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Hepatitis C

Posttransfusions-Hepatitiden spielen im Vergleich zu frither keine Rolle

mehr; es tiberwiegt die Drogen-assoziierte Ubertragung von Hepatitis C.
Fiir die Diagnose der akuten Infektion ist der Nachweis von HCV-RNA
erforderlich, die nachweisbar ist, noch bevor Antikorper detektiert werden
konnen. Durch rasante Neuentwicklungen bei der medikamentdsen
Therapie ist die Hepatitis C innerhalb von wenigen Jahren zu fast

100 Prozent heilbar geworden.

Petra Munda*
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Nach Schitzungen der World Health Organization (WHO)
leben weltweit 71 Millionen Menschen mit einer chro-
nischen Hepatitis C-Virus (HCV)-Infektion (2015). Man
nimmt als durchschnittliche Privalenz ein Prozent an (0,8
bis ein Prozent), wobei grofle regionale Schwankungen
bestehen. Am héufigsten ist die Erkrankung im 6stlichen
Mittelmeerraum mit 2,3 Prozent (1,9 bis 2,4 Prozent), am
seltensten in der Region Siidostasien mit 0,5 Prozent (0,4
bis 0,9 Prozent) der Bevolkerung. Von den 71 Millionen
Menschen mit chronischer HCV-Infektion sind 2,3 Millio-
nen HCV/HIV co-infiziert und 5,6 Millionen iv.-Drogen-
konsumenten. Schitzungsweise 14 Millionen Menschen,
die chronisch an HCV leiden, leben in der WHO-Region
Europa. Inzidenz und Prévalenz der Infektion schwanken
jedoch auch innerhalb Europas stark zwischen den einzel-
nen Lindern.

In vielen Landern wird neueren Studien zufolge ein Riick-
gang der HCV-Infektionen verzeichnet vor allem in Hoch-
privalenz-Lindern wie Agypten. Trotzdem war im Jahr
2015 nach Schitzungen der WHO weltweit die Zahl der
Neuinfektionen (n = 1,75 Millionen) hoher als die Zahl der
Personen, die durch HCV-bedingte Spitfolgen gestorben
sind (n = 399.000) oder erfolgreich behandelt wurden (n =
843.000).

Daher hat die World Health Assembly im Mai 2016 die
erste Global Health Sector Strategy on Viral Hepatitis 2016—
2021 verabschiedet. Die Strategie hat die Vision der Eli-
minierung viraler Hepatitiden und betont die Wichtigkeit
einer universellen Gesundheitsversorgung. So soll bis zum
Jahr 2030 die Anzahl der Neuinfektionen an Virushepatitis
B und C um 90 Prozent, jene der Todesfille um 65 Prozent
reduziert werden.

Hintergrund

Im Jahr 1988 wurde das Hepatitis C-Virus erstmals iden-
tifiziert (vorher Hepatitis non-A-non-B). Dabei handelt es
sich um ein RNA-Virus aus der Familie der Flaviviridae,
das eine hohe genetische Variabilitit aufweist. Mittlerweile
sind sieben verschiedene Genotypen (GT) und derzeit 67
Subtypen klassifiziert. Weltweit am hiufigsten ist Genotyp
1 (46 Prozent), gefolgt von Genotyp 3 (30 Prozent). Die Ge-
notypen 2, 4 und 6 sind fiir insgesamt 23 Prozent der Fille
verantwortlich. Genotyp 5 spielt nur eine sehr unterge-
ordnete Rolle (< ein Prozent der Fille). Der am haufigsten
vorkommende Genotyp in den meisten europiischen
Landern ist Genotyp 1b; in Nordamerika, Grof3britannien,
Skandinavien und Australien ist Genotyp la am weitesten
verbreitet.

Im Vergleich zu anderen HCV-Genotypen ist die Fibrose-

Progression bei einer Infektion mit dem HCV-Genotyp 3
beschleunigt und die Steatose ausgeprigter. Die Daten zur
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Assoziation der HCV-Genotypen mit der Inzidenz des he-
patozelluldren Karzinoms sind uneinheitlich.

