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Einleitung 
 
 
 

1 Einleitung 
 
 
 

1.1 Hintergrund 
 
 
Weltweit haben etwa 170 Millionen Menschen eine chronische Hepatitis C 

Virusinfektion. Nach Angaben des Robert-Koch-Instituts sind innerhalb Europas 

etwa neun Millionen Menschen mit dem Hepatitis C Virus (HCV) infiziert, wobei 

in Deutschland eine Prävalenz von 0,3% besteht (WHO Consultation, 1999, 

Poethko-Muller et al., 2013). Im Vergleich zur Durchschnittsbevölkerung haben 

Hepatitis B- (HBV) oder C-infizierte Patienten eine erhöhte leberassoziierte 

Mortalität (Amin et al., 2006). Im Hinblick auf die Folgeerkrankungen wird 

angenommen, dass 27% der Leberzirrhosen und 25% der primären 

Leberzellkarzinome (Hepatozelluläres Karzinom, HCC) auf eine HCV-Infektion 

zurückzuführen sind (Perz et al., 2006). 

2011 veränderte die Zulassung der Protease-Inhibitoren (PI) in Kombination mit 

PegInterferon 2a und Ribavirin die Therapie der chronischen HCV Genotyp 1 

(GT1) Infektion. 
 
In Phase III Zulassungsstudien betrugen die Ansprechraten im Sinne eines 

dauerhaften Therapieansprechens (sustained virological response, SVR) 67 bis 

75% bei therapienaiven Patienten (Poordad et al., 2011, Jacobson et al., 2011, 

Sherman et al., 2011). Auch bei therapieerfahrenen Patienten, die einen 

Rückfall nach Therapieende hatten („Relapse“), lag die SVR-Rate bei 59 bis 

88% (Zeuzem et al., 2011a, Bacon et al., 2011). 

Allerdings muss in diesen Zulassungsstudien von einem stark vorselektierten 

Patientengut ohne schwere Begleiterkrankungen ausgegangen werden. Nicht 

jeder Patient ist für eine Triple-Therapie geeignet. Erste Beobachtungsstudien 

geben einen Einblick in die Risiken bei der Therapie von Patienten mit 

Nebenerkrankungen oder fortgeschrittenem Leberschaden (Maasoumy et al., 

2013, Hezode et al., 2013). 
 
Diese retrospektive Studie soll die Erfolgsraten unter alltäglichen Bedingungen 

untersuchen und Gründe erörtern, die zu einem Scheitern der Therapie führen. 
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1.2 Virushepatitis 
 
 
Die Virushepatitis ist eine systemische, von Viren hervorgerufene Infektion mit 

einhergehender Entzündung der Leber. 

Erst 1989 mit der Entwicklung serologischer Tests konnte die sogenannte „Non-

A-Non-B-Hepatitis“ dem Hepatitis C Virus zugeordnet werden (Seeff, 2009, 

Choo et al., 1989). 
 
Das Hepatitis C Virus ist ein einsträngiges, eingehülltes RNA-Virus, welches 

eine Plusstrang-Polarität besitzt, und zur Familie der Flaviviridae gehört (Choo 

et al., 1989, Choo et al., 1991). Das Genom ist 9.600 Nukleotide lang und 

kodiert für ein einziges Polyprotein, das posttranslational in zehn Polypeptide 

gespalten wird. Einige davon sind Strukturproteine, die anderen 

Nichtstrukturproteine (NS). Unter den Nichtstrukturproteinen (NS2, NS3, NS4A, 

NS4B, NS5A, NS5B) finden sich Enzyme, die für die Spaltung von Proteinen 

(Proteasen) und die virale Replikation (RNA-Polymerase) notwendig sind. Zu 

den Strukturproteinen gehören das Core-Protein (C) und die Envelope-Proteine 

E1 und E2 (Lohmann et al., 2000, Krekulova et al., 2006, Nayak et al., 2014). 

Es sind sechs Genotypen (GT) bekannt und mehr als 90 Subtypen. In 

Deutschland haben 61,7% der HCV-Infizierten einen GT1, 6,9% einen GT 2, 

28,0% einen GT3 und 3,2% GT4 sowie in 0,2% der Fälle einen anderen GT 

(Huppe et al., 2008, Cornberg et al., 2011). 

Laut Dusheiko et. al. geht GT1 mit schwerwiegenderen Formen der 

chronischen Hepatitis einher als die anderen bis dahin bekannten GT (Dusheiko 

et al., 1994, Hoofnagle, 2002). 
 
Welsch et al. identifizierten 13 verschiedene Bindungsstellen mit einer 

potenziellen Resistenzentwicklung gegenüber Ketoamiden und zwei Varianten, 

an denen die Bindung von den Proteaseinhibitoren (PI) Boceprevir (BOC) bzw. 

Telaprevir (TPR) betroffen ist. Die Variabilität der HCV Protease 3/4 A Sequenz 

könnte die Wirksamkeit der PI beeinflussen (Welsch et al., 2012). 
 
Das Hepatitis C Virus wird parenteral übertragen. Der häufigste 

Übertragungsweg der HCV-Infektionen in Deutschland mit 45,5% wird dem 

Intravenösen Drogenabusus (IVDA) zugeordnet, gefolgt mit 17,4% über 

Blutprodukte und 9% über medizinische Prozeduren. Die Altersverteilung der 

unterschiedlichen Risikofaktoren zeigt, dass gerade jüngere HCV-Infizierte sich 
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über IVDA infiziert haben (Cornberg et al., 2011, Maasoumy and Wedemeyer, 

2012). Es besteht ein Zusammenhang mit den gleichen Übertragungswegen 

der Viren. 
 
Seit 1999 wird Spenderblut sowohl auf Anti-HCV als auch auf HCV-RNA 

getestet, wodurch das Infektionsrisiko über Blutkonserven auf 1:260 000 

reduziert werden konnte (Gerlich and Caspari, 1999, Huppe et al., 2008). 
 
Das Risiko einer neonatalen Übertragung des Hepatitis C Virus (HCV) besteht 

bei HCV-infizierten schwangeren Frauen, bei denen HCV-RNA im Blut zu 

finden ist. Es beträgt allerdings nur 2-8% (ACOG Practice Bulletin, 2007). 
 
Sexuelle Übertragung des Virus ist möglich, allerdings eher unwahrscheinlich 

(Workowski and Berman, 2010). 

Eine akute Form der HCV-Infektion bleibt oft unbemerkt, weil sie meistens 

asymptomatisch verläuft. Laut US National Institutes of Health kann die HCV-

RNA ein bis drei Wochen nach Exposition im Blut nachgewiesen werden (NIH, 

1997). Die Rate der Spontanheilungen liegt bei 10-25% bei den Erwachsenen. 

Bei Personen, bei denen es nicht spontan heilt, entwickelt sich nach 15-50 

Tagen ein Leberschaden, der durch einen Anstieg der Leberenzyme 

gekennzeichnet ist (Seeff, 2009). Innerhalb von drei Monaten nach HCV-

Kontakt beginnen die meisten Infizierten Anti-HCV Antikörper zu produzieren 

(Asselah et al., 2002, Ferreira-Gonzalez and Shiffman, 2004). 
 
Viele Infektionen werden chronisch, wobei 3-20% eine Leberzirrhose entwickeln 

mit dem Risiko, ein HCC zu bekommen (NIH, 2002). Studien fanden heraus, 

dass es bis zur Entwicklung einer Leberzirrhose ungefähr 30 Jahre dauert, 

Risikofaktoren wie Alkoholkonsum und fortgeschrittenes Alter können diesen 

Prozess beschleunigen (Poynard et al., 1997). 
 
Die Infektion mit dem Hepatitis C Virus ist gekennzeichnet durch unspezifische 

Symptome wie Abgeschlagenheit, Müdigkeit oder Muskelschmerzen. 

Es kann extrahepatische Manifestationen geben: Kryoglobulinämie, 

Hautreaktionen wie Lichen planus, Porphyria cutanea tarda, diabetische 

Nephropathie, autoimmune bzw. entzündliche Manifestationen (Ko et al., 2012). 

Die Symptome sind oft mild und werden häufig übersehen. Fatigue kann ein 

Anhaltspunkt sein. Laborergebnisse sind gute Marker für die Erkennung und 

Einschätzung des Schweregrades der chronischen Hepatitis. Alanin-

Aminotransferase (ALAT) und Aspartat-Aminotransferase (ASAT) -Levels sind 
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meistens erhöht, allerdings kann auch bei niedrigen Konzentrationen ein 

Schaden der Leber vorliegen (Desmet et al., 1994). 

Trotz der bereits entwickelten nicht-invasiven Diagnostik-Techniken gilt die 

Leberbiopsie als Goldstandard. Grading gibt den Schweregrad und Staging den 

Fortschritt der Zerstörung an (Desmet et al., 1994, Ishak et al., 1995, Denzer 

and Luth, 2009). 

Um den Fibrosegrad nicht-invasiv zu messen wurde 2003 der Fibroscan 

eingeführt. Von der Übertragungsgeschwindigkeit der Ultraschallwellen kann 

auf den Anteil fibrotischen Gewebes geschlossen werden (Sandrin et al., 2003). 

Der Fibroscan eignet sich gut, um eine Fibrose oder eine Zirrhose zu erkennen, 

allerdings wird die gemessene Leberelastizität auch durch andere Faktoren, 

beispielsweise den nekrotischen Entzündungsgrad, beeinflusst (Ziol et al., 

2005, Lee et al., 2009). 
 
 
 
1.3 Klassifizierung der Fibrose/ Zirrhose 
 
 
Histologisch klassifiziert man die chronische Hepatitis nach Entzündungsgrad 

und Fibrosegrad. Man unterscheidet Fibrosegrad 0 (F0) bis F4. 

F0 bedeutet, dass keine Anzeichen einer Fibrose vorliegen, F1 ist eine portale 

Fibrose ohne Septen, F2 geht einher mit portalen Septen, F3 zeichnet sich aus 

durch zahlreiche Septen ohne Zirrhose und F4 bedeutet das Vorliegen einer 

Zirrhose (Bataller and Brenner, 2005). 

Der Schweregrad einer Leberzirrhose und somit die Prognose des Patienten 

wird über verschiedene Systeme abgebildet Die Child-Pugh Klassifikation 

basiert auf dem Serum-Bilirubin, dem Serum-Albumin, der Prothrombinzeit, 

Aszites und Enzephalopathie (Tabelle 1). 

