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flhrt zu erhohter intrazelluldrer Phosphorylierung von DDI und erhéht damit das Risiko einer
Pankreatitis und mitochondrialer Toxizitat, wenn beide Substanzen in Kombination eingenommen
werden [672,673] (Ila). Die hohe Rate an vorzeitigen Abbriichen in der RIBAVIC-Studie beruht
auf erhhter Toxizitat D4T- und DDI-haltiger antiretroviraler Therapieregime [655] (Ilic). Daher
ist die Einnahme von DDI bei gleichzeitiger Therapie mit pegyliertem Interferon alfa und Ribavirin
kontraindiziert [674] (lla). Die Kombination von Azidothymidin (AZT) mit Ribavirin fihrt gehauft zu
Anamien und kann bei HIV/HCV koinfizierten Patienten einen starken Hb-Abfall verursachen
[675] (I1a). Neue Daten weisen aber darauf hin, dass bei HIV-positiven Patienten schwere
Anamien unter der Hepatitis C Therapie durch Erythropoetin kompensiert und die Behandlung
erfolgreich Uber die geplante Therapiedauer fortgesetzt werden kann [676] (llc). Abacavir
interferiert moglicherweise mit der intrazellularen Phosphorylierung von Ribavirin und fiihrt
dadurch eventuell zu niedrigeren Ansprechraten [677] (lIc).

In Einzelfallen sind bei HIV-positiven Patienten mit Hepatitis C transiente Transaminasenschiibe
nach Einleitung einer antiretroviralen Therapie beobachtet worden [612,678,679], ohne dass
eine Leberbiopsie charakteristische Veranderungen fiir eine Lebertoxizitat, sondern vielmehr
ausgepragte entziindliche Veranderungen zeigte [680] (lIb). Ursachlich werden ein reziprokes
Verhalten von HIV- und HCV-Replikation mit einem Anstieg der HCV-Viruslast unter effektiver
antiretroviraler Therapie oder eine Infektion mit HCV-Varianten diskutiert [613,680,681] (lllc).
Bemerkenswerterweise treten derartige Entziindungsschiibe vor allem bei Patienten mit
ungewOhnlich starker Erholung der CD4-Zellzahl unter antiretroviraler Therapie auf und kénnen
zur dauerhaften Elimination des HCV fiihren [614] (lIc). Die naheliegende Hypothese einer
UberschieRenden Immunrekonstitution konnte allerdings bisher nicht direkt bewiesen werden
[682,683].

Lebertransplantation bei HCV/HIV koinfizierten Patienten
Fragestellung:

Welche Besonderheiten ergeben sich hinsichtlich einer Lebertransplantation bei HCV/HIV
koinfizierten Patienten?

Empfehlung:

= Bei HIV/HCV ko-infizierten Patienten mit fuminantem Leberversagen oder Patienten im
Endstadium ihrer chronischen Hepatitis C mit terminaler Zirrhose oder hepatozellularem
Karzinom kann die Indikation zur Lebertransplantation nach den gleichen Kriterien gestellt
werden, wie bei Patienten ohne HIV-Infektion. (B)

= Vor Lebertransplantation sollte eine minimale immunologische Reserve (>100 CD4 Zellen/pl,
keine vorbestehenden opportunistischen Erkrankungen) bestehen und eine zuverlassig
wirksame antiretrovirale Therapie verfligbar sein. (C)

= Nach Leber-Transplantation kommt es regelhaft zu einer Re-Infektion des Transplantats. Die
Transplantat-Hepatitis verlauft klinisch zwar variabel, zeigt aber meist eine raschere
Fibroseprogression als bei HIV-negativen Patienten. Eine Elimination des HCV durch eine
Kombinationstherapie mit pegylierten Interferon alfa und Ribavirin ist daher unbedingt
anzustreben. (B)

= Medikamententoxizitat und Wechselwirkungen zwischen antiretroviralen Medikamenten und
Immunsuppressiva sind prognostisch bedeutsam und miissen sorgfaltig beachtet werden.
Deshalb sollte die Lebertransplantation Zentren vorbehalten bleiben, an denen besondere
Expertise sowohl hinsichtlich der Hepatitis C als auch der HIV-Infektion vorhanden ist. (C)

Konsens: 100%

Erlduterung:

Unter hochaktiver antiretroviraler Therapie haben HIV-positive Patienten mit Hepatitis C einen
deutlichen Uberlebensvorteil. Durch diese verbesserten Uberlebenschancen erleben jetzt
zunehmend mehr der HIV/HCV doppelt-infizierten Patienten ein hepatozellulares Karzinom oder
das Endstadium ihrer Leberzirrhose, so dass die Lebertransplantation die einzig verfigbare
Therapieoption darstellt (Iic). In der HAART-Ara haben bisher weltweit etwa 200 HIV-positive
Patienten mit Virushepatitis ein Lebertransplantat erhalten, so dass bisher die Erfahrungen mit
der Lebertransplantation noch relativ begrenzt sind [684-694] (lic). Die Sterblichkeit
transplantierter HIV-positiver Patienten mit Hepatitis C war hoch in den Serien aus dem King's
College London (5/7 Patienten) und aus Essen (3/5 Patienten) [689,690]. In der Pariser Serie
spielten mitochondriale Toxizitat und rekurrierende Hepatitis C eine wichtige prognostische Rolle
[687,688]. In den Ubrigen Gruppen, die sowohl HCV-infizierte als auch HIV-Patienten mit
anderen Leberschaden umfassten, war das kurz- und mittelfristige Uberleben von HCV-positiven
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und HCV-negativen Patienten in etwa gleich gut [685,691-693,695] (lIc). In der gréfiten bisher
veréffentlichen Serie mit 35 Patienten betrug das Uberleben HCV-positiver Patienten mit
HIV-Infektion nach 2 Jahren 73% und nach 5 Jahren 51% und war damit im Vergleich zu
HCV-monoinfizierten Patienten (91% nach 2 Jahre, 81% nach 5 Jahren) signifikant schlechter
(p=0.004) [696] (lIb). Trotz einer etwas reduzierten Prognose nach Transplantation, erreichen
aber damit auch HIV/HCV ko-infizierte Patienten durch die Lebertransplantation einen relevanten
Uberlebensgewinn (I1lb). Aus den verfiigbaren Daten ergibt sich weiterhin, dass HIV-positive
Patienten mit fortgeschrittener Leberzirrhose eine hdhere Mortalitat auf der Warteliste haben als
vergleichbare Patienten ohne HIV-Infektion [697,698]. Sie werden deshalb durch den
MELD-Score nicht korrekt hinsichtlich ihrer Gefahrdung beurteilt [699] (llc).

Mitochondriale Toxizitat, vor allem durch DDI und D4T, war ein wesentlicher Faktor, der in den
initialen Studien zur schlechten Prognose nach Lebertransplantation beigetragen hat [688,700].
Das strikte Vermeiden von "D-Drugs" und anderen antiretroviralen Medikamenten mit hohem
toxischem Potential reduziert das Auftreten dieser Komplikation und verbessert zusammen mit
einer frihen Listung zur Transplantation die Prognose HCV-HIV ko-infizierter Patienten [696]
().

HIV-Protease-Inhibitoren und nicht-nukleosidische Hemmer der reversen HIV-Transkriptase
interagieren ebenso wie die Immunsuppressiva Ciclosporin A, Tacrolimus und Sirolimus stark mit
identischen Cytochrom P450-Isoenzymen und verandern dadurch ihre gegenseitigen
Wirkspiegel. Durch sorgfaltige Uberwachung und Dosisanpassung lasst sich die
Immunsuppression bei HIV/HCV-ko-infizierten Patienten besser steuern, um eine unnétige
Toxizitat und ein erhdhtes AbstoRungsrisiko zu vermeiden [696] (l1Ib). Bei HIV-infizierten
Patienten findet sich eine deutliche Korrelation zwischen dem Ausmal} der Immunsuppression
und dem Verlauf der rekurrierenden Hepatitis C, da die Kontrolle der HCV Infektion nach
Transplantation schlechter ist und eine starkere medikamentdse Immunsuppression zu einer
schwerer verlaufenden Hepatitis C im Transplantat fihrt [684-687,701] (lIb). Cyclosporin A
hemmt in vitro die Replikation von HCV [702,703]. Dieser Effekt ist aber klinisch nicht relevant
[704] (lllc).

Im Einzelfall verlauft die Hepatitis C nach einer Transplantation auch bei HIV ko-infizierten
Patienten sehr variabel. Das Spektrum reicht von Spontanheilung [705] bis zur rasch
fibrosierenden cholestatischen Hepatitis C [494]. Im Mittel ist aber nach Lebertransplantation die
Prognose von HIV-positiven Patienten mit Hepatitis C schlechter als die von HIV-positiven
Patienten mit anderen Indikationen [695,696] (lIb). Deshalb sollte unter allen Umstanden eine
antivirale Therapie mit Eliminierung von HCV angestrebt werden (l11a). Die Therapie mit
pegyliertem Interferon und Ribavirin kann bei sorgféltiger Uberwachung mit vertretbarem Risiko
durchgefiihrt werden und ist auch nach Lebertransplantation bei HIV-positiven Patienten in
einem nennenswerten Prozentsatz erfolgreich (IIb). Hohe Ansprechraten mit dauerhafter
Viruselimination sind bei Genotyp 2- oder 3-Infektion mdglich [706], aber selbst bei dem
ungunstigen Genotyp 1 sind Erfolgsraten von bis zu 40% fur HIV-positive Patienten nach
Lebertransplantation berichtet worden [694,695] (lIb). Eine antivirale Therapie der
HCV-Infektion friih nach Lebertransplantation wird von einigen Gruppen favorisiert [706,707]
(Ilic). Dennoch sind Zeitpunkt, Dosierung und Therapiedauer fur einen optimalen Therapieerfolg
bisher fir HIV/HCV-positive Patienten im Rahmen der Lebertransplantation nicht definiert.

