht eingeschränkt ist. Eine Modifikation
der antiviralen Therapie hinsichtlich einer potenziellen Leber-
schädigung kann notwendig sein (IV).
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Fragestellung
Welche prophylaktischen Maßnahmen sind im Kindesalter sinn-
voll?

Empfehlung:

Bei einer HCV Infektion werden folgende prophylaktischen und
Hygiene-Maßnahmen (Expositionsprophylaxe) empfohlen (A):
▶ Erziehung zur persönlichen Hygiene;
▶ die Zulassung zu Gemeinschaftseinrichtungen ist nicht einge-

schränkt.

Erläuterungen
Allgemeine Empfehlungen
Die Erziehung zur altersentsprechenden persönlichen Hygiene
ist empfehlenswert. Eine Isolierung des Patienten ist nicht not-
wendig. HCV-RNA-positive Kinder können Kindereinrichtun-
gen besuchen. Betreuer sollten bei kleinen Kindern mit aggres-
siven Verhaltensweisen über ein mögliches Infektionsrisiko
gegebenenfalls informiert werden. Eine Meldepflicht bei der
Einrichtung besteht für die chronische Hepatitis C nicht. Der
Schulbesuch HCV-RNA-positiver Kinder ist uneingeschränkt
möglich [719].
Patienten mit einer chronischen Hepatitis C und fehlender Im-
munität gegen Hepatitis A und B sollten gegen Hepatitis A und
B geimpft werden

Aktive und passive Immunprophylaxe
Eine passive oder aktive Immunprophylaxe der Hepatitis C
steht nicht zur Verfügung.

Postnatales Management
Kinder von HCV-RNA-positiven Müttern sollten auf HCV-RNA
untersucht werden. Die Rate positiver Kinder fällt von 13,3%
mit 4 Monaten auf 3,3% mit 24 Monaten ab. Die Gründe hier-
für sind unklar. Da positive Befunde bei jungen Säuglingen
passager sein können, sollte die HCV-RNA auf jeden Fall im
Alter von 6 Monaten bestimmt werden. Die Untersuchung
von Nabelschnurblut ist nicht sinnvoll [723, 747]. Kinder von
anti-HCV-positiven, HCV-RNA-negativen Müttern sollten mit
15 Monaten auf anti-HCV untersucht werden [748]. Bei einer
vertikalen Infektion ist eine langjährige, sorgfältige Nachbeob-
achtung erforderlich. In den ersten Lebensjahren liegt die
spontane Viruselimination bei Genotyp 1 unter 10%, bei den
Genotypen 2 und 3 etwas höher [749].

Hepatitis C und Schwangerschaft

▶ Ein generelles Screening auf anti-HCV während der Schwanger-
schaft wird nicht empfohlen.

▶ Schwangere Frauen mit Risikofaktoren wie HIV-Infektion, frühe-
rer i. v. Drogenkonsum, Bluttransfusionen vor 1992 in der Vor-
geschichte oder Promiskuität sollten auf anti-HCV getestet wer-
den (siehe Empfehlung Diagnostik, wann sollte ein HCV-Test
erfolgen).

Erläuterung
Aufgrund der relativ niedrigen Prävalenz von HCV-Infizierten
von <1% in Deutschland, einer durchschnittlichen vertikalen
Transmissionsrate von 5% und Fehlen von wirkungsvollen
Maßnahmen zur Verhütung einer Übertragung ist ein generel-

les Screening auf das Vorliegen einer HCV-Infektion von
Schwangeren nicht effektiv. Aufgrund der Teratogenität der Ri-
bavirins und der potenziellen Nebenwirkungen von Interferon
alpha [750] gibt es derzeit keine sichere Therapiemöglichkeit
der Hepatitis C unmittelbar vor oder während einer Schwan-
gerschaft.
Im Verlauf einer Schwangerschaft wird meist ein Abfall der
Transaminasen beobachtet, wohingegen die HCV-Viruslast ins-
besondere im dritten Trimester ansteigt. Sowohl Transamina-
sen als auch die Viruslast kehren nach Beendigung der
Schwangerschaft wieder auf die Ausgangswerte zurück [751,
752]. Insgesamt hat eine Schwangerschaft aber keinen Einfluss
auf den längerfristigen klinischen Verlauf einer chronischen
Hepatitis C.