Epidemiologie

Kaum eine Erkrankung hat sich in den letzten 30 Jahren in
ihrer Epidemiologie so massiv verdndert wie die Hepatitis
C. Bevor die ersten Screenings von Blutkonserven (Anti-
HCV-Tests) im Jahr 1990 eingefiihrt wurden, waren 80 bis
90 Prozent der HCV-Infektionen (damals non-A/non-B-He-
patitis) Posttransfusions-Hepatitiden. Nur ein kleiner An-
teil wurde durch Drogenabusus verursacht. Im Jahr 2018
spielen die Posttransfusions-Hepatitiden keine Rolle mehr,
dagegen {iberwiegt die Drogen-assoziierte Ubertragung
von HCV. Schitzungen des European Monitoring Centre
for Drugs and Drug Addiction (EMCDDA) zufolge gibt es
in der EU rund 1,7 Millionen Drogenabhingige. Allerdings
fehlen hier die Daten fiir Stid- und Osteuropa. Vor allem in
Osteuropa hat sich das Drogenproblem in den letzten 15
Jahren deutlich verschirft, weshalb die Dunkelziffer hoher
sein diirfte. Weiters spielt die Migration bei der Verbreitung
des Hepatitis C-Virus eine wichtige Rolle, vor allem unter
dem Aspekt, dassin denletzten 15 Jahren rund 20 Millionen
Migranten aus Entwicklungslindern in die EU gekommen
sind und Migranten zum Teil hohere HCV-Privalenzen als
die Bewohner der Aufnahmeldnder aufweisen.

Infektionsweg

Das Hepatitis C-Virus wird am haufigsten parenteral durch
den Kontakt mit kontaminiertem Blut iibertragen. Weltweit
sind Ubertragungen im Rahmen von iv.-Drogenkonsum
sowie nosokomial vor allem durch unsichere medizinische
Injektionen in Lindern mit niedrigen hygienischen und
medizinischen Standards die Hauptursachen fiir neue
HCV-Infektionen.

Personen, die Drogen injizieren, sind besonders bei der
gemeinsamen Verwendung von Injektionsutensilien ge-
fahrdet, da das Hepatitis C-Virus in der Umwelt lange stabil
ist (auch auf Flichen). Daher ist nicht nur das Teilen von
Spritzen und Kaniilen Risiko-behaftet, sondern auch die
gemeinsame Nutzung der zur Vorbereitung der Injektion
notwendigen Utensilien (Filter, Lotfel, Pfainnchen) stellt ein
Risiko dar. Auch bei intranasalem Drogenkonsum kann
es bei gemeinsamer Verwendung von Snief-Rohrchen zu
einer Ubertragung kommen.

HCV-Ubertragungen auf Patienten im Rahmen von dia-
gnostischen oder chirurgischen Eingriffen sind in west-
lichen Landern sehr selten. Seit 1991 werden alle Blutpro-
dukte auf HCV getestet, daher ist die Ubertragung durch
Blutkomponenten kein relevanter Transmissionsweg
mehr. HCV kann je nach Viruskonzentration im Blut auch
in anderen Korperfliissigkeiten, wie Speichel, Schweifs,
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Trinen und Sperma nachweisbar sein. Eine Ansteckung durch
diese Korperfliissigkeiten ist jedoch sehr unwahrscheinlich.
Ebenso sind Ubertragungen durch Niesen, Husten, {iber Nah-
rungsmittel und Trinkwasser oder durch Alltagskontakte ohne
Beteiligung von Blut oder Blutspuren nicht bekannt.

Obwohl eine sexuelle Ubertragung des Hepatitis C-Virus grund-
satzlich moglich ist, weisen alle bisherigen Studien darauf hin,
dass das Ubertragungsrisiko im Allgemeinen sehr gering ist. In
bestimmten Risikogruppen beziehungsweise bei bestimmten
Sexualpraktiken scheint jedoch ein relevantes sexuelles Uber-
tragungsrisiko zu existieren — beispielsweise bei Médnnern, die
Sex mit Mannern haben (MSM).

Zu einer vertikalen Virustransmission von der Mutter auf das
Kind kommt es in drei bis fiinf Prozent der Fille; dies hdangt von
der Viruskonzentration im miitterlichen Blut ab. Deutlich ho-
her ist das Risiko, wenn eine HCV/HIV-Koinfektion der Mutter
vorliegt (fiinf bis zehn Prozent). Der Nachweis des Hepatitis C-
Virus in der Muttermilch ist in seiner Bedeutung umstritten; fiir
die Ubertragung der Infektion auf das Kind spielt dieser Weg
aber keine Rolle. Daher ist Stillen - aufSer bei blutigen Mamillen
oder Mastitis - erlaubt.