Prophylaxe bei HIV/HCV bzw. HBV/HCV koinfizierten Patienten

Fragestellung:
Welche MalBnahmen der Prophylaxe sind bei HIV/HCV bzw. HBV/HCV koinfizierten Patienten
sinnvoll?

Empfehlung:

= Bei allen Patienten ohne HAV bzw. HBV Antikdrper sollte unabhéngig von der CD4-Zellzahl
eine Impfung gegen das Hepatitisvirus durchgefiihrt werden, gegen das kein Immunschutz
besteht. (A)

= Der Erfolg einer Impfung bei HIV-infizierten Patienten hangt von der CD4-Zellzahl und der
Viruslast ab. Bei Patienten mit niedrigen CD4-Zahlen (< 200/pl) und fortbestehender
HIV-Virdmie empfiehlt sich die Einleitung einer hochaktiven antiretroviralen Therapie, bevor
eine Impfung gegen HAV oder HBV durchgefiihrt wird. (B)

= |Im Falle der ungeniigenden Impfantwort bei einer HBV-Impfung (anti-HBs < 10U/l) sollte eine
Auffrisch-Impfung mit der doppelten Impfdosis (40ug) durchgefihrt werden. (B)

= Hepatitis B-Impfversager sollten durch jahrliche Kontrollen serologischer HBV-Marker
Uberwacht werden, insbesondere, wenn das Risiko einer HBV-Exposition weiter besteht. (B)
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Konsens: 97%

Erlduterung:

Die jliingste Epidemie von Ausbriichen akuter Hepatitis C bei homosexuellen Mannern
verdeutlicht das besonders hohe Risiko flir eine Virushepatitis bei HIV-positiven Patienten [124].
Diese Patienten mit besonders hohem Risiko sollten daher nach den aktuellen Empfehlungen der
STIKO gegen Hepatitis A und B geimpft werden, wenn keine Immunitat vorliegt [708] (lla). Es
gibt Einzelimpfstoffe und die HAV/HBV-Impfung als Kombinationsvakzine. Da die Immunantwort
gegen HBV stark von der Funktionalitdt der CD4 Zellen abhangt, ist die Impfung gegen HBV
weniger erfolgreich als die HAV-Impfung [709] (lic). Die Erfolgsraten liegen bei HIV-positiven
Patienten je nach Immunstatus zwischen 17% und 56 % [710-715] (llc). HIV-positive Patienten
erreichen zudem weniger haufig hohe und protektive Impftiter und es kann trotz Impfung zur
HBV-Infektion kommen, wenn der anti-HBs Titer unter 101U/ml abfallt [716] (llc). Doppelte
Impfdosen als auch die Applikation zuséatzlicher Dosen sind bei HIV-positiven Versagern auf die
HBV Impfung erfolgreich evaluiert worden [717] (IIb). Ohne gleichzeitige effektive antiretrovirale
Therapie bringt eine zusatzliche Impfdosis keinen Nutzen [711] (llc), wahrend die Applikation
doppelter Dosen die Ansprechraten je nach CD4 Zellzahl in einigen [712,714] aber nicht allen
Untersuchungen [715] verbessern konnte (11b). Bedingt durch virale Interferenz kénnen
HCV-positive Patienten - auch ohne HIV-Infektion - isoliert nur anti-HBc positiv sein. Die
betroffenen Patienten sind haufig niedrig viramisch mit HBV infiziert (IIb). In diesen Fallen sollte
deshalb eine HBV-DNA-Bestimmung erfolgen.
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Akute Hepatitis C

Eine akute Hepatitis C unterscheidet sich klinisch nicht wesentlich von einer akuten Hepatitis A oder B.
Sie wird im Kindes- und Jugendalter nur in Ausnahmefallen diagnostiziert. Zur Vorgehensweise sollte
man sich am Behandlungsplan fuir Erwachsene orientieren; fir Kinder liegen keine Daten vor.

Chronische Hepatitis C

Epidemiologie
Es ist nicht genau bekannt, wie viele Kinder und Jugendliche in Deutschland an einer chronischen
Hepatitis C leiden. Die Pravalenz liegt aber sicherlich unter 0,1% [718,719]. Bei Erwachsenen
sind ca. 0,4 % der Einwohner in Deutschland anti-HCV-positiv. Der wesentliche
Ubertragungsweg bei Kindern ist die vertikale Transmission, da die parenterale Infektion nahezu
keine Rolle mehr spielt [720]. Bei Jugendlichen kénnen auch der intravendse Drogengebrauch
und Sexualkontakte eine Rolle spielen. Eine vertikale Ubertragung kommt bei durchschrnittlich
5% der Kinder HCV-RNA-positiver Mutter vor. Eine hochgradige Virdmie zur Zeit der Entbindung
und eine HIV-Infektion sind disponierende Faktoren [721-723] [lIc].

