UNIVERSITATSKLINIKUM HAMBURG-EPPENDORF

Erste Medizinische Klinik

Prof. Dr. med. Ansgar W. Lohse

Therapie und natirlicher Verlauf
der chronischen Hepatitis C Infektion
bei alten Patienten

Dissertation

zur Erlangung des Grades eines Doktors der Medizin
an der Medizinischen Fakultat der Universitat Hargbu

vorgelegt von:

Lena Hoepner
aus Hamburg

Hamburg 2012



(wird von der Medizinischen Fakultat ausgefillt)

Angenommen von der
Medizinischen Fakultat der Universitat Hamburg am: 18.07.2012

Veroffentlicht mit Genehmigung der
Medizinischen Fakultat der Universitat Hamburg.

Prufungsausschuss, der/die Vorsitzende: Prof. Dr. AV. Lohse

Prifungsausschuss, zweite/r Gutachter/in: PD Dr. S.ith

Prufungsausschuss, dritte/r Gutachter/in: Prof. Dr.J. Petersen



Inhaltsverzeichnis

Lo EINIEIUNG ettt e e e e e e e e e e e e e ee e e e e eeeeeeennnnnes 5
= To TS = 0T S 5
L.2HINTEIGIUNG ...ttt e e e e e e e e e e e e eeeeeeebssennnnseebbnnnn 6

1.2.1 HEPALLIS C .oeeeiiiiiieee et mmmmm ettt een e e 6
1.2.2 Natlrlicher Verlauf...........oooo oo 1.
1.2.3 Diagnostik einer HCV Infektion .............ooammmeiiiiiiieeiiiiie 9
O I =T T o= 10

2. Material und Methoden ...........uueeiiiiiii e 14
2.1 Definition der Studienpopulation............cooerii i 14.
2.2Ein- und AUuSSChIUSSKITEIEN ......ccooeiiiiieccee e 14
2.3DUICNTUNIUNG ..o r e e eee e 15

2.3. 1 ENAPUNKLE e ettt e e 15
2.3.2 LabOIMOIMWEITE .....uuueiiiiiii et eeeee e e e e e eeeeeaeees 16.
2.3.3 STALISTIK .. 16

I T =l (0 = ] 7S = PSPPSR 17

S.LBASEIINE ..o e 17
3.1.1 ARREISVEITEIUNG ... e e eeaeees 18
3.1.2 UDEIMragUNQGSWEGE ......eeveeeeeereereeeeeeemmeemeeeeteeeeareeeseeeteeneeeseesreeenens Q.1
3.1.3 KOMOIDIAItAL......ccoieieieeeeeeee e 20
314 SYMPLOME ... e e e e e e e e e et e e e e e e e e eeas 23
315 LADOT e 24
3.1.6 LeDerbiopsSi@ ....coooo i 24
3.1.7 Lebersonographie ... 25.
3.1.8 Extrahepatische Manifestationen.............ccoouiuiiiiiiiiineieeeeiiiies 27

3.2Natlrlicher Verlauf.........ooooo e 28
3.2.1 Griunde fur TherapieloSIgKeIt...... oo 28
3.2.2 Leberbiopsie und —sonographie im Verlauf ...............cccciiiiiiiiinnnnn. 29
3.2.3 Extrahepatische Manifestationen...........cccceevvviiiiiiiii e, 31
3.2.4  SYMPLOMIE ..eiiiiii ettt e e e e et e e e et e e e et e eernns 32



I R I 1= = o[ 33

3.3.1 Therapi€erfOlge ......ccccieeiiiiiiiieee e e e e e e e e e eeeerneaes 33
3.3.2 TherapieabbruCh ... e 35.
3.3.3 Nebenwirkungen ... 36.
3.3.4 Pradiktive FaKIOren ...........cooooiiiiiiiimmmmmmiiaasee e eeeeeeeeeeeinies 37.
3.3.4.1Zeitpunkt des ANSPreCheNns. .........ueiiiiiiiiiee e 38
3.3.4.2Alter, Geschlecht, Rauchen und Laborparameter...................... 38
3.3.4.3LeDErbiOPSI® ... 40
3.3.4.4L0QiStiSCNe REQIESSION .....ccoiiiiiiiiiiiit s e 40

3.4 Alter als pradiktiver Faktor- Analyse von Patienten aller Altersgruppen ..41

o DISKUSSION ...ttt e e e e e e 43
A LBASEINE ...t ——————————— 43
4.2Natlrlicher Verlauf ... 50
G B I =T > o[ 52
4. APradiktive FaKIOreN ......cooeiiiiiiiiieee e 56
4.5 Diskussion vor der aktuellen Studienlage .......cccuvvvveiiiiiiiieeeis 59
ZUSAMMENTASSUNG ....cceeiiiiiieieeeeiiieiee e o s s e e e e e e e e e e e e e e e e eeeseensnnnnn s s 62
ANNANG e a e e e e e e e aeaes 63
B.1TADCIEN .. ——————— 63
6.2Klassifikation der Nebenwirkungen ..............eeeiiiiiiiiiiiiiiiii e 66
6.3 GrafKEN ... ———————— 67

. ADKUrZUNGSVEIrZEICANIS ......eviiieice e e 71

. QUENIENANGADEN ... 73

B B - T o] S Vo [ U Vo PSSR 88

10.LEDENSIAUT ...t 89
11.Eidesstattliche ErKIArUNG .........eeiiiiiii e 90



1. Einleitung

1.1 Fragestellung
In Deutschland leben aktuell schatzungsweise 500-000 Hepatitis C Virustrager
(RKI Bulletin 2008). Mit der steigenden Lebensertwag nimmt auch der Anteil an
alteren Patienten mit einer chronischen HCV (Heiga@ Virus) Infektion zu. Aktuell
wird kontrovers Uber die Mdglichkeiten der antil@ra Therapie dieser Patientengruppe
diskutiert. Aufgrund der aktuell noch unzureichem@udienlage erscheint eine weitere
Analyse sinnvoll.
Die retrospektive Datenanalyse schloss 99 Patiemieeiner chronischen Hepatitis C
der Genotypen 1, 2 und 3 Uber 60 Jahren ein. Eslamudie Patientenakten der
ambulanten Patienten der hepatologischen Poliklidigs Universitatsklinikums
Hamburg- Eppendorf der Jahre 2001 bis 2008 ausgetwer

Es ergaben sich folgende Einzelaspekte:

1. Charakterisierung des Patientenkollektives anham felgenden Parametern:
Alter, Geschlecht, Genotypenverteilung, Symptomatikkomorbiditat,
extrahepatische Manifestationen, Leberschaden §@Rop Sonographie),
Laborwerte

2. Beurteilung des nattrlichen Verlaufs Uber den Bebhmgszeitraum anhand
von: Veranderungen in Symptomatik, extrahepatisdianifestationen und im
Leberschaden

3. Untersuchung der aktuellen Standardtherapie miyl@gtem Interferon und
Ribavirin in Bezug auf Therapieerfolg, Ansprechwatén, Nebenwirkungen
und pradiktive Faktoren (Ansprechzeitpunkt, Fibebadium, Alter, Rauchen,
Geschlecht, Cholesterin, Triacylglyceride, Thromygem, Bilirubin) und
gegebenenfalls auch im Vergleich zu alteren Thefapnen (Interferon und
Ribavirin als Kombinationstherapie, Interferonmdreotipie)

4. Vergleich von pegyliertem Interferom 2a mit pegyliertem Interferom 2b
jeweils in Kombination mit Ribavirin in Bezug auh@&rapieerfolg und Rate an

Nebenwirkungen bei dem schwer zu therapierendent@ern.



1.2 Hintergrund

1.2.1 Hepatitis C
Die Infektion mit dem Hepatitis C Virus stellt eimedeutendes globales
gesundheitliches Problem dar. Weltweit hatten 120 170 Millionen Menschen
Kontakt mit dem HCV, was etwa 2-3% der Weltbevdlkey entspricht (Seedat et al.
2008). Die Zahl der chronisch infizierten Patientegt dabei bei rund 100 bis 130
Millionen, der Anteil der Neuinfizierten bei 3 bdsMillionen jedes Jahr (McHutchison
2004).
Eine besondere Patientengruppe stellen altere Mensdar. Bei den alteren Patienten
(> 60 Jahre) lagen die Erstdiagnosen mit 5 Erstdisgn/ 100.000 Einwohner etwas
niedriger (Seedat et al. 2008). Die Pravalenz d&nschen mit AntikGrpern gegen
HCV wird mit 0,9% fur diese Altersgruppe angenomnigfcHutchison 2004). Die
Zahl der HCV infizierten Patienten steigt jedochzeé& an und gilt als eine klinisch
wesentliche Lebererkrankung im Alter (Floreani 200Fur diese Patienten gibt es
zurzeit noch eine unzureichende Studienlage, da ofieaus Studienkollektiven
ausgeschlossen werden. So wird weiterhin kontroshsigitiert, ob eine therapeutische
Intervention trotz fraglich hoherer Nebenwirkungsrand niedrigeren Erfolgschancen
als bei jungeren Patienten sinnvoll erscheint adeein konservatives Vorgehen besser
ist.
Die Infektion erfolgt parenteral Uber Blut, Blutpiukte oder die Verwendung von
verunreinigten Gegenstanden wie zum Beispiel SgnitZur sexuellen oder perinatalen
(3-5%) Ubertragung kommt es nur selten. Bis 199b g@s keine Mdglichkeit
Blutprodukte auf HCV zu testen, sodass in diesentraien Blutkonserven den
haufigsten Infektionsweg darstellten. Mit der Eimfiing des Anti-HCV Test der
Blutspender 1991 und der direkten Testung von Bhapkten auf HCV RNA
(ribonucleic acid) 1999 ist das Risiko einer Neeakiifon Gber Blutprodukte auf unter
1:1.000.000 gesunken (Peck- Radosavljevic 2006, nglannd Wedemeyer 2003).
Trotzdem bleibt dies in der Anamnese bei alten eRtgn der hauptsachliche
Ubertragungsweg. So fanden Armstrong et al. 200@ @issoziation zwischen dem
Alter uber 60 Jahren und der Ubertragung iiber Blosfusionen bei Patienten mit

chronischer HCV Infektion. Monica et al. 1998 fandeeiterhin operative Eingriffe



und kontaminierte Spritzen als wichtige Ubertragamege. Bei vielen Patienten (bis
40%) ist es jedoch nicht mdglich den Ubertragungswe identifizieren (Seedat et al.

2008, Peck- Radosavljevic 2006, Manns und Wedenz8@8, Polywka et al. 1999). In

dieses Bild passt es, dass sich die meisten alteagienten bereits in ihrer Kindheit

oder dem friihen Erwachsenenalter infiziert zu hadodeinen (Cainelli 2008).

Beim Hepatitis C Virus handelt sich um ein bel#IRNA Virus aus der Familie der

Flaviviridae. Anhand der Hdullproteine lassen sich v@rschiedene Genotypen

unterscheiden, die wiederum in etwa 100 Subtypesskiziert werden kdnnen. Die

verschiedenen Genotypen zeigen in ihrer Verteilaimggeographisches Muster, aber
auch typische Proportionen in der Altersverteilumgd im Ubertragungsweg. In

Deutschland kommen vor allem die Genotypen 1a,nth3a vor (Dusheiko et al.1994,

McOmish et al. 1994, Hoofnagle 2002).

Bei jingeren Patienten, die sich Uber i.v. Drogesab infiziert haben, finden sich vor
allem die Genotypen 1a und 3a wahrend bei Patieiiten 50 Jahren, bei denen der
Ubertragungsweg vor allem in der Bluttransfusiagtj Genotyp 1b iberwiegt. Damit
wird es in Zukunft zu einer weiteren VerschieburmgnvGenotyp 1b zu den Uber i.v.

Drogenabusus ubertragenen Genotypen kommen (Mamthg/edemeyer 2003).

1.2.2 Naturlicher Verlauf
Nach einer Inkubationszeit von zwei bis 26 Wochemint es nach der Infektion mit
dem Hepatitis C Virus zu einer diffusen Leberzdléndung, die akut oder chronisch
verlaufen kann. Die akute Infektion verlauft messtymptomatisch und anikterisch,
sodass sie meist nicht bemerkt wird. Nur 20% déieR@n zeigen einen lkterus oder
andere fir eine Hepatitis typische Beschwerden Wiadigkeit, Ubelkeit oder
Oberbauchschmerzen, erhéhte Transaminasen (ALARTASNden sich nur bei 40%
der Patienten (Laufs et al. 2002, Ahmed et al. 20Die akute Hepatitis verlauft meist
gutartig und gefahrdet den Patienten in der Regéit tebensbedrohlich (Wright et al.
1991). Problematisch ist dagegen die hohe Rate laon@izierungen von 55-80%
(Peck- Radosavljevic 2006).
Als chronisch wird jede Hepatitis definiert, diengger als 6 Monate besteht. 95% der
Patienten zeigen in dieser Phase eine Transamgragdmung, aber keine weiteren

Symptome (Hoofnagle 1997). Auch bei alteren Patiezeigt sich dieses Bild (Cainelli



2008). Es qilt als gesichert, dass es durch dektidn in der Leber zu Umbauprozessen
Uber samtliche Stadien bis zur Zirrhose und wettan Hepatozellularen Karzinom
(HCC) kommen kann (Peck- Radosavljevic 2006). Naicht vollstandig geklart ist bis
jetzt, wie viele Patienten betroffen sind und okbesonders gefahrdete Gruppen gibt.
Es sind jedoch interne und externe Kofaktoren bekatie den Verlauf beeinflussen.
Bei den internen Kofaktoren kann man in virale Kadmen und Wirtsfaktoren
unterscheiden. Zu den viralen Kofaktoren zahlen @G@motyp, die Anzahl der
Quasispezies und die virale Replikation. Die Waksbren umfassen Alter und
Geschlecht des Patienten, Infektionsweg und —daiee, mogliche Immunschwéache
und andere Leberschadigungen wie z. B. Koinfektioih anderen Hepatitisviren,
Alkoholabusus oder Hamochromatose. Externe Kofektor sind dagegen
Ernahrungsgewohnheiten, taglicher Alkoholkonsum, diiemente oder andere
lebertoxische Stoffe. Auch das Stadium der ing&alvonnen Leberhistologie scheint fur
die Langzeitprognose entscheidend zu sein (Manrds \WMedemeyer 2003, Peck-
Radosavljevic 2006). Der Einfluss des Alters aufi dattrlichen Verlauf ist bis jetzt
noch nicht vollstandig geklart. So scheint ein hiékelLebensalter mit einer héheren
Chronifizierungsrate assoziiert zu sein (Peck- Radljevic 2006) sowie einen
schnelleren Progress nach sich zu ziehen (Peckedaaljevic 2006, Minola et al.
2002).

Trotz des oft Uber Jahrzehnte unauffalligen Veddudmmt es Uber einen Zeitraum von
20- 30 Jahren bei 20-30% der Patienten zur Lebbode (Nash et al 2009). Die
Infektion mit dem HCV in einem héheren Lebensadigreint mit einer hbheren Rate an
Patienten, die eine Leberzirrhose entwickeln agmtzzu sein (Cainelli 2008). Bei
einigen Patienten kommt es sogar erst durch diep8ymatik der Leberzirrhose zur
Erstdiagnose der Hepatitis C (Fattovich et al. J9B@éi manifester Zirrhose betragt das
Risiko fur die Entwicklung eines Hepatozellularemrkinoms (HCC) ein bis funf
Prozent pro Jahr (Serfaty et al. 1998, Fattovicil.et997, Alter et al. 1999).

Bei Patienten mit Leberzirrhose liegt die 5 Jalyesrlebensrate je nach AusmaR und
Schweregrad zwischen 50 und 80% (Leung et al. 2@)dekompensierter Zirrhose,
zum Beispiel bei rezidivierenden Varizenblutungest, die 1 Jahres Uberlebensrate
deutlich reduziert. Als Ultima Ratio bleibt dannrneine Lebertransplantation. Der

Anteil der Lebertransplantationen als Folge ein€@VHnfektion wird mit 20 bis Uber



50% angegeben (Ahmed et al. 2001, Willems et &226lutchison 2004). Jedoch liegt
auch bei alteren Patienten die Mortalitatsrateesagt bei unter 5% (Cainelli 2008).
Aul3erhalb der Leber ist eine Manifestation der HiépaC Infektion ebenfalls mdglich.
Der genaue Pathomechanismus ist vielfach noch @moék Es scheinen
Immunkomplexe und kreuzreagierende Antikorper sodie Aktivierung von B-
Lymphozyten und Plasmazellen durch bestimmte Vhatsme eine Rolle zu spielen.
Zu den extrahepatischen Manifestationen gehorer@igien und Arthropathien,
transiente  Knochenmarkshypoplasien, Kryoglobulil@mimembranoproliferative
Glomerulonephritis, Autoimmunthyreopathie, Siccam@®om, Vasculitis, Porphyria
cutanea tarda, Lichen ruber planus, Diabetes mellityp 2, Neuropathien und
Depressionen (Peck- Radosavljevic et al. 2006, iMamd Wedemeyer 2003).

1.2.3 Diagnostik einer HCV Infektion
Der Nachweis von Antikérpern gegen die Hepatiti&/i@n (HCV-AK) ist etwa drei
Monate nach der Infektion mittels ELISA (Enzyme kéa Immunosorbent Assay)
maoglich. Die Antikorper sind gegen Struktur- uncchistrukturproteine der Virushiille
gerichtet und weisen lediglich den friheren Kontakt dem Virus nach, nicht jedoch
die Virusaktivitat. Aufgrund der hohen Anzahl amsthn positiven Ergebnissen von bis
zu 14, 3% (Polywka et al. 2001) muss jeder posiliest mit einer PCR (Polymerase
Chain Reaction) bestatigt werden (Schroter et 8B1.9Sind beide Tests positiv erfolgt
die Bestimmung des Genotyps und der Viruslast.\Ieslast ist als Anzahl der Viren
pro Milliliter Blut definiert und wird in internatinalen Einheiten (IU/ml) angegeben.
Als Verfahren sind PCR oder bDNA Test (Branched DIN&st) mdglich (Manns und
Wedemeyer 2003).
Komplettiert wird die Diagnostik mit der Bestimmunder Leberenzymaktivitat.
Normalerweise beinhaltet dies die Alaninaminotrarefe (ALAT) und Gamma-
Glutamyl-Transfrase  (GGT), bei Verdacht auf einenortgeschrittenen
Leberparenchymschaden zusétzlich Albumin, Blutgenry und Cholinesterase (CHE)
(Manns und Wedemeyer 2003). Eine zusatzlich dufdhge Leberbiopsie gibt
Aufschluss Uber Aktivitdtsgrad und Fibrosestadiumwie die Moglichkeit Aussagen
Uber Prognose und Therapieindikation zu machenk{Feadosavljevic 2006). Dieser

Goldstandard stellt jedoch gerade flir &ltere Purereine starke, teilweise auch



unzumutbare Belastung dar. In Zukunft kdnnten nichtasive Methoden einen
groReren Stellenwert bekommen. Dazu gehotren FilstpTeine Kalkulation von

Serummakern, Alter und Geschlecht, oder Fibroseeng, sonographische Bestimmung
der Leberelastizitat (Cainelli 2008).

