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NEDERLANDSE VERENIGING VAN MAAG-DARM-LEVERARTSEN

riChtlijn Behandeling van ChroniSChe 

hepatitiS-C-viruSinfeCtie

Samenvatting
Deze richtlijn is door de Nederlandse Vereniging van Maag-Darm-Leverartsen opgesteld om een prak-
tische leidraad te bieden bij de indicatiestelling en behandeling van patiënten met chronische hepatitis-
C-virusinfectie (HCV-infectie). Er worden aanbevelingen gedaan voor de evaluatie voorafgaand aan de 
behandeling, de duur van de behandeling en vervolg tijdens en na de behandeling.
HCV-infectie is een langzaam progressieve ziekte. Bij de initiële evaluatie van een patiënt met een chro-
nische HCV-infectie dient biochemisch onderzoek, virologisch onderzoek en een abdominale echografie 
te worden verricht. Een leverbiopsie wordt niet zonder meer verricht. 
Antivirale behandeling dient te worden overwogen bij alle patiënten met een chronische HCV-infectie. 
De huidige antivirale behandeling duurt lang en gaat gepaard met veel bijwerkingen. Bij de beslissing 
over al dan niet behandelen, moet rekening worden gehouden met de kans op succesvolle afloop van 
de behandeling (80% bij hepatitis-C-genotype 2 en 3, 50% bij hepatitis-C-genotype 1 en 4, de mate 
van fibrose, de verwachte bijwerkingen en de motivatie van de patiënt. Bij afwezigheid van fibrose en 
ontsteking in het leverbiopt kan worden overwogen de behandeling uit te stellen. Bij patiënten met 
Child-Pugh-klasse B of C cirrose is de huidige antivirale behandeling gecontra-indiceerd en dient de 
mogelijkheid van een levertransplantatie te worden onderzocht. Significante comorbiditeit met een 
beperkte levensverwachting is een absolute contra-indicatie voor antivirale behandeling.
De behandeling bestaat uit peginterferon-alfa en ribavirine gedurende 24 of 48 weken. Patiënten 
met hepatitis-C-genotype 1 of 4 worden 48 weken behandeld. Patiënten met hepatitis-C-genotype 2 
of 3 worden 24 weken behandeld. Bij patiënten waarbij na vier weken (28 dagen) behandeling geen 
HCV-RNA meer aantoonbaar is, is een kortere behandeling praktisch even effectief (12 tot 16 weken bij 
hepatitis-C-genotype 2 of 3; 24 weken bij hepatitis-C-genotype 1 of 4). Poliklinische controles zijn aanbe-
volen bij aanvang, na 2, 4, 8 en 12 weken behandeling, en daarna iedere vier tot zes weken tot het eind 
van de behandeling. Het is aan te bevelen de behandeling te staken indien na 12 weken behandeling de 
HCV-RNA-concentratie met minder dan 2 log10

IU/ml (kopieën/ml) is gedaald of wanneer het HCV-RNA 
nog aantoonbaar is na 24 weken behandeling.
Bij patiënten die niet worden behandeld, is de aanbevolen frequentie van vervolgcontroles eenmaal per 
zes maanden als er sprake is van cirrose, anders eenmaal per 12 maanden.
Naar verwachting komen in de komende drie jaar nieuwe specifieke anti-HCV-middelen (STAT-C, 
Specifically Targeted Antiviral Therapy for HCV) beschikbaar. De behandeling van chronische HCV-infectie 
zal daardoor waarschijnlijk effectiever worden. 

inleiding
Wereldwijd lijden meer dan 130 miljoen mensen aan chronische hepatitis-C-virusinfectie (HCV-infectie).1-3 
Het aantal mensen met chronische HCV-infectie in Nederland wordt geschat op 60.0004 (geschatte 
seroprevalentie van anti-HCV in Nederland 0,5%, 75% van de mensen met anti-HCV zijn daadwerkelijk 
viremisch). HCV is een RNA-virus dat behoort tot de familie van de Flaviviridae. De belangrijkste wijze 
van transmissie is parenteraal, via besmet bloed (bloedtransfusie, hergebruik van niet goed ontsmet 
materiaal, intraveneus drugsgebruik). Seksuele transmissie is zeldzaam. Er zijn zes genotypen, in 
Nederland komen vooral de genotypen 1, 2, 3 en 4 voor. Chronische HCV-infectie is een langzaam 
progressieve ziekte die, zeker in het begin, bij de meeste geïnfecteerden geen of weinig klachten geeft. 
Bij 10-20% van de geïnfecteerden ontstaat in de loop van 10 tot 30 jaar cirrose. Als eenmaal sprake is van 
cirrose is er een kans van 1-5% per jaar op het ontstaan van hepatocellulair carcinoom (HCC). Cirrose 
en HCC als gevolg van chronische HCV-infectie zijn op dit moment de belangrijkste indicaties voor 
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levertransplantatie in Europa en de Verenigde Staten.5 Levertransplantatie is een effectieve behandeling 
voor gedecompenseerde cirrose (Child-Pugh-klasse B of C) en voor kleine HCC’s.6 De getransplanteerde 
donorlever raakt echter geïnfecteerd met HCV, waardoor bij 10 tot 41% van de patiënten er na vijf tot 10 
jaar sprake is van cirrose van de donorlever.5,7

