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Die HCV Reise

Normale Leber Kompensierte Zirrhose

Krankheitsprogression über mehrere 
Fibroseschritte

HCV Infektion = eine langsam progrediente Leberrrkrankung

Zeitschiene für den Behandlungsbeginn

F1 F2 F3 Decompensierte Zirrhose

HCC Risiko

F4



The natural history of compensated HCV cirrhosis

Sangiovanni A et al. Hepatology 2006; 43: 1303

HCC is the most common complication and primary cause of death                          

in patients with HCV-related cirrhosis (3.9% annual HCC incidence)



Josep M. Llovet and Augusto Villanueva. Nat Rev Gastroenterol Hepatol 2016; doi:10.1038/nrgastro.2016.140

Leberkrebsentwicklung bei HCV-Zirrhose



Janjua NZ et al J Hepatol 2017; 66: 504

HCC Risiko und SVR

Bedeutung der SVR für das HCC Risiko Bedeutung der Cirrhose für das HCC Risiko nach SVR



Ein Fall

• Männlicher Patient, 56 Jahre alt, Architekt, selbständig

• HCV-induzierte Leberzirrhose Child A (Bluttransfusion im Jahr 1984)

• Fibroscan 17 kPa

• Mehrere Interferon-basierte Behandlungsverläufe ohne SVR

• 2009/2010 klinische Studie mit einem IFNa-freien DAA-Schema

• Entwickelte hepatische Dekompensation unter DAA-Behandlung mit Aszites, 

Gelbsucht

• 04/2010 Heilung der HCV Infektion (SVR)



• Sonographie keine besonderen Veränderungen, keine Herdbefunde

• Thrombozyten 117/nl

• Albumin 4.2 g/dL

• Bili 0.61 mg/dL

• Leberwerte normal

• AFP 41.6 ng/mL (< 10 ng/mL)

Ein Fall  - 5 Jahre nach Heilung der HCV Infetkion (SVR)



MRT 



MRT



Warum bleibt ein Leberkrebs (HCC)-Risiko bestehen auch 

wenn die Hepatitis C Virus Infektion ausgeheilt ist?



HCV verursacht Veränderungen im Lebergewebe, die mit dem Leberkrebsrisiko
assoziiert sind und die nach Heilung der Hepatitis bestehen bleiben

Hamdane N and Jühling F et al. Gastroenterology 2019;156:2313–2329



Sumg PS and Shin E-C. J Clin Med 2021; 10: 221

Immunzellen und Immunzellfunktionen
Vor und nach Heilung der chronischen Hepatitis C



Kann man vorhersagen, wann und bei wem ein Risiko für 

Leberkrebs (HCC) bestehen bleibt?



Risikofaktoren für eine HCC Entwicklung 
nach Ausheilung der HCV Infektion (SVR)

Parameter Erhöhtes Risiko (HR)

Zirrhose 6.7-fach

Alter (z.B. > 64 Jahre) 4.5-fach oder 
1.1 fach für jedes Jahr

Diabetes mellitus 1.8 - 6.2-fach

Alkoholkonsum 1.67-fach

HCV Typ 3 1.6-fach

Niedriges Albumin < 35-36 g/dl 6.2-fach

Erhöhtes AFP (> 10-20 ng/ml) 

Erhöhte Leberwerte nach SVR (ALT > 40 IU/ml, GGT
1El-Serag HB et al.  Hepatology 2016; 64: 130; 2Hedenstierna M et al. Clin Infect Dis (CID) 2016;  June 21, epub,  3Toyoda H et al. J Gastroenterol Hepatol 2015; 30: 1183; 

4Zeng Q-L et al. Gut Liver 2016; June 3, epub; 5Asahani Y. et al. Hepatology 2013;58:1253; 6Lee HW et al. Gut Liver 2016; 10: 429; 
7Nagaoki Y et al. J Gastroenterol Hepatol 2016; 31: 1009; 8Huang C. F. et al. J Hepatol 2014;61:67-74
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Dauerhaft erhöhte Leberwerte unter Tenofovirtherapie sind mit dem 
Ausmaß der Leberverfettung assoziiert

Jacobson I et al., Clin Gastroenterol Hepatol 2017; (7):1087-1094



Nahon P et al. Gastroenterology 2017; 152: 142

Leberkrebsrisiko nach Heilung der Hepatitis C (SVR) –
Bedeutung metabolischer Risikofaktoren

SVR, keine metabolischen Risikofaktoren

SVR, mit metabolischen Risikofaktoren 

SVR1/Non-SVR1 = keine metabolischen Risikofaktoren 
SVR2/non-SVR2 = mit metabolischen Risikofaktoren 

Keine SVR, mit metabolischen Risikofaktoren 

Keine SVR, keine metabolischen Risikofaktoren



Erhöht die DAA Therapie das Risiko für einen Rückfall 

(Rezidiv) der Leberkrebserkrankung?



