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Quintessenz

® Bei der Hepatitis C ist mit einer zeitlich begrenzten Therapie eine
Heilung (anhaltende Viruselimination) moglich, die ein Fortschreiten zu
Leberzirrhose bzw. HCC verhindert und die Infektiositdt beendet. Ent-
sprechend sollte bei positiver HCV-RNA grundsétzlich immer eine Therapie
evaluiert werden.

® Trotz Inzidenz-Riickgang muss aufgrund der mehrheitlich langsamen
Krankheitsprogression in den nidchsten Jahren noch mit einer Zunahme
HCV-bedingter Spétfolgen gerechnet werden, nicht zuletzt, weil i.v.-Drogen-
konsumenten und HIV-Koinfizierte dank Drogensubstitutionsprogrammen
bzw. HAART ldanger {iberleben und bisher nur sehr zuriickhaltend behandelt
wurden.

® Opiatsubstitutionsprogramme sind ein ideales Setting fiir die HCV-
Therapie, das Reinfektionsrisiko ist gering und eine absolute Alkohol- und
Drogenkarenz nicht obligat, solange die Adhidrenz nicht gefdhrdet ist.

® Zunehmend setzt sich das Konzept der «response-guided therapy»
durch, bei dem in Abhéngigkeit von der Schnelligkeit der Viruselimina-
tion die Therapie individuell verkiirzt oder verldngert wird.

® Die neuen HCV-Proteasehemmer Telaprevir und Boceprevir (Zulas-
sung ca. Ende 2011) miissen zur Vermeidung von Resistenzentwicklung
und Relapse kombiniert mit Peg-IFN + RBV eingesetzt werden und sind
nur bei Genotyp 1 wirksam (Erhéhung der SVR-Rate von <50% auf
>70%). Bzgl. Genotyp 4 sind die HCV-Polymerasehemmer mit Effektivitét
gegen alle Genotypen in Entwicklung.

Einleitung

Seit dem Curriculum-Artikel «Therapie der chronischen
Hepatitis C» von Moradpour et al. [1] sind inzwischen
5 Jahre vergangen — Zeit also fiir ein HCV-Update 2010,
das 10 praxisrelevante Fragen beantworten soll:
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1. Wie gross ist das Problem in der Schweiz?

Exakte Daten zur Inzidenz und Prévalenz der Hepati-
tis C in der Schweiz fehlen leider. Schitzungsweise
50000-70000 Personen (0,7-1% der Bevilkerung) sind
mit HCV infiziert, d.h. etwa dreimal mehr als mit HIV.
Zwei Drittel haben sich durch i.v.-Drogenkonsum ange-
steckt. Die HIV-Prdventionsmassnahmen der 1980er
und 1990er Jahre hatten auf die HCV-Transmission zu-
néchst nur einen ungeniigenden Effekt. Erst mit dem
Propagieren der Safer-use-Regeln (keine gemeinsame
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Benutzung von Spritzutensilien: Spritze, Nadel, Filter,
Loffel, Wasser ...) gingen die jihrlichen Neumeldungen
zuriick (von 2200 im Jahr 2004 auf ca. 1600 im Jahr
2007, seither stabil [2]). Die gemeldeten Neudiagnosen
spiegeln das aktuelle Infektionsgeschehen jedoch nur
teilweise wider, da sie auch bisher nicht diagnostizierte
chronische HCV-Infektionen beinhalten. Die Zahl der
tatsdchlichen Neuinfektionen diirfte ca. 500-1000/Jahr
betragen.

Aufgrund der mehrheitlich langsamen Krankheits-
progression ist trotz derzeit abnehmender Inzidenz in
den nédchsten Jahren noch mit einer Zunahme HCV-
bedingter Spétfolgen zu rechnen — dies umso mehr, weil
i.v.-Drogenkonsumenten und HIV-Koinfizierte dank
Drogensubstitutionsprogrammen bzw. HAART ldanger
iberleben. Bereits heute stellt die HCV-assoziierte
Zirrhose die hdufigste Indikation fiir eine Lebertrans-
plantation dar (Transplantationskosten: CHF 120000;
HCV-Therapiekosten: CHF 15000-20000). In der Schweiz
werden jahrlich insgesamt ca. 100 Lebertransplanta-
tionen durchgefiihrt (weitere 250 Patienten auf der
Warteliste) [2].

Abkiirzungen

AFP a-Fetoprotein (Tumormarker fir HCC)
AK Antikorper

ANC Absolute Neutrophilenzahl

BOC Boceprevir (HCV-Proteasehemmer, wirksam gegen
Genotyp 1)
cEVR Complete early virological response (nach 12 Wochen

Therapie keine HCV-RNA mehr nachweisbar)
EVR Early virological response (nach 12 Wochen Therapie
HCV-RNA-Abfall um mindestens 2 log U/ml)

HAART  Highly active antiretroviral therapy (HIV-Therapie)
HCC Hepatozellulares Karzinom
HCV Hepatitis-C-Virus

HIV Human immunodeficiency virus

HOMA Homeostasis model of assessment (Insulinresistenz) =
Ndchtern-Insulin (IU/l) x Nlchtern-Glukose (mmol/l) / 22,5

INR International normalised ratio (Prothrombinzeit)

LDL Low-density lipoprotein

Ln Naturlicher Logarithmus

MELD Model of Endstage Liver Disease

Peg Polyethylenglykol

Peg-IFN  Pegyliertes Interferon

RBV Ribavirin

RVR Rapid virological response (bereits nach 4 \Wochen
Therapie keine HCV-RNA mehr nachweisbar)

SVR Sustained virological response (6 Monate nach Therapie-
ende nicht nachweisbare HCV-RNA = anhaltendes
Therapieansprechen)

TVR Telaprevir (HCV-Proteasehemmer, wirksam gegen

Gentoyp 1)
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2. Wer steckt sich an?

HCV wird hauptséchlich via Blut iibertragen. 80% der
Neuinfektionen sind heute auf i.v.-Drogenabusus zu-
riickzufithren [3]. Bereits in wenigen Mikrolitern Blut
(z.B. Riickstand in einer Tuberkulinspritze) kann das
HC-Virus iiber mehrere Tage, bei kiihleren Tempera-
turen (z.B. 4 °C) sogar iiber Wochen infektios bleiben
[4]. Ob in der Schweiz Tdtowieren und Piercen bzgl.
Verbreitung der Hepatitis C eine Rolle spielen, ist
unklar (evtl. «innocent bystander» bei alternativem
Ubertragungsweg).