Er is geen vaccin of immunoglobuline om infectie met HCV te voorkomen. De voornaamste risico-
groepen voor HCV-infectie zijn mensen die ooit intraveneus drugs hebben gespoten, mensen die 
voor 1992 bloed of bloedproducten hebben ontvangen en migranten uit hoogendemische gebieden. 
Chronische HCV-infectie kan worden behandeld met combinatietherapie bestaande uit (peg)interferon-
alfa (een cytokine) en ribavirine (een nucleosideanalogon) gedurende 24 tot 48 weken. De duur van 
de behandeling hangt af van het HCV-genotype, de hoeveelheid virus in het bloed bij aanvang van de 
behandeling en de daling van de hoeveelheid virus in het bloed tijdens de behandeling.
In de literatuur zijn de afgelopen jaren verscheidene richtlijnen verschenen voor de behandeling van 
chronische HCV-infectie.8,9 Op initiatief van de Nederlandse Vereniging van Maag-Darm-Leverartsen 
is een commissie bijeengeroepen die tot doel heeft een binnen de beroepsgroep overeengekomen 
aanbeveling voor de behandeling van chronische HCV-infectie op te stellen en daarmee een praktische 
leidraad bij de behandeling van deze infectieuze leverziekte te bieden. In deze richtlijn worden aanbe-
velingen gedaan voor de evaluatie voorafgaand aan behandeling, de keuze van antivirale therapie en 
controles tijdens en na behandeling bij volwassenen met chronische HCV-infectie. Deze richtlijn is niet 
geschreven voor patiënten met een co-infectie van hepatitis-B-virus (HBV) of humaan immunodefi-
ciëntievirus (hiv). In deze richtlijn zal alleen behandeling met de gepegyleerde vorm van interferon-alfa 
(peginterferon-alfa) en ribavirine worden besproken worden. Bij de aanbevelingen wordt de mate van 
bewijskracht aangegeven volgens de indeling van methodologische kwaliteit van individuele onder-
zoeken en niveau van conclusie van het Kwaliteitsinstituut voor de gezondheidszorg CBO:
http://www.cbo.nl/product/richtlijnen/handleiding_ebro/article20060207153532 (tabel 1a-b).

natuurlijk Beloop
Acute HCV-infectie wordt zelden waargenomen. Infectie met HCV verloopt meestal asympto-
matisch10-12, fulminante hepatitis is zeldzaam.13 HCV-RNA is aantoonbaar zeven tot 10 dagen na besmet-
ting,14,15 HCV-specifieke antilichamen zijn aantoonbaar na 49-70 dagen.16,17 Van de HCV-geïnfecteerde 
patiënten is 25% in staat het virus spontaan te klaren en ontwikkelt 75% een chronische infectie.18-21 Bij 
verdenking op acute HCV-infectie (bijvoorbeeld na een prikaccident met een HCV-RNA-positieve bron) 
wordt aanbevolen het HCV-RNA regelmatig te bepalen en bij persisterende viremie binnen 12 weken 
na de besmetting antivirale behandeling te starten.12,22. Studies hebben aangetoond dat de kans op een 
duurzame virologische respons 90-100% is na behandeling met interferon of peginterferon mono-
therapie gedurende 24 weken, onafhankelijk van het HCV-genotype.12,22.
Chronische HCV-infectie wordt gedefinieerd als aanwezigheid van HCV-RNA meer dan zes maanden 
na de besmetting. De ernst van de chronische HCV-infectie kan variëren van minimale ontsteking 
tot ernstige ontstekingsactiviteit met fibrose of cirrose. Het beloop van de infectie hangt niet af van 
de hoogte van het enzym alanineaminotransferase (ALAT) in het bloed. Ook bij een normaal ALAT-
gehalte kunnen fibrose en cirrose ontstaan. Na 10 tot 30 jaar ontwikkelt 10-20% van de patiënten 
cirrose. Progressie van de ziekte is langzamer bij vrouwen en diegenen die op jonge leeftijd zijn besmet, 
maar sneller bij patiënten met actieve hepatitis, overmatige alcoholconsumptie, of co-infectie met HBV 
of hiv.23 Als er sprake is van cirrose is de incidentie van HCC 1-5% per jaar. Patiënten met chronische 
HCV-infectie en cirrose kunnen overlijden aan gedecompenseerde cirrose of HCC.1,2,24-26. De verwach-
ting is dat de incidentie van HCC en de sterfte door HCV verder zullen toenemen in de komende 
decennia.27,28. 
Cohortonderzoeken laten zien dat na 25 tot 35 jaar bij 5-12% van de geïnfecteerde patiënten sprake is 
van cirrose met complicaties of HCC.29-31 Er is een beperkt aantal prospectieve onderzoeken verricht 
naar het natuurlijk beloop van chronische HCV-infectie.25,26,32 Een probleem bij het bestuderen van het 
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Tabel 1a. Indeling van methodologische kwaliteit van individuele studies

Gradering Definitie

A1 Systematische review van ten minste twee onafhankelijk van elkaar uitgevoerde onder-
zoeken van A2-niveau

A2 Gerandomiseerd dubbelblind ver gelijkend klinisch onderzoek van goede kwaliteit van 
voldoende omvang

B Vergelijkend onderzoek, maar niet met alle kenmerken als genoemd onder A2 (hier-
onder valt ook patiënt-controle onderzoek en cohort-onderzoek)

C Niet-vergelijkend onderzoek

D Mening van deskundigen

Tabel 1b. Niveau van conclusie

Gradering Definitie

I Onderzoek van niveau A1 of ten minste twee onafhankelijk van elkaar uitgevoerde 
onderzoeken van niveau A2

II Eén onderzoek van niveau A2 of ten minste twee onafhankelijk van elkaar uitgevoerde 
onderzoeken van niveau B

III Eén onderzoek van niveau B of C

IV Mening van deskundigen

natuurlijk beloop van chronische HCV-infectie is dat de meerderheid van de hepatitis-C-geïnfecteerden 
niet geïdentificeerd is. Veel geïnfecteerden weten niet dat ze besmet zijn en vaak hebben ze nauwe-
lijks klachten. Chronische HCV-infectie is een ziekte met aspecifieke symptomen, zoals moeheid; de 
diagnose wordt vaak bij toeval gesteld. Sommige extrahepatische verschijnselen, zoals lichen planus, 
het syndroom van Sjögren en vasculitis op basis van cryoglobulinemie zijn geassocieerd met chronische 
HCV-infectie.33,34

