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Hepatitis C
Rund 90.000 Österreicher sind mit Hepatitis C infiziert. 

Bei den meisten kommt es nicht zu einer akuten 

Erkrankung, sondern zu einem chronischen Verlauf. 

Da es im Rahmen der Standardtherapie zu zahlreichen 

Nebenwirkungen kommen kann, muss die Indikation  

für eine Therapie sorgfältig abgewogen werden.  

Von Michael Gschwantler et al.*



state of the art

D
ie Hepatitis C stellt ein bedeu-
tendes medizinisches und sozio-
ökonomisches Problem dar. Man 

rechnet damit, dass weltweit etwa 200 
Millionen Menschen chronisch mit dem 
Hepatitis C Virus (HCV) infiziert sind. Die 
Prävalenz der chronischen Hepatitis C va-
riiert beträchtlich zwischen verschiedenen 
Ländern (siehe Abb. 1). Für Österreich 
fehlen exakte Daten. Man nimmt jedoch 
an, dass rund 90.000 Menschen (etwa 
ein Prozent der Bevölkerung) infiziert sind. 
Hepatitis C-induzierte Lebererkrankungen 
stellen in Österreich derzeit die wichtigste 
Indikation für eine Lebertransplantation 
dar. Eine frühe Diagnosestellung und 
Therapie sind entscheidend, um Spät-
komplikationen wie Leberzirrhose und 
hepatozelluläres Karzinom zu verhindern.

Spontanverlauf  

der HCV-Infektion

Nach einer Infektion mit HCV können 
zwei unterschiedliche Krankheitsbilder 
auftreten: eine akute Hepatitis C oder 
eine primär chronische Hepatitis C. 
Eine akute Hepatitis C mit Ikterus und 
deutlich erhöhten Transaminasen ist 
sehr selten. Wenn sie auftritt, ist die 
klinische Symptomatik ähnlich wie bei 
anderen akuten Virushepatitiden: In der 
ersten Krankheitsphase dominieren meist 
unspezifische Symptome wie Fieber, Mü-
digkeit, Übelkeit, Erbrechen, Durchfälle 
und Oberbauchschmerzen (sogenanntes 
gastrointestinales Prodromalstadium), bis 
schließlich nach einigen Tagen der Ikterus 
auftritt. Eine akute Hepatitis C heilt in 
rund 20 bis 50 Prozent der Fälle spontan 
aus und geht in 50 bis 80 Prozent in eine 
chronische Hepatitis über. 

Je schwerer eine akute Hepatitis C 
verläuft - das heißt: je höher der Bilirubin-
anstieg und je höher die Transaminasen - 

desto höher ist die Wahrscheinlichkeit da-
für, dass die Erkrankung spontan ausheilt. 
Dies liegt daran, dass HCV selbst nur in 
einem geringen Ausmaß hepatotoxisch 
wirkt und der resultierende Leberschaden 
zum größten Teil durch die Aktivität des 
Immunsystems verursacht wird. Reagiert 
das Immunsystem sehr stark auf die In-
fektion, so bedeutet dies, dass rasch ein 
Großteil der infizierten Hepatozyten durch 
immunmediierte Mechanismen abgetötet 
wird. Dies hat einerseits den Nachteil 
eines schweren klinischen Krankheits-
bildes im Sinn einer akuten Hepatitis C, 
andererseits bestehen gute Chancen auf 
eine spontane Ausheilung.

Fulminant verlaufende Formen einer 
akuten Hepatitis C sind extrem selten. 
Jüngste Studien zeigen, dass offensicht-
lich auch genetische Faktoren von großer 
Bedeutung sind bei der Frage, ob eine 
akute Hepatitis C spontan ausheilt oder 
chronisch wird. Einer der wichtigsten Mar-
ker in diesem Zusammenhang scheint 
ein Polymorphismus zu sein, der nahe 
dem Interleukin 28B-Gen lokalisiert ist. 

Entsprechend einer aktuellen Publikation 
ist die Chance, dass die akute Hepatitis 
C spontan ausheilt bei 50 bis 55 Prozent, 
wenn an dieser Stelle der Allel-Typ C/C 
besteht, während bei einem anderen 
Genotyp die Wahrscheinlichkeit nur 16 
bis 20 Prozent beträgt.

Bei den meisten Patienten entwickelt 
sich nach der HCV-Infektion keine akute 
Hepatitis C, sondern die Infektion verläuft 
subklinisch und geht in eine chronische 
Hepatitis über. Definitionsgemäß spricht 
man von einer chronischen Hepatitis C 
dann, wenn die Infektion länger als sechs 
Monate besteht. Eine chronische Hepati-
tis C heilt praktisch niemals spontan aus, 
sondern ist nur durch eine entsprechende 
antivirale Therapie heilbar.

Patienten mit chronischer Hepatitis C 
sind meist asymptomatisch oder klagen 
nur über unspezifische Symptome wie 
Müdigkeit oder leichte Schmerzen im 
rechten Oberbauch. Das Fortschreiten 
der chronischen Hepatitis C in Rich- 
tung Leberzirrhose und hepatozelluläres :
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Abb. 1



 :

Karzinom erfolgt meist relativ langsam: 
Obwohl einzelne Studien diesbezüg-
lich stark variieren, kann man davon 
ausgehen, dass nach 20-jährigem 
Verlauf etwa 20 Prozent aller Infizierten  
eine Leberzirrhose entwickeln. Dies gilt  
allerdings nur für Patienten ohne 
andere Begleiterkrankungen, welche 
ebenfalls die Leber schädigen. Fak- 
toren wie Alkoholkonsum, Adipositas, 
Co-Infektion mit dem Hepatitis B Virus 
oder HIV können die Progression der 
chronischen Hepatitis C in Richtung Le-
berzirrhose deutlich beschleunigen. Für 
Alkohol konnte durch wissenschaftliche 
Studien eindrucksvoll gezeigt werden, 
dass schon ein geringer bis mäßiger 
Konsum die Prognose einer chronischen 
Hepatitis C deutlich verschlechtert. 
Allen Patienten mit chronischer Hepa-
titis C sollte daher dringend empfohlen 
werden, auf Alkohol zu verzichten.