Frither wurde HCV (Erstbeschreibung 1989) vor allem
im Medizinalbereich Ubertragen. Seit 1987 erfolgt
jedoch eine Virusinaktivierung von Blutprodukten, seit
1992 werden in der Schweiz zusétzlich alle Blutspen-
der auf HCV-Antikorper untersucht und seit 1999 samt-
liche Blutkonserven mittels PCR auf HCV-RNA getestet.
Eine Ubertragung via Blutprodukte ist damit extrem
unwahrscheinlich geworden. Bei korrekter Sterilisation
und Wiederaufbereitung von medizinischen Instrumen-
ten ist das HCV-Ubertragungsrisiko bei zahnérztlichen
oder chirurgischen Eingriffen heutzutage ebenfalls sehr
gering.

Die akzidentelle Nadelstichverletzung stellt fir Medi-
zinalpersonal dagegen weiterhin ein Risiko dar. Als
Faustregel fiir das Infektionsrisiko gilt (bei positiver
Quelle): HIV 0,3%, HCV 3%, HBV 30% (HBV i.G.z. HIV
und HCV durch Impfung vermeidbar!).

Eine sexuelle Ubertragung von HCV kommt fast aus-
schliesslich beim Analverkehr (Mukosaverletzung) HIV-
infizierter Médnner vor, die Sex mit Mdnnern haben
(MSM) [5]. Das HCV-Transmissionsrisiko beim vaginalen
Geschlechtsverkehr ist dagegen dusserst klein (0-0,6%
pro Jahr) [5-71, so dass in einer stabilen Partnerschaft
der Verzicht auf Kondome vertretbar ist. Aufgrund des
heutigen Wissens wiirden wir aber auch HIV-negativen
MSM [8] und heterosexuellen Paaren empfehlen, bei
HCV-Infektion eines Partners auf ungeschiitzten Anal-
verkehr zu verzichten. Kiissen stellt kein Risiko fiir eine
HCV-Ubertragung dar. Sicherheitshalber sollten HCV-
Infizierte aber Rasierer, Manikiirzeug und Zahnbiirste
(potentieller Blutkontakt) nicht mit anderen Personen
teilen.

Das Risiko fiir eine vertikale Uberiragung von der
Mutter auf das Kind wihrend der Geburt betrigt ca. 5%
und wird durch eine Sectio oder den Verzicht auf das
Stillen nicht reduziert [9]. Eine chronische Hepatitis C
ist kein Grund, einer Frau mit Kinderwunsch von einer
Schwangerschaft abzuraten.

3. Wie macht sich die Erkrankung bemerkbar?

Nach der Infektion kann es zur akuten Hepatitis mit All-
gemeinsymptomen (Fieber, Abgeschlagenheit), Ober-
bauchbeschwerden, Nausea und selten Ikterus kommen.
Meist verlduft die Infektion aber oligo- oder asympto-
matisch, und die Diagnose wird verpasst. Die akute He-
patitis C heilt in rund 30% (20 bis 50% je nach Studie)
spontan aus. Je symptomatischer der Patient (bzw. je
hoher der Transaminasen- und Bilirubinanstieg), desto
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grosserist die Chance fiir eine spontane Viruselimination.
Genetische Faktoren wie z.B. der IL28B-Polymorphis-
mus, der auch mit dem Therapieansprechen assoziiert
ist, scheinen dabei eine wichtige Rolle zu spielen [10-12].
Bei ca. 70% der HCV-Infizierten persistiert die Virus-
replikation >6 Monate. Da eine spontane Ausheilung
danach sehr unwahrscheinlich ist, spricht man von
einer chronischen Hepatitis C. Patienten mit chro-
nischer Hepatitis C sind meist asymptomatisch oder
haben geringe, unspezifische Symptome wie Miidigkeit
oder leichte Schmerzen in der Lebergegend. Der Ver-
lauf der Hepatopathie ist individuell sehr unterschied-
lich. Schiatzungsweise 10-20% aller Infizierten entwi-
ckeln innerhalb von 20 Jahren eine Leberzirrhose und
von diesen jidhrlich 1-3% ein hepatozelluldres Karzi-
nom [13-17].

Mégliche extrahepatische Manifestationen der chro-
nischen Hepatitis C sind die Kryoglobulindmie (mit
Arthralgien/Arthritiden oder einer Vaskulitis mit Haut-
oder Nierenbefall) sowie lymphoproliferative Erkran-
kungen. Ebenfalls mit HCV assoziiert sind Diabetes
mellitus Typ 2 [18], Porphyria cutanea tarda und Lichen
ruber planus [19].

4.Was kann der Patient tun, um die
Zirrhoseentwicklung zu verzégern?

Alkohol [20], Tabakrauchen [21], Cannabis [22, 23],
Ubergewicht (BMI >25 kg/m2) mit Lebersteatose [24, 25],
Hepatitis B- [26] sowie HIV-Koinfektion [27, 28] sind mit
einer beschleunigten Fibrose-Progression assoziiert.
Entsprechend sollte auf Alkohol, Nikotin und Cannabis
maglichst gdnzlich verzichtet und Normalgewichtigkeit
angestrebt werden. Regelmissiger Kaffeekonsum hat
dagegen keinen schiddigenden, sondern sogar einen pro-
tektiven Effekt bzgl. Progression der Lebererkrankung
[29, 301.

Hepatitis A, welche bei vorbestehender Hepatitis C ful-
minant verlaufen kann [31], und Hepatitis B sind durch
entsprechende Impfungen vermeidbar. Eine allfiallige
HIV-Koinfektion sollte bereits vor Abfall der CD4-Zell-
zahl unter 350/pl behandelt werden [32].

Der Nutzen von Phytopharmaka ist bisher nicht belegt.
Betreffend Silymarin (Mariendistelextrakt) lduft gegen-
wartig eine NIH-Studie [14]. Aufgrund einer méglichen
Lebertoxizitdt sollte die Einnahme von «Kréuterheil-
mitteln» vorgéngig mit dem Arzt besprochen werden.

5. Wen soll man wie abklaren?

Da die Hepatitis C in der Regel asymptomatisch verlduft,
ist es wichtig, in den in Tabelle 1 & genannten Situa-
tionen an ein HCV-Screening (Antikérpertest) zu denken.
Bei Verdacht auf akute Hepatitis C sollte zusétzlich mit-
tels PCR nach HCV-RNA gesucht werden, weil der HCV-
AK-Test zu diesem Zeitpunkt noch negativ sein kann
(HCV-RNA bereits 2 Wochen nach Exposition nachweis-
bar, HCV-AK dagegen erst nach 8-12 Wochen [14]).

