
FORTBILDUNG

PD Thomas Berg, Berlin

Therapie-Individualisierung bei 
chronischer Hepatitis C: Update

Insbesondere das bisherige starre 24- 
bzw. 48-wöchige Therapieregime, das 
sich ausschließlich am HCV-Genotyp 
orientiert, kann heute nicht mehr un-
eingeschränkt empfohlen werden. Viel-
mehr erscheint es notwendig, anhand 
bestimmter Prognosefaktoren und vor 
allem der HCV-RNA Kinetik unter The-
rapie eine Individualisierung der Thera-
piedauer (mit Behandlungszeiten, die im 
Bereich von minimal 12 bis maximal 72 
Wochen liegen), vorzunehmen. Die Ef-
fektivität eines solchen individualisierten 
Therapiekonzepts, das heißt eine an die 
individuellen Erfordernisse des einzelnen 
Patienten angepasste Therapiedauer, 
konnte durch aktuelle Studien weiter be-
stätigt werden. 
Direkt antivirale Substanzen, wie Prote-
ase- und Polymerase-Inhibitoren befin-
den sich (zum Teil in Kombination mit 
pegyliertem Interferon-alpha [PegIFNa] 
plus Ribavirin) in der klinischen Prüfung. 
Es ist zu erwarten, dass sich mit einer 
Zulassung der neuen direkt antiviralen 
Substanzen nicht nur die Effektivität der 
Behandlung weiter verbessern wird, 
sondern sich auch unsere therapeu-
tischen Algorithmen ändern werden. 

Mit der Zulassung dieser Substanzen ist 
jedoch nicht vor Ablauf von 3-4 Jahren 
zu rechnen. Die bisherige Kombinati-
onstherapie (bestehend aus PegIFNa 
plus Ribavirin) wird daher für die näch-
sten Jahre weiterhin den Standard in der 
Behandlung der chronischen Hepatitis C 
darstellen. 

Im diesem aktuellen Überblick wer-
den folgende Fragen beantwortet:

•	Wer eignet sich für die Therapieindi-
vidualisierung und anhand welcher 
Kriterien kann die Therapie individuell 
adaptiert werden?

•	Welche Rolle spielt der HCV Genotyp 
für die Therapieindividualisierung 

•	 Ist eine fixe 800 mg Ribavirindosis bei 
HCV Typ 2 und 3-Infektion weiterhin 
zu empfehlen? 

•	Wie könnte ein neuer Therapie-Kon-
sens aussehen? 

Wer eignet sich für die Thera-
pie-Individualisierung bei HCV 
Typ 1 Infektion?
Eine Individualisierung der Therapiedau-
er ist bisher nur für Patienten etabliert, 

die auf die Kombinationstherapie virolo-
gisch ansprechen, d.h. unter Therapie 
HCV-RNA „negativ“ werden. Ziel des 
individualisierten Therapieregimes ist 
es, die Therapiedauer dahingehend zu 
optimieren, dass die Relapseraten ca. 
10% nicht übersteigen.  In Abbildung 1 
sind die virologischen Responseformen 
auf die PegIFNa- plus Ribavirin-Therapie 
exemplarisch dargestellt. Wenngleich 
die Mehrzahl aller Patienten auf die an-
tivirale Therapie anspricht, d.h. die HCV 
RNA unter die Nachweisgrenze gesenkt 
werden kann, so kommt es doch unter 
der bisherigen Standardtherapie in bis 
zu 20-30% der Patienten nach Thera-
pieende zu einem Rückfall. Das initiale 
Responseverhalten hat entscheidende 
Bedeutung für die Wahrscheinlichkeit 
eine anhaltende virologische Response 
(SVR) zu induzieren bzw. einen Relapse 
zu erleiden. Derzeit unterscheidet man 
folgende Formen der Response:

•	Rasche virologische Response (RVR): 
HCV-RNA zur Woche 4 <10 IU/ml

•	Frühe virologische Response (EVR): 
HCV-RNA zur Woche 4 ≥10 IU/ml, 
aber zur Woche 12 <10 IU/ml

•	Langsame virologische Response 
(LVR): HCV-RNA zur Woche 4 und 12 
≥10 IU/ml Wo 4, aber zur Woche 24 
<10 IU/ml (diese Patienten haben in 
der Regel auch einen Abfall der He-
patitis C Virämie ≥2 log10 Stufen zur 
Woche 12).