Übertragung

In früheren Jahren wurde HCV häufig 
durch Blut (und Blutprodukte) übertra-
gen. Seit jedoch sowohl Blutspender 
als auch Blutkonserven mit sensitiven 
PCR-Techniken auf HCV getestet werden, 
ist eine Transmission von HCV durch 
Blut und Blutprodukte extrem selten ge-
worden. Die Übertragung durch i.v.-Dro-
genabusus stellt heute den häufigsten 
Übertragungsmodus dar. Projekte, die 
darauf abzielen, das Infektionsrisiko bei 
Drogensüchtigen zu reduzieren, indem 
etwa gratis sterile Injektionsnadeln 
und Spritzen zur Verfügung gestellt 
werden, um die Verwendung von bereits 
gebrauchten und daher möglicherweise 
infizierten Nadeln und Spritzen zu verhin-
dern, sollten daher unterstützt werden. 
Auch Piercen und Tätowieren stellen 
Risikofaktoren dar, wenn nicht steriles 
Einmalmaterial verwendet wird. 

Im medizinischen Bereich besteht in 
vieler Hinsicht ein potentielles Risiko für 
die Übertragung von HCV. Dies betrifft 
sowohl die Übertragung vom Patienten 
auf medizinisches Personal (zum Bei-
spiel durch eine Nadelstichverletzung) 
als auch die Übertragung von Patient 
zu Patient (etwa durch Mängel bei der 
Sterilisation und Wiederaufbereitung 
von Geräten) beziehungsweise vom Arzt 
auf den Patienten (beispielsweise durch 
Schnittverletzungen während operativer 
Eingriffe). Um diese Risken zu mini-
mieren, ist die strikte Einhaltung der 
entsprechenden Qualitätsstandards bei 
der Sterilisation und Wiederaufberei-
tung von medizinischen Geräten sowie 
bei Tätigkeiten am Patienten, die mit 
einem Kontakt mit Blut verbunden sind, 
unbedingt erforderlich.

Eine Übertragung durch Geschlechts-
verkehr ist grundsätzlich möglich, je- 
doch sehr selten. Das Risiko ist so  
gering, dass bei einer stabilen Beziehung 
die Verwendung von Kondomen nicht 
zwingend empfohlen wird. Durch norma-
len Körperkontakt ist HCV nicht über-
tragbar. Patienten sollte lediglich geraten 
werden, Zahnbürsten, Manikürzeug und 
Rasierer nicht mit anderen Familienmit-
gliedern zu teilen, da beim Zähneputzen, 
Nägelschneiden und Rasieren häufig 
kleine Blutungen auftreten. 

Ist eine schwangere Frau mit HCV 
infiziert, kann das Virus während der 
Geburt auf das Kind übertragen werden. 
Das Risiko ist jedoch gering und beträgt 
nur etwa fünf Prozent. Das Vorliegen einer 
chronischen Hepatitis C stellt keinen 
Grund dar, einer Frau mit Kinderwunsch 
von einer Schwangerschaft abzuraten. 
Trotz Erhebung einer genauen Anamnese 
kann der Infektionsmodus bei etwa 40 
Prozent aller Patienten mit einer chro-
nischen Hepatitis C nicht geklärt werden.

Indikationen für eine 

Untersuchung auf HCV

Bei asymptomatischen Personen mit 
normalen Leberwerten, die kein erhöhtes 
Risiko für eine HCV-Infektion aufweisen, 
wird kein routinemäßiges Screening auf 
HCV empfohlen. Bei allen Patienten mit 
erhöhten Leberwerten sollte auch das 
Vorliegen einer chronischen Hepatitis C 
in die differentialdiagnostischen Über-
legungen einbezogen werden und eine 
serologische Untersuchung auf HCV 
veranlasst werden. Auch Patienten, die 
ein erhöhtes Risiko für eine HCV-Infek-
tion aufweisen, sollten auf HCV getestet 
werden. Zu diesen Risikogruppen zählen 
unter anderem:
•  aktueller oder früherer Drogenabusus;
•  Empfänger von Gerinnungsfaktoren 

vor 1987;
•  Empfänger von Bluttransfusionen  

oder Transplantaten vor 1992;
•  Patienten unter oder  

nach Hämodialyse;
•  Mitarbeiter im Gesundheitssystem 

nach entsprechender Exposition  
(zum Beispiel nach  
einer Nadelstichverletzung).

Diagnose der 

HCV-Infektion

Bei Verdacht auf das Vorliegen einer 
chronischen Hepatitis C sollte zunächst 
eine serologische Untersuchung auf HCV-
Antikörper durchgeführt werden. Bei im-
munkompetenten Personen schließt ein 
negatives Ergebnis eine chronische Hepa-
titis C aus und auf eine Untersuchung auf 
virale Nukleinsäure (HCV-RNA) im Serum 
mittels PCR kann verzichtet werden. Ein 
positiver Test auf HCV-Antikörper beweist 
noch nicht das Vorliegen einer HCV-Infek-
tion. Zur Diagnosesicherung muss HCV-
RNA im Serum mittels PCR nachgewiesen 
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werden. Die Diagnose einer chronischen 
Hepatitis C kann per definitionem erst 
dann gestellt werden, wenn die Infektion 
länger als sechs Monate besteht.

