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Auch Patienten mit dekompensierter Zirrhose können geheilt werden, aber es gibt viele Besonderheiten  
zu beachten im Hinblick auf Indikation, Sicherheit und Prognose.

und es sind weitere Studien notwendig, 
die klären sollen, ob das HCC-Risiko  
direkt nach DAA-Therapie sogar erhöht 
sein könnte.

PHARMAKOKINETIK BEI ZIRRHOSE 
Die meisten DAAs werden hepatisch  
metabolisiert über verschiedene CYP-
Enzyme (Abb. 1). Für die Proteaseinhibi-
toren zeigte sich bei fortgeschrittener  
Leberfunktionseinschränkung eine ver-
änderte Pharmakokinetik1,2, so dass Pro-
teaseinhibitor-haltige Regimes in dieser 
Patientenpopulation nicht eingesetzt 
werden sollten (Tab. 1). Insbesondere ist 
die Dreifachkombination aus Parita-
previr/r, Ombitasvir und Dasabuvir für 
Patienten mit Leberzirrhose im Child-
Stadium B und C kontraindiziert, da 
nach Zulassung dieses Regimes Dekom-
pensationsfälle  aufgetreten sind.3 Eine 
Pilotstudie zur Sicherheit und Wirksam-
keit von Paritaprevir/r, Ombitasvir und 
Dasabuvir bei Patienten mit Child B und 
C musste trotz hoher Effektivität (100% 
SVR) aufgrund von ikterischen Dekom-
pensationen vorzeitig abgebrochen wer-
den.4 Auch für die Kombination von 
Sofosbuvir mit dem Proteaseinhibitor  
Simeprevir gibt es Erfahrungen zur Ef-
fektivität und Sicherheit beim Einsatz bei 
Patienten mit Zirrhose im Stadium Child 
B/C. Hier lagen die SVR-Raten in den 
verschiedenen Studien zwischen 73% 
und 83% und Therapieabbrüche oder 
schwerwiegende Nebenwirkungen/De-
kompensationen traten bei bis zu 20% 
der Patienten auf.5-7 Simeprevir kann 

Bei Patienten mit chronischer Hepatitis 
C ohne fortgeschrittene Fibrose können 
heute mit einer 8- oder 12-wöchigen 
Kombination aus direkt antiviral wirk-
samen Substanzen (DAA) Heilungsraten 
(SVR) von über 95% erreicht werden, mit 
Relapseraten von 1-2%. Die insgesamt 
hohe Sicherheit der Therapie ermöglich-
te auch erstmals die Therapie von Pati-
enten mit fortgeschrittener Hepatitis C 
im Stadium der dekompensierten Zir-
rhose. Die Erfahrung zur DAA-Therapie 
bei dekompensierter Zirrhose und Pati-
enten, die aufgrund der chronischen  
Hepatitis C auf der Warteliste zur Leber-
transplantation stehen, sind jedoch noch 
relativ begrenzt. Es zeigt sich jedoch  
bereits jetzt, dass im Vergleich zur kom-
pensierten Zirrhose im dekompensierten 
Stadium keine identischen Heilungsraten 

induziert werden können und auch das 
Sicherheitsprofil der unterschiedlichen 
DAAs differenziert betrachtet werden 
muss.
Insbesondere im Bezug auf den „Point of 
no return“, d.h. ab welchem Stadium  
der Dekompensation auch bei Heilung  
der HCV-Infektion nicht mehr von einer 
dauerhaften Rekompensation der Er-
krankung auszugehen ist, bestehen Un-
sicherheiten. Für HCV-Infizierte auf der 
Lebertransplantationswarteliste muss 
daher eine individuelle Entscheidung  
getroffen werden, ob die Therapie bereits 
vor Transplantation oder besser danach 
erfolgen soll. Das Risiko der HCC-Ent-
wicklung nach erfolgreicher DAA- 
Therapie bleibt auch im Langzeitverlauf 
bestehen. Eine bessere Risikoeinschät-
zung ist für die Zukunft zu wünschen 