Ein positiver HCV-AK-Test beweist noch nicht das Vor-
liegen einer Hepatitis C. Da der Screening-Test inzwi-
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Tabelle 1. Indikationen fiir ein HCV-Screening.

Unklare Leberwerterhéhung (typischerweise ALT >AST,
cave: Fehlinterpretation als Transaminasenerhéhung im Rahmen
von Alkoholkonsum)

Aktueller oder friiherer Drogenkonsum
HIV-infizierte Person
Empfang von Blutprodukten vor 1987 (danach Virusinaktivierung)

Empfang von Bluttransfusion oder Organtransplantat vor 1992
(danach Antikérpertestung)

(St. n.) Hdmodialyse
Nach berufsbedingter Blutexposition (Nadelstichverletzung)
Kinder von HCV-positiven Mittern

Evtl. Herkunft/medizinische Eingriffe in einem Land mit hoher
HCV-Pravalenz

Sexualpartner von HCV-Infizierten (sexuelles Transmissionsrisiko
jedoch ausser bei Analverkehr sehr gering)

0N 2 HCV-Infektion unwahrscheinlich
Nt HCV-AK nochmals 6 Mo nach letzter Exposition

Spontan ausgeheillte Hepatitis C
oder
Chronische Hepatitis C Chronische Hepatitis C
mit geringer Viramie
HCV-RNA nochmals nach 4-6 Mo

Abbildung 1. Abklarungsalgorithmus bei Verdacht auf chronische Hepatitis C.

Bei HCV-RNA-Persistenz >6 Monate liegt eine chronische Hepatitis C vor. Bei positivem
HCV-AK-Suchtest, aber negativer HCV-RNA sind 3 Situationen denkbar: (1.) spontan
ausgeheilte Hepatitis C (HCV-RNA 4-6 Monate spater wiederholt negativ), (2.) chronische
Hepatitis C mit geringer Viramie (HCV-RNA 4-6 Monate spéater nachweisbar), (3.) falsch
positiver Screening-Test (HCV-Immunoblot negativ).

schen aber sehr spezifisch ist, empfehlen wir, im
Normalfall auf den Immunoblot als Bestatigungstest zu
verzichten und zur Diagnosesicherung direkt den
Genomnachweis (HCV-RNA) mittels PCR anzustreben
(Abb. 1 EX).

Um bei nicht nachweisharer HCV-RNA eine spontane
Ausheilung der Hepatitis C zu belegen, sollte die PCR
nach 4-6 Monaten nochmals wiederholt werden. Feh-
lender HCV-RNA-Nachweis und negativer HCV-Immu-
noblot deuten auf einen falsch positiven Screening-Test
hin (Abb. 1).

Man unterscheidet 6 HCV-Genotypen, deren Héufig-
keitsverteilung von Land zu Land unterschiedlich ist. In
der Schweiz dominiert Genotyp 1, gefolgt von Genotyp 3
und 4, Genotyp 2 ist eher selten, und Genotyp 5 und 6
kommen kaum vor [33]. Die Genotyp-Bestimmung ist
zumindest dann indiziert, wenn eine antivirale Thera-
pie erwogen wird, da Therapiedauer und -ansprechen
stark vom Genotyp abhédngen.
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Die Bestimmung des Fibrosegrades der Leber, das sog.
«Staging», ist prognostisch und zur Abschédtzung der
Therapiedringlichkeit von Bedeutung (siehe unten).
Selbst wiederholt normale Transaminasen schliessen
das Vorliegen einer Leberzirrhose nicht aus [14, 34].
Als Goldstandard gilt deshalb noch immer die histolo-
gische Beurteilung der Leberbiopsie (nicht obligat, aber
umso angezeigter, je schlechter die HCV-Therapie-
Erfolgschancen (Genotyp 1+4, hohe Viruslast, hoher
Cz-Beikonsum, HIV-Koinfektion) [35]). Da der Eingriff
fiir die Patienten oft unangenehm ist und ein gewisses
Risiko birgt, sind zuverlédssige, nicht-invasive Fibrose-
tests wiinschenswert.

In den letzten Jahren wurden unzéhlige Fibrosemarker
im Serum auf ihre Zuverldssigkeit untersucht [36].
Sogenannte indirekte Fibrosemarker (z.B. APRI [www.
labor-limbach.de/AST-Thrombozyten-Rat.391.0.html],
Forns-Index, FIB-4) basieren auf einer Kombination
von Routinelaborwerten, die verschiedene Aspekte der
Leberfunktion reflektieren. Etwas komplexer, in der
diagnostischen Aussagekraft zuverlissiger, aber auch
teurer ist der sogenannte Fibrotest® (Formel patentiert,
Berechnung kostenpflichtig).

Direkte Fibrosemarker messen den Serumspiegel ex-
trazelluldrer Matrixproteine. Dabei gibt es beziiglich
diagnostischer Zuverldssigkeit keinen klaren Favoriten.
Zu erwidhnen ist die Hyaluronséure, weil sie verhéltnis-
maéssig einfach zu bestimmen ist (allerdings nur in we-
nigen Labors routineméssig durchgefiihrt).

Die Ultraschall-Elastographie (Fibroscan®) erscheint als
uiberlegene nicht-invasive Methode zur Diagnose einer
Zirrhose, ist aber nur in speziellen Zentren verfiigbar.
Bei Ubergewicht gelingt die Messung der Lebersteifigkeit
héufig nicht [37], und bei akuter Hepatitis (hohen Trans-
aminasen) kann der Wert falsch hoch sein [14, 38, 39].
Alle nicht-invasiven Fibrosetests eignen sich zur Erfas-
sung der beiden Extreme des Fibrosespektrums (feh-
lende/minimale Fibrose und Zirrhose), sind aber weniger
hilfreich bei der Bestimmung mittlerer Fibrosegrade [14].

6. Wer soll behandelt werden?

Grundsétzlich soll bei positivem HCV-RNA-Nachweis
immer eine Therapie evaluiert werden.