Klinische Befunde und Verlauf

Die Diagnose wird bei den Patienten entweder in der Beobachtungsphase bei einer bekannten
HCV-infizierten Mutter oder zufallig gestellt. Der klinische Verlauf ist in der Regel unauffallig und
ohne ausgeprégte klinische Symptomatik. Klinisch kdnnen Abgeschlagenheit, rasche
Ermudbarkeit, Inappetenz, Vollegefiihl und gelegentlich Oberbauchbeschwerden bestehen.
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Extrahepatische Manifestationen wie Glomerulonephritis, Kryoglobulinamie, Arthritis wurden
beschrieben. Die histologisch nachweisbare entziindliche Aktivitat und die histopathologischen
Leberbefunde sind bei Kindern weniger stark ausgepragt als bei Erwachsenen. Die
Leberzirrhose bis zum Erreichen des Erwachsenenalters durfte 10% kaum Uberschreiten
[724-727]. Es gibt aber Patienten mit progredienten Verlaufen, bei denen in Einzelfallen bei
konsekutiver Leberzirrhose eine Lebertransplantation indiziert ist [728-730]. Die
Serumtransaminasen sind haufig im Normbereich, kénnen aber auch deutlich erhéht sein oder
einen undulierenden Verlauf zeigen. Da die vertikale Infektion bei den Kindern noch in der Phase
eines unreiferen Immunsystems erfolgt, ist die Spontanelimination des Virus nur in geringem
Male zu erwarten. Trotzdem sind Spontaneliminationen des Virus méglich und werden zwischen
6 und 15% geschatzt [725,731,732] (llIb).

Fragestellung:
Wie wird die Diagnose im Kindesalter gestellt?

Empfehlung:
Die Diagnostik der Hepatitis C im Kindesalter sollte sich an der Diagnostik im
Erwachsenenalter orientieren und mindestens die Bestimmung der Transaminasen, von
anti-HCV, (quantitativer) HCV RNA und Genotypisierung beinhalten (A).

Konsens: 91%

Erlduterungen:

Die Vorgehensweise zur Diagnose einer Hepatitis C unterscheidet sich im Kindes- und
Jugendalter nicht wesentlich von der bei Erwachsenen. Der fiir die Praxis wichtigste Marker der
aktiven Virusreplikation und damit der Infektiositat ist der Nachweis der HCV RNA. Der
Nachweis von anti-HCV lasst keine Schilisse auf eine aktive Virusreplikation zu. Der
Infektionsweg wird aufgrund der Anamnese beurteilt. Am haufigsten ist die vertikale Infektion
durch die Mutter [733].

Die chronische Hepatitis C ist durch den Nachweis von HCV RNA (ber mehr als 6 Monate
gekennzeichnet. Die Beurteilung der Transaminasen hat nur eine begrenzte diagnostische
Bedeutung, weil die Werte der Transaminasen bei Patienten mit einer chronischen Hepatitis C
wiederholt oder sogar monatelang normal sein kénnen. Fur die Beurteilung der therapeutischen
Ansprechrate ist die Genotypisierung wesentlich. Von 107 in einer aktuellen multizentrischen
Studie behandelten Kinder und Jugendliche hatten 67% Genotyp 1, 14% Genotyp 2, 14%
Genotyp 3 und 5% Genotyp 4 [734].

Die Hohe der Transaminasen stellt kein Kriterium fur die Beurteilung einer Therapieindikation dar
[735]. Die histologische Untersuchung hilft ebenfalls nicht bei der Indikationsstellung, da im
Kindes- und Jugendalter in den meisten Fallen eine milde entziindliche Aktivitat mit geringer
Fibrosierung dominieren [lic]. Die Indikation fur eine diagnostische Leberbiopsie wird nur bei
dem Verdacht auf einen progredienten Verlauf gestellt [731]. Die Kriterien zur Beurteilung der
Histologie unterscheiden sich nicht von denen Erwachsener und bericksichtigen neben der
entziindlichen Infiltration und dem Ausmal} der Leberzellnekrose den Fibrosegrad.

Therapie im Kindesalter

Fragestellung:
Welche Therapiemdglichkeiten- und ziele bestehen bei einer Hepatitis C im Kindesalter?

Empfehlung:
Eine akute Hepatitis C im Kindes- und Jugendalter sollte wie bei Erwachsenen behandelt
werden [C].
Das Therapieziel bei der Behandlung der chronischen Hepatitis C bei Kindern und
Jugendlichen ist die Viruselimination mit Negativierung der HCV RNA im Serum und damit
Ausheilung der Erkrankung [A].

Konsens: 96%

Erlduterungen:

Fir eine antivirale Therapie der akuten Hepatitis C liegen fiir die Altersgruppe keine Daten vor.
Da von einer hohen Chronifizierungsrate ausgegangen werden muss, sollte wie bei
Erwachsenen vorgegangen werden. Eine PEG-Interferon-alfa-Therapie drei Monate nach
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Erkrankungsbeginn bei positiver HCV RNA Uber 24 Wochen ist empfehlenswert, um eine
Chronifizierung zu vermeiden [IV].