ELENI KOUKOULIOTI UND THOMAS BERG, LEIPZIG 

HCV-Therapie bei dekompensierter  
Leberzirrhose

Abb. 1  Übersicht der hepatischen Stoffwechselwege der DAA (modifiziert von Smolders E et al., 
Drug Saf 20162). ASV = Asunaprevir, CYP = Cytochrom P450, DCV = Daclatasvir, DSV = Dasa-
buvir, EBV = Elbasvir, GRZ = Grazoprevir, LDV = Ledipasvir, OBV = Ombitasvir, PTV = Paritapre-
vir, RBV = Ribavirin, SIM = Simeprevir, SOF = Sofosbuvir, VPV = Velpatasvir.
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daher bei Patienten mit Leberzirrhose 
Child B oder C – auch vor dem Hinter-
grund sicherer DAA-Alternativen – nicht 
mehr empfohlen werden. Zu den neuen 
Fixkombinationen Glecaprevir/Pibren-

tasvir und Sofosbuvir/Velpatasvir/Voxi-
laprevir liegen noch keine Daten zum 
Einsatz bei dekompensierter Zirrhose vor. 
Es ist jedoch davon auszugehen, dass 
diese Regime, die beide einen Protease-

inhibitor enthalten, ebenfalls mit einer 
vergleichsweise erhöhten Nebenwir-
kungsrate in dieser Situation belastet sind. 
Somit basiert die antivirale Therapie bei 
Patienten mit dekompensierter Leberzir-
rhose auf den nukleosidischen Polyme-
raseinhibitor Sofosbuvir (SOF) in Kom-
bination mit einem NS5A-Inhibitor 
(Daclatasvir, Ledipasvir oder Velpatasvir) 
± Ribavirin (RBV).

EFFEKTIVITÄT
Die Tabelle 2 gibt eine Übersicht zu kon-
trollierten Studien und „Real-World“-
Daten zur Effektivität einer Interferon-
freien DAA-Therapie bei Patienten mit 
fortgeschrittener chronischer Hepatitis C 
im dekompensierten Stadium. Die SVR-
Raten variieren in den vorliegenden Stu-
dien von 78% bis 96% (Tab. 2) in Ab- 
hängigkeit von der untersuchten Stu- 
dienpopulation. Die Variabilität der 
Ergebnisse erklärt sich aus der Hetero-
genität der Populationen: Eingeschlossen 
wurden Patienten vor und nach Trans-
plantation, Patienten mit Zirrhose im 
Stadium Child B und C mit unterschied-
licher HCV-Genotypenverteilung. Auch 
variieren die Therapieregime bzw. The-
rapiedauern (12 bis 24 Wochen), die zur 
Anwendung kamen. Außerdem sind die 
Erfahrungen im Child-Pugh C-Stadium 
insgesamt begrenzt, und nur ca. 10%  
(0-22%) der eingeschlossenen Patienten 
hatte einen MELD-Score >15.

PRÄDIKTOR CHILD-PUGH
Im Rahmen zweier kontrollierter Studien 
wurden Patienten mit Child B und C Zir-
rhose randomisiert und mit SOF und 
LDV plus RBV für 12 oder 24 Wochen 
behandelt (Charlton et al.10 und Manns 
et al.11). Die SVR-Raten waren zwischen 
den Patienten mit Child-Pugh B- und 
Child-Pugh C-Stadium vergleichbar (86-
89%) unabhängig von der Therapiedauer. 
In der ALLY-1 Phase 3-Studie mit der 

Tab. 1  Pharmakokinetik unterschiedlicher DAA bei Patienten mit Leberzirrhose verglichen mit 
Kontrollgruppen (Änderung der Medikamentenkonzentration)

Tab. 2  Zusammenfassung der SVR-Raten aus Studien bei Patienten mit dekompensierter 
Leberzirrhose nach DAA-Kombinationstherapie (Daten nur für nicht transplantierte Patienten)
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Kombinationstherapie aus SOF und 
DCV plus RBV für 12 Wochen, welche 
lediglich 60 Patienten mit fortgeschritte-
ner Leberzirrhose (davon 20% Child A-
Stadium) und überwiegend HCV-Geno-
typ 1-Infektion einschloss, waren da- 
gegen die SVR-Raten unter den Patienten 
mit Child-Pugh C-Zirrhose deutlich 
niedriger im Vergleich zu den Patienten 
mit Child A- oder B-Stadium (56% ver-
sus 83%). In der deutlich größeren Ko-
horte des europäischen Early Access Pro-
gramms fand sich mit 76% ebenfalls eine 
geringere SVR Rate bei  Child-Pugh C im 
Vergleich zu CP-B (86%), der Prozentsatz 
der Patienten im Child-Pugh C-Stadium 
betrug jedoch nur 6%.

