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Hepatitis-C-Leitlinie 2010

Kurzfassung: Die Osterreichische Gesellschaft fiir
Gastroenterologie und Hepatologie (OGGH) ver-
fasst seit dem Jahr 1994 Empfehlungen zur Diag-
nostik und Therapie der Virushepatitis. Neue Ent-
wicklungen, insbesondere im Bereich der Therapie
der Hepatitis C, haben eine Aktualisierung der Leit-
linien aus dem Jahr 2005 notwendig gemacht.

Erstmals wurden die Leitlinien gemeinsam mit
der DGVS erstellt.

Erstmals finden sich im aktuellen Konsens
konkrete Empfehlungen, bei welchen Personen
eine HCV-Testung durchgefiihrt werden soll.

Im Bereich der Therapie hat es im Vergleich
zum Konsens aus dem Jahr 2005 natirlich die
meisten Anderungen gegeben. Es wurde das
Konzept der individualisierten Therapie einge-
fiihrt. Dazu war es ebenso notwendig, neue Be-
griffe wie den ,rapid responder” sowie den
,Slow responder” einzufiihren:

G1/G4: Bei Patienten mit einem raschen virologi-
schen Ansprechen (,rapid responder” [RVR]), defi-
niert tiber eine nicht nachweisbare HCV-RNA (< 50
|U/ml) zu Woche 4 und eine niedrige HCV-RNA-
Ausgangskonzentration (< 600.000-800.000 IU/ml),
sollte die Therapie auf 24 Wochen reduziert wer-
den. Bei Patienten mit einem Abfall um mindestens
2 log-10-Stufen zu Woche 12, aber noch nach-
weisbarer RNA und Negativierung zu Woche 24
(<501U/ml, ,slow responder”) sollte die Therapie
auf 72 Wochen verlangert werden. Bei Patienten
mit negativer HCV-RNA (< 50 IU/ml) zu Woche 12
(,,standard responder” [cEVR]) sollte die Therapie-
dauer 48 Wochen betragen.

(G2/G3: In mehreren Arbeiten wurde die Mog-
lichkeit einer Therapieverkiirzung von 24 auf
12—16 Wochen auf Grundlage eines raschen
Ansprechens (RVR) untersucht. Allerdings zeigte
sich bei einer Arbeit mit sehr groRer Fallzahl ein
hochsignifikanter Unterschied zugunsten der 24-
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wachigen Therapie (79 % vs. 85 %). Bei niedri-
ger Viruslast (< 400.000-800.000 IU/ml) allein
oder in Verbindung mit einem RVR fanden sich
keine signifikanten Unterschiede in den SVR-Ra-
ten, sodass hier eine Therapieverkiirzung ohne
erhohte Relapse-Raten mdglich scheint. Bei Pa-
tienten mit fortgeschrittener Fibrose oder nied-
rigeren ALT-Werten vor Therapiebeginn sollte
keine Therapieverkiirzung empfohlen werden.
Wenn kein RVR erreicht wird, sind die SVR-Ra-
ten mit 45-55 % relativ niedrig. Die Frage einer
Therapieverldangerung kann zurzeit noch nicht
beantwortet werden, in einer prospektiven Ver-
gleichsstudie (24 vs. 48 Wochen Therapie) zeig-
ten sich sowohl bei Patienten mit > 800.000 zu
Therapiebeginn als auch bei Patienten mit fort-
geschrittener Fibrose deutlich niedrigere Re-
lapse-Raten, sodass bei diesen Patienten eine
Therapieverlangerung auf 48 Wochen in Betracht
gezogen werden kann.

Schliisselwdrter: Hepatitis-C-Leitlinie, Oster-
reich, Konsens

Abstract: Hepatitis C — Updated 2010 Guide-
line. Since 1994, the Austrian Society of Gastroen-
terology and Hepatology (0GGH) has published
guidelinies for the diagnostic and therapy of viral
hepatitis. New developments, especially in the
area of therapy for hepatitis C, required an up-
date of the 2005 guidelines.

For the first time, the guidelines were up-
dated in cooperation with the German Society
of Gastroenterology.

In the current consensus, concrete recommen-
dations are made whom to test for HCV.

In the therapy section, major modifications have
been made in comparison to the 2005 consensus.

The concept of individualised therapy has been
introduced. It was necessary to establish new

terms such as “rapid responder” and “slow re-
sponder”:

G1/G4: In patients with a rapid virological
response (rapid responder [RVR]) defined as a
negative PCR (< 50 IU/ml) at week 4 and a low
viral load (< 600,000-800,000 IU/ml) therapy
should be reduced to 24 weeks. Patients with
a 2-log-drop but still detectable RNA at week
12 and negative PCR at week 24 (< 50 IU/ml
[“slow responder”]) should be treated for 72
weeks.

Patients with negative PCR (< 50 IU/ml) at
week 12 (“standard responder” [cEVR]) should be
treated for 48 weeks.