Bei positiven HCV-Antikörpern und 
negativer PCR liegt entweder eine spontan 
ausgeheilte HCV-Infektion vor oder es 
besteht eine chronische Hepatitis C mit 
einem aktuell unter der Nachweisgrenze 
liegenden Virus-Titer. Zusätzlich besteht 
die Möglichkeit, dass es sich um falsch 
positive HCV-Antikörper handelt. Da in-
zwischen extrem sensitive PCR-Techniken 
zur Verfügung stehen, sind Fälle mit 
chronischer Hepatitis C, bei welchen der 
Virus-Titer unter der Nachweisgrenze liegt, 
extrem selten geworden. Eine ausgeheilte 
Hepatitis C und einen falsch positiven HCV-
Antikörper-Befund kann man mittels eines 

Antikörper-Bestätigungstests voneinander 
unterscheiden, da dieser über eine sehr 
hohe Spezifität verfügt. Die diagnostische 
Vorgangsweise bei Verdacht auf chroni- 
sche Hepatitis C ist in Abb. 2 zusammen-
gefasst. Bei Verdacht auf das Vorliegen 
einer akuten Hepatitis C sollte sofort auf 
HCV-Antikörper und HCV-RNA untersucht 
werden, da die HCV-Antikörper manchmal 
erst einige Wochen nach der klinischen 
Manifestation der akuten Hepatitis C  
im Serum nachgewiesen werden können.

Bedeutung der 

HCV-Genotypen 

Man unterscheidet sechs HCV-Varian-
ten, die als Genotypen bezeichnet wer-
den. Die relative Verteilung der einzelnen 

Genotypen variiert von Land zu Land. In 
Österreich ist der am schwierigsten zu 
therapierende Genotyp 1 mit Abstand 
am weitesten verbreitet, gefolgt vom 
Genotyp 3, der früher hauptsächlich im 
Drogenmilieu verbreitet war. Wesentlich 
seltener hingegen ist in Österreich der 
Genotyp 2, der in Italien gehäuft auftritt. 
Patienten ägyptischer Herkunft wiede-
rum sind vorwiegend mit dem Genotyp 
4 infiziert. Andere Genotypen kommen 
in Österreich nur äußerst selten vor. In 
der Pathogenität der verschiedenen Ge-
notypen und in der Prognose der durch 
sie induzierten Lebererkrankung besteht 
grundsätzlich kein wesentlicher Unter-
schied. Die Genotypen unterscheiden 
sich jedoch beträchtlich hinsichtlich ihrer 
Wahrscheinlichkeit, auf eine antivirale 
Therapie anzusprechen und hinsichtlich 
der empfohlenen Therapiedauer. Eine 
Bestimmung des HCV-Genotyps ist 
daher nur vor einer geplanten antiviralen 
Therapie notwendig und sinnvoll.

Standardtherapie  

der chronischen  

Hepatitis C

Der derzeitige Goldstandard in der 
Therapie der chronischen Hepatitis C 
ist die Kombination aus pegyliertem 
Interferon α plus Ribavirin. Moderne 
pegylierte Interferone haben im Vergleich 
zu den früher verwendeten Interferonen 
den Vorteil einer deutlich verlängerten 
Serumhalbwertszeit, sodass eine einzige 
subkutane Gabe pro Woche ausreichend 
ist. Derzeit stehen in Österreich zwei 
pegylierte Interferone zur Verfügung: Pe-
gasys® (pegyliertes Interferon α-2a) und 
PegIntron® (pegyliertes Interferon α-2b). 
Die empfohlene Dosierung beträgt für 
Pegasys® 180 g s.c. einmal wöchentlich, 
PegIntron® wird nach Körpergewicht 
dosiert (1,5 µg/kg KG/Woche).

 :

34 Ö Ä Z   ■  9  ■   1 0 .  M a i  2 0 1 0

Nebenwirkungen der antiviralen Therapie  
mit Peginterferon α und Ribavirin

Nebenwirkungen von Interferon α

• „Grippeartige“ Symptome wie Fieber, Kopfschmerzen und Übelkeit

• Müdigkeit, Schlafstörungen, Depressionen

• Appetitlosigkeit, Gewichtsverlust

• Gastrointestinale Unverträglichkeit, Diarrhoe

• Laborveränderungen: Leukozytopenie, Thrombozytopenie, Hypertriglyceridämie

• Schilddrüsenfunktionsstörungen

• Haarausfall

• Exantheme

• Induktion von Autoimmunerkrankungen

Nebenwirkungen von Ribavirin

• Laborveränderungen: Hämolytische Anämie, Hyperurikämie

• Teratogenität

• Exantheme, Pruritus

• Appetitlosigkeit

• Husten

• Schlafstörungen

Tab. 1
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Die empfohlene Therapiedauer rich-
tete sich bis vor Kurzem ausschließlich 
nach dem Genotyp und betrug sechs 
Monate für die Genotypen 2 und 3 
beziehungsweise zwölf Monate für die 
Genotypen 1 und 4. Der HCV-Genotyp 
beeinflusst auch die Dosierung von 
Ribavirin (Copegus®, Rebetol®), welche 
bei Patienten, die mit einem Genotyp 1 
oder 4 infiziert sind, 1.000 mg täglich 
bei einem Körpergewicht unter 75 
Kilogramm beziehungsweise 1.200 mg 
täglich bei einem Körpergewicht über 
75 Kilogramm beträgt. Bei den Geno-
typen 2 und 3 ist eine Tagesdosis von 
800 mg Ribavirin ausreichend. Ribavirin 
wird in Form von 200 mg Tabletten oral 
verabreicht, wobei die Tagesdosis meist 
zur Hälfte in der Früh und zur Hälfte am 
Abend eingenommen wird.