▶ Das HCV-Übertragungsrisiko von der Mutter auf das Kind liegt
bei 1–6%.

▶ Höhere Infektionsraten von bis zu 36% wurden v.a. bei HIV-
Ko-Infektion der Mutter beobachtet.

Bei Zwillingsgraviditäten ist das zweitgeborene Kind häufiger be-
troffen als das Erstgeborene.

Erläuterung
In den meisten Studien liegt das Infektionsrisiko für das Kind
bei ca. 1–6% [751, 753–755]. Generell ist das Risiko höher bei
virämischen Müttern gegenüber denen, bei denen während
der Schwangerschaft keine HCV-RNA nachgewiesen werden
kann. Einige Studien beschreiben eine Assoziation der Übertra-
gungsrate mit einer hohen HC-Virämie der Mutter [756–761].
Ein Schwellenwert, ab dem von einer höheren Infektionsgefahr
ausgegangen werden kann, ist aber bislang nicht sicher etab-
liert worden. In mehreren Studien wurden höhere Übertra-
gungsraten ab einer Virämie ≥106 IU/ml angegeben [762, 763].
Es sind aber auch Fälle beschrieben, in denen das Kind einer
nicht virämischen Mutter HCV-infiziert wurde, sodass auch
bei negativer PCR der Mutter das Kind in jedem Fall unter-
sucht werden muss [764].
Eine HIV-Ko-Infektion der Mutter erhöht die Wahrscheinlich-
keit einer Infektion des Kindes [753, 765, 766]. Eine HAART
der Mutter kann dieses Infektionsrisiko oft senken [764]. Ins-
besondere sind die Kinder häufiger HCV-infiziert, bei denen
es auch zur vertikalen Übertragung des HIV kam.
Welche Faktoren zu höheren Infektionsraten bei Mädchen im
Vergleich zu Jungen führen, ist weitgehend unbekannt, aber
mehrere Studien zeigen signifikante Unterschiede. Eine große
Studie des European Paediatric Hepatitis C Virus Network
(EPHN) basierend auf 1479 vertikal exponierten Kindern zeig-
te, dass die Infektionsraten bei Mädchen mit 8,2% nahezu dop-
pelt so hoch waren wie bei Jungen (4,2%); das Geschlecht des
Kindes erwies sich hier als der einzige signifikante Risikofaktor
[764].
Diskordante Verläufe bei Zwillingen sind beschrieben; hierbei
erfolgte in der Mehrzahl der Fälle eine Übertragung des Virus
auf das zweitgeborene Kind und/oder das Kind mit einem hö-
heren Geburtsgewicht, während das Erstgeborene bzw. leichte-
re Kind nicht infiziert wurde [767]. Es gibt aber noch keine
Hinweise darauf, dass eine Sectio in diesen Fällen das Infekti-
onsrisiko für das zweite Kind reduzieren könnte.
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Fragestellung
Wann ist die Durchführung einer Sectio caesarea indiziert?

Empfehlung:

▶ Eine generelle Empfehlung zur Sectio bei HCV-infizierten Frau-
en kann nicht gegeben werden (B).

▶ Bei HIV-koinfizierten Frauen mit HIV-Virämie wird generell zur
Verhinderung einer HIV-Infektion eine elektive Sectio empfoh-
len (B).

Konsens: 98%

In der Mehrzahl der vorliegenden Kohortenstudien, in denen
die elektive Sectio mit der vaginalen Entbindung hinsichtlich
der HCV Infektionsrate der geborenen Kinder verglichen wur-
de, fand sich kein signifikanter Unterschied [764, 768]. Rando-
misierte kontrollierte Studien liegen nicht vor. In den wenigen
berichteten Fällen der Übertragung einer HCV-Infektion bei
Zwillingsschwangerschaften war in der Regel das zweitgebore-
ne Kind betroffen. Als Ursache werden Plazentaeinrisse oder
partielle Plazentaablösungen diskutiert, die das Risiko einer
HCV-Übertragung für das zweite Kind erhöhen [767, 769,
770]. Eine generelle Empfehlung zur elektiven Sectio kann
aber aufgrund der mangelhaften Datenlage auch bei einer
Zwillingsschwangerschaft nicht gegeben werden.