G2/G3: In accordance with RVR the possibility
of shortening therapy from 24 to 12-16 weeks
was investigated. One very large trial yielded a
highly significant difference in favour of the
longer therapy (79 % vs 85 %). Nevertheless, in
patients with a low viral load alone and in asso-
ciation with an RVR no differences have been
observed in the SVR rates. Therefore, shorten-
ing of therapy can be recommended in this pa-
tient group. Patients with an advanced fibrosis
and/or low ALT values should not undergo a
shortening of therapy. If no RVR can be achieved
the SVR rates are relatively low (45-55 %).
Treatment extensions cannot generally be re-
commended. In a prospective trial (24 vs 46
weeks), however, patients with a high viral load
(> 800,000) as well as patients with an ad-
vanced fibrosis showed lower relapse rates if
they were treated for 48 weeks. In this patient
group, a treatment extension should be taken
into consideration. J Gastroenterol Hepatol
Erkr 2010; 8 (3): 36—42.

Key words: Hepatitis C guideline, Austria, con-
sensus

B Einleitung

Die Osterreichische Gesellschaft fiir Gastroenterologie und
Hepatologie (OGGH) verfasst seit dem Jahr 1994 Empfehlun-
gen zur Diagnostik und Therapie der Virushepatitis. Neue
Entwicklungen, insbesondere im Bereich der Therapie der
Hepatitis C, haben eine Aktualisierung der Leitlinien aus dem
Jahr 2005 notwendig gemacht.

Erstmals wurden die Leitlinien gemeinsam mit der Deutschen
Gesellschaft fiir Verdauungs- und Stoffwechselkrankheiten
(DGVS), der Deutschen Gesellschaft fiir Pathologie (DGP), der
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Gesellschaft fiir Virologie (GfV), der Deutschen Gesellschaft
fiir Pidiatrische Gastroenterologie und Erndhrung (DPGE),
dem Kompetenznetz Hepatitis (Hep-Net), der Schweizeri-
schen Gesellschaft fiir Gastroenterologie (SGG) sowie der
OGGH durchgefiihrt. Durch diese MaBnahme konnte eine in-
ternationale Leitlinie mit Giiltigkeit im gesamten deutschen
Sprachraum geschaffen werden.

In 7 Leitlinien-Arbeitsgruppen sowie einem Leitlinien-Advi-
sory-Board wurden die aktuellen Leitlinien erarbeitet, der
Sicht der Patienten wurde durch die Beteiligung der Patien-
tenorganisation ,,.Deutsche Leberhilfe* Rechnung getragen.

Mit 17 (Tab. 1) der insgesamt 126 Teilnehmer war Osterreich
tiberdurchschnittlich gut vertreten.

Im Folgenden mochte ich die neue Leitlinie vorstellen und auf
die wesentlichen Anderungen gegeniiber der Leitlinie aus
dem Jahr 2005 hinweisen, wobei der Hauptfokus auf die The-
rapie gelegt wird.

For personal use only. Not to be reproduced without permission of Krause & Pachernegg GmbH.
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Tabelle 1: Osterreichische Teilnehmer an den Leitlinien-
Arbeitsgruppen und im Advisory Board

J. Aberel, Wien W. Huber, Wien

C. Datz, Salzburg H. H. Kesseler, Graz

H. Denk, Graz G. J. Krejs, Graz

P Ferenci, Wien P.Munda, Wien

A. Gangl, Wien M. Peck-Radosavljevic, Wien

R. Stauber, Graz
M. Trauner, Graz
W. Vogel, Innsbruck

|. Graziadei, Innsbruck
M. Gschwandtler, Wien
H. Holzmann, Wien

® Virologische Diagnostik

In der oOsterreichischen Leitlinie aus dem Jahr 2005 fanden
sich keine Empfehlungen, bei welchen Personen eine HCV-
Testung durchgefiihrt werden sollte, in der aktuellen Leitlinie
finden sich hier klare Empfehlungen:

Bei welchen Personen sollte eine HCV-Diagnostik durchge-
fiihrt werden?

e Personen mit erhohten Transaminasen und/oder klini-
schen Zeichen einer Hepatitis

Empfingern von Blut oder Blutprodukten vor 1992
Transplantatempfingern

Hémodialysepatienten

Aktiven oder ehemaligen i.v. Drogenkonsumierenden
Insassen von Haftanstalten

HIV- und/oder HBV-Infizierten
Haushaltsangehorigen/Sexualpartnern HCV-Infizierter
Kindern HCV-positiver Miitter

Personen mit Migrationshintergrund aus Regionen mit
hoher HCV-Privalenz

e Blut-, Organ- und Gewebespendern

e Medizinischem Personal

In diesen Zusammenhang ist darauf hinzuweisen, dass in Os-
terreich keinerlei gesetzliche Verpflichtung zu einer Testung
von im Gesundheitswesen Titigen besteht, lediglich Mitar-
beiter der Blutspendezentralen sind dazu verpflichtet.

Virologisch-serologische Diagnostik der HCV-
Infektion

Das HCV-Screening beruht auf der Bestimmung von Antikor-
pern gegen HCV mit einem Immunoassay. Positive Befunde
sollten durch einen HCV-RNA-Nachweis gesichert werden
(Abb. 1). Bei Immunkompromittierten, HIV- und Dialyse-
patienten konnen HCV-Antikorper fehlen, sodass in diesen
Fillen zusitzlich eine PCR-Diagnostik erfolgen sollte. Besteht
der Verdacht einer akuten HCV-Infektion (Abb. 2), erfolgt
der Nachweis direkt durch Bestimmung der HCV-RNA. Die
Bestimmung des HCV-Genotyps und der HCV-RNA-Kon-
zentration dient zur Uberwachung und Planung der Therapie.

