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hcc Prävention und diagnostik  
bei leberzirrhose 
Das Risiko für die Entwicklung eines HCC bei Patienten mit chronischen Lebererkrankungen ist hoch, daher sollten 
diese Patienten in ein Kontrollprogramm eingeschlossen werden. Hierfür eignet sich am besten die Sonographie, die 
in sechsmonatigen Abständen erfolgen sollte. Die Bedeutung des AFP als Screeninginstrument ist umstritten. Bei 
Auftreten einer fokalen Läsion sollte diese umgehend durch ein Kontrastmittel-gestütztes Verfahren und ggf. Biopsie 
abgeklärt werden. 

riSikoPoPulAtionen
Chronische Lebererkrankungen erhöhen 
das Risiko für das Auftreten eines Hepa-
tozellulären Karzinoms (HCC) deutlich. 
Abhängig von der Genese, der Dauer der 
Erkrankung und dem Ausmaß der  
chronischen Schädigung schwankt das 
Risiko zwischen 0,2 % und 5 % pro Jahr 1. 
Das höchste Risiko tragen dabei Pati-
enten mit einer Virushepatitis B oder C 
und manifester Zirrhose. Entgegen 
früheren Annahmen ist aber das Risiko 
auch bei Zirrhosen anderer Genese deut-
lich erhöht, etwa bei Patienten mit  
Autoimmunhepatitis, primär biliärer 
Zirrhose oder alkoholischer Zirrhose.  
Einiges spricht dafür, dass auch die nicht-
alkoholische Fettleber ohne Vorliegen 

einer Zirrhose einen Risikofaktor für das 
HCC darstellt.

 � Risiko bei Hepatitis B
Bei Patienten mit chronischer Hepatitis 
B ist das Risiko altersabhängig und steigt 
von 0,5 % pro Jahr bei jüngeren Patienten 
bis auf 1 % pro Jahr bei Patienten über 70 
Jahren an. Liegt zusätzlich eine Zirrhose 
vor, steigt das Risiko sogar auf ca. 5 % pro 
Jahr. Einen maßgeblichen Einfluss auf 
das Risiko hat aber auch die Höhe der  
Viruslast, so dass eine effektive Viruss-
uppression die beste Maßnahme der Ri-
sikoreduktion darstellt. Allerdings erhöht 
auch die okkulte Hepatitis C (HBsAg  
negativ, anti-HBc positiv) das Risiko für 

ein HCC, insbesondere bei Patienten, die 
zusätzlich an einer chronischen HCV-
Infektion leiden 2. Auch der Virusgenotyp 
scheint einen, wenn auch vergleichsweise 
geringen Einfluss zu haben. Insbesonde-
re bei Hepatitis B Trägern aus dem asia-
tischen und afrikanischen Raum, die in 
der Regel von Geburt an Virusträger 
sind, entwickelt sich das HCC häufig 
auch ohne Vorhandensein einer Zirrhose 
oder signifikanten Fibrose.

 � Risiko bei Hepatitis C
Bei der chronischen Hepatitis C ist das 
Risiko hingegen nur dann signifikant  
erhöht, wenn eine höhergradige Fibrose 
oder Zirrhose besteht, dann steigt das  
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Risiko aber auf bis zu 13,4 % in 5 Jahren 3. 
In der HALT-C Studie wurden 1005  
Patienten mit höhergradiger Fibrose oder 
Zirrhose prospektiv für im Mittel fast  
5 Jahre untersucht 4. Die Inzidenz des 
HCCs in diesem Zeitraum betrug 7,0 % 
bei Patienten mit Zirrhose, und 4,1 %  
bei Patienten mit brückenbildender  
Fibrose. Das Vorhandensein von Öso-
phagusvarizen, Thrombozyten unter 
100.000/µl und hohe Werte für AST und 
Alkalische Phosphatase waren Faktoren, 
die ungünstig mit der Entwicklung von 
HCCs assoziiert waren. Die Erhaltungs-
therapie mit pegyliertem Interferon-α2a 
zeigte keinen Einfluss auf die Entwick-
lung von HCCs. 

 � Andere Risikofaktoren 
Zusätzliche Faktoren, die einen Einfluss 
auf die Entstehung des HCCs haben, sind 
männliches Geschlecht, höheres Alter, 
Übergewicht, ein metabolisches Syn-
drom, Nikotin- oder Alkoholkonsum 
und eine Eisenüberladung (Abb. 1). Um-
gekehrt scheint regelmäßiger Kaffeekon-
sum einen günstigen Einfluss zu haben 5. 