Mit diesem System werden einfache Kriterien genutzt, um die 

Funktionseinschränkung der Leber abzuschätzen. Sie macht eine zuverlässige 

Voraussage über die Überlebenswahrscheinlichkeit für Zirrhosepatienten (Pugh 

et al., 1973). Außerdem eignet es sich gut, um die Komplikationen von Zirrhose-

Patienten abschätzen zu können. Zu den Komplikationen einer Zirrhose zählen 

die klinischen Dekompensationszeichen Aszites oder hepatische 

Enzephalopathie (Qi et al., 2010). Die Scores 5-6 ergeben eine Child A-

Zirrhose, 7-9 eine Child B-Zirrhose und 10-15 eine Child C-Zirrhose. 
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 1 Punkt 2 Punkte 3 Punkte 
Albumin (g/l) >35 28-35 <28 
Aszites fehlend gering ausgeprägt 
Bilirubin (mg/dl) <2 2-3 >3 
Quick-Wert >70 40-70 <40 
Enzephalopathie keine leicht Präkoma, Koma 

 
Tabelle 1. Child-Pugh Score zur Prognoseabschätzung bei Leberzirrhose.  
Child A: 5-6 Punkte, Child B: 7-9 Punkte, Child C: 10-15 Punkte. (Herold, 2013) 

 
 

Der Model for Endstage Liver Disease (MELD) Score ist ein guter Indikator für 

das Mortalität bei Patienten mit einer Lebererkrankung im Endstadium. Er 

errechnet sich aus dem Serum-Bilirubin, dem Kreatinin und dem INR (Kamath 

et al., 2001). Der Score berechnet sich anhand einer Formel und liegt zwischen 

6 und 40 Punkten. Je höher der Wert, desto größer ist die Wahrscheinlichkeit 

innerhalb von drei Monaten ohne Transplantation zu sterben (Freeman et al., 

2002). 
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1.4 Therapie 
 

 
1.4.1 Geschichte der Therapie der chronischen Hepatitis C Infektion 

mit dem Genotyp 1 
 
 
Bis 2011 bestand die Standardtherapie aus der Kombination von Interferon und 

Ribavirin mit SVR-Raten von 40-50% (Fried et al., 2002, Ghany et al., 2011). 

Die neueren Proteaseinhibitoren (PI) NS3/4A sind die ersten direkt antiviral 

wirkenden Medikamente („direct-acting antiviral agents“, DAA), die in der Klinik 

zugelassen sind. In Kombination mit Interferon und Ribavirin werden sie zur 

Behandlung der HCV-GT1-Infektion eingesetzt (McHutchison et al., 2009a). Sie 

wirken als NS3/4A-Serin-Protease-Hemmer. 
 
In einer RESPOND-2 Phase III Studie konnte gezeigt werden, dass die 

Ansprechraten im Sinne einer Sustained Virological Response (SVR) bei den 

mit dem PI behandelten Patienten unter Triple-Therapie wesentlich höher 

waren als bei den dual behandelten Personen. Bei der Gruppe, die 44 Wochen 

triple therapiert wurde, lag die SVR bei 66%, die Kontrollgruppe erzielte 21% 

(p<0,001) (Bacon et al., 2011). 
 
Die CUPIC-Studie (CUPIC = Compassionate Use of Protease Inhibitors in viral 

C Cirrhosis) deutet darauf hin, dass bei Patienten mit einer kompensierten 

Zirrhose eine hohe Zahl an schwerwiegenden unerwarteten Ereignissen 

(Severe Adverse Events, SAE) von 38,4 bis 48,6% sowie viele 

Therapieabbrüche infolge der schwerwiegenden Nebenwirkungen erfolgen: 7,4 

bis 14,5% (Hezode et al., 2013). 

Zurzeit zeigt sich eine rasche Entwicklung mit der Einführung der nächsten 

Generation DAA und der potenziellen Möglichkeit in naher Zukunft 

interferonfreie Therapien durchzuführen (Zeuzem et al., 2011b, Zeuzem et al., 

2012). 

2009 wurde in Studien der Single-Nucleotide-Polymorphismus entdeckt, der 

nahe dem Interleukin-28B-Gen (IL28) lokalisiert ist und der das Interferon-

Lambda3 kodiert. Er gilt als ein Prädiktor für das Therapieansprechen (Lee et 

al., 2013). Er tritt homozygot (C/C und T/T) sowie heterozygot (C/T) auf. Von 

Bedeutung ist er für die Spontanheilung einer HCV-Infektion. Das C-Allel hat 
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eine protektive Wirkung und scheint rezessiv zu sein, weshalb der Homozygot 

C/C die besten Heilungsraten zeigt (Thomas et al., 2009, Bota et al., 2013). 
 
 
 
1.4.2 Richtlinien und Therapiealgorithmus der Triple-Therapie 
 
 
 
Es wird empfohlen den PI mit Interferon (IFN), welches einmal wöchentlich 

gespritzt wird, und mit einer gewichtsadaptierten Dosis Ribavirin (RBV) dreimal 

täglich einzunehmen (Ghany et al., 2011). 
 
 
Therapiealgorithmus: Boceprevir (B) 
 
 

 
28 Wochen 

 
 

P + R + B 

 
RVR8 

 
P + R P + R + 

B 
 
 

nRVR8 P + R + B P + R 
 
 
 

48 Wochen 
 

 
Abbildung 1. Therapiealgorithmus bei Boceprevir, therapienaiv und ohne 
Zirrhose. [P = Peginterferon, R = Ribavirin, B = Boceprevir, RVR8 = HCV RNA 
nicht nachweisbar in Woche 8 und 24, nRVR8 = keine RVR8, HCV RNA 
nachweisbar in Woche 8 und 24] 
 
 
 
 

P + R P + R + B P + R 
 
 
 

48 Wochen 

 
Abbildung 2. Therapiealgorithmus bei Boceprevir, Z.n Relapse oder Z.n. 
partiellem Therapieansprechen und ohne Zirrhose. [P = Peginterferon, R = 
Ribavirin, B = Boceprevir, Z.n. = Zustand nach] 
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P + R P + R + B 
 
 
 

48 Wochen 
 
 
Abbildung 3. Therapiealgorithmus bei Boceprevir für Patienten mit einer 
Zirrhose (Z.n. Therapie oder therapienaiv) und Z.n. fehlendem 
Therapieansprechen. [P = Peginterferon, R = Ribavirin, B = Boceprevir, Z.n. = 
Zustand nach] 
 
 
Boceprevir wird nach einem vierwöchigen Lead-In mit IFN und RBV 

hinzugenommen und dreimal täglich 800mg mit einer fettreichen Mahlzeit 

eingenommen. 
 
Das Therapieschema für die Behandlung mit einer BOC-basierten Triple-

Therapie ist abhängig von dem Therapieansprechen einer vorausgegangenen 

Therapie bzw. von dem frühen Therapieansprechen sowie dem Vorhandensein 

einer Leberzirrhose und ist im Detail in den Abb 1-3 dargestellt. 

Ein Therapieabbruch bei BOC ist vorgesehen, wenn das HCV-RNA Level 

größer als 100 IU/mL in Therapiewoche (TW) 12 oder es in TW24 noch 

nachweisbar ist (Resistenzentwicklung). 
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Therapiealgorithmus: Telaprevir (T) 
 
 

28 Wochen 

 
P + R 

 
I 

 
P + R + T 

 
 
 

II P + R 
 
 

 
48 Wochen 

 
Abbildung 4. Therapiealgorithmus bei Telaprevir für therapienaive 
Patienten und Z.n. Relapse. [I = eRVR ohne Zirrhose, II = kein eRVR oder 
Zirrhose; eRVR=HCV RNA nicht nachweisbar in Woche 4 und 12, T=Telaprevir, 
Z.n. = Zustand nach, eRVR = early Rapid Virologic Response] 
 
 

P + R + T P + R 
 
 
 

48 Wochen 
 
Abbildung 5. Therapiealgorithmus bei Telaprevir, Z.n. partiellem 
Therapieansprechen oder fehlendem Therapieansprechen. [p = 
Peginterferon, R = Ribavirin, T = Telaprevir, Z.n. = Zustand nach] 
 
 
Telaprevir (TPR) wird für 12 Wochen kombiniert mit RBV und IFN 

eingenommen, gefolgt von 12 bis 36 Wochen Dualtherapie. Die Empfehlung 

lautet dreimal täglich zwei Tabletten (3775 mg) mit einer fettreichen Mahlzeit 

einzunehmen. Laut Buti et al. ist die zweimal tägliche Gabe von 1125 mg 

gleichwertig und mittlerweile zugelassen (Buti et al., 2014). 
 
Das Therapieschema für die Behandlung mit einer TPR-basierten Triple-

Therapie ist abhängig von dem Therapieansprechen einer vorausgegangenen 

Therapie bzw. von dem frühen Therapieansprechen sowie dem Vorhandensein 

einer Leberzirrhose und ist im Detail in den Abb. 4-5 dargestellt. 

Ein Therapieabbruch bei TPR sollte stattfinden, wenn das HCV-RNA Level 

>1.000 IU/mL in Woche 4 oder 12 und/ oder nachweisbar in TW24 ist. Bei 

einem „Breakthrough“ (> 1 log Anstieg der HCV RNA vom Tiefpunkt) sollte die 
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PI-basierte Triple-Therapie abgebrochen werden (Lexicomp, 2013b, Lexicomp, 

2013a, Sarrazin et al., 2012). 
 
 
 
1.4.3 Unerwünschte Arzneimittelwirkungen 
 
 
Typische Nebenwirkungen unter der Therapie mit TPR sind Fatigue, Rash, 

Pruritus, Hyperurikämie, verschiedene gastrointestinale Nebenwirkungen, 

Anämie, Lymphopenie und Hyperbilirubinämie (Jacobson et al., 2011, Zeuzem 

et al., 2011a). 

Bei der Therapie mit BOC werden folgende unerwünschte 

Arzneimittelwirkungen (UAW) beschrieben: verschiedenste Wirkungen auf das 

Zentrale Nervensysthem (ZNS) wie Fatigue, Schüttelfrost, Schlaflosigkeit sowie 

Alopezie, trockene Haut, Übelkeit, Geschmacksmissempfindungen (Dysgeusie), 

Diarrhöen, Gewichtverlust, Anämie, Neutropenie, Arthralgie, Schwächegefühl 

und Dyspnoe (Bacon et al., 2011, Poordad et al., 2011). 
 
 
 
1.4.4 Kontraindikation 
 
 
Kontraindikationen (KI) ergeben sich aus den Nebenwirkungen und den 

Interaktionen der PI mit anderen Medikamenten. Die entsprechenden Präparate 

sind der jeweiligen Fachinformation zu entnehmen. Im Allgemeinen sind Nutzen 

und Risiko immer abzuwägen (Sarrazin et al., 2012, Lexicomp, 2013b, 

Lexicomp, 2013a). 
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1.5 Fragestellung 
 
 

- Gibt es einen Unterschied zwischen Telaprevir und Boceprevir 

behandelten Patienten außerhalb eines selektierten Patientengutes 

innerhalb großer Studien? 
 

- Haben individuelle Therapieanpassungen einen Einfluss auf den 

Verlauf und das (langfristige) Therapieansprechen? 

- Führt ein Lead-In mit Telaprevir zu einer besseren Therapieadhärenz? 

- Besteht ein Unterschied zwischen HIV-positiven und -negativen 

Patienten unter Triple-Therapie? 

- Wie wird die Triple-Therapie vertragen? 
 

- Gibt es Gründe für einen Therapieabbruch? Welche NW treten auf? 
 

- Welche Patienten sind mit einer Triple-Therapie behandelt worden? 

Warum und mit welchem Erfolg? 

- Welche Patienten haben welche Therapie erhalten? Wie war das 

Ansprechen? 
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2  Material und Methoden 
 
 
 

2.1 Die Studienpopulation 
 
 
In die retrospektive deskriptive Studie der Fachbereiche für Infektiologie, 

Virushepatologie und Lebertransplantation des MVZ des Universitätsklinikum 

Eppendorf (UKE) wurden 112 Patienten eingeschlossen. Alle Patienten mit 

einer HCV-Infektion Genotyp 1, die im Zeitraum von Ende Juli 2011 bis zum 

18.02.2013 ein Rezept für Boceprevir (BOC) bzw. Telaprevir (TPR) ausgestellt 

bekommen haben, wurden in die Analyse eingeschlossen. 