1.2.4 Therapie
Interferone sind nattrlich vorkommende Glykoprotginlie die Differenzierung der
Zellen des Immunsystems beeinflussen. Kommt edr#aktion mit einem Virus, so
bildet der Korper vermehrt Interferone (Heinrichakt2003), die bei der HCV Infektion
jedoch nicht auszureichen scheinen, sodass marucherglas Immunsystem mit
Interferonen von auf3en zu unterstitzen. Hierfuddinvor allem Interferon alpha
Verwendung, in der heutigen Standardtherapie jeddshpegyliertes Molekul. Poly-
Ethylen- Glykol- Ketten (PEG) werden an das Intenfieangehangt um einen schnellen
Abbau des Molekuils zu verhindern und so eine vedrés Wirksamkeit und einen
gleichméafig hohen Wirkspiegel zu erreichen (Nasil.€2009).
Seit 1998 wird die Hepatitis C Infektion mit eif@mbinierten Therapie aus Interferon
und Ribavirin behandelt. Dabei handelt es sich umGuanosidanalogon, das in die
Virus RNA eingebaut wird und dort zu einem Kettdmaigh fuhrt (Davis et al. 1998,
McHutchison et al. 1998, Poynard et al. 1998). [bane werden auch
immunmodulatorische Effekte und die Induktion wemitebensfahiger Virusmutanten
diskutiert. Bei alleiniger Therapie mit Ribavirimin nur eine kurzfristige Senkung der
Transaminasen, jedoch keine vollstandige Viruselation erreicht werden. In der
kombinierten Therapie kann Ribavirin den Effekt vamerferon jedoch deutlich
verstarken (Peck- Radosavljevic et al. 2006, Dc8gtie 1995).
Wichtigstes Therapieziel ist die vollstandige Ehaiion der Viren um damit den
Progress der Leberschadigung zu verhindern. WeitEherapieziele sind die
Beseitigung der Infektiositat, die Behandlung ex¢qaatischer Manifestationen und die
Verbesserung der Lebensqualitat (Zeuzem 2004).0éseizung fur eine Therapie ist
der Nachweis von Virus RNA. Weitere Indikationendsieine biochemisch und/ oder
histologisch nachgewiesene Entziindungsaktivitat eshe signifikante Fibrosierung.
Aufgrund der Therapienebenwirkungen und moglichemidlikationen gibt es mehrere
Kontraindikationen: ausgepragte Thrombo- oder Leyiapenie, ausgepragte
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Psychose, aktuelle Drogenabhangigkeit, aktuelleko®dlabusus, dekompensierte
Leberzirrhose, nicht therapiertes oder therapieddrepatocellulares Karzinom oder
Komorbiditaten wie z.B. Malignome, symptomatischerdnare Herzerkrankung und
Herzinsuffizienz, Diabetes mellitus mit ausgepradgdekundarsymptomatik (Zeuzem
2004).

Bei Autoimmunerkrankungen, insbesondere bei Autoumiinyreoiditis,
drogenabhangigen Patienten mit Methadonsubstitutikoronarer Herzkrankheit,
Krampfleiden und vorausgegangenen Depressionen raumss sorgfaltige Risiko-
Nutzen Abwagung erfolgen. HOheres Lebensalter tstaich den Leitlinien der
Deutschen Gesellschaft fur Verdauungs- und Stoffselkrankheiten (DGVS) keine
Kontraindikation dar, fur alle Patienten, unter Bzksichtigung von Alter und
Komorbiditat, wird eine Therapie empfohlen (Samazt al. 2010). Aufgrund der
hoheren Komorbiditatsrate und befirchteten Nebéwnmgen der Therapie wird jedoch
oft auf eine Therapie verzichtet (Mindikoglu undllgli 2009). Bei alteren Patienten
sollte bei reduzierter Lebenserwartung aufgrund stamkem arteriellem Hypertonus,
Herzinsuffizienz, koronarer Herzkrankheit, schledigestelltem Diabetes mellitus
oder chronisch obstruktiver Lungenerkrankung (COPRght therapiert werden
(Cainelli 2008).

Als Therapieoptionen stehen in Deutschland vers@me Interferon- und
Ribavirinprodukte zur Verfiigung. Zugelassen sinddes Interferonen Interferon alpha
2a (Roferon®), Interferon alpha 2b (IntronA®), Iritgon alfacon (Inferax®) und die
pegylierten Interferone alpha 2a (Pegasys®) un@2gintron®), bei den Ribavirinen
Rebetol® und Copegus®. Seit Sommer 2011 ist aucte dfombination der
Standardherapie mit einem der Proteaseinhibitomeprevir oder Telaprevir moglich.
Fur therapienaive Patienten wird als Standardtherame kombinierte Therapie aus
pegyliertem Interferon und Ribavirin empfohlen. BKiontraindikationen gegen
Ribavirin sollte eine Monotherapie mit pegylierteinterferon probiert werden.
Patienten mit Genotyp 1 werden 48 Wochen therg@elthe mit Genotyp 2 oder 3 nur
24 Wochen. Die Dosierungen liegen fiur Peginterfeaimina 2a bei 180ug/ Woche, fur
Peglinterferon alpha 2b dagegen gewichtsadaptiert 1kig1g/ kg Korpergewicht/
Woche. Fir Ribavirin liegt die Empfehlung fur Geywt2 und 3 bei 800mg, fur
Genotyp 1 erfolgt eine gewichtsadaptierte Dosieridgyizem 2004).

11



Das Ansprechen der Therapie wird Uber das AbsimerViruslast kontrolliert. Nach
vier Wochen wird die Viruslast erstmalig bestimist. die Viruslast jetzt bereits nicht
mehr nachweisbar, so ist eine RVR (rapid virologregponse) erreicht. Die nachste
Kontrolle erfolgt 12 Wochen nach Therapiestart.digt Viruslast negativ, spricht man
von cEVR (early virological response) (Zhao et 2009). Ist erst zum Ende der
Therapie kein Virus nachweisbar, so bezeichnet dias als EOT (end of treatment
reponse). Der endgultige Therapieerfolg wird 24ctAém nach Therapieende bestimmt.
Ist auch jetzt kein Virus nachweisbar, spricht mam SVR (sustained virologic
response). Sinkt die Viruslast dagegen bis 12 Woclaeh Therapiestart nicht unter die
Nachweisgrenze, spricht man von Nonresponse. Digutfgschance liegt fur den
betroffenen Patienten nun nur noch bei etwa flokze&mnt, sodass die Therapie in der
Regel abgebrochen wird. Kommt es nach negativeusiést bei Therapieende wieder
zu einem positiven Virusnachweis, bezeichnet mass @ils Relapse. Abhangig von
Genotyp und Ansprechverhalten kann der Anteil di€sdienten bei bis zu 30% liegen.
Selten kommt es auch zu dem Fall, dass nach Tleawagprechen bereits unter der
Therapie wieder Viren nachweisbar sind, was alaBregough bezeichnet wird (Peck-
Radosavljevic 2006, Manns und Wedemeyer 2003).

Fur therapienaive Patienten liegt die Rate an S¥iRiliGenotyp 1 fir die Therapie mit
Peglinterferon alpha 2a bzw. 2b und Ribavirin beiaeb0% (Zeuzem 2008). Fir die
Genotypen 2 und 3 liegt die Erfolgsrate mit 80%thigu hoher (Manns et al. 2001).
Bei vortherapierten Patenten sind die Erfolgsratéedriger und auch bei alteren
Patienten werden niedrigere Erfolgsraten diskutieit SVR Raten werden um 45%
fur Genotyp 1 Patienten Uber 65 Jahre angegebeab(i et al. 2006, Floreani et al.
2006). Fur Studien mit Patienten verschiedener §eea ist ungeklart, ob die SVR
Raten denen jungerer Patienten &ahnlich sind (Moglik und Miller 2009). Die
Leitlinien der DGVS gehen von niedrigeren SVR Ratensteigendem Lebensalter und
héherem Alter zum Infektionszeitpunkt aus (Sarraginal. 2010). Cainelli 2008
empfiehlt die Therapie bei sorgsamer Abwagung gghbis zum 75. Lebensjahr bei
signifikantem Risiko der Progression der Leberarkteng, guter Lebenserwartung und
Freiheit von ernsthaften Komorbiditaten.

Fiur die meisten Patienten ist die kombinierte Tpieranit Peginterferon und Ribavirin

belastend, wobei die Nebenwirkungen am Anfang bisenstark sind. Sie ahneln den
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Symptomen eines grippalen Infektes, da Interferafe kdrpereigene Stoffe auch
naturlicherweise bei Virusinfektionen ausgeschitetden. Besonders nach der ersten
Injektion von Interferon kommt es zu Fieber, Saoblitbst, Gliederschmerzen und
Abgeschlagenheit. Auch Leuko- und Thrombozytopemierden beobachtet. Durch das
Ribavirin kommt es neben Ubelkeit auch zur Hamolyse damit zum Abfall des
Hamoglobins, sodass Blutkontrollen alle 4 Wochennwbdll sind. Bei 30% der
Patienten treten psychische Veranderungen auf, iwilsbesondere Depressionen,
Reizbarkeit und Aggressionen zu nennen sind. Weeitgigliche Nebenwirkungen sind
Midigkeit, Kopfschmerzen, Gewichtsverlust, Haaralistind Pruritus. Bekannt ist
auch das Neuauftreten oder die Verstarkung einereitbe bestehenden
Autoimmunerkrankung durch Induktion von Autoantigém (Peck- Radosavljevic
2006).

Bei alten Patienten scheint die Rate an Nebenwg&nrunter der Therapie hdher zu
sein (Floreani 2007). Ob die Abbruchrate aufgrurah WWebenwirkungen jedoch
ebenfalls hoher ist, ist bislang umstritten (Floieat al. 2006, Manns et al. 2001,
Mindikoglu und Miller 2009). Insbesondere werden rmehrt Anamie,
Thrombozytopenie und Neutopenie und folgende DRogiassungen fur altere
Patienten beobachtet (Cainelli 2008).

Bis heute konnten einige Faktoren gefunden werdengdas Ansprechen der Patienten
unter Therapie zu beeinflussen scheinen und s@ralgnostische Parameter genutzt
werden kdnnen. So scheinen Patienten einen langsarReogress zu zeigen und besser
auf die Therapie zu reagieren, wenn sie junger amdl die Infektion erst seit kurzer
Zeit besteht (McHutchison 2004, Honda et al. 20@es wird jedoch weiterhin
kontrovers diskutiert. (Sezaki et al. 2009, Eleatsis et al. 2008). Weitere positive
Faktoren sind die Genotypen 2 und 3 und eine genfiguslast, auch scheinen Frauen
besser anzusprechen als Manner (Mc Hutchinson 498B). Wichtiger Parameter ist
die Leberbiopsie, die bei geringem Fibrosegrad feidender Steatose eine positive
prognostische Bedeutung hat (Kaserer et al. 19%8giterhin scheinen hohe
Cholesterinwerte mit einem Therapieerfolg assaziersein (Economou et al. 2008),
ebenso ein niedriges Bilirubin und eine hohe Thromtenzahl (Mauss et al. 2009,
Weltman et al. 2009). Auch der Polymorphismus C€ ldéerleukin 1L28B scheint bei
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Genotyp 1 Patienten ebenfalls mit einem signifikkbesseren Therapieansprechen
assoziiert zu sein (Thompson et al. 2010).

Alte Patienten sind bislang eine zu wenig untersuélomplexe Patientengruppe, die
eigene Abwagungen zur Therapieempfehlung notwemdighen. Diese Arbeit soll zur

Klarung der Fragen beitragen.

2. Material und Methoden

2.1 Definition der Studienpopulation
Es handelt sich um eine retrospektive deskriptitedi®, die in der Poliklinik far
Hepatologie der [|. Medizinischen Klinik des Univéssklinikums Hamburg-
Eppendorf durchgefiihrt wurde. Die Datenerfassuriglgte mittels Durchsicht von
Patientenakten, die sich in den Archiven der Pioiiklfir Hepatologie befanden.
Das Patientenkollektiv umfasste alle Patienten emmer chronischen Hepatitis C, die
sich im Zeitraum vom 01.01.2001 bis zum 01.06.2@08er Poliklinik vorstellten. Die
Patienten wurden in zwei Gruppen, eine mit eindivialen Therapie mit Interferon
(n= 48) und eine mit einem nattrlichen Verlauf 1), unterteilt. Parallel wurde eine
Studie mit demselben Design flr jungere Patiend&® Jahre) durchgefuhrt (Pudelski
2012).

2.2 Ein- und Ausschlusskriterien

Eingeschlossen wurden alle Patienten bei denen émiaf mindestens ein positiver
HCV- RNA- Nachweis vorlag. Die Patienten musstameri nachgewiesenen Genotyp
1, 2 oder 3 aufweisen. Alle Patienten waren zu Begies Beobachtungszeitraums/ der
Therapie Interferon- naiv. Das Alter der Patienfag zu diesem Zeitpunkt bei
mindestens 60 Jahren. Fiur die untherapierten Ratienwurde ein
Beobachtungszeitraum von mindestens einem JahrdgefoDas therapierte Kollektiv
musste mit einer Interferon- Therapie behandeldewnrsein. Bei mehrfach therapierten

Patienten wurde jeweils nur die erste Therapie ewsget.
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2.3 Durchfiihrung
Die Patientenakten wurden nach folgenden Kriteaiesgewertet:

Alter

Geschlecht

Genotyp

Ubertragungsweg

Dauer des beobachteten Zeitraums

Dauer von der Erstdiagnose zum Beobachtungsbeginn

Dauer vom wahrscheinlichsten Infektionszeitpunktzaim Beobachtungsbeginn

Komorbiditaten

Leberzirrhose

Symptome (Beobachtungsstart/-ende)

Rauchen (Nikotinkonsum wéahrend der Beobachtung)

Sonographie (Beobachtungsstart/-ende)

Biopsie(Beobachtungsstart/-ende)

Labor (Hb (Hamoglobin), Leukozyten, ThrombozytenNRI (International
Normalized Ratio), Bilirubin gesamt, ALAT (Alaninanotransferase), Cholesteri
Triacylglyceride, Gesamteiweil3, Albumin, HCV- RN@eobachtungsstart/-ende)

>

Grund fur Therapielosigkeit

Therapieart (pegyliertes Interferon2@, a2b, unbekannt)+ Ribavirin, Interferon

Ribavirin, Interferonmonotherapie)

+

Therapiedauer

Therapieansprechen (SVR, Nonresponse, RelapsetBreagh)

Zeitpunkt des Therapieansprechens (RVR, cEVR, EOT)

Unerwinschte Arzneimittelwirkungen

Therapieabbruch und Abbruchgriinde

2.3.1 Endpunkt

Der Beobachtungsendpunkt wurde bei dem therapi&wbdektiv auf den Zeitpunkt der

SVR, also sechs Monate nach Therapieende festyjesstsei denn, es kam zu einer

vorzeitigen Therapiebeendigung.

1
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Das untherapierte Patientenkollektiv wurde Ubererimoglichst langen Zeitraum
beobachtet. Dieser ging bis maximal zum Juni 20@&ntierte sich von da an

rickwirkend an der letzten Kontrolle in der Poliik

2.3.2 Labornormwerte
Als Vergleichswerte fur das Labor wurden die Reafereerte des UKE- Zentrallabors

verwendet:

Hb: Frauen: 12,3- 15,3g/dl; Manner: 14,0- 17,5g/dI
Leukozyten: 3,8- 11,0x£0

Thrombozyten: 150- 400Mrd/I

INR: 0,85- 1,15

Bilirubin ges: 0,2- 1,0mg/dI

ALAT: Frauen: 10-35U/I; Manner: 10- 50U/l
Cholesterin ges: 150-240mg/dl

TAG: 70- 180mg/dl

Gesamteiweil3: 64- 839/l

Albumin: <60 Jahre: 35- 50g/I; >60Jahre: 34- 68g/I

2.3.3 Statistik

Die Daten wurden mit dem TabellenkalkulationsprograMicrosoft Excel erfasst. Die
statistische Auswertung erfolgte mit den Programrivkecrosoft Excel und SPSS for
Windows in Zusammenarbeit mit dem Institut fur nzédsche Biometrie und
Epidemiologie des Universitatsklinikums HamburgpEpdorf.

Mittels deskriptiver Statistik wurden stetige unidhdbtome Merkmale ausgewertet. Es
wurden Mittelwerte, Minimum, Maximum und Standard@ichung berechnet und
Haufigkeitsverteilungen, Auszahlungen und Prozertveeechnungen durchgefihrt.
Die Ergebnisse wurden in Form von Kreis-, Saulddalkendiagrammen und als
Tabellen dargestellt. Statistische Signifikanzerrden mit Hilfe des Chi- Quadrattests
nach Pearson, dem exakten Test nach Fisher, dess{THIr Mittelwertgleichheit und

der logistischen Regression (uni/ multivariabebelsénet.
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3. Ergebnisse:

3.1Baseline
Von 878 therapienaiven Patienten, die sich zwisct2®01 und 2008 in der
Leberambulanz des Universitatsklinikums Hamburgpédfmlorf vorstellten, waren 99
Patienten zum Beginn des beobachteten Zeitraumas@ibJahre alt. Tabelle 1 zeigt

einen Uberblick Uiber die Baselinedaten dieser Riatie

Tabelle 1: Baselinedaten der Patienten tber 6@dahr

Therapie keine Therapie
Anzahl 48 51
Alter (Mittelwert (Min/Max)) 63,83 (60/ 76) 65,74 (60/ 76)
Geschlecht (m/w) 25/ 23 14/ 37
Geschlechtin % (m/w) 52,1/ 47,9 27,5/ 72,5
Genotypen
1 32 49
2 11 2
3 5 0
Zirrhose (ja/nein/V.a.) 5/43/0 8/43/0
Komorbiditat  (ja/nein) 17/ 31 22/ 29
Beobachtungszeitraum Monate (Min/ Max) 8,6 (1/ 21) 35,62 (12/ 114)
Erstdiagnose- Beobachtungsstart Monate  (Min/ Max) 6,31 (<1/ 30) 5,48 (<1/ 34)
wahrscheinl. Infektionszeitpunkt- Beobachtungsstart Monate (Min/ Max) 24,33 (6/ 48) 30,72 (11/ 50)

Zusatzlich stellten sich 148 Patienten einmaligder Ambulanz vor. Von den 99
untersuchten Patienten wurden 48 Patienten thetapie nicht. Das durchschnittliche
Alter lag mit 65,74 Jahren in der untherapiertengpe tUber dem der Vergleichsgruppe
(63,83 Jahre). Der Unterschied war signifikant (©6Q, T-Test fir
Mittelwertgleichheit). Der Frauenanteil Uberwog loein untherapierten Patienten mit
72,5% deutlich, wahrend das Verhéltnis in der thieréen Gruppe ausgewogen war
(Frauenanteil 47,9%). Der Unterschied war signiftk§p=0,014, exakter Test nach
Fisher). In beiden Gruppen uberwog der Genotyp heréipiert 32/ 48 Patienten/
untherapiert 49/ 51), wéahrend die restlichen Ptgierauf die Genotypen 2 und 3
entfielen, auch dieser Unterschied war signifikgp®0,001, Qui Quadrat Test). Die
Verteilung der Patienten mit Leberzirrhose war @&den Gruppen annahernd gleich
(therapiert 5/ 48/ untherapiert 8/ 51). In der Graigler untherapierten Patienten ergab
sich eine hohere Rate an Komorbiditaten (43,1%) imlgler therapierten Gruppe
(35,4%). Sowohl fur Komplikationen (p=0,556, exakiest nach Fisher) als auch fir

Komorbiditaten (p=0.639, exakter Test nach Fiskajen die Unterschiede zwischen
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den Gruppen nicht signifikant. Die Patienten, sleh behandeln liel3en, wurden fir die
Dauer der Therapie beobachtet, im Mittel ca. neumndfe. Der minimale

Beobachtungszeitraum lag bei einem Monat, der maeinbei 21 Monaten. Die

untherapierten Patienten konnten im DurchschnitMé®ate verfolgt werden (12-114
Monate). Die Beobachtungszeit war damit signifikanterschiedlich (p=0, T-Test fur
Mittelwertgleichheit). Die Zeit zwischen der erstédiagnosestellung einer HCV
Infektion und dem Beginn der Beobachtung lag mit&donaten in beiden Gruppen
annahernd gleich (p=0,43, T-Test fur Mittelwertghdieit). Auffallig ist jedoch, dass in

der untherapierten Gruppe die Zeit vom wahrschaieh Infektionszeitpunkt bis zum
Beginn der Beobachtung mit 31 statt 24 Monaten7cdlonate langer dauerte. Der

Unterschied war jedoch nicht signifikant (p=0,546Test fur Mittelwertgleichheit).

