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Hepatitis C – Optimierte Behandlung 
eröffnet neue Chancen

„Prinzipiell unterscheidet man drei unter-
schiedliche Respondertypen auf die anti-
virale Kombinationstherapie mit pegy-
liertem Interferon-alfa (peg-INF) und Ri-
bavirin“, erläuterte Privatdozent Dr. 
Christoph Sarrazin aus Frankfurt/Main 
beim bng-Workshop in Iserlohn. Prognos-
tisch besonders günstig bei dem in 
Deutschland mit über 60 Prozent häu-
figsten HCV-Genotyp 1 sei ein schnelles 
Ansprechen, die „rapid response“ (RVR), 
bei der die HCV-Viruslast schon zu Woche 
vier unter die Nachweisgrenze von 10 IU/
ml gefallen ist. Dies prädestiniert in Kom-
bination mit einer Ausgangsviruslast unter 
800.000 IU/ml für eine verkürzte Kombi-
nationstherapie von 24 Wochen statt wie 
bisher 48 Wochen. Mit dem inzwischen 

hierfür zugelassenen Peginterferon alfa-
2a (Pegasys®) in Kombination mit Ribavi-
rin (Copegus®) konnten bei Genotyp-1-
Patienten beeindruckende Heilungsraten 
von 93 Prozent erzielt werden. Bei der 
Mehrzahl der Patienten mit einer „normal 
response“, also einem Abfall der Viruslast 
unter die Nachweisgrenze zu Woche zwölf, 
bleibt es dagegen bei der bisherigen The-
rapiedauer von 48 Wochen. Verläuft die 
Viruskinetik noch langsamer, liegt also 
nach Woche zwölf trotz eines Abfalls um 
mindestens zwei log10-Stufen noch eine 
messbare Virämie vor, die erst zu Woche 
24 vollständig verschwindet, („slow res-
ponder“) verspricht eine auf 72 Wochen 
verlängerte Therapie den größten Erfolg. 
Definitive Abbruchkriterien sind für Sar-

razin in jedem Fall ein Verfehlen des Ab-
falls um zwei log10-Stufen nach Woche 
zwölf sowie der Virusnegativität nach 
Woche 24. (Abb. 1 und 2). 

Obligat: Sensitiver Assay

Unerläßlich zur Therapiesteuerung ist ein 
reproduzierbarer und sensitiver HCV-Test. 
„Je sensitiver der Assay, desto weniger Re-
lapse haben Sie später“, betonte Sarrazin. 
Die besten heute verfügbaren Nachweis-
verfahren, z.B. der TaqMan®, basieren auf 
der real time-PCR und weisen HCV-RNA 
bis zu einer Untergrenze von etwa zehn 
Kopien pro Milliliter nach. Das dies reale 
Vorteile bietet, belegt eine Studie, in der 
bei 30 Prozent aller Proben, die nach 
Woche vier mit einem herkömmlichen 
Amplicor-Test (Nachweisgrenze 50 IU/ml) 
negativ waren, mit dem empfindlicheren 
TaqMan® doch noch Virus-RNA gefunden 
wurde.