Negative Resultate im Anti-HCV-Immunoassay haben zwar
negativ priadiktive Werte von > 95 %, positive Ergebnisse zei-
gen einen positiv pradiktiven Wert von lediglich ca. 20 % auf,
deshalb sind positive Befunde mittels HCV-RNA-Amplifika-
tion zu bestétigen. Generell sollten HCV-RNA-Amplifikations-
verfahren mit einer Nachweisgrenze von mindestens 50 IU
HCV-RNA/ml Serum oder Plasma erfolgen.

Im Bereich der virologisch-serologischen Diagnostik zeigt
sich gegeniiber der Osterreichischen Leitlinie aus dem Jahr

2005 insofern eine Anderung, dass der Immunoblot zur Un-
terscheidung ,,St. p. Hepatitis C* eingesetzt werden kann, es
gibt aber keine Empfehlung, dass er eingesetzt werden soll,
wenngleich durch den rekombinanten Immunoblot zwischen
einer durchgemachten Hepatitis C und einer unspezifischen
Kreuzreaktion unterschieden werden kann. Auf einzelne Test-
verfahren wird in den jetzigen Leitlinien aufgrund der verbes-
serten Diagnostik insbesondere in Bereich der Virusquantifi-
zierung weit weniger eingegangen.

Welche weitere Diagnostik ist bei der Erst-

diagnose einer HCV-Infektion erforderlich?

e Anamnese inklusive Risikofaktoren, Familien- und Part-
neranamnese

e Virologisch-serologische HAV-, HBV-, HIV-Diagnostik
(Ko-Infektion, Hepatitis-A-/-B-Impfung)

e Klinisch-chemische Basistests

e Oberbauchsonographie

e Alpha-1-Fetoprotein- (AFP-) Bestimmung bei erhohtem
HCC-Risiko und/oder verdédchtigem Leberherd

| Anti-HCV-Antikorper (Immunoassay) |

I I

| Positiv | | Negativ |

I I

| HCV-RNA | | MutmaBlich keine HCV-Infektion |
| Positiv | | Negativ |
HCV- MutmaRlich
Infektion ausgeheilte
HCV-
Infektion

Abbildung 1: Abklarungsalgorithmus bei Verdacht auf HCV-Infektion. Nachdruck
mit freundlicher Genehmigung des Autors [Quelle: Sarrazin C et al. Update der S3-
Leitlinie Prophylaxe, Diagnostik und Therapie der Hepatitis-C-Virus (HCV)-Infektion,
AWMEF-Register-Nr.: 021/012. Z Gastroenterol 2010: 48: 289-351].

Verdacht auf akute HCV-Infektion /
Immunkompr. HIV; Dialyse; postnatal

| Anti-HCV & HCV-RNA

| = —

Negativ

i

Kontrolle
Akute HCV-
Infektion Negativ
Ausschluss
HCV-
Infektion

Abbildung 2: Vorgehen bei akuter HCV-Infektion. Nachdruck mit freundlicher Ge-
nehmigung des Autors [Quelle: Sarrazin C et al. Update der S3-Leitlinie Prophylaxe,
Diagnostik und Therapie der Hepatitis-C-Virus (HCV)-Infektion, AWMF-Register-Nr.:
021/012. Z Gastroenterol 2010: 48: 289-351].
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Im Osterreichischen Konsens aus dem Jahr 2005 wurden zu-
sdtzlich noch die Bestimmung eines Eisenstatus, von Alpha-
1-Antitrypsin, Delta-Hepatitis bei Hepatitis B sowie Auto-
antikorpern (ANA, ASMA, ev. Anti-LKM) zum Ausschluss
zusitzlicher hepataler Komorbiditdten empfohlen. In diesem
Bereich konnte die damals vorgeschlagene Routine beibehal-
ten werden.

Wann und bei welchem Patienten ist eine

Leberbiopsie (LB) indiziert?

e Die LB soll bei Patienten mit chronischer Hepatitis-C-In-
fektion angestrebt werden, wenn sich daraus Konsequen-
zen fiir Diagnose, Verlaufsbeurteilung und/oder Therapie
ableiten lassen.

e Nicht-invasive Verfahren konnen ausschlieBlich fiir die
Beurteilung der Leberfibrose zum Einsatz kommen.

Im Osterreichischen Konsens aus dem Jahr 2005 wurde bereits
darauf verwiesen, dass nicht-invasive Fibrosetests zwar mit
relativ groBer Sicherheit eine Leberzirrhose ausschlieBen
konnen, aber eine Abschidtzung des Fibrosegrades schwierig
ist. Prinzipiell hat sich daran auch nichts geéndert, allerdings
wird der Elastographie, insbesondere der Verlaufsbewertung
der Fibrose, Bedeutung zugemessen. Im entziindlichen Schub,
bei Stauung, Cholestase, Leberverfettung, Adipositas und
Aszites besteht eine reduzierte Aussagekraft. Der pathologi-
schen Diagnostik wird in den aktuellen Leitlinien sehr wenig
Raum zur Verfiigung gestellt, in diesem Zusammenhang ist
wohl auf die jeweiligen Fachgesellschaften zu verweisen.