In der seltenen Situation einer akuten Hepatits C wird
meist eine antivirale Therapie empfohlen, da dadurch
Genotypen-unabhéngig in >90% der Fille eine Chroni-
fizierung verhindert werden kann [40]. Bei symptoma-
tischen Patienten, welche das HC-Virus in bis zu 50%
spontan eliminieren, sollte 2-3 Monate ab Symptom-
beginn zugewartet werden [41]. Ein spontaner Abfall
der Viruslast von >2 log IU/ml 4 Wochen nach Diagnose-
stellung hat einen positiven pradiktiven Wert (PPV) von
88% und einen negativen pradiktiven Wert (NPV) von
85% fiir eine spontane Clearance [42]. Die optimale Be-
handlungsdauer bei akuter Hepatits C ist nicht definiert:
je nach viralem Ansprechen 3-6 Monate [14]. Somit ist
der Profit einer Friththerapie bei Genotyp 1 und 4 am
grossten, da diese in der chronischen Phase deutlich
schlechter ansprechen und i.d.R. ldnger behandelt wer-
den miissen.
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Tabelle 2. Kontraindikationen bzgl. HCV-Therapie
mit Peg-IFN + RBV.

Dekompensierte Leberzirrhose
Autoimmunerkrankungen

Unkontrollierte Depression/Psychose
Unkontrollierte Epilepsie

Schwere Anamie, Leuko- oder Thrombozytopenie
Schwere kardiopulmonale Erkrankung

Schwangerschaft (oder unzureichende Kontrazeption), Stillzeit

HCV-Monoinfektion iG]

Wo 4 HCV-RNA neg. (RVR)

§ )/t s > 24 Wo Therapie* SVR 89%
(rapid virological response) | ja (15-20%)

nein

Wo 12 HCV-RNA neg. (cEVR)
(complete early virological response)

j—b 48 Wo Therapie SVR: 75%
a

nein
Wo 12 HCV-RNAY >2 log Uiml (EVR) » Theraplestopp
(early virological response) nein

ja

[ Wo 24 HCV-RNA neg. IjT’ 72 Wo Theraple o sriaon oot er

nein

: *enn baseline-Virusfast 800,000 Ufml
Theraplestopp

Abbildung 2. Therapiealgorithmus fiir HCV-monoinfizierten Genotyp 1.

66% der Genotyp-2/3-Patienten, aber nur 15-20% der Genotyp-1-Patienten erreichen eine
RVR (HCV-RNA nach 4 Wochen nicht nachweisbar). Die SVR-Rate, hangt bei Genotyp 1
davon ab, wann erstmals keine HCV-RNA mehr nachweisbar ist: Woche 4 (RVR) — ca. 90%,
Woche 12 (cEVR) — 75%), Woche 24 — ca. 45% SVR) [568]. Bei tiefer Ausgangs-Viruslast
und bereits nach 4 Wochen nicht mehr nachweisbarer HCV-RNA (RVR) kann die Therapie-
dauer von 48 auf 24 Wochen verkirzt werden [55]. Patienten, welche die HCV-RNA erst
zwischen Woche 12 und 24 vollstandig eliminieren, profitieren von einer Therapieverlange-
rung auf 72 Wochen (weniger Relapse, Kostengutsprache nétig) [56, 59, 60]. Betragt der
HCV-RNA-Abfall nach 12 Wochen <2 log U/ml [57] oder ist auch nach 24 Wochen noch
HCV-RNA nachweisbar, soll die Therapie abgebrochen werden.

Meist liegt bei Diagnosestellung bereits eine chronische
Hepatits C vor. Da ldngst nicht alle Patienten eine
Leberzirrhose oder andere Komplikationen der Hepati-
tis C entwickeln und die heute verfiighare Therapie
(PegInterferon + Ribavirin) nicht unproblematisch ist
(Nebenwirkungen, Kosten), muss abgewogen werden,
wer behandelt werden soll. Patienten mit bereits fort-
geschrittener Fibrose haben ein erhéhtes Risiko, eine
Zirrhose zu entwickeln [43], und somit eine dringlichere
Therapieindikation. Da das Therapieansprechen aber
mit zunehmender Fibrose [44] und Alter des Patienten
(>40 Jahre) abnimmt [14] und bei dekompensierter
Zirrhose quasi nur noch eine Lebertransplantation in
Frage kommt, sollte grundsétzlich nicht zu lange zuge-
wartet werden [45]. Je mehr lebertoxische, die Fibrose-
progression beschleunigende Faktoren eine Person auf
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sich vereint (betrifft v.a. Drogenabhédngige und HIV-
Koinfizierte, siehe oben), umso eher sollte die Therapie-
indikation frith gestellt (sobald einigermassen stabile
Lebenssituation) und bei Nichttherapie der Verlauf
haufiger kontrolliert werden.

Bei der Hepatitis C ist mit einer zeitlich begrenzten
Therapie eine Heilung (anhaltende Viruselimination)
moglich. Diese verhindert ein Fortschreiten zu Zirrhose
und/oder HCC und beendet die Infektiositéit. Die Heilungs-
raten betragen gegenwirtig 40-50% fiir Genotyp 1,
60-70% fiir Genotyp 4 und 80% fiir Genotyp 2 und 3.
Die Fibroseprogression ist bei Patienten mit dem schon
jetzt gut behandelbaren Genotyp 3 rascher [46]. Die
Therapieindikation sollte somit bei Genotyp 2 und 3
grossziigig gestellt werden. Eine Leberbiopsie ist hdufig
nicht notig.

Bei den schwieriger behandelbaren Genotypen 1 und 4
ist die Leberbiopsie mit Bestimmung von Fibrose-
stadium und Entziindungsaktivitit h&ufig hilfreich.
Grundsiétzlich ist die Therapieindikation ab einem mitt-
leren Fibrosestadium (=F2/4 nach Metavir) gegeben,
wiahrend bei Patienten mit fehlender oder geringer
Fibrose (FO und F1 nach Metavir) eher zugewartet wer-
den kann. Bei Genotyp 1 und einem mittleren Fibrose-
stadium (F2/4) wird man die Zulassung der neuen HCV-
Proteasehemmer (ca. Ende 2011) abwarten, da die
Erfolgschance damit deutlich besser ist. Beim Genotyp 4
werden in einigen Jahren Polymerasehemmer zur Ver-
fligung stehen.

Wichtig ist, dass bei Patienten, die aktuell nicht behan-
delt werden, eine Progression der Fibrose nicht verpasst
wird. Diesbeziiglich sind regelméssige (z.B. jahrliche)
Verlaufskontrollen mit nicht-invasiven Fibrosetests
(s. oben) sinnvoll. Allenfalls muss im Verlauf (nach 4-
5 Jahren) die Leberbiopsie wiederholt werden [14, 45].
Patienten mit Symptomen (z.B. i.R. einer HCV-asso-
ziierten Kryoglobulindmie) sollten unabhdngig vom
Fibrosestadium therapiert werden [14].
Kontraindikationen bzgl. HCV-Therapie mit Peg-IFN +
RBV sind in Tabelle 2 & aufgefiihrt.