Indikationen und 

Kontraindikationen

Im Rahmen der derzeitigen Stan-
dardtherapie können eine Reihe von 
Nebenwirkungen auftreten (siehe Tab. 1),  
aus welchen sich zahlreiche Kontraindi-
kationen ableiten (siehe Tab. 2). Aus die-
sem Grund muss für jeden Patienten die 
Indikation zur antiviralen Therapie nach 
sorgfältigem Abwägen des möglichen 
Benefits gegen das zu erwartende Risiko 
und nach genauester Aufklärung gestellt 
werden. Manchmal kann als Entschei-
dungshilfe - besonders bei Patienten, die 
mit einem Genotyp 1 oder 4 infiziert sind 
- eine Leberbiopsie sinnvoll sein, um die 
Entzündungsaktivität und das Fibrosesta-
dium zu bestimmen. 

Da die Therapie letztlich eine be- 
trächtliche Belastung für das kardio- 
vaskuläre System darstellt, ist bei 
Patienten mit kardiovaskulären Vor-
erkrankungen und bei Patienten mit 

state of the art

:

Abb. 2

Kontraindikationen gegen eine antivirale Therapie

Kontraindikationen gegen Interferon α

• Thrombozytopenie (< 50.000/μl), Leukozytopenie (< 2.000/μl)

• Schwere Allgemeinerkrankungen 

• Autoimmunerkrankungen

• Schwangerschaft oder unzureichende Kontrazeption

• Endogene Depression, Schizophrenie, Epilepsie

• Aktiver Drogen- oder Alkoholabusus

• Psoriasis und andere Hauterkrankungen

• Dekompensierte Leberzirrhose

• Hepatische Enzephalopathie, Aszites, Ösophagusvarizen

Kontraindikationen gegen Ribavirin

• Anämie 

• Symptomatische koronare Herzkrankheit

• Vorsicht bei Vorliegen von vaskulären Risikofaktoren (Diabetes mellitus, Hypertonie, 
Hyperlipidämie, Nikotinabusus, Adipositas)

• Gicht

• Alter über 65 Jahre (Indikation nur mit Vorsicht durch einen Spezialisten)

Tab. 2



einem Alter von über 65 Jahren größte 
Vorsicht geboten. Auch Patienten mit 
einer fortgeschrittenen Leberzirrhose 
(Stadium CHILD-PUGH B und C) - also 
jene, die an sich eine Therapie am drin-
gendsten benötigen würden - sind für 
die Therapie (meist) nicht geeignet, da 
einerseits die Gefahr besteht, dass bei 
ihnen durch die Stimulation des Immun-
systems und der daraus resultierenden 
Abtötung HCV-infizierter Hepatozyten 
ein akutes Leberversagen ausgelöst 
wird und andererseits die SVR-Raten 
bei diesem Patientenkollektiv sehr 
gering sind. Wenn überhaupt sollten 
Patienten mit fortgeschrittener Leberzir-
rhose daher nur in hoch spezialisierten 
Zentren behandelt werden und es sollte 
die Möglichkeit bestehen, bei klinischer 
Verschlechterung eine Lebertransplan-
tation durchzuführen.

Bei Patienten, die stabil auf eine Sub-
stitutionstherapie eingestellt sind, kann 
eine antivirale Therapie der chronischen 
Hepatitis C durchgeführt werden. In vielen 
Fällen ist jedoch eine intensive interdis-

ziplinäre  Zusammenarbeit (zum Beispiel 
mit Psychiatern, Sozialarbeitern oder 
Drogentherapeuten) erforderlich.

Patienten mit nor- 

malen Transaminasen

Heute wird die Indikation zur antivi-
ralen Therapie bei Patienten mit einer 
chronischen Hepatitis C und normalen 
Transaminasen wesentlich großzügiger 
gestellt als noch vor einigen Jahren. Dies 
hat mehrere gute Gründe: Erstens haben 
Studien gezeigt, dass bei den meisten 
Patienten, die „immer normale Trans-
aminasen haben“, bei engmaschigen 
Laborkontrollen doch intermittierend 
erhöhte Transaminasen festgestellt wer-
den können. Zweitens ist der Anteil von 
Patienten, die trotz wiederholt normaler 
Transaminasen histologisch eine rele-
vante Fibrose zeigen, höher als früher 
angenommen. Drittens gibt es gute Hin-
weise, dass die derzeit gebräuchlichen 
oberen Grenzen der Normalbereiche 
der Transaminasen zu hoch gewählt 

sind, sodass viele Patienten mit Trans-
aminasen im oberen Normalbereich ei-
gentlich erhöhte Transaminasen haben. 
Schließlich haben Studien gezeigt, dass 
Patienten mit normalen Transaminasen 
genauso gut auf die antivirale Therapie 
ansprechen wie Patienten mit erhöh- 
ten Transaminasen.