Erkrankungsverlauf

Bei der Hepatitis C unterscheidet man einen akuten und einen
chronischen Krankheitsverlauf. Meistens verursacht die akute
Infektion kaum Symptome und heilt bei rund 25 Prozent der Be-
troffenen innerhalb von sechs Monaten aus. Kommt es zu einem
ikterischen Verlauf mit den klinischen Zeichen der akuten Hepa-
titis, liegt die Spontanheilungsrate deutlich hoher, namlich bei 70
bis 80 Prozent. Bei der Mehrheit der Infizierten (rund 75 Prozent)
kommt es jedoch zur Chronifizierung. Von einer chronischen He-
patitis C spricht man, wenn die HCV-RNA {iber einen Zeitraum
von > sechs Monaten positiv bleibt, unabhingig von der Hohe der
Transaminasen. Erst nach einer lingeren Zeit - hiufig nach meh-
reren Jahrzehnten - entwickelt sich aus der chronischen Infektion
eine symptomatische Hepatitis. Nach 20 bis 30 Jahren mit einer
chronischen HCV-Infektion hat sich bei 20 bis 30 Prozent der
Betroffenen als Spatkomplikation eine Leberzirrhose entwickelt.
Patienten mit einer HCV-induzierten Zirrhose haben ein hohes
Risiko, ein Leberzellkarzinom zu entwickeln (ein bis vier Pro-
zent pro Jahr). Die Progression der Erkrankung kann aber durch
Co-Faktoren wie beispielsweise HIV/HBV-Co-Infektion, Alkohol,
Ubergewicht, metabolisches Syndrom, Diabetes mellitus, Niko-
tinabusus etc. deutlich beschleunigt werden. Je élter eine Person
bei der Infektion ist, umso wahrscheinlicher ist - besonders bei
Minnern - eine raschere Fibroseprogression.

Extrahepatische Manifestationen

Die chronische Hepatitis C kann mit schweren Begleiterkran-
kungen assoziiert sein, im Rahmen derer erst die Diagnose der
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Infektion gestellt wird. Andererseits sollte das Auftreten dieser

Erkrankungen an eine zugrundeliegende HCV-Infektion denken

lassen:

« Porphyria cutanea tarda

« Kryoglobilindmie

« Vaskulitis

« Lichen planus

« Sicca-Syndrom

» Symptome, die mit anderen Erkrankungen im Zusammen-
hang stehen wie zum Beispiel Glomerulonephritis, Diabetes
mellitus Typ 2, B-Zell lymphoproliferative Erkrankungen

Screening

Ein generelles Screening der Gesamtbevolkerung erscheint auf-

grund der Kosten und letztendlich doch niedrigen Prévalenz der

Erkrankung nicht sinnvoll. Allerdings macht es sehr wohl Sinn,

in Risikogruppen auf HCV-Infektion zu testen. Daher sollte bei

folgenden Personen/Personengruppen ein ,HCV-Screening”

Leitlinien-konform durchgefiihrt werden:

1. Personen mit erhohten Leberwerten (insbesondere der

Transaminasen) und/oder klinischen Zeichen einer Hepa-

titis beziehungsweise chronischen Lebererkrankungen oder

HCC

Empfinger von Blut und Blutprodukten (vor 1992)

Transplantat-Empfinger (vor 1992)

Héamodialyse-Patienten

aktive und ehemalige i.v./nasal Drogenkonsumenten

Insassen von Justizvollzugsanstalten

Personen, die Tatowierungen oder Piercings tragen

HIV- und/oder HBV-Infizierte

Haushaltsangehorige beziehungsweise Sexualpartner von

HCV-infizierten Personen

10. Patienten mit Hochrisiko-Sexualpraktiken und STD, MSM

11. Kinder von HCV-infizierten Miittern

12. Personen mit Migrationshintergrund aus Regionen mit einer
erhohten HCV-Infektionsrate

13. Personen mit beruflich bedingtem Infektionsrisiko

14. Blut-, Organ- und Gewebespender

i o

© oo

Diagnostik

Die Diagnose der Hepatitis C basiert auf dem Nachweis von
HCV-Antikorpern durch einen Enzymimmunoessay und der
Entdeckung von Virusnukleinsidure durch eine sensitive mole-
kulare Methode, idealerweise eine Real-time PCR (Detektions-
limit <15[U/ml).