Het is niet duidelijk of de wijze van besmetting het beloop van de ziekte beïnvloedt. Jonge intra-
veneuzedrugsgebruikers met chronische HCV-infectie overlijden vaker aan complicaties gerelateerd 
aan intraveneus drugsgebruik dan aan leverproblemen ten gevolge van de chronische hepatitis-C-
virusinfectie.35. 
Chronische HCV-infectie is een langzaam progressieve ziekte. Hoewel waarschijnlijk minder dan 
30% van de geïnfecteerden daadwerkelijk aan eindstadium leverziekte als gevolg van chronische 
HCV-infectie zal overlijden,36 leidt HCV-infectie door de omvang van de wereldwijde epidemie nu tot 
zo’n 350.000 doden per jaar. Dit aantal zal de komende jaren waarschijnlijk toenemen.37

evaluatie voorafgaand aan Behandeling
De initiële evaluatie van patiënten met chronische hepatitis-C-virusinfectie behoort een anamnese te 
bevatten met speciale aandacht voor risicofactoren voor via bloed overdraagbare infectieziekten en alco-
holgebruik. Bij het lichamelijk onderzoek dient te worden gelet op tekenen van chronische leverziekte 
en cirrose (erythema palmare, spider naevi, gynaecomastie, flapping tremor en testisatrofie), tekenen 
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van portale hypertensie (ascites, splenomegalie en veneuze collateralen in de buikwand) en tekenen 
van leverfalen (icterus, encefalopathie). Het benodigde laboratoriumonderzoek omvat leverenzymen 
(aminotransferasen) en leverfunctietesten (albumine, bilirubine, protrombinetijd), bloedbeeld en nier-
functietesten. Met behulp van het virologisch onderzoek dient de replicatieve status te worden bepaald 
(kwantitatief HCV-RNA) als antivirale therapie wordt overwogen. Tevens dient het HCV-genotype en 
virale co-infecties (HBV, hiv) te worden bepaald. Daarnaast dient afbeeldend onderzoek van de buik met 
abdominale echografie plaats te vinden, met speciale aandacht voor tekenen van cirrose (onregelmatig 
leveroppervlak, stompe leverrand en vernauwde levervenen), portale hypertensie (verlaagde portaflow, 
splenomegalie, collateralen en ascites) en focale afwijkingen in de lever.
Een leverbiopsie hoeft niet zonder meer bij alle patiënten met een chronische HCV-infectie te worden 
verricht. Een leverbiopsie kan worden verricht voor het stellen van een behandelindicatie, het graderen 
van de ernst van necro-inflammatie en het stageren van de leverfibrose (tabel 2). Voor patiënten met 
genotype 2 of 3, bij wie de kans op succesvolle behandeling meer dan 80% is, heeft een leverbiopsie in 
de meeste gevallen weinig toegevoegde waarde.
Specifiek onderzoek voor aanvang van de behandeling omvat bepaling van antinucleaire antistoffen 
(ANA) en thyroïdstimulerend hormoon (TSH), het verrichten van een röntgenfoto van de thorax (bij 
pulmonale klachten, oudere leeftijd, ter uitsluiting van sarcoïdose en tuberculose) en een elektrocar-
diogram (ECG) (bij cardiale klachten, oudere leeftijd) op indicatie (tabel 3). Bij patiënten met diabetes 
mellitus of pre-existent ooglijden dient fundoscopie te geschieden. Bij vrouwen in de vruchtbare leeftijd 
moet een zwangerschapstest worden verricht. Vrouwen mogen tijdens en tot vier maanden na het 
gebruik van ribavirine niet zwanger worden.38-41 Mannen mogen tijdens en tot zeven maanden na het 
gebruik van ribavirine geen zwangerschap veroorzaken.38-41 Gezien de lange halfwaardetijd van ribavi-
rine duurt het acht tot 10 weken voordat ribavirine uit het lichaam is verdwenen. Bij een zwangerschap 
tijdens of vlak na het gebruik van ribavirine dienen de mogelijke effecten op de foetus met de patiënt te 
worden besproken, waarbij moet worden opgemerkt dat het risico op afwijkingen bijzonder klein is. In 
de literatuur zijn enkele tientallen zwangerschappen beschreven tijdens of vlak na het gebruik van riba-
virine; bij geen van deze zwangerschappen zijn aangeboren afwijkingen gevonden.42-47 De Amerikaanse 
Food and Drug Administration (FDA) heeft ribavirine uit voorzorg ingedeeld in FDA Pregnancy category 
X.42 Er bestaat een internationale database waarin de uitkomsten van zwangerschappen binnen deze 
termijnen worden bijgehouden (www.ribavirinpregnancyregistry.com). 
Screening voor HCC door middel van zes- tot twaalfmaandelijks afbeeldend leveronderzoek, wordt 
aanbevolen bij aanwezigheid van cirrose.48,49 Screening voor HCC resulteert in opsporing van HCC in 
een vroeger stadium en is geassocieerd met een verbeterde overleving.50 Er is geen plaats voor routine-
matige bepaling van de a-foetoproteïneconcentratie, aangezien dit de effectiviteit van screening niet 
verhoogt en het zou leiden tot toename van het percentage fout-positieve bevindingen.48 Bij patiënten 
met cirrose dient naast HCC-screening ook het verrichten van een gastroscopie te worden overwogen om 
de aanwezigheid van oesofagusvarices vast te stellen dan wel uit te sluiten.

Tabel 2. Beleid bij chronische hepatitis-C op basis van de mate van fibrose en de aanwezigheid van 
(gedecompenseerde) cirrose

Fibrose/cirrose Beleid

Geen Antivirale behandeling niet strikt geïndiceerd, jaarlijkse controle

Matig Antivirale behandeling geïndiceerd

Gecompenseerde cirrose Antivirale behandeling geïndiceerd, controle 2 keer per jaar

Gedecompenseerde cirrose Indicatie levertransplantatie, controle meer dan 2 keer per jaar
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Bij alle patiënten met een chronische HCV-infectie is het vaststellen van de hepatitis-A-virusimmuniteit 
(HAV) aanbevolen, aangezien een acute HAV-infectie bij patiënten met chronische HCV-infectie vaker 
fulminant verloopt dan bij patiënten zonder een chronische leverziekte.51 Ondanks het feit dat het 
absolute risico op een fulminante HAV-infectie zeer gering is, is HAV-vaccinatie bij patiënten zonder 
HAV-immuniteit aan te raden. Co-infectie met HBV kan de progressie van chronische HCV-infectie 
versnellen. 52. Daarom wordt HBV-vaccinatie aanbevolen bij alle patiënten met chronische HCV-infectie 
zonder aantoonbare immuniteit tegen HBV.9,51,52 

Aanbevelingen

Niveau 4

Voorafgaand aan antivirale behandeling dient bij iedere patiënt met chronische hepa-
titis-C, naast een anamnese en lichamelijk onderzoek, aanvullende laboratorium- en 
virale diagnostiek (waaronder het HCV-genotype en een kwantitatieve HCV-RNA-
bepaling) en echografie van de lever, te worden verricht.