B Welches Follow-up ist bei nicht behan-
delter HCV-Infektion, Therapieversagern
und/oder Leberzirrhose indiziert?

e Regelmilige Verlaufsuntersuchungen, auch wenn keine
antivirale Therapie erfolgt, sind indiziert; die notwendigen
Untersuchungen richten sich nach dem klinischen Verlauf
und notwendigen therapeutischen Konsequenzen.

e Besteht der Verdacht einer Leberzirrhose, sollte zumindest
alle 6 Monate eine Oberbauchsonographie erfolgen, eine
zusitzliche AFP-Bestimmung kann die Sensitivitét in der
Fritherkennung eines hepatolzelluldren Karzinoms (HCC)
erhohen.

Dieser Themenblock wurde neu eingefiihrt, die diagnostischen
Intervalle sowie auch die Art und Hiufigkeit der Untersu-
chungen hingen ganz wesentlich vom klinischen Verlauf ab.
Generell kann gesagt werden: Je fortgeschrittener die Fibrose der
Leber ist, desto enger miissen die Intervalle gewihlt werden.
Ziel dieser Untersuchungen ist es generell, Komplikationen der
chronischen Leberkrankheit zu verhindern bzw. moglichst friih
zu erkennen.

B Vorgehen bei Nadelstichverletzung

e Unmittelbar nach der Verletzung/Kontamination sollten
beim Exponierten Anti-HCV und ALT bestimmt werden,
beim Indexpatienten ist eine HCV-RNA-Quantifizierung
anzustreben.

e Eine Postexpositionsprohylaxe ist nicht indiziert.

38 J GASTROENTEROL HEPATOL ERKR 2010; 8 (3)

e Nach 2-4 Wochen sollte eine HCV-RNA-Bestimmung er-
folgen, diese kann bei Negativitit 68 Wochen nach Ex-
position wiederholt werden.

e Nach 12 bzw. 24 Wochen wird eine Bestimmung von
Anti-HCV und ALT empfohlen, bei pathologischen Wer-
ten sollte eine HCV-RNA-Untersuchung erfolgen.

Im Osterreichischen Konsens aus dem Jahr 2005 wurden zu-
sdtzlich zu der HCV-RNA-Testung nach 4 Wochen 2-wochige
Transaminasen- (TA-) Kontrollen und eine RNA-Diagnostik
bei TA-Anstieg von Woche 2—12 nach Exposition empfohlen.
In den aktuellen Leitlinien ergibt sich doch eine wesentliche
Anderung mit einer deutlichen Reduktion der Kontrollen fiir
die Betroffenen.

B MaBRnahmen zur Vermeidung
nosokomialer HCV-Infektionen

In diesem ebenfalls neu eingefiihrten Kapitel wird darauf hin-
gewiesen, dass die tiblichen Hygienemafnahmen fiir die Pré-
vention der HCV-Infektion ausreichend sind, eine effektive
Desinfektion stellt einen wesentlichen Bestandteil der Pri-
vention der HCV-Infektion dar.

B VorsichtsmaBnahmen bei intrafamilidrem
oder sexuellem Kontakt mit HCV-Positiven

e Gegenstinde, die mit Blut kontaminiert sein konnten (z. B.
Zahnbiirsten, Nagelscheren, Rasierer, etc.), sollten nicht
gemeinsam verwendet und fiir Kinder unerreichbar autbe-
wahrt werden.

e Das gemeinsame Benutzen von Geschirr, Besteck, Wische,
Bad und Toilette muss nicht vermieden werden.

e Kinder mit chronischer Hepatitis C konnen Gemeinschafts-
einrichtungen besuchen.

Sexuelles Ubertragungsrisiko

e Die HCV-Transmission ist beim Geschlechtsverkehr sehr
selten moglich und kann durch den Gebrauch von Kondo-
men reduziert werden.

e Kondomgebrauch ist in einer stabilen Partnerschaft nicht
generell notwendig.

e Kondome sollten wihrend der Menstruationsblutung der
Frau sowie bei verletzungsintensiven Praktiken und Pro-
miskuitidt verwendet werden.

e Homosexuelle Minner sollten Kondome beim Geschlechts-
verkehr benutzen.

e Partner von HCV-Positiven sollten zumindest 1x jihrlich
auf Hepatitis C untersucht werden.

In diesen ebenfalls neuen Kapiteln werden sehr konkrete Vor-
schldge fiir Betroffene gemacht, die Patienten sollten in die-
sem Sinne informiert und aufgeklirt werden.

B Vorsichts- und UberwachungsmaRnah-
men bei Drogenkonsumierenden

e Sowohli.v. als auch nicht-i.v. Drogenkonsumierende sollten
moglichst friihzeitig iiber potenzielle Ubertragungswege
informiert werden.
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e L.v. Drogenkonsumierenden sollte der Zugang zu sterilem
Injektionsmaterial sowie zur Drogenberatung und Therapie
ermdoglicht werden.

e Nach spontaner oder therapieinduzierter Ausheilung einer
Hepatitis C sollten Betroffene beraten werden, um eine
neuerliche Re-Infektion zu vermeiden.

e Bei Drogenkonsumenten, bei denen keine HCV-Infektion
bekannt ist, sollte zumindest jdhrlich ein AK-Test durch-
gefiihrt werden; bei ausgeheilter Infektion sollte eine
RNA-Testung erfolgen.

e HCV-RNA-Positive sollten zu PriventionsmaBlnahmen
gegen HCV-Ubertragung an Dritte beraten werden. Die
Behandlungsindikation ist zu tiberpriifen.

e Drogenkonsumierende sind bei negativer Immunitit ge-
gen Hepatitis A und B zu impfen.