Neue Hoffnung für Nonresponder 
und Relapser

Die früher übliche Therapie mit herkömm-
lichem Interferon plus Ribavirin ließ bei 
einem Mißerfolg viele Relapser und Non-
responder zurück. Hier lohnt es nach An-
sicht von Sarrazin, diese Vortherapie auf 
Schwachstellen wie Therapiepausen und  
-unterbrechungen sowie zu kurze Thera-
piezeiten zu untersuchen. Sogar bei erfolg-
loser Vortherapie mit pegyliertem Interfe-
ron alfa-2b könnte die erneute Kombi-Be-
handlung mit Peginterferon alfa-2a noch 
von Nutzen sein, vor allem dann, wenn sie 
zunächst über zwölf Wochen als  Indukti-
onsdosis (360 µg/Woche) gegeben wird. 
Hierauf deuten zumindest die Zwischener-
gebnisse der REPEAT-Studie nach diesem 
Zeitraum. Hoffnungen für Nonresponder 
setzen Hepatologen auch in Strategien, bei 
denen die Therapie mit Peginterferon alfa-
2a durch initiale Aufsättigung von Ribavi-
rin (RIKIN-Studie) oder durch Vorbehand-
lung und Mitbehandlung mit dem antiin-
flammatorischen Lipidsenker Bezafibrat 
(BOAT-Studie) ergänzt wird. 
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Wie werden Patienten mit Hepatitis C jetzt und in Zukunft optimal behandelt? Dies war 
ein zentrales Thema auf dem hepatologischen Workshop des bng, der am 16./17. März 
in Iserlohn, der unter Leitung von Dr. Dietrich Hüppe, Dr. Stefan Mauss und Dr. K-G. 
Simon, niedergelassene Gastroenterologen in Herne, Düsseldorf und Leverkusen statt-
fand. Ein spannendes Thema, denn Patienten mit chronischer Hepatitis C werden künf-
tig noch stärker von optimierten Therapiestrategien profitieren als dies die heutigen 
Leitlinien gestatten. Die Viruskinetik ist dabei der bedeutsamste Steuerungsparameter.
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Abb. 2: Sustained Virological Response (SVR). 

Eine SVR erreichten insgesamt 205/330 Pati-

enten (62,1%). Bei Genotyp 2/3 waren es 

104/330 (78,2%), bei Genotyp 1/4/5/6 waren 

es 101/197 (51,3%).

Abb. 1: Rapid Virological Resonse (RVR). 

122/330 Patienten (37%) erreichten nach vier 

Wochen eine RVR. Bei Genotyp 2/3 waren es 

85/133 (63,9%), bei Genotyp 1/4/5/6 waren 

es 37/197 (18,8%).

Quelle: Zenter E, Mauss S, Boeker K et al.: Potential Relevance of Rapid Viral Response for SVR and Optimisation 
of the Treatment of Hepatitis C (CHC) with Peginterferon alfa-2a (40KD) and Ribavirin, 42 EASL, Barcelona 2007

bng-Studie zur Therapie der Hepatitis C im klinischen Alltag
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STAT-C-Substanzen (Abb. 3)

Bescheidene Erwartungen setzt der Frank-
furter Wissenschaftler in eine verbesserte 
Standardtherapie - sei es durch an Albu-
min gekoppeltes Interferon (Albuferon) 
mit verlängerter Halbwertzeit oder durch 
die Ribavirinvorstufe Viramidin. Dagegen 
sind die Erwartungen an die neuen, direkt 
antiviralen Substanzen (specifically targe-
ted antiviral therapy against hepatitis C, 
STAT-C) weitaus höher, insbesondere in 
Kombination mit einer Standardtherapie. 
Zu den STAT-C-Substanzen zählen sowohl 
Hemmstoffe der HCV-Polymerase wie Va-
lopicitabin, HCV-796 oder das vom Unter-
nehmen Roche entwickelte R1626, die zu-
mindest in Phase-I-Studien die Viruslast 
deutlich senkten, als auch die HCV-Prote-
asehemmer wie SCH503043 oder VX950. 
Letztere reduzierten bei unbehandelten 
Patienten wie Nonrespondern die Viruslast 
binnen Tagen um mehrere log10-Stufen. 
Die unter allen STAT-C-Substanzen rasch 
auftretende Resistenzentwicklung verhin-
dert jedoch vermutlich ihren alleinigen 
Einsatz und ist nach Meinung von Sarrazin 
„wahrscheinlich auch in der Kombinations-
therapie limitierend“.