Eine Aflatoxinbelastung, die in Entwick-
lungsländern einen großen Einfluss hat, 
spielt in Europa keine Rolle. 
Prinzipiell sollten Risikogruppen einer 
Überwachungsstrategie zugeführt wer-
den, gute Daten für diesen Ansatz liegen 
für Patienten mit HBV Infektion jenseits 
des 40. Lebensjahres und für Patienten 
mit Zirrhose jedweder Genese vor, unsi-
cher ist, inwieweit auch Patienten mit 
HCV-Infektion ohne Vorliegen einer Zir-
rhose, junge Patienten mit HBV-Infekti-
on und Patienten mit nicht-alkoholischer 
Fettleber profitieren. 

riSikoreduktion
Die Tatsache, dass HCCs in der Regel  
nur bei Patienten mit einer chronischen 
Lebererkrankung auftreten, macht das 
HCC zu einem idealen Ziel der Primär-
prävention. 
Lange Zeit war nicht hinreichend nach-
gewiesen, ob die Therapie einer chro-
nischen viralen Lebererkrankung auch 
das Risiko reduziert, an einem HCC zu 
erkranken. Da weltweit etwa 80 % der 
HCCs auf dem Boden einer chronischen 

viralen Hepatitis entstehen, liegen hier 
nun jedoch verlässliche epidemiologische 
Daten vor 6. Es konnte für die chronische 
Hepatitis C gezeigt werden, dass bei Pa-
tienten, bei denen nach einer erfolgreichen 
Interferon-Therapie dauerhaft kein Hepa-
titis-C-Virus mehr im Blut nachgewiesen 
werden konnte, auch ein deutlich ver-
mindertes Risiko besteht, an einem HCC 
zu erkranken. So entwickelt sich bei zir-
rhotischen Patienten mit einer fortbeste-
henden chronischen Hepatitis C ein 
HCC dreimal häufiger als bei erfolgreich 
behandelten zirrhotischen Patienten 7.
In großen retrospektiven und prospek-
tiven Analysen konnte auch für die chro-
nische Hepatitis B ein ähnlicher Thera-
pieeffekt nachgewiesen werden. Zwar ist 
eine dauerhafte Immunkontrolle der He-
patitis B mit den derzeitig zur Verfügung 
stehenden Medikamenten nur in sel-
tenen Fällen zu erzielen, aber die virale 
Replikation kann in der Regel so effektiv 
unterdrückt werden, dass auch mit hoch-
sensitiven PCR-Verfahren im Serum 
keine HBV-DNA mehr messbar ist und 
die Transaminasen im Normbereich lie-

Abb. 1: Risikofaktoren für die Entwicklung eines HCCs
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gen. Diese Suppression der Krankheits-
aktivität führt im Langzeitverlauf zu 
einer Risikoreduktion für die Entwick-
lung eines HCCs 8,9. Dieser Effekt ist ein-
geschränkt sogar dann noch nachweis-
bar, wenn bereits eine Leberzirrhose ent-
standen ist.

Prävention durch imPfung 
In diesem Zusammenhang ist auch die 
1995 in den Impfempfehlungskatalog der 
STIKO aufgenommene Impfung von 
Säuglingen gegen Hepatitis B von im-
menser Bedeutung (Empfehlungen zur 
Durchführung von Schutzimpfungen des 
Robert Koch Institutes Stand 2009). 
Auch wenn die Daten nicht uneinge-
schränkt verglichen werden können,  
zeigen epidemiologische Daten aus  
Taiwan eine drastische Reduktion der 
kindlichen Mortalität an HCCs, wo diese 
Schutzimpfung bereits 1984 eingeführt 
wurde 10. In Taiwan kommt die chro-
nische Hepatitis B endemisch vor, so dass 
eine Infektion in der Regel bereits peri-
natal stattfindet und die Erkrankung in 
der Regel chronisch verläuft. In Deutsch-
land wurde die Hepatitis B bisher im Ge-
gensatz dazu in der Mehrzahl der Fälle 
im jugendlichen und jungen Erwachse-
nenalter durch Sexualkontakte akquiriert 

und seltener chronifiziert. Dennoch ist 
auch hier eine signifikante Reduktion der 
HCC-Inzidenz durch diese Maßnahme 
zu erwarten.