Mechanismen der Leberkrebsentstehung bei chronischer Hepatitis C 
und Auswirkungen der Behandlung mit direkt antiviral wirkenden 

Substanzen (DAA)

Dash S et al. Journal of Hepatocellular Carcinoma 2020:7 45–76



Auftreten von Leberkrebs (HCC) nach DAA Therapie der Hepatitis C

Scott RA et al. Gastroenterology 2018; 154: 1846



Scott RA et al. Gastroenterology 2018; 154: 1846

Auftreten von Leberkrebs (HCC) nach DAA Therapie der Hepatitis C



000Singal AG et al. Gastroenterology 2019;157:1253

Eine direkt wirkende antivirale Therapie (DAA) verbessert das 
Überleben bei Patienten mit Hepatitis C und 

einem behandeltem HCC in der Vorgeschichte



Samji H et al. J Hepatol 2017; epub

Zu späte Diagnose der chronischen HCV Infektion?



Belli L et al. J Hepatol 2016; 65: 524

Kann eine Transplantation vermieden werden durch Heilung der 
Hepatitis C

Bei > 30% der Patienten auf der Transplantationswarteliste konnte die 

Transplantation zunächst aufgeschoben werden
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Langzeiteffekte der DAA-Therapie bei 
fortgeschrittener und dekompensierter Hepatitis C

Verna EC et al. J Hepatol 2020; 73:540
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MELD Score Verlauf nach DAA-Therapie bei 
fortgeschrittener und dekompensierter Hepatitis C

Verna EC et al. J Hepatol 2020; 73:540



HCV Homo sapiens

Hepatitis C Virus Infektion – Eine Systemerkrankung



Das Hepatitis C Virus Syndrom –
Extrahepatische Manifestationen bei chronischer HCV-Infektion
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Berg T. Verdauungskrankheiten 2000; 18: 134-147

Porhyria cutanea tarda

Neurologie/Psychiatrie

Glomerulonephritis

NHL

Vasculitis

Lichen planus



Herz-Kreislauf-Erkrankungen bei chronischer Hepatitis C –
ein langfristiges Problem?

Petta S et al. J Hepatol 2018, epub



Herz-Kreislauf-Erkrankungen bei chronischer Hepatitis C –
ein langfristiges Problem?

Wu V C-C et al.  Arteriosclerosis 2018; 269: 178

Ereignisse Sterblichkeit 



Hsu Y-C et al. Gut 2015;64:495-503

Die Heilung der Hepatitis C reduziert das Risiko für Nieren- und 
Herzkreislauf-Erkrankungen

Nierenerkrankungen Coronare Herzkrankheit



Die antivirale Therapie senkt die nicht-Lebererkrankungs-bezogene 
Sterblichkeit bei Patienten mit Hepatitis C

Hsu Y-C et al. Gut 2015;64:495-503



Allison RA et al. J Hepatol 2015; 63: 822

Rectum
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Die Hepatitis C Virus Infektion erhöht die Inzidenz 
und Sterblichkeit von Krebserkrankungen

Significant increased non-liver cancer incidence rates (standardised risk ratio)
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Hepatitis C – auch eine Erkrankung des Gehirns?

Patienten mit chronischer Hepatitis C klagen oft über Müdigkeit 
und Störungen der Informationsverarbeitung, unabhängig von der 
Schwere der Lebererkrankung

•Reaktion auf die Diagnose Hepatitis C?

•Eigenständige HCV-assoziierte, extrahepatische Erkrankung?

Negro F et al. Gastroenterology 2015



Lebensqualität vor und nach antiviraler Therapie (Heilung)

Younossi ZM et al. J Hepatol 2016; 65: 33

Müdigkeit (“Fatigue”) Energie

Placebo

Placebo

DAA

DAA

DAA = Direkt antiviral wirkende Medikamente
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