Bei 80 Prozent der Patienten konnen Antikorper innerhalb von
15 Wochen nach der Infektion nachgewiesen werden, nach
sechs Monaten bei > 97 Prozent. Sie persistieren in jedem Fall -
egal, ob die Infektion spontan ausheilt oder chronisch wird.
Da die akute Hepatitis C meist asymptomatisch verlauft, wird
die Diagnose nur sehr selten in dieser Phase gestellt, auler bei
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Patienten mit bekanntem Risikoverhalten. Der Nachweis der
HCV-RNA ist fiir die Diagnose der akuten Infektion erforderlich,
da die Virusnukleinsiure schon ein bis drei Wochen nach der
Infektion nachweisbar ist, noch bevor Antikorper detektierbar
sind. Die chronische Hepatitis C wird durch die Persistenz der
HCV-RNA fiir > sechs Monate definiert.

Der HCV-Genotyp kann durch verschiedene Methoden be-
stimmt werden; er bleibt (aufier bei einer Reinfektion) immer
gleich. Wenngleich die Wichtigkeit des Genotyps in Anbe-
tracht der neuen pangenotypischen Therapien heutzutage
geringer ist, sollte dennoch bei Diagnosestellung der Hepatitis
C eine Testung des Gentotyps vor der Wahl des Medikaments
erfolgen.

Die Bestimmung des Fibrosegrades ist heute in Osterreich zwar
keine Voraussetzung fiir die Bewilligung der antiviralen Thera-
pie, fiir die Prognosebewertung und Einschitzung der Situation
aber absolut sinnvoll.

Die Leberbiopsie war lange Zeit Standard in der Abkldrung des
Fibrosestadiums. Allerdings birgt sie Nachteile wie etwa zu klei-
ne Probengrofie, Stichprobenfehler, hohe Kosten und Unter-
schiede zwischen verschiedenen Begutachtern. Schwere Kom-
plikationen sind zwar selten; es wurden jedoch auch Todesfille
beschrieben. Aus diesem Grund sind viele Patienten nicht be-
reit, sich einer Leberbiopsie zu unterziehen. Heutzutage ist die
Biopsie bei Hepatitis C nur noch in Ausnahmefillen erforderlich
- vor allem, wenn differentialdiagnostisch eine andere Leber-
erkrankung ausgeschlossen werden muss (zum Beispiel Au-
toimmunhepatitis).

Einfache serologische Marker

Einfach verfiigbare Variablen mit einem oder mehreren die
Fibrose vorhersagenden Parameter sind APRI (AST to platelet
ratio index), Fibroseindex (FI), Fibrose-Zirrhose-Index (FCI),
FIB-4-Score, Forns-Index, King-Score, Von Willebrand Factor
Antigen (vVWF-Ag) und VITRO-Score (VWE-Ag/platelets).

Der APRI-Score wurde fiir Hepatitis C entwickelt und wird in
der Kinischen Praxis am héufigsten eingesetzt. Eine Metaana-
lyse von 40 Studien und mehr als 8.500 Patienten zeigte einen
Cut-Off-Wert von <0,5 fiir den Fibrosegrad 2 (Sensitivitit 0,77,
Spezifitat 0,72; AUROC = 0,77) und >2 fiir den Fibrosegrad 4
(Sensitivitit 0,76, Spezifitéit 0,72; AUROC= 0,83).

Komplexe serologische Tests

Auch mittels Fibrotest und Fibrosure lassen sich indirekte
Marker der Fibrose und der nekro-inflammatorischen Aktivi-
tit bestimmen, die das Apolipoprotein Al und damit Fibrose
nachweisen. Verfiigbare Tests sind zum Beispiel der ELF-
Score, Fibrospect II Tm, HepaScore oder FibroMeter. Im Kli-
nikalltag spielen diese Tests allerdings eine untergeordnete
Rolle.
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Bildgebung

Elastizititsmessungen (Elastografie) konnen mit Ultraschall
oder mit MRI (MRI-basierte Elastogratie) erfolgen. Zur Ultra-
schall-basierten Elastografie zahlt die transiente Elastografie
mit FibroScan, die punktuelle Elastografie (acoustic radiation
force impulse quantification, ARFI) und SuperSonic Imaging
Elastography mit Aixplorer. Alle drei Methoden sind in Os-
terreich verfiigbar; am héufigsten zum Einsatz kommt der Fi-
broScan. Dabei wird die Geschwindigkeit der mechanischen
Stoflwelle an der Stelle gemessen, an der die Biopsie entnom-
men wurde. Je steifer, zirrhotischer die Leber ist, desto langer
braucht die Welle, um durch die Leber zu gelangen. Je nach
Atiologie konnen Fibrosegrade und Stadien unterschieden
werden. Der Fibrosegrad wird in Kilopascal (kPa) angegeben.
Diese Methode ist deshalb représentativ, weil das Volumen des
gemessenen Zylinders mit einem Zentimeter Durchmesser
und vier Zentimeter Linge etwa 500 Mal grofSer als das einer
Leberbiopsie ist.