 � Alkoholabusus 
Weniger verlässliche Daten existieren für 
die chronischen Lebererkrankungen 
nichtviraler Genese. In Deutschland ist 
der chronische Alkoholkonsum nach  
wie vor die häufigste Ursache einer  
Leberzirrhose und damit auch eine der 
häufigsten Ursachen eines HCC. Bisher 
fehlen belastbare Daten, die zeigen 
könnten, dass eine Alkoholabstinenz bei 
bereits vorliegender alkoholtoxischer  
Leberzirrhose das HCC-Risiko vermin-
dert. Unumstritten führt jedoch ein 
übermäßiger Alkoholkonsum bei Pati-
enten mit einer anderen chronischen  
Lebererkrankung und insbesondere mit 
einer chronischen viralen Hepatitis zu 
einer deutlich rascheren Entwicklung 
einer Zirrhose und eines HCCs. Beim 
Vorliegen einer chronischen Hepatitis C 
beispielsweise ist durch chronischen  
Alkoholabusus das HCC-Risiko 30fach 
erhöht 11. Diesen Patienten sollte im 
Sinne der Primärprävention eines HCCs 
dringend von regelmäßigem Alkohol-
konsum abgeraten werden.

 � Hämochromatose 
Die häufigste zu einer Leberzirrhose füh-
rende genetische Erkrankung ist die he-
reditäre Hämochromatose. Wird diese 
erst im Stadium der manifesten Zirrhose 
diagnostiziert, beträgt das jährliche 
HCC-Risiko etwa 1 %. Bedauerlicherwei-
se deuten die vorliegenden epidemiolo-
gischen Daten darauf hin, dass eine erst 
zu diesem Zeitpunkt begonnene Ader-
lass-Therapie zur Eisendepletion keinen 
positiven Effekt mehr auf die HCC-Ent-
stehung hat 12,13. 

 � NASH 
Aufgrund der zunehmenden Inzidenz 
der nichtalkoholischen Fettleberzirrhose 
als Folgeerkrankung des metabolischen 
Syndroms steigt der Anteil der HCC-Pa-
tienten in diesem Kollektiv seit Jahren 
signifikant an 14, 15. In mehreren Langzeit-
Analysen aus den Vereinigten Staaten 
und aus Japan wurden sogar kumulative 
HCC-Häufigkeiten von 10 % nach 7 Jah-
ren bzw. 34 % nach 17 Jahren berich-
tet 16,17. Studien zur Reduktion der HCC-
Häufigkeit in diesem Kollektiv scheitern 
bisher daran, dass für die Fettleberer-
krankung und insbesondere für die noch 
relevantere Fettleberhepatitis keine Stan-
dardtherapie zur Verfügung steht. 

chemoPrävention
Substanzen, die effektiv die HCC-Ent-
stehung verhindern oder verzögern 
könnten, sind bislang nicht verfügbar. 
Allerdings zeigen japanische und europä-
ische Studien, dass Menschen, die täglich 
Kaffee konsumieren, nicht nur weniger 
kolorektale Karzinome und Blasenkarzi-
nome erleiden, sondern auch seltener an 
einer chronischen Lebererkrankung und 
einem HCC erkranken 5,18. Ob durch  
Kaffeekonsum tatsächlich die Karzinom-
entstehung beeinflusst wird, oder nur 
eine inverse Korrelation durch den redu-
zierten Kaffeegenuss bei bereits erkrank-

Abb. 2: Diagnostischer Algorithmus
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ten Menschen besteht, ist nicht abschlie-
ßend geklärt. 
Insgesamt hat die pharmakologische 
Chemoprävention des HCCs weder jetzt 
noch in naher Zukunft eine klinische Be-
deutung. Vielmehr sollten die bereits gut 
etablierten Therapien der chronischen 
Hepatitis B und C optimal und konse-
quent eingesetzt werden, um die Entste-
hung einer Leberzirrhose als Präkanze-
rose zu verhindern. Eine zusätzliche  
regelmäßige Erinnerung der Patienten 
mit chronischen Lebererkrankungen an 
die Bedeutung der Vermeidung von be-
kannten HCC-Risikofaktoren wie Alko-
hol, Nikotin und Übergewicht ist ver-
mutlich aktuell die kosteneffektivste und 
eine in der Relevanz nicht zu unterschät-
zende ärztliche Intervention. 