(Intravenos) Drogenkonsumierende haben ein hohes Risiko,
eine Hepatitis-C-Infektion zu erwerben; dieser Tatsache wird
in der neuen Leitlinie ebenfalls Rechnung getragen, indem
entsprechende UberwachungsmaBnahmen, Beratung und
Schulungen (,,Safer-use*“-Praktiken) empfohlen werden.

B Natirlicher Verlauf der chronischen HCV-
Infektion

e Die chronische HCV-Infektion fiihrt in der Mehrzahl der
Fille zu einer chronisch progredienten Hepatitis, reduzier-
ter Lebensqualitdt und ist mit einer erhohten Mortalitédt
assoziiert.

e Eine individuelle Prognoseabschitzung ist aufgrund der
variablen Krankheitsprogression im Friihstadium nicht
moglich.

e Bei fortgeschrittener Fibrose/Zirrhose liegt das 5-Jahres-
Uberleben bei 80-90 %. Das HCC stellt die hiufigste
Komplikation dar.

Virusparameter wie der Genotyp sowie die Hohe der Virdmie
scheinen keinen wesentlichen Einfluss auf den natiirlichen Ver-
lauf zu haben. Folgende Wirtsfaktoren sind jedoch mit einem
ungiinstigen natiirlichen Verlauf assoziiert: Alter der Patienten,
minnliches Geschlecht, chronischer Alkoholkonsum, Ko-In-
fektion mit HBV bzw. HIV, deutliche TA-Erhohung (> 3-5-
Faches des oberen Normwerts), Steatose und chronische Ha-
modialyse.

B Therapieindikationen

Nicht vorbehandelte Patienten

e Eine chronische Hepatitis C stellt unter Berticksichtigung
der Kontraindikationen (Tab. 2) eine Therapieindikation
dar.

e Ein frither Behandlungsbeginn erhoht die Chancen auf ein
anhaltendes virologisches Ansprechen (SVR).

e Erhohte TA und/oder der Nachweis einer Fibrose sind keine
Voraussetzung fiir die Indikationsstellung zur Therapie.

e Extrahepatische Manifestationen, berufliche Griinde, Eli-
mination des Transmissionsrisikos sowie ein Therapie-
wunsch des Patienten konnen unabhéngig von der Krank-
heitsaktivitit eine Therapieindikation darstellen.

Relapser

e Bei Patienten mit Relapse besteht prinzipiell die Indikati-
on zur Re-Therapie, die Dringlichkeit wird anhand von
individuellen Faktoren gestellt.

e Bei asymptomatischen Patienten mit HCV-Genotyp-1-In-
fektion und geringer Krankheitsaktivitit ist im Hinblick
auf kiinftige Therapieoptionen ein abwartendes Verhalten
gerechtfertigt.

Non-Responder

e Patienten mit inaddquater Vortherapie wird eine Re-The-
rapie empfohlen, die Dringlichkeit wird anhand von indi-
viduellen Faktoren gestellt.

e Patienten, die eine adidquat dosierte und lege artis durch-
gefiihrte Therapie (Peg-Interferon [IFN] und Ribavirin)
erhalten haben, sollten nur in Ausnahmefillen nochmals
behandelt werden.

Patienten mit fortgeschrittener Fibrose bzw.

Zirrhose

e Patienten mit fortgeschrittener Fibrose bzw. kompensier-
ter Zirrhose haben eine dringliche Therapieindikation.

e Die dekompensierte Zirrhose stellt aufgrund der potenzi-
ell hohen Komplikationsraten eine Ausnahmesituation
dar, eine Therapie sollte nur in Zusammenarbeit mit einem
Transplantationszentrum erfolgen.

Extrahepatische Manifestationen

e Bei extrahepatischer Manifestation wird primér die antivi-
rale Therapie als kausale Therapie empfohlen.

e Ausnahmen gelten bei einem signifikanten Risiko der Ag-
gravation (immunvermittelte Zytopenien, Myopathien,
Neuropathien).

e Niedrig maligne Non-Hodgkin-Lymphome sollten bevor-
zugt primér antiviral behandelt werden.

Niereninsuffizienz

e Die Behandlungsindikation unterscheidet sich nicht grund-
sétzlich gegeniiber Patienten mit normaler Nierenfunktion.

e Vor geplanter Nierentransplantation ist eine Behandlung
jedenfalls indiziert.

Weder eine Drogenabhingigkeit noch eine psychiatrische
Krankheit stellt eine Kontraindikation fiir eine anitvirale The-
rapie dar, bei beiden Patientengruppen sollte jedoch eine sta-

Tabelle 2: Kontraindikationen gegen eine antivirale Therapie

Gegen Interferon-a Gegen Ribavirin

Anamie
Hémoglobinopathien

Symptomatische Koronare
Herzkrankheit

Gicht
Alter > 65 Jahre

Schwere Zytopenien
Schwere Allgemeinerkrankung
Schwangerschaft, Stillen

Unkontrollierter Alkohol- bzw.
Drogenmissbrauch

Unkontrollierte psychiatrische
Erkrankung

Kinder < 3 Jahre

Aktive Autoimmunerkrankungen
Dekompensierte Leberzirrhose
Suizidalitat

J GASTROENTEROL HEPATOL ERKR 2010; 8 (3) 39
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bile Krankheitsphase und idealerweise eine interdisziplinire
Betreuung sichergestellt sein.