Das Problem ist derzeit das bei weitem nicht flichendeckende
Angebot der Untersuchung, wenn es auch in immer mehr
radiologischen Ordinationen Ultraschallgeréite mit integrierter
transienter Elastografie gibt.

MRI-Elastogratie: Diese verwendet mechanische Wellen in
niedriger Frequenz (65 Hertz); die Werte werden in kPa ange-
geben. Die Methode ist noch zu aufwindig und hat aufgrund
der mangelnden Verfiigbarkeit und der Kosten noch keinen Ein-
gang in die klinische Routine gefunden.

Therapeutische Optionen und
Patientenmanagement in Osterreich 2018

Bei der medikamentosen Therapie der Hepatitis C hat es wie
bei kaum einer anderen Erkrankung eine Revolution gegeben
und die Erkrankung ist innerhalb von wenigen Jahren zu fast
100 Prozent heilbar geworden. Von Heilung spricht man, wenn
zwolt Wochen nach Therapieende keine HCV-RNA im Serum
nachweisbar ist (SVR = sustained virological response). Nach
diesen zwolf Wochen gibt es praktisch keinen Relapse mehr; die
Antikorper bleiben aber auch nach erfolgreicher Viruseradika-
tion lebensléinglich positiv. Sie schiitzen jedoch nicht vor einer
Reinfektion.

Seit 2017 konnen in Osterreich alle Patienten unabhéngig vom
Genotyp und vom Fibrosegrad mit Interferon-freien Therapien
behandelt werden. Die einzige Einschrinkung ist, dass die Me-
dikamente nur von den 33 beim Hauptverband gelisteten Zen-
tren verschrieben werden diirfen (http://www.hauptverband.at/
portal27/hvbportal/content?contentid=10007.733326&viewmo
de=content).

Auf die Therapiemoglichkeiten wird im Folgenden tiberblicks-
artig eingegangen.
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Tab 1.: In Osterreich 2018 am haufigsten verschriebene und erstattungsfahige Therapieregime

Regime Genotypen Dosierung Dauer
Zepatier® Elbasvir/Grazoprevir (50mg/100mg) 1,4 1X1 12-16 Wo
Maviret® Glecaprevir/Pibrentasvir (100mg/40mg) alle 13 8-16 Wo
Epclusa® Sofosbuvir/Velpatasvir (400mg/100mg) alle 11 12-24 Wo
Vosevi® Voxilaprevir/Sofosbuvir/Velpatasvir (100mg/400mg/100mg) alle 1X1 12 Wo

(Vosevi® nur second line)

Therapie

Kombinationen von direkt antiviralen Medikamenten mit hoher
antiviraler Wirksamkeit und Resistenzbarriere, die sich in ihren
Angriffspunkten unterscheiden, bilden derzeit die Grundlage
der Interferon-freien Behandlung. Sie werden auch als ,Direct
Acting Antivirals® (DAAs) bezeichnet. Die Protease-Inhibi-
toren sind gegen die HCVNS3/4A-Serinprotease (Spaltung des
HCV-Polyproteins) gerichtet, ihre generischen Namen enden
auf ,..-previr® Bei den RNA-abhiingigen RNA-Polymerase-In-
hibitoren unterscheidet man zwischen nukleotidischen (NI)
beziehungsweise nicht-nukleosidischen Inhibitoren (NNI) un-
terschieden. Nukleotidische Inhibitoren werden intrazellulidr
durch zelluldre Kinasen phosphoryliert, binden als Triphosphat
im aktiven Zentrum der HCV-spezifischen NS5B-Polymerase
und bewirken einen Kettenabbruch der wachsenden viralen
RNA. Nicht-nukleosidische Inhibitoren fiihren zu einer allo-
sterischen Hemmung der NS5B-Polymerase. Die generischen
Namen aller HCV-Polymeraseinhibitoren enden auf ,..-buvir®
Das HCV-NS5A-Protein ist an der HCV-Replikation und an der
Modulation von zelluldren Funktionen beteiligt. Verschiedene
NS5A-Inhibitoren wurden entwickelt, ihre generischen Namen
enden auf ,..-asvir’. Ribavirin, dessen antivirale Wirkmechanis-
men man bis heute nicht sicher versteht, spielt in verschiedenen
antiviralen Regimen fast keine Rolle mehr.