Fragestellung
Wann und wie kann die HCV-Infektion des Kindes nachgewiesen
bzw. ausgeschlossen werden?

Empfehlung:

Belegend für die Infektion des Kindes ist eine Antikörperpersistenz
über den 18. Lebensmonat hinaus bzw. der positive Nachweis von
HCV-RNA in mindestens 2 zu verschiedenen Zeitpunkten gewon-
nenen Serumproben (A).
Konsens: 97%

Erläuterung
Antikörpertests sind zu Anfang nicht aussagekräftig, da beim
Kind die mütterlichen Antikörper nachgewiesen werden kön-
nen. Es dauert unterschiedlich lange, bis diese maternalen An-
tikörper vollständig abgebaut werden. Bei regelmäßigen Unter-
suchungen des Kindes ca. alle 3 Monate kann zwar eine
rückläufige Tendenz der Reaktivität im Suchtest und im Im-
munoblot darauf hinweisen, dass es sich nicht um Antikörper
handelt, die vom Kind gebildet wurden, sondern um passiv zu-
geführte. Wird die Diagnose nur auf der Basis eines Antikör-
pertests gestellt, so muss das Kind so lange nachuntersucht
werden, bis dieser Test vollständig negativ geworden ist. Im
Mittel ist dies mit einem Jahr der Fall [748]. Alle bisherigen
Studien zeigten, dass eine Antikörperpersistenz über den 18.
Lebensmonat hinaus eine Infektion des Kindes belegt.
In den meisten Fällen wird zusätzlich eine PCR durchgeführt.
Im ersten Lebensmonat kann allerdings eine Virämie noch
nicht nachweisbar sein; die Sensitivität liegt hier bei nur ca.
22% [747]. Die Untersuchung von Nabelschnurproben ist nicht
empfehlenswert, da hier eine Kontamination mit HCV-RNA aus
dem mütterlichen Blut zu falsch positiven Ergebnissen den In-
fektionsstatus des Kindes betreffend führen kann. Jenseits des
ersten Lebensmonats hat die PCR beim Kind eine Sensitivität
von 90–97% bei einer Spezifität von ebenfalls 97–98% [747,

753]. Der negative Vorhersagewert eines negativen PCR-Ergeb-
nisses ist aufgrund der geringen Übertragungsraten zu allen
Zeitpunkten mit 96–99% sehr hoch [747].

Fragestellung
Kann eine HCV-infizierte Frau ihr Kind stillen?

Empfehlung:

▶ Bei einer alleinigen HCV-Infektion muss nicht vom Stillen abge-
raten werden, sofern keine Entzündungen oder Verletzungen
der Mamille vorliegen (B).

▶ HIV/HCV-Ko-Infizierte sowie aktiv Drogenkonsumierende soll-
ten nicht stillen (B).

Konsens: 97%

Erläuterung
Zahlreiche Studien haben die Möglichkeit einer HCV-Übertra-
gung durch Stillen untersucht. Der größte Teil dieser Studien
beschränkte sich auf den Vergleich der Infektionsraten bei ge-
stillten und nicht gestillten Kindern, die sich nicht bzw. nicht
signifikant voneinander unterschieden [771]. Es gibt keine
überzeugenden Ergebnisse, die für die Möglichkeit der Viru-
sübertragung durch das Stillen sprechen [751, 755, 764, 772–
774]. Wenige Studien haben darüber hinaus auch die Mutter-
milch selbst auf HCV-RNA untersucht. Hierbei ist zu beachten,
dass insbesondere die kommerziellen PCR-Tests für die Unter-
suchung solchen Materials nicht zugelassen sind. Eine Konsen-
suskonferenz der EASL rät nicht vom Stillen ab; auch die Na-
tionale Stillkommission des RKI gibt die gleiche Empfehlung
[775, 776].
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