Die Tabelle 1 zeigt die Bedeutung des 
initialen virologischen Responseverhal-

Die zahlreichen neuen therapeutischen Entwicklungen auf dem Gebiet 
der chronischen Hepatitis C Virus (HCV) Infektion führen dazu, dass die 
Empfehlungen zum therapeutischen Management der Erkrankung einem 
raschen Wandel unterliegen und ständig adaptiert und aktualisiert werden 
müssen. 

Abb. 1: Virologische Responseformen unter 
einer Peg-Interferon-alpha- plus Ribavirin-
Therapie bei chronischer Hepatitis C Typ 1
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Definition der initialen 	             zu erwartende 	    Konsequenz
virologischen Response*              Response

(Häufigkeit der Response)	 SVR	 Relapse	

RVR (ca. 20%)	 ca. 90%	 <10%	 „Übertherapie“                       
			   (kürzere Therapiedauer möglich)

EVR (ca. 40%)	 ca. 70-80%	 <15%	 „adäquate Therapie“

LVR (ca. 20%)	 ca. 20-30%	 >70%	 „Untertherapie“ (längere 	
			   Therapiedauer notwendig)

Nonresponse (ca. 20%)	 <0-5%	 -	 Intensivierung der Therapie 	
			   (Therapie-Dosis und -Dauer) 

Tab. 1
*Abkürzungen im Text erläutert; HCV RNA Nachweis mittels hoch-sensitiver real-time PCR oder TMA Tests
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tens hinsichtlich des dauerhaften Thera-
pieerfolges (SVR vs. Relapse) bei einer 
48-wöchigen Standard PegIFNa- plus 
Ribavirin-Therapie bei HCV Typ 1 sowie 
deren Konsequenzen für ein individuali-
siertes Therapieregime.

Eine virologische Nonresponse wird 
nur bei einem geringen Prozentsatz der 
Patienten (ca. 20% bei HCV Typ 1 und 
<5% bei HCV Typ 2 und 3) beobach-
tet und lässt sich bereits zur Woche 12 
sicher durch den fehlenden Abfall der 
HCV-RNA um mindestens 2 log10 Stufen 
vorhersagen bzw. spätestens, wenn zur 
Woche 24 HCV-RNA im Serum nach-
weisbar ist. Für diese Nonresponder-Pa-
tienten gibt es aktuell keine etablierten 
Therapieoptionen.

Was heißt „HCV-RNA negativ“? 
Für die Planung der Therapiedauer ist 
der Zeitpunkt der kompletten virolo-
gischen Response von übergeordneter 
Bedeutung. Ein negatives Testergebnis 
bedeutet jedoch nicht in jedem Fall, dass 
keine HCV-RNA im Serum mehr vorhan-
den ist. Es hat sich mit der Einführung 
hoch-sensitiver HCV-RNA Tests gezeigt, 
dass ein signifikanter Prozentsatz von 
Patienten mit „negativem“ Standard-
PCR Test (Sensitivitätsgrenze 50 IU/ml) 
auch über den gesamten Therapiezeit-
raum weiterhin niedrig virämisch HCV 
RNA positiv bleiben kann (Abb. 2 und 
3)1. Es ist daher zu vermuten, dass viele 
Patienten, die wir bisher als Relapser 
klassifiziert haben, in Wirklichkeit Non-
responder mit geringem HCV-Replikati-
onsniveau sind (minimale Restvirämie). 

