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Diagnostik und Behandlung

Hepatitis C — ein Update

Das Hepatitis C Virus (HCV) ist ein RNA-Virus aus der Familie
der Flaviviridae. Die Ubertragung erfolgt parenteral. Vor Ein-
filhrung des anti-HCV-Screenings geschah dies in erster Linie
durch Bluttransfusionen, heute vor allem durch intravenosen
Drogenkonsum und nur selten sexuell oder perinatal (verti-
kal). In der Schweiz sind ca. 1% der Bevdlkerung und welt-
weit 120-200 Millionen Personen chronisch HCV-infiziert,
wobei ein grosser Teil der Infektionen (in der Schweiz schét-
zungsweise 50%) noch nicht diagnostiziert wurde. Obschon
die Inzidenz von Neuinfektionen seit Einfiihrung des anti-
HCV-Screenings von Blut und Blutprodukten anfangs der
1990er Jahre deutlich zuriickgegangen ist, muss fiir die
nachsten 10-15 Jahre mit einer weiteren Zunahme von Pa-
tienten mit Spatfolgen einer chronischen Hepatitis C gerech-
net werden, wenn es nicht gelingt, die Patienten, die einer
antiviralen Therapie bediirfen, zu identifizieren und einer Be-
handlung zuzufiihren (1).

Die akute Hepatitis C verlduft in den meisten Fillen klinisch
inapparent und geht in 50-80% der Fille in eine chronische
Infektion tber. Eine Spontanheilung (Viruselimination) wird nur
bei 20-50% beobachtet; spiter als 6 Monate nach der Infektion ist
sie extrem selten. Der Verlauf der chronischen Hepatitis C ist indi-
viduell unterschiedlich. Innerhalb von 20 Jahren entwickeln 2-20%
und innerhalb von 30 Jahren geschitzte 15-30% der Patienten eine
Leberzirrhose, die Komplikationen wie Dekompensation und hepa-
tozelluldres Karzinom (HCC) zur Folge haben kann. Die chroni-
sche HCV-Infektion stellt heute vielerorts die héufigste Ursache
chronischer Hepatitis, von Leberzirrhose und HCC sowie die hiu-
figste Indikation fiir eine Lebertransplantation dar. Meistens bleibt
die chronische Hepatitis C und sogar die Zirrhose bis zum Auftre-
ten von Komplikationen unbemerkt.

Heute sind eine Reihe beeinflussbarer und nicht beeinflussba-
rer Faktoren bekannt, welche den Verlauf der chronischen Hepa-
titis C beeinflussen (Tab. 1). Eine umfassende Patientenbetreuung
beinhaltet die Erkennung und Elimination bzw. giinstige Beeinflus-
sung der modifizierbaren Faktoren (Abstinenz von Alkohol-, Ziga-
retten- sowie Drogenkonsum, Impfung gegen Hepatitis B [und A],
metabolische Kontrolle).

Diagnostik

Bei allen Patienten mit Hinweisen auf eine Leberschidigung
(Leberenzymerhohung, Zirrhosezeichen, etc.) sowie bei Risikofak-
toren wie intravendsem Drogenkonsum und stattgehabten Blut-
transfusionen vor Einfithrung des anti-HCV-Screenings muss auf
eine chronische Hepatitis C hin untersucht werden. Die aktuellen
Empfehlungen der Swiss Experts in Viral Hepatitis (SEVHEP) und
des Bundesamtes fiir Gesundheitswesen (BAG) sind in (2) zusam-
mengefasst und konnen unter www.smw.ch heruntergeladen wer-
den. In den USA wurde zusétzlich zum Risiko-basierten Screening
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ein sog. birth cohort screening eingefiihrt, in dem ein Screening
aller zwischen 1945 und 1965 geborenen Personen (sog. baby boo-
mers) empfohlen wird (3).

Als Screeningtest dient der Nachweis von anti-HCV-Antikor-
pern mittels Enzym-Immunoassay (EIA). Bei Verdacht auf eine
akute Hepatitis C oder bei Immunsuppression (Himodialyse) sollte
jedoch direkt die HCV-RNA bestimmt werden, da der EIA in die-
sen Fallen negativ ausfallen kann.

Bei positivem Screeningtest muss die HCV-RNA mittels PCR
bestimmt werden. Dies erfolgt heute quantitativ. Die Diagnose der
chronischen Hepatitis C kann bei gleichzeitigem Vorliegen posi-
tiver anti-HCV-Antikorper und Nachweis von HCV-RNA gestellt
werden. Ist bei positiven anti-HCV-Antikérper die HCV-RNA
zweimalig im Abstand von >3 Monaten nicht nachweisbar, ist von
einer geheilten akuten Hepatitis C auszugehen. Im Gegensatz zur
Hepatitis A und Hepatitis B besteht anschliessend keine Immunitat.