Differentialtherapie bei Genotypen 
2 und 3

Bei den  HCV-Genotypen  2 und 3 gilt eine 
24-wöchige Behandlung mit Peginterfe-
ron plus niedrigdosiertem Ribavirin (800 
mg/Tag) derzeit noch als Standard. Damit 
sind allerdings  „rasche Responder“ mög-
licherweise übertherapiert und „langsame 
Responder“ untertherapiert, gab Dr. Karl-
Georg Simon aus Leverkusen zu bedenken. 
Deshalb plädiert Simon auch bei diesen 
Genotypen für eine stärkere Ausrichtung 
der Therapie an der Viruskinetik – zumin-

dest bei nicht-zirrhotischen Patienten. 
Selbst Kurzzeitbehandlungen über 18 bis 
hinunter zu zwölf Wochen sind nach einer 
Fülle neuer Daten bei rascher virologischer 
Response (RVR) mit Heilungsraten von 
über 80 % noch überaus erfolgreich. 
Umgekehrt beeinflussen die Faktoren 
männliches Geschlecht, ein Alter über 55 
Jahre, hohe initiale Viruslast sowie fortge-
schrittene Steatose (>32%) und/oder Fib-
rose/Zirrhose (Metavir-Stadium 4) den 
Therapieerfolg bei Genotyp 2/3 ungünstig. 
Steigern lassen sich die Heilungsraten bei 
diesen Genotypen nach Daten der WINR- 
und der ACCELERATE-Studien beispiels-
weise durch die gewichtsadaptierte Dosie-
rung von Ribavirin. In ACCELERATE wurde 
errechnet, dass eine Ribavirindosis von 
11,5 mg statt 8,4 mg pro kg Körpergewicht 
bei gleicher Therapiedauer die Heilungsra-
ten bei Genotyp-2/3-Patienten von 42% 
auf 77% (16 Wochen Therapie) bzw. von 
67% auf 87% (24 Wochen) verbesserte. 
Ein rasches Ansprechen (RVR) wird bei bei-
den Genotypen häufiger bei Patienten 
niedriger initialer Viruslast (unter 400.000 
IU/ml) beobachtet. Beim Genotyp 3 steigt 
überdies mit der Viruslast auch das Aus-
maß der Steatose, was wiederum die Hei-
lungschance senkt. „So kurz wie möglich 
und stets mit gewichtsadaptierter Ribavi-
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Abb. 3: STAT-C-Substanzen in der Entwick-

lung: NS3/4A Proteasehemmer

Erstmals deutsche epidemi-
ologische Daten
Zur Epidemiologie und Behandlungsrealität 
der chronischen Hepatitis C in Deutschland 
liegen jetzt erstmals konkrete repräsenta-
tive Daten vor, teilte Dr. Dietrich Hüppe aus 
Herne, Mitglied des bng-Bundesvorstands, 
mit. Grundlage ist die vom bng gemeinsam 
mit dem Unternehmen Roche seit März 2003 
durchgeführte Internet-gestützte anonymisier-
te Datenerfassung bei über 16.000 Patienten 
(online-AWB). Mit insgesamt etwa drei Prozent 
aller deutschen CHC-Patienten stellt die Unter-
suchung zudem die weltweit größte repräsen-
tative Datenbasis bei dieser Erkrankung dar. 

Die Prävalenz der Hepatitis C zeigt dabei deut-
liche regionale Unterschiede mit starkem Nord-
Süd- und West-Ost-Gefälle. Betroffen sind vor 
allem die Ballungsräume wie Ruhr- und Rhein-
Main-Gebiet sowie Berlin. Drei von fünf Pati-
enten mit chronischer Hepatitis C sind nicht 
erwerbstätig. Identifizierbare Hauptquelle der 
Infektion ist intravenöser Drogenkonsum. Das 
mittlere Alter der zu 60% männlichen Patienten 
liegt bei 43 Jahren. Signifikante Unterschiede 
in der Altersverteilung finden sich signifikant 
hinsichtlich der Genotypen (GT 1, 4, 5 und 6 
Altersmedian 45 Jahre, GT 2 und 3 Altersme-
dian 38 Jahre) als auch hinsichtlich der Infek-
tionsquelle. So sind Konsumenten intravenöser 
Drogen im Mittel etwa 37 Jahre alt, Empfänger 
kontaminierter Blutprodukte dagegen zwischen 
45 (Genotyp 2/3) und 52 Jahren (Genotyp 1). 
Eine erhöhte GPT und unspezifische Mattigkeit 
waren die diagnostisch bedeutsamsten Sym-
ptome. Sonografisch finden sich nur zu 37% 
Zeichen chronischer Lebererkrankung und zu 
5,4% einer Leberzirrhose.