3.1.1 Altersverteilung

Altersverteilung der Patienten zur Baseline

807 E& therapierte Patienten

EE3 untherapierte Patienten
604

40-

Anteil der Patienten in %

Alter in Jahren

Abbildung 1: Altersverteilung der therapierten umththerapierten Patienten zur
Baseline

In Abbildung 1 ist ein Uberblick tiber die Alterstaitung beider Kollektive gegeben,
wobei in 5-Jahresschritten klassiert wurde. Beitterapierten Gruppe zeigte sich ein
Uberwiegen von knapp 60% in der Altersgruppe zwescB0 und 64 Jahren, gefolgt
von ca. 30% Patienten in der nachst alteren Grupper untherapierten Gruppe zeigte

sich dagegen ein gleicher Anteil von 37% in dereislklassen 60-64 und 70-74 Jahre.
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Betrachtet man die Altersverteilung fir die eineeinGenotypen, so zeigte sich fiur
Genotyp 1 in der therapierten wie auch der untherggm Gruppe ein ahnliches Bild. In

der therapierten Gruppe waren 56% der Patienteackhn 60 und 64Jahren alt, 34%
zwischen 65 und 69 Jahren. Bei den untherapieérrRen entfielen jeweils tGber 34%
in die Altersklassen 60-64Jahre und 70-74 Jahdncje nur 20% in die dazwischen
liegende Alterslasse. Bei der Betrachtung der amlgBenotypen lberwogen die
niedrigsten Altersgruppen sowohl fir Genotyp 2 %584), als auch fur Genotyp 3 (80%).

148 Patienten stellten sich nur einmalig in der Aitabz vor und konnten deshalb nicht
in die Studie aufgenommen werden. Betrachtet man Adiersverteilung in dieser

Gruppe zeigt sich folgendes Bild: Auch hier ist dearteil der Patienten zwischen 60
und 64 Jahren mit 38% am hochsten, doch liegt deéeiA der Patienten Gber 70 Jahren

bei 32%, mit einem hohen Anteil von Patienten nmem Alter Gber 75 Jahren (17%).

3.1.2 Ubertragungswege

Das groRte Ubertragungsrisiko stellte bei den uatierten Patienten eine friihere
Bluttransfusion dar. 22,4% der untherapierten Ggndt Patienten wurden so infiziert,
wahrend eine Ubertragung durch eine Operation mur 4,1% der Patienten dieser
Gruppe genannt wurde. Bei 73,5% der Patienten kodat Ubertragungsweg jedoch
nicht eruiert werden. Alle untherapierten Patientenit Genotyp 2 gaben eine
Bluttransfusion als Ubertragungsweg an. Abbildunge®gt die Infektionswege der
therapierten Patienten.

Haufigster Ubertragungsweg war in der Gesamtbeinaghdie Bluttransfusion mit

41,7% der therapierten Patienten, bei genauso rvieRatienten blieb der

Ubertragungsweg unbekannt. Fur die Genotypen 124r8Ider therapierten Patienten
zeigte sich in der Abbildung 2 ein ahnliches Bitthuptiibertragungsweg war bei der
Einzelbetrachtung der Genotypen mit 43,8%/ 37,5%l/(®&t2) die Bluttransfusion.

Operationen und intravendser Drogenabusus spieieB, 8%/ 9,1% beziehungsweise
3,1%/ 9,1% nur eine untergeordnete Rolle. Auch Imeponierte der grol3e Anteil

unbekannter Ubertragungswege (45,9%/ 36,4%). Eideras Bild zeigte sich fiir

Genotyp 3. Hier war der IVDA (intravendser Drogemsius) mit 40% neben der
Bluttransfusion der Hauptibertragungsweg. Die R&giganzahl war jedoch sehr

gering, sodass in Abbildung 2 die Genotypen 2 uadsaammengefasst wurden.
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Ubertragungswege
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Abbildung 2: Ubertragungswege therapierter Patiente

3.1.3 Komorbidtitat

Bei der Betrachtung der Komorbiditéat der eingessbdmen Patienten zeigte sich, dass
der Anteil der Patienten, die zum Zeitpunkt derdbiag an einer weiteren Erkrankung
litten, in der untherapierten Gruppe mit 43,1% Uutbem der therapierten Gruppe lag
(35,4%). In beiden Gruppen wurden am haufigstedikbrgische Erkrankungen aul3er
KHK (koronare Herzkrankheit) (therapiert 29,0%/ hevapiert 34,4%),
Stoffwechselerkrankungen (12,9%/ 17,2%) und gasteselogische Erkrankungen
(16,1%/ 17,2%) genannt. Drogenabusus (IVDA, DA (@neabusus), Nikotin, Alkohol)
spielte nur eine untergeordnete Rolle, andere @soden genannten Erkrankungen
zeigten eine relativ gleichmaRige Verteilung undrdem jeweils nur von wenigen

Patienten genannt (Tabelle 2).
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Tabelle 2: Komorbiditaten der Patienten zur Baselin

Komorbiditaten

Anzahl (in %) therapiert (n 48) untherapiert (n 51)
Keine Komorbiditat 31 (64,6%) 29 (56,9%)
Komorbiditat 17 (35,4%) 22 (43,1%)
davon

IVDA 0
Substitution 0

DA 1(3,2%)

Nikotin 3(9,7%) 2 (6,9%)
Alkohol 1(3,2%)

KHK 1(3,2%) 1(3,4%)
Andere kardiologische Erkrankungen 9 (29,0%) 10 (34,4%)
Nierenerkrankungen 2 (6,5%) 2 (6,9%)
Neurologische Erkrankungen 1(3,2%) 2 (6,9%)
STW Erkrankungen 4(12,9%) 5(17,2%)
Adipositas 4(12,9%) 3(10,3%)
Autoimmunerkrankungen 1(3,2%) 2 (6,9%)
Gastroenterologische Erkrankungen 5(16,1%) 5(17,2%)
Psychische Erkrankungen 1(3,2%) 3(10,3%)
Malignome 0
Lungenerkrakungen 1(3,2%) 3 (10,3%)
Blutkrankheiten 3(9,7%) 2 (6,9%)
Infektion 0|1 (3,4%)

Der Anteil komorbider Patienten lag fur den Genolypn der untherapierten Gruppe
mit 40,8% uUber dem der therapierten Gruppe (34,4%)beiden Gruppen wurden

wiederum kardiologische Erkrankungen aufRer KHK répeert 25,4%/ untherapiert

25,6%), Stoffwechselerkrankungen (14,8%/ 12,8%) umastroenterologische

Erkrankungen (11,1%/ 12,8%) am héaufigsten genabidg. anderen Komorbiditaten

waren gleichmalfiig verteilt.

Bei den therapierten Genotyp 2 Patienten litter2%8(2/11) der Patienten unter einer
weiteren Erkrankung. Genannt wurden Adipositas (LMgstroenterologische (1) und
psychische Erkrankungen (1). In der untherapie@@motyp 2 Gruppe gaben alle
Patienten (2/2) an, unter einer Komorbiditdt zuddei. Genannt wurden hier
neurologische Erkrankungen (1) sowie Lungenerkragkn (1). Bei den therapierten
Genotyp 3 Patienten dagegen (Komorbiditatsrate 80%) wurden Drogenabusus (1),
Nikotinabusus (2), andere kardiologische ErkranlamguRer KHK (2), Adipositas (1)

und gastroenterologische Erkrankungen (1) angegehkmnherapierte Genotyp 3

Patienten gab es nicht.

Tabelle 2 gibt die Komorbiditaten in Gruppen kléggrt an. Zur Verdeutlichung sind

folgend einige Beispiele zur Klassifikation genannt
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Andere kardiologische Erkrankungen: art. Hypertomiexzrhythmusstérungen,
Kardiomyopathie, Vorhofflimmern, double inlet leftentricle, Sick-sinus-
syndrome, Trikuspidalinsuffizienz

Psychischen Erkrankungen: Depression, Borderlinersdnlichkeitsstérung,
Angststérung, endogene Psychose, Phobien, Panikgfor
Erschépfungssyndrom, posttraumatische Belastunmysetp
Personlichkeitsstérungen

Gastroenterologische Erkrankungen: Barrett- Osdfibag Divertikulitis,
Cholecystolithiasis, Pankreaslipomatose, Ulcus nari/duodeni, Colon
irritabile, Colitis ulcerosa, athyltoxische Leberhpse, chronische Pankreatitis,
Zolliakie, Refluxdsophagitis, primar- biliare Pasétitis, llitis terminalis,
Nicht-alkoholische Steatosis hepatis, Magenausgamigsse, Helicobacter
pylori positive Gastritis, Lactoseintoleranal Antitrypsinmangel, Morbus
Meulengracht, Polypen

Nierenerkrankungen: Nephrolithiasis, Nierenzystelomerulonephritis,
nephrotisches Syndrom, chronische PyelonephritisiereNinsuffizienz,
Schrumpfnieren

Stoffwechselerkrankungen: Hashimoto-Thyreoiditis stédporose, Diabetes
mellitus, Hyperthyreose, Hypothyreose, Hyperlipapmamie,
Jodmangelstruma, Hypertriglyceridamie, Hyperurikémi
Autoimmunerkrankungen: Psoriasis, Graft versus HDgease der Haut,
rheumatoide Arthritis, M. Bechterew, Neurodermiigpisches Ekzem
Bluterkrankungen: M. Werlhof, von Willebrand JirgenSyndrom,
Hyperkoagulationssyndrom, Hamophilie A und B, Anéniihromozytopenie,
Leukozytopenie, Protein S Mangel, Faktor X Manged Kryoglobulinamie
Lungenerkrankungen: chronisch obstruktive Lungeraerkung,
Lungenemphysem, chronische Bronchitis, Asthma bmate, Sarkoidose
Drogenabusus: Cannabis, Kokain, Heroin, Benzodiagepiate

Infektionen: HIV, chronische Hepatitis B.
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3.1.4 Symptome

In Tabelle 3 sind die Symptome der Patienten zuitpdekt der Baseline dargestellt. In
beiden Gruppen war der Anteil symptomatischer Ragie mit 29,2% bei den
therapierten und 29,4% bei den untherapierten matienahezu gleich. In beiden
Gruppen wurden Miudigkeit, Abgeschlagenheit und tueigsminderung mit Abstand
am haufigsten genannt (therapiert 78,6%/ untherap2,2%). Ubelkeit und Erbrechen
wurden nur von untherapierten Patienten genanrgrt@ochschmerzen und depressive
Verstimmung wurden jeweils in der therapierten Grig§20,0%) haufiger als in der
untherapierten Gruppe (5,6%) genannt. Der Anteim@pmatischer Patienten
unterschied sich zwischen den beiden Gruppen imekeiGenotyp signifikant (Gtl p=1,
Gt2 p=1, exakter Test nach Fisher).

Tabelle 3: Symptome der Patienten zur Baseline

Symptome

Anzahl (in %) therapiert (n 48) Lhntherapiert (n 51)
Keine Symptome 34 (70,8) 36 (70,6)
Symptome 14 (29,2) 15 (29,4)

davon

Miidigkeit, Abgeschlagenheit, Leistungsminderung 11 (78,6) 13 (72,2)
Oberbauchschmerzen 2 (14,3) 1(5,6)

Ubelkeit, Erbrechen 0(3(16,7)
depressive Verstimmung 2 (14,3) 1(5,6)

Im Genotyp 1 zeigte sich ein sehr ahnliches Bar Anteil symptomatischer
Patienten lag mit 28,1% bei den therapierten ungs%O0bei den untherapierten
Patienten a&hnlich. Am haufigsten wurden ebenfall&digkeit, Abgeschlagenheit und
Leistungsminderung (therapiert 60,0%/ untherapi&t2%) genannt. Der Anteil
symptomatischer Patienten unterschied sich fur Gend zwischen den beiden
Gruppen nicht signifikant (p=1, exakter Test nadhér). Bei den anderen therapierten
Patienten lag der Anteil symptomatischer Patiemér87,3% (3/11) fir Genotyp 2 und
40,0% (2/5) fur Genotyp 3 ahnlich. Alle Patientaabgn Midigkeit, Abgeschlagenheit
und Leistungsminderung als Symptome an. Bei deheuapierten Patienten (Genotyp
2) litt kein Patient unter Symptomen (0/2). Fur Ggp 2 zeigte der exakte Test nach
Fisher ebenfalls keine signifikanten Unterschiedesezhen den beiden Gruppen (p=1),
fur Genotyp 3 war dieser Test nicht mdglich.
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3.1.5 Labor
Die laborchemischen Parameter zeigten sich sowolder therapierten als auch der
untherapierten Gruppe weitgehend unauffallig. AuBarem grenzwertig erhdhten
Mittelwert des Eiweil3es der therapierten Genotygaf#lenten sowie einem grenzwertig
erhohten Bilirubinmittelwert der untherapierten @Ggmp 1 Patienten zeigten sich fur
alle erhobenen Laborparameter normwertige Ergebnissizige Ausnahme bildete die
ALAT, die in allen untersuchten Gruppen deutliciné@t war, den héchsten Wert
zeigten die therapierten Genotyp 3 Patienten niit&80U/l (Normbereich weiblich 10-
35U/, mannlich 10-50U/1). Signifikant war der Undehied in der ALAT jedoch nur fur
Frauen mit Genotyp 1 (w: p=0, m: p=0.09, T-Test Mittelwertgleichheit). In den
Ubrigen Laborparametern fanden sich keine sigmfia Unterschiede. Eine

Darstellung der Laborparameter zur Baseline fistt im Anhang (Tabelle 1-3).

3.1.6 Leberbiopsie
Zur Beschreibung des Leberzustandes wurden sowaierbiopsien als auch
Sonographiebefunde genutzt. Abbildung 3 zeigt eidbarblick iber die Biopsien der
therapierten Patienten zum Beobachtungsbeginn.

Baselinebiopsie der therapierten Patienten

50+
Ea gesamt (n 39)

40- E3 GT1(n26)
2 Bl GT2/3(n13)
30-

204

Anteil der Patienten in %

Q N A\
Biopsiestadium

Abbildung 3: Ausgangsbiopsie (Baseline) der thesdpn Patienten

In der Gesamtbetrachtung zeigte sich eine fast stnsuhe Verteilung mit Maximum
in Stadium 11 (38,5%) sowie 23,1% in Stadium | uidBei den Genotypen 1 und 2/ 3
stellt sich ein Maximum ebenfalls im Stadium Il d&enotyp 1 31,3%/ Genotyp 2/ 3
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38,5%). Fur den Genotyp 1 zeigt sich eine Verseamgbzum Stadium 3 hin (25,0%),
fur den Genotyp 2/ 3 (30,8%) dagegen zum Stadium 1.

Baselinebiopsie der untherapierten Patienten

50-
gesamt (n 13) =GT1

40+

301

Anteil der Patienten in %

!
MU R\

Biopsiestadium

Abbildung 4: Ausgangsbiopsie (Baseline) der unthieréen Patienten

Bei den untherapierten Patienten zeigten die nreBigpsien einen Befund im Stadium
| (46,2%), unauffallige Befunde (Stadium 0) und Befe im Stadium IV waren mit
jeweils 23,1% gleich haufig.

3.1.7 Lebersonographie
Betrachtet man vergleichend die Sonographien déeleum Beobachtungsbeginn
zeigt sich ein anderes Bild (Abbildung 5 und 6)allen untersuchten Gruppen hatten
Uber 70% der Patienten einen unauffalligen Sondgehbefund beziehungsweise
zeigten einen leichten Parenchymschaden. Fir Ger@ityd lag der Anteil mit 80%
noch hoher, die Befunde der untherapierten Grupgmemtendenziell etwas besser. Der
Teil der Patienten mit Leberumbau lag fir die thexrde Gruppe bei maximal 14,3%
(Gtl). 10,7% der therapierten Genotyp 1 Patientasigten eine manifeste
Leberzirrhose. Bei den untherapierten Genotyp le®an lag der Zirrhoseanteil mit
12,1% etwas hoher, der Anteil der Patienten mitereimbau dagegen etwas niedriger
(9,1%). Sowohl in der therapierten als auch in u#herapierten Gruppe konnten nur

sehr wenige Patienten den mittleren Befunden zuagedwerden.
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Baselinesonographie der therapierten Patienten
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Abbildung 5: Ausgangssonographie (Baseline) denaghierten Patienten.

Baselinesonographie der untherapierten Patienten
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Abbildung 6: Ausgangssonographie (Baseline) demenafpierten Patienten
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3.1.8 Extrahepatische Manifestationen
Einen Uberblick tber die extrahepatischen Manitestan der chronischen Hepatitis C
Infektion ist in Tabelle 6 dargestellt. Dabei zeigich mit 22,9% in der therapierten ein
etwas hoherer Anteil als in der untherapierten @eufl5,7%). Am haufigsten fand sich
eine Insulinresistenz bzw. ein manifester Diabetasllitus (therapiert 61,5%/
untherapiert 55,6% der genannten Manifestationém).beiden Gruppen litten 3
Patienten unter einer Depression. Bei den thenapiePatienten wurden essentiell
gemischte Kryoglobuliamie und membranoproliferati@&omerulonephritis, in der

untherapierten Gruppe Autoimmunthyreoiditis jeweils Mal genannt.

Tabelle 6: Extrahepatische Manifestationen (Basglin

Extrahepatische Manifestationen

Anzahl (in %) therapiert untherapiert
Nein 37 (77,1) 43 (84,3)

Ja 11 (22,9) 8 (15,7)
davon Anzahl extrahepatischer Manifestationen (in %)
Essentielle gemischte Kryoglobulindmie 1(7,7)
Membranoproliferative Glomerulonephritis 1(7,7)
Porphyria cutanea tarda
Lichen ruber planus
Vaskulitis

Vitiligo

Sjogren Syndrom
Autoimmunthyreoiditis 1(11,1)
Insulinresistenz/ Diabetes 8 (61,5) 5 (55,6)

Neuropathie 0 0
Befindlichkeitsstérungen/ Depression 3(231) 3(33,3)

Sicca- Syndrom 0 0

o|o|lo|lo|o|o|o

o|lo|lo|o|o|[©

FUir den Genotyp 1 fand sich mit 18,8% in der thierégn und 16,3% in der
untherapierten Gruppe ein vergleichbarer Teil Bftn@r Patienten. Insulinresistenz
bzw. ein manifester Diabetes mellitus (therapiett4%/ untherapiert 55,6% der
genannten Manifestationen) wurde ebenfalls am gsigihn angegeben. In der
untherapierten Gruppe litten 3 Patienten unterrdlrepression sowie einer unter einer
Autoimmunthyreoiditis. Bei den therapierten Patentwurden jeweils ein Mal
essentiell gemischte Kryoglobuliamie und membraaoliferative Glomerulonephritis
angegeben.

Bei den Patienten des Genotyps 2 fand sich beP2d&r therapierten Patienten eine
extrahepatische Manifestation, 3 Patienten litteteueiner Insulinresistenz bzw. einem

manifesten Diabetes mellitus, einer unter einerrBsgon. Keiner der untherapierten
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Patienten mit Genotyp 2 zeigte eine extrahepatiddamifestation. Beim Genotyp 3
gaben 2 von 5 Patienten eine extrahepatische Mzaifen an, beide eine Depression.

3.2 Natdurlicher Verlauf
3.2.1 Griunde fur Therapielosigkeit

Im Folgenden werden zunachst die untherapierteleri®ah im Verlauf ihrer Krankheit
dargestellt. Dabei stellt sich die Frage aus wetctlk@&und die Patienten nicht therapiert
wurden. Bei der Betrachtung von Abbildung 7 failf,adass tber 50% der Patienten mit
Begriindung durch das hohe Alter nicht therapiertden, wahrend Komorbiditat
(17,6%), Ablehnung durch den Patienten (15,7%) od@mplikationen eine
vergleichsweise geringe Rolle spielten. Fir Gendtypeigt sich ein sehr ahnliches
Bild: Alter (53,1%), Komorbiditat (16,3%), Ablehngrdurch den Patienten (14,3%).
Beim Genotyp 2 lehnte ein Patient die Therapieda,andere wurde aufgrund einer

Komorbiditat (Bluterkrankung) nicht therapiert.

Griinde fiir Therapielosigkeit
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Abbildung 7: Grinde fir die Entscheidung gegen dinerapie
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Tabelle 7 gibt eine genauere Ubersicht tiber die étbiditaten, die als Begriindung fiir
ein abwartendes Vorgehen angegeben wurden. Dalge sech ein weites Spektrum an
Erkrankungen: Psychiatrische Erkrankungen sowiezét&rankungen wurden jeweils
zweimal genannt, alle anderen Erkrankungen nur @&inBei einem Patienten konnte

die Komorbiditat nicht naher benannt werden.