Aufklärung des Pati-

enten und Kontrollen

Vor Therapiebeginn müssen mit dem 
Patienten mögliche Nebenwirkungen ge- 
nau besprochen werden (siehe Tab. 1). 
Insbesondere muss der Patient darauf 
aufmerksam gemacht werden, dass 
während der Therapie und innerhalb der 
ersten sechs Monate nach Therapie-
Ende auf eine strenge Kontrazeption zu 
achten ist, unabhängig davon, ob der 
Mann oder die Frau therapiert werden, 
da eine teratogene Wirkung von Ribavirin 
beim Menschen nicht ausgeschlossen 
werden kann. 

Prinzipiell sollten alle Patienten un-
ter Therapie mit pegyliertem Interferon 
α und Ribavirin engmaschig (meist in 
vierwöchigen Intervallen) kontrolliert 
werden. Im Rahmen der Kontrollen 
sollte neben den Transaminasen auch 
ein Blutbild veranlasst werden, um the-
rapiebedingte Veränderungen (Anämie, 
Thrombozytopenie oder Leukozytope-
nie) zu erfassen und darauf reagieren 
zu können. Alle drei Monate sollten 
Kontrollen der Schilddrüsenhormone, 
der Triglyceride und der Harnsäure 
durchgeführt werden. Die zur Bestim-
mung des virologischen Ansprechens 
empfohlenen PCR-Kontrollen sind in 
den Abb. 3 und 4 zusammengefasst. 
Bei allen Genotypen sollte zu Woche 
4 eine qualitative PCR durchgeführt 
werden, da daraus - wie neueste 

 :
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Abb. 3
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Forschungsergebnisse zeigen konnten 
- eventuell eine Verkürzung der Thera-
piedauer resultieren kann. 

Ansprechtypen auf  

die antivirale Therapie

Für die Beurteilung des Therapieer-
folges ist es nötig, die unterschiedlichen 
Ansprechtypen auf die antivirale Therapie 
zu kennen:

„Sustained response“: Das Errei-
chen einer „sustained response“ (SVR)  
stellt das Ziel der Therapie der chro-
nischen Hepatitis C dar. In diesem 
Fall sinkt der Virus-Titer während der 
Therapie unter die Nachweisgrenze 
und auch nach Therapie-Ende kann 
HCV-RNA nicht im Serum nachgewiesen 
werden. Von einer SVR spricht man 
per definitionem, wenn sechs Monate 
nach Therapie-Ende keine HCV-RNA im 
Serum nachweisbar ist. Große Studien 
haben gezeigt, dass dies einer Heilung 
der Infektion entspricht und zu einem 
späteren Zeitpunkt mit keinen Rezidiven 
zu rechnen ist. Es ist umstritten, ob eine 
SVR mit einer vollständigen Elimination 
des Virus aus dem Körper gleichzusetzen 
ist. Einzelne Forscher berichteten, dass 
auch viele Jahre nach erfolgreicher an-
tiviraler Therapie mittels hochsensitiver 
PCR-Techniken im Lebergewebe vermeh-
rungsfähige HCV in geringen Mengen 
nachweisbar sind. Diese minimalen 
Restbestände an Viren, die trotz SVR 
vielleicht noch vorhanden sind, scheinen 
jedoch keinerlei klinische Bedeutung  
zu haben. 

„Relapse“: Bei einem Teil der Pati-
enten, die primär gut auf die antivirale 
Therapie ansprechen und während der 
Therapie HCV-RNA negativ werden, 
kommt es innerhalb der ersten sechs 

Monate nach Therapie-Ende zum Wieder-
auftreten von HCV-RNA im Serum. 

„Break-through“: Kommt es während 
der antiviralen Therapie zum Wiederauf-
treten des Virus im Serum, nachdem der 
Virus-Titer zuvor schon unter der Nach-
weisgrenze war, so spricht man von einem 
„break-through“. In diesem Fall sollte die 
Therapie abgebrochen werden, da eine 
Interferon-Resistenz des Virusstammes 
anzunehmen ist.

„Non-response“: Eine „Non-response“ 
liegt vor, wenn nach zwölf Wochen Thera-
pie die Viruskonzentration im Serum im 
Vergleich zum Ausgangswert nicht um min-
destens zwei dekadische Logarithmen (das 
heißt > 99 Prozent) abgesunken ist oder 
wenn nach 24 Wochen Therapie immer 
noch HCV-RNA im Serum nachweisbar ist. 
Bei Vorliegen einer „Non-response“ sollte 
die antivirale Therapie abgebrochen wer-
den, da große Studien gezeigt haben, dass 
bei Fortführung der Therapie die Chance auf 
eine SVR so gering ist, dass die Erfolgsaus-
sichten der Therapie in keinem vernünftigen 
Verhältnis zu Risiko und Kosten stehen.

Modernes Konzept 

der individualisierten 

Therapiedauer

Es hat sich gezeigt, dass der wichtigste 
Parameter zur Beurteilung der Chancen, 
eine SVR zu entwickeln, das virologische 
Ansprechen während der Frühphase der 
antiviralen Therapie ist: Je früher im Laufe 
der Therapie die HCV-RNA aus dem Se-
rum verschwindet, desto höher sind die 
Chancen, eine SVR zu erzielen und desto 
kürzer ist die Behandlungsdauer, die not-
wendig ist. Es wird deshalb empfohlen, 
die Therapiedauer individuell - abhängig 
vom virologischen Ansprechen des Pati-
enten - zu wählen.