Ist die Diagnose einer chronischen Hepatitis C gestellt, sind
verschiedene Untersuchungen durchzufithren, um eine etwa-
ige Behandlungsindikation bzw. die Therapiemodalitit festlegen
zu kénnen. Wichtig ist hierbei die Bestimmung des viralen Geno-
typs. Daneben muss das Ausmass der bestehenden Leberschadi-
gung beurteilt werden: Transaminasenerhéhung weist auf eine
entziindliche Aktivitat hin, wobei normale Transaminasen eine
progrediente chronische Hepatitis C oder sogar eine Leberzirrhose
nicht ausschliessen. Eine verminderte Leberzellfunktion (Hyp-

Faktoren, die mit einer haufigeren und rascheren
Progression der chronischen Hepatitis C assoziiert sind

Alkoholkonsum, Rauchen, Koinfektionen (HBV,
HIV), metabolisches Syndrom mit Fettleber bzw.
Fettleberhepatitis (NASH), Immunsuppression

Hoheres Alter zum Zeitpunkt der Infektion, mann-
liches Geschlecht, genetische Polymorphismen,
HCV Genotyp 3

HBV, Hepatitis B Virus; HCV, Hepatitis C Virus; HIV, human immunodefi-
ciency virus; NASH, nonalcoholic steatohepatitis

Beeinflussbar

Nicht beeinflussbar
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Fortschritte in der Therapie der chronischen Hepatitis C

DAA, direct acting antiviral; IFN-a, Interferon-a; PEG-IFN-a, pegyliertes
Interferon-a; Pl, Proteaseinhibitor; RBV, Ribavirin; SVR, sustained virolo-
gical response. In Anlehnung an (8)
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albumindmie, Hyperbilirubindmie, erh6éhter INR-Wert) wird bei
fortgeschrittener Zirrhose beobachtet. Eine Bildgebung mittels Ult-
raschall sollte durchgefiihrt werden, um zirrhotische Veranderun-
gen und Hinweise auf eine portale Hypertonie abzukldren. Dabei
kann ebenfalls eine nicht-invasive Messung des Fibrosestadiums
(FibroScan®) erfolgen. Goldstandard bleibt jedoch die Leberbiop-
sie, die eine Beurteilung der Entziindungsaktivitit und der Fibro-
sierung (Metavir-Score) erlaubt. Ausserdem konnen so mogliche
Kofaktoren (z.B. alkoholische oder nicht-alkoholische Steatohepa-
titis, Eisentiberladung) dokumentiert werden.

Immer miissen zusitzliche Leberpathologien gesucht werden.
Dazu gehort der Ausschluss einer Koinfektion mit dem Hepatitis B
Virus (HBV) oder human immunodeficiency virus (HIV) sowie die
Suche nach einer Himochromatose (Ferritin bzw. Transferrinsat-
tigung), einer Autoimmunhepatitis, einem al-Antitrypsinmangel
und ggf. einem Morbus Wilson (Coeruloplasmin), einem Diabe-
tes mellitus und/oder einer Dyslipiddmie sowie einer Schilddriisen-
dysfunktion.

Behandlung

Eine eindeutige Therapieindikation ist bei bestehender signifikan-
ter Fibrosierung (Metavir >F2) gegeben. Bei anderen chronisch
HCV-Infizierten sollte die Indikationsstellung auf individueller
Basis erfolgen. Praktisch wird die Sofosbuvir-basierte Therapie in

der Schweiz aufgrund der hohen Therapiekosten seit August 2014
auf Patienten mit fortgeschrittener Fibrose bzw. Zirrhose (Meta-
vir F3 und F4) und eine Verschreibung durch Gastroenterologen
und Hepatologen, Infektiologen und ausgewihlte andere Spezia-
listen limitiert. Die Zulassungen und Vergiitungsmodalitdten sind
aber im Fluss, sodass eine Kontaktaufnahme mit einem Spezialis-
ten empfohlen wird.

Ziel der Behandlung der chronischen Hepatitis C ist die Virus-
elimination. Hierzu hat sich als Zielgrosse die sustained virological
response (SVR) etabliert, d.h. die anhaltend nicht mehr nachweis-
bare HCV-RNA 12 bzw. 24 Wochen (SVR12 bzw. SVR24) nach The-
rapieende. Die SVR ist bei fehlender fortgeschrittener Fibrosierung
gleichbedeutend mit einer Heilung. Bei zirrhotischen Patienten
fithrt sie zu einer Verminderung der Rate von Dekompensatio-
nen, das HCC-Risiko bleibt aber bestehen. So miissen Patienten
mit Fibrosestadium F3 und F4 auch nach erfolgreicher Therapie
weiterhin alle 6 Monate mittels Ultraschall und Bestimmung des
a-Fetoproteins (AFP) iiberwacht werden.