ANDERE PRÄDIKTOREN
Neben dem Child-Pugh-Stadium besitzt 
auch der MELD-Score eine prognos-
tische Relevanz für das Ausmaß des  
Therapieerfolgs. Patienten mit einem 
MELD-Score >15 zeigten insgesamt 
niedrigere SVR-Raten als Patienten mit 
einem MELD-Score ≤15 (61% vs 93%).15 
Ein Effekt, der aber nicht allein auf ein 
höheres virologisches Therapieversagen 
zurückzuführen war. Auch die Zahl der 
Patienten mit vorzeitigen „Lebererkran-
kungs-bezogenen“ Therapieabbrüchen 
bzw. Tod unter Therapie war in dieser 

Gruppe höher.15 Das Vorhandensein von 
Aszites und hepatischer Enzephalopathie 
sowie ein Albuminwert <2,8 g/dl und  
Bilirubinwert >2 mg/dl waren ebenfalls 
mit niedrigeren SVR-Raten assoziiert 
(ALLY-114, Abb. 218). Ebenso zeigten Pa-
tienten mit HCV-Genotyp 1 und einer 
Thrombozytenzahl < 90.000 Gpt/l, Albu-
minwert <4 g/dl und Fibroscan >20 kPa 
niedrigere SVR-Raten im Vergleich zu 
der Kontrollgruppe (OPTIMIST-2).7

RESPONSE BEI GT3 
Patienten mit HCV-Genotyp 3-Infektion 
und Zirrhose gehören aktuell zu den am 
schwersten zu heilenden Patienten. Die 
SVR-Chance wird weiter eingeschränkt, 
wenn die Zirrhose in einem dekompen-
sierten Stadium ist und der Patient be-
reits auf eine Interferon-basierte Thera-
pie nicht angesprochen hat. Im Rahmen 
der Phase 3-Studie ASTRAL-4 wurden 
39 Patienten mit HCV-Genotyp 3 und 
dekompensierter Zirrhose randomisiert 
und mit der Kombinationstherapie aus 
SOF und dem neuen pangenotypisch 
wirksamen NS5A-Inhibitor Velpatasvir 
für 12 Wochen entweder mit oder ohne 
RBV, oder für 24 Wochen ohne RBV be-
handelt. Die SVR-Raten für die RBV-frei-
en Behandlungsarme lagen unabhängig 
von der Therapiedauer (12 oder 24 Wo-

chen) bei 50%. Eine deutlich höhere 
SVR-Rate von 85% konnte für die Pati-
enten im 12-Wochenarm unter der Zu-
gabe von Ribavirin erzielt werden.17 Ver-
gleichbare Ergebnisse zeigten sich in den 
britischen und europäischen Early Ac-
cess-Programmen bei HCV Typ 3-indu-
zierter dekompensierter Lebererkran-
kung nach 12-24 wöchiger Therapie mit 
SOF+DCV±RBV (jeweils 71%12 und 
88%15). Für die Kombination von 
SOF+LDV±RBV wurden dagegen nur 
SVR-Raten von 63% (britisches EAP12) 
bzw. 42% (irisches EAP13) erzielt, so dass 
dieses Therapieregime für Patienten mit 
Genotyp 3 HCV-Infektion nicht mehr 
empfohlen wird (s. auch Tab. 4). Die 
hohe SVR-Rate von 88% im europä-
ischen EAP kann teilweise auch dadurch 
erklärt werden, dass eine relativ hohe 
Anzahl von Patienten mit kompensierter 
Zirrhose eingeschlossen wurden und die 
Therapiedauer mehrheitlich 24 Wochen 
betrug, meist unter Einbeziehung von Ri-
bavirin.15