Welcher Grenzwert beschreibt 
eine hohe Viruslast: Definition 
eines neuen HCV RNA cut-offs? 
Die Höhe der Ausgangsvirämie hat ei-
nen signifikanten Einfluss auf die initiale 
und dauerhafte Therapieresponse. Je 
niedriger die Virämie, desto höher die 
initiale und anhaltenden Responsrate. 
Der bisherige Grenzwert für hohe und 
niedrige Viruslast von 2.000.000 Ko-
pien/ml entsprechend 600.000-800.000 
IU/ml wurde im Rahmen von Studi-
en mit Standardinterferon plus/minus 
Ribavirin definiert. Jetzt zeigen mehrere 
retrospektive Analysen großer Studien 
von PegIFNa plus Ribavirin behandelten 
Patienten, dass ein cut-off von 400.000 
IU/ml optimal für die Differenzierung von 

Patienten mit hohen und niedrigen Hei-
lungschancen ist2-4. Interessant ist da-
bei, dass unterhalb von 400.000 IU/ml 
die Chance auf eine SVR nahezu linear 
mit absteigender Viruskonzentration an-
steigt, während oberhalb von 400.000 
IU/ml keine weitere Abnahme der SVR 
Raten zu beobachten ist (Abb. 4). 
Die bessere Prädiktion der Response 
durch den neuen cut-off ist womöglich 
auch darauf zurückzuführen, dass die 
Wahrscheinlichkeit bei einem „nega-
tiven“ HCV-RNA Test auch tatsächlich 
HCV-RNA „frei“ zu sein bei Patienten mit 
einer Ausgangsviruslast <400-000 IU/ml 
hoch ist. Im Gegensatz dazu ist das Ri-
siko der nicht kompletten Suppression 
der HCV RNA (minimale Restvirämie) bei 
Patienten mit einer  Virämie >400.000 
IU/ml erhöht (Abb. 5).   

24 Wochen Therapiedauer bei 
HCV Typ 1  

Für HCV Typ 1-infizierte Patienten mit 
niedriger HCV-RNA Konzentration zum 
Therapiebeginn (bisher definiert 
<600.000 IU/ml) und rascher virolo-
gischer Response (RVR) zur Woche 4 
(<29 IU/ml) wurde kürzlich eine Verkür-
zung der PegIFNa-2b plus Ribavirin The-
rapiedauer von 48 auf 24 Wochen zu-
gelassen. Eine über 24 Wochen hinaus-
gehende Therapiedauer trägt bei dieser 
Patientengruppe nicht zu einer weiteren 
Steigerung der Heilungsraten bei5. Aktu-
elle retrospektive Analysen und prospek-
tive Studien mit PegIFNa-2a/PegIFNa-2b 
plus Ribavirin konnten diese Ergebnisse 
bestätigen6-9. Die Verkürzung der Thera-
piedauer ist jedoch nur dann ohne das 
Risiko einer Steigerung der Relapserate 
möglich, wenn die HCV RNA zur Woche 
4 <10 IU/ml liegt und die Ausgangsvirus-
last niedrig ist (s. Abb. 6, Seite 14). 
Patienten mit minimaler Restvirämie zur 
Woche 4, d.h. HCV RNA mittels Stan-
dard-PCR nicht nachweisbar (<50 IU/ml) 
aber positiv mittels real-time PCR (>10 
IU/ml) haben ein hohes Relapserisiko 
bei verkürzter Therapiedauer und sollten 
daher über 48 Wochen behandelt wer-
den. Die Ergebnisse einer deutschen 
Multizenterstudie zur Therapieindividu-
alisierung mit Therapiezeiten zwischen 
18 bis 48 Wochen in Abhängigkeit von 
der frühen Viruskinetik wurden kürzlich 
vorgestellt. Dabei zeigte sich, dass bei 
Patienten mit niedriger Ausgangsvirus-

Abb. 2: Prozentualer Nachweis von HCV-RNA 
mittels hochsensitivem TMA-Test (Nachweis-
grenze 5,7 IU/ml) in Woche 12-48 Standard-
PCR HCV-RNA-negativen Proben (<50 IU/ml) 
(nach1).