Ausgeschlossen wurden lebertransplantierte Patienten (N=2). Zudem sind 

Patienten von der Studie ausgeschlossen worden, die weniger als vier Wochen 

den Proteaseinhibitor (PI) eingenommen haben (N=2). 
 
 
 
2.2 Durchführung der Auswertung 
 
 
Zunächst wurden mithilfe einer Excel-Maske, die die Baseline-Daten, die 

Viruslast, das Therapieschema und die Laborwerte erfasste, die Parameter der 

Patienten gesammelt. Die Informationen stammen aus den elektronischen 

Patientenakten. Ergänzend wurden Daten von vor 2009 aus den archivierten 

Papierakten erhoben. 
 
Folgende Baselinedaten wurden erhoben: Geburtsdatum, Geschlecht, 

Nebendiagnosen bzw. Vorerkrankungen, Nebenmedikation, Konsum 

bestimmter Genussmittel, Therapiestart, Übertragungsweg, IL-28 Genotypen, 

Genotyp, Gewicht, Größe, BMI, Biopsie, Fibroscan und Angaben zu einer 

möglichen Vortherapie. Beim Vorliegen einer Leberzirrhose wurden zusätzlich 

das Child-Stadium und der Meld-Score erhoben. 

Die Viruslast wurde vor dem Therapiestart, nach 2 Wochen, 4 Wochen, 8 

Wochen, 12 Wochen, 16 Wochen (BOC), 24 Wochen und beim EOT, SVR12, 

SVR24 aufgenommen. Die Messung der HCV-RNA erfolgte mit einem Cobas 

TaqMan HCV Qualitative, v2.0, Roche. Der Fibrosegrad wurde mithilfe eines 

Transient Elastographie (Fibroscan, Echosene, France) bestimmt. Child-Pugh 
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Score und MELD Score wurden vor Therapiebeginn bei allen Patienten mit 

einer Leberzirrhose berechnet. 

Das Therapieschema gab wider in welchem Zeitraum die entsprechende Dosis 

Interferon, Ribavirin sowie TPR bzw. BOC verschrieben bzw. eingenommen 

wurde. Außerdem wurden die Nebenwirkungen unter verschiedenen Kategorien 

sortiert und Zeitraum sowie Medikation festgehalten. 

Des Weiteren wurden die Laborwerte zur Baseline, zu Woche 4, Woche 8, 

Woche 12, Woche 24 und Woche 48 aufgeführt. Sie beinhalteten Hämoglobin 

(Hb), Leukozyten, Thrombozyten, Aspartataminotransferase (AST), 

Alaninaminotransferase (ALT), Gamma-Glutamyl-Transferase (GGT), Alpha-1-

Fetoprotein (AFP), Auto-Antikörper (Auto-AK), Kreatinin, Bilirubin, Quick-Wert, 

International Normalized Ratio (INR), Thyreoidea-stimulierendes Hormon (TSH) 

und die Viren-Konzentration bei einer Koinfektion mit HIV. 
 
 
In der weiteren Auswertung wurden die Vorerkrankungen wie folgt 

zusammengefasst: 

- Autoimmunerkrankung: Autoimmune Lebererkrankung, chronisch-

entzündliche Darmerkrankung (CED), rheumatologische Erkrankung 

- Gerinnungsstörung: Hämophilie, Von-Willebrand Syndrom (VWS), 

Protein-S-Mangel 

- Weitere Lebererkrankung: Autoimmune Hepatitis (AIH), Primär biliäre 

Zirrhose (PBC) 

- Dermatologische Vorerkrankung: Psoriasis, Ulcus cruris 
 

- Maligne Vorerkrankungen: Z.n. Melanom, Z.n. maligne hämatologische 

Erkrankungen, Z.n. Ovarialkarzinom, Z.n. Hepatozellulärem Karzinom 

(HCC) 
 

- Metabolische Vorerkrankungen: Diabetes mellitus Typ 2 (DM 2), 

arterieller Hypertonus, Dyslipoproteinämie, Adipositas 

- Kardiovaskuläre Vorerkrankungen: Koronare Herzkrankheit (KHK), 

insuffiziente Herzklappe bzw. Herzklappenfehler, Vorhofflimmern 

(VHF), andere venöse Erkrankungen 
 

- Neurologische Vorerkrankungen: Epilepsie, Restless Legs Syndrom 

(RLS) 
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- Pulmonale Vorerkrankungen: chronisch obstruktive Lungenerkrankung 

(COPD), Asthma Bronchiale 

- Endokrine Vorerkrankungen: Hypothyreose, Hyperthyreose, 

sekundärer Hyperparathyreoidismus 
 
 
 

2.3 Laborwerte 
 
 

In Tabelle 2 sind die Referenzbereiche der gemessenen Laborparameter 

dargestellt. Die Laborwerte wurden mit den Normen des Universitätsklinikums 

Hamburg Eppendorf verglichen. 
 
 
  Frauen  Männer 
Hämoglobin (g/dl)  12,3-15,3   14,0-17,5  
Thrombozyten (10^9 /l) 150-400  150-400  
Leukozyten (10^9 /l)  3,8-11,0   3,8-11,0  
ASAT (U/l) 10-35  10-50  
ALAT (U/l)  10-35   10-50  
GGT (U/l) ~38  ~65  
Bilirubin (mg/dl)  0,2-1,0   0,2-1,0  
Albumin (g/l) 3,4-4,8  3,4-4,8  
INR  0,85-7,0   0,85-7,0  
Kreatinin (mg/dl) 0,5-1,0  0,6-1,3  
Quick (%)  80-130   80-130  
TSH (mU/l) 0,27-4,2  0,27-4,2  

 
 

Tabelle 2. Referenzbereiche der erhobenen laborchemischen Variablen.  
[ASAT = Aspartat-Aminotransferase ; ALAT = Alanin-Aminotransferase; GGT = 
Gamma-Glutamyl-Peptidase; INR = International Normalized Ratio; TSH = 
Thyreoidea-stimulierendes Hormon] 
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2.4 Nebenwirkungen 
 
 
Ebenso wurden die Nebenwirkungen in die folgenden Kategorien eingeordnet: 
 

- Grippale Nebenwirkungen: Gelenk-/ Muskelschmerz, Schüttelfrost/ 

Schweißausbrüche/ Fieber, Schwächegefühl/ Bewusstlosigkeit, 

Kopfschmerzen, Reizhusten 
 

- Gastrointestinale Nebenwirkungen: Gewichtsverlust, Übelkeit/ 

Erbrechen/ Reflux, Stuhlauffälligkeiten, Appetitlosigkeit, 

Gastroenteritis/ Gastritis 
 

- RASH: Grad 1 bis 3 (Pruritus, Xerosis, andere Hautläsionen) 
 

- Psychologische Nebenwirkungen: Depression, Schlafstörung, 

Konzentrationsprobleme/ Reizbarkeit/ Verwirrtheit, Dysgeusie, Fatigue, 

Neurologische Ausfälle, Halluzinationen 
 

- Proktalgie (Anorektale Nebenwirkungen) 
 

- Dysgeusie 
 

- Infektionen: Husten/ Atemwegserkrankung, Harnwegsinfekt, seröse 

Infektionen/ Sepsis/ Abszess 

- Endokrine Nebenwirkungen: Thyreoiditis, Amenorrhö, Verminderung 

der Lipido 

- Dekompensation einer Leberzirrhose 
 

- Anämie Grad 3/4 
 

- Neutropenie Grad 3/4 
 

- Thrombopenie Grad 3/4 
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2.5 Begriffe in der Triple-Therapie 
 
 
Ein Rückfall der Viruslast nach Therapieende („Relapse“) bedeutet, dass die 

HCV-RNA am Ende der Therapie unter der Nachweisgrenze (NWG), aber 12 

Wochen nach dem Ende der Therapie („End of Treatment“, EOT) wieder 

detektierbar ist. 

Der Durchbruch („Breakthrough“) bezeichnet einen Abfall der HCV-RNA mit 

folgendem Wiederanstieg unter Therapie. Dabei ist die HCV-RNA zunächst 

unter der Nachweisgrenze (NWG) gefolgt von einem Anstieg über 100 IU/ml 

oder um mehr als 1 log10 Stufe unter Therapie. 

Fehlendes Therapieansprechen („Nullresponse“) ist ein Abfall des HCV-RNA 

Levels um weniger als 2 log IU/ml an Woche 12 bzw. kein negatives HCV-RNA 

Ergebnis während der gesamten Therapie. 
 
Partielles virologisches Ansprechen („partial virologic Response“, pVR) ist der 

Abfall der HCV-RNA um mehr als 2 log IU/ml an Woche 12 im Vergleich zum 

Zeitpunkt vor der Therapie („Baseline“), aber detektierbare HCV-RNA in Woche 

12 und 24. 

In dieser Studie wurden das fehlende sowie das partielle Therapieansprechen 

zusammengefasst. 

Das rapide virologische Ansprechen („Rapid Virological Response“, RVR) 

charakterisiert die fehlende Nachweisbarkeit der HCV-RNA in Woche 4 der 

Triple-Therapie. 
 
Das dauerhafte virologische Ansprechen („sustained virologic response“, SVR): 

Die HCV-RNA liegt 12 Wochen nach dem Therapieende unter der NWG. 

Der Endpunkt der Studie war das Erreichen einer SVR 12. 
 
Die vierwöchige Vortherapie mit Interferon (IFN) und Ribavirin (RBV) wird als 

„lead-in“ bezeichnet. 

Schwerwiegende unerwünschte Ereignisse („serious adverse events“, SAE) 

waren Ereignisse, welche zu einer prolongierten Verschlechterung einer 

bestehenden Erkrankung, einer Hospitalisation oder zum Tode geführt haben. 
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2.6 Ausschlusskriterien für die Zulassungsstudien 
 
 
Folgende Kriterien haben in den entsprechenden Zulassungsstudien für 

Boceprevir und Telaprevir zu einem Ausschluss aus der Studie geführt 

(Zeuzem et al., 2011a, Bacon et al., 2011). 
 