Tabelle 7: Komorbiditat als Grund fur Therapieldsg Genotyp 1

Komorbidiat als Grund fur Therapielosigkeit

Grund Anzahl (in %)
ohne Angabe 1(8,3)
Malignome 1(8,3)
Nierenerkrankungen 1(8,3)
psychiatrische Erkrankungen 2 (16,7)
Bluterkrankungen 1(8,3)
Autoimmunerkrankungen 1(8,3)
Herzerkrankungen 2 (16,7)
neurologische Erkrankungen 1(8,3)
Adipositas 1(8,3)
orthopéadische Erkrankungen 1(8,3)

3.2.2 Leberbiopsie und —sonographie im Verlauf

Lediglich vier von 51 untherapierten Patientelte(&enotyp 1) wurden am Ende des
untherapierten Verlaufes biopsiert, zwei PatienitenStadium Ill, jeweils einer in
Stadium | und IV, sodass die Sonographie zur Véslkontrolle der Leberschaden
herangezogen wird. Einen Uberblick Uber die Sorugem, die am Ende des
beobachteten Zeitraumes durchgefiuihrt wurden, gitibildung 8. Dabei zeigte sich
weiterhin bei Uber 70% der Patienten ein unaufféiliBefund beziehungsweise ein
leichter Leberparenchymschaden. Die Werte fur Réwgnumbau (15,9%) und
Leberzirrhose (11,4%) lagen leicht Uber denen desgdngssonographie.
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Endsonographie der untherapierten Patienten
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Abbildung 8: Sonographie zum Ende des Beobachteitggames

Sonographieveranderung
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Abbildung 9: Sonographieveranderung im Direktvedie
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Bei einem direkten Vergleich der Anfangs- und Emdgpaphie von Patienten, die
beide Untersuchungen durchlaufen haben, zeigtedsisiin Abbildung 9 gezeigt Bild.

Bei 74,1% der Patienten zeigte sich keine Veramdgerzur Ausgangssonographie.
Der Anteil der Patienten mit einer Verschlechterdeg Befundes Uberwog mit 18,5%

den Anteil der verbesserten Befunde (7,4%).

3.2.3 Extrahepatische Manifestationen
Beim Vergleich der extrahepatischen Manifestatioden untherapierten Patienten am
Beginn und Ende des beobachteten Zeitraumes zsigheeine leichte Zunahme der
betroffenen Patienten von 15,7% (8 Patienten) &6% (10 Patienten), die alle dem
Genotyp 1 zuzuordnen waren. Die relativen Verhsdmiblieben jedoch annahernd
gleich: Am haufigsten blieb die Insulinresistenzwb manifester Diabetes mellitus) mit
54,5% (6 Nennungen) im Vergleich zu 55,6% (5 Neigaum am Beobachtungsbeginn,
gefolgt von Depressionen, die von 33,3% (3 Nennopgeif 36,4% (4 Nennungen)
zunahmen. Auch am Ende des Beobachtungszeitraleigte keiner der untherapierten

Genotyp 2 Patienten eine extrahepatische Manifestat

Tabelle 8: Vergleich der extrahepatischen Manitesten am Beginn und Ende des

Beobachtungszeitraumes
Extrahepatische Manifestationen untherapierte Patienten Vergleich Anfang- Ende

Anzahl (in %) Beobachtungsbeginn [Beobachtungsende
Nein 43 (84,3) 41 (80,4)

Ja 8 (15,7) 10 (19,6)

davon Anzahl extrahepatischer Manifestationen (in %)

Essentielle gemischte Kryoglobulindmie 0 0
Membranoproliferative Glomerulonephritis 0 0
Porphyria cutanea tarda 0 0
Lichen ruber planus 0 0
Vaskulitis 0 0
Vitiligo 0 0
Sjogren Syndrom 0 0
Autoimmunthyreoiditis 1(11,1) 1(9,1)

Insulinresistenz/ Diabetes 5(55,6) 6 (54,5)

Neuropathie 0 0
Befindlichkeitsstorungen/ Depression 3(33,3) 4 (36,4)

Sicca- Syndrom 0 0
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3.2.4 Symptome

Vergleicht man den Anteil symptomatischer Patierden untherapierten Gruppe am
Beginn und Ende des Beobachtungszeitraumes, gb gieh kein Unterschied. Bei
Genotyp 1 Patienten blieb der Anteil konstant b@j63, beim Genotyp 2 blieben
weiterhin alle Patienten symptomfrei. Von den bigdreen Genotyp 1 Patienten wurden
jedoch  andere  Symptome genannt. Midigkeit, Abgesgenheit und
Leistungsminderung wurde nur noch von 55,6% derieR&n statt 72,2% am
Beobachtungsbeginn genannt, der Anteil der Nenmurnga Ubelkeit/Erbrechen sank
von 16,7% auf 11,1%. Dagegen stiegen die NennumgerOberbauchschmerzen und
depressiver Verstimmung jeweils von 5,6% auf 16,7%.

Vergleich symptomatischer Patienten,
untherapierte Gruppe
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BA gesamt(n51)
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Abbildung 10: Vergleich untherapierter symptomdtesc Patienten am Beginn und
Ende des Beobachtungszeitraumes
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3.3 Therapie

3.3.1 Therapieerfolge
Nun erfolgt eine genauere Betrachtung der therggmdPatienten im Verlauf. Von den
32 therapierten Patienten mit Genotyp 1 wurden it7pegyliertem Interferon Alpha
2a, 5 mit pegyliertem Interferon Alpha 2b, 2 Paenmit anderen PegIFN (pegyliertes
Inerferon) Therapien, 6 Patienten mit Interfer@weils in Kombination mit Ribavirin,
und 2 Patienten mit einer Interferonmonotherapigabdelt. Alle Patienten waren zum
Behandlungsbeginn therapienaiv. Dabei zeigte sichPfegIlFN alpha 2a eine SVR
(sustained viral response) Rate von 29,4%, fur FAeghlpha 2b von 40%, wobei die
Patientenanzahl deutlich geringer war. Der Unteestim Therapieerfolg (SVR) war
nicht signifikant (exakter Test nach Fisher, p=Hine entsprechende Abbildung findet
sich im Anhang (Abbildung 1). Die Relapserate war 1id,6% fur Alpha 2a und 20,0%
far Alpha 2b vergleichbar (p=1), zum Breakthrouginkes bei keinem Patienten. Fur
Alpha 2a lag die Zahl der Nonresponder bei 41,2%egéaber 0% bei Alpha 2b
(p=0,135), wobei der Anteil der Patienten bei derkeine weiteren Daten nach
Therapieende erhoben werden konnten in dieser @rapp40,0% sehr hoch war. Fir

Alpha 2a lag der Anteil der nicht weiter verfolgearPatienten nur bei 11,8%.

Therapieerfolg Genotyp 1

B
g

E=A PeglFN + Ribavirin ges (n 24)

w
it

Anteil der Patienten in %
N
(=]

—

(=]

1
R R

(=]

Abbildung 11: Therapieerfolg der PeglFN und Ribavifherapie (PeglFN Alpha 2a/
Ribavirin+ PeglFN Alpha 2b/ Ribavirin+ andere PddlFherapien/ Ribavirin)
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Abbildung 11 zeigt den Therapieerfolg der heuti§g¢gandardtherapien mit pegyliertem
Interferon und Ribavirin. Dabei ist PeglFN und Ribbm als Zusammenfassung der
Daten von PeglFN Alpha 2a/ Ribavirin+ PeglFN Al#ta Ribavirin+ andere PeglFN
Therapien/ Ribavirin zu verstehen. Bei der Intenfenonotherapie erreichte kein
Patient eine SVR, es kam zu Nonresponse (50%) wveakBirough (50%, n=2). Fur die
Therapie mit Interferon und Ribavirin lag die SVRtR bei 66,7% (4 von 6 Patienten),
wahrend ein Patient eine Nonresponse zeigte, liefkg@n bei einem anderen nach
Therapieende keine Daten mehr erheben. Die SVR (Ratiealle PegIFN Therapien lag
bei 29,2% (Qui Quadrat Test nach Pearson, getegtgen IFN/Ribavirin und
Monotherapie, p=0,128), Nonresponse trat bei 33(B%0),616), Relapse bei 16,7%
(p=0,467), Breakthrough trat nicht auf (p=0,01).niXawar allein der Unterschied im
Breakthrough signifikant (exakter Test nach Fishdm direkten Vergleich von
PeglFN/ Ribavirin  mit IFN/ Ribavirin Therapie zégg sich kein signifikanter
Unterschied im Therapieerfolg (SVR: p=0,156, exakiest nach Fisher). Insgesamt
lieBen sich 20,8% der Patienten mit PeglFN Therapigh Therapieende nicht weiter
verfolgen.

Therapieerfolg Genotyp 2/3

EA PeglFN + Ribavirin ges (n 16)

Anteil der Patienten in %

Abbildung 12: Therapieerfolg der weiteren verweerdetSchemata fir Genotyp 1
Patienten (peglFN und Ribavirin ges= PegIFN Alpha Ribavirn+ PeglFN Alpha 2b/
Ribavirin+ andere PegIFN Therapien/ Ribavirin)
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Bei den Genotypen 2 und 3 wurden von 16 Patieréamil PegIFN Alpha 2a und 3 mit

PeglFN Alpha 2b therapiert. Andere PeglFN Thergpieterferonkombinations- oder -

monotherapien wurden nicht verwendet. Dabei zesgte fir Alpha 2a eine SVR Rate

von 69,2%, wahrend die Relapserate mit 15,4% genhash lag wie der Anteil der

nicht weiter verfolgbaren Patienten (Abbildung 2Amhang). Zur Nonresponse kam es
nicht. Fur Alpha 2b lag die SVR Rate bei 100% (¥a&ienten). Im exakten Test nach
Fisher fand sich in der zweiseitigen Signifikanzdee in Genotyp 2 noch 3 ein

Unterschied in den beiden Préparaten (p=1), auatteinRelapserate von Genotyp 2
zeigte der Vergleich p=1. Die durchschnittliche preshrate beider Therapiearten fur
Genotyp 2/ 3 lag bei 75,0%, die Relapserate b&%2ajnd damit ebenso hoch wie der
Anteil der nicht weiter verfolgbaren Patienten (Abbng 12).

Fur die PeglFN Therapie lag die SVR Rate Uber @énotypen bei 47,5% (19/40

Patienten). Ein Vergleich mit anderen Therapiesdatarwar nicht moglich.

3.3.2 Therapieabbruch
Die Abbruchrate lag fur die PeglFN Therapie insgaséei 32,5%, bei den IFN
Therapien nur bei 16,7%. Bei den Monotherapienh®aclle Patienten die Therapie
ab. Bei der Betrachtung der Therapieabbriche beotyp 1 Patienten zeigten sich fir
die aktuellen Therapien Abbruchraten von 52,9%Hé&gIFN Alpha 2a und 40,0% fur
PeglFN Alpha 2b. Damit ergab sich eine durchsdich# Abbruchrate der peglFN
Therapien/ Ribavirin fur Genotyp 1 Patienten von086. Fur die Monotherapie mit
Interferon lag die Abbruchrate bei 100%, fur dieetfreon/ Ribavirin Therapie bei
16,7%.
Bei den Genotyp 2/3 Patienten lag die Rate derafheabbriiche deutlich niedriger.
Nur bei einem von 16 therapierten Patienten kanzws vorzeitigen Beenden der
Therapie (PeglFN Alpha 2a) aufgrund eines eigedsgg@n Therapieabbruches durch
den Patienten. Die Abbruchrate lag damit fir Gep@#/3 bei 6,3%.
Die Grunde fur den Therapieabbruch sind fir allglPH/ Ribavirin Therapien in
Tabelle 9 dargestellt. Dabei zeigte sich, dass dkponse mit 61,5% die Hauptursache
fur den Abbruch darstellte, wahrend Therapienebdmmgen und Komorbiditat mit
jeweils 8,3% eine untergeordnete Rolle spieltenr Pateil an eigenstandigen
Abbriichen lag bei 23,1%.
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Tabelle 9: Abbruchgriinde der PeglFN/ Ribavirin Hyeen

Therapieabbruch pagIFN und Ribavirin gesamt
Patientenanzahl (n 40)

Abbruch 13(32,5)

kein Abbruch 27 (67,5)

unbekannt 0

Abbruchgriinde Patientenanzahl (n 13)

Non Response 8(61,5)

mangelnde Compliance 0

UAW 1(7,7)

Breakthrough 0

fehlende Kostenlibernahme 0

Komorbiditat 1(7,7)

eigenstindig 3(23,1)

Komplikationen 0

Patient verstorben 0

unbekannt 0

3.3.3 Nebenwirkungen
Obwonhl die Nebenwirkungen der PegIFN/ Ribavirin ifEpee nur bei einem Patienten
Grund fur einen Abbruch der Therapie waren, litidle Patienten unabhangig vom
Therapieregime unter Nebenwirkungen. In Tabellesit@l die Nebenwirkungen der
PeglFN Therapie in Gruppen klassifiziert gezeigtr ¥erdeutlichung sind im Anhang
einige Beispiele zur Klassifikation genannt.

Tabelle 10: Therapienebenwirkungen der TherapiePegfiFN

Therapienebenwirkungen der PeglIFN Therapie

Genotyp 1 (n 24) Genotyp 2/3 (n 16)
UAW 24 (100) 16 (100)
keine UAW 0 0
davon
Verschlechterung Leistungsféhigkeit 15 (17,0) 11 (15,5)
Stimmungsveranderung 6 (6,8) 7(9,9)
Verschlechterung Allgemeinbefinden 10 (11,4) 13 (18,3)
Kopfschmerzen 4(4,5) 2(2,8)
Schmerzen des Bewegungsapparates 7 (8,0) 5(7,0)
Neurologische UAW 2(2,3) 4 (5,6)
UAW des sensorischen Systems 3(3,4) 2(2,8)
UAW bei der Nahrungsaufnahme 6 (6,8) 8(11,3)
UAW des Respirationstraktes 9(10,2) 3(4,2)
UAW des Gastrointestinaltraktes 3(3,4) 2(2,8)
UAW des Herz- Kreislaufsystems 3(3,4) 2(2,8)
UAW des Blutsystems 1(1,1) 0
UAW des nephrotischen Systems 1(1,1) 0
UAW der Reproduktionsorgane 2(2,3) 0
UAW von Haut und Schleimh&uten 16 (18,2) 12 (16,9)
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In der Gesamtbetrachtung aller bei Genotyp 1 dwfiligten PeglFN Therapien waren
Nebenwirkungen an Haut und Schleimhauten (18,2%grséhlechterung der

Leistungsfahigkeit (17,0%), Verschlechterung dedgéheinbefindens (11,4%) und
Beschwerden des Respirationstraktes die haufigéedenwirkungen.

Beim Vergleich der aktuellen Therapien zeigte fohsehr ahnliches Bild. Besonders
haufig waren sowohl bei Alpha 2a als auch Alphaee Verschlechterung der
Leistungsfahigkeit (2a 16,4%/ 2b 15,8%) sowie Nebdmungen an Haut und

Schleimhauten (2a 18,0%/ 2b 15,8%). Bei Alpha 2brden Stérungen des

Allgemeinbefindens mit 21,1% haufiger genannt (28%9. Eine Tabelle mit den

Nebenwirkungen der PeglFN Alpha 2a und 2b Therfapaet sich im Anhang (Tabelle

4 und 5).

Auch fur die anderen Genotypen zeigte sich keir3grdJnterschied. Am haufigsten
wurden von den Patienten mit PeglFN Therapie auen Werschlechterung des
Allgemeinbefindens (18,3%), Nebenwirkungen an Hamd Schleimhauten (16,9%)
und Leistungsminderung (15,5%) angegeben (Tabéle Sowohl bei PeglFN Alpha

2a als auch Alpha 2b wurden Verschlechterung dé&geMeinbefindens (2a 17,9%/ 2b
18,8%), Nebenwirkungen an Haut und Schleimhauten 12,9%/ 2b 12,5%) sowie

unangenehme Wirkungen bei der Nahrungsaufnahmd @Z&o/ 2b 12,5%) von den

Patienten als beeintrachtigend empfunden. Vermimdgider Leistungsfahigkeit war
bei der Therapie mit PeglFN Alpha 2a mit 17,9% fgarf (2b 6,3%), die relativen

Nennungen von Stimmungsveranderungen (2a8,9%/ 28@2und Schmerzen des
Bewegungsapparates (2a 5,4%/ 2b 12,5%) Uberwoggmyda bei der Anwendung von
PeglFN Alpha 2b.

3.3.4 Préadiktive Faktoren
Bei der Untersuchung der therapierten Patienterltestsich die Frage nach
Moglichkeiten den Therapieerfolg schon moglich&hfreitig vorherzusagen. In diesem
Zusammenhang wurden der Zeitpunkt des Therapieacisgms, Alter, Geschlecht,
Nikotinkonsum, Cholesterin, Triglyceride, Thrombtayzahl, Bilirubin und die

Biopsie zum Zeitpunkt der Baseline als méglichaliikiive Faktoren untersucht.
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3.3.4.1Zeitpunkt des Ansprechens
Zunéchst wurde ein mdoglicher Zusammenhang zwisckhem Zeitpunkt des
Therapieansprechens, der (ber eine Viruslast desenkan unterhalb der
Nachweisgrenze definiert wurde, und dem Therapmégrbetrachtet. Fir Genotyp 1
zeigte sich fiur Patienten mit RVR (rapid viral respe, 4 Wochen nach
Therapiebeginn) ein 100%iger Therapieerfolg (SMBYL Erreichen einer cEVR (early
viral response, 12 Wochen nach Therapiebeginn}ereigur 37,5% der Patienten eine
SVR, bei genauso vielen Patienten kam es zu einel@apBe. Ein Patient sprach erst
zum EOT (end of treatment response) an, erlittgadanen Relapse.
Fur die Genotypen 2 und 3 ergab sich ein ahnli@diek Patienten mit einer RVR
erreichten zu 81,8% eine SVR, nur 9,1% erlittereriRelapse. Bei einem Ansprechen
zu cEVR erreichten noch 75,0% der Patienten einR,3% kam zu keinem Relapse,
wobei die Rate von Patienten, die nicht weiter laebbet werden konnten, bei 25,0%
lag. Auch hier sprach ein Patient erst zum Endélterapie (EOT) auf die Behandlung
an. Es kam wiederum zu einem Relapse. Entsprech&bdigdungen finden sich im
Anhang (Abbildung 3 und 4).

3.3.4.2Alter, Geschlecht, Rauchen und Laborparameter
Bei der Betrachtung weiterer oben genannter Pammals mdgliche pradiktive
Faktoren fir den Therapieerfolg zeigten sich bei oét PeglFN Alpha 2a therapierten
Patienten Unterschiede zwischen den Patienten, et SVR erreichten und
denjenigen, bei denen es zur Nonresponse kam. &ienen mit Nonresponse waren
alter (66,71Jahre vs. 64,00 Jahre), zeigten einen héheren Beartkil (28,6% vs. 0%)
und hatten héhere Cholesterin- (275,00mg/dl vs,Q0fdg/dl) und Trigylyceridwerte
(209,33mg/ dl vs. 100,00mg/dl).
Dagegen gab es bei diesem Therapieregime keinerddhtede in Bezug auf Alter,
Geschlechtsverteilung und Rauchen zwischen dergetugie eine SVR erreichte und
den Patienten mit Relapse (Tabelle 6 im Anhang).
Bei der Therapie mit PeglFN Alpha 2b kam es benémi Patienten zur Nonresponse,
nur ein Patient erlitt einen Relapse, sodass emgl¥ieh zwischen Patienten mit SVR
und Relapse nur bedingt moglich ist. Der PatientReiapse war etwas alter (64,0Jahre
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vs. 62,50Jahre) und Nichtraucher (SVR 50% Raucherfler SVR Gruppe lag der
Frauenanteil bei 50%.