Tabel 3. Aanbevelingen voor minimaal te verrichten laboratoriumdiagnostiek voorafgaand aan, bij 
aanvang van en tijdens behandeling met peginterferon alfa en ribavirine

Vooraf Aanvang W1 W2 W4 W8 W12 W16 W20 W24 W28 W32 W36 W40 W44 W48

Routinelab x x x x x x x x x x x x x x x x

Screeningslab x

Endocrinologie x x x x x

HCV-RNA-
concentratie

x x x x x

Radiologie x x

ECG x

Zwanger-
schapstest

x

Routinelab Hemoglobine, leukocyten en leukocytendifferentiatie, trombocyten, ALAT, ASAT, alka-
lische fosfatase, gamma-GT, LDH, glucose, HbA

1C
 als het glucose is verhoogd (glu-

cose en leukocytendifferentiatie alleen routinematig bepalen tijdens de behandeling)

Screeningslab PTT, APTT, AT III, albumine, creatinine, ANA, HBsAg, anti-HBs, anti-HBc, anti-hiv

Endocrinologie TSH, fT4 als TSH is verhoogd

HCV-RNA-concentratie HCV-RNA-concentratie kwantitatief en/of kwalitatief

Kwantitatief Vlak voor aanvang behandeling, bij voorkeur net voor de eerste injectie met 
peginterferon, week 4 en week 12

Kwalitatief Na 4, 12, 24 en 48 weken behandeling, en 24 weken na stoppen behandeling

Radiologie Echografie lever en milt, inclusief doppleronderzoek, röntgenfoto van de thorax 
op indicatie

ECG Op indicatie

Zwangerschapstest Alleen vrouwen in de vruchtbare leeftijd
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Niveau 3
Screening voor hepatocellulair carcinoom door middel van een 6-12 maandelijks 
afbeeldend leveronderzoek, wordt aanbevolen voor patiënten met cirrose.

Niveau 1

Vanwege een verhoogd risico op een fulminant verloop van hepatitis-A-virusinfectie 
wordt hepatitis-A-vaccinatie aanbevolen bij patiënten met chronische HCV-infectie 
zonder aantoonbare immuniteit tegen hepatitis-A-virus.

Co-infectie met hepatitis-B kan de progressie van chronische HCV-infectie versnellen. 
Daarom wordt hepatitis-B-vaccinatie aanbevolen bij alle patiënten met chronische 
HCV-infectie zonder aantoonbare immuniteit tegen hepatitis-B-virus.

indiCatieS en Contra-indiCatieS voor Behandeling
Antivirale behandeling dient te worden overwogen bij alle patiënten met chronische HCV-infectie. De 
huidige antivirale behandeling duurt lang en gaat gepaard met veel bijwerkingen. Bij de beslissing over 
al dan niet behandelen moet rekening worden gehouden met de kans op een succesvolle afloop van de 
behandeling (80% bij hepatitis-C-genotype 2 en 3 met een behandeling van 12 tot 24 weken, 50% bij 
hepatitis-C-genotype 1 en 4 met een behandeling van 24 tot 48 weken), de mate van fibrose, de verwachte 
bijwerkingen, en de motivatie van de patiënt. Bij afwezigheid van fibrose en ontsteking in het leverbiopt 
kan worden overwogen de behandeling uit te stellen (tabel 2). 
Contra-indicaties voor behandeling zijn aanwezigheid van Child-Pugh-klasse B of C cirrose of significante 
comorbiditeit (hartfalen, chronic obstructive pulmonary disease (COPD), systemische lupus erythematodes 
(SLE) of andere auto-immuunziekten, ernstige psychiatrische klachten). Relatieve contra-indicaties zijn 
leeftijd boven 70 jaar, milde comorbiditeit en sociale factoren. Bij pre-existente comorbiditeit, zoals depressie, 
COPD, psoriasis, diabetes mellitus, enzovoort, dient men tijdens de antivirale therapie bedacht te zijn op 
exacerbaties van deze ziekten. Het is daarom bij pre-existente comorbiditeit aan te raden reeds voor aanvang 
van de behandeling een andere specialist (psychiater, longarts, dermatoloog, internist, oogarts) in consult te 
vragen en zo nodig preventief maatregelen te nemen (bijvoorbeeld een patiënt met depressie in de voorge-
schiedenis alvast behandelen met een selective serotonin reuptake inhibitor (SSRI).53 Bij relatieve contra-indi-
caties moet ook rekening worden gehouden met de ernst van de leverziekte, het HCV-genotype en de kans 
op sustained viral response (SVR), de verwachte duur van de behandeling (24 of 48 weken) en andere factoren 
geassocieerd met respons. Belangrijke factoren die predisponeren voor non-respons zijn leeftijd boven 40 
jaar, mannelijk geslacht, negroïde ras,54,55 obesitas 56 en een hoog gamma-GT-gehalte,57,58. Aanbevolen wordt 
bij twijfel over indicaties en contra-indicaties contact op te nemen met een expertisecentrum.

Aanbevelingen

Niveau 4
Antivirale behandeling dient te worden overwogen bij alle patiënten met chronische 
HCV-infectie.