 

- Co-Infektion mit einem HI- oder HB Virus (HBsAg positiv) 
 

- Einnahme eines anderen Studienpräparates innerhalb von 30 Tagen 

vor Studienbeginn 

- Patienten, die an einer anderen klinischen Studie teilnehmen 
 

- Dekompensierte Leberzirrhose (klinische Aszites, Varizenblutungen, 

hepatische Enzephalopathie) 

- Patienten mit schlecht eingestelltem Diabetes und/ oder Hypertonie, 

die die klinischen Symptome zeigen 

- Psychiatrische Erkrankungen 
 

- Aktiver Drogenkonsum 
 

- Jeglicher medizinischer Umstand, der die Teilnahme an der Studie 

beschränken könnte 

- Maligne Erkrankungen, die fünf oder weniger Jahre zurückliegen 
 

- Schwangerschaft (auch vorhergesehen während der Therapie) 
 

- Jeder andere Umstand, der unpassend für die Studie erscheint 
 

- Personen, die persönlich involviert sind in der Studie 
 

- Personen, die mit dem Studienpersonal verwandt sind 
 

- Personen, die während der Screening-Periode lebensbedrohliche 

Nebenwirkungen hatten 

Laborparameter, die zu einem Ausschluss führen: 
 

- Hb <12 g/dl (weiblich), Hb <13 g/dl (männlich)  
- Neutrophile Granulozyten <1500/mm3  
- Thrombozyten <100,000/mm3  
- Bilirubin >1,6 mg/dl 

 
- Serum-Albumin < Lower Limit of Normal (LLN) 

 
- TSH >1,2 oder <0,8 

 
- Serum-Kreatinin > Upper Limit of Normal (ULN) 

 
- HbA1c > 8,5% bei Diabetikern 
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- PTT > 10% über dem laborspezifischen Bereich 
 

- Anit-nuklear Antikörper (ANA) > 1:320 
 

- Alpha Fetoprotein (AFP) > 100 ng/mL oder 50-100 ng/mL 
 
 
 
2.7 Die statistische Auswertung 
 
 
Mit dem Programm Microsoft Office Excel 2003 wurden die Tabellen für die 

Daten erstellt und anschließend in das Statistikprogramm SPSS 22 importiert. 

Dort wurden die Daten analysiert und die P-Werte errechnet. 
 
Das Signifikanzniveau lag bei 5%. Das Konfidenzintervall wurde auf 95% 

festgelegt. 

Mit dem Mann-Whitney Test wurden nicht parametrische Tests ohne 
Normalverteilung durchgeführt, für die keine Gauß´sche Verteilung 
angenommen wird (beispielsweise Laborwerte). Der T-Test diente zum 
Vergleichen von Mittelwerten zweier unabhängiger Stichproben, für die eine 

Gauß´sche Verteilung angenommen wird. Mithilfe des Chi2-Tests wurden die 

nominal verteilten Variablen analysiert. 
 
Die verwendeten graphischen Abbildungen wurden mittels Graphpad Prism 6 

erzeugt. 
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3  Ergebnisse 
 
 
Die Ergebnisse umfassen ein Kollektiv von 108 Patienten, die zwischen 

September 2011 und Februar 2013 eine Triple Therapie entweder mit 

PegIFN/RBV/BOC oder mit PegIFN/RBV/TPR am Universitätsklinikum 

Hamburg-Eppendorf erhalten haben. 
 
 
 
3.1 Vergleich der Medikationsgruppen 
 
 
Zunächst erfolgte eine Unterteilung des Kollektivs in eine Telaprevir-Gruppe 

(TPR) und eine Boceprevir-Gruppe (BOC). Im ersten Teil sollten die 

Charakteristika der Gruppen zu Therapiebeginn näher betrachtet werden, um 

die Vergleichbarkeit der Gruppen zu überprüfen. 
 
 
 
3.1.1 Nebendiagnosen und Vorerkrankungen 
 
 
Im Folgenden wurde nach Unterschieden zwischen den Gruppen hinsichtlich 

der Komorbidität bzw. der Vorerkrankung (VE) gesucht. 
 
 
 Boceprevir N (%) Telaprevir N (%)  
 N=38 N=70 P-Wert 

keine Vorerkrankung 11 (28,9) 24 (34,3) 0,57 
Vorerkrankung 27 (71,1) 46 (65,7)  

Alkoholabusus 6 (15,8) 10 (14,3) 0,83 
andere Drogen 9 (23,7) 12 (17,1) 0,41 
HIV-koinfektion 1 (2,6) 5 (7,1) 0,33 

Autoimmunerkrankung 1 (2,6) 3 (4,3) 0,66 
Gerinnungsstörung 1 (2,6) 3 (4,3) 0,66 

"Z.n." Hepatitis B 2 (5,3) 5 (7,1) 0,71 
Dermatologische VE 1 (2,6) 2 (2,9) 0,95 

Maligne VE 3 (7,9) 5 (7,1) 0,89 
Metabolische VE 10 (26,3) 24 (34,3) 0,39 

Diabetes mellitus Typ 2 3 (7,9) 10 (14,3) 0,33 
Arterieller Hypertonus 7 (18,4) 13 (18,6) 0,99 

Adipositas 4 (10,5) 9 (12,9) 0,72 
Kardiovaskuläre VE 2 (5,3) 6 (8,6) 0,53 

Neurologische VE 3 (7,9) 3 (4,3) 0,43 
Pulmonale VE 2 (5,3) 3 (4,3) 0,82 
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Endokrinologische VE 5 (13,2) 8 (11,4) 0,79 
Hepatopathie 1 (2,6) 1 (1,4) 0,66 

 
Tabelle 3. Vergleich der Nebendiagnosen in den beiden 
Medikationsgruppen. [N = Anzahl der Patienten; Z.n. = Zustand nach; VE = 
Vorerkrankung, HIV = Human Immunodeficiency Virus] 
 
 
Es konnten in der univariaten Analyse keine signifikanten Unterschiede 

zwischen den Gruppen in Bezug auf Nebendiagnosen ermittelt werden. 

Interessanterweise war in beiden Gruppen TPR (65,7%) und BOC (71,1%) ein 

hoher Anteil an Patienten mit Nebenerkrankungen. Über ein Viertel der 

Patienten litt an einer metabolischen Erkrankung, ungefähr 18% hatten einen 

arteriellen Hypertonus, 20/108 einen Diabetes mellitus 2 (BOC 7,9%, TPR 

14,3%) und 13/108 waren adipös (BOC 10,5%, TPR 12,9%). Tabelle 3 zeigt 

einen Überblick über die Nebendiagnosen der Patienten. 
 
 
 
3.1.2 Der Übertragungsweg 
 
 
Des Weiteren wurden die unterschiedlichen Übertragungswege der gesamten 

Kohorte untersucht. 
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Abbildung 6. Übertragungswege im Gruppenvergleich. [IVDA = 
intravenöser Drogenabusus] 
 
Zwischen den beiden Gruppen ließ sich kein signifikanter Unterschied bezüglich 
der Übertragung des HC-Virus feststellen. 
 
Am häufigsten zeigte sich eine Übertragung durch eine Bluttransfusion in 

beiden Gruppen (BOC 31,6%, TPR 18,6%). Dennoch war der Übertragungsweg 
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bei den meisten Patienten dieser Kohorte unbekannt bzw. nicht dokumentiert. 
 
Abbildung  6  und  Tabelle  4  zeigen  die  Übertragungswege der  beiden 

Medikationsgruppen.       

 Boceprevir N (%) Telaprevir N (%)   
 N=38 N=70 p-Wert 
Bluttransfusion 12 (31,6%) 13 (18,6%) 0,13  
Kontaminierte  Anti-D-       
Prophylaxe 0 (0) 2 (2,9%) 0,29  
IVDA 6 (15,8%) 9 (12,9%) 0,67  
Tätowierung 0 (0) 2 (2,9%) 0,29  
Vertikal 1 (2,6%) 2 (2,9%) 0,95  
unbekannt 19 (50%) 42 (60%) 0,32  

 
Tabelle 4. Vergleich der Übertragungswege zwischen den beiden 
Mediaktionsgruppen. [IVDA = intravenöser Drogenabusus,] 
 
 
 
 
3.1.3 Der Body-Mass-Index 
 
 
Die folgende Grafik (Abb. 7) veranschaulicht die Verteilung des BMI in beiden 

Patientenkohorten. 
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Abbildung 7. Vergleich der Body-Mass Indizes beider Medikationsgruppen  
[BMI = Body-Mass-Index] 
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Insgesamt lag der Median des BMI bei 25,5. Der höchste BMI mit 39,8 befand 

sich in der Gruppe der BOC-Patienten (Minimum 18,9), der kleinste BMI mit 

17,9 war bei den TPR-Patienten (Maximum 38,4) zu finden. Der Median in der 

BOC-Kohorte lag bei 26,7 und in der TPR-Kohorte bei 25,4. Der Mann-Whitney 

Test ergab einen p-Wert von 0,53. Es bestanden also kein signifikanter 

Unterschied zwischen beiden Gruppen. In der Abbildung 7 sind die Body-Mass-

Indizes aufgezeigt. 
 
 
 
3.1.4 Die Altersgruppen 
 

 
Auch ein möglicher Unterschied der Altersgruppen wurde in beiden Gruppen 

untersucht. Die Altersgruppen wurden durch die Berechnung der Perzentile 

gebildet. 
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Abbildung 8. Altersgruppen im Vergleich zwischen den Kohorten 
Boceprevir und Telaprevir. 
 
Der Altersschnitt der Patienten lag bei 48,2 +/- 11,6 Jahren. Bei den BOC-

Patienten betrug das durchschnittliche Alter 49,2 +/- 12 Jahre, während es bei 

den TPR-Patienten 47,7 +/- 11,5 Jahre war. Der T-Test ergab einen p-Wert von 

0,53. 

39/108 Patienten waren bei Therapiebeginn älter als 54 Jahre alt. 44,7% der 

BOC-Patienten hatte ein Alter über 54 zu Therapiebeginn, während es in der 

TPR-Gruppe nur 31,4% waren (p=0,17). Die jüngere Altersgruppe war 

ausgeglichen mit circa 35% (p=0,88), während in der Gruppe mit einem Alter 

zwischen 45 und 54 mehr TPR-Patienten vorkamen (p=0,20). Der ermittelte p- 
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Wert lag bei 0,45. Es sind keine signifikanten Unterschiede festzustellen 

zwischen den beiden Gruppen. Abbildung 8 stellt die Anteile der Altersgruppen 

dar. 
 
3.1.5 Das Geschlecht 
 
 
Zudem wurden die Gruppen nach der Geschlechterverteilung untersucht. 
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Abbildung 9. Geschlechter im Gruppenvergleich 
 
 
65,7% der Telaprevirpatienten (46/70) sind männlich, in der Boceprevirgruppe 

sind es 52,6% (20/38). Zwischen den Gruppen ließ sich kein statistisch 

signifikanter Unterschied feststellen (p=0,18). Abbildung 9 zeigt die 

Geschlechterverteilung in den beiden Medikationsgruppen. 
 
 
 
3.1.6 Einfluss der viralen Subtypen 

 
Ferner wurden die Gruppen auf eine unterschiedliche Verteilung der Subtypen 

getestet. 
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Abbildung 10. Subtypen im Gruppenvergleich. [GT = Genotyp] 
 
20/70 Patienten, welche mit TPR behandelt wurden (31,4%), hatten einen 

Genotyp (GT) 1a, verglichen mit der BOC, in der 50% einen GT 1a aufwiesen 

(p = 0,07). GT 1b lag mit 55,7% häufiger in der TPR-Gruppe vor (BOC 44,7%, p 

= 0,21). Bei 5,3% (2/38) der BOC-Patienten und 8,6% (6/70) der TPR-Patienten 

war keine Subtypisierung möglich (p = 0,51). Ein Patient in der TPR-Gruppe 

hatte sowohl GT 1a als auch GT 4. Bei dem Vergleich ließ sich kein 

signifikanter Unterschied feststellen. Abbildung 10 zeigt die Subtypenverteilung. 
 