Individualisierte Thera-

piedauer bei Genotyp 1

Vier Wochen nach Therapiebeginn 
sollte erstmals eine PCR durchgeführt 
werden. Einige Studien zeigten, dass 
bei Patienten, die bereits zu Woche 4 
PCR negativ sind (man spricht in diesem 
Zusammenhang von einer „rapid virologic 
response“, RVR), auch bei einer Verkür-
zung der Therapiedauer auf 24 Wochen 
sehr gute Heilungsraten (SVR 77 Prozent 
bis 90 Prozent) erzielt werden können. 
Dies gilt besonders für Patienten, die vor 
Therapiebeginn eine niedrige Viruslast 
aufweisen (je nach Studie <600.000 IU/
ml beziehungsweise <800.000 IU/ml). 
Trotz dieser Erfolge empfehlen wir speziell 
bei Patienten, die vor Therapiebeginn 
eine hohe Viruslast aufweisen, keine 
generelle Therapieverkürzung auf 24 Wo-
chen, da es Hinweise gibt, dass auch bei 
Patienten mit RVR die SVR-Raten durch 
eine 48-wöchige Therapie noch um einige 
Prozentpunkte gesteigert werden können. 
Besonders bei schlechter Verträglichkeit 
der antiviralen Therapie sollte jedoch die 
Möglichkeit einer Therapieverkürzung mit 
dem Patienten diskutiert werden. 

Nach zwölf Wochen Therapie wird 
der Virus-Titer im Serum neuerlich 
bestimmt. Falls zu diesem Zeitpunkt die 
Viruskonzentration nicht um mindestens 
zwei dekadische Logarithmen (das heißt 
um mehr als 99 Prozent) im Vergleich 
zum Ausgangswert vor Therapiebeginn 
gesunken ist, sollte die Therapie abgebro-
chen werden, da eine Interferonresistenz 
anzunehmen ist. Bei Patienten, bei denen 
die Viruskonzentration zu Woche 12 um 
mehr als 99 Prozent gesunken ist, wird 
die Therapie zunächst bis Woche 24 
fortgesetzt (= sechstes Monat). Ist zu 
diesem Zeitpunkt das Virus im Serum 
mittels PCR noch nachweisbar, wird die 
Therapie abgebrochen.

 :
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Bei negativer PCR zu Woche 24 wird 
die Therapie bis Woche 48 fortgesetzt, 
falls zu Woche 12 kein Virus mehr im 
Serum nachweisbar war. Falls der Patient 
zu Woche 12 noch PCR-positiv war, wird 
die Therapie bis Woche 72 fortgesetzt. 
Den rationalen Hintergrund für diese 
Vorgangsweise lieferten mehrere Studien, 
die zeigten, dass bei Patienten, bei denen 
zu Woche 12 die Viruskonzentration zwar 
um mehr als 99 Prozent gesunken ist, 
aber immer noch Virus nachweisbar ist, 
die SVR-Raten durch eine Verlängerung 
der Therapie auf 72 Wochen (im Vergleich 
zu einer Therapie durch 48 Wochen) 
signifikant erhöht werden können. Die 
Wahl der Therapiedauer in Abhängigkeit 
von der Viruskinetik beim Genotyp 1 ist in 
Abb. 3 zusammengefasst.

Individualisierte  

Therapiedauer bei  

Genotyp 2 und 3

Auch bei den Genotypen 2 und 3 
sollte bereits nach vier Wochen Therapie 
die Virusmenge im Serum kontrolliert 

werden. Mehrere Studien haben gezeigt, 
dass  Patienten, die eine RVR aufweisen, 
das heißt bei denen bereits nach vier 
Wochen Therapie kein Virus mehr im 
Serum nachweisbar ist, auch im Falle 
einer Therapieverkürzung auf zwölf bis 16 
Wochen eine sehr hohe Chance auf eine 
SVR haben. Die größte bisher publizierte 
Studie ergab jedoch, dass bei Patienten 
mit RVR die SVR-Raten nach 24 Wochen 
Therapie signifikant höher sind als nach 
16 Wochen Therapie. Eine Verkürzung der 
Therapiedauer auf zwölf bis 16 Wochen 
ist daher auch bei Patienten mit RVR nur 
dann zu empfehlen, falls die antivirale 
Therapie sehr schlecht vertragen wird oder 
der Patient dies ausdrücklich wünscht. Pa-
tienten, die zu Woche 4 noch PCR positiv 
sind, weisen in allen Studien nach einer 
24-wöchigen Therapie relativ niedrige SVR 
Raten auf. Es wird daher empfohlen, bei 
diesen Patienten die Therapiedauer auf 48 
Wochen zu verlängern, obwohl es für diese 
Vorgangsweise bisher in der Literatur keine 
überzeugenden Belege gibt. Die Wahl der 
Therapiedauer in Abhängigkeit von der 
Viruskinetik bei den Genotypen 2 und 3 ist 
in Abb. 4 zusammengefasst.

Heilungschancen

Der wichtigste Faktor, der die Erfolgs-
aussichten einer antiviralen Therapie de-
terminiert, ist der Genotyp: Die Heilungs-
chancen bei Genotyp 1 betragen 40 bis 
50 Prozent, bei den Genotypen 2 und 3 
hingegen trotz der kürzeren Therapiedau-
er und der niedrigeren Ribavirindosis 80 
bis 90 Prozent. Weitere Faktoren, die in 
Studien als positive Prädiktoren hinsicht-
lich des Ansprechens auf die antivirale 
Therapie identifiziert wurden, sind: Nied-
rige Viruslast vor Therapiebeginn, junges 
Alter, niedriger BMI, präzhirrhotisches 
Stadium, Fehlen einer signifikanten Ste-
atosis hepatis sowie Nichtvorhandensein 
eines Diabetes mellitus. Afroamerikaner 
hatten in klinischen Studien regelmäßig 
geringere SVR-Raten als Kaukasier.