Die in Osterreich derzeit am hiufigsten verschriebenen Thera-
pieregime mit der Therapiedauer und den Genotypen, gegen
welche sie wirksam sind, sind in Tab. 1 aufgelistet. In indikati-
onsgerechter Verabreichung (Grazoprevir/Elbasvir ist nur ge-
gen Genotyp 1 und 4 wirksam, alle anderen pan-genotypisch,
das heifst gegen alle Genotypen) haben alle Therapien (bei einer
Therapiedauer zwischen acht und 16 Wochen) beim nicht zir-
rhotischen und beim kompensiert zirrhotischen Patienten eine
Heilungsrate zwischen 95 und 100 Prozent. Lediglich beim Ge-
notyp 3a mit Zirrhose liegen die SVR-Raten etwas niedriger.

Ein Relapse nach einer Therapie kommt bei circa zwei bis fiinf
Prozent der Behandelten vor. Durch eine neuerliche Therapie
mit einer anderen Kombination und/oder lingerer Therapie-
dauer kann jedoch auch in diesen Féllen meist eine Heilung
erzielt werden. Bei einem Relapse ist eine Resistenztestung
sinnvoll, um danach die Folgetherapie auszuwihlen. Die zuletzt
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zugelassene Kombination Voxilaprevir/Sofosbuvir/Velpatasvir
gilt hier als Reservetherapie.

Therapie bei dekompensierter Zirrhose

Bei dekompensierter Zirrhose ist die Behandlung mit einer The-
rapie, die einen Proteasehemmer beinhaltet, kontraindiziert.
Deswegen kommt heutzutage in dieser Situation nur eine The-
rapie mit Sofosbuvir/Velpatasvir (Epclusa®) in Frage.

Alle Patienten, bei denen mittel- oder langfristig eine Leber-
transplantation vermieden werden kann, haben eine eindeutige
Indikation zur antiviralen Therapie (dadurch ist die Hepatitis C
als Indikation fiir die Lebertransplantation schon massiv regre-
dient). Komplexer ist die Frage bei Patienten mit bereits beste-
hender Indikation fiir eine Lebertransplantation. Hier sind die
Vorteile einer Virus-Eradikation vor dem Zeitpunkt der Trans-
plantation (gtinstigerer perioperativer Verlauf, fehlende Reinfek-
tion des transplantierten Organs) gegeniiber den potentiellen
Nebenwirkungen der antiviralen Medikamente bei Patienten
mit dekompensierter Leberzirrthose (potentiell hohere Infek-
tionsraten, Laktatazidosen) und den moglichen Effekten der
erfolgreichen Virus-Eradikation auf die Organ-Allokation (Ver-
besserung des MELD bei persistierender Transplantationsindi-
kation) gegeneinander abzuwigen. Daher sollte die Indikation
zur antiviralen Therapie bei Patienten auf der Warteliste nur in
enger Absprache mit dem verantwortlichen Transplantations-
zentrum erfolgen. Zur Optimierung der antiviralen Effektivitéit
kann mit Ribavirin kombiniert werden; bei Patienten mit de-
kompensierter Leberzirrhose allerdings initial in niedrigerer
Dosis (600 mg/Tag).

HCV-assoziierte Leberzirrhose mit

einem hepatozelluliren Karzinom (HCC)

Bei jeglichem kurativen Therapieansatz eines hepatozelluliren
Karzinoms ist auch eine antivirale Therapie mit dem Ziel der
Virus-Eradikation indiziert. Wahrend in der palliativen Therapie
eines Hepatitis-B-assoziierten hepatozellulidren Karzinoms die
antivirale Suppressionstherapie einen klinischen Stellenwert
besitzt, liegen analoge Daten in der palliativen Therapie eines
HCV-assoziierten hepatozelluldren Karzinoms nicht vor. Die
Indikation zur antiviralen Therapie sollte in einem erfahrenen
Zentrum individuell unter Beriicksichtigung des Gesamtthera-
piekonzepts und der Lebenserwartung getroffen werden.
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Nach Lebertransplantation

Ohne vorherige Therapie kommt es nach der Transplantation in
nahezu 100 Prozent zur Infektion des transplantierten Organs,
wobei die Fibroseprogression bei immun-supprimierten Pati-
enten nach Lebertransplantation oft deutlich beschleunigt ist;
eine antivirale Therapie ist daher insbesondere aufgrund des er-
hohten Mortalitétsrisikos bei Patienten mit einer fibrosierenden
cholestatischen Hepatitis so bald als maglich indiziert, wahrend
bei transplantierten Patienten mit einer milde verlaufenden
HCV-(Re-)Infektion die Therapie nach dem Absetzen der Gluko-
kortikoide eingeleitet werden kann. Ferner kann eine antivirale
Therapie in der Differentialdiagnose zur akuten AbstofSungsre-
aktion klinisch indiziert sein. Die antiviralen Therapieoptionen
entsprechen prinzipiell denen von nicht transplantierten Pati-
enten. Allerdings erfordern besonders Medikamenteninterak-
tionen (Immunsuppressiva) und Komorbidititen besondere
Beachtung bei der Auswahl der Préiparate.