 
 
3.1.7 Der Interleukin-28 Haplotyp 
 
 
Beide Gruppen wurden hinsichtlich der Interleukin-28 Haplotypen (IL-28B) 

verglichen. 
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Abbildung 11. Vergleich der beiden Medikationsgruppen in Hinblick auf 
die Interleukin-28-B-Typen. 
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Bei 74/108 Patienten wurde der IL28B-Typ bestimmt. Der IL-28B Typ C/C kam 

bei Boceprevir in 27,3% der Fälle vor, bei Telaprevir in 19,2% der Fälle, T/T in 

22,7% bei Boceprevir und 13,5% bei Telaprevir. 50% der BOC-Patienten 

wiesen einen C/T-Polymorphismus auf, während es bei den TPR-Patienten 

67,3% waren (p = 0,16). Signifikante Unterschiede konnten nicht ausgemacht 

werden. Entsprechende Ergebnisse sind in Abbildung 11 dargestellt. 
 
 
 
 
 

 
3.1.8 Der Fibrosegrad 
 
 
Zur Differenzierung möglicher Unterschiede zwischen den Medikationsgruppen 

wurde das Vorhandensein der Fibrosegrade F0-2, F3 und F4 untersucht (Abb. 
12). 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Abbildung 12. Vergleich der Fibrosestadien in beiden 
Medikationsgruppen. [F=Fibrose]. 
 
Bei 96/108 Patienten wurde der Fibrosegrad vor Therapiebeginn bestimmt. 

Zwischen den Vergleichsgruppen bestand kein signifikanter Unterschied 

bezüglich des Fibrosegrades (Tab. 5). Etwa die Hälfte der Patienten hatte eine 

leichte bis mäßige Fibrose (p=0,29). Bei den Boceprevir-Patienten wiesen 

15,2% eine fortgeschrittene Fibrose auf, bei den Telaprevir-Patienten waren es 

11,1% (p=0,57). Interessanterweise fanden sich 36,5% der Patienten mit einer 

Zirrhose in der TPR-Gruppe und nur 21,2% in der BOC-Gruppe (p=0,13). 

Insgesamt litten 30 Patienten an einer Zirrhose. 
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 Boceprevir Telaprevir  
 N (%) N (%) P-Wert 
 N=33 N=63  
Leichte Fibrose (F0-F2) 21 (63,6) 33 (52,4) 0,29 
Fortgeschrittene Fibrose (F3) 5 (15,2) 7 (11,1) 0,57 
Zirrhose (F4) 7 (21,2) 23 (36,5) 0,13 

Tabelle 5. Der Fibrosegrad im Gruppenvergleich. [F = Fibrosegrad] 
 
 
 
 
 
 
 
 
3.1.9 Child-Pugh Score und MELD Score 
 
 
Die Zirrhose-Patienten wurden daraufhin nach Schweregrad in Form des Child-

Pugh-Scores unterteilt und die beiden Gruppen verglichen. Dargestellt wurden 

die Patientenanteile der beiden Medikationsgruppen im direkten Vergleich (Abb. 

13). 
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Abbildung 13. Vergleich der Child-Pugh Scores in beiden 
Medikationsgruppen. 
 
Die Gruppen unterschieden sich nicht signifikant voneinander. Der Child-Pugh 

Score (CPS) 5 überwog in der TPR-Gruppe mit 25,4%, in der BOC-Gruppe kam 

er in 18,2% (6/38) der Fälle vor (p=0,42). CPS 6 hatten 7,9% der TPR-Gruppe 

und 3,0% der BOC-Gruppe mit einem p-Wert von 0,35. Es gab zwei Personen 

(3,2%) mit einem CPS 7 (Child-Pugh Stadium B), die beide mit Telaprevir 

behandelt worden sind (p=0,30). Tabelle 6 stellt die Ergebnisse des Vergleiches 

dar. 
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Abbildung 14. Der MELD-Score>7 im Gruppenvergleich. [MELD = Model for 
Endstage Liver Disease] 
 
Abbildung 14 stellt den Anteil der Patienten mit einem MELD-Score >7 dar. 
 
Bei 12,2% der Patienten in der BOC-Gruppe und 19,0% der Patienten in der 

TPR-Gruppe konnte ein MELD-Score größer als 7 zugeordnet werden. Es 

wurden keine signifikanten Unterschiede festgestellt (p = 0,39). 
 
 
 Boceprevir N (%) Telaprevir N (%) P-Wert 
 N=33 N=63  
Zirrhose (F4) 7 (21,2) 23 (36,5) 0,13 

Child-Pugh score 5 6 (18,2) 16 (25,4) 0,42 
Child-Pugh score 6 1 (3,0) 5 (7,9) 0,35 
Child-Pugh score 7 0 (0,0) 2 (3,2) 0,3 

MELD Score >7 4 (12,1) 12 (19,0) 0,39 
 
Tabelle 6. Zirrhosestadien im Gruppenvergleich [F=Fibrose, MELD = Model 
of End Stage Liver Disease]. 
 
 
3.1.10 Vergleich der Ergebnisse einer vorherigen antiviralen 

Therapie 
 

 
Von großem Interesse waren der Anteil der therapienaiven Patienten und das 

Resultat der Vorbehandlung. 
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Abbildung 15.   Vergleich   der Therapie-Vorgeschichte   in   den 

 

Medikationsgruppen.          
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Abbildung 16. Die Resultate der Vortherapie im Gruppenvergleich. 
 
 
Der Anteil der therapienaiven Patienten ist in der BOC-Gruppe mit 63,2% 

signifikant höher als bei der TPR-Gruppe (34,3%, p=0,004). 

Signifikante Unterschiede zwischen den Gruppen zeigten sich bei Ergebnissen 

der Vortherapie nicht, jedoch sieht man eine Tendenz, dass Nonresponder 

(p=0,07) vermehrt mit TPR behandelt worden sind (21,4%) als mit BOC (7,9%). 

Von den BOC-therapierten erlitten 23,7% in der Vortherapie einen Relapse, in 

der TPR-Gruppe waren es 34,3%. Ein BOC-Patient und 4 TPR-Patienten 

erlitten in der Vortherapie einen Breakthrough (Tab. 7) oder das Resultat war 

unbekannt (4/108). 

 
 Boceprevir Telaprevir  
 N (%) N (%)  
 N=38 N=70 P-Wert 
Therapienaiv 24 (63,2) 24 (34,3) 0,004 
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Vortherapiert 14 (36,8) 46 (65,7)   
Relapse 9 (23,7) 24 (34,3) 0,25  

Nonresponse 3 (7,9) 15 (21,4) 0,07  
Breakthrough 1 (2,6) 4 (5,7) 0,47  

unbekannt 1 (2,6) 3 (4,3) 0,66  
 
Tabelle 7. Outcomes der Vortherapie im Gruppenvergleich 
 
 
 
 
 
3.1.11 Ausschlusskriterien in den Zulassungsstudien 
 
 
Interessant war auch die Untersuchung des Patientenanteiles, der in den 

Zulassungsstudien Ausschlusskriterien erfüllten (Abb. 17). 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Abbildung 17. Vergleich der Ausschlusskriterien in beiden 
Medikationsgruppen. 
 
Interessanterweise fand sich ein großer Anteil Patienten sowohl in der BOC-

Kohorte mit 63,2% als auch in der TPR-Kohorte mit 67,1%, der entweder in der 

RESPOND2-Studie (Bacon et al., 2011) oder in der REALIZE-Studie (Zeuzem 

et al., 2011a) nicht zugelassen worden wären. In der RESPOND2-Studie wurde 

die Triple-Therapie mit Boceprevir bei vortherapierten Patienten untersucht, in 

der REALIZE Studie wurde entsprechend die Therapie mit Telaprevir 

untersucht (Bacon et al., 2011, Zeuzem et al., 2011a). Es zeigte sich kein 

signifikanter Unterschied im Gruppenvergleich (p=0,68). 
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3.1.12 Laborwerte zur Baseline 
 
 
Im Folgenden wurden die Laborwerte vor Therapiebeginn verglichen zwischen 

den Medikationsgruppen. 
 
 
 Boceprevir Telaprevir   
 Median (Min-Max) Median (Min-Max)  
 N=38  N=70  P-Wert 
Hämoglobin (g/dl) 14,5 (10,3 - 17,6) 14,8 (11,1 - 18,8) 0,92 

Thrombozyten (10^9 /l) 206,0 (67 - 338) 181,0 (48,0 - 427,0) 0,05 
Leukozyten (10^9 /l) 6,3 (3,9 - 12,4) 6,0 (2,7 - 13,1) 0,27 
ASAT (U/l) 44,0 (19,0 - 156,0) 52,0 (16,0 - 328,0) 0,26 
ALAT (U/l) 72,0 (19,0 - 227,0) 72,0 (16,0 - 271,0) 0,66 

GGT (U/l) 62,0 (21,0 - 217,0) 70,0 (6,0 - 1274,0) 0,22 
Bilirubin (mg/dl) 0,50 (0,2 - 1,4) 0,7 (0,3 - 2,2) 0,01 
Albumin (g/l) 39,5 (30,0 - 50,0) 40,0 (25,0 - 47,0) 0,86 
INR 1,0 (0,9 - 2,3) 1,0 (0,9 - 1,5) 0,65 

Kreatinin (mg/dl) 0,80 (0,50 - 5,80) 0,80 (0,50 - 1,10) 0,99 
Quick (%) 99,9 (27,7 - 111,0) 97,6 (46,1 - 120,0) 0,61 
TSH (mU/l) 1,1 (0,2 - 1270,0) 1,4 (0,3 - 8,6) 0,21 

 
Tabelle 8. Die Laborwerte zur Baseline im Gruppenvergleich. [Min = 
Minimum, Max = Maximum, ASAT = Aspartat-Aminotransferase, ALAT = 
Alanin-Aminotransferase, GGT = Gamma-Glutamyltranspeptidase, INR = 
International Normalized Ratio, TSH = Thyreoidea-stimulierendes Hormon] 
 
 
Signifikante Unterschiede zeigten sich zwischen den Gruppen bei dem 

Vergleich der Parameter Thrombozyten und Bilirubin. Die Thrombozyten waren 

in der BOC-Gruppe signifikant höher (206 *10^9/ l), während in der TPR-

Gruppe die Thrombozyten-Werte durchschnittlich bei 181,0 *10^9/ l lagen. Die 

Bilirubin-Werte lagen bei 0,7 mg/dl in der TPR-Gruppe und bei 0,5 mg/dl in der 

BOC-Kohorte. Die anderen Laborparameter zeigten keine signifikanten 

Unterschiede (Tab. 8). 
 