In einer genomweiten Assoziations- 
studie konnte vor Kurzem gezeigt wer- 
den, dass ein Single-Nukleotid-Polymor-
phismus im Bereich rs12979860 am 
Chromosom 19 (19q13.13), nahe dem 
Gen für Interleukin 28B, hochsignifikant 
mit der Wahrscheinlichkeit, eine SVR zu 
erreichen, assoziiert ist. Der Genotyp mit 
günstiger Prognose ist bei Kaukasiern 
wesentlich häufiger zu finden als bei 
Afroamerikanern. Das unterschiedliche 
Ansprechen von Kaukasiern und Afro- 
amerikanern auf die antivirale Therapie ist 
demnach zur Hälfte durch den genannten 
Polymorphismus erklärbar. Auch für 
einige andere Polymorphismen konnte 
ein Einfluss auf die Erfolgsaussichten der 
Therapie nachgewiesen werden. Es ist 
daher zu erwarten, dass die Bestimmung 
zumindest einiger dieser Polymorphismen 
in Zukunft klinischer Standard werden 
wird, um bereits vor Therapiebeginn die 
Erfolgsaussichten der Therapie genauer 
abschätzen zu können und vielleicht auch 
die genaue Therapiedauer auf individu-
eller Basis besser planen zu können.

 :

40 Ö Ä Z   ■  9  ■   1 0 .  M a i  2 0 1 0

Abb. 4



state of the art

41Ö Ä Z   ■  9  ■   1 0 .  M a i  2 0 1 0

Probleme der aktuellen 

Standardtherapie

Mit der derzeitigen Standardtherapie 
können nicht alle Patienten geheilt wer-
den.  Es stellt sich daher die Frage, wie 
man jene Patienten behandeln soll, die auf 
die Standardtherapie nicht angesprochen 
haben. Dabei muss zwischen „Relapsern“ 
und „Non-respondern“ unterschieden wer- 
den. „Relapser“ haben eine akzeptable 
Heilungschance, wenn die Standard-
therapie ein zweites Mal durchgeführt 
wird und die Therapiedauer dabei sechs 
Monate länger ist als bei der Ersttherapie. 
Patienten hingegen, die auf eine Erst-
Therapie mit pegyliertem Interferon plus 
Ribavirin eine „Non-response“ zeigten,  
haben auch im Falle einer Zweittherapie 
mit dem derzeitigen Standardregime sehr 
niedrige Erfolgsaussichten (etwa sechs 
bis zehn Prozent). Ein weiteres großes 
Problem besteht darin, dass aufgrund von 
Kontraindikationen (siehe Tab. 2) nur ein 
relativ geringer Anteil aller Patienten mit 
chronischer Hepatitis C für eine antivirale 
Therapie geeignet ist. Aus den genannten 
Gründen ist die Entwicklung effektiverer 
und nebenwirkungsärmerer Medikamente 
von größter Bedeutung.

Neue Substanzen  

in der Therapie

Eine ganze Reihe von Substanzen, 
die spezifisch bestimmte Moleküle des 
HCV hemmen (darunter Protease-, Po-
lymerase-, und Helicaseinhibitoren) oder 
das Immunsystem modulieren, befinden 
sich derzeit in klinischer Testung. Das 
Konzept, gezielt im Labor Substanzen 
zu synthetisieren, die bestimmte HCV-
Enzyme hemmen, wird als STAT-C 
(„specifically targeted antiviral therapy 
for HCV“) bezeichnet. Am weitesten fort-
geschritten ist dabei die Entwicklung von 

sogenannten Proteasehemmern. Beson-
ders zwei Proteasehemmer (Telaprevir 
und Boceprevir) zeigten in Phase 2-Stu-
dien sehr vielversprechende Ergebnisse 
und werden wohl in etwa zwei Jahren 
Marktreife erlangen. Diese Substanzen 
werden vorläufig nur in Kombination mit 
Interferon und Ribavirin angewandt. Die 
bisher vorliegenden Studienergebnisse 
lassen erwarten, dass mit Hilfe dieser 
Substanzen die SVR-Raten bei Genotyp 
1 um etwa 20 Prozent gehoben werden 
können (und das, obwohl - zumindest 
bei Anwendung von Telaprevir - die 
Therapiedauer auf sechs Monate ver-
kürzt werden kann). Auch für Genotyp 
1-Patienten, die auf die Standardthera- 
pie eine „Non-response“ zeigten, bieten 
Proteasehemmer neue Chancen: In einer 
Phase 2-Studie konnte durch die Gabe 
von Peginterferon plus Ribavirin plus 
Telaprevir durch zwölf Wochen gefolgt 
von Peginterferon plus Ribavirin durch 
weitere zwölf Wochen bei 39 Prozent der 
Patienten eine SVR erzielt werden. 

Das Fernziel der Therapie der chro-
nischen Hepatitis C besteht darin, durch 

eine Kombination von Proteasehemmern 
und Polymerasehemmern (eventuell zu- 
sammen mit weiteren kleinen Molekülen, 
die gezielt die Replikation von HCV hem-
men) eine SVR zu erreichen. In diesem 
Fall könnte man den Patienten die po-
tentiellen Nebenwirkungen von Interferon 
und Ribavirin ersparen. 9
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Literaturstudium in der ÖÄZ

› Hepatitis C
Im Rahmen des Diplom-Fortbildungs-Programms der Österreichischen Ärztekammer ist es möglich, 

durch das Literaturstudium in der ÖÄZ Punkte für das DFP zu erwerben.