Bei der Betrachtung aller mit PeglFN therapiertean@yp 1 Patienten zeigte sich ein
ahnliches Bild wie bei der Therapie mit PeglFN Adpl2a. Die Patienten mit
Nonresponse waren alter als die Patienten mit S&R30 vs. 63,58 Jahre), hatten
hohere Blutfette, sowohl bei Cholesterin (234mg/ vd. 183mg/ dl) als auch
Triacylglyceriden (209mg/dl vs. 116mg/ dl), jedasin niedrigeres Bilirubin (0,713 vs.
1,043). Hohere Cholesterinwerte waren signifikantt Mlonresponse assoziiert
(p=0,023, T-Test fur Mittelwertgleichheit). In deanderen untersuchten Parametern
fanden sich nur minimale Unterschiede aul3er eiiehti hoheren Thrombozytenzahl
fur Relapsepatienten. Keiner der weiteren untertgucpradiktiven Faktoren zeigte sich
signifikant mit dem Therapieansprechen assoziexaiter Test nach Fisher, T-Test fur
Mittelwertgleichheit).

Fur Genotyp 2 ist ebenfalls nur ein Vergleich zlwest Patienten mit SVR und Relapse
der PegIlFN Alpha 2a Therapie mdglich, da auch kén Patient eine Nonresponse
erlitt. Dabei waren die Patienten mit Relapse etjirager (64,50 Jahre vs. 65,67 Jahre),
im Geschlechterverhaltnis (50%) und Rauchverhal@¥ Raucher) gab es keine
Unterschiede. Ein Vergleich der Cholesterin- un@lyceridwerte war nicht moglich.
Patienten mit Genotyp 3 und PegIlFN Alpha 2a Therapireichten alle einen
Therapieerfolg (SVR). Bei der Therapie mit PeglFipa 2b lag die SVR Rate fur
Genotyp 2/3 bei 100%.

Bei der Betrachtung aller mit PegIFN therapiertesn@yp 2 Patienten zeigte sich ein
erhohtes Bilirubin bei den Patienten mit Relaps@®41Img/ dl), nicht jedoch bei den
Patienten, die eine SVR erreichten (0,76 mg/dl)r Daterschied war jedoch nicht
signifikant (T-Test fur Mittelwertgleichheit). Ineth Gbrigen Parametern gab es nur
minimale Unterschiede, ein Vergleich der Cholesterund Triglyceridwerte war
ebenfalls nicht moglich. Auch hier gab es keinentfigante Assoziation zwischen
pradiktiven Faktoren und Therapieerfolg (exakterstT@ach Fisher, T-Test fir
Mittelwertgleichheit). Bei unauffalligen Werten dentersuchten Faktoren fand sich
auch bei Genotyp 3 kein signifikanter Zusammenlmamigchen den Faktoren und dem
Therapieerfolg (exakter Test nach Fisher, T-TesMiftelwertgleichheit).
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3.3.4.3Leberbiopsie
Einen weiteren moglichen pradiktiven Faktor stellshe zum Beginn des
Beobachtungszeitraumes enthnommene Leberbiopsie FdarGenotyp 1 zeigte sich
dabei, dass 71,4% der Patienten mit SVR eine BaojpsiStadium Il hatten, wahrend
die restlichen Patienten dieser Gruppe zu gleicheiten auf die Stadien | und IV
entfielen (jeweils 14,3%). Die Patienten mit Nomp@sse zeigten dagegen zu jeweils
40% die Stadien Il und Il und zu 20% Stadium Nghkend jeweils 25% der Patienten
mit Relapse eine Baselinebiopsie der Stadien Qlbmufwiesen. Es zeigte sich kein
signifikanter Zusammenhang zwischen BiopsieergelmisTherapieerfolg fir Genotyp
1 Patienten (Qui Quadrat Test).
Bei den Genotypen 2 und 3 zeigten alle PatientenSWR in der Baselinebiopsie
Befunde der Stadien O bis Il, die jeweils zwiscl3®% und 40% lagen. Zum Relapse
kam es nur bei einem Patienten, dieser hatte nes@&iopsie einen Befund Stadium II.
Auch hier konnte keine Signifikanz im Zusammenhangschen Baselinebiopsie und
Therapieerfolg gezeigt werden (Qui Quadrat Testisrechende Abbildungen finden
sich im Anhang (Abbildung 5 und 6).
Betrachtet man abschlie3end alle mit PeglFN thertgn Patienten aller Genotypen,
die einen Therapieerfolg in Form einer SVR erreichkennten, so zeigt sich in der
Baselinebiopsie, dass der Groldteil der PatienteeneBefund im Stadium Il oder
niedriger hatte (Abbildung 7 im Anhang). Einzige shahme stellten 14,3% der
Genotyp 1 Patienten im Stadium IV dar. Patienten@enotypen 1 und 3 zeigten ein
Maximum im Stadium [l mit 71,4% bzw. 66,7%. Die G&p 2 Patienten lagen
dagegen zu Uber 85% in den Stadien O und I.

3.4.4.4Logistische Regression

Erganzend zu T-Test fur Mittelwertgleichheit und i-Q@Quadrattest wurde eine
logistische Regression fur alle pradiktiven Faktordurchgefuhrt. Aufgrund der

geringen Fallzahlen wurden alle Genotypen fir didselyse zusammengefasst.
Zunachst erfolgte die einzelne Analyse der pradekti Faktoren. Dabei zeigten sich
folgende Ergebnisse: Mit Steigerung der Thrombamaél um 1 Mrd/l erhéht sich die
Wahrscheinlichkeit eine SVR zu erreichen um 0,2%0(p67, 95% Konfidenzintervall

(KI) 0,989-1,015). Rauchen steigerte die Chanoe VR zu erreichen um 37,5%
(p=0,751). Bei zunehmendem Alter um 1 Jahr sank\th@rscheinlichkeit eine SVR zu
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erreichen um 11,4% (p=0,284, Kl 0,709-1,106). Weltds Geschlecht senkte die SVR
Wabhrscheinlichkeit um 42,9% (p=0,465). Bei den Lplboametern war ein steigendes
Bilirubin (jeweils um eine Einheit) mit einer ges&tgmen SVR Rate um 8,6% (p=0,875,
Kl 0,296-2,817), Triglyceride um 1% (p=0,258, KB®@4- 1,007) und Cholesterin um
1,7% (p=0,277, KI 0,952-1,014) assoziiert. Keiner deénalysen zeigte einen

signifikanten Zusammenhang zwischen den pradiktivaktoren und dem Erreichen
der SVR. Eine multivariable Analyse war aufgrundr dgringen Fallzahlen nicht

maoglich.

3.4 Alter als pradiktiver Faktor — Analyse von Patienten aller Altersgruppen

Zur Analyse des Einflusses des Alters bei Theraggein auf die SVR wurde eine
gemeinsame Analyse der Patienten der parallel erteob Studie jungerer Patienten
(Pudelski 2012) und der Patienten dieser Studiechd@fiihrt, um eine groRRere
Altersspanne Uberblicken zu konnen. Mit freundlicli@éenehmigung der Autorin
wurden die Daten von 621 Patienten unter 60Jahnérdem Genotypen 1-3 in die
Auswertung einbezogen. Gezeigt sind hier die SVReman den verschiedenen
Altersklassen zur Baseline getrennt fur Manner &nduen. In Abbildung 13 sind
zunéachst alle Genotypen zusammengefasst und Manddfrauen gegenuber gestellt.

SVR abhangig vom Alter

100- i
méannlich (p=0,823)

EE3 weiblich (p=0,051)

SVR in %

Alter in Jahren
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Abbildung 13: Therapieerfolg (SVR) abhéngig vomehl{n=669, 621 Patienten
<60Jahre + 48 Patienten >60Jahre)

Dabei lasst sich bei den Mannern kein Einfluss Akers auf die SVR (p=0,823)
nachweisen. Bei Frauen dagegen zeigt sich tendkeeirie niedrigere SVR Rate ab 50
Jahren; der Zusammenhang ist knapp nicht signifikim den Einzelanalysen der
Genotypen ist dieser Trend nicht mehr darstellB&. Zusammenhénge sind deutlich
nicht signifikant. In Abbildung 14 ist eine Altergmze bei 45 Jahren gesetzt, dabei fallt
auf, dass die SVR Rate der Frauen Uber 45Jahren7¥®?% auf 54,6% absinkt,
wahrend dieser Effekt bei den Mannern sehr viehger ist (60,7% und 56,6%).
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Abbildung 14: SVR-Rate unter und tber 45 Jahre®§3+621 Patienten <60Jahre +
48 Patienten >60Jahre)

42



4. Diskussion

4.1 Baseline
In der deutschen Bevoélkerung waren zum Ende deed&®08 25,6% der Menschen
Uber 60 Jahre alt- Tendenz steigend (StatistisBleslesamt Deutschland 2010). Der
Anteil der Patienten der gleichen Altersgruppe, s zwischen 2001 und 2008 in der
Poliklinik des UKE vorstellten lag dagegen nur B4i3%- also mehr als die Halfte
weniger: Dabei lag die Rate an Erstdiagnosen voWV HCDeutschland bei den tber
60jahrigen bei >5/100.000 Einwohner (Schreier et2803). Es stellt sich die Frage
warum alte Patienten unterreprasentiert sind. ésefi Bild passt die Tatsache, dass sich
148 Patienten Uber 60 Jahren nur einmalig vorstellalso mehr als in dieser Studie
verfolgt werden konnten. Damit liegt die Hypothesghe, dass sehr konservativ in
Bezug auf eine mdogliche Therapie vorgegangen wurde die Patienten eher in die
Betreuung des Hausarztes entlassen wurden, somt@s$Nachverfolgung nicht mehr
maoglich war. Damit ergibt sich ein sehr kleines ditnkollektiv von insgesamt 99
ambulanten Patienten mit einer ungleichmafigeneVertgy der Genotypen, wobei der
hohe Anteil an Genotyp 1 Patienten den Ergebnismeterer Studien entspricht
(Marcus und Tur-Kaspa 2005). Weitere Schwierigkeigaren zum Teil nicht oder
verspatet erhobene Untersuchungsbefunde, die ddirehWahl von ambulanten
Patienten als Untersuchungskollektiv sicherlich 6ath wurden, wechselnde
Untersucher, sich &ndernde Untersuchungsstandamid UTherapieregime im
untersuchten Zeitraum sowie signifikante Untersdhiewischen der therapierten und
untherapierten Gruppe zur Baseline (Alter, Gesthje&enotypenverteilung und
Beobachtungszeitraume), sodass die Aussagekraftaigestellten Ergebnisse relativ
gesehen werden muss.
Auffallig in der sonst relativ gleichmaliigen Velteig zwischen therapierter und
untherapierter Studiengruppe ist, dass in der uapherten Gruppe deutlich mehr
Frauen zu finden waren. In der therapierten Grugged sich dagegen ein
ausgewogenes Geschlechtsverhaltnis, sodass eirsahméglliches Verhalten zwischen
Mannern und Frauen als alleinige Begriindung nicldreachend sein kann. Damit
bietet sich ein Erklarungsversuch Uber das Alterfarifallig ist, dass der Anteil der 70

bis 75jahrigen Patienten in der untherapierten 37i{25% deutlich tGber dem der
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therapierten Gruppe (8,33%) liegt (siehe Abbilddngind 2). Das insgesamt héhere
Durchschnittsalter der untherapierten Patienten .bde ungleiche Altersstruktur
harmonieren dabei mit dem hoheren Frauenanteil emer insgesamt hdheren
Lebenserwartung und damit einer hoheren Reprasentaeinem alteren Kollektiv.
Interessant ist der Zusammenhang zwischen Alterbdaten Vergleichsgruppen und
der Entscheidung fiir oder gegen Therapie. Die ibh&th der DGVS (Deutsche
Gesellschatft fir Verdauungs- und Stoffwechseletkuagen) (Fleig et al. 2004) nennen
Alter zwar nicht als Kontraindikation fur eine There, gehen aber davon aus, dass
Alter Uber 40 Jahre ungunstig fur den Therapiegrfoast und sehen eine
Therapieindikation auch nur dann gegeben, wenn rumlerticksichtigung des
Lebensalters ein Risiko fur die Entwicklung einerebkrzirrhose und deren
Komplikationen besteht. Auch die aktuellen Lei#ini der DGVS gehen von
niedrigeren SVR Raten mit steigendem Lebensaltsr(8arrazin et al. 2010). Damit
scheint das etwas hohere Alter der untherapierteipge unter anderem ein wichtiger
Grund fur die Entscheidung gegen die Therapie gemwea sein.

Den haufigsten Infektionsweg stellte in beiden @eipeine frihere Bluttransfusion dar
(bis 43,8% fur therapierte Genotyp 1 Patienten). ide Anteil an Patienten mit einer
Bluttransfusion in der Vorgeschichte findet siclclaun anderen Studien. So fanden
Thabut et al. 2006 einen Anteil von 53% der 65-8@rigen Patienten mit einer
Transfusion in der Vorgeschichte, wobei jedoch himéi jeder Transfusion von einer
Ubertragung ausgegangen werden kann. Marcus undKBspa 2005 beschreiben fur
die heute Uber 60jahrigen einen Infektionszeitpunkden 1960er- 1980er Jahren Uber
Bluttransfusionen. Bei den therapierten Genotymfielaten war der IVDA ein ebenso
wichtiger Infektionsweg, wobei der Anteil von @83 im Vergleich zu in der Literatur
angegebenen Daten fir jingere Patienten relatorigidag (Manns und Wedemeyer
2003). Bei jungeren Patienten scheint dieser Ubguitgsweg eine bedeutendere Rolle
zu spielen. So benennen ihn Bialek und Terrault628% den zurzeit haufigsten
Ubertragungsweg in den USA. Bemerkenswert ist ddrehAnteil an unbekannten
Ubertragungswegen in allen Genotypen, aber insliesenbei Genotyp 1 Patienten
(46,9%- 73,5%). Aber auch McHutchison 2004 zeidtess sich Patienten vielfach nicht
an den Infektionsweg erinnern. Grinde konnten eBfettransfusion oder eine

Ubertragung wahrend einer Routine OP sein, diedfér Patienten subjektiv wenig
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einschneidende Ereignisse waren, sodass sie beiAdamneseerhebung von den
Patienten nicht genannt wurden oder den Patiemi&glicherweise auch unbekannt
sind. Eine weitere Ursache konnte in der Scham Ratienten liegen von der
Ubertragung zu berichten. Eine weitere Erklarungtas die friiher unzureichenden
Nachweismdglichkeiten der HCV Infektion vor 1990nfghrung des Antikorpertests
1990, Peck- Radosavlijevic 2006), sodass auch bai wenigen symptomatischen
Patienten eine Infektion nicht nachgewiesen werklennte und die Patienten den
unspezifischen Erkrankungszeichen keine grofRe Bedguzumalen. Scheinbar im
Widerspruch dazu steht die durchschnittliche Zewiszhen wahrscheinlichem
Infektionszeitpunkt und Beobachtungsbeginn von 2dutherapiert) bzw. 30 Monaten
(untherapiert). Diese Zeitspanne konnte jedochfiurelativ wenig Patienten erhoben
werden, sodass diese Ergebnisse die Hypothesen liligktionen zu friheren
Zeitpunkten nicht einschranken.

Bei der Betrachtung der Komorbiditaten fir den Ggpdl zeigt sich zwar bei den
untherapierten Patienten mit 40, 8% ein leicht héh&nteil betroffener Patienten als
in der therapierten Gruppe (34,4%), der Untersclaeptdoch nicht signifikant. Bei der
genaueren Untersuchung der Komorbiditaten zeigan edbbenfalls keine Unterschiede.
In beiden Gruppen waren andere kardiologische Bkknagen mit Ausnahme der
koronaren Herzkrankheit die haufigste Komorbidiffiterapiert 25,9%/ untherapiert
25,6%), in die auch art. Hypertonus eingeordnetdeusodass sich diese Haufung
durch den grofRen Anteil von alten Patienten mit ldgipertonus in der Bevdlkerung
und damit auch im untersuchten Kollektiv erklarésst. Nach Angaben des Robert
Koch Institutes und des Statistischen Bundesaraetden ber 80% der Gber 65jahrigen
Méanner und Frauen in Deutschland an einem Blutdruckerhalb des
Hypertoniegrenzwertes von 140/90 mmHg (Janhseh 2088). Ein Vergleich mit den
jungeren Patienten, die in einer parallel durchigeéin Studie im UKE untersucht
wurden (Pudelski 2012), bestatigt diesen Erklarangatz. Hier lag der Anteil an
Patienten mit anderen Herzerkrankungen auf3er KHK rbaximal 15,2%, mit
Ausnahme der untherapierten Genotyp 2 Patientefio)2@ie jedoch aufgrund der
geringen Patientenzahl von 9 Patienten relativietden missen. Insgesamt lag der
Anteil der Komorbiden bei den jingeren Patientehmindestens 33,3% (untherapiert
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Gt2) jedoch nicht niedriger. Fur Genotyp 1 lagea Werte mit 35,8%/ 43,1% auf
einem vergleichbaren Niveau mit den alten Patienten

Fur die Symptomatik ist die Situation @hnlich. Aukier haben beide Gruppen der
alten Patienten mit 28,1% bzw. 30,6% vergleichbargeile an Patienten, die an
Symptomen der chronischen Hepatitis C litten, wobhe Zahl der untherapierten
betroffenen Patienten wiederum leicht Giberwog. ‘&bt man dies mit den in Studien
genannten Zahlen, so liegen diese bei jingerererRati deutlich héher. So nennen
Lang et al. 2006 nur einen Anteil von 2,1% an asgm@tischen Patienten in seinem
Untersuchungskollektiv. Am haufigsten wurde sowwhder therapierten (60,0%) als
auch in der untherapierten Gruppe (72,2%) der altestienten Mudigkeit,
Abgeschlagenheit und Leistungsminderung genanrg,iwvaer untherapierten Gruppe
etwas hoher lag als bei den jingeren Patientemafilezt 58,2%/ untherapiert 52,1%
Pudelski 2012). Diese Zahlen werden durch die Engsk von Poynard et al. 2002,
McHutchison 2004 und Hassoun et al. 2002 best&adigt,bis zu 67% Patienten mit
Mudigkeit als Symptom fanden, Lang et al. 2006 menrsogar 86% betroffene
Patienten. Auch scheint laut Marcus und Tur- Ka&p@b ein hoheres Lebensalter mit
Midigkeit bei Hepatitis C Infektion assoziiert zeirs Mudigkeit stellt in der alteren
Bevolkerung jedoch ein haufiges Symptom dar, dasttiéilbersehen wird und nicht mit
der HCV Infektion in Zusammenhang stehen muss.

Sowohl Alter als auch Komorbiditat werden bei @terPatienten als Grund fur die
Entscheidung gegen eine Therapie und als Ausséhitesgen von Studien angefiihrt
(Marcus und Tur- Kaspa 2005), was jedoch aufgruardetien gezeigten Ergebnisse erst
einmal unbegrindet erscheint. Jedoch handelt éslsdiglich um eine quantitative
Abschatzung, die den Leidensdruck der Patientent midassen kann. Hier ware eine
weitere Studie notwendig.

Bei der Betrachtung des Labors fallt nur bei Gepdtyin der therapierten Gruppe ein
doppelt so hoher Wert der ALAT (116,53U/I) wie fdie untherapierte Gruppe
(59,88U/l) auf, nicht jedoch bei den anderen Gemerty Signifikant ist der
Zusammenhang jedoch nur bei den Frauen (Gtl). ibadawird die Diskrepanz der
Werte zum Teil dadurch, dass ein hoher Wert der AlL#ine Therapieindikation
darstellt. Dies wird dadurch verstandlich, dass g1t Voranschreiten der Erkrankung

konstant hohe Transaminasen zu finden sind (Mands/Nledemeyer 2003), sodass die
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Therapie dringender indiziert ist um Komplikationzm verhindern. Dies kann jedoch
nicht die Unterschiede zwischen den Genotypen mkldDas restliche Labor war im
Normbereich, ohne signifikante Unterschiede zwisclheiden Gruppen, und passt
damit zu den beschriebenen langsam progredientdalfen der chronischen Hepatitis
C (Seeff 2009).