ROLLE VON RIBAVIRIN
Für die überwiegende Mehrzahl aller  
Patienten, auch solchen mit kompensier-
ter Zirrhose, ist heutzutage eine Ribavi-
rin-freie Therapie, bestehend aus zwei 
DAA, mit exzellenten Heilungschancen 
>95% realisierbar. Es existieren nur noch 
wenige Situationen, in welchen die Zuga-
be einer weiteren antiviral wirksamen 
Substanz, wie Ribavirin, notwendig ist. In 
Kürze wird in diesen Fällen eine Triple 
-DAA-Therapie zur Verfügung stehen – 
sofern keine Dekompensation vorliegt. 
Die Mehrheit der Patienten mit dekom-
pensierter Zirrhose wurde mit RBV- 
haltigen Regimen behandelt. In der  
ASTRAL-4-Studie lag die Gesamt-SVR-
Rate in der Gruppe der 12-wöchigen 
RBV-haltigen Therapie mit 94% am 
höchsten.17 Interessanterweise hat eine 
alleinige Verlängerung der DAA-Thera-

Abb. 2  SVR12-Raten in Abhängigkeit von Child-Pugh-Stadium und verschiedenen labor-
chemischen und klinischen Parametern nach einer Therapie mit SOF, DAC und RBV für  
12 Wochen (ALLY-1).18 HE: hepatische Enzephalopathie
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pie auf 24 Wochen keine wesentliche 
Steigerung der antiviralen Aktivität im 
Vergleich zur 12-wöchigen Therapie ge-
zeigt. Dies betraf auch die Gruppe mit 
Genotyp 3-Infektion. Somit bleibt die zu-
sätzliche Gabe von RBV bei diesem fort-
geschrittenen Krankheitsbild auch bei 
der neuesten DAA-Kombination ein 
wichtiger Therapiebaustein, obwohl diese 
den Nachteil einiger Nebenwirkungen 
mit sich bringt. Im britischen Expanded 
Access-Programm zeigten sich unter Zu-
gabe von RBV zwar numerisch höhere 
SVR-Raten, aber kein statistisch signifi-
kanter Effekt auf das Therapieansprechen, 
obwohl nur ein kleiner Patientenanteil 
ohne RBV behandelt wurde.12 Die zusätz-
liche Ribavirin-Therapie ist vor allem bei 
Patienten mit dekompensierter Zirrhose 
und präexistenten Resistenz-assoziierten 
Varianten unverzichtbar. 

RESISTENZVARIANTEN VOR  
THERAPIE 
Die Relevanz natürlich vorkommender 
präexistenter Resistenz-assoziierten 
HCV-Varianten (RAVs) für ein virolo-
gisches Therapieversagen steigt signifi-
kant an, wenn ein Patient weitere Thera-
pie-relevante Risikofaktoren mitbringt. 
Es ist daher nicht verwunderlich, dass die 
Bedeutung der RAVs gerade bei Pati-
enten mit dekompensierter Zirrhose und 
HCV-Genotyp 3-Infektion am eindrück-
lichsten ist. Von besonderer Bedeutung 
sind hierbei für die eingesetzten DAA 
spezifische hoch resistente RAVs (>100- 
mal  Veränderung in EC50). Für die Kom-
binationstherapie SOF/Velpatasvir hatte 
das Vorhandensein präexistenter NS5A-
RAVs bei Patienten ohne fortgeschrittene 
Lebererkrankung keine wesentliche  
Auswirkung auf die SVR12-Raten.19 Al-
lerdings war die Präsenz präexistenter 
NS5A-RAVs und insbesondere der 
Y93H-RAV bei Patienten mit Genotyp 2 
oder 3 mit etwas niedrigeren SVR12- 

Raten assoziiert (97% versus 88%, für 
Y93H 84%).20 Für die Y93H-RAV wur-
den besonders niedrige SVR-Raten bei 
Patienten mit HCV-Genotyp 3 und Le-
berzirrhose verzeichnet (Tab. 3). In der 
ASTRAL-4 Studie für Patienten mit de-
kompensierter Leberzirrhose zeigten 
sich in der RBV-freien Kohorte ebenfalls 
niedrigere SVR-Raten von 80% bzw. 
90%, wenn eine NS5A-RAV vorhanden 
war.17 Eine Untersuchung auf präexis-
tente HCV-Resistenzvarianten sollte 
daher bei Patienten mit ungünstigen prä-
diktiven Faktoren, wie fortgeschrittene 
Leberzirrhose, HCV-Genotyp 3-Infekti-
on und therapieerfahrenen Patienten, 
erwogen werden, da abhängig vom Er-
gebnis über die Zugabe von RBV oder 
eine Therapieverlängerung entschieden 
werden kann.