Niveau 1

Bij het besluit al dan niet tot antivirale behandeling over te gaan moet rekening worden 
gehouden met de mate van fibrose, het hepatitis-C-genotype en de daarvan afhanke-
lijke duur van de behandeling, absolute en relatieve contra-indicaties, de verwachte 
bijwerkingen en de motivatie van de patiënt. Bij afwezigheid van fibrose en ontsteking 
in het leverbiopt kan worden overwogen de behandeling uit te stellen.
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Beleid Bij patiënten die niet worden Behandeld 
Patiënten die niet worden behandeld omdat ze geen behandelindicatie of ernstige contra-indicaties 
(COPD, diabetes mellitus met orgaanschade, etc.) hebben, niet behandeld willen worden of bij wie de 
behandeling niet gelukt is (non-respons, relapse of breakthrough), dienen onder controle te blijven. Iedere 
patiënt met chronische HCV-infectie zonder behandeling dient minimaal eenmaal per jaar te worden 
gezien voor het afnemen van routinematig laboratoriumonderzoek (ALAT, ASAT, albumine, bilirubine, 
PTT, bloedbeeld). Echografie van de bovenbuik dient elke drie tot vijf jaar te geschieden. Patiënten met 
cirrose moeten tweemaal per jaar worden gecontroleerd.

Non-responders, relapsers, patiënten met breakthrough en andere moeilijk te behandelen 
patiënten 
Ongeveer 20% (genotype 2 en 3) tot 50% (genotype 1 en 4) van de patiënten reageert niet op de huidige 
standaardbehandeling. Naast SVR worden drie vormen van non-SVR onderscheiden: non-respons, 
breakthrough en relapse (tabel 4). De belangrijkste virale factor geassocieerd met non-SVR is genotype 
1 of 4. In een aantal onderzoeken was een hoge uitgangswaarde van de hoeveelheid virus in het bloed 
geassocieerd met een lagere kans op SVR.8

Het percentage SVR bij herbehandeling met standaardtherapie is meestal laag (minder dan 25%). 
Herbehandeling van non-SVR-patiënten dient bij voorkeur in onderzoeksverband te geschieden. 
Vergeleken met non-SVR op combinatietherapie met (peg)interferon en ribavirine, hebben patiënten 
met non-SVR op interferonmonotherapie een iets hogere kans op SVR bij herbehandeling.
Ook patiënten met uitgebreide comorbiditeit, zoals terminale nierinsufficiëntie met of zonder hemo-
dialyse, status na transplantatie, auto-immuunziekten (SLE) worden ook als moeilijk te behandelen 
beschouwd. Patiënten met non-SVR en andere moeilijk te behandelen patiënten kunnen zo nodig naar 
een expertisecentrum voor (her)behandeling worden verwezen, al dan niet in onderzoeksverband.

Aanbevelingen

Niveau 4
Iedere patiënt met chronische HCV-infectie zonder behandeling dient minimaal 
eenmaal per jaar te worden gezien voor het afnemen van routinematig laboratorium-
onderzoek. Patiënten met cirrose dienen tweemaal per jaar worden gecontroleerd.

Tabel 4. Behandeluitkomsten

Uitkomst behandeling HCV-RNA

SVR HCV-RNA niet aantoonbaar met kwalitatieve PCR-test 24 weken na het staken 
van de behandeling

Non-SVR Non-respons HCV-RNA aantoonbaar met kwalitatieve PCR-test tijdens behandeling en aan 
het einde van de behandeling

Breakthrough HCV-RNA niet aantoonbaar met kwalitatieve PCR-test tijdens de behande-
ling, maar weer aantoonbaar aan het einde van de behandeling

Relapse HCV-RNA niet aantoonbaar met kwalitatieve PCR-test aan het einde van de 
behandeling, maar aantoonbaar 24 weken na het stoppen van de behandeling

SVR = sustained viral response
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antivirale Behandeling
De huidige standaardbehandeling van chronische HCV-infectie bestaat uit peginterferon-alfa en riba-
virine gedurende 24 tot 48 weken.59-62 Peginterferon wordt eenmaal per week subcutaan gespoten en 
ribavirine wordt oraal genomen, waarbij de dagelijkse dosering wordt verdeeld over twee doses. Het doel 
van antivirale behandeling is het bereiken van SVR en daarmee het verdwijnen van de leverontsteking 
en het stoppen van fibrosevorming en de progressie tot cirrose en HCC.63

Bij patiënten met genotype 1 resulteert behandeling met peginterferon en ribavirine in SVR bij 41-52% 
van de patiënten bij een behandelduur van 48 weken,59-61,64 bij patiënten met genotype 4 is dit circa 77%.60 
Bij patiënten met genotype 1 resulteert een kortere behandelduur van 24 weken in een lagere kans op 
SVR van 29-42%.61,64 Bij patiënten met genotype 2 of 3 resulteert behandeling gedurende 24 weken in 
een vergelijkbare kans op SVR (73-93%) als bij behandeling gedurende 48 weken (76-88%).59-61,64,65 De 
duur van de behandeling hangt af van het genotype en de HCV-RNA-concentratie bij aanvang van en 
tijdens de behandeling (na 4, 12, en 24 weken) (tabel 5).9,62,66 Antivirale therapie met peginterferon-alfa 
en ribavirine is kostbaar. Bovendien hebben de meeste patiënten last van significante bijwerkingen 
(tabel 6).8,67,68

Er bestaan twee vormen van peginterferon, die in de klinische praktijk vergelijkbaar zijn wat betreft 
effectiviteit. De dosis peginterferon-alfa-2b is afhankelijk van het lichaamsgewicht: 1,5 mg/kg/week, de 
dosis peginterferon-alfa-2a is altijd 180 mg/week.69  Recente studies suggereren dat een gewichtsafhan-
kelijke dosering van ribavirine bij alle genotypes is geassocieerd met een hogere kans op SVR.70,71 Deze 
studies zijn echter retrospectief uitgevoerd en uitsluitend met peginterferon-alfa-2b.

Behandeling HCV-genotype 1 
De behandeling van HCV-genotype 1 bestaat uit het toedienen van peginterferon-alfa-2b in een dosering 
van 1,5 mg/kg eenmaal per week of peginterferon-alfa-2a in een dosering van 180 mg eenmaal per week, 
in combinatie met ribavirine afhankelijk van het gewicht (tabel 7 en tabel 8). De duur van de behande-
ling is 48 weken. Op week 12 dient het HCV-RNA wederom te worden bepaald om de virologische 
respons vast te stellen. Als de HCV-RNA-concentratie na 12 weken minder dan 2 log

10
 (99%) is gedaald 

ten opzichte van de uitgangswaarde bij aanvang, wordt geadviseerd de behandeling te stoppen omdat 
SVR dan vrijwel niet optreedt (figuur 1A). Op week 24 dient het HCV-RNA wederom te worden bepaald: 
als HCV-RNA aantoonbaar is op week 24 is de kans op SVR verwaarloosbaar en wordt geadviseerd de 
behandeling te stoppen (figuur 1A).