Abb. 3: Falldemonstration: Nachweis einer 
minimalen Restvirämie über die gesamte 
Therapiedauer bei einem Patienten mit 
kompletter virologischer Response definiert 
als HCV-RNA <50 IU/ml zur Woche 24 (T. Berg, 
eigene Beobachtung). 

Abb. 4: SVR-Raten in Abhängigkeit von der 
Ausgangsviruslast bei HCV Typ 1. Der HCV- 
RNA Grenzwert von 400.000 IU/ml ist optimal 
für die Prädiktion der SVR-Wahrscheinlichkeit2

Abb. 5: Die Höhe der Baselinevirämie hat 
einen Einfluss auf die Wahrscheinlichkeit 
eine komplette virologische Response (HCV- 
RNA negativ) unter Therapie zu erreichen. 
Je niedriger die Ausgangsviruslast, desto 
wahrscheinlicher die komplette Response. >



bei Patienten mit RVR untersucht13-16. 
In allen Studien wurde entgegen der 
DGVS-Empfehlung die Ribavirindosis 
Gewichts-adaptiert mit 800-1.400 mg/
d dosiert. Die Studien zeigen überein-
stimmend, dass bei Patienten mit RVR 
eine Verkürzung der Therapiedauer ohne 
Steigerung der Relapseraten möglich ist 
(Abb. 8). Problematisch sind Patienten 
ohne RVR. Bei dieser Patientengruppe 
kommt es auch bei 24-wöchiger The-
rapiedauer mit Gewichts-adaptierter Ri-
bavirindosis in einem hohen Prozentsatz 
(bis 50%) zu einem Relapse (Abb. 9). 
Die Effektivität einer 16-wöchigen im 
Vergleich zur 24-wöchigen Therapiedau-
er ist nochmals in einer internationalen 
Multizenterstudie an über 1.500 Pati-
enten evaluiert worden (ACCELERATE-
Studie)17. 
Im Gegensatz zu den o.g. Studien wur-
den die Patienten jedoch unabhängig 
von der initialen virologischen Response 
16 oder 24 Wochen behandelt und alle 
Patienten erhielten die niedrige Ribavirin-
dosis von 800 mg/d. Die SVR Raten la-
gen im 16 Wochen Therapiearm mit 65% 
signifikant niedriger als im Standardthe-
rapiearm (76%). Interessant ist aber die 
Analyse der SVR-Rate in Abhängigkeit 
von der RVR (Abb. 10). 
Wenngleich auch bei Patienten mit RVR 
die SVR Raten in der 24 Wochen-Grup-
pe statistisch signifikant höher lagen 
(90% vs. 82%), so sind die numerischen 
Unterschiede mit 8% doch gering17. Er-
neut bestätigt sich aber die ungünstige 
Prognose auch bei Standardtherapie, 
wenn die Patienten keine RVR erreicht 
haben (ca. 30% der Gesamtpopulation) 
(Abb. 10).

Ist eine fixe 800 mg Ribavirindo-
sis bei HCV Typ 2 und 3-Infektion 
weiterhin zu empfehlen?
Die auf den ersten Blick diskrepanten 
Ergebnisse zwischen der ACCELERATE 
und den früheren Therapieverkürzungs-
studien haben die Diskussion um die op-
timale Ribavirindosis bei HCV Typ 2 und 
3 Infektion neu entfacht. Ribavirin wirkt 
zum Teil über eine Steigerung der initia-
len Responseraten. 
Der Haupteffekt liegt aber in der Verhin-
derung des Relapse’. Die in der ACCE-
LERATE-Studie beobachtete höhere 
Relapserate bei kürzerer Therapiedauer 
könnte daher ganz wesentlich durch die 
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Abb. 7: SVR Raten bei 72 vs. 48 Wochen 
Therapiedauer bei HCV-Typ 1 Patienten mit 
langsamer virologischer Response. Ergeb-
nisse randomisierter Studien (nach 10-12).