Erlduterungen:

Die Indikation zur Behandlung kann beim Nachweis einer positiven HCV RNA unabhéngig von der
Hbhe der Serumtransaminasen gestellt werden. Auch eine histologische Untersuchung ist bei
somatischem Wohlbefinden und normalem sonographischen Befund nicht notwendig. Die
Ansprechrate der Kinder mit normalen Transaminasen ist eher besser als mit pathologischen
Werten, so dass normale Werte kein Argument gegen eine Behandlung darstellen [735]. Die
Behandlung kann aufgrund der Zulassungsbestimmungen frihestens ab dem vollendeten dritten
Lebensjahr begonnen werden. Dies steht einerseits im Zusammenhang mit dem Profil der
unerwinschten Wirkungen und andererseits mit der Tatsache, dass bis zu diesem Alter eine
gewisse Chance auf eine spontane Viruselimination besteht. Bisherige Erfahrungen zeigen, dass
die Rickfall-Rate bei erfolgreich behandelten Kindern mit einer persistierend negativen HCV
RNA Uber 6 Monate nach Abschluss der Behandlung extrem niedrig ist [729,736] [Ib].

Fragestellung:
Mit welchen Medikamenten bestehen im Kindes- und Jugendalter Therapieerfahrung?

Empfehlung:
= Primare Empfehlung bei nachweisbarer HCV RNA: pegyliertes Interferon in Kombination mit

korpergewichtsadaptiertem Ribavirin [A]

m Zugelassene Therapie: Interferon-alfa-2b (3 x pro Woche) in Kombination mit Ribavirin (tgl.)
[A].

® Die Indikationsstellung zur Behandlung und deren Uberwachung sollte von einem in diesem
Gebiet erfahrenen Kindergastroenterologen erfolgen [C]

Konsens: 91%

Erlduterungen

In Deutschland, Osterreich und der Schweiz ist zurzeit (Stand Februar 2009) nur ein Standard-
Interferon (Interferon alfa-2b, Intron A) zur Therapie bei Kindern zugelassen. Die
Dosisempfehlungen flir Standard-Interferon alfa-2b liegen bei 3 Mio 1U/gm Korperoberflache
dreimal pro Woche. Die Zulassungsstudien fir das pegylierte Interferon alfa-2b sind
abgeschlossen. Pegyliertes Interferon alfa-2b ist in den Vereinigten Staaten bereits in der
Indikation zur Behandlung von Kindern zugelassen. In Europa wird mit der Zulassung in dieser
Indikation im zweiten Halbjahr 2009 gerechnet. Als Dosierung fiir das pegylierte Interferon
alfa-2b im Kindes- und Jugendalter werden bis zu einem Kérpergewicht von 40 kg 60 pg/m?
Koérperoberflache pro Woche, ab 40 kg 1,5 ug/kg Korpergewicht pro Woche empfohlen [734].
Auch flr das pegylierte Interferon alfa-2a wurden zulassungsrelevante Studien in Europa und
den USA durchgefihrt [737]. Die Daten fir PEG-Interferon alfa-2a wurden den entsprechenden
Behdrden vorgelegt. Informationen, wann mit einer Zulassung zu rechnen ist, liegen bislang nicht
vor. Die Dosisempfehlungen fir PEG-Interferon alfa-2a in der gréf3ten, zulassungsrelevanten
Studie (n = 114 Kinder) lag bei 180 pg/1,73 gm Korperoberflache.

In Abhangigkeit vom Genotyp wird die Behandlung wie bei Erwachsenen tber 24 Wochen bei
Genotyp 2 und 3 und liber 48 Wochen bei Genotyp 1 und 4 friihestens ab dem vollendeten 3.
Lebensjahr durchgefihrt. Ribavirin steht als Saft zur Verfigung und ist damit leicht
korpergewichtsadaptiert zu dosieren [738-742].

Die Erfolgsaussichten sind mit tiber 90 % Heilungsrate sehr gut bei einer Infektion mit den
Genotypen 2 oder 3. Die Ansprechrate liegt bei der Infektion mit Genotyp 1 bei 50 % (Il ¢)
[735,739,743]. Patienten mit einer niedrigeren Viruslast (< 600.000 U/l) sprechen noch besser
an. Eine Therapie gilt als wirksam, wenn 3-4 Monate nach Beginn der Interferontherapie keine
HCV-RNA im Serum mehr nachweisbar ist und 6 Monate nach Therapieende eine anhaltende
Viruselimination fortbesteht. Sofern nach Therapieende ein Rezidiv auftritt, ist damit innerhalb
weniger Wochen oder Monate zu rechnen. Bei Kindern und Jugendlichen, die nach 3 bis 4
Monaten Therapie keine negative HCV-RNA ausweisen, gelten als Non-Responder. Bei diesen
Patienten ist es gerechtfertigt, die Behandlung zu beenden.