 
 
3.1.13 Unerwünschte Arzneimittelwirkungen 
 
 
Im Folgenden werden die beiden Medikationsgruppen hinsichtlich der 

Nebenwirkungen eingeteilt und verglichen. 
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 Boceprevir Telaprevir   
 N (%) N (%)   
 N=38 N=70 P-Wert 
Grippale NW 21 (55,3) 32 (45,7) 0,34  
Gastrointestinale NW 17 (44,7) 29 (41,4) 0,74  
RASH Grad 1 bis 3 19 (50) 48 (68,6) 0,06  
Psychologische NW 25 (65,8) 38 (54,3) 0,25  
Anorektale NW 1 (2,6) 26 (37,1) <0,01  
Dysgeusie 10 (26,3) 1 (1,4) <0,01  
Infektionen 6 (15,8) 13 (18,6) 0,72  
Endokrine NW 2 (5,3) 3 (4,3) 0,82  
Dekompensierte       
Leberzirrhose 0 (0) 1 (1,4) 0,46  
Grad 3/4 Anämie 4 (10,5) 10 (14,3) 0,58  
Grad 3/4 Neutropenie 12 (31,6) 13 (18,6) 0,13  
Grad 3/4 Thrombopenie 3 (7,9) 12 (17,1) 0,18  

 
Tabelle 9. Vergleich der in den beiden Medikationsgruppen auftretenden 
Nebenwirkungen. [NW=Nebenwirkungen] 
 
Es zeigten sich signifikante Unterschiede in den Medikationsgruppen bei 

Betrachtung der Nebenwirkungen. Dysgeusie (p<0,01) trat signifikant häufiger 

in der TPR-Gruppe auf, während anorektale Nebenwirkungen (p<0,01) 

signifikant vermehrt in der BOC-Gruppe vorlagen. 

Ein Patient (2,6%) aus der BOC-Gruppe bekam Transfusionen, 7/70 Patienten 

(10,0%) aus der Telaprevir-Gruppe (p=0,16) (Tab. 9). 
 
 
 
3.1.14 Schwerwiegende unerwünschte Ereignisse 
 
 
Bei insgesamt 23 Patienten traten während der Therapie schwerwiegende 

unerwünschte Ereignisse (Serious Adverse Events = SAE) auf. 
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Abbildung 18. Schwerwiegende unerwünschte Ereignisse im 
Gruppenvergleich. [SAE = Serious Adverse Events] 
 
Es bestand kein signifikanter Unterschied zwischen den beiden Gruppen 

(p=0,30). In der BOC-Kohorte fanden sich 6/38 Patienten (15,8%) mit SAE und 

in der Telaprevir-Kohorte waren es 17/70 Patienten (24,3%). Die einzelnen SAE 

wurden in der folgenden Tabelle (Tab.10) zusammengefasst. 

 
 Boceprevir Telaprevir  
 N N Kommentar 
   Beide Patienten empfingen 
Grad 4 Anämie 1 1 Bluttransfusionen 

   1 Patient hatte neutropene Sepsis, 
Grad 4   alle erholten sich nach einer 
Neutropenie 2 1 Dosisreduktion von IFN 
Grad 4   1 Patient erhielt ein 
Thrombopenie 2 5 Thrombozytenpräparat 
Grad 3 RASH 1 3  

   1 Radialisparese (Genesung nach 
Neurologische   Physiotherapie), 1 Urininkontinenz 
Symptome 1 1 (andauernd) 
Lokalisierte   Laryngotracheitis, Abszess, 
Infektionen 3 1 Balanitis, Epidedymitis 
Sepsis 1 3 2 davon gestorben 
Hepatische   Beide erholt, 1 Patient verstarb 6 
Dekompensation 0 2 Wochen nach EOT) 
Erstmanifestation    
eines DM 1 0 1  

   Vollständig geheilt (1 konservativ 
Ileus 1 1 behandelt, 1 operativ) 
Kardiale    
Komplikationen 0 1 Angina pectoris 
Noro-Virus 0 1 Hospitalisierung, Therapieabbruch 
Hashimoto 0 1  

 
- 32 - 



Ergebnisse 
 
 
 
Tabelle 10. Die verschiedenen schwerwiegenden unerwünschten 
Ereignisse im Gruppenvergleich. [IFN = Interferon, DM = Diabetes Mellitus, 
EOT = End of Treatment] 
 
 
 
 
 
3.1.15 Das frühe Therapieansprechen 
 
 
Um das frühe Therapieansprechen der beiden Gruppen zu vergleichen wurden 

die Rapid Virologic Responses (RVR) gegenübergestellt. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
Abbildung 19. Vergleich der frühen Ansprechraten in den beiden 
Mediakationsgruppen Boceprevir und Telaprevir. [RVR=Rapid Virologic 
Response] 
 
 
Es zeigte sich kein signifikanter Unterschied zwischen den Medikationsgruppen 

(p=0,16). In der Boceprevir-Kohorte erlebten 28,9% (11/38) der Patienten ein 

rasches Therapieansprechen, in der Telaprevir-Kohorte waren es 42,9% 

(30/70). Insgesamt sprachen 41/108 Patienten mit einem raschen Virusabfall 

auf die Therapie an. 
 
 
 
3.1.16 Das Outcome der Therapie 
 
 
Im Anschluss betrachteten wir die Ergebnisse der Therapie. 
 

 
 Boceprevir N (%) Telaprevir N (%)  
 N = 38 N = 70 P-Wert 
SVR12 23 (60,5) 42 (60,0) 0,96 
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Keine SVR 15 (39,5) 28 (40,0)   
Relapse 8 (21,1) 4 (5,7) 0,02  

Nonresponse 5 (13,2) 8 (11,4) 0,79  
Breakthrough 1 (2,6) 8 (11,4) 0,11  

Lost to follow up 1 (2,6) 5 (7,1) 0,33  
Verstorben 0 (0) 3 (4,3) 0,2  

 
Tabelle 11. Outcomes der Therapie im Gruppenvergleich. [SVR = Sustained 
Virologic Response] 
 
 
60,5% der BOC-Patienten erreichten eine SVR (Sustained Virological 

Response), in der TPR-Kohorte waren es 60,0% (p=0,96). Es erlitten signifikant 

mehr BOC-Patienten (21,1%) einen Relapse als es in der TPR-Gruppe (5,7%) 

waren (p=0,02). Ungefähr 12% der Patienten in beiden Gruppen erlebten eine 

Nonresponse. Einen Breakthrough hatten 8/70 TPR-Patienten (11,6%) und ein 

BOC-Patient. 

Zum Breakthrough kam es vermehrt nach Absetzen des Proteaseinhibitors (PI). 

2 Patienten in der TPR-Gruppe (2,9%) erlitten einen Breakthrough noch unter 

PI (p=0,29), während es nach Beendigung des PI 6 Patienten waren (8,6%, 

p=0,23). Der BOC-Patient (2,6%), der einen Breakthrough erlebte, hatte diesen 

nach Absetzen des PI. 2,6% der Patienten aus der BOC-Gruppe und 7,1% aus 

der TPR-Gruppe waren „Lost to follow up“ (Tab.10, Abb. 20). Insgesamt sind 

drei Patienten verstorben. Die Gründe und Umstände sind in Kapitel 3.4.4 

erläutert. Sie befanden sich alle in der TPR-Gruppe. 
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Abbildung 20. Outcomes der Therapie im Gruppenvergleich. [SVR  =  
Sustained Virologic Response] 
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3.2 Untersuchung der schwerwiegenden 

unerwünschten Ereignisse 
 
 
Patienten, bei denen schwerwiegende unerwünschte Ereignisse („serious 

adverse events“, SAE) auftraten, wurden mit den Patienten verglichen, bei 

welchen keine SAE auftraten. 
 
 
Bei sechs Boceprevir-Patienten (15,8%) traten SAE auf. 
 

1. Patient: Thrombopenie Grad 4 
 

2. Patient: Radialisparese in Therapiewoche 42, die sich wieder vollständig 

erholt hat. 

3. Patient: Neutropene Sepsis mit Thrombopenie Grad 4 
 

4. Patient: Abszess der Axilla mit Neutropenie Grad 4 
 

5. Patient: RASH Grad 3 
 

6. Patient: Bridenileus 
 

 
Insgesamt bei 17 Telaprevir-Patienten (24,3%) traten SAE auf. 
 

1. Patient: Laryngotracheitis mit Thrombopenie Grad 4 
 

2. Patient: Abszess, Sepsis (verstorben) 
 

3. Patient: Hepatische Dekompensation, Aszites, Enzephalopathie 

(verstorben) 

4. Patient: Hepatische Dekompensation, Sepsis mit Thrombopenie 
 

5. Patient: RASH Grad 3 mit Bronchitis 
 

6. Patient: Epidedymitis OP 
 

7. Patient: Entgleisung eines Diabetes mellitus Typ 1 
 

8. Patient: Bridenileus 
 

9. Patient: Hashimoto Thyreoiditis 
 

10. Patient: akutes Nierenversagen, Sepsis, Thrombopenie, 

Multiorganversagen, Verstorben 

11. Patient: Ligatur und Thrombopenie 
 

12. Patient: Anämie Grad 4 
 

13. Patient: RASH Grad 3 
 

14. Patient: Hospitalisierung und Abbruch der Therapie bei einer Noro-Virus 

Infektion 
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15. Patient: Thrombopenie Grad 4 
 

16. Patient: instabile Angina Pectoris 
 

17. Patient: Schwere Balanitis 
 
 
 
 
3.2.1 Nebendiagnosen und Vorerkrankungen 

 
 
Zunächst erfolgte die Auswertung der Vorerkrankungen (VE) und 

Nebendiagnosen. 
 
 
 Keine SAE N (%) SAE N (%)  
 N = 85 N = 23 P-Wert 
keine Vorerkrankung 25 (29,8) 10 (41,7) 0,27 
Vorerkrankung 59 (70,2) 13 (56,5)  

Alkoholabusus 10 (11,9) 6 (25,0) 0,11 
andere Drogen 19 (22,6) 2 (8,3) 0,12 
HIV-Koinfektion 4 (4,8) 2 (8,3) 0,5 

Autoimmunerkrankung 3 (3,6) 1 (4,2) 0,89 
Gerinnungsstörung 2 (2,4) 2 (8,3) 0,17 

"Z.n." Hepatitis B 4 (4,8) 3 (12,5) 0,17 
Dermatologische VE 1 (1,2) 2 (8,3) 0,06 

Maligne VE 7 (8,3) 1 (4,2) 0,49 
Metabolische VE 25 (29,8) 9 (37,5) 0,47 

Diabetes Mellitus Typ 2 8 (9,5) 5 (20,8) 0,13 
Arterieller Hypertonus 13 (15,5) 7 (29,2) 0,13 

Adipositas 11 (13,1) 2 (8,3) 0,53 
Kardiovaskuläre VE 4 (4,8) 4 (16,7) 0,05 

Neurologische VE 5 (6,0) 1 (4,2) 0,74 
Pulmonale VE 4 (4,8) 1 (4,2) 0,9 

Endokrinologische VE 8 (9,5) 5 (20,8) 0,13 
Hepatopathie 2 (2,4) 0 (0) 0,45 

 
Tabelle 12. Vorerkrankungen bei Patienten mit SAE und ohne SAE. [SAE = 
Serious Adverse Events, N = Anzahl der Patienten; Z.n. = Zustand nach; VE = 
Vorerkrankung, HIV = Human Immunodeficiency Virus] 

 
 
Bei den Patienten, bei denen SAE auftraten (16,7%), waren signifikant mehr 

kardiovaskuläre VE zu finden als bei denen ohne SAE (4,8%, p=0,05). 

Ansonsten zeigten sich keine signifikanten Unterschiede (Tab.12). 
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Es zeigte sich lediglich die Tendenz, dass Patienten mit Diabetes mellitus Typ 

2, arteriellem Hypertonus, Dermatologischen VE sowie Endokrinologischen VE 

ein höheres Risiko für das Auftreten von SAE hatten. 
 
Es waren unter den Patienten mit SAE (56,5%) generell weniger Patienten mit 

Vorerkrankungen auszumachen, als unter denen ohne SAE (70,2%, P=0,27). 
 