Die aus Studien bekannte Wirksamkeit der 
Kombinationstherapie aus Peginterferon alfa-
2a und Ribavirin wird auch in der Praxis 
erreicht: Patienten mit Genotyp 1,4,5 und 6 
hatten zu 47,5% eine langanhaltende Virus-
suppression (SVR), solche mit Genotyp 2 und 
3 sogar zu 76%. Lag sonografisch bereits eine 
Leberzirrhose vor, betrug die SVR-Rate 37,3%.

Bereiche mit 
hoher Prävalenz 
von chronischer 
Hepatitis C 

29.06.-30.06.2007	 Heidelberg	 (Leitung: Prof. Dr. med. Birgit Kallinowski)
16.11.-17.11.2007	 Berlin	 (Leitung: Prof. Dr. med. Klaus Böker)
Informationen, Programme und Anmeldung unter: www.gastromed-bng.de

Weitere hepatologische Workshops des bng in 2007



rindosis“ lautet daher Simons Vorschlag 
für einen aktuellen Therapiealgorithmus 
bei Genotyp 2/3. Peginterferon alfa-2a 
180 µg/Woche wird beispielsweise mit Ri-
bavirin 11 mg pro kg Körpergewicht täg-
lich eingesetzt. Bei Virusnegativität zu 
Woche vier sei damit, außer bei Leberzir-
rhose, eine Therapie über 16 Wochen aus-
reichend. Liegt die HCV-RNA erst zu 
Woche zwölf unter der Nachweisgrenze, 
sollte wie bisher 24 Wochen behandelt 
werden. Sinkt dagegen die Virusmenge 
erst zu Woche zwölf unter einen Wert von 
höchstens 10.000 IU/ml, würde Simon 
über 48 Wochen therapieren, andernfalls 
die Therapie jedoch abbrechen. 

Compliance Verbesserung

Schlüssel zu einer erfolgreichen Therapie 
ist eine gute Compliance. Hier gilt die 
80/80/80-Regel: Nur wenn mindestens 80 
Prozent der Interferon- und 80 Prozent 
der Ribavirindosis über 80 Prozent der ge-
samten Therapiedauer appliziert wurden, 
kann mit maximalen Heilungsraten ge-
rechnet werden. Sehr hilfreich sind nach 
Simons Erfahrung regelmäßige Kontroll- 
und Gesprächstermine im vier-Wochen-
Rhythmus ebenso wie die Rückmeldung 
von virologischen Teilzielen an die Pati-
enten. Das kann selbst bei ungünstiger 
Disposition wie etwa bei Methadon-sub-
stituierten Patienten die Therapieabbruch-
raten deutlich reduzieren. Ärztlicherseits 
gelten die Therapie in hepatologischen 
Schwerpunktpraxen sowie die Teilnahme 
an hepatologischen Qualitätszirkeln als 
Compliance-fördernd. 

bng Geschäftsstelle
Insel 3
89231 Neu-Ulm
Telefon: 0700-26426426
Fax: 0731-7054711
Email: gastromed-bng@t-online.de 

Berufsverband Niedergelassener 
Gastroenterologen Deutschlands e.V.