ÜBerwAchungSStrAtegien
Aufgrund des erhöhten Risikos für die 
Entstehung eines HCCs ist bei Patienten 
mit Leberzirrhose ein generelles HCC-
Screening sinnvoll. Allerdings ist unklar, 
welche Strategie sich am besten eignet, 
um HCC im Frühstadium zu erkennen. 
Am weitesten verbreitet haben sich die 
Sonographie und die Bestimmung des 
alpha-Fetoproteins (AFP) in 6-mona-

tigen Abständen. Tatsächlich zeigte eine 
randomisierte chinesische Studie, dass 
dieses Vorgehen eine Reduktion der 
Mortalität um 37 % bewirkte 19. Da die 
Compliance in dieser Studie mit nur  
60 % schlecht war, muss angenommen 
werden, dass sich mit dieser Strategie 
grundsätzlich noch bessere Ergebnisse 
erzielen ließen. Außerdem konnte ge-
zeigt werden, dass Patienten in einem 
Überwachungsprogramm in früheren 
Stadien diagnostiziert werden als solche, 
die nicht strukturiert überwacht wurden. 
Leider sind sowohl die Sonographie als 
auch das AFP nicht optimal geeignet, um 
HCCs frühzeitig zu diagnostizieren. Die 
Ergebnisse der Sonographie sind stark 
Untersucher-abhängig, und häufig ist die 
Unterscheidung zwischen (dysplasti-
schen) Regeneratknoten und frühen 
HCCs sonographisch nicht möglich. 
Möglicherweise wird die Kontrastmittel-
verstärkte Sonographie (CEUS) zu einer 
Verbesserung der Sensitivität und Spe-
zifität der Sonographie führen, bislang  
ist die Datenlage hierzu jedoch noch 
nicht ausreichend. Zwar ist die CEUS 
dem MRT grundsätzlich gleichwertig  
bei der Einschätzung fokaler Leberläsi-
onen hinsichtlich deren Dignität 20, je-

doch gibt es bislang keine prospektiven 
Daten zur Überwachung bei Patienten 
mit Leberzirrhose. 
Das AFP ist eigentlich ein denkbar 
schlechter Screeningparameter, denn ca. 
40 % aller HCCS produzieren gar kein 
AFP. Entsprechend beträgt die Sensiti-
vität des AFP bei einem Grenzwert von 
20 ng/ml nur 60 %, das heißt, dass nahe-
zu jedes zweite HCC übersehen wird. 
Gleichzeitig ist auch der positive Vorher-
sagewerte bei einer Grenze von 20 ng/ml 
schlecht, bei einer theoretischen Inzidenz 
des HCC von 5 % würde er nur 25,1 % 
betragen 21. Da die tatsächliche Inzidenz 
in Europa deutlich niedriger liegt, ist  
der Vorhersagewert in einer realen  
Population vermutlich noch schlechter. 
Aus diesem Grund wird von einigen  
Seiten empfohlen, das AFP grundsätzlich 
nicht zu bestimmen, vor allem, um sich 
nicht aufgrund eines falsch-negativen 
Wertes in Sicherheit zu wiegen 22. Ande-
rerseits führt die Kombination aus Ultra-
schall und AFP-Bestimmung zu einer 
besseren Detektionsrate als einer der bei-
den Tests alleine, allerdings zulasten des 
positiven Vorhersagwertes 23. Andere 
Marker, etwa die Ration der L3 Fraktion 
des AFP zum Gesamt-AFP, sind mögli-
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cherweise besser als Überwachungspara-
meter geeignet, sind jedoch bislang un-
zureichend untersucht, um eine Empfeh-
lung auszusprechen, außerdem werden 
sie in den meisten Routinelaboratorien 
nicht angeboten. 
Zusammengefasst bleibt damit augen-
blicklich als Routinetest nur die regel-
hafte Durchführung einer Oberbauchso-
nographie alle 6 Monate bei Hochrisiko-
patienten, bei Patienten mit niedrigerem 
Risiko kann das Intervall möglicherweise 
auf 12 Monate verlängert werden. Die 
AFP-Bestimmung wird trotz ihrer offen-
sichtlichen Mängel wegen der fehlenden 
verfügbarer Alternativen vielerorts wei-
ter in der Routine durchgeführt werden. 
Ein gangbarer Algorithmus der Überwa-
chungsstrategie in Anlehnung an die 
EASL-Leitlinie 25 ist in Abb. 2 dargestellt. 