Eine absolute Karenz bzgl. Alkohol und Drogen ist
wdhrend der HCV-Therapie zwar wiinschenswert, aber
nicht obligat, solange die Adhdrenz nicht gefihrdet
ist [47, 48]. Opiatsubstitutionsprogramme (Methadon,
Heroin) haben sich fiir die HCV-Behandlung als geeig-
netes Setting erwiesen [47, 49], u.a. wegen der Mog-
lichkeit einer DOT (directly observed therapy). Adha-
renz, Nebenwirkungen und Therapieansprechen sind
bei i.v.-Drogenkonsumenten unter Opioidsubstitution
und Nichtdrogenabhéngigen vergleichbar [47, 50, 511.
Das Reinfektionsrisiko ist gering [3, 52, 53].

7.Womit und wie lange soll behandelt werden?

Chronische Hepatitis C

Derzeitiger Behandlungsstandard der chronischen
Hepatitis C ist eine Kombinationstherapie bestehend
aus einer 1-mal wdchentlichen s.c.-Injektion eines
pegylierten Interferons (180 pg Peg-IFN o-2a [40 kDa-
verzweigtes PEG {Polyethylenglykol}] oder 1,5 ng/kg
Peg-IEN o-2b [12 kDa-lineares PEG]) und einer 2-mal
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tdglichen Einnahme von Ribavirin (Guanosin-Analo-
gon) p.o. (gewichtsadaptiert: 800-1400 mg, evtl. Fix-
dosis 800 mg/d bei therapienaiven, HCV-monoinfizier-
ten Patienten mit Genotyp 2/3).

HCV-Monolnfektion @l

SVR: 62-94%
\6\66"‘“ 12-16 Wo Theraple Ruoa: 1050%
Wo 4 HCV-RNA neg. (RVR)
(rapid virological response) W
€in * SVR: 70-95%
f33,/°) 24 Wo Therapie Relopse: 5.13%

*Ob Genolyp 2/3-Patienten ohne RVR von einer verldngerten Therapie
(48 Wochen) profitieren, ist Gegenstand laufender Studien.

Abbildung 3.Therapiealgorithmus fiir HCV-Monoinfizierte Genotyp 2/3.

Bei zwei Dritteln der Genotyp-2/3-Patienten ist bereits nach 4 Wochen keine HCV-RNA
mehr nachweisbar (RVR), so dass die Therapie von 24 auf 12-16 \Wochen verkirzt werden
kann (cave: hohere Relapse-Rate) [14].

HCV-Monoinfektion -

Wo 4 HCV-RNA neg. (RVR)
(rapid virological response)

j—b- 24 Wo Therapie SVR: 86%
a

mein @ 36 Wo Theraple SVR 76%
Wo 12 HCV-RNA neg. (cEVR)
(complete early virological response)
“18in "\ 48 Wo Theraple SVR: 5%

Abbildung 4.Therapiealgorithmus fiir HCV-Monoinfizierte Genotyp 4.

Bei Genotyp-4-Patienten, welche die HCV-RNA bereits nach 4 Wochen eliminieren (RVR),
kann die Therapiedauer von 48 auf 24 \Wochen verkirzt werden. Ist nach 12 Wochen
erstmals keine HCV-RNA mehr nachweisbar (cEVR), genligen 36 Wochen Therapie [61].

HIV-HCV-Koinfektion

* G2/3| 24 Wo Therapie*

,- 48 Wo Therapie

Wo 4 HCV-RNA neg. (RVR)
(rapid virological response) ja

nein

h

Wo 12 HCV-RNAJ >2 log U/ml (EVR) |
(early virological response)

=t Theraplestopp
nein
ja

48 Wo Therapie
[ Wo 24 HCV-RNA neg—_'-
ja —'- 72 Wo Therapie

*

nein

L
Theraplestopp wenn baseline-Viruslast <400.000 Ufm!

und minimale Fibrose

Abbildung 5. Therapiealgorithmus fiir HIV-HCV-Koinfizierte (alle Genotypen).

Bei HIV-Koinfizierten mit Genotyp 2/3 kann bei tiefer Ausgangs-Viruslast und minimaler
Fibrose die Therapiedauer von 48 auf 24 Wochen verkirzt werden, wenn bereits nach

4 Wochen keine HCV-RNA mehr nachweisbar ist (RVR) [62]. Fur HIV-Koinfizierte mit
Genotyp 1/4 wird weiterhin unabhéngig vom Erreichen einer RVR eine 48-wochige
Therapie empfohlen, welche auf 72 Wochen verlangert werden sollte (Kostengutsprache
notig), wenn die Viruselimination erst zwischen Woche 12 und 24 stattfindet [63].
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Frither war die Festlegung der Therapiedauer relativ
einfach: fiir HCV-Monoinfizierte 24 Wochen bei Geno-
typ 2/3 und 48 Wochen bei Genotyp 1/4 sowie fiir HIV-
Koinfizierte 48 Wochen unabhingig vom Genotyp.
Inzwischen setzt sich mehr und mehr das Konzept der
«response-guided therapy» durch.

HCV-Monoinfizierte (Abb. 2—4 1)

Ist bereits nach 4 Wochen Therapie keine HCV-RNA
mehr nachweisbar (RVR = rapid virological response),
kann die Therapiedauer bei Genotyp 2/3 von 24 auf
12-16 Wochen [54] und bei Genotyp 1 mit niedriger
Viruslast (600000 U/ml) von 48 auf 24 Wochen
verkiirzt werden [55]. Dagegen profitieren Genotyp-1-
Patienten, welche erst zwischen Woche 12 und 24 eine
vollstindige Virussuppression erreichen, von einer
Therapieverlangerung von 48 auf 72 Wochen [56]. Fallt
bei Genotyp 1 die HCV-RNA bei Therapiewoche 12 um
weniger als 2 log U/ml ab (keine EVR = early virological
response), reduziert sich die Wahrscheinlichkeit, eine
SVR zu erreichen, auf 0-3% [57], so dass die Therapie
abgebrochen werden soll («12-week-stopping rule»).
Ein weiterer Grund fiir einen Therapieabbruch ist eine
auch nach 24 Wochen noch nachweisbare HCV-RNA.