Auch bei der Baselinebiopsie ergeben sich mogliéh&larungsansatze fir ein
abwartendes Vorgehen. Bei den untherapierten Rati¢@enotyp 1) fallt auf, dass fast
70% der untherapierten Patienten einen unauffélligjepsiebefund bzw. einen leichten
Leberschaden zeigen. Bei diesen Patienten ist esAnhetracht des langsam
progedienten Krankheitsverlaufes nachvollziehba&etust keine Therapieindikation zu
stellen. Weiterhin aufféllig ist, dass die resttoh30% der untherapierten Patienten
Befunde der fortgeschrittenen Fibrose bzw. deritegende Teil dieser Gruppe sogar
der Zirrhose zeigen. Auch bei diesen Patienten herst in Anbetracht des
hauptsachlichen Therapiezieles eine Progredienz Zuhose zu vermeiden ein
Therapieversuch nur bedingt sinnvoll. So empfieldt DGVS in ihren Leilinien nur
eine Therapie fur Patienten mit Child Stadium Adibgt auch B, um das Risiko fur die
Entwicklung eines Hepatocellularen Karzinoms zu imiaren, nicht jedoch fir
Stadium C (Zeuzem 2004/ Sarrazin 2010). Aus den dnieobenen Daten ist jedoch
keine Stadienklassifikation mdglich, sodass digg€raur Therapieindikation gemald der
Leitlinien offen bleiben muss. Die therapierteri®#en zeigen in der Baselinebiopsie
ein gegensatzliches Bild. Fur Genotyp 1 und 3 zsigh eine deutlich Haufung der
Patienten in den mittleren Biopsiestadien, sodass die beiden Beobachtungen gut
erganzen.

Einen @hnlichen Gegensatz zwischen der therapiartdruntherapierten Gruppe kénnte
man auch fir die Sonographieergebnisse erwarteer. #igt sich jedoch ein ganz
anderes Bild. Die Ergebnisse der untherapiertemeftah sind den Befunden der
Sonographie sehr ahnlich mit einem Anteil von Ub@¥ unauffélligen Befunden bzw.
leichten Schaden und knapp 20% Lebrumbau oder &&erh Der Befund der
therapierten Patienten ist jedoch fast identisahdern der untherapierten Patienten und
damit kontrar zum Biopsieergebnis. Auch hier zsigh ein Anteil von Uber 70% der
untersuchten Patienten mit einem unauffélligen Beéfueichten Schaden und etwa

25% Leberumbau/ Zirrhose statt der erwarteten df#giim mittleren Bereich. Dabei
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muss den Biopsieergebnissen mehr Glauben geschesklen, da die Biopsie als
Goldstandard zur Beurteilung des Leberschadeng(@ibmas und Seeff 2005). Die
abweichenden Befunde der Sonographie werfen digeFreach der Zuverlassigkeit
dieser Methode auf, deren Aussagekraft umstrittenZwar beschreiben Zheng et al.
2003 die Sonographie zum Nachweis einer leichtbnoBe als besser geeignet als die
Serologie, nicht jedoch bei fortgeschrittenen Leblkéden, und schlagen eine
Kombination beider Methoden vor. Denzer und LUtlD2@agegen beschreiben die
Sonographie wie MRT und CT als ungeeignet zur Daagreichter Fibrose und nennen
Fibroscan als sichere Methode zur Diagnose von exmwrFibrose/ Zirrhose, nicht
jedoch fir leichte Leberschaden. Somit bleibt diepBie als einzige sichere Methode
zur Diagnose des Leberparenchymschadens (Guid&ugde 2004, Thomas und Seeff
2005).

Mogliche Ursachen fur Fehler in den Sonographidergsen konnten in unerfahrenen
Untersuchern, einer unklaren Dokumentation odeh auder Auswertung der Befunde
liegen. Die Diskrepanz der Ergebnisse der versemed Methoden nur bei den
therapierten Patienten ist mdoglicherweise Uber wliangelnde Aussagekraft der
Sonographie im Bereich der geringen/ mittleren ésbstadien zu erklaren. Fur jingere
Patienten (Alter Median 49 Jahre) zeigen Wiesel.eR@05 25 Jahre nach Infektion
bessere Ergebnisse: Milde Fibrose zeigte sich & Sder Patienten, hohere
Fibrosestadien bei 9%, Zirrhose nur bei 2% PatienBe besseren Ergebnisse der
jungeren Patienten passen zur derzeitigen Studjenldie von einem schnelleren
Progress der alten Patienten ausgeht. Poynard. 0@l zeigen einen schnelleren
Progress alter Patienten in allen Fibrosestadigihrend der Zeitpunkt der Infektion
nach dem 50. Lebensjahr auch mit einem schnellecetschreiten des Leberschadens
assoziiert ist (Minola et al. 2002, Tong et al. 399Honda et al. (2009) fanden einen
signifikant hoheren Fibrosegrad bei Patienten @edahren als bei jingeren Patienten,
wéahrend Thabut et al. (2006) eine signifikant héhé&irrhoserate fur Patienten
zwischen 65 und 80 Jahren (37%) als flr jungereitan (14%) fanden.

Auch fur die extrahepatischen Manifestationen fansieh fiir die therapierte und die
untherapierte Gruppe der alteren Patienten vetdglai®@ Werte (Tabelle 6). Auffallig
ist, dass nur 18,8% (therapiert) bzw. 16,3% (urathiert) der Patienten betroffen waren.

Dies liegt deutlich unter den in anderen Studiegegebenen Werten. So beschreiben
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Ali und Zein 2005, dass fast 40% der CHC Patiepiap extrahepatische Manifestation
entwickeln. Damit wird die Frage nach einer Erkfigulieser Diskrepanz aufgeworfen.
Naturlich besteht die Moglichkeit, dass es im wuehten Kollektiv zufallig wenig
extrahepatische Manifestationen gab, aber auckysitematischer Fehler ist hier nicht
ausgeschlossen. Moglicherweise wurden die extréilsepan Manifestationen nicht als
solche erkannt oder nicht ausreichend dokumentiaas aufgrund der Tatsache, dass
extrahepatische Manifestationen relativ unbekannt sind meist asymptomatisch
verlaufen, nicht verwundert. In Studien besondéusfig vorkommende extrahepatische
Manifestationen wie z. B. essentiell gemischte Kgtgbulinamie fanden sich mit
14,3%/0% (therapiert/ untherapiert) wenig im unieldéen Patientenkollektiv, was tber
den gleichen Ansatz begrindet werden kann. Ali Zieish 2005 geben den Anteil der
gemischten Kryoglobulindmie in HCV Patienten dagest bis zu 50% an. Weiterhin
auffallig war der hohe Anteil an Insulinresisteri2ziabetes an den extrahepatischen
Manifestationen von Uber 50% in beiden Gruppen.gkgchsstudien zeigen deutlich
niedrigere Werte (21%) bzw. ordnen den Zusammenlzavigchen Hepatitis C und
Insulinresistenz als noch nicht gesichert ein (&id Zein 2005, Zignego et al. 2007).
Damit stellt sich die Frage, ob Diabetes Uberhalptextrahepatische Manifestation
eingeordnet werden kann oder ob es sich nicht utrerRan mit einem von der
Hepatitis unabhangigen Diabetes mellitus Typ 2 bkHdnd So gibt der
Bundesgesundheitssurvey 1998 an, dass bei denj&irgen 11,4% der Frauen und
12,9% der Manner an einem manifesten Diabetes toeelitten. Fur die Altersgruppe
ab 70 Jahren lagen die Werte sogar noch hoher (Ridbeh Institut 1998). Immerhin
33,3% der extrahepatischen Manifestationen der {gpnd Patienten zeigten eine
Depression. Hier stellt sich ebenfalls die Frage die Depression wirklich als
extrahepatische Manifestation oder nicht vielmels &ymptom der chronischen
Hepatitis C eingeordnet werden muss. Diese Hypethasl durch die Ergebnisse von
McHutchison 2004 gestltzt, der einen Anteil von his 30% fur Patienten mit
psychischen Erkrankungen, insbesondere Depres&ien,untherapierten Patienten
benennt. Poynard et al. 2002 dagegen fand nur 78teskve Patienten. Weiterhin
maglich ist eine von der HCV Infektion unabhangiemorbiditat. Weltweit liegt die
Pravalenz der Depression derzeit bei 151,2 Millioihenschen, in Europa bei 22,2
Millionen (Mathers et al. 2008).
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4.2 Naturlicher Verlauf
Bei der Entscheidung fur ein abwartendes Vorgelpggiten die oft genannten Grinde
Komorbiditat (16,3%) und Komplikationen (10,2%) exfsichtlich in unserer Studie nur
eine untergeordnete Rolle. Dagegen wurden Uber d&%senotyp 1 Patienten nur mit
Begriindung durch ihr Alter nicht therapiert, obwalts den Leitlinien widerspricht
(Fleig et al. 2004). Tahbut et al. (2005) benenmenhrer Arbeit drei mdgliche
Begriindungen alte Patienten nicht zu therapieren:
1) Den Ausschluss von Patienten tGber 70 Jahre ausnéesien randomisierten,
kontrollierten Studien
2) Den fehlenden Nachweis, dass antivirale Therapies déurz- und
Langzeitoutcome &lterer Patienten verandert
3) Die Angst vieler Arzte vor befiirchteten Therapiezmbirkungen Aalterer

Patienten

Zunachst soll nun der naturliche Verlauf betrachietrden, anschlielend werden
Effizienz und Nebenwirkungsprofil der Therapie heletet um abschliel3end einen
Bewertungsversuch der Situation zu ermdglichen.

Nur 4 von 49 Patienten (Gtl) wurden auch am Ende lobachteten Zeitraumes
biopsiert, was im Vergleich zu den sonst tblichémpBieraten zur Baseline sowohl bei
naturlichen als auch therapierten Verlaufen sebdng liegt. So nennen Manesis et al.
2009 eine Rate von 65,5% Baselinebiopsien fur helbé Verlaufe, McHutchison et al.

2009 sogar Raten von tber 93,9% fir therapiertgguPatienten. Aber auch fur altere
Patienten werden ahnliche Biopsieraten zur Baselitie therapierte Verlaufe

angegeben. Nudo et al. 2006 fanden Raten von 9§ji%angere und 90% fir altere

Patienten. Auch hier ist der Grund fur die unteisdiichen Biopsieraten in Baseline
und Endpunkt fraglich. Die aktuellen Leitlinien deGVS sehen eine Indikation zur
Biopsie, wenn die Ergebnisse (entzundliche Aktiit&rading, Fibroseausmal/
Staging, Klarung einer moglichen Komorbiditdt oddYeoplasie, mdgliche

Prognosefaktoren) voraussichtlich fur das kurz- rotengfristige Vorgehen von

Bedeutung sind (Dienes 2004). Dies gilt generedligjlermalRen fir alle Patienten
unabhangig vom Alter der Patienten und sollte igehmaligen Abstanden auch

Uberprift werden, sodass die niedrige BiopsierateEmde des natlrlichen Verlaufes
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kaum zu rechtfertigen ist. Dabei muss man jedoclthaden relativ kurzen
Beobachtungszeitraum bedenken, der einen Teil flekté&s sicher erklaren kann.
Somit bleibt nur die Sonographie als Verlaufspatemiir den Fibrosegrad. Auch am
Ende des untherapierten Verlaufes zeigen Uber 7@%¥ alten Patienten einen
unauffalligen Befund bzw. einen leichten Lebersemth der Sonographie. Auch der
direkte Vergleich von Anfangs- und Endsonographegemeelner Patienten zeigte bei
73,1% der Patienten keine Verédnderung des Befurmsknapp 20% der Patienten
kam es zu einer Verschlechterung, sodass allenfalis einem leichten Progress
ausgegangen werden kann. Kritisch zu sehen istesech Zusammenhang der kurze
Beobachtungszeitraum von ca. 3 Jahren in demreigré&ss moglicherweise noch gar
nicht ausreichend sichtbar wird. Andererseits hamieren die Ergebnisse mit dem
langsam progredienten Verlauf der allgemein flratienische Hepatitis C beschrieben
wird. So fanden Barrett et al. 2001 und Wiese et2@D5 einen komplikationslosen
Verlauf Gber 22 bzw. 25 Jahre und auch Seeff 20€i9t zn seinem Review der
Studienergebnisse zwischen 1968 und 2009 einensdamgprogredienten Verlauf.
Allerdings benannten Stern et al. (2009) ein hohebensalter als unabhangigen
pradiktiven Faktor fur einen schnelleren ProgressHibrose.

Bei den extrahepatischen Manifestationen steigt Algeil betroffener Patienten im
Verlauf leicht von 16,3% auf 20,4%. Jeweils eini&dtkommt zu den Gruppen mit
Depression und Diabetes hinzu, sodass sich didivesla Zahlen der genannten
extrahepatischen Manifestationen kaum verschielech hier lasst sich die Erklarung
fur die Zunahme wie schon bei den Baselinedatenel@sten im Alter der Patienten
suchen (s.0.). Die Depressionen lassen sich algp®ymder Hepatitis interpretieren
(Manns und Wedemeyer 2003), was mit dem leichtestidg der Nennung von
Depressionen in den Symptomen harmoniert (5,6% 1=47%). Der Anteil der
Nennungen von Mudigkeit sank leicht ab, insgesdimablier Anteil symptomatischer
Patienten aber identisch.

Somit l&sst sich der naturliche Verlauf Uber 3 dakhusammenfassend als leicht
progredient bezlglich des Leberschadens und deahegatischen Manifestationen,

nicht aber bezuiglich der Symptome einschéatzen.
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4.3 Therapie
Bei der Betrachtung des Therapieerfolges zeigdanfsicPeglFN Alpha 2a SVR Raten
von 29,4% fur Genotyp 1. Dies ist vergleichbar den Ergebnissen anderer Studien.
So fanden Reddy et al. 2009 SVR Raten von 39% Iér 50jahrige Patienten. Der
Unterschied in den Ergebnissen lasst sich damitgutlem unterschiedlichen Cut-off
der beiden Studien erklaren. Fir PeglFN Alpha 2pbdi@ SVR Rate mit 40% deutlich
hoher, allerdings war die Patientenzahl sehr klsogass die Ergebnisse relativiert
werden mussen und sich kein signifikanter Unteesthargibt. Trotzdem stimmen die
Werte gut mit den Ergebnissen von Honda et al. 2i8¥¥yein, die fur Gber 65jahrige
Genotyp 1 Patienten eine SVR Rate von 37,4% beabeme Fir alle pegylierten
Interferone lag die SVR Rate bei den beobachtetiefen bei 29,2% und damit
niedriger als die von Ebinuma et al. 2009 gefuedeWerte von 41,5% fur Genotyp 1.
FUr jungere Patientengruppen liegen auch in and&tewien die SVR Raten fur
Genotyp 1 Patienten deutlich hoher: Zeuzem 200&tz&ir die Therapie mit
pegyliertem Interferon SVR Raten von 50%, Diagale007 fanden fir die Therapie
mit PeglFN Alpha 2a eine SVR Rate von 48%, Hadzaiaet al. 2004 fur das gleiche
Praparat SVR Raten von 52%. Fur PeglFN Alpha 2leigdllanns et al. 2001 eine SVR
Rate von bis zu 42% fur Genotyp 1 Patienten an.iDiagen die SVR Raten fur altere
Patienten im Vergleich unter denen jingerer Pagient
Fur die Genotypen 2 und 3 lagen die SVR RatenG®j2% fir PeglFN Alpha 2a
deutlich hoher als fur Genotyp 1. Wiederum sindRigientenzahlen fir PeglFN Alpha
2b zu gering um eine Aussage machen zu konnenSdR Rate von 75% fir die
PeglFN Therapie ist vergleichbar mit den Erfolgsnajingerer Patienten. So fand
Zeuzem 2008 SVR Raten von 80% flr die Therapie ReglFN fur jungere GT2/3
Patienten, Manns et al. 2001 fanden die gleiche Riatdie Therapie mit PeglFN Alpha
2b und Hadziyannis et al. 2004 mit 78% eine vecpleare SVR Rate fur PegIFN
Alpha 2a. Uber alle Genotypen mit PeglFN Therapig tie SVR Rate bei 47,5%
(19/40 Patienten) und damit vergleichbar mit degelBnissen fur altere Patienten von
Floreani et al. 2006 mit 45,5% fir Therapie mit F&gAlpha 2b und Thabut et al.
2006 mit 45% fur pegylierte Interferone.
Auffallig ist die hohe Rate an lost to follow up tRaten von 20,8% fir PeglFN
Therapien von Genotyp 1 Patienten und immerhin%Z& die Genotypen 2/3. Diese
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Patienten beendeten die Therapie erfolgreich, dtmeresponse oder Breakthrough,
meldeten sich jedoch nicht mehr zum Zeitpunkt déR Ssodass keine Aussage Uber
den Erfolg der Therapie gemacht werden kann. MbglitJrsachen kdnnten darin
liegen, dass die Patienten die Bedeutung der V@stshmung zur SVR nicht richtig
einschatzen konnten, die Compliance nicht hoch gemar oder der Termin einfach
vergessen wurde. Mogliche Gegenmalinahmen waremeahebessere Aufklarung der
Patienten und eine engere Bindung an die Klinikeimer sofortigen Terminvergabe fur
die Kontrolle zur SVR. Eine weitere Méglichkeit eaes die Kontrolle an die Hauséarzte
abzugeben, um den Aufwand fir die Patienten mégflioiedrig zu halten und damit
die Compliance zu fordern. Interessant ist in dreg@isammenhang auch die Idee die
SVR madglicherweise schon zu einem friheren Zeitpaokoestimmen, um die Rate an
durchgefuhrten Viruslastbestimmungen steigern.

Die Relapserate lag fir PeglFN Alpha 2a (17,6%) BedIFN Alpha 2b (20,0%) fur
Genotyp ldeutlich Uber den Relapseraten fur junBeteenten. So werden fir PeglFN
Alpha 2a Relapseraten von 16% bis 31,5%, fur Pegdip¥ia 2b von 9,7% bis 23,5%,
zum Teil mit signifikanten Unterschieden zwischeandbeiden Therapieregimen
angegeben (Rumi et al. 2010, Ascione et al. 201€Kichison et al. 2009). Reddy et
al. 2009 fanden dagegen fur tber 50jahrige Genbtatienten Relapseraten von 41%
(25% fur jungere Patienten), sodass die Ergebnisse/ergleich als gut bewertet
werden konnen. Die Diskrepanz zwischen den Relapserder jingeren und &lteren
Patienten passt zu den Ergebnissen von Silva €08l7, die einen Zusammenhang
zwischen dem Alter tber 40 Jahren und einer héhBedapserate fanden. Auch die
Nonresponserate war fur altere Gtl Patienten (Pe§8,3%) zum Teil deutlich hoher
als fur jungere Patienten. Zwar nennen Mc Hutchisbnal. 2009 mit 830/3070
Patienten (27%) ahnlich hohe Zahlen, die jedocth alie Patienten mit Breakthrough
enthalten. Ascione et al. 2010 fanden dagegen dieGenotypen Raten bis zu 83,8%
end of traetment reponse fur die Therapie mit PegMpha 2a, fir PeglFN Alpha 2b
jedoch nur 64,4%, was auch fur eine Therapieablgiedi der Nonresponseraten
sprechen wirde.

Bei Genotyp 2/ 3 Patienten kam es dagegen nur)BPd der Patienten zum Relapse
(Alpha 2a 15,4%, Alpha 2b 0%), Nonresponse gabid#.rDiese Werte liegen zwar
wieder deutlich Uber den Raten der jungeren Pateghlpha 2a 7,5%, Alpha 2b 10,4%
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Ascione et al. 2010), liegen in Anbetracht der oB& R Raten aber so niedrig, dass
ein Therapieversuch mit PegIFN fur Genotyp 2/3 dtdéin vom Therapieansprechen
gerechtfertigt erscheint. Fir Genotyp 1 sind diesgxechraten dagegen kritischer zu
betrachten.

Bei der Betrachtung der alteren Therapieverfahdem,nur bei Genotyp 1 Patienten
verwendet wurden, fallt eine sehr hohe SVR Rate §6Y% fir die Therapie mit
Interferon und Ribavirin auf. Nudo et al. 2006 fandn ihrer zu 70% mit IFN und
Ribavirin therapierten Gruppe Uber alle Genotyp&R Raten von 33,3% flur Uber
60jahrige Patienten und lag damit ahnlich wie Hoetdal. 2007 (31,8%) und Iwasaki
et al. 2006 (32%). Die Diskrepanz lasst sich Uber geringe Anzahl der hier
untersuchten Patienten (n=6) erklaren.