Bis vor wenigen Jahren bestand die Standardtherapie aus einer
Kombination von pegyliertem Interferon-a (wochentlich sub-
kutan injiziert) und Ribavirin (morgens und abends per os ein-
genommen) wihrend 48 Wochen (Genotyp 1) bzw. 24 Wochen
(Genotypen 2 und 3). Mit diesem Schema konnten SVR-Raten von
40-50% (Genotyp 1) bzw. 70-80% (Genotyp 2 und 3) erreicht wer-
den. Abgesehen von diesen unbefriedigenden Zahlen bestand das
Problem relevanter Nebenwirkungen. Zudem ist Interferon-a bei
dekompensierter Leberzirrhose (Child-Pugh B oder C) kontrain-
diziert.

Die 2011 mit grossen Erwartungen fiir den HCV-Genotyp 1
eingefiihrten Triple-Therapien mit spezifischen Proteaseinhibitoren
der ersten Generation (Telaprevir, Boceprevir) zeigten zwar bessere
SVR-Raten bei jedoch teils schweren Nebenwirkungen, komplexen
Therapieschemata, einem hohen pill burden und zahlreichen Medi-
kamenteninteraktionen (4).

2014 sind neue direkt wirkende antivirale Medikamente (direct
acting antivirals, DAAs) auf dem Markt erschienen, weitere stehen
kurz vor der Zulassung (Tab. 2) (Abb. 1). Dank dieser neuen Medi-
kamente ergibt sich die Moglichkeit einer sehr effektiven Interferon
freien Behandlung aller HCV-Genotypen - bei deutlich giinstigerem
Nebenwirkungsprofil und kiirzerer Behandlungsdauer von 8 bis 12
bis 24 Wochen (5,6). Eine Besprechung dieser verschiedenen The-
rapieoptionen wiirde den Rahmen dieses Ubersichtsartikels spren-
gen. Wir verweisen auf die entsprechenden Leitlinien der European
Association for the Study of the Liver (7) und der American Asso-

Neue antivirale Substanzen (direct acting antivirals) gegen Hepatitis C

Klasse Namen Wirkmechanismus Beispiele

Proteaseinhibitoren -previr Hemmen die HCV NS3-4A Protease Telaprevir (Incivo®), Boceprevir (Victrelis®), Simeprevir
(Olysio®)!, Paritaprevir (Viekirax®)?3, Asunaprevir, Grazoprevir

NS5A-Inhibitoren -asvir Hemmen HCV NS5A, ein fur die virale Genom- Daclatasvir (Daklinza®)1, Ombitasvir (Viekirax®)?3, Ledipasvir

replikation und Virusproduktion wichtiges Protein | (Harvoni®)'4 Elbasvir

Polymeraseinhibitoren | -buvir Hemmen die HCV NS5B-Polymerase Sofosbuvir (Sovaldi®), Dasabuvir (Exviera®)?, Beclobuvir

!In der Schweiz noch nicht zugelassen; 2 In der Schweiz zugelassen, aber noch nicht verguitet

3Viekirax® enthélt Paritaprevir/Ritonavir und Ombitasvir; 4 Harvoni® enthélt Ledipasvir und Sofosbuvir
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ciation for the Study of Liver Diseases, die regelmassig aktualisiert
werden (www.easl.eu bzw. hcvguidelines.org). In der Schweiz wer-
den unter Beriicksichtigung der lokalen Zulassungs- und Vergii-
tungsverhiltnisse Expert Opinion Statements der Swiss Assocation
for the Study of the Liver und der Swiss Society for Infectious Disea-
ses online publiziert (www.sasl.ch bzw. www.sginf.ch).

Nach wie vor sollten Patienten mit einer Leberzirrhose im Sta-
dium Child-Pugh B oder C fiir eine etwaige Lebertransplantation
evaluiert werden.
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Take-Home Message

¢ Da die chronische Hepatitis C meistens asymptomatisch verlauft, wird
ein Risiko-basiertes Screening empfohlen (anti-HCV). Das Vorliegen
einer HCV-Infektion wird mittels PCR bestatigt (Nachweis von HCV-RNA)

% Unbehandelt kann die chronische Hepatitis C zu Leberzirrhose und zu
HCC fuihren. Beeinflussbare Faktoren (insbesondere Alkohol, Koinfek-
tionen und Ubergewicht) miissen gesucht und eliminiert bzw. giinstig
beeinflusst werden

© Die Therapieindikation und -durchftihrung sollte in enger Zusammen-
arbeit mit einem Spezialisten (Gastroenterologen und Hepatologen,
Infektiologen und ausgewahlten anderen Spezialisten) erfolgen
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