HIV-Koinfizierte (Abb. 5 )

Bei HIV-Koinfizierten mit Genotyp 2/3 kann bei niedriger
Viruslast (£<400000 U/ml) und minimaler Fibrose die
Therapiedauer von 48 auf 24 Wochen verkiirzt werden,
wenn bereits nach 4 Wochen keine HCV-RNA mehr
nachweisbar ist (RVR) [62]. Fiir HIV-Koinfizierte mit
Genotyp 1/4 empfehlen die EACS-Guidelines weiterhin
unabhéngig vom Erreichen einer RVR eine 48-wdchige
Therapie, welche auf 72 Wochen verlingert werden
sollte, wenn die Viruselimination erst zwischen Woche
12 und 24 stattfindet [63].

Eine eingeschriankte Nierenfunktion mit Kreatinin-
Clearance <60 ml/min erfordert eine Dosisreduktion
sowohl des Peg-IFN als auch des RBV (beides renal
eliminiert) [14].

Akute Hepatitis C

Im Falle einer akuten Hepatitis C sollte innert 8-
12 Wochen nach Exposition/Diagnosestellung mit der
HCV-Therapie begonnen werden (Vorteil: hohe SVR-
Rate [>90%] unabhédngig vom Genotyp bei verkiirzter
Therapiedauer, v.a. bei schwierig behandelbaren Pa-
tienten [Genotyp 1+4, hohe Viruslast, HIV-Koinfektion]
von Bedeutung). Bei HCV-Monoinfizierten scheint eine
12-wochige Monotherapie mit Peg-IFN auszureichen
[40], wahrend bei HIV-Koinfizierten eine 24-wdchige
Therapie mit Peg-IFN + RBV empfohlen wird [63, 64].

8.Wie kann man die Therapienebenwirkungen
managen?

In den Zulassungsstudien der Kombinationstherapie
Peg-IFN/RBV lag die nebenwirkungsbedingte Therapie-
abbruchrate bei 10-14%. Blutbildverdnderungen sind
der hdufigste Grund fiir eine Dosisreduktion (in den ers-
ten 4 Wochen alle 1-2 Wochen, dann vierwochentliche
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Tabelle 3. Nebenwirkungen der HCV-Therapie mit Peg-IFN + RBV.

Nebenwirkung Ausléser Haufigkeit Management
Grippeéhnliche Symptome (MUdigkeit, IFN 22-31% Symptomatische Therapie mit Paracetamol
Kopfschmerzen, Fieber, Schittelfrost, bzw. NSAR (am besten prophylaktisch
Gliederschmerzen) 30 min vor Injektion, meist nach den ersten
1-4 Behandlungswochen nachlassend)
Depression (hochstes Risiko erste IFN 21-58% Psychiatrische Betreuung vor und regel-
12 Wochen; bis hin zur Suizidalitét) massig wahrend der HCV-Therapie.
Ggf. prophylaktischer Beginn mit Antide-
pressivum (Wirkungseintritt erst nach
2-4 Wochen, Fortsetzung bis drei Monate
nach Therapieende)
Hamolytische Anamie RBV ca. s Dosisreduktion RBV bei Hb <10 g/dl in
(Nadir nach 6-8 Wochen) Hb <10 g/dl: 9-15% 200-mg-Schritten [65], Pause Peg-IFN/RBV
bei Hb <8,5 g/dI.
Evtl. Erythropoetin s.c. (KoGu nétig, teuer)
— Wohlbefinden Pat. verbessert, weniger
RBV-Dosisreduktion [66-69] und héhere
SVR-Raten [70, 71]
Neutropenie (nicht mit vermehrt IFN ANC <1,56 G/I: 18-20%; Schrittweise Dosisreduktion Peg-IFN
bzw. schweren bakteriellen Infektionen ANC <0,5 G/I: 4% bei ANC <0,75 G/I, Pause Peg-IFN/RBV
assoziiert [72]) bei ANC <0,5 G/I.
G-CSFGabe nicht etabliert (allenfalls
bei fortgeschrittener Zirrhose) [73]
Thrombopenie IFN Schrittweise Dosisreduktion Peg-IFN beiTc
<50 G/I, Pause Peg-IFN/RBV beiTc <25 G/I.
Thrombopoetin-Rezeptor-Agonist (Eltrombo-
pag p.o.) [74] nicht etabliert (cave: Hepato-
toxizitat, Thromboserisiko)
Hauttrockenheit IFN + RBV Ruckfettende Hautpflegemittel
Hautausschlag (vortibergehend) RBV Wenn keine schwere allergische Reaktion,
symptomatische Therapie mit Antihistamini-
kum und RBV weiter
Haarausfall IFN + RBV Keine spezifische Therapie, i.d.R. spatestens
6 Monate nach Therapieende reversibel
Teratogenitat RBV Strikte Kontrazeption bis 6 Monate nach
Therapieende fir Mann und Frau
Induktion von AIE (z.B. IFN Alle 12 Wochen TSH-Kontrolle
Autoimmunthyreoiditis)
Herabsetzen der Krampfschwelle, ver IFN Neurologische Mitbetreuung, Anpassung

mehrtes Auftreten epileptischer Anfalle
bei vorbestehender Epilepsie

der antiepileptischen Therapie

Peg-IFN = pegyliertes Interferon; IFN = Interferon; RBV = Ribavirin; NSAR = nicht-steroidale Antirheumatika; Hb = H&moglobin; s.c.

= subkutan; KoGu = Kostengutsprache; SVR = sustained virological response (6 Monate nach Therapieende nicht nachweisbare HCV-RNA
= anhaltendes Therapieansprechen); ANC = absolute Neutrophilenzahl; G-CSF = Granulocyte-colony-stimulating factor; Tc = Thrombozyten;
p.o. = per os; AIE = Autoimmunerkrankung; TSH = Thyreoidea-stimulierendes Hormon.

Differentialblutbild-Kontrollen). Vor Therapiebeginn
sollte die Thrombozytenzahl 275 G/1 und die ANC (ab-
solute Neutrophilenzahl) >1,5 G/1 betragen sowie das
TSH normal sein [14]. Eine Rotung an der Peg-IFN-Ein-
stichstelle tritt nahezu regelméssig auf und erfordert
abgesehen von der Information des Patienten und ei-
nem Wechsel der Injektionsstelle keine Massnahmen.
Tabelle 3 & gibt einen Uberblick {iber die Haufigkeit
und das Management der Nebenwirkungen. Grundlage
fiir ein erfolgreiches Nebenwirkungsmanagement sind
héufige Konsultationen bzw. Kontrollen, durch die Ne-
benwirkungen frith erkannt und rechtzeitig angegan-
gen werden konnen.