Fur die Therapie mit PeglFN zeigten sich hohe Abbraten von 50,0% (Alpha 2a
52,9%, Alpha 2b 40,0%), was deutlich Uber den Emnggslen von Honda et al. 2009 mit
einer Abbruchrate von 32,2% fir Gber 65jahrige ReglFN Alpha 2b therapierte Gtl
Patienten liegt. 2/3 der Abbriche wurden bei desr hintersuchten Patienten durch
Nonresponse begriindet, wahrend Honda et al. 200#&nnéNonresponse auch
Nebenwirkungen als Hauptursache fir den Therapreabhinennen. Nebenwirkungen
und Komorbiditat spielten bei dem hier untersuct{etiektiv nur eine untergeordnete
Rolle, ebenso wie ein eigenstandiger Therapieabbrairch den Patienten.
McHutchison et al. 2009 fanden in ihrer Untersuahjimgerer Patienten ahnlich hohe
Abbruchraten von 47,0% fir PegIFN Alpha 2a und %9f0r PeglFN Alpha 2b. Diese
waren nur zu 25,7%/ 20,4% (Alpha 2a/ Alpha 2b) HuMonresponse und durch
12,7%/13,0% durch Nebenwirkungen begriindet. Ahaligterte nennen Escudero et
al. 2008 mit einer Abbruchrate von 12% aufgrund Webenwirkungen der Therapie
mit PeglFN Alpha 2a/ 2b. Damit relativiert sich diehe Zahl der Therapieabbriiche
alter Patienten und eine zuriickhaltende Indikastatsing zur Therapie aufgrund von
Komorbiditaten und erwarteten schweren Nebenwirkanglie zum Therapieabbruch
fuhren kodnnten, erscheint unbegrindet. Dagegenirgcles sich bei den alteren
Patienten um eine Gruppe mit einer vergleichswietdeen Compliance zu handeln. Fur
die Therapie der Patienten vom Genotyp 2/3 mit Pedhg die Abbruchrate bei nur
6,3% und damit vergleichbar mit den Ergebnissen &scione et al. 2010, die bei

jungeren Patienten eine Abbruchrate von 1,5% férTdierapie mit PeglFN Alpha 2a
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und 13,4% fur PeglFN Alpha 2b fanden, die jeweilscd Therapienebenwirkungen
begriindet war, sodass sich auch aus diesem Blikklvaine Therapie fir alte Genotyp
2/3 Patienten anbietet. Floreani et al. 2006 dagegennen mit 24,2% fur alle
Genotypen eine relativ hohe Abbruchrate bei alt®atenten (>60 Jahre) aufgrund von
Nebenwirkungen, sodass die Ergebnisse insgesamnalsheitlich betrachtet werden
mussen.

Alle Patienten litten unabhangig vom Genotyp uiebenwirkungen der Therapie mit
pegyliertem Interferon und Ribavirin. Am haufigstewaren unspezifische
Nebenwirkungen wie eine Verschlechterung des Allgebefindens oder der
Leistungsfahigkeit sowie Nebenwirkungen von Hautd (Bchleimh&duten, die jedoch
zum gréRten Teil nicht so stark waren, dass sienreifherapieabbruch nach sich
gezogen hatten (s.0.). Bei einem Vergleich mit gieg Patienten, die in einer parallel
durchgefuhrten Studie am UKE untersucht wurdengt z&ch ein ahnliches Bild. Auch
hier lag der Anteil symptomatischer Patienten 88% (Pudelski 2012), die am
haufigsten aufgefiihrten Nebenwirkungen waren mit dben genannten identisch.
Damit sind die Nebenwirkungen eher als therapiaBpelz, nicht als altersspezifisch zu
betrachten. Diese Daten werden durch die Ergebnisse Elefsiniotis et al. 2008
gestutzt, die beschreiben, dass 90,8% ihrer Patieiber alle Altersgruppen gesehen
eine Therapie mit PegIFN Alpha 2b ohne schwere Nebkungen absolvierten. Als
haufigste Nebenwirkungen nennt Fried 2002 Mudigkgiippeartige Symptome und
gastrointestinale Beschwerden, neuropsychiatri§gimptome und Verdnderungen des
Blutbildes. Depressionen, die als haufige Nebenwgkder Interferontherapie genannt
werden (Horsmans 2006, Dan et al. 2006 und Ma8amntos 2008), spielten mit unter
7% nur eine untergeordnete Rolle, wobei die von &taad. 2005 ebenfalls beschriebene
Minderung der Lebensqualitdt durch die hohe Rate @amspezifischen)
Nebenwirkungen durchaus nachvollziehbar ist. Emisignd ist die Frage als wie
einschrankend die Patienten selbst diese ReduklBoriebensqualitéat erleben und an
welchem Punkt ihres Lebens die Patienten stehen.eBBem Patienten, der seine
Lebensqualitdt durch die Theraptie als nicht sehgeschrankt erlebt und der die
Perspektive hat, die durch eine SVR erreichte \Gmbeing der Lebensqualitat (John-
Baptiste et al. 2009, Barrett et al. 2001) noch neehJahre erleben zu kénnen, wird

von einem Therapieversuch sehr viel mehr profitide@nnen als ein Patient, der stark
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unter der Therapie leidet und nur noch eine kumeehserwartung hat. Hier wére eine
weiterfuhrende Studie zum subjektiven Erleben deerdpie durch die Patienten

sicherlich hilfreich.

4.4 Pradiktive Faktoren

Weiterhin wurden mogliche pradiktive Faktoren usteht um einen Therapieerfolg
(SVR) mdoglichst friihzeitig in oder sogar vor derefédpie vorhersagen zu kénnen. Der
Zeitpunkt des Therapieansprechens wurde als mé&gligtédiktiver Faktor beleuchtet.
Dabei zeigte sich fur Genotyp 1, dass alle Patrerttei denen in Woche 4 kein HCV
mehr nachweisbar (RVR) war, eine SVR Rate von 1088bPatienten mit cCEVR lag
die SVR Rate dagegen schon unter 40%, wahrend iesobke spaterem Ansprechen
nicht mehr zur SVR kam. Einschrankend muss diengeriZahl untersuchter Patienten
gesehen werden. FUr Genotyp 2/3 war der Unterschhadchen den RVR, 81,8%
erreichten SVR, und cEVR, 75% erreichten SVR, nigahz so grol3. Auch andere
Studien nennen RVR als positiven pradiktiven Fakifiordas Erreichen einer SVR bei
alten Patienten. So fanden Reddy et al. 2009 fér 68jahrige Genotyp 1 Patienten die
eine RVR erreichten eine SVR Rate von 83%, fir cEMR 61%. Honda et al. 2009
fanden einen signifikanten Zusammenhang zwischeR RWd SVR fir mit PeglFN
Alpha 2b therapierte Genotyp 1 Patienten tber &%eJd&lefsiniotis et al. 2007 fanden
dagegen fur Uber 55Jahrige Patienten nur noch dasskEstadium als pradiktiven
Faktor fur SVR bei einer Therapie mit PeglFN Al@ia Auch fur jingere Patienten
findet sich ein &hnliches Bild. So fanden PochaleR009 (Gt2), Kau et al. 2008 und
Garcia- Retortillo et al. 2009 (Gt1/4) ausschlieBIRVR, Silva et al. 2007 (Gt1) und
Kogure et al. 2008 (Gtl) ausschlief3lich EVR, Yalet2007 (Gt 1, 2, 3), Almasio et al.
2007 (Gt1, 2, 3) und Weltman et al. 2009 (Gt1)RRvhd EVR als préadiktive Faktoren
fur SVR. Damit scheint sich die Tendenz fur Gendylpereits zum Zeitpunkt der RVR
den Therapieerfolg abschatzen zu kénnen, die assrem Ergebnissen nahe lag, in
anderen Studien nicht zu bestatigen und ein Abwasie zur EVR notwendig zu sein,
um eine Entscheidung Uber einen mdglichen Therbpreah aufgrund einer
Nonresponse treffen zu kdnnen. Fir Genotyp 2/3&R@in scheint ein entsprechendes
Vorgehen aufgrund der sehr dhnlichen SVR RatenPhitienten mit Ansprechen zu

RVR und EVR, der insgesamt besseren SVR Raten endkittzeren Therapiedauer
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sinnvoll. Nach Angaben von Annicchiarico et al0@2) ist bei diesen Genotypen sogar
nach einem Therapieversagen noch eine spontaneinktion des Virus mdoglich,
sodass sich die Frage stellt ob hier nicht in jedeatl die komplette Therapie
durchgefuhrt werden sollte.

In mehreren Studien wurde ein Zusammenhang zwisGlesghlecht und SVR bei alten
Patienten gefunden. So fand Sezaki et al. 200Fféwen tGber 50 Jahre mit Genotyp
leine deutlich niedrigere SVR Rate als fir MannBeglFN, 22% vs. 53%),
Ubereinstimmend mit Kogure et al. 2008, die fiuruera tber 56 Jahre (Genotyp 1,
PeglFN) signifikant schlechtere SVR Raten als fuanker fanden (17% vs.50%).
Entsprechend fanden Honda et al. 2009 fur ManndR faten von bis zu 50% flr
Genotyp 1 Patienten, die mit PeglFN Alpha 2b thierapvurden, fir Frauen nur Raten
unter 30%. Dieser Trend zeigt sich auch in der yswl von Patienten aller
Altersgruppen. Dabei zeigt sich fur Frauen der dremer Altesabhangigkeit der SVR
Rate mit einem Knick der SVR Rate bei 45 Jahrdmb{ilung 13 und 14). Fur Manner
fand sich kein Zusammenhang zwischen Alter und SMERnen mdglichen
Erklarungsansatz bieten Trépo et al. 2009 mit dgrdthese, dass Ostrogen iber eine
antifibrotische/ entziindungshemmende Wirkung ein&chutzfaktor gegen
Fibroseprogression darstellt. So fanden sie flrudiier 50j&hrigen einen signifikanten
Zusammenhang zwischen mannlichem Geschlecht undodéjprogress (66% der
Manner, 41% der Frauen), Gber bei einem Alter &fdahre dagegen nicht mehr (77%
der Méanner, 61% der Frauen). Unabhangig davon wtar Ain Pradiktor fir Progress.
Auf einen Zusammenhang mit Ostrogen hinweisend eb@anfalls die Tatsache, dass
Frauen bis zum 50. Lebensjahr ein konstante Vistisizigten, bevor sie danach
deutlich anstieg, was aber nicht in Zusammenharigeiméem Fibroseprogress gebracht
werden konnte. Diese Ergebnisse konnten in denwwnerhobenen Daten der Uber
60jahrigen Patienten nicht bestatigt werden, Frameigten in der Relapse und
Nonresponse Gruppe einen éhnlichen Anteil wie mRégientengruppe mit SVR.

Auch das Alter wird in mehreren Studien als pradét Faktor genannt. Honda et al.
2009 fanden eine signifikante Assoziation zwiscA&ar und SVR fur die Therapie mit
PeglFN Alpha 2b und auch Kau et al. 2008 beschnejbeges Alter als pradiktiv fr
das Erreichen einer SVR. Nanna et al. 2009 zeiges ®gnifikant bessere SVR Rate

fur Menschen unter 45 Jahren. In den hier analgsieDaten kann jedoch kein
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Zusammenhang zwischen Alter und SVR gezeigt werBas. durchschnittliche Alter
der Patienten, die SVR, Relapse und Nonresponsilaen, war jeweils vergleichbar.
Dies passt zu den Ergebnissen von Elefsiniotisl.eR@08, die das Alter nicht als
pradiktiv zeigen konnten.

In der Untersuchung von Gesamtcholesterin und yiaegiden als mdgliche pradiktive
Faktoren bei Genotyp 1 Patienten zeigten sich in @euppe mit Nonresponse
signifikant hohere Werte als in der Gruppe mit SW& jedoch insgesamt geringen
Patientenzahlen. In der logistischen Regressiongt zaich Kkein signifikanter
Zusammenhang von Cholsterin oder TriglyceridendeitSVR. Dies widerspricht den
Ergebnissen von Economou et al. 2008, die hoher@ebalesterinwerte mit hoheren
SVR Raten assoziiert fanden. Erganzt wird diesdd &urch die Beobachtung von
Mawatari et al. 2009, die ein hohes HDL assozieittdem Nichterreichen einer SVR
beschreiben. Weitere Studien sind notwendig unBiddszu erganzen.

Auch die Thrombozytenzahl wird als pradiktiver Fakdiskutiert. So fanden Mauss et
al. 2009 einen Zusammenhang zwischen hohen Throftdswahlen und dem
Erreichen einer SVR bei der Therapie. Auch GarRietortillo et al. 2009 fanden einen
Zusammenhang zwischen der Thrombozytenzahl zunpufdit der cEVR und der
SVR. Die Ergebnisse kdonnen aus den Daten dieselieStucht bestatigt werden. So
war bei Gt 1 Patienten die Thrombozytenzahl beapstpatienten am hdchsten, in der
logistischen Regreession zeigte sich kein sigmifigen Zusammenhang zwischen
Thrombozytenzahl und SVR.

Weltman et al. 2009 zeigten einen Zusammenhangchets niedrigem Bilirubin vor
Therapie und einem Therapieerfolg (SVR). Im Gegensiazu lag bei unseren
Patienten der durchschnittliche Bilirubinwert beitienten mit Nonresponse deutlich
unter dem von Patienten, die eine SVR erreichennteon In der logistischen
Regression zeigte sich ebenfalls kein signifika@i@sammenhang zwischen Bilirubin
und SVR.

Das Fibrosestadium der Patienten wurde ebenfalsnéglicher pradiktiver Faktor fir
SVR untersucht. Dabei zeigte sich eine Haufung Regrenten, die spater eine SVR
erreichten, in den Biopsiestadien 0, | und Il flle &enotypen mit Ausnahme eines
Genotyp 1 Patienten in Stadium IV der ebenfalle é8VR erreichte, was durch die

kleine Patientenzahl relativiert werden muss. Batiditen die eine Nonresponse
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zeigten (nur Genotyp 1) fand sich dagegen eine tté@uin den Stadien I, 11l und IV.
Fiur die Patienten mit Relapse lasst sich kein Znsanmang zwischen Biopsie und
Therapieansprechen zeigen. Damit ergibt sich dalsl, Bilass ein niedrigeres
Fibrosestadium mit einem besseren Therapieerfadgzasrt ist, was sich in anderen
Studien bestatigt. So beschreiben Elefsiniotisl.e2@08 (Gt 1/4), Pocha et al. 2009
(Gt2/3), Silva et al. 2007 (Gtl) ein niedriges Be®stadium und Kau et al. 2008
(Gt2/3), Weltman et al. 2009 (Gtl) das Fehlen vohwerer Fibrose/ Zirrhose als
positiven pradiktiven Faktor fir SVR, wahrend Poefisl. 2008 (Gt3) und Napoli et al.
2008 (Gtl) Fibrose bzw. fortgeschrittene Fibrose maégativen pradiktiven Faktor
darstellen.

Somit zeigten sich ein Ansprechen bei RVR und EV®&wis ein niedriges
Fibrosestadium in der Baselinebiopsie als pradiktiaktoren, ein Zusammenhang

zwischen Alter oder Geschlecht und SVR zeigte sicht.

4.5 Diskussion vor der aktuellen Studienlage
Um sich der Lésung der Frage ob alte Patienteraphenrt werden sollten oder nicht zu
nahern, ist es sinnvoll neben den oben diskutigBgebnissen einen Einblick in die
aktuelle Studienlage zu bekommen. Auch hier wirdinimeitlich diskutiert. Betrachtet
man zunachst den natirlichen Verlauf, so sind fiinggre Patienten langsam
progrediente Verlaufe beschrieben (Seeff et al9200iese et al. 2005), die erst nach
30 bis 40 Jahren zu Komplikationen fuhren (Asciehal. 2007). Dieses Bild mit nur
leichtem Progress des Leberschadens wie auch dethepatischen Manifestationen
sowie gleichbleibender Symptomatik zeigte sich anatben Ergebnissen dieser Studie,
wobei die Patienten jedoch nur 3 Jahre beobactdsdem konnten, was in Anbetracht
der langen Zeitrdume bis zur Entstehung der Korapbken allenfalls einen kleinen
Einblick geben kann. Monica et al. 2006 bestatigh@sen Eindruck nach einer
Beobachtung tber 10 Jahre. Dabei zeigte sich emaltat von nur 5,7% bezogen auf
durch die Lebererkrankung verursachte Todesfallas Wiinffach niedriger war als
Todesfélle aus anderen Ursachen. Marcus und Tusp&2005 und Mindikoglu und
Miller 2009 beschreiben dagegen fur alte Patiemi@nschnelleres Fortschreiten des
Leberschadens. Damit kann man einerseits fur eiwadbndes Vorgehen

argumentieren, um den Patienten eine mdglichst hebensqualitat zu garantieren und
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ihnen Nebenwirkungen der Therapie zu ersparen, wasch die geringe
Wahrscheinlichkeit an den Folgen von Hepatitis C vausterben und der langen
Zeitspanne bis zum Eintreten mdglicher Komplikagiongerechtfertigt erscheint.
Andererseits scheint gerade bei alteren Patientm Rdogress des Leberschadens
schneller zu sein und ein Therapieversuch zur Viddrung von Komplikationen,
insbesondere in Anbetracht der steigenden Lebeasemyg, damit generell
begrindbar.

Gerade im gesellschaftlichen Kontext ist dieser Punteressant. McHutchison und
Bacon 2005 und Davis et al. 2009 erwarten fur ddenikenden Jahre eine starke
Zunahme von Patienten mit Komplikationen der clsomen Hepatitis C Infektion.
Betroffen werden vor allem alte Menschen sein. Dam@rden entsprechende Kosten
im Gesundheitswesen entstehen, die durch eine fieezamindest zum Teil reduziert
werden konnten. Floreani 2009 argumentiert ebenfdlir eine Therapie zur
Vermeidung von Komplikationen auch im Sinne derdf&nen Patienten. Aber auch
neben dem Benefit der verhinderten Komplikationgickt fir den Einzelnen viel fir
eine Therapie. So ist eine SVR mit einer hoherebehsqualitat nach der Therapie
(John- Baptiste et al. 2009) und einer Verlangerm@gLebenserwartung um 4,9 Jahre
assoziiert (Siebert et al. 2009). Manesis et aD92@eigen sogar, dass gerade alte
Patienten als Risikogruppe in Bezug auf Komplikagio der HCV Infektion am
meisten von einer SVR profitieren. Gegen eine Tpieraprechen die niedrigeren
Ansprechraten mit steigendem Alter (Honda et a092®au et al. 2008, Nanna et al.
2009) und die insgesamt hohe Nebenwirkungsratepéliealten Patienten tendenziell
noch hoher zu sein scheint (Mindikoglu und Milled08®), jedoch sind schwere
Nebenwirkungen selten (Elefsiniotis et al. 2008)anit scheint letztendlich eine
individuelle Entscheidung fur oder gegen eine Thieraach sorgfaltiger Abwagung der
Argumente und mal3geblich der Einstellung und Mdiowades Patienten zur Therapie
die einzig sinnvolle Losung, da gerade die Ubeél@dgen eine sehr heterogene Gruppe
an Patienten darstellen. Diese Gruppe umfasst perlishen Frihrentner ebenso wie
die bettlagerige komorbide 76jahrige, die sichértyanz unterschiedliche Anspriiche an
den Umgang mit ihrer Erkrankung haben werden.