EMPFEHLUNGEN INKL. WARTELISTE
Im Juli 2016 wurden aktuelle Empfeh-
lungen zur antiviralen Therapie der 

chronischen Hepatitis C bei Patienten auf 
der Warteliste publiziert.21 Das Regime 
aus Velpatasvir und SOF war zu diesem 
Zeitpunkt noch nicht zugelassen und 
wurde daher nicht berücksichtigt. Die 
Tabelle 3 zeigt zusammenfassend die ak-
tuellen Empfehlungen zur antiviralen 
Therapie der chronischen Hepatitis C bei 
dekompensierter Zirrhose unter Ein- 
bezug von SOF/Velpatasvir. 
In den EASL-Leitlinien von 2016 wird 
insbesondere für die HCV-Infektion mit 
dem Genotyp 3 eine 24 wöchige RBV-
haltige Therapie mit SOF und Daclatas-
vir oder Velpatasvir empfohlen. Für die 
anderen Genotypen wird jeweils eine 
Therapiedauer von 12 Wochen mit der 
Zugabe von RBV empfohlen. SOF/LDV 
wird für Genotyp 2 nicht empfohlen 
(siehe auch Tab. 4).

SICHERHEIT
Für Patienten mit dekompensierter Zir-
rhose zeigt sich sowohl in den randomi-

Tab. 3  SVR-Raten unter Therapie mit Sofosbuvir/Velpatasvir in Abhängigkeit von Baseline NS5A 
Y93H-RAV (ASTRAL 3 Studie)

Tab. 4  Empfehlungen für eine antivirale, interferonfreie Therapie bei dekompensierter 
Leberzirrhose (im Stadium Child-Pugh B oder C) 
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sierten Studien als auch in den Kohorten-
studien für die Sofobuvir plus NS5A-In-
hibitor-basierten Therapieregime ein 
vergleichbares Nebenwirkungsprofil wie 
bei Patienten ohne Zirrhose. Für die ins-
gesamt gute Verträglichkeit dieser The-
rapie auch in fortgeschrittenen Erkran-
kungsstadien spricht auch die Tatsache, 
dass die Rate der Nebenwirkungs-assozi-
ierten Therapieabbrüche in aktuellen 
Phase-3-Studien unter 5% lagen (siehe 
ASTRAL-4).17 Jedoch fehlen bisher kon-
trollierten Daten zum Nebenwirkungs-
profil bei dekompensierter Zirrhose, da 
eine Placebotherapie in diesem Stadium 
der Erkrankung ethisch kaum zu recht-
fertigen wäre. Aufgrund der bisherigen 
Unterrepräsentation von Patienten mit 
weit fortgeschrittener Dekompensation 
(MELD >15-20) in den aktuellen Studien 
und auch der Tatsache, dass Patienten 
mit koexistenter Nierenfunktionsstörung 
nicht in die Studien eingeschlossen wur-
den, kann das Sicherheitsprofil der DAA-
Therapie in dieser Konstellation noch 
nicht abschließend beurteilt werden. 
Es soll darauf hingewiesen werden, dass 
die Sterblichkeit unter Therapie in Ab-
hängigkeit von den Kohorten und Child-
Pugh-Stadium bei ca. 2-20%12,13,15 lag. 
Wenngleich mehrheitlich die Todesfälle 
der Schwere der Grunderkrankung zuge-
schrieben wurden, so sind im Einzelfall 
Therapie-assoziierte Faktoren nicht aus-
zuschließen. So sind nach der Zulassung 
und breiten Anwendung dieser Substan-
zen einige Fallberichte und kleiner Ko-
horten publiziert worden, die auf eine 
mögliche Hepatoxizität der DAA-Thera-
pie im Stadium der fortgeschrittenen  
Leberzirrhose hindeuten. So wurden Fälle 
mit ikterischer Dekompensation einer be-
reits fortgeschrittenen Leberzirrhose 
unter einer Kombinationstherapie aus 
SOF, NS5A-Inhibitor ± RBV beschrie-
ben.23,24 Episoden von Laktatazidosen 
unter einer SOF-basierten Behandlung 

traten hauptsächlich bei Patienten mit zu-
sätzlich eingeschränkter Nierenfunktion 
und einem höheren Child-Pugh- oder 
MELD-Score (mittlerer Score 21 vs. 10) 
auf und gingen auch teilweise mit infek-
tiösen Komplikationen einher.25 
Die DAA-Therapie sollte daher bei Pati-
enten mit fortgeschrittener Zirrhose nur 
in erfahrenen Zentren und unter beson-
derer Vorsicht und engmaschigem Mo-
nitoring erfolgen.