Kortere behandeling HCV-genotype 1
Bij patiënten met een HCV-RNA-concentratie van minder dan 600.000 IU/ml bij aanvang van de 
behandeling die na vier weken geen aantoonbaar HCV-RNA meer hebben met kwalitatieve PCR-test 
(rapid viral response, RVR), is een kortere behandeling van 24 weken even effectief als een behandeling 
van 48 weken (figuur 1A).64,72,73 

Tabel 5. Beoordeling virologische respons tijdens behandeling

Tijdstip Respons HCV-RNA Klinische betekenis

Week 4 Rapid viral response 
(RVR)

Niet aantoonbaar met kwalitatieve 
PCR-test

RVR geeft een hoge kans op SVR, 
mogelijkheid tot korter behandelen

Week 12 Early viral response 
(EVR)

>2 log
10

 IU/ml daling t.o.v.  
aanvang van behandeling

Bij niet bereiken van EVR kans op 
SVR nihil, stop behandeling
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Behandeling HCV-genotype 2 en 3
De behandeling van HCV-genotype 2 en 3 bestaat uit het toedienen van peginterferon-alfa-2a 180 mg 
eenmaal per week in combinatie met ribavirine 800 mg per dag of peginterferon-alfa-2b 1,5 mg/kg 
eenmaal per week met een gewichtsafhankelijke dagelijkse dosering van ribavirine (800 mg bij minder 
dan 65 kg, 1000 mg bij 65-85 kg, 1200 mg bij 85-105 kg, 1400 mg bij meer dan 105 kg) (tabel 7 en 8). De 
duur van de behandeling is 24 weken.

Kortere behandeling HCV-genotype 2 en 3
In drie gerandomiseerde onderzoeken en een niet-gerandomiseerd onderzoek is aangetoond dat 
patiënten met genotype 2 en 3 bij wie na vier weken het HCV-RNA niet aantoonbaar is met kwalitatieve 
PCR (rapid viral response, RVR) al na 12-16 weken met de behandeling kunnen stoppen (figuur 1C).74-83 
Van de patiënten met genotype 2 en 3 bereikt 63-78% een RVR en komt in aanmerking voor kortere 
behandeling van 12-16 weken, hetgeen resulteert in SVR bij 71-100%.74-83 In één onderzoek gaf korter 
behandelen een iets hogere (niet statistisch significante) kans op relapse.75 Voor de meeste patiënten met 
RVR bleek een behandeling van 12 weken echter afdoende te zijn en negen van 10 patiënten met relapse 
bereikten alsnog SVR na een herbehandeling gedurende 24 weken.75 De twee andere gerandomiseerde 
onderzoeken lieten geen verschil in de kans op relapse zien tussen 16 of 24 weken behandelen.74,76 Bij alle 

Tabel 6. Bijwerkingen tijdens behandeling met peginterferon alfa en ribavirine22,67,68

Frequentie Peginterferon-alfa Ribavirine

>30% (vaak) Griepachtige klachten
Hoofdpijn
Moeheid
Koorts
Rillingen
Spierpijn
Trombopenie
Inductie van autoantilichamen

Hemolyse
Misselijkheid

1-30% (regelmatig) Anorexie
Erytheem op injectieplekken
Insomnia
Alopecia
Gebrek aan motivatie
Moeite met concentreren
Irritatie, agitatie
Emotionele labiliteit
Depressie
Diarree
Auto-immuunziekten (thyreoïditis, M Sjögren)
Neutropenie
Smaakveranderingen

Anemie
Verstopte neus
Pruritus
Diarree
Eczeem

<1% (zeldzaam) Polyneuropathie
Paranoia of suïcidale ideaties 
Diabetes mellitus
Retinopathie
Neuritis optica
Afname gehoor
Insulten
Afname libido
Cardiotoxiciteit

Jicht
Interstitiële pneumonie
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Tabel 8. Door de fabrikant verstrekte aanbevelingen voor dosering en duur van de behandeling bij 
combinatietherapie van peginterferon-alfa-2b en ribavirine42,43

HCV-
genotype

RVR HCV-RNA
bij aanvang

Peginterferon  
alfa-2b (per week)

Gewicht 
(kg)

Ribavirine
(mg per dag)

Duur behandeling
(weken)

Genotype 1 Ja ≤600.000 IU/ml 1,5 mg/kg <65
65-85
> 85

800
1000
1200

24 of 48

>600.000 IU/ml 1,5 mg/kg <65
65-85
>85

800
1000
1200

48

Nee - 1,5 mg/kg <65
65-85
>85

800
1000
1200

48

Genotype 2 
of 3

- 1,5 mg/kg <65
65-85
>85

800
1000
1200

24

Genotype 4 Ja - 1,5 mg/kg <65
65-85
>85

800
1000
1200

24 of 48

Nee - 1,5 mg/kg <65
65-85
>85

800
1000
1200

48

RVR = rapid viral response (HCV-RNA <50 IU/ml in week 4); EVR = early viral response (HCV-RNA  
≥2 log IU/ml (kopieën/ml) [99%] gedaald na 12 weken)

Tabel 7. Door de fabrikant verstrekte aanbevelingen voor dosering en duur van behandeling bij 
combinatietherapie van peginterferon-alfa-2a en ribavirine40,41

HCV-
genotype

RVR HCV-RNA
bij aanvang

Peginterferon-
alfa-2a (per week)

Gewicht 
(kg)

Ribavirine
(per dag)

Duur behandeling 
(weken)