Zurzeit bilden pegylierte Interferone (PeglFN AlpRa/ 2b) in Kombination mit

Ribavirin auch fur alte Patienten die Standardibieraer chronischen Hepatitis C. Ob
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es tatsachlich einen Unterschied in der Wirksambaér dem Nebenwirkungsprofil der
beiden Praparate gibt, wird derzeit kontrovers wligkt. Wahrend Rumi et al. 2010,
Ascione et al. 2010 und Awad et al. 2009 PeglFNhAlRa leicht im Vorteil sahen

fanden McHutchison et al. 2009, Magni et al. 200@l enice et al. 2006 keinen
Unterschied. Eine mdogliche Verbesserung der SVRerRd&ann sicherlich in der

Verlangerung der Therapie fur Patienten mit spafemsprechen, wie in mehreren
Studien vorgeschlagen (Pearlman 2008, Scherzér22@ und Watanabe et al. 2009),
gesehen werden. Auch eine Verklrzung der Therapggdéar Patienten mit schnellem
Ansprechen wird derzeit diskutiert und konnte dmbt2Znit Nebenwirkungen fur die

Patienten entscheidend verkirzen (Zeuzem 2008)h Awsue Therapieansatze sind
vielversprechend. So werden neue Verfahren wieeBset und Polymeraseinhibitoren,
mit zum Teil schon vielversprechenden Ansatzenulisk (Zeuzem 2008) und werden
sicherlich die Forschung der nachsten Jahre be&timrBereits im Sommer 2011
erfolgte die Zulassung der Proteaseinhibitoren Bomer und Telaprevir in der

Europaischen Union. Damit ergibt sich auch die Haffg auf eine Verbesserung der
Therapieoptionen gerade fir alte Patienten alsl@nudtische Patientengruppe. Wichtig
waren fur die Zukunft auch groRere prospektive ®tudhit alten Patienten Uber l&angere
Beobachtungszeitraume, um die hier gefundenen Teedezu bestatigen. Dabei wére
es auch sinnvoll einen Fokus auf das Krankheits-lihdrapieerleben der Patienten
selbst zu legen, denn letztendlich erméglicht nuresd eine individuelle

patientenzentrierte Therapie.

61



5. Zusammenfassung

Die Daten von 99 Patienten (48 therapiert vs. Sthemapiert) Uber 60 Jahre, die sich
zwischen 2001 und 2008 im Universitatsklinikum Hamgo Eppendorf vorstellten
wurden retrospektiv analysiert. Einschlusskriterigraren positiver HCV RNA
Nachweis, Genotyp 1,2 oder 3, Interferontherapieragin nattrlicher Verlauf von
mindestens einem Jahr. Beide Gruppen waren auf3Aften (p=0,001), Geschlecht
(p=0,014), Genotypen (p=0,001) und Beobachtungszeit (p=0) balanciert.
Hauptibertragungsweg war eine frihere Bluttransfusi Komorbiditaten (am
haufigsten genannt Herzerkrankungen) als auch $yngtvaren in beiden Gruppen
nicht haufiger als bei jingeren Patienten. Fur therapierten Patienten fanden sich
Biopsieergebnisse in mittleren Stadien, flr untpierée Patienten dagegen vor allem
unauffallige Befunde (70%) sowie fortgeschritteneaberschaden, was fur diese
Gruppe durch die Sonographie bestéatigt wurde. Dete Ran extrahepatischen
Manifestationen war auffallend niedrig (<19%), adufigsten wurden Insulinresistenz/
Diabetes und Depression genannt. Im natirlichemaug(mittlere Beobachtungszeit 3
Jahre) zeigte sich eine leichte Progredienz firekfdirose und extrahepatische
Manifestationen, nicht jedoch fur die Symptomapkifs). In der Therapie fanden sich
niedrigere SVR Raten als fur jiungere Patienten If¢d\Ipha 2a/ 2b/ PeglFN 29,4%/
40%/ 29,2% fur Gtl) (69,2%/100%/75% fur Gt2/3) (@ale SVR 47,5%),
Ubereinstimmend mit der derzeitigen Studienlage. Relapseraten lagen fur Gt 1 bis
zu 20%, fur Gt 2 jedoch deutlich niedriger. Die fidme mit PeglFN war signifikant
weniger mit Breakthrough belastet als frihere Thiefarmen (p=0,01), sonst zeigten
sich keine signifikanten Unterschiede im Theragadgr Die Abbruchrate der Therapie
war fur GT1 Patienten mit 50% fur PeglFN hoch, wadoch zu 66,7% auf
Nonresponse zurtckzufiihren war. NebenwirkungenTtierapie zeigten sich bei allen
Patienten, sie fuhrten jedoch in der Regel nichin Zlherapieabbruch. Pradiktive
Faktoren fur SVR scheinen RVR, EVR und niedrigeréslestadien in der Baseline zu
sein, jedoch war keiner der untersuchten pradiktitaktoren signifikant mit SVR
assoziiert (log. Regression). Es zeigte sich eisammenhang des Therapieerfolgs
mit Alter und Geschlecht. Damit scheint eine Therapei alten Patienten gut
durchfuhrbar, der natirliche Verlauf langsam prdgmet, sodass eine individuelle

Abwagung der Therapieentscheidung als sinnvollrgedeverden kann.
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6. Anhang

6.1 Tabellen
Tabelle 1. Ausgangslabor (Baseline) der therapieP@tienten Gtl und Gt2
therapiert

Mittelwert (Max/ Min/ Standardabweichung) [GT 1 GT2

Hb (mg/dl) m 14,806 (16,9/ 11,8) 15,460 (17,3/ 14,4)

Hb (mg/dl) w 13,688 (16,8/ 8,7) 14,367 (15,8/ 13,2)
Leukozyten (/ug) m 5,42 (7/1) 6,64 (8/ 6)

Leukozyten (/ug) w 6,87 (12/3) 5,33 (6/ 4)

Thrombozyten (/ng) m

162,00 (309/ 51)

218,60 (256/ 189)

Thrombozyten (/ng) w

176,81 (327/ 90)

229,80 (308/ 162)

Bilirubin (mg/dI) 0,853 (2,7/ 0,2/ 0,5255) 1,000 (3,4/ 0,3/ 0,8807)
INR 1(1/1/0,108) 1(1/1/0,064)

ALAT (U/L) m 108,75 (416/ 20) 81,40 (141/ 15)

ALAT (U/L) w 124,31 (233/ 31) 123,17 (223/ 40)
Cholesterin (mg/dl) 184,19 (353/ 116/ 53,708) 200,75 (227/ 175/ 24,717)
Triacylglyceride (mg/dI) 127,40 (374/ 61/ 82,664) 128,75 (240/ 80/ 74,634)
GesamteiweiR (g/1) 76,13 (83/ 45/ 9,479) 83,60 (95/ 78/ 6,580)
Albumin (g/1) 40,47 (47/ 22/ 4,862) 42,78 (46/ 41/ 2,048)

Viruslast (IU/ml)

1287764,41 (20000000/ 384/ 3518176,220)

791544,00 (7000000/ 769/ 2080878,892)

Tabelle 2: Ausgangslabor (B

aseline) der therapidpiatien

ten Gt3

Mittelwert (Max/ Min/ Standardabweichung)

GT3

Hb (mg/dl) m 15,300 (16,5/ 13,1)

Hb (mg/dl) w 14,200 (14,2/ 14.,2)
Leukozyten (/ug) m 5,40 (8/ 4)

Leukozyten (/ug) w 8(8/8)

Thrombozyten (/ng) m 158,75 (179/ 118)
Thrombozyten (/ng) w 200 (200/ 200)

Bilirubin (mg/dl) 0,660 (1/ 0,4/ 0,2302)
INR 1(1/1/0,101)

ALAT (U/L) m 182,50 (264/ 76)

ALAT (U/L) w 129,00 (129/ 129)
Cholesterin (mg/dl) 165,00 (191/ 139/ 36,770)
Triacylglyceride (mg/dl) 111,50 (125/ 98/ 19,092)
Gesamteiweil (g/l) 70,50 (71/ 70/ 0,707)
Albumin (g/1) 43,25 (48/ 41/ 3,202)

Viruslast (IU/ml)

513400,00 (1000000/ 7000/ 462534,10)

Tabelle 3: Ausgangslabor (Baseline) der unthertgmdPatienten

>60

untherapiert

Mittelwert (Max/ Min/ Standardabweichung)

GT1

GT?2

Hb (mg/dl) m 14,914 (16,4/ 12,5)

Hb (mg/dl) w 12,323 (13,4/ 9,4) 15,100 (15,2/ 15)
Leukozyten (/pg) m 7,21(13/5)

Leukozyten (/ug) w 5,78 (11/3) 9,25 (13/ 5/ 5,445)

Thrombozyten (/ng) m

218,79 (190/ 96)

Thrombozyten (/ng) w

166,45 (353/ 7)

294,00 (310/278/ 22,627)

Bilirubin (mg/dl)

1,076 (8,7/ 0,2/ 1,3498)

0,650 (0,8/0,5/0,2121)

INR 1,04 (2/ 1/ 0,137) 1(1/1/0,170)
ALAT (U/L) m 55,86 (130/ 14)
ALAT (U/L) w 61,49 (193/ 12) 108,00 (187/ 29/ 111,723)

Cholesterin (mg/dl)

176,60 (257/ 101/ 33,713)

223,00 (256/ 190/ 46,669)

Triacylglyceride (mg/dl)

108,00 (293/ 44/ 45,240)

140,50 (228/ 53/ 123,744)

Gesamteiweild (g/l)

76,00 (87/ 61/ 6,021)

80,00 (81/ 79/ 1,414)

Albumin (g/1)

41,89 (65/ 30/ 6,222)

46,00 (47/ 45/ 1,414)

Viruslast (IU/ml)

1648400,70 (50000000/ 0/ 7633809,216)

340000,00 (680000/ 0/ 480832,611)
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Tabelle 4: Therapienebenwirkungen von PeglFN Therapei Patienten mit Genotyp 1

Therapienebenwirkungen von Genotyp 1 Patienten
PEG IFN alpha 2a + Ribavirin |PEGIFN alpha 2b +Ribavirin [pegIFN und Ribavirin ges
Patientenanzahl (n 17) Patientenanzahl (n 5) Patientenanzahl (n 24)
UAW 17 (100) 5 (100) 24(100)
keine UAW 0 0 0
davon
Verschlechterung Leistungsfahigkeit 10(16,4) 3(15,8) 15(17,0)
Stimmungsveranderung 4(6,6) 1(5,3) 6(6,8)
Verschlechterung Allgemeinbefinden 6(9,8) 4(21,1) 10(11,4)
Kopfschmerzen 2(3,3) 2(10,5) 4(4,5)
Schmerzen des Bewegungsapperates |5 (8,2) 1(5,3) 7(8,0)
Neurologische UAW 0|1(5,3) 2(2,3)
UAW des sensorischen Systems 3(4,9) 0[3(3,4)
UAW bei der Nahrungsaufnahme 4(6,6) 2(10,5) 6(6,8)
UAW des Respirationstraktes 7(11,5) 2(10,5) 9(10,2)
UAW des Gastrointestinaltraktes 2(3,3) 0|3(3,4)
UAW des Herz- Kreislaufsystems 3(4,9) 0|3(3,4)
UAW des Blutsystems 1(1,6) 0[1(1,1)
UAW des nephrotischen Systems 1(1,6) 0[1(1,1)
UAW des Reproduktionsorgane 2(3,3) 0[2(2,3)
UAW won Haut und Schleimhauten 11(18,0) 3(15,8) 16(18,2)

Tabelle 5: Therapienebenwirkungen von PeglFN Therapei Patienten mit Genotyp
2/ 3

Therapienebenwirkungen von Genotyp 2/ 3 Patienten
PEG IFN alpha 2a + Ribavirin|PEG IFN alpha 2b + Ribavirin|peglFN und Ribavirin ges
Patientenanzahl (n 13) Patientenanzahl (n 3) Patientenanzahl (n 16)
UAW 13 (100) 3(100) 16 (100)
keine UAW 0 0 0
davon
Verschlechterung Leistungsfahigkeit |10 (17,9%) 1(6,3%) 11(15,3%)
Stimmungsveranderung 5(8,9%) 2(12,5%) 7(9,7%)
Verschlechterung Allgemeinbefinden |10 (17,9%) 3(18,8%) 13(18,1%)
Kopfschmerzen 2(3,6%) 1(6,3%) 3(4,2%)
Schmerzen des Bewegungsapperates (3 (5,4%) 2(12,5%) 5(6,9%)
Neurologische UAW 3(5,4%) 1(6,3%) 4(5,6%)
UAW des sensorischen Systems 2(3,6%) 0[2(2,8%)
UAW bei der Nahrungsaufnahme 6(10,7%) 2(12,5%) 8(11,1%)
UAW des Respirationstraktes 2(3,6%) 1(6,3%) 3(4,2%)
UAW des Gastrointestinaltraktes 2(3,6%) 0|2 (2,8%)
UAW des Herz- Kreislaufsystems 1(1,8%) 1(6,3%) 2(2,8%)
UAW des Blutsystems 0 0 0
UAW des nephrotischen Systems 0 0 0
UAW des Reproduktionsorgane 0 0 0
UAW won Haut und Schleimh&uten 10(17,9%) 2(12,5%) 12 (16,7%)
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Tabelle 6: pradiktive Faktoren fur PeglFN Therapien Genotypl Patienten

GT1

SVR

Non- Response

Relapse

(Pegasys)
PEG IFN alpha 2a + Ribavirin
Patientenanzahl (n 17)

Alter zum Therapiestart (min/max)

64,00 (61/ 67)

66,71 (63/71)

64,00 (60/ 72)

Geschlecht m/ w

2/3(40,0/ 60,0)

3/4(42,9/57,1)

1/2(33,3/66,7)

Raucher ja/ nein

0/ 5 (0/ 100)

2/5(28,6/71,4)

0/ 3 (0/ 100)

Cholesterin (min/ max)

177,00 (175/ 179)

275,00 (197/ 353)

Triacylglyceride (min/ max)

100,00 (78/ 122)

209,33 (75/ 374)

(Peglntron)
PEG IFN alpha 2b + Ribavirin
Patientenanzahl (n 5)

Alter zum Therapiestart (min/max)

62,50 (61/ 64)

64,00 (64/ 64)

Geschlecht m/ w

1/ 1 (50,0/ 50,0)

1/ 0 (100/ 0)

Raucher ja/ nein

1/1 (50,0/ 50,0)

0/ 1 (0/ 100)

Cholesterin (min/ max)

189,50 (178/ 201)

Triacylglyceride (min/ max)

131,00 (89/173)

oO|O|O|O|O

peglFN und Ribavirin ges
Patientenanzahl (n 24)

Alter zum Therapiestart (min/max)

63,58 (60,81/ 66,63)

66,39 (63,11/ 70,69)

63,94 (59,54/ 71,99)

Geschlecht m/ w

3/4(42,9/57,1)

4/4 (50/50)

2/2 (50/50)

Raucher ja/ nein

1/ 6 (14,3/ 85,7)

2/6 (25/75)

0/4 (0/100)

Cholesterin (min/ max)

183,25 (175/ 201)

234,67 (154/ 353)

Triacylglyceride (min/ max)

115,5 (78/ 173)

209,33 (75/ 374)

Thrombozyten (min/ max)

144,43 (51/ 235)

153,38 (107/ 265)

201,5 (108/ 309)

Bilirubin (min/max)

1,043 (0,6/ 2,7)

0,713 (0,2/ 1,5)

1,1(0,7/ 1,6)




6.2 Klassifikation der Nebenwirkungen
Nachfolgend sind einige Beispiele zur Klassifikataler Nebenwirkungen in Gruppen
genannt:

» Verschlechterung der Leistungsfahigkeit: Konzemresstorung,
Schlafstérungen, Gedachtnisstérungen

« Verschlechterung Allgemeinbefinden: Mudigkeit, SéaWwe, Somnolenz,
Abgeschlagenheit, Unwohlsein, Gewichtsverlust

* Neurologische UAW: Parasthesien, Hyp-/ Hyperasehsiremor, Rigor,
periphere Neuropathie

« Stimmungsveranderung: Reizbarkeit, depressive Stingsiage, Angstlichkeit,
Stimmungsschwankungen, Aggressivitat, Nervosit@hdnmenheit

* UAW des sensorischen Systems: Augenschmerzenn&iimaerzen, Rhinitis,
Epistaxis, Lichtempfindlichkeit, Sehstérungen, Gesacksstérungen,
Xerophthalmie

* UAW bei der Nahrungsaufnahme: Dysphagie, oralediciamykose,
Mundtrockenheit, Glossitis

* UAW des Respirationstraktes: Kurzatmigkeit, Infettee oberen Atemwege,
Bronchitis, Belastungsdyspnoe, Husten

« UAW des Gastrointestinaltraktes: Diarrhoen, Baubhserzen, Dyspepsie,
Obstipation, Meteorismus, Ubelkeit, Erbrechen

« UAW des Herz-Kreislaufsystems: Synkopen, Palpitatitachykardie,
Arrhythmien, pectangindése Beschwerden

« UAW des Blutsystems: Leukopenie, Neutropenie, Lyopga@nie,
Thrombozytopenie, Anamie

« UAW des nephrotischen Systems: Dysurie, Flankenschen, Hamaturie.

« UAW der Reproduktionsorgane: Libidoverlust, ImpaeDyspareunie

* UAW von Haut und Schleimhauten: Pruritus, Haardldbermatitis,
Hauttrockenheit, Reaktion an der Injektionsstdibeanthem, Urtikaria, Ekzem

« UAW des Bewegungsapparates: Myalgie, Arthralgiep¢trenschmerzen,
Muskelkrampfe, Muskelschwéache



6.3 Grafiken

Therapieerfolg Genotyp 1
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Abbildung 1: Therapieerfolg von PegIlFN Alpha 2a/ iy Genotyp 1 Patienten

Therapieerfolg Genotyp 2/3
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Abbildung 2: Therapieerfolg von PegIFN Alpha 2a/f@bGenotyp 2/ 3 Patienten

67



Zeitpunkt des Ansprechens als préad. Faktor Gtl
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Abbildung 3: Zeitpunkt des Therapieansprechens mkdiktiver Faktor fir das
Therapieansprechen der PeglFN/ Ribavirin Therapi€senotyp 1 Patienten

Zeitpunkt des Ansprechens als prad. Faktor Gt2/3
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Abbildung 4: Zeitpunkt des Therapieansprechens mkdiktiver Faktor fir das
Therapieansprechen der PeglFN/ Ribavirin Therapi€&enotyp 2/3 Patienten
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Baselinebiopsie als prad. Faktor Gt1

. 100+
&S BEA SVR(n7)
E 80 EE3 Non- Response (n 5)
3 E3 Relapse (n 4)
c
g 601
5
S 40- u
] s
-U I:I - -
s B_BIHE HE
0- = — =1 H £

° 3 A >
Biopsiestadium

Abbildung 5: Baselinebiopsie als pradiktiver Faktofir den Therapieerfolg mit
PeglFN/ Ribavirin therapierter Genotyp 1 Patienten

Baselinebiopsie als prad. Faktor Gt2/3
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Abbildung 6: Baselinebiopsie als pradiktiver Falfiarden Therapieerfolg mit PeglFN/
Ribavirin therapierter Genotyp 2/ 3 Patienten
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Baselinebiospie von Patienten mit SVR
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Abbildung 7: Baselinebiopsie von Patienten mit igieicher Therapie (SVR)
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7. Abkilrzungen

AASLD
ALAT
ASAT

bDNA Test
CEVR
CHE
DA
DGVS
ELISA
EOT
Gt
HAV
Hb
HBV
HCC
HCV
HCV-AK
IFN
INR
IVDA
IVDA
Kl

PCR
PEG
PegIFN
RKI
RNA
RVR
SVR

American Association for the Study of Liveideases

Alanin- Aminotransferase (= Glutamat- Pyruvd@ransaminase (GPT))
Aspartat- Aminotransferase (= Glutamat- Ogxatat- Transaminase
(GOT))

Branched DNA Test

early virological response

Cholinesterase

Drogenabusus ( nicht intravends)

Deutsche Gesellschaft fur Verdauungs- unth@chselkrankheiten
Enzyme Linked Immunosorbent Assay

end of treatment response

Genotyp

Hepatitis A Virus

Hamoglobin

Hepatitis B Virus

Hepatozellulares Karzinom

Hepatitis C Virus
Antikdrper gegen das Hepatitis C Virus

Interferon

International Normalized Ratio
intravenoser Drogenabusus
intravenodser Drogenabusus

Konfidenzintervall (95%)

Polymerase Chain Reaction

Poly-Ethylen- Glykol- Ketten

pegyliertes Interferon

Robert Koch Institut

ribonucleic acid

rapid virological response

sustained virologic response
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TAG
UAW
UKE
ZNS

Triacyglyceride
unerwunschte Arzneimittelwirkung
Universitatsklinikum Hamburg Eppendorf

Zentralnervensystem
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