POINT OF NO RETURN
Die Ausheilung der chronischen HCV- 
Infektion ist nicht zwangsläufig auch mit 
einer Heilung der Krankheitsfolgen asso-
ziiert. Besonders deutlich wird das bei der 
Therapie von Patienten, bei denen die  
Erkrankung bereits das Stadium der De-
kompensation erreicht hat. Es stellt sich 
daher die Frage, ab welchem Krankheits-
stadium nicht mehr mit einer Rekompen-
sation zu rechnen ist. Ebenso ist es rele-
vant zu untersuchen, wie die Langzeit-
prognose der Patienten ist, bei denen es 
durch die Therapie zu einer Rekompen-
sation gekommen ist. Zu all diesen Fra-
gen gibt es bisher nur begrenzte Evidenz. 
Eine Verbesserung des MELD- und 
Child-Pugh-Scores nach erfolgreicher 
antiviraler Therapie zeigte sich bei der 
Mehrheit der Patienten in der SOLAR-2- 
und ALLY-1-Studie.11,14 Allerdings war 

bei einigen Patienten auch eine Ver-
schlechterung des MELD-Scores bzw. des 
Child-Pugh-Stadiums zu beobachten 
(Abb. 3). Ebenfalls wurde in der  
ASTRAL-4-Studie bei 81% der Patienten 
mit einem MELD-Score ≥15 eine Verbes-
serung des MELD-Scores beobachtet, 
wobei 7% eine Verschlechterung aufwie-
sen17 (Abb. 4). Im australischen Compas-
sionate Use Program (Kombinationsthe-
rapie mit SOF und DCV für 24 Wochen 
ohne RBV) konnte eine Besserung der 
Leberfunktion im Sinne von einem  
Abfall des MELD-Scores ≥2 Punkte nur 
bei Patienten mit einem initialen MELD-
Score <20 beobachtet werden.26 Ähnliche 
Ergebnisse wurden auch aus dem bri-
tischen Expanded Access-Programm be-
richtet: Patienten mit einem Albumin-
wert <35 g/L, Alter >65 Jahre oder  
niedriger Natriumkonzentration (<135 
mmol/L) vor Therapiebeginn profitierten 
am Wenigsten von der Therapie.12 Au-
ßerdem wurde eine Verbesserung der 
portalen Hypertension bei Patienten mit 
Leberzirrhose im Stadium Child-Pugh 
A-C nach SVR berichtet, wobei in der 
univariaten Analyse ein MELD-Score 
<10 der einzige signifikante Faktor für 
einen Abfall des hepatovenösen Druck-
gradients (HVPG) um ≥20% war27 und 
Child B-Stadium seltener mit einem HV-
PG-Abfall assoziiert war.28 

Abb. 3  SOLAR-2-Studie – Änderung in MELD-Score und Child-Pugh-Stadium zu Follow-up 
Woche 4 (FU-4). Die meisten Patienten zeigten eine Verbesserung des MELD-Scores bzw. des 
Child-Pugh-Stadiums
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Insgesamt scheint es bei dekompensierter 
Leberzirrhose einen Punkt im Verlauf der 
Krankheit zu geben („Point of no return“), 
ab welchem auch nach erfolgreicher  
Viruseradikation kaum ein Prognose- 
relevanter Vorteil für die Patienten zu er-
warten ist. Außerdem betreffen die vor-
liegenden Daten Untersuchungen unmit-
telbar nach Therapieende (Follow-up 
Woche 4 oder 12), so dass der längerfris-
tige Verlauf nach SVR ebenfalls unklar ist. 