 
 
3.2.2 Der Body-Mass-Index 
 
 
In Abbildung 21 ist der Body-Mass-Index (BMI) der Patienten mit und ohne SAE 

dargestellt. 
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Abbildung 21. Der Body-Mass Index bei Patienten mit SAE und ohne SAE.  
[BMI = Body Mass Index; SAE = Serious Adverse Events] 
 
 
Bei den Patienten, bei denen SAE auftraten, lag der Median des BMI bei 24,3 

(Minimum 18,0 und Maximum 37,1). Bei den Patienten, die keine SAE hatten, 

lag der Median bei 25,8 (Minimum 17,9 und Maximum 39,8). In der Analyse 

konnte kein signifikanter Unterschied festgestellt werden (p=0,24). 
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3.2.3 Die Altersgruppen 
 
 
Folgende Graphik (Abb. 22) stellt die Anteile der Patienten mit und ohne SAE in 

den jeweiligen Altersgruppen dar. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Abbildung 22. Die Altersgruppen der Patienten mit SAE und ohne SAE im 
Vergleich. [SAE = Serious Adverse Events] 
 
Jüngere Patienten (13,0%, p=0,01) hatten ein geringeres Risiko für SAE als 

ältere Patienten (52,2%, p=0,07). 

Das durchschnittliche Alter der Patienten, bei denen SAE auftraten, lag bei 

54,13 mit einer Standardabweichung von 7,20 während das durchschnittliche 

Alter der Patienten ohne SAE bei 46,59 mit einer Standardabweichung von 

12,12 lag. Der T-Test ergab einen p-Wert von 0,01. Damit unterscheiden sich 

die Patienten mit SAE und ohne SAE hinsichtlich des Alters signifikant. 
 
 
 
3.2.4 Das Geschlecht 
 
 
Außerdem wurde der Geschlechteranteil untersucht. 
 
In der Analyse zeigten sich keine signifikanten Unterschiede zwischen den 

Geschlechtern (p=0,98). Der Frauenanteil unter den Patienten mit SAE betrug 

39,1% (Männer 60,9%) und 38,8% unter den Patienten ohne SAE (Männer 

61,2%). Auffällig war der insgesamt höhere Männeranteil (Abb.23). 
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Abbildung 23. Geschlechterverteilung bei Patienten mit SAE und ohne 
SAE im Vergleich. [SAE = Serious Adverse Events] 
 
 
 
 
 
3.2.5 Der Genotyp 
 
 
Zudem wurde der Genotyp in den Gruppen gegenübergestellt. Abbildung 24 

veranschaulicht die Verteilung des Genotyps. 
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Abbildung 24. Die Genotypen bei Patienten mit SAE und ohne SAE im 
Vergleich. [SAE = Serious Adverse Events] 
 
Der Genotyp 1a kam signifikant häufiger bei den Personen mit den SAE vor 

(56,5%) als bei denen ohne SAE (33,8%, p=0,05). Tendenziell häufiger war der 

Genotyp 1b unter den Patienten ohne SAE zu finden mit 56,6% (SAE 38,1%, 

p=0,14). 
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3.2.6 Der Interleukin28B-Haplotyp 
 
 
Ein weiteres wichtiges Kriterium in der Gegenüberstellung war der Vergleich der 

Interleukin28-B Typen (IL28-B). In Abbildung 25 sind die Interleukin28-B Typen 

der Patienten mit und ohne SAE dargestellt. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Abbildung 25. Der Interleukin28B-Typ der Patienten mit SAE und ohne 
SAE im Vergleich. [SAE = Serious Adverse Events] 
 
Bei 74/108 Patienten wurde der Interleukin28B-Typ bestimmt. Bei den 

Patienten ohne SAE war der C/C-Typ mit 22,4% nicht signifikant häufiger 

vertreten als bei denen ohne SAE (18,8%, p=0,75). Mit 65,5% war unter den 

Patienten ohne SAE der C/T-Typ am häufigsten zu finden, verglichen mit 50,0% 

unter denen, bei denen SAE auftraten (p=0,26). Es hatten tendenziell mehr 

Patienten mit dem GT T/T eine SAE (p=0,07). 

Es ließen sich keine signifikanten Unterschiede ausmachen. 
 
 
 
 
 
 
 
 
3.2.7 Der Fibrosegrad 
 
 
Ferner wurden die Fibrosegrade verglichen. 
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Abbildung 26. Die Fibrosestadien der Patienten mit SAE und ohne SAE im 
Vergleich. [SAE = Serious Adverse Events, F = Fibrosegrad] 

 
Bei 96/108 der Patienten war das Fibrosestadium zu Therapiebeginn 

diagnostiziert. Im Vergleich zu den Patienten mit SAE (47,6%) hatten 

tendenziell mehr Personen ohne SAE (58,7%) eine leichte Fibrose (p=0,37). 

Interessanterweise war eine fortgeschrittene Fibrose nur bei Personen ohne 

SAE zu finden (16,0%, p=0,05). Eine Zirrhose war, wie erwartet, vermehrt unter 

den Patienten zu finden, bei denen SAE auftraten (52,4%), während etwa halb 

so viele Personen unter den Patienten ohne SAE eine Zirrhose aufwiesen 

(25,3%). Unter diesem Aspekt unterschieden sich die Patientengruppen 

signifikant (p=0,02). Tabelle 13 gibt einen Überblick über die Ergebnisse (siehe 

auch Abb.26). 
 
 
 SAE N (%) Keine SAE N (%) P-Wert 
 N=21 N=75  
Leichte Fibrose (F0-F2) 10 (47,6) 44 (58,7) 0,37 
Fortgeschrittene Fibrose (F3) 0 (0,0) 12 (16,0) 0,05 
Zirrhose (F4) 11 (52,4) 19 (25,3) 0,02 

 
Tabelle 13. Das Auftreten von SAE in Abhängigkeit von dem 
Fibrosestadium der Leber. [F=Fibrose, SAE=Serious Adverse Events] 
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3.2.8 Child-Pugh-Score und MELD-Score 
 
 
Um den Zirrhosegrad zu vergleichen wurden die Child-Pugh Scores (CPS) 

sowie die MELD Scores gegenübergestellt. Es werden nur die Patienten mit 

einer Leberzirrhose berücksichtigt. Abbildung 27 stellt die Ergebnisse dar. 
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Abbildung 27. Der Zirrhosegrad bei den Patienten mit SAE und ohne SAE 
im Vergleich. [SAE = Serious Adverse Events] 
 
Unter den Patienten, die SAE hatten, waren signifikant mehr Zirrhose-Patienten 

mit einem Child-Pugh Score >7 (entsprechend einem Child-Pugh Stadium B) zu 

finden, als unter denen, bei denen keine SAE auftraten (p=0,01). Bei 33,3% der 

Patienten mit einer kompensierten Leberzirrhose (CPS = 5) traten SAE auf, 

verglichen mit 20,0%, die keine SAE hatten. Bei 19,0% der Patienten mit einer 

dekompensierten Leberzirrhose kamen SAE vor, während bei 5,3% keine SAE 

auftraten (Abb. 27). 
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Abbildung 28. Der MELD-Score als prädiktiver Faktor für SAE.  
[SAE = Serious Adverse Events, MELD = Model of Endstage Liver Disease] 
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Allen Patienten mit einer Leberzirrhose konnte ein MELD Score zugeordnet 

werden. 42,9% der SAE-Patienten hatten einen MELD-Score größer als 7, 

während es bei den anderen Patienten nur 9,3% waren (p<0,01). Hier 

unterschieden sich die Patienten signifikant (Abb. 28, Tab. 14). 
 
 
 SAE N (%) Keine SAE N (%) P-Wert 
 N=21 N=75  

Zirrhose (F4) 11 (52,4) 19 (25,3) 0,02 
Child-Pugh score 5 7 (33,3) 15 (20,0) 0,2 
Child-Pugh score 6 2 (9,5) 4 (5,3) 0,48 
Child-Pugh score 7 2 (9,5) 0 (0,0) 0,01 

MELD Score >7 9 (42,9) 7 (9,3) <0,01 
Tabelle 14. Das Auftreten von SAE in Abhängigkeit vom Zirrhosestadium 
der Leber [SAE = Serious Adverse Events, MELD = Model of Endstage Liver 
Disease]. 
 
 
 
3.2.9 Ausschlussschlusskriterien in den Zulassungsstudien 
 
 
Als nächstes wurde nach der Erfüllung von Ausschlusskriterien in den 

Zulassungsstudien gesucht. In Abbildung 29 sind die Ergebnisse graphisch 

dargestellt. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Abbildung 29. Ausschluss von den Zulassungsstudien 
RESPOND2/REALIZE im Vergleich. [SAE = Serious Adverse Events] 
 
Es zeigte sich, dass unter den Patienten mit SAE 76,3% ein 

Ausschlusskriterium erfüllten. Im Gegensatz dazu waren es unter den 
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Patienten, bei denen keine SAE auftraten 62,4%. Es bestanden keine 

signifikanten Unterschiede im Vergleich (p=0,15). 
 
 
 
 

3.2.10 Die Baseline Laborwerte 
 
 

Des Weiteren wurden die Laborwerte zur Baseline verglichen. Die Ergebnisse 

sind in Tabelle 15 zusammengefasst. 
 
 
 SAE  Kein SAE   
 Median (Min-Max) Median (Min-Max)  
 N=23  N=85  P-Wert 
Hämoglobin (g/dl) 14,7 (12,3 - 18,0) 14,6 (10,3 - 18,8) 0,96 
Thrombozyten (10^9 /l) 141,5 (48,0 - 427,0) 200,0 (86,0 - 377,0) 0,03 
Leukozyten (10^9 /l) 6,0 (2,7 - 10,0) 6,1 (3,1 - 13,1) 0,53 
ASAT (U/l) 65,0 (26,0 - 328,0) 50,0 (16,0 - 156,0) 0,06 
ALAT (U/l) 90,0 (22,0 - 271,0) 71,0 (16,0 - 255,0) 0,39 
GGT (U/l) 77,0 (25,0 - 459) 67,0 (6,6 - 1274,0) 0,17 
Bilirubin (mg/dl) 0,70 (0,20 - 2,20) 0,50 (0,2 - 1,5) 0,03 
Albumin (g/l) 38,0 (25,0 - 44,0) 40,0 (29,0 - 50,0) 0,05 
INR 1,12 (0,89 - 2,33) 1,00 (0,90 - 2,17) <0,01 
Kreatinin (mg/dl) 0,80 (0,50 - 1,10) 0,80 (0,50 - 5,80 0,76 
Quick (%) 80,2 (17,7 - 120,0) 99,0 (30,6 - 115,0) <0,01 
TSH (mU/l) 1,6 (0,2 - 3,1) 1,3 (0,4 - 1270,0) 0,3 

 
Tabelle 15. Die Baseline-Laborwerte im Vergleich. [SAE = Serious Adverse 
Events, Min = Minimum, Max = Maximum, ASAT = Aspartat-Aminotransferase, 
ALAT = Alanin -Aminotransferase, GGT = Gamma-Glutamyltranspeptidase, INR 
= International Normalized Ratio, TSH = Thyreoidea-stimulierendes Hormon] 

 
 
 

Im Vergleich fiel auf, dass signifikante Unterschiede bei den Parametern 

Thrombozyten, Bilirubin, Albumin, INR und dem Quick-Wert bestanden. 