Genotype 1 Ja ≤600.000 IU/ml 180 mg <75
≥75

1000 mg
1200 mg

24 of 48

>600.000 IU/ml 180 mg <75
≥75

1000 mg
1200 mg

48 

Nee - 180 mg <75
≥75

1000 mg
1200 mg

48 

Genotype 2 
of 3

- - 180 mg 800 mg* 24

Genotype 4 Ja - 180 mg <75
≥75

1000 mg
1200 mg

24 of 48 

Nee - 180 mg <75
≥75

1000 mg
1200 mg

48 

RVR = rapid viral response (HCV-RNA onder 50 IU/ml na 4 weken) 
*Retrospectieve studies met peginterferon alfa-2b tonen hogere SVR kans bij gewichtsafhankelijke dosering 
van ribavirine bij patiënten met genotype 2 of 3 70,71
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Figuur 1. Beslisschema voor de behandeling van chronische hepatitis-C (gemodificeerd naar Manns et al22) 
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gepubliceerde onderzoeken betreffende 12-16 weken behandelen was de dosering ribavirine 1000-1200 
mg per dag, afhankelijk van het gewicht.74-83

Korter behandelen bij patiënten met genotype 2 en 3 en RVR is nog niet geregistreerd, maar wordt wel 
internationaal aanbevolen.8,22,84 Praktisch gezien betekent dit dat bij patiënten met een RVR die veel last 
hebben van bijwerkingen, eerder stoppen met de behandeling kan worden overwogen.

Behandeling HCV-genotype 4
De behandeling van HCV-genotype 4 bestaat uit het toedienen van peginterferon-alfa-2b eenmaal per 
week 1,5 mg/kg of peginterferon alfa-2a eenmaal per week 180 mg, in combinatie met ribavirine afhan-
kelijk van het gewicht (tabel 7 en 8). De duur van de behandeling is 48 weken. Op week 12 dient het 
HCV-RNA te worden bepaald om de virologische respons vast te stellen. Als de HCV-RNA-concentratie 
op week 12 niet ≥2 log

10
 IU/ml (kopieën/ml) (99%) is gedaald ten opzichte van het gehalte bij aanvang is 

de kans op SVR nihil en wordt geadviseerd de behandeling te stoppen (figuur 1B). Op week 24 dient het 
HCV-RNA wederom te worden bepaald: ook als HCV-RNA aantoonbaar is op week 24 wordt geadviseerd 
de behandeling te stoppen omdat SVR vrijwel niet optreedt (figuur 1B).

Kortere behandeling HCV-genotype 4
Bij patiënten bij wie na vier weken behandeling geen HCV-RNA aantoonbaar is met kwalitatieve 
PCR-test (rapid viral response, RVR) is een kortere behandeling van 24 weken even effectief als een 
behandeling van 48 weken (figuur 1B).61,72

Behandeling HCV-genotype 5 en 6
Over de optimale behandeling van HCV-genotype 5 en 6 zijn nog maar weinig gegevens bekend. 
Vooralsnog wordt aanbevolen HCV-genotype 5 en 6 te behandelen als HCV-genotype 1 (48 weken).

Aanbevelingen

Niveau 1
De behandeling bestaat uit peginterferon-alfa en ribavirine gedurende 24 of 48 weken. 
Patiënten met hepatitis-C-genotype 1 of 4 worden 48 weken behandeld. Patiënten met 
hepatitis-C-genotype 2 of 3 worden 24 weken behandeld.

Niveau 1
Bij patiënten bij wie na vier weken behandeling geen HCV-RNA meer aantoonbaar is, is 
een kortere behandeling praktisch even effectief (12 tot 16 weken bij hepatitis-C-genotype 2 
of 3, 24 weken bij hepatitis-C-genotype 1 of 4 met baseline HCV-RNA <600.000 IU/ml).

vervolg tijdenS antivirale therapie
Om de virale respons te beoordelen en vanwege de bijwerkingen moeten patiënten die worden behandeld 
met peginterferon-alfa en ribavirine, regelmatig op de polikliniek worden gezien (bij aanvang, na 2, 4, 8 
en 12 weken behandeling, en daarna iedere vier tot zes weken tot het eind van de behandeling; tabel 3). 
Bij ieder bezoek dient routinematig bloedonderzoek (leverenzymen, glucose en bloedbeeld) plaats te 
vinden. Lichamelijk onderzoek wordt verricht op indicatie, wel is het aan te bevelen om bij elke controle 
het gewicht te bepalen. Iedere 12 weken dient TSH te worden bepaald (tabel 3).85 Om de behandeling zo 
kort mogelijk te houden dient op gezette tijden de HCV-RNA-concentratie te worden bepaald (tabel 4). 
De behandeling kan eerder worden gestopt bij patiënten die geen kans meer op SVR hebben,9,66,86 en 
patiënten die zo goed reageren dat kortere behandeling voldoende is (tabel 4).61,62,72 Het aantal weken 
dat het duurt voordat de patiënt HCV-RNA-negatief wordt tijdens behandeling, is de sterkste voor-
speller voor succesvolle uitkomst van de behandeling, onafhankelijk van het genotype.61,64,72-77,86,87 De 
HCV-RNA-concentratie dient te worden bepaald bij aanvang en na 4, 12, 24 en 48 weken behande-
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ling (indien de behandeling 48 weken duurt; tabel 3 en 4). Om een stopregel op basis van HCV-RNA-
concentratie betrouwbaar te kunnen maken dient de uitgangswaarde voor HCV-RNA niet langer dan 
een paar weken voor aanvang (en bij voorkeur net voor de eerste injectie met peginterferon) te worden 
bepaald. Bij patiënten met cirrose dient ook tijdens de behandeling iedere zes maanden beeldvorming 
van de lever plaats te vinden.

Aanbeveling

Niveau 2
Controle is aanbevolen bij aanvang van de behandeling met peginterferon en ribavi-
rine, na 2, 4, 8 en 12 weken behandeling, en daarna iedere vier tot zes weken tot het 
einde van de behandeling.

Niveau 1

HCV-RNA-bepaling is aanbevolen bij aanvang van de behandeling, na 4, 12, 24 en 48 
weken behandeling, en 24 weken na het voltooien van de behandeling.

Op grond van de HCV-RNA-concentratie bij aanvang en na 4 weken (28 dagen) behan-
deling kan worden beoordeeld of de patiënt voor verkorte behandeling in aanmerking 
komt. HCV-RNA-bepaling na 12 en 24 weken dient om non-SVR te voorspellen en de 
behandeling om die reden vroegtijdig te stoppen.