Die Behandlung wird in dieser Altersgruppe besser als bei Erwachsenen toleriert. Trotzdem
zeigen fast alle Kinder Nebenwirkungen. Meistens sind es grippedhnliche Symptome. Schwere
Nebenwirkungen wie Neutropenie, cerebrale Krampfanfélle und Epistaxis sind selten und klingen
nach Absetzen von Interferon ab. Der Nachweis von Autoantikérpern ohne klinische Symptome
einer Autoimmunkrankheit zwingt nicht zum Absetzen der Therapie. Auf die Schilddriisenfunktion
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ist besonders zu achten; u.a. sollten TSH-Werte und Schilddriisen-Autoantikdrper wiederholt
untersucht werden, da die Induktion einer Autoimmunthyreoiditis moglich ist. Unter der
Behandlung kann es zu einer Reduktion der Wachstumsgeschwindigkeit kommen, die sich nach
Absetzen der Medikation wieder normalisiert. Bei Adoleszenten werden selten psychiatrische
Nebenwirkungen beschrieben, Stimmungsschwankungen kommen haufiger vor, depressive
Verstimmungen selten [735,739,744,745] [Ib]. Die Kombination mit Ribavirin kann zu einer
Hamolyse und einem damit verbundenen in der Regel moderaten Abfall des Hamoglobins
fuhren.

Koinfektionen

Koinfektionen sind selten. Studien im Kindes- und Jugendalter liegen nicht vor. Es empfiehlt sich,
sich an den Leitlinien fiir die Behandlung Erwachsener zu orientieren (AG 6) [V]

Hepatitis B und Hepatitis C

Hier steht die Behandlung der chronischen Hepatitis C im Vordergrund. Es gelten die
gleichen Therapierichtlinien, je nach Genotyp. Eine Serokonversion von HBeAg zu
anti-HBe bzw. von HBsAg zu anti-HBs ist neben der Eradikation der Hepatitis-C-Infektion
das erwiinschte Ziel [746] [IV]

Hepatitis C und HIV

Koinfektionen mit HIV sind in dieser Altersgruppe selten, kommen aber vor. Da keine
Untersuchungen vorliegen, sollte man sich an den Empfehlungen fir Erwachsene
orientieren. Eine Behandlung der Hepatitis C ist nur sinnvoll, wenn das Immunsystem
noch nicht eingeschrankt ist. Eine Modifikation der antiviralen Therapie hinsichtlich einer
potentiellen Leberschadigung kann notwendig sein [IV].

Prophylaktischen MaBnahmen im Kindesalter

Fragestellung:
Welche prophylaktischen Mal3inahmen sind im Kindesalter sinnvoll?

Empfehlung

Bei einer HCV Infektion werden folgende prophylaktischen und Hygiene-Maflinahmen
(Expositionsprophylaxe) empfohlen (A):

= Erziehung zur persoénlichen Hygiene;

= Die Zulassung zu Gemeinschaftseinrichtungen ist nicht eingeschrankt

Erlduterungen:

Allgemeine Empfehlungen

Die Erziehung zur altersentsprechenden personlichen Hygiene ist empfehlenswert. Eine
Isolierung des Patienten ist nicht notwendig. HCV RNA-positive Kinder kénnen
Kindereinrichtungen besuchen. Betreuer sollten bei kleinen Kindern mit aggressiven
Verhaltensweisen Uber ein mdgliches Infektionsrisiko gegebenenfalls informiert werden. Eine
Meldepflicht bei der Einrichtung besteht fur die chronische Hepatitis C nicht. Der Schulbesuch
HCV RNA-positiver Kinder ist uneingeschrankt méglich [719].

Patienten mit einer chronischen Hepatitis C und fehlender Immunitat gegen Hepatitis A und B
sollten gegen Hepatitis A und B geimpft werden

Aktive und passive Immunprophylaxe
Eine passive oder aktive Immunprophylaxe der Hepatitis C steht nicht zur Verfiigung.

Postnatales Management

Kinder von HCV-RNA-positiven Mittern sollten auf HCV-RNA untersucht werden. Die Rate
positiver Kinder fallt von 13,3 % mit 4 Monaten auf 3,3 % mit 24 Monaten ab. Die Griinde
hierfur sind unklar. Da positive Befunde bei jungen Sauglingen passager sein kdnnen, sollte die
HCV-RNA auf jeden Fall im Alter von 6 Monaten bestimmt werden. Die Untersuchung von
Nabelschnurblut ist nicht sinnvoll [723,747]. Kinder von anti-HCV-positiven, HCV-RNA-negativen
Mdttern sollten mit 15 Monaten auf anti-HCV untersucht werden [748]. Bei einer vertikalen
Infektion ist eine langjahrige, sorgfaltige Nachbeobachtung erforderlich. In den ersten
Lebensjahren liegt die spontane Viruselimination bei Genotyp 1 unter 10%, bei den Genotypen 2
und 3 etwas hoher [749].
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Hepatitis C und Schwangerschaft

® Ein generelles Screening auf anti-HCV wahrend der Schwangerschaft wird nicht empfohlen.