Bei HIV-Koinfizierten ist die SVR-Rate bei einer relativen
CD4-Zellzahl >25% hoher. Unter HCV-Therapie kommt
es zum Abfall der absoluten bei stabiler relativer CD4-

Zellzahl, ohne dass opportunistische Infekte auftreten.
Betreffend HAART sollten vor HCV-Therapiebeginn
Zidovudin (AZT) (verstirkt RBV-bedingte Andmie) und
eventuell auch Abacavir (ABC) (inhibitorischer Effekt
auf Ribavirin-Wirkung, ggf. durch gewichtsadaptierte
RBV-Dosierung vermeidbar) ersetzt werden. Stavudin
(D4T) und Didanosin (ddI) sind wegen additiver Toxizi-
tdt kontraindiziert, werden jedoch in der westlichen
Welt ohnehin kaum mehr verwendet [14, 63].

9. Wie kann der Therapieerfolg in Zukunft
verbessert werden?

Mit einem optimierten Nebenwirkungsmanagement
(siehe oben) ldsst sich die Therapieansprechrate ver-
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Tabelle 4. Re-Therapiemaglichkeiten und deren Erfolgschancen.
Erste HCV-Therapie Re-Therapie

Non-Response unter Peg-IFN + RBV Peg-IFN + RBV

Niedrig dosierte Erhaltungstherapie
mit Peg-IFN o-2a 90 pg/Woche

Falls Genotyp 1:

CURRICULUM

Erfolgschancen

5-14% SVR [14, 103, 104]

ALT (GPT), HCV-RNA und hepatische Nekro-
inflammation signifikant vermindert, jedoch kein

Einfluss auf Rate hepatischer Dekompensation
und Progression zur Zirrhose [105]

40-57% SVR [104, 106]

Peg-IFN + RBV + Telaprevir
(Zulassung ca. Ende 2011)

Falls Genotyp 1:

25-55% SVR [107]

Peg-IFN + RBV + Boceprevir
(Zulassung ca. Ende 2011)

Relapse nach Peg-IFN + RBV Falls Genotyp 1:

70-75% SVR [104]

Peg-IFN + RBV + Telaprevir
(Zulassung ca. Ende 2011)

Non-Response unter Standard-IFN + RBV Peg-IFN + RBV
Relapse nach Standard-IFN + RBV Peg-IFN + RBV
Non-Response unter Standard-IFN-Mono- Peg-IFN + RBV

therapie (d.h. kein RBV)

8-10% SVR [14, 108, 109]
40-50% SVR [14, 109]
20-40% SVR [14, 108, 109]

Peg-IFN = pegyliertes Interferon; RBV = Ribavirin; SVR = sustained virological response (6 Monate nach Therapieende nicht nachweisbare
HCV-RNA = anhaltendes Therapieansprechen); ALT = Alanin-Aminotransferase; GPT = Glutamat-Pyruvat-Transaminase.

bessern. Multidisziplindre Therapiesettings, welche
gleichzeitig eine Mitbetreuung durch Sozialarbeiter,
Suchtmediziner, Psychiater, Neurologen, Hepatologen/
Infektiologen usw. gewéhrleisten, erlauben auch bei
weniger gut integrierten und weniger stabilen Patien-
ten eine Hepatitis-C-Behandlung.

Neue Proteasehemmer: Telaprevir (TVR)

und Boceprevir (BOC) fiir Genotyp 1

Etwa Ende 2011 darf in der Schweiz mit der Zulassung
der neuen HCV-Proteasehemmer Telaprevir und Boce-
previr fiir Genotyp-1-Patienten gerechnet werden. Vergli-
chen mit einer 48-wochigen Standardtherapie mit Peg-
IFN + RBV kann die SVR-Rate bei Therapienaiven von
45% auf 65% gesteigert und dabei die Therapiedauer so-
gar auf 24 Wochen verkiirzt werden, wenn wéhrend der
ersten 12 Behandlungswochen zusitzlich 8-stiindlich
750 mg Telaprevir p.o. eingenommen wird (Therapietag
1: 1250 mg TVR) [75, 76]. Die nebenwirkungsbedingte
Therapieabbruchrate war mit Telaprevir allerdings ho-
her als bei alleiniger Peg-IFN+RBV-Therapie (21 vs. 11%;
unter TVR haufiger: Juckreiz, Hautausschlag [50%, rela-
tiv spét auftretend], Andmie) [76]. Im direkten Vergleich
lieferte eine 2-mal tgl. Einnahme von 1125 mg Telaprevir
gleich gute Resultate wie 3-mal tgl. 750 mg, was sich bei
gleichzeitig 2-mal tgl. Ribavirin positiv auf die Adhérenz
auswirken diirfte [77]. Behandelt man in Abhéngigkeit
der HCV-RNA nach 4 Wochen Therapie entweder fiir ins-
gesamt 24 Wochen (wenn HCV-RNA bereits negativ; bei
55-75% der Patienten der Fall) oder 48 Wochen (wenn
HCV-RNA noch nachweisbar), erhoht sich die SVR-Rate
sogar auf 81-85% [77].

Boceprevir 3-mal 800 mg p.o. wurde erst nach einer
4-wochigen Lead-in-Phase mit Peg-IFN + RBV allein
wiéhrend nochmals 24 bzw. 44 Wochen zusammen mit
Peg-IFN + RBV verabreicht. Die SVR-Raten lagen fiir
das 28-Wochen-Regime bei 56%, fiir das 48-Wochen-

Regime bei 75% und im Kontrollarm nach 48 Wochen
Peg-IFN + RBV bei 38% [78]. Boceprevir verstarkt zwar
die RBV-induzierte Andmie, hat jedoch keine dermato-
logischen Nebenwirkungen (Hautausschlag). Die neben-
wirkungsbedingte Therapieabbruchrate lag bei ca. 26
vs. 14% im Kontrollarm [78, 79].

Da es unter HCV-Proteasehemmer-Monotherapie innert
Tagen zur Resistenzentwicklung kommt [80] (Kreuz-
resistenz zwischen Telaprevir und Boceprevir [81, 82])
und ohne Ribavirin Virological-breakthrough- und Re-
lapse-Rate dramatisch ansteigen [76], kann derzeit we-
der auf Peg-IFN noch RBV verzichtet werden [83].