Im Bereich der Kontraindikationen haben sich seit dem Jahr
2005 auch keine Veridnderungen ergeben.

Die Therapieindikationen unterscheiden sich im Wesentli-
chen nicht von den Empfehlungen aus dem Jahr 2005,
lediglich klarer kommt die Indikation von Patienten mit nor-
malen TA sowie die Behandlung von Patienten mit Drogen-
konsum heraus. Insbesondere konnte bei Patienten mit norma-
len TA gezeigt werden, dass bei einem relevanten Teil der
Patienten trotz normaler TA eine relevante Fibrose besteht.

Wie sollten nicht vorbehandelte Patienten be-

handelt werden?

e Die Standardtherapie erfolgt mit einem pegylierten IFN-o
in Kombination mit Ribavirin (RBV).

e Bei Kontraindikationen fiir RBV wird eine Monotherapie
mit Peg-IFN durchgefiihrt.

e Die Therapiedauer richtet sich nach Genotyp, Viruslast
vor der Therapie und virologischem Verlauf unter der Be-
handlung.

e Bei fehlendem virologischem Ansprechen (Non-Response)
sollte die Therapie vorzeitig beendet werden.

Dosierung von Peg-Interferon

Aufgrund von unterschiedlichen pharmakokinetischen Eigen-
schaften wird Peg-IFN-a-2a fest mit 180 mcg und Peg-IFN-o.-
2b mit 1,5 meg/kg Korpergewicht (KG) jeweils 1x wochentlich
dosiert. Obwohl in der IDEAL-Studie und in einer Schweizer
Studie sowohl in der 1,0- als auch der 1,5-mcg/kg-KG-Gruppe
vergleichbare Ergebnisse (SVR: 38 % vs. 40 %) erzielt wurden,
reichen die bisherigen Ergebnisse nicht, um eine generelle
Dosierung von 1,0 meg/kg KG fiir Peg-IFN-a-2b zu geben.

Dosierung Ribavirin

Bei Patienten mit HCV-Genotyp-1-Infektion fand sich so-
wohl fiir die Kombination mit Peg-IFN-a-2a als auch fiir Peg-
IFN-a-2b eine Uberlegenheit der korpergewichtsadaptierten
Gabe des RBV im Vergleich zu einer festen Dosierung mit
800 mg/die. Bei Patienten mit Genotyp 2/3 scheint eine ein-
heitliche Dosierung mit 800 mg RBV/die zu gleichbleibenden
SVR-Raten zu fiihren. Allerdings nehmen unter der Therapie
die SVR-Raten mit zunehmendem Gewicht bei einheitlicher
Dosierung mit 800 mg/die gegeniiber einer gewichtsadaptier-
ten Dosierung ab. Eine zunehmende Wahrscheinlichkeit fiir
einen SVR bei zunehmender RBV-Dosis bis zu einer Konzen-
tration von 15 mg/kg KG konnte bei 1732 Patienten nachge-
wiesen werden.

Zusammenfassend wire generell eine Dosierung der RBV von
15 mg/kg KG beim Genotyp 1 (4-6) und von 12-15 mg/kg
KG bei Genotyp 2/3 zu empfehlen.

B Therapiedauer

Genotyp 1 (4-6): Individualisierte Therapie

Stopp-Regeln
Wenn zu Woche 12 die HCV-RNA um < 2 log-10-Stufen im

Vergleich zur Konzentration vor Therapiebeginn abfillt, ist
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die Wahrscheinlichkeit eines SVR minimal und ein Therapie-
abbruch wird empfohlen. Alternativ wird nunmehr eine abso-
lute HCV-RNA-Konzentration von > 30.000 IU/ml zu Woche
12 als Stopp-Regel vorgeschlagen. Bei einem HCV-RNA-
Nachweis zu Woche 24 ist die Wahrscheinlichkeit eines SVR
ebenfalls sehr gering (1-6 %), sodass hier ebenfalls ein Thera-
pieabbruch empfohlen wird, allerdings ist hier eine Re-Evalu-
ation beziiglich einer Therapieverldngerung notwendig. Eine
niedrig dosierte Peg-IFN-Monotherapie bei fehlendem viro-
logischem Ansprechen wird nicht empfohlen.

Therapiedauer (Abb. 3)

Bei Patienten mit einem raschen virologischen Ansprechen
(,,rapid responder” [RVR]), definiert iiber eine nicht nach-
weisbare HCV-RNA (< 50 IU/ml) zu Woche 4 und eine nied-
rige HCV-RNA-Ausgangskonzentration (< 600.000-800.000
[U/ml), sollte die Therapie auf 24 Wochen reduziert werden.
Die Bedeutung von negativen Pridiktoren wie fortgeschrittener
Fibrose, Zirrhose, metabolischem Syndrom, Steatosis hepatis
bzw. Insulinresistenz ist unklar und muss in einer prospektiven
Studie evaluiert werden.