Abb. 8: A: SVR Raten unter einer 12, 14 oder 
16-wöchigen Therapiedauer bei HCV-Typ 
2- und 3-infizierten Patienten mit rascher 
virologischer Response (HCV-RNA zur Woche 
4 <50 bzw. 600 IU/ml) (nach13-16). 

Abb. 9: SVR Raten bei HCV-Typ 2- und 3-infi-
zierten Patienten ohne rascher virologischer 
Response (HCV-RNA zur Woche 4 ≥50 bzw. 
600 IU/ml) unter einer 24-wöchigen Stan-
dard-Therapie (nach13-16). 

last und HCV RNA Negativität (<10 IU/
ml) innerhalb von 4 Woche nach The-
rapiebeginn selbst bei nur 18-wöchiger 
Therapiedauer mit 95% exzellente SVR 
Raten erzielt werden können6. 

72 Wochen Therapiedauer bei 
HCV Typ 1
Im Gegensatz zu den Patienten mit RVR 
haben Patienten mit langsamer virolo-
gischer Response ein hohes Relapserisi-
ko (siehe auch Tabelle 1). Eine Verlänge-
rung der Therapiedauer (auf 72 Wochen) 
erscheint eine sinnvolle und logische 
Konsequenz, um die Relapserate gün-
stig zu beeinflussen. Welcher Zeitpunkt 
ist aber für die Therapiestratifizierung am 
besten geeignet: die Woche 4 oder die 
Woche 12 Response? Inzwischen liegen 
Ergebnisse von 4 randomisierten Studi-
en zur Verlängerung der Therapiedauer 
auf 72 Wochen vor7, 10-12. 
Die Ergebnisse dieser Studien bele-
gen eindeutig, dass bei Patienten mit 
langsamer virologischer Response die 
Relapserate durch eine Verlängerung 
der Therapiedauer signifikant gesenkt 
werden kann und dass die Woche 12 
Response, den richtigen Zeitpunkt für 
die Therapiestratifizierung darstellt7, 10, 

12. Patienten mit kompletter virologischer 
Response zur Woche 12 (HCV-RNA <10 
IU/ml) haben bei 48-wöchiger Therapie-
dauer mit >80% eine hohe Chance auf 
eine SVR und die Relapseraten liegen 
deutlich unter 20%. Eine Verlängerung 
der Therapie ist daher nicht erforderlich. 
Demgegenüber profitieren Patienten mit 
messbarer Virämie zur Woche 12 (aber 
kompletter Response zur Woche 24)  
signifikant von der Therapieverlängerung 
auf 72 Wochen (s. Abb. 7).

Wer eignet sich für die Thera-
pieindividualisierung bei HCV 
Typ 2 und 3 Infektion?
Unter einer 24-wöchigen Standardthe-
rapie werden bei HCV Typ 2- und 3-In-
fektion hohe Heilungsraten von ca. 80% 
erreicht. Die Wahrscheinlichkeit für das 
Erreichen einer dauerhaften Remission 
ist jedoch wie beim HCV Typ 1 vom  ini-
tialen virologischen Responseverhalten 
abhängig. 
In 4 randomisierten Studien (insgesamt 
über 700 Patienten) wurde die Mög-
lichkeit einer Verkürzung der Therapie-
dauer von 24 auf 12 bis 16 Wochen 

Abb. 6: Relapseraten bei Patienten mit 
rascher virologischer Response (RVR) zur 
Woche 4 nach 24-wöchiger PegIFNa-2a plus 
Ribavirin-Therapie. Die Höhe der Ausgangs-
viruslast und das Ausmaß der HCV RNA 
Suppression haben signifikante Bedeutung 
für die Relapserate (nach P. Ferenci et al.7, 8).
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suboptimale Ribavirindosierung von 800 
mg/d bedingt sein. 
Diese Vermutung wird durch aktuelle 
Subgruppenanalysen unterstützt, die 
zeigen, dass mit steigender Ribavirindo-
sis (berechnet als mg/kg Körpergewicht 
Dosis des einzelnen Patienten pro Tag) 
nicht nur die SVR-Raten zunehmen son-
dern auch der Unterschied in der SVR-
Rate zwischen der 16- und 24-wöchigen 
Therapiedauer kontinuierlich abnimmt 
(Abb. 11)18.