www.gastromed-bng.de 
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��Qualitätssicherung ist die Basis
Herr Dr. Mauss, Sie sind seit April 2007 
hepatologischer Sprecher im BNG. Bisher 
hat Herr Hüppe diese Position inne ge-
habt. Wie kam es zu dem Wechsel?   
Dr. Mauss: Dietrich Hüppe wurde in den Vor-
stand des bng gewählt und damit war die Po-
sition des Sprechers vakant, denn im bng sind 
keine Doppelpositionen vorgesehen. Darauf-
hin hat der Vorstand des bng mir diese Positi-
on angeboten und ich habe akzeptiert. Herr 
Hüppe wird die hepatologische Fachgruppe 
aber auch weiterhin unterstützen und mit der 
Unterstützung von Frau Sandra Meyer, die 
früher für das Kompetenznetz Hepatitis und 
seit Anfang des Jahres für unsere Praxis tätig 
ist,  kann ich mir vorstellen diese Aufgabe er-
folgreich zu bewältigen.. 
Sie sind aufgrund Ihrer langjährigen prak-
tischen wie wissenschaftlichen HIV-Erfah-
rung ein virologisch ausgerichteter Gastroen-
terologe. Ist dies ein Zeichen für die Zu-
kunft? 
Dr. Mauss: Mit dieser Konstellation bin ich 
sicherlich ein Exot unter den Gastroente-
rologen. Generell kann man jedoch sagen, 
dass die Hepatologie zunehmend attrak-
tiver und „virologischer“ wird. Man die He-
patitis C heilen und die Folgen der Hepati-
tis B weitgehend verhindern. Diese antivi-
ralen Therapien erfordern allerdings ein 
hohes Maß an Spezialwissen, denn die For-
schung bringt kontinuierlich neue Er-
kenntnisse und die Standards ändern sich 
ständig.
Was tut der bng, um die Qualität der Ver-
sorgung angesichts des hohen Bedarfs an 
Fortbildung zu sichern? 
Dr. Mauss: Jeder hepatologisch interes-
sierte Kollege muss sich intensiv fortbilden 
und er sollte eine größere Anzahl von Pa-
tienten betreuen, um entsprechende Er-
fahrungen zu sammeln. Der bng veranstal-
tet in regelmäßigen Abständen hepatolo-
gische Seminare und zertifiziert Praxen mit 
hepatologischem Schwerpunkt, um die 

Qualität auch nach außen hin transparent 
zu machen. Im Moment bemühen wir uns, 
die Zertifizierung der hepatologischen Pra-
xen noch weiter zu optimieren, um damit 
auch unseren Forderungen nach einer adä-
quaten Vergütung einer spezialisierten und 
qualitativ hochwertigen Medizin eine gute 
Basis zu geben. 
Profitieren die Patienten denn nachweis-
lich von der Qualitätssicherung?
Dr. Mauss: Das kann man belegen. Bei der 
Hepatitis C-Therapie wurde vom bng bei-
spielsweise eine große Anwendungsbeo-
bachtung initiiert, die belegt, dass der The-
rapieerfolg unter Praxisbedingungen  mit 
dem in den großen Studien vergleichbar 
ist. Diese Ergebnisse wurden und werden 
kontinuierlich publiziert. Das ist ein großer 
medizinischer und wissenschaftlicher Er-
folg.
Nehmen die Kostenträger die höheren An-
sprüche an Zeit und Qualität der Versor-
gung wahr? 
Dr. Mauss: Bislang haben die Kostenträger 
dem gestiegenen Aufwand bei der Versor-
gung der Hepatitis-Patienten noch nicht 
adäquat Rechnung getragen. Wir bemühen 
uns jedoch gemeinsam mit der DGVS mehr 
Ressourcen für den ambulanten sowie sta-
tionären Bereich zu erwirken. Ein bundes-
weiter Strukturvertrag über die KBV mit 
den Kostenträgern, d.h. den Krankenkas-
sen, wäre da wünschenswert.

Herr Dr. Mauss, vielen Dank für das Interview

Neuer Koordinator der Fachgruppe Hepatologie in bng: Dr. Stefan Mauss
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