(Prd-)terminale Niereninsuffizienz

Bei Patienten mit schwerer Nierenfunktionsstorung (glomeru-
ldre Filtrationsrate < 30 mL min/1,73m2) oder bei Hamodialy-
se-pflichtigen Patienten mit einer terminalen Niereninsuffizi-
enz ist die Sicherheitsdatenlage fiir Sofosbuvir ungeniigend.
Zugelassene antivirale Therapieregime bei Patienten mit einer
schweren Nierenfunktionsstorung sind Glicepravir/Pibrentasvir
(Maviret®) fiir alle Genotypen sowie Grazoprevir/Elbasvir (Ze-
patier®) bei HCV-Genotyp 1- und HCV-Genotyp 4-Infektion.

Koinfizierte Patienten

Die Heilungsraten und Nebenwirkungsprofile von HCV-mo-
noinfizierten und HCV-/HIV-koinfizierten Patienten mit den
DAAs unterscheiden sich im Gegensatz zur Interferon-Ara
nicht. Bei den verschiedenen HCV-Therapieregimen sind die
Medikamenten-Interaktionen (insbesondere von NS3/4A-Pro-
teaseinhibitoren) mit den verschiedenen antiretroviralen HIV-
Medikamenten zu beachten. Die Therapie bei HBV/HCV-Koin-
fektionen wird anhand der jeweiligen Viruslast priorisiert. Die
dauerhaften Virus-Eradikationsraten bei der Behandlung der
chronischen Hepatitis C werden durch HBV nicht beeintriach-
tigt. Medikamenteninteraktionen zwischen HCV-DAAs und Te-
nofovir beziehungsweise Entecavir sind klinisch nicht relevant.

Weiteres Vorgehen nach Ausheilung durch antivirale Therapie

Hier muss man zwischen der ,virologischen Heilung” und der
Ausheilung der Lebererkrankung unterscheiden. Bei Fibrose-
grad I-II ist davon auszugehen, dass sich nach der Viruselimi-
nation auch die morphologischen Verdnderungen in der Leber
weitgehend zuriickbilden. Weiterfithrende Kontrollen sind da-
her nicht unbedingt erforderlich.
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Anders ist die Situation, wenn zu Beginn der antiviralen The-
rapie bereits eine hohergradige Fibrose oder Zirrhose (F3/F4)
vorliegt. In diesem Fall ist auch nach erfolgreicher Therapie die
regelmifSige Kontrolle von Labor und Bildgebung alle sechs
Monate sowie regelmif3e Gastroskopie (Varizenscreening) un-
bedingt indiziert, da es trotz Ausheilung der Infektion zu einer
Progredienz der Lebererkrankung und zu einem hepatozellu-
ldren Karzinom kommen kann.

Zusammenfassung und Ausblick

Die Entwicklung der Hepatitis C-Virus-Therapie ist eine medizi-
nische Erfolgsstory, wie sie kaum bei einer anderen Erkrankung
je stattgefunden hat. Rein theoretisch konnte man mit den vor-
handenen Medikamenten die Hepatitis C ausrotten. Dennoch
erscheint das von der WHO gesetzte Ziel einer Elimination der
Hepatitis C bis 2030 (Reduktion der Neuinfektionen um 90 Pro-
zent, Reduktion der Mortalitit um 65 Prozent) unrealistisch:
dies einerseits, weil aufgrund der noch immer hohen Kosten der
Therapie (auch wenn in vielen Landern schon generische Me-
dikamente zu einem Bruchteil des Preises verfiigbar sind) viele
Lander mit hoher Prévalenz nicht in der Lage sind, die Therapie
zu finanzieren und andererseits, weil die Bedeutung der Hepa-
titis C in vielen Landern angesichts der politischen und/oder
wirtschaftlichen Situation als untergeordnet zu sehen ist.