Ribavirin-Spiegelbestimmung

Die Evidenz fiir ein Ribavirin-TDM (therapeutic drug
monitoring) zur Optimierung des virologischen An-
sprechens und zur Reduktion der Toxizitit (v.a. hdmoly-
tische Andmie) ist widerspriichlich [84, 85]. Derzeit wid-
met sich in der Schweiz eine randomisiert-kontrollierte
Studie (SASL24) dieser Fragestellung [86]. Aufgrund ei-
ner sehr langen Halbwertzeit von ca. 6 Tagen (Akkumu-
lation von RBV in Erythrozyten) wird der steady-state
erst nach 4 Wochen erreicht, weshalb die Talspiegel-Be-
stimmung im Plasma erst dann sinnvoll ist (Serum-Spie-
gel weniger gut reproduzierbar [87]). Die Hohe des Riba-
virin-Spiegels korreliert sowohl mit der SVR-Rate als
auch mit der Auspridgung der Andmie, wobei sich in den
unterschiedlichen Studien die jeweiligen Schwellenwerte
(>1,95 bis >4 mg/l bzgl. SVR und >2,3 bis >3,5 mg/1 bzgl.
Hb-Abfall) nicht unerheblich iiberlappen. Daraus leitet
sich die Empfehlung ab, einen Zielbereich von 2 bis
2,5 mg/l anzustreben [84]. Die Steigerung der RBV-Dosis
(auf bis zu 3600 mg/d [88]) wird letztlich durch den
Schweregrad der Andmie limitiert (Notwendigkeit von
Erythropoetin und Eythrozytenkonzentraten). Eine RBV-
Dosis von >10,6 mg/kg ist mit einem besseren
Therapieansprechen assoziiert [14].
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Beeinflussung Insulinresistenz, Statine, Vitamin D
Sowohl bei HCV-Mono- als auch bei HIV-Koinfizierten
konnte eine negative Korrelation zwischen Insulinresis-
tenz (HOMA >2) und HCV-Therapieansprechen gefun-
den werden [44, 89]. Erste Studienresultate deuten
darauf hin, dass Metformin bei Genotyp 1 [90] und
Pioglitazon bei Genotyp 4 [91] als Zusatz zur Standard-
therapie mit Peg-IFN + RBV die SVR-Rate erhohen
koénnen.

Ein hohes LDL bei baseline ist mit hoheren SVR-Raten
assoziiert [92, 93] (LDL-Rezeptor ist ein HCV-Rezeptor:
LDLT — LDL-Rezeptor! [94]). Paradoxerweise kann
durch Fluvastatin-Zugabe (LDL{) zu Peg-IFN + RBV das
Therapieansprechen bei Genotyp 1 verbessert werden
[95] (Geranylgeranylierungl — Membranverankerung
von Proteinen! — HCV-Replikationd [96-98]).

Das schlechtere Therapieansprechen bei Afrikanern
und Latinos wurde mit einem aufgrund der dunkleren
Hautfarbe niedrigeren Vitamin-D-Spiegel in Verbin-
dung gebracht. Eine entsprechende Vitamin-D-Sub-
stitution (— Normalisierung T-Zell-Funktion, HCV-Re-
plikation!, Insulinresistenzl) resultierte bei Genotyp 1
in hoheren SVR-Raten [99].

Neue Medikamente in der Pipeline

Im Gegensatz zu den nur bei Genotyp 1 wirkenden
HCV-Proteasehemmern sind die in Entwicklung befind-
lichen HCV-Polymerasehemmer gegen alle Genotypen
wirksam, was v.a. flir den schwierig behandelbaren
Genotyp 4 von Bedeutung ist [83].

Cyclosporin A wirkt ebenfalls als Inhibitor der HCV-
Replikation [100]. Als mégliches Therapeutikum wird
derzeit das nicht-immunsupprimierende Cyclosporin
Debio 025 untersucht (Wirksamkeit gegen Genotyp 1-4
via Cyclophilin-Hemmung) [101, 102].

Eine erfolgreiche HCV-Therapie, welche ohne Peg-IFN
und Ribavirin auskommt, wird nur moglich sein, wenn
geniigend direkt gegen HCV wirksame Medikamente
ohne Kreuzresistenz fiir eine Kombinationstherapie
zur Verfiigung stehen. Entsprechend sind Peg-IFN und
RBV vorldufig nicht verzichtbar (verminderte Resistenz-
entwicklung, besseres Therapieansprechen, geringere
Relapserate) [83].

10. Was, wenn die erste HCV-Therapie
nicht erfolgreich war?

20-50% der mit Peg-IFN + RBV behandelten Patienten
erreichen keine SVR (mogliche Griinde: non-response
[nach 24 Wochen Therapie HCV-RNA immer noch
positiv], virological breakthrough [HCV-RNA wieder
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nachweisbar wahrend noch unter Therapiel, relapse
[Wiederauftreten von HCV-RNA nach Therapieende],
schlechte Adhédrenz, inaddquate Dosisreduktion, selten
[1%] Bildung neutralisierender Antikérper gegen Peg-
IFN [14]). Re-Therapie-Moglichkeiten und deren Erfolgs-
chancen gehen aus Tabelle 4 & hervor.
Non-Responder auf Peg-IFN + RBV mit fortgeschritte-
ner Fibrose sollten halbjéhrlich bzgl. HCC (Sonographie
+ AFP) und alle 1-2 Jahre bzgl. Osophagusvarizen (Gas-
troskopie) gescreent sowie (ab einem MELD-Score >15)
bzgl. einer Lebertransplantation evaluiert werden [14,
63]. Die Dringlichkeit einer Lebertransplantation wird
seit 1/2007 von Eurotransplant nicht mehr mittels
Child-Turcotte-Pugh-(CTP-)Score (Bilirubin, Albumin,
INR, Enzephalopathie, Aszites), sondern MELD-Score
(6 bis max. 40) beurteilt (Abschdtzung 3-Monats-
Mortalitdt basierend auf Kreatinin, Bilirubin und
INR; Formel: 10 x [0,957 x In {Kreatinin mg/dl}] + 0,378
x In [Bilirubin mg/dl] + 1,120 x In [INR]+0,643), Rech-
ner im Internet: http://www.labor-limbach.de/index.
php?id=351; Beispiel: MELD-Score 15, 20, 30 bzw.
40 — 3-Monats-Mortalitit 5%, 11%, 49% bzw. 98%;
HCC erhoht MELD-Score um 10 Punkte [110-112].
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