Bei Patienten mit einem Abfall um mindestens 2 log-10-Stu-
fen zu Woche 12, aber noch nachweisbarer RNA und Negati-
vierung zu Woche 24 (< 50 IU/ml) (,,slow responder*) sollte
die Therapie auf 72 Wochen verlidngert werden. Bei Patienten
mit negativer HCV-RNA (< 50 IU/ml) zu Woche 12 (,,standard
responder* [cEVR]) sollte die Therapiedauer 48 Wochen be-
tragen.

Genotyp 2/3: Individualisierte Therapie
Stopp-Regeln

Bei Patienten mit einer Genotyp-2/3-Infektion kommt es in
ca. 90 % der Fille zu einem Abfall der Viruslast um > 2 log-
10-Stufen bzw. zu einer Negativierung der HCV-RNA (< 50
IU/ml) nach 12 Wochen Therapie. Bei fehlendem Abfall der
HCV-RNA ist die Wahrscheinlichkeit eines SVR minimal
und somit ein Therapieabbruch zu empfehlen. Bei einem
HCV-RNA-Nachweis zu Woche 24 ist die Wahrscheinlich-
keit eines SVR ebenfalls sehr gering (0-4 %), sodass hier
ebenfalls ein Therapieabbruch empfohlen wird. Eine prospek-
tive Studie zur Evaluation der Daten mit hochsensitiven
HCV-RNA-Assays ist auch hier notwendig.

\J
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Abbildung 3: Therapiealgorithmus bei Genotyp 1/4. Nachdruck mit freundlicher
Genehmigung des Autors [Quelle: Sarrazin C et al. Update der S3-Leitlinie Prophylaxe,
Diagnostik und Therapie der Hepatitis-C-Virus (HCV)-Infektion, AWMF-Register-Nr.:
021/012. Z Gastroenterol 2010: 48: 289-351].
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Therapiedauer (Abb. 4)

In mehreren Arbeiten wurde die Moglichkeit einer Therapieverkiirzung von 24 auf 12—
16 Wochen auf Grundlage eines raschen Ansprechens (RVR) untersucht. Allerdings
zeigte sich bei einer Arbeit mit sehr grofler Fallzahl ein hochsignifikanter Unterschied
zugunsten der 24-wochigen Therapie (79 % vs. 85 %). Bei niedriger Viruslast (<
400.000-800.000 IU/ml) allein oder in Verbindung mit einem RVR fanden sich keine
signifikanten Unterschiede in den SVR-Raten, sodass hier eine Therapieverkiirzung
ohne erhohte Relapse-Raten moglich scheint. Bei Patienten mit fortgeschrittener Fibro-
se oder niedrigeren ALT-Werten vor Therapiebeginn sollte keine Therapieverkiirzung
empfohlen werden. Wenn kein RVR erreicht wird, sind die SVR-Raten mit 45-55 %
relativ niedrig. Die Frage einer Therapieverldngerung kann zurzeit noch nicht beant-
wortet werden, in einer prospektiven Vergleichsstudie (24 vs. 48 Wochen Therapie)
zeigten sich sowohl bei Patienten mit > 800.000 zu Therapiebeginn als auch bei Patien-
ten mit fortgeschrittener Fibrose deutlich niedrigere Relapse-Raten, sodass bei diesen
Patienten eine Therapieverldngerung auf 48 Wochen in Betracht gezogen werden
kann.

Im Bereich der Therapie hat es im Vergleich zum Konsens aus dem Jahr 2005 natiirlich
die meisten Anderungen gegeben. Es wurde das Konzept der individualisierten Thera-
pie eingefiihrt. Dazu war es notwendig, ebenso neue Begriffe wie den ,,rapid respon-
der sowie den ,,slow responder* einzufiihren. Fiir den Genotyp 1 ist das vorliegende
Konzept sehr gut mit Daten abgesichert, beim Genotyp 2/3 sind insbesondere in Bezug
auf die Therapieverldngerung noch einige Fragen nicht ganz abgesichert, allerdings
sollten die fehlenden Daten in absehbarer Zeit diese Punkte kldren und den bereits pu-
blizierten Konsens bestétigen.

Therapie bei Relapsern und Non-Respondern

Bei Patienten, die einen Relapse erlitten haben, kann eine Re-Therapie unter Beriick-
sichtigung der Stopp-Regeln in Erwédgung gezogen werden, es sollte Versucht werden,
Faktoren wie Nebenwirkungsmanagement und Compliance zu optimieren.

Bei Non-Respondern sollte eine Re-Therapie nur dann in Erwidgung gezogen werden,
wenn nach Uberpriifung der Vortherapie eine Therapieoptimierung moglich scheint,
auch hier sind die Stopp-Regeln einzuhalten. Eine Peg-INF-Langzeittherapie wird
nicht empfohlen.

Sonderformen

e Dialyse: Im Bereich der Dialysepatienten hat sich nunmehr eine Anderung erge-
ben, da jetzt eine Peg-IFN/RBV-Kombination empfohlen wird. Die RBV-Dosis
sollte niedrig (200 mg jeden 2. Tag bis 400 mg/Tag) gewéhlt werden.

e Transplantation: Bei Patienten mit histologischen Zeichen der Rekurrenz der Er-
krankung solle eine Therapie mit Peg-IFN/RBV in Erwidgung gezogen werden.
Eine entsprechende Uberwachung sollte engmaschig erfolgen, es kann auch die
Gabe von Erythopoetin sinnvoll sein.