Fiir Osterreich kann heute schon gesagt werden, dass die Be-
deutung der Hepatitis C durch die erfolgreiche Therapie der
meisten Patienten abgenommen hat und eine realistische
Maoglichkeit besteht, die Krankheit zu eliminieren. Dafiir ist
aber eine hohere Awareness besonders fiir das Screening von
Risikogruppen erforderlich, um bis dato unerkannte und/oder
unbehandelte Personen zu identifizieren und einer Therapie zu-
zufithren. ©

*) Univ. Prof. Dr. Petra Munda, Universitdtsklinik fiir Innere
Medizin 111/Abteilung fiir Gastroenterologie und Hepatologie;
Wiihringer Giirtel 18-20, 1090 Wien; Tel. 01/40 400/4741;
E-Mail: petra.munda@meduniwien.ac.at

Lecture Board

Univ. Prof. Dr. Christian Datz, Krankenhaus Oberndorf,
Salzburg/Abteilung fiir Innere Medizin

Univ. Doz. Dr. Michael Gschwantler,

Wilhelminenspital Wien/4. Medizinische Abteilung mit
Gastroenterologie, Hepatologie, Endoskopie und Ambulanz

Arztlicher Fortbildungsanbieter

4. Medizinische Abteilung mit Gastroenterologie, Hepatologie,
Endoskopie und Ambulanz/Wilhelminenspital Wien
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Zwei Drittel der Fragen richtig beantwortet: O

dfp.

1) Bei welchen Personengruppen ist ein Screening auf
Hepatitis C sinnvoll? (drei Antworten richtig)

a) | bei Hdmodialyse-Patienten

b) | bei HIV- und/oder HBV-Infizierten

C) | bei der Gesamtbevdlkerung

d) | bei aktiven und ehemaligen i.v./nasal Drogenkonsumenten

2) Was bedeutet ,,Sustained virological response” bei der
Therapie einer chronischen Hepatitis C? (eine Antwort richtig)

a) | Der Virustiter im Serum sinkt bis zu Therapieende um
mindestens 99 Prozent vom Ausgangswert.

b) | Der Virustiter im Serum betréagt sechs Monate nach Thera-
pieende > ein Prozent vom Ausgangswert.

C) | Der Virustiter im Serum sinkt vier Wochen nach Therapie-
beginn um mindestens zwei dekadische Logarithmen.

d) | zwolf Wochen nach Therapieende ist kein Virus im Serum
nachweisbar.

€) | Die Transaminasen bleiben nach Therapieende normal.

3) Zu welchen Wirkstoffklassen gehoren die Substanzen, die in
der modernen Therapie der chronischen Hepatitis C verwendet
werden? (drei Antworten richtig)

a) | HCV-Assembly-Inhibitoren

b) | Protease-Inhibitoren

C) | NS5A-Inhibitoren

d) | HCV-Entry-Inhibitoren

€) | Polymerase-Inhibitoren

4) Welche Aussagen iiber moderne Therapieregime zur
Behandlung der chronischen Hepatitis C sind korrekt?
(zwei Antworten richtig)

a) | Bei dekompensierter Leberzirrhose sollte kein Therapie-
regime eingesetzt werden, das einen Protease-Inhibitor
enthalt.

b) | Bei dekompensierter Leberzirrhose sollte kein Therapiere-
gime eingesetzt werden, das einen NS5A-Inhibitor enthalt.

C) | Bei dekompensierter Leberzirrhose sollte kein Therapiere-
gime eingesetzt werden, das einen Polymerase-Inhibitor
enthalt.

d) | Sofosbuvir/Velpatasvir ist bei allen Genotypen wirksam.

€) | Elbasvir/Grazoprevir ist bei allen Genotypen wirksam.

5) Welcher HCV-Genotyp zeigt im Vergleich zu anderen
mehr Tendenz zur Ausbildung einer Steatosis hepatis und eine
raschere Progression Richtung Leberzirrhose? (eine Antwort richtig)

a) | Genotyp 1a

b) | Genotyp 1b

C) | Genotyp 2

d) | Genotyp 3

e) | Genotyp 4

6) Welche generellen Aussagen zur Hepatitis C sind korrekt?
(zwei Antworten richtig)

a) | HCV wird am haufigsten parenteral durch den Kontakt mit
kontaminiertem Blut Ubertragen.

b) | Genotyp 3 kommt mit 46 Prozent weltweit am haufigsten
Vor.

c) | Die Erkrankung ist zu etwa 80 Prozent heilbar.

d) | Bei der Mehrheit der Infizierten (rund 75 Prozent) kommt
es zu einer Chronifizierung.
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