® Schwangere Frauen mit Risikofaktoren wie HIV-Infektion, friiherer i.v. Drogenkonsum,
Bluttransfusionen vor 1992 in der Vorgeschichte oder Promiskuitat sollten auf anti-HCV
getestet werden (siehe Empfehlung Diagnostik, wann sollte ein HCV Test erfolgen).

Erlduterung

Aufgrund der relativ niedrigen Pravalenz von HCV-Infizierten von <1% in Deutschland, einer
durchschnittlichen vertikalen Transmissionsrate von 5% und Fehlen von wirkungsvollen
MaRnahmen zur Verhitung einer Ubertragung ist ein generelles Screening auf das Vorliegen
einer HCV-Infektion von Schwangeren nicht effektiv. Aufgrund der Teratogenitat der Ribavirins
und der potentiellen Nebenwirkungen von Interferon-alfa [750] gibt es derzeit keine sichere
Therapiemdglichkeit der Hepatitis C unmittelbar vor oder wahrend einer Schwangerschaft.

Im Verlauf einer Schwangerschaft wird meist ein Abfall der Transaminasen beobachtet,
wohingegen die HCV Viruslast insbesondere im dritten Trimester ansteigt. Sowohl
Transaminasen als auch die Viruslast kehren nach Beendigung der Schwangerschaft wieder auf
die Ausgangswerte zuriick [751,752]. Insgesamt hat eine Schwangerschaft aber keinen Einfluss
auf den langerfristigen klinischen Verlauf einer chronischen Hepatitis C.

» Das HCV-Ubertragungsrisiko von der Mutter auf das Kind liegt bei 1-6%.
® Hbhere Infektionsraten von bis zu 36% wurden v.a. bei HIV-Koinfektion der Mutter
beobachtet.
Bei Zwillingsgraviditaten ist das zweitgeborene Kind haufiger betroffen als das Erstgeborene.

Erlduterung

In den meisten Studien liegt das Infektionsrisiko fiir das Kind bei ca. 1-6% [751,753-755].
Generell ist das Risiko hdher bei virdmischen Muttern gegentiber denen, bei denen wahrend der
Schwangerschaft keine HCV-RNA nachgewiesen werden kann. Einige Studien beschreiben eine
Assoziation der Ubertragungsrate mit einer hohen HC-Virdmie der Mutter [756-761]. Ein
Schwellenwert, ab dem von einer héheren Infektionsgefahr ausgegangen werden kann, ist aber
bislang nicht sicher etabliert worden, in mehreren Studien wurden héhere Ubertragungsraten ab

einer Viramie = 10° 1U/ml angegeben [762,763]. Es sind aber auch Falle beschrieben, in denen
das Kind einer nicht virdmischen Mutter HCV-infiziert wurde, sodass auch bei negativer PCR der
Mutter das Kind in jedem Fall untersucht werden muss [764].

Eine HIV-Koinfektion der Mutter erhoht die Wahrscheinlichkeit einer Infektion des Kindes
[753,765,766]. Eine HAART der Mutter kann dieses Infektionsrisiko oft senken [764].
Insbesondere sind die Kinder haufiger HCV-infiziert, bei denen es auch zur vertikalen
Ubertragung des HIV kam.

Welche Faktoren zu héheren Infektionsraten bei Madchen im Vergleich zu Jungen fiihren, ist
weitgehend unbekannt, aber mehrere Studien zeigen signifikante Unterschiede. Eine grof3e
Studie des European Paediatric Hepatitis C Virus Network (EPHN) basierend auf 1479 vertikal
exponierten Kindern zeigte, dass die Infektionsraten bei Madchen mit 8,2% nahezu doppelt so
hoch waren wie bei Jungen (4,2%); das Geschlecht des Kindes erwies sich hier als der einzige
signifikante Risikofaktor [764].

Diskordante Verlaufe bei Zwillingen sind beschrieben; hierbei erfolgte in der Mehrzahl der Falle
eine Ubertragung des Virus auf das zweitgeborene Kind und/oder das Kind mit einem héheren
Geburtsgewicht, wahrend das Erstgeborene bzw. leichtere Kind nicht infiziert wurde [767]. Es
gibt aber noch keine Hinweise darauf, dass eine Sectio in diesen Fallen das Infektionsrisiko flr
das zweite Kind reduzieren kdénnte.

Fragestellung:
Wann ist die Durchfiihrung einer Sectio caesarea indiziert?