CHANCE AUF „DE-LISTUNG“?
Von besonderer Bedeutung ist die Pro-
gnose nach SVR bei Patienten, welche 
aufgrund einer dekompensierten HCV-
Zirrhose für eine Lebertransplantation 
(LTx) bereits gelistet sind. Derzeit existie-
ren keine ausreichenden Daten für eine 
eindeutige Empfehlung bezüglich des 
richtigen Zeitpunktes für die Durchfüh-
rung einer antiviralen Therapie (Abb. 5). 
Idealerweise wäre eine Viruseradikation 
schon vor LTx zu erreichen, da hierdurch 
eine Reinfektion des Transplantats ver-
hindert werden kann. Da inzwischen  
jedoch auch mit hoher Sicherheit und Ef-
fektivität nach der Transplantation das 
HCV-Rezidiv behandelt werden kann, ist 
die Dringlichkeit zur Therapie auf der 
Warteliste eigentlich nur dann gegeben, 
wenn erhofft werden kann, dass im Rah-
men der Viruseradikation sich der Zu-
stand des Patienten so verbessert, dass 
auch auf die Transplantation verzichtet 
werden kann. Es zeigt sich in aktuellen 
retrospektiven Kohortenstudien, dass 
nur in einigen Fällen nach SVR eine Ab-
meldung von der LTx-Liste aufgrund 
einer klinischen und laborchemischen 
Verbesserung der Leberfunktion (De-
Listung) erfolgen kann. In der franzö-
sischen Kohorte betrug die Rate der Ab-
meldungen von der Warteliste 16%29 und 
in einer weiteren europäischen Multi-
zenter-Studie 19,2%30. Unabhängige prä-
diktiven Faktoren für die Chance einer 

Abmeldung von der Warteliste waren der 
initiale MELD-Score (≤20 vs >20 Punkte) 
sowie die Verbesserung von MELD-
Score und Albumin zu Follow-up Woche 
12 (Abb. 6).30

Die Autoren empfehlen eine Therapie auf 
der Warteliste bei MELD <16, ein indi-
viduelles Vorgehen bei MELD 16-20 und 
keine Therapie bei MELD >20. Die deut-
sche Expertengruppe empfiehlt die  

Abb. 4  ASTRAL-4-Studie – Änderung in MELD-Score zu Follow-up Woche 12

Abb. 5  Wichtige Faktoren für die Bestimmung des richtigen Therapiezeitpunktes bei Patienten 
mit dekompensierter Leberzirrhose auf der Warteliste

Abb. 6  Kumulative Inzidenz der Abmeldung von der LTx-Liste abhängig von MELD-Score und 
Änderung in MELD-Score und Albumin zu Follow-up Woche 1230
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Therapie bei MELD <18 und in den ak-
tuellen EASL-Leitlinien wird bei einem 
MELD-Score ≥18-20 eine Therapie erst 
nach Transplantation empfohlen, es sei 
denn, die erwartete Wartezeit auf der 
Warteliste ist >6 Monate.

HCC-RISIKO NACH SVR
Das Risiko der HCC-Entwicklung bleibt 
bei Patienten mit fortgeschrittener Fibro-
se bzw. Zirrhose auch nach SVR bestehen 
und ist wahrscheinlich umso höher, je 
fortgeschrittener das Zirrhosestadium 
zum Zeitpunkt der antiviralen Therapie 
ist (in Analogie zu den Befunden bei der 
chronischen HBV-Infektion). Das jähr-
liche HCC-Risiko nach SVR auf eine  
Interferon-basierte Therapie beträgt ca. 
1%31 (Tab. 5). 

Eine portugiesische Arbeitsgruppe be-
richtete eine HCC-Inzidenz von 7,4% im 
ersten Jahr bei 54 Patienten mit Leberzir-
rhose, die eine erfolgreiche DAA-Thera-
pie erhielten. Diese Rate war höher im 
Vergleich zu den berichteten Daten aus 
Untersuchungen bei Patienten, die mit 
Interferon-haltiger Therapie behandelt 
wurden (1,2-1,4%).32 Obwohl Selektions-
fehler bei dem retrospektiven Charakter 
der Studie möglich sind, kommentierten 
die Autoren, dass alle eingeschlossenen 
Patienten keine Kontraindikation für 
eine Interferontherapie hätten.
Eine retrospektiven Studie aus Spanien 
zeigte eine unerwartet hohe Rezidivrate 
(27,6% nach einem medianen Follow-up 