Bijwerkingen
De belangrijkste bijwerkingen tijdens behandeling met peginterferon-alfa en ribavirine zijn griepach-
tige klachten, depressie, anemie en neutropenie. In het geval van ernstige anemie, trombocytopenie 
of neutropenie is het nodig de medicatie aan te passen (zie de paragraaf over dosisreductie en tabel 9). 
Een overzicht van de meest voorkomende bijwerkingen is te vinden in tabel 5. De mate van begeleiding 
vanuit de polikliniek draagt bij aan de therapietrouw van de patiënten en vermindert voortijdig staken 

Tabel 9. Aanbevelingen voor dosisreductie tijdens de behandeling

Peginterferon-alfa-
2a/2b

Ribavirine Overige  
behandelingen

Anemie

Hb <5,0 mmol/l - - Erytropoëtine

Hb <4,0 mmol/l - Dosis naar  
800 mg/dag

Transfusie en  
erytropoëtine

Neutropenie

Neutrofiele granulocyten <0,75x109/l Dosis naar 75% - -

Neutrofiele granulocyten <0,375x109/l Dosis naar 50% - -

Trombocytopenie

Trombocytenaantal <50x109/l Dosis naar 75% - -

Trombocytenaantal <25x109/l Dosis naar 50% - -

Gemodificeerd naar Bezemer et al.89, bewijskracht graad 4
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van de behandeling. De begeleiding kan worden gegeven door de behandelend arts en/of door een 
gespecialiseerd verpleegkundige. Bij voorkeur dienen vaste verpleegkundigen de patiënt te begeleiden; 
zij dienen ook goed en laagdrempelig bereikbaar te zijn. Het is vaak zinvol een patiënt met veel klachten 
met kortere tussenpozen op de polikliniek te zien. Bij bijwerkingen is het ook belangrijk laagdrempelig 
en snel andere specialisten in consult te vragen (psychiater, dermatoloog, oogarts, diëtiste, maatschap-
pelijk werk, enzovoort).

Dosisreductie van peginterferon en/of ribavirine
Leukopenie, anemie en trombopenie zijn frequente bijwerkingen van combinatietherapie met pegin-
terferon en ribavirine. Onderdosering van peginterferon en ribavirine vermindert de kans op SVR; 
patiënten die gedurende de hele behandeling meer dan 80% van de dosering peginterferon en ribavirine 
ontvangen, hebben een grotere kans op SVR.88 Pas daarom alleen gericht en op indicatie dosisreductie 
toe (tabel 9),89 en geef bij anemie eerst erytropoëtine en/of bloedtransfusie. Hoewel de risico’s van 
trombopenie (bloedingen) en neutropenie (infecties) gedurende behandeling met peginterferon-alfa en 
ribavirine niet zijn aangetoond,90-92 wordt aanbevolen de dosering te reduceren, de patiënt frequenter te 
controleren en de dosis weer te verhogen als het bloedbeeld zich herstelt. 

vervolg na Behandeling
Vierentwintig weken na het staken van de behandeling dient HCV-RNA te worden bepaald met een 
kwalitatieve PCR-test (gevoeligheid 50 IU/ml of lager); een negatieve uitslag wijst op een SVR. Ook 
dient een routinematig bloedonderzoek (leverenzymen, bloedbeeld, TSH) plaats te vinden. Lichamelijk 
onderzoek wordt op indicatie verricht. Patiënten met SVR en cirrose blijven onder controle vanwege het 
(verminderd maar nog steeds aanwezig) risico op HCC en gedecompenseerde cirrose. Patiënten zonder 
cirrose kunnen uit controle worden ontslagen. Een HCV-RNA-test kan worden overwogen na één tot 
twee jaar, de kans op late relapse is ongeveer 1-5%.63 Patiënten met non-respons, breakthrough, of relapse 
blijven onder controle.
Hypothyreoïdie kan ook na het staken van de behandeling met peginterferon-alfa en ribavirine optreden, 
daarom moet bij alle patiënten één en twee jaar na de behandeling de TSH-spiegel worden bepaald.93 
Hypothyreoïdie bij behandeling met peginterferon en ribavirine is vaak omkeerbaar. Bij patiënten die 
een hypothyreoïdie hebben ontwikkeld en daarvoor worden behandeld, kan één tot twee jaar na het 
staken van de antivirale therapie op proef worden gestopt met suppletie van schildklierhormoon.94-97

de toekomSt
Op dit moment worden verscheidene specifieke remmers van virale enzymen (het NS3-serineprotease, 
NS3-helicase, NS5B-RNA-polymerase), therapeutische vaccinatie, Toll-Like-receptoragonisten en andere 
immunomodulatoire middelen, monoklonale en polyklonale antilichamen, antisense-RNA, gemodifi-
ceerde vormen van interferon en ribavirine, en andere moleculen getest in klinische fase-I-, -II-, -III- en 
–IV-onderzoeken.98-103

Enkele van deze middelen zijn veelbelovend. De verzamelnaam voor de nieuwe specifieke anti-HCV-
middelen is STAT-C (Specifically Targeted Antiviral Therapy for HCV ). Naar verwachting zullen de eerste 
nieuwegeneratie-anti-HCV-middelen in de komende drie jaar worden geregistreerd. De behandeling van 
chronische HCV-infectie zal waarschijnlijk effectiever en korter worden. De nieuwe behandelregimes 
zullen waarschijnlijk bestaan uit een combinatie van peginterferon-alfa en ribavirine met een of meer 
nieuwe middelen. 
Hepatitis-C-genotype 1 is het moeilijkst te behandelen en is het meest voorkomende genotype in 
Europa, Noord-Amerika en Japan. Een aantal van de nieuwe middelen wordt dan ook specifiek voor 
HCV-genotype 1 ontwikkeld. Praktisch gezien betekent dit dat bij patiënten met HCV-genotype 1 die 
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geen strikte (acute) behandelindicatie hebben, kan worden overwogen de behandeling tot nader order uit 
te stellen en/of deze patiënten aan te melden voor een klinisch onderzoek met een nieuw middel. 
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