Therapiewoche E
D 0O
J

HCV-RNA neg

pos <2

log drop Therapieabbruch

Iog

+
HCV-RNA
<6-8x10° Zirrhose
U/ ml
pos >2
log drop
| 16 Wochen Therapie | | 24 Wochen Therapie | | 48 Wochen Therapie |

Abbildung 4: Therapiealgorithmus bei Genotyp 2/3. Nachdruck mit freundlicher Genehmigung des Autors [Quelle:
Sarrazin C et al. Update der S3-Leitlinie Prophylaxe, Diagnostik und Therapie der Hepatitis-C-Virus (HCV)-Infektion,
AWMF-Register-Nr.: 021/012. Z Gastroenterol 2010: 48: 289-351].
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e HBV/HCV-Ko-Infektion: Aufgrund der erh6hten Morbi-
ditit sollte eine Therapie angestrebt werden, interferonba-
sierten Therapien analog zur HCV-Therapie sollte der
Vorzug gegeben werden.

e HCV/HIV-Ko-Infektion: Die Therapie der Hepatitis C

beziiglich einer individualisierten Therapiedauer deutlich
schlechter abgesichert, insbesondere bei negativen Pradik-
toren (fortgeschrittener Fibrose oder niedrigeren ALT-Wer-
ten) sollte keine Therapieverkiirzung empfohlen werden.

sollte bei jedem Patienten mit ausreichender Immunfunk- 1. InIhrer Ordination betreuen Sie einen jungen Mann,
tion erwogen werden. Bei der empfohlenen Kombinations- der sich im Substitutionsprogramm befindet. Im
therapie von Peg-IFN/RBV ist die gleichzeitige Einnahme Rahmen Ihrer Basisdiagnostik haben Sie neben einer
von Didanosin (DDI) bei Patienten mit Zirrhose kontrain- HIV-und HBV- auch eine HCV-Infektion ausschlie-
diziert. Stavudin (D4T) und Azidothymidin (AZT) sollten Ben konnen. Gelegentlich besteht nach wie vor eini.v.
wegen der erhohten Toxizitédt ebenfalls nicht eingesetzt Konsum. Wie oft kontrollieren Sie den HCV-Status
werden. Ein TA-Anstieg nach Einleitung einer HAART- Ihres Patienten?
Therapie konnte neben einer Lebertoxizitit auch eine Exa- a) Nie, der Patient wurde bereits negativ getestet
zerbation der Hepatitis C im Rahmen der Immunrekonsti- b) Alle 3 Monate
tution darstellen. ¢) Alle 5 Jahre

e Kinder und Jugendliche: Patienten > 3 Jahre sollten primér d) Jahrlich

mit Peg-IFN-2f3 und korpergewichtsadaptiertem RBV be-
handelt werden. Kinder < 3 sollten generell nicht behan-
delt werden.

2. Ein Patient mit einer chronischen Hepatitis C Geno-
typ 1 und einer Ausgangsvirimie von 545.000 IU/ml
wird mit PegIFN/RBV behandelt. Vier Wochen
nach Therapiebeginn ist die PCR negativ. Wie lange

Der Autor verneint einen Interessenkonflikt. . . . . .
empfehlen Sie dem Patienten die antivirale Thera-

pie noch fortzusetzen?
B Relevanz fiir die Praxis und Fragen a) Sofort beenden
b) Insgesamt 48 Wochen
In der aktuellen Leitlinie wurde nun das Therapiekonzept ¢) Insgesamt 24 Wochen
der individualisierten Therapie erstmals als Standard emp- d) Insgesamt 72 Wochen ST
fohlen. Das Wissen um die Viruskinetik und die damit :._L_??y_n_g_:
verbundenen Stopp-Regeln sind in der modernen Hepati- ——
tis-C-Therapie unerlédsslich. Zu definierten Zeitpunkten
(Woche 0, 4, 12, 24, Therapieende und 6 Monate nach
Therapieende) muss eine entsprechende molekularbiolo- Literatur beim Verfasser.
gische Diagnostik durchgefiihrt werden, um die Therapie
entsprechen steuern zu konnen. Patienten mit Genotyp 1/4, 0A Dr. Andreas Maieron

niedriger Ausgangsvirdmie (< 800.000 IU/ml) und einer
negativen PCR (,,rapid responder*) zu Woche 4 kann eine
Therapieverkiirzung auf 24 Wochen bei SVR-Raten von
rund 80 % empfohlen werden. Bei Patienten mit einem
Abfall um mindestens 2 log-10-Stufen zu Woche 12, aber
noch nachweisbarer RNA und Negativierung zu Woche
24 (< 50 IU/ml, ,,slow responder*‘) sollte die Therapie auf
72 Wochen verlidngert werden. Bei Patienten mit negati-
ver HCV-RNA (< 50 IU/ml) zu Woche 12 (,,standard re-
sponder* [cEVR]) sollte die Therapiedauer 48 Wochen
betragen. Bei Patienten mit Genotyp 2/3 ist die Datenlage
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