Nach der Lektüre des State of the 
Art-Artikels beantworten Sie bitte die 
Multiple choice-Fragen. Eine Frage gilt 
dann als korrekt beantwortet, wenn  
alle möglichen richtigen Antworten 
markiert sind. 

Insgesamt müssen vier von sechs 
Fragen richtig beantwortet sein, damit 
zwei DFP-Punkte „Innere Medizin“ im 
Rahmen des Literaturstudiums aner-
kannt werden. Schicken Sie diese Seite 
entweder per Post oder Fax an: 

Verlagshaus der Ärzte GmbH 
z. H. Frau Claudia Chromy, 
1010 Wien, Nibelungengasse 13, 
Fax: 01/512 44 86/24
Einsendeschluss: 1. Juli 2010 
(Datum des Poststempels)

Absender:

Bitte deutlich in Blockbuchstaben ausfüllen, 

da wir sonst die Einsendung nicht berücksichtigen können!

Name:  

Strasse: 

Ort: 

Telefon: 

Zutreffendes bitte ankreuzen:

 Arzt/Ärztin für Allgemeinmedizin

 Facharzt/Fachärztin für 

 Ich besitze ein gültiges DFP-Diplom.

Altersgruppe:

 < 30 31–40 41–50 51–60 > 60

 	 	 	 	 

1) Bei einer schwangeren Frau besteht eine chronische  

Hepatitis C. Wie groß ist die Wahrscheinlichkeit, dass die 

Infektion während der Geburt auf das Kind übertragen wird?

 a) null Prozent

 b) etwa fünf Prozent

 c) etwa 50 Prozent 

 d) etwa 90 Prozent 

2) Welche der folgenden Aussagen über die Übertragung  

von HCV ist falsch?

 a) HCV wird heute nur extrem selten durch Blutkonserven 

 übertragen.

 b) HCV wird häufig im Drogenmilieu übertragen.

 c) HCV wird extrem häufig durch Geschlechtsverkehr übertragen.

 d) Durch normalen Körperkontakt (Hand geben etc.) wird HCV 

 nicht übertragen.

3) Die derzeitige Standardtherapie der chronischen Hepatitis C 

besteht in

 a) einer Monotherapie mit Standardinterferon;

 b) einer Monotherapie mit pegyliertem Interferon;

 c) einer Kombination aus pegyliertem Interferon plus Telaprevir;

 d) einer Kombination aus pegyliertem Interferon plus Ribavirin.

4) Wie hoch sind mit der derzeitigen Standardtherapie  

die Heilungschancen bei HCV Genotyp 1?

 a) etwa fünf bis zehn Prozent

 b) etwa zehn bis 20 Prozent 

 c) etwa 40 bis 50 Prozent

 d) etwa 80 bis 90 Prozent

5) Wie hoch sind mit der derzeitigen Standardtherapie  

die Heilungschancen bei HCV Genotyp 2 und 3?

 a) etwa fünf bis zehn Prozent

 b) etwa zehn bis 20 Prozent

 c) etwa 40 bis 50 Prozent

 d) etwa 80 bis 90 Prozent

6) Bei einer 40-jährigen Patientin sind im Serum Hepatitis C 

Antikörper nachweisbar, während die Untersuchung auf  

HCV-RNA mittels PCR negativ ist. Was ist die wahrschein- 

lichste Diagnose?

 a) akute Hepatitis C

 b) chronische Hepatitis C

 c) spontan ausgeheilte Hepatitis C

 d) Co-Infektion mit HCV und HIV

Fragen:

M
eh

r 
al

s 
zw

ei
 D

rit
te

l 
de

r 
Fr

ag
en

 r
ic

ht
ig

 b
ea

nt
w

or
te

t:
 

Meine ÖÄK-Arztnummer:

42 Ö Ä Z   ■  9  ■   1 0 .  M a i  2 0 1 0



1x täglich 18µg SPIRIVA® über 4 Jahre:

� Verbesserung der Lungenfunktion1a

� Steigerung der Lebensqualität1b

� Verminderung der Exazerbationen1

� Reduktion der Sterblichkeit1c

1. Tashkin DP et al. for the UPLIFT Study Investigators. A 4-year trial of Tiotropium in Chronic Obstructive Pulmonary Disease. New Engl J Med 2008;359:1543-54. a) Während der jährliche Lungenfunktionsabfall in UP-
LIFT (primärer Endpunkt) in beiden Studienarmen gleich war (p=0,95), fand sich unter Tiotropium zu jedem Zeitpunkt eine signifi kant bessere Lungenfunktion als in der Kontrollgruppe (p<0,001). b) Während der jährli-
che Abfall des SGRQ-Total-Score in UPLIFT (sekundärer Endpunkt) in beiden Studienarmen gleich war, fand sich bei den mit Tiotropium behandelten Patienten über die gesamte Studiendauer eine signifi kant bessere 
Lebensqualität als in der Kontrollgruppe (p<0,001). c) Während der Behandlungsphase (on-treatment) in UPLIFT. In der Intention-to-treat-Analyse in UPLIFT betrug der Unterschied bis zum Ende der im Protokoll defi ni-
erten Behandlungsphase (=Tag 1440) 13% (p=0,034). In der vordefi nierten Intention-to-treat-Analyse in UPLIFT bis zum Tag 1470 betrug der Unterschied zwischen Tiotropium und Kontrollgruppe 11% (p=0,086 n.s.).    
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