Abb. 10: SVR Raten bei HCV-Typ 2- und 3- 
infizierten Patienten mit und ohne rascher 
virologischer Response (RVR) bei 16 oder 
24 Wochen Therapiedauer. Ergebnisse der 
ACCELERATE-Studie (nach17)

Abb. 11: SVR Raten bei HCV-Typ 2- und 3-In-
fektion in Abhängigkeit von der Therapiedau-
er (<17 oder ≥17 Peg-IFNa-2a Injektionen) 
und der Ribavirindosis (berechnet als mg/kg 
Körpergewicht Dosis pro Tag) (Ergebnisse der 
ACCELERATE-Studie nach18).

Fazit für die Praxis
Die 48-wöchigen PegIFNa plus Ribavirin-Therapie stellt nur für 40% der HCV Typ 1-infizierten Pati-
enten eine adäquate Behandlung dar
	  	–  ≤20% werden übertherapiert
		 –  ≤20% werden untertherapiert

•		Die initiale virologische Response (virale Kinetik) ist der beste Prädiktor für die SVR bzw. den 
Relapse und ist die Grundlage für die individuelle Festlegung der optimalen Therapiedauer. 

•		Zusätzlich zur viralen Kinetik haben Baselinefaktoren wie die Ausgangsviruslast und das Fibrose-
stadium eine Bedeutung für das Relapse-Risiko und damit die Bestimmung der Therapiedauer. 

•		Die Verlängerung der Therapiedauer stellt aktuell die optimale Strategie zur Senkung der Relap-
serate dar

•		Für Patienten, die keine komplette virologische Response bis Woche 24 erreichen (ca. 20%) gibt 
es noch keine etablierte Therapieoption

•		Die 24-wöchigen PegIFNa plus Ribavirin-Therapie stellt nur für einen geringen Prozentsatz der 
HCV Typ 2- und 3-infizierten Patienten eine adäquate Behandlung dar:

		 –   >50% werden übertherapiert

		 –   ca. 30% werden untertherapiert

•		Die hohe Relapseraten bei Patienten mit HCV Typ 2 und 3 ohne RVR sprechen für eine Anpassung 
der Therapiedauer bei diesen Patienten (unklar ob 36 oder 48 Wochen) 

•		Auch bei HCV-Typ 2 und 3 ist eine Gewichts-adaptierte Ribavirindosierung zu empfehlen (unklar 
ist noch die optimale Dosis z.B. 12 mg/kg?)
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Voraussetzungen für Therapie- 
verkürzung 

•	HCV-RNA <10 IU/ml zur Woche 4 (real-time 
PCR, oder TMA-Test) 

•	Niedrige Baseline Virämie (z.B. <400.000 
- 600.000 IU/ml (optimaler cut-off?) 

•	Keine Cirrhose (F3-4)
•	Körpergewichts-adaptierte Ribavirindosis 
	 (keine signifikante Dosisreduktion)

Wie könnte ein neuer Konsens für HCV-Typ 1 aussehen?

Abb. 12: Vorschlag für einen Therapie- 
algorithmus bei HCV-Typ 1 (und Typ 4-6)

Wie könnte ein neuer Konsens für HCV-Typ 2 und 3 aussehen?

Abb. 13: Vorschlag für einen Thera-
piealgorithmus bei HCV-Typ 2- und 3. 
(Ribavirin sollte Gewichts-adaptiert 
dosiert werden; die optimale Dosis ist 
jedoch unbekannt).

Voraussetzungen für Therapie- 
verlängerung

•	HCV-Typ 2 und 3: 
	 – keine RVR: HCV-RNA positiv zur Woche 4
	 – Cirrhose (?)
•	HCV-Typ 1 (und 4):
	 – keine EVR: HCV-RNA ≥10 IU/ml zur   	    	

   Woche 12, aber <10 IU/ml zur Woche 24