Empfehlung:
= Eine generelle Empfehlung zur Sectio bei HCV-infizierten Frauen kann nicht gegeben werden
(B).
® Bei HIV-koinfizierten Frauen mit HIV Viramie wird generell zur Verhinderung einer
HIV-Infektion eine elektive Sectio empfohlen (B).
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Konsens: 98%

In der Mehrzahl der vorliegenden Kohortenstudien, in denen die elektive Sectio mit der vaginalen
Entbindung hinsichtlich der HCV Infektionsrate der geborenen Kinder verglichen wurde, fand sich
kein signifikanter Unterschied [764,768]. Randomisierte kontrollierte Studien liegen nicht vor. In
den wenigen berichteten Fallen der Ubertragung einer HCV-Infektion bei
Zwillingsschwangerschaften war in der Regel das zweitgeborene Kind betroffen. Als Ursache
werden Plazentaeinrisse oder partielle Plazentaablésungen diskutiert, die das Risiko einer
HCV-Ubertragung fiir das zweite Kind erhéhen [767,769,770]. Eine generelle Empfehlung zur
elektiven Sectio kann aber aufgrund der mangelhaften Datenlage auch bei einer
Zwillingsschwangerschaft nicht gegeben werden.

Fragestellung:
Wann und wie kann die HCV-Infektion des Kindes nachgewiesen bzw. ausgeschlossen werden?

Empfehlung:
= Belegend fir die Infektion des Kindes ist eine Antikdrperpersistenz tiber den 18.
Lebensmonat hinaus bzw. der positive Nachweis von HCV-RNA in mindestens zwei zu
verschiedenen Zeitpunkten gewonnenen Serumproben (A).

Konsens: 97%

Erlduterung:

Antikdrpertests sind zu Anfang nicht aussagekraftig, da beim Kind die mitterlichen Antikdrper
nachgewiesen werden kénnen. Es dauert unterschiedlich lange, bis diese maternalen Antikérper
vollstdndig abgebaut werden. Bei regelmaRigen Untersuchungen des Kindes ca. alle drei
Monate kann zwar eine ricklaufige Tendenz der Reaktivitat im Suchtest und im Immunoblot
darauf hinweisen, dass es sich nicht um Antikdrper handelt, die vom Kind gebildet wurden,
sondern um passiv zugefihrte. Wird die Diagnose nur auf der Basis eines Antikdrpertests
gestellt, so muss das Kind solange nachuntersucht werden, bis dieser Test vollstdndig negativ
geworden ist. Im Mittel ist dies mit einem Jahr der Fall [748]. Alle bisherigen Studien zeigten,
dass eine Antikdrperpersistenz tiber den 18. Lebensmonat hinaus eine Infektion des Kindes
belegt.

In den meisten Fallen wird zusatzlich eine PCR durchgefiihrt. Im ersten Lebensmonat kann
allerdings eine Viramie noch nicht nachweisbar sein; die Sensitivitat liegt hier bei nur ca. 22%
[747]. Die Untersuchung von Nabelschnurproben ist nicht empfehlenswert, da hier eine
Kontamination mit HCV-RNA aus dem mitterlichen Blut zu falsch positiven Ergebnissen den
Infektionsstatus des Kindes betreffend fuhren kann. Jenseits des ersten Lebensmonats hat die
PCR beim Kind eine Sensitivitat von 90-97% bei einer Spezifitdt von ebenfalls 97-98%
[747,753]. Der negative Vorhersagewert eines negativen PCR-Ergebnisses ist aufgrund der
geringen Ubertragungsraten zu allen Zeitpunkten mit 96-99% sehr hoch [747].

Fragestellung
Kann eine HCV-infizierte Frau ihr Kind stillen?

Empfehlung:
® Bei einer alleinigen HCV-Infektion muss nicht vom Stillen abgeraten werden, sofern keine
Entziindungen oder Verletzungen der Mamille vorliegen (B).
= HIV/HCV-Koinfizierte sowie aktiv Drogenkonsumierende sollten nicht stillen (B).

Konsens: 97%

Erlduterung:

Zahlreiche Studien haben die Méglichkeit einer HCV-Ubertragung durch Stillen untersucht. Der
groRte Teil dieser Studien beschrankte sich auf den Vergleich der Infektionsraten bei gestilliten
und nicht gestillten Kindern, die sich nicht bzw. nicht signifikant voneinander unterschieden [771].
Es gibt keine Uberzeugenden Ergebnisse, die flir die Méglichkeit der Virusiibertragung durch
das Stillen sprechen [751,755,764,772-774]. Wenige Studien haben dariber hinaus auch die
Muttermilch selbst auf HCV-RNA untersucht. Hierbei ist zu beachten, dass insbesondere die
kommerziellen PCR-Teste fiir die Untersuchung solchen Materials nicht zugelassen sind. Eine
Consensus-Konferenz der EASL rat nicht vom Stillen ab; auch die Nationale Stillkommission des
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RKI gibt die gleiche Empfehlung [775,776].
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Hilfen fiir Arzte zur Entscheidungsfindung in spezifischen Situationen. Sie beruhen auf aktuellen wissenschaftlichen
Erkenntnissen und in der Praxis bewahrten Verfahren und sorgen fir mehr Sicherheit in der Medizin, sollten aber auch
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