von 5,7 Monaten nach Beginn der DAA-
Therapie) bei 58 Patienten, welche vor-
her eine Behandlung ihres HCC mit  
bestätigter kompletter Response erhalten 
und im Verlauf unter einer interferon-
freien Therapie eine SVR erreicht hat-
ten.33 Ähnliche Ergebnisse wie diese von 
Reig et al. zeigte auch eine zweite retro-
spektive Studie aus Italien bei 59 Pati-
enten mit HCC in Remission mit einer 
Rezidivrate von 29%.34 Diese Ergebnisse 
konnten allerdings bei der Datenanalyse 
aus 3 prospektiven französischen Kohor-
tenstudien nicht bestätigt werden.35 Hier 
konnte kein erhöhtes Risiko für HCC-
Rezidiv nach DAA-Therapie im Ver-
gleich zu den unbehandelten Patienten 
beobachtet werden.
Eine mögliche Erklärung für die beo-
bachteten hohen HCC-Rezidivraten  
innerhalb von kurzer Zeit nach HCC-
Behandlung und DAA-Therapie könnte 
eine inkomplette Response auf die HCC-
Therapie oder ein inadäquates Tumorsta-
ging sein. Diese Daten sollten in größeren 
Studien bestätigt werden, bevor sichere 
Schlussfolgerungen gezogen werden kön-
nen, zumal diskrepante Ergebnisse aus 
den verschiedenen Arbeiten vorliegen.
Inzwischen wurden erste Daten zum 
HCC-Risiko nach DAA-induzierter SVR 
bei Patienten mit dekompensierter Zir-
rhose aus dem englischen EAP berich-
tet.36 In dieser retrospektiven Kohorten-
studie zeigte sich in den ersten 6 Mona-
ten nach Therapiebeginn sowohl im 
Vergleich zu den unbehandelten Pati-

enten keine erhöhte HCC-Inzidenz  
(jeweils 4%). Im weiteren Verlauf nach 
SVR (Monat 6-15 nach Therapiebeginn) 
betrug die HCC-Inzidenz 2,5%. 

ZUSAMMENFASSUNG
Patienten mit dekompensierter Zirrhose 
profitieren von einer DAA-Therapie, 
auch wenn die SVR-Raten mit ca. 85-
90% im Vergleich zu Patienten im nicht-
dekompensierten Stadium etwas geringer 
liegen. Therapiestandard ist die Kombi-
nation eines NS5A-Inhibitors mit Sofos-
buvir plus Ribavirin für 12 Wochen. Eine 
Verlängerung der Therapiedauer kann 
bei Kontraindikationen gegenüber Riba-
virin bzw. bei Nachweis einer NS5A- 
Resistenz erwogen werden. Protease- 
Inhibitoren sind bei Dekompensation 
kontraindiziert. In der Mehrzahl der 
Fälle kommt es bereits unter Therapie 
und im Verlauf nach SVR zu einer Stabi-
lisierung der Erkrankung bzw. Verbesse-
rung der Leberfunktion mit einer Reduk-
tion des Risikos für weitere akute  
Dekompensationen. Die Wahrschein-
lichkeit einer Verbesserung der langfris-
tigen Prognose ist jedoch vom Stadium 
der Erkrankung abhängig. Bei Child-C-
Zirrhose bzw. einem MELD-Score von 
>20 ist die Wahrscheinlichkeit einer lang-
fristigen Verbesserung unwahrscheinlich. 
Auch nimmt das potentielle Risiko für 
DILI zu, insbesondere wenn die Patienten 
zusätzlich Einschränkungen der Nieren-
funktion zeigen. In diesem Stadium ist 
eine individuelle Therapieentscheidung 
zu treffen. Die Therapie der dekompen-
sierten Zirrhose gehört daher in die 
Hände von Spezialisten und sollte idealer-
weise in Abstimmung mit einem Trans-
plantationszentrum erfolgen.
Eleni Koukoulioti · Prof. Dr. med. Thomas Berg

Leiter der Sektion Hepatologie 
Universitätsklinikum Leipzig - AöR 

Klinik und Poliklinik für Gastroenterologie und 
Rheumatologie · Liebigstr. 20 · 04103 Leipzig
E-Mail: Thomas.Berg@medizin.uni-leipzig.de

Tab. 5  HCC-Risiko nach SVR auf eine Interferon-basierte Therapie (modifiziert nach D’Abdrosio 
et al.31)
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