diAgnoStik
Ist eine fokale Läsion auffällig geworden, 
muss durch weitere Diagnostik gesichert 
werden, dass sie tatsächlich einem HCC 
entspricht. Hierfür eignen sich sämtliche 
Kontrastmittel-basierten bildgebenden 
Verfahren. Da HCCs ausschließlich arte-
riell versorgt sind, zeigen die meisten 
HCCs eine Hyperperfusion in der arteri-
ellen Phase und ein Auswaschen in der 
portalvenösen Phase. Dieses Verhalten 
kann sowohl im CEUS als auch in einer 
CT- oder MRT-Untersuchung beobach-
tet werden, allerdings erfordert das, dass 
eine dreiphasige dynamische Untersu-

chung durchgeführt wird. Die Kernspin-
tomographie erlaubt zusätzlich die Nut-
zung leberspezifischer Kontrastmittel, 
die eine zusätzliche Unterscheidung zwi-
schen Lebergewebe und leberfremdem 
Gewebe ermöglichen.
 

 � Kontrastmittel 
Endorem® ist ein supramagnetisches 
Kontrastmittel, das Dextran-beschichtete 
Eisenpartikel enthält, die sich im reti-
kuloendothelialen System anreichern.  
In normalem Lebergewebe und in beni-
gnen Läsionen, nicht aber in malignen 
Läsionen, ist das retikuloendothelialen 
System normal ausgebildet. Dadurch 
kommt es zu einer Auslöschung des  
Signals in T2-gewichteten Sequenzen, 
und leberfremdes Gewebe wird sichtbar. 
Eine neuere Entwicklung ist Gadoli- 
nium-ethoxybenzyl-DTPA (Primovist®), 
das sich in Hepatozyten anreichert und 
so in Spätaufnahmen (20 Minuten nach 
Applikation) leberfremdes Gewebe in 
Form einer Aussparung zeigt 24. Da  
dieses Kontrastmittel sowohl eine drei-
phasige Untersuchung erlaubt als auch 
ein leberspezifisches Verhalten aufweist, 
hat sich die MRT-Untersuchung mit  
Primovist® vielerorts als Standard heraus-
kristallisiert. 
Anhand des spezifischen Kontrastmittel-
verhaltens können so die meisten HCCs 
diagnostiziert werden, ohne eine histolo-
gische Sicherung zu erfordern. Das liegt 
vor allem daran, dass die Vortest-Wahr-

scheinlichkeit für das Vorliegen eines 
HCC bei Patienten in einer entspre-
chenden Risikopopulation extrem hoch 
ist und außerdem Metastasen selten in 
der zirrhotischen Leber auftreten.

 � Leitlinien fehlen
Es gibt augenblicklich noch keine deut-
sche S3-Leitlinie zum HCC. Auch die  
europäischen und amerikanischen  
Empfehlungen haben keinen formalen 
Leitliniencharakter und basieren im  
Wesentlichen auf Expertenmeinung.  
Die ältere Empfehlung der EASL erlaubt 
die Diagnose eines HCC bei Läsionen > 2 
cm, wenn zwei dynamische Kontrast-
mittel-unterstützte bildgebende Verfah-
ren zum übereinstimmenden Ergebnis 
kommen oder ein Verfahren einen ty-
pischen Befund zeigt und das AFP >  
400 ng/ml beträgt. Bei kleineren Läsi-
onen wird eine Biopsie empfohlen 25. Die 
neuere Empfehlung der AASLD emp-
fiehlt den Einsatz des AFPs gar nicht 
mehr und erlaubt, die Diagnose HCC zu 
stellen, wenn ein dynamisches Kontrast-
mittel-unterstütztes bildgebendes Ver-
fahren einen eindeutigen Befund zeigt 1. 
In der täglichen Praxis hat es sich be-
währt, ein eindeutiges Ergebnis durch ein 
zweites Verfahren zu bestätigen und in 
unklaren Fällen eine Biopsie durchzu-
führen, bevor ein palliatives Verfahren 
eingeleitet wird. Auch hat ein hohes AFP 
einen hohen positiven Vorhersagewert. 
Ist eine Resektion oder Transplantation 
angestrebt, muss in der Regel zuvor keine 
histologische Sicherung erfolgen.
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