Die Thrombozytenkonzentration (141,5 +/- 94,1 *10^9/l, p=0,03), die 

Albuminkonzentration (38,0 +/- 4,5 g/l, p=0,05) sowie der Quickwert (80,2 +/-

20,7%, p<0,01) zur Baseline waren signifikant niedriger bei Patienten, die SAE 

erlebten als bei Patienten ohne SAE. Signifikant erhöht waren die Bilirubin-

Konzentration (0,70 +/- 0,50 mg/dl, p=0,03) und der INR-Wert (1,12 +/- 0,29, 

p<0,01) bei den Patienten, bei denen SAE auftraten im Vergleich zu den 

Patienten, bei denen keine SAE vorkamen. Die anderen Laborparameter waren 
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ähnlich, die Leberenzyme waren bei den Patienten mit SAE tendenziell erhöht 

(Tab. 13). 
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3.3 Prädiktoren des Therapieansprechens 
 
 

3.3.1  Vorerkrankungen und Nebendiagnosen 
 
 

Zunächst wurden die Neben- bzw. Vorerkrankungen auf Unterschiede zwischen 

den Patienten, die erfolgreich therapiert wurden und denen, welche keine SVR 

erreichten, untersucht (Tab.16). 

 
 SVR Therapieversagen  
 N (%) N (%)  
 N=65 N=43 P-Wert 
keine Vorerkrankung 22 (33,3) 13 (30,2) 0,69 
Vorerkrankung 43 (66,2) 30 (69,6)  

Alkoholabusus 8 (12,3) 8 (18,6) 0,37 
andere Drogen 13 (20,0) 8 (18,6) 0,86 

HIV-Coinfektion 3 (4,6) 3 (7,0) 0,6 
Autoimmunerkrankung 1 (1,5) 3 (7,0) 0,14 

Gerinnungsstörung 2 (3,1) 2 (4,7) 0,67 
"Z.n." Hepatitis B 6 (9,2) 1 (2,3) 0,15 

Dermatologische VE 1 (1,5) 2 (4,7) 0,34 
Maligne VE 2 (3,1) 6 (14,0) 0,04 

Metabolische VE 15 (23,1) 19 (44,2) 0,02 
Diabetes Mellitus Typ 2 6 (9,2) 7 (16,3) 0,27 

Arterieller Hypertonus 9 (13,8) 11 (25,6) 0,12 
Adipositas 6 (9,2) 7 (16,3) 0,27 

Kardiovaskuläre VE 3 (4,6) 5 (11,6) 0,17 
Neurologische VE 3 (4,6) 3 (7,0) 0,6 

Pulmonale VE 4 (6,2) 1 (2,3) 0,35 
Endokrinologische VE 7 (10,8) 6 (14,0) 0,62 

Hepatopathie 0 (0) 2 (4,7) 0,08 
 

Tabelle 16. Vorerkrankungen im Gruppenvergleich. [SVR = Sustained 
Virologic Response, N = Anzahl der Patienten; Z.n. = Zustand nach; VE = 
Vorerkrankung, HIV = Human Immunodeficiency Virus] 

 
 

Grundsätzlich waren sowohl unter den SVR-Patienten (66,2%) als auch unter 

den Patienten, die keine SVR erzielten (69,8%) viele Personen mit 

Vorerkrankungen (p=0,69). Es waren zwei signifikante Unterschiede 

auszumachen zwischen den Patienten, die erfolgreich therapiert wurden und 

solchen, die keine SVR erreichten. Maligne Vorerkrankungen traten signifikant 

häufiger bei den Patienten auf, welche keine SVR erzielten (14,0%), während 
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es bei den SVR-Patienten nur 3,1% waren (p=0,04). Des Weiteren traten die 

metabolischen Vorerkrankungen mit 44,2% signifikant häufiger auf unter den 

Nicht-SVR Patienten als unter den SVR-Patienten mit 23,1% (p=0,02). Zwei 

Patienten mit einer Hepatopathie erreichten keine SVR (p=0,08). 
 
 
 
3.3.2 Der Body Mass Index 
 
 
Wir verglichen den Body Mass Index (BMI) zwischen den Patienten mit SVR mit 

dem BMI der Patienten, bei welchen die Therapie nicht zum gewünschten 

Erfolg führte. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Abbildung 30. Der Body Mass Index in Abhängigkeit vom Therapieerfolg.  
[BMI = Body Mass Index; SVR = Sustained Virologic Response] 
 
 
Der Median des BMI lag bei den Personen, die eine SVR erreichten, bei 25,5 

(Minimum 17,9 und Maximum 39,8). Bei Patienten, die keine SVR erreicht 

haben, lag er bei 25,7 (Minimum 18,9 und Maximum 39,0). In Abbildung 30 ist 

der BMI für die Patienten mit und ohne SVR dargestellt. 

Es waren keine signifikanten Unterschiede auszumachen (p=0,47). 
 
 

 
3.3.3 Die Altersgruppen 
 
 
Im Folgenden wurde ein Vergleich der Altersgruppen durchgeführt. 
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Abbildung 31. Die Altersgruppen im Gruppenvergleich. [SVR = Sustained 
Virologic Response] 
 
Die Altersgruppen wurden durch Perzentile gebildet. In der Altersgruppe <45 

Jahre erreichten 36,9% eine SVR, während 32,6% keine erreichten (p=0,64). 

Die mittlere Altersgruppe von 45 bis 54 Jahre war relativ ausgeglichen (SVR 

27,7% und Keine SVR 30,2%) mit einem P-Wert von 0,78. In der Altersgruppe 

ab 54 überwog der Anteil derer, die keine SVR erreicht haben mit 37,2%, 

verglichen mit der SVR-Rate von 36,1% (p=0,69). 

Das durchschnittliche Alter lag bei den Patienten, die eine SVR erreichten, bei 

48,22 mit einer Standardabweichung von 12,15 und bei denen, die keine SVR 

erreichten, bei 48,25 mit einer Stanndardabweichung von 11,12. Der T-Test 

ergab einen p-Wert von 0,96. Es waren keine signifikanten Unterschiede 

festzustellen (Abb.31). 
 
 
 
 
 
3.3.4 Das Geschlecht 
 
 
Ferner wurden die SVR-Raten in Abhängigkeit vom Geschlecht untersucht. 

Abbildung 32 zeigt die graphische Darstellung der Ergebnisse. 
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Abbildung 32. Das Geschlecht als prädiktiver Faktor bei der Therapie.  
[SVR = Sustained Virologic Response] 
 
 
Insgesamt erreichten mehr männliche Patienten eine SVR mit 60,0%, während 

es bei den weiblichen Patienten nur 40,0% waren. Allerdings waren keine 

signifikanten Unterschiede festzustellen (p=0,77). 
 
 
 
3.3.5 Der Genotyp 
 
 
Zudem wurde nach Unterschieden der Genotypen bezüglich des 

Therapieerfolges gesucht. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
Abbildung 33. Der Genotyp als prädiktiver Faktor für die Therapie. [SVR = 
Sustained Virologic Response] 
 
31,7% der Patienten, die eine SVR erreichten, hatten einen Genotyp (GT) 1a, 

während diese einen Anteil von 48,8% der nicht erfolgreich therapierten 

Patienten ausmachten (p=0,08). Der GT 1b war bei den erfolgreich therapierten 
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Patienten mit 60,3% vertreten, während es bei denen, die keine SVR erreichten 

nur 41,9% waren (p=0,06). Bei 6,3% der SVR-Patienten war keine 

Subtypisierung möglich gewesen, bei den Personen ohne SVR waren es 9,3% 

(p=0,57). Ein Patient mit einer GT 1a Infektion hatte eine Koinfektion mit einem 

Hepatitis C GT 4 Virus. Es waren keine signifikanten Unterschiede festzustellen 

(Abb. 33). 
 
 
 
3.3.6 Der Interleukin-28 Haplotyp 
 
 
Im Folgenden wurde der Interleukin 28B Typ zwischen beiden Gruppen 

verglichen (Tab.17). In Abbildung 34 ist der Interleukin28 B Typ der Patienten 

mit SVR und ohne SVR dargestellt. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Abbildung 34. Der Interleukin28-B Typ als prädiktiver Faktor für den 
Therapieerfolg. [SVR = Sustained Virologic Response] 
 
Bei 34 Patienten war der IL 28B-Typ unbekannt. 
 
Der C/C IL 28B-Typ war mit 23,8% bei den SVR-Patienten vertreten, während 

es unter denen, die keine SVR erreichten 18,8% waren (p=0,60). Der T/T-Typ 

kam mit circa 16% sowohl bei den SVR-Patienten als auch bei denen, die keine 

SVR hatten vor (p=0,90). 65,6% der Personen, die keine SVR erreichten, 

hatten den C/T-Typ, verglichen mit 59,5% bei den SVR-Personen (p=0,59). 
 
Es bestanden keine signifikanten Unterschiede. 
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IL-28-B-Typ SVR N (%) Therapieversagen N (%)  

 N=40 N=33 P-Wert 
C/C 10 (23,8) 6 (18,8) 0,6 
T/T 7 (16,7) 5 (15,6) 0,9 
C/T 23 (36,5) 22 (50,0) 0,59 

 
Tabelle 17. Der Interleukin28-B Typ im Gruppenvergleich. [IL28-B = 
Interleukin28-B Typ, SVR = Sustained Virologic Response] 

 
 
 

3.3.7 Der Fibrosegrad 
 
 

Ferner wurde ein Vergleich der Fibrosegrade angestellt. 
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Abbildung 35. Der Fibrosegrad als prädiktiver Faktor für den 
Therapieerfolg. [SVR = Sustained Virologic Response, F=Fibrosegrad] 

 
Bei 96 Patienten war der Fibrosegrad bekannt. Eine erfolgreiche Therapie im 

Sinne einer SVR wurde in 61,4% der Fälle bei Patienten mit einer leichten 

Fibrose erreicht, während diese 48,7% der nicht erfolgreich therapierten 

Personen ausmachten (p=0,22). Eine fortgeschrittene Fibrose (Stadium F3) 

bzw. eine Leberzirrhose bestand bei 10,5% und 28,1% der Patienten mit SVR 

und bei 15,4% und 35,9% der Patienten ohne SVR (p=0,48 bzw. 0,42). In 

Tabelle 18 und Abbildung 35 sind die Ergebnisse dargestellt. 
 
 

 SVR N (%) Keine SVR N (%)  
 N=57 N=39 P-Wert 
Leichte Fibrose (F0-F2) 35 (61,4) 19 (48,7) 0,22 
Fortgeschrittene Fibrose (F3) 6 (10,5) 6 (15,4) 0,48 
Zirrhose (F4) 16 (28,1) 14 (35,9) 0,42 
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Tabelle 18. Die Fibrosegrade im Gruppenvergleich. [SVR = Sustained 
Virologic Response, F = Firbosegrad] 
 
 
 
3.3.8 Child-Pugh Score und MELD-Score 
 
 
Es wurde außerdem ein möglicher Zusammenhang zwischen dem Zirrhosegrad 

und des SVR-Raten getestet. Hier kamen der Child-Pugh Score und der MELD-

Score zur Anwendung. 
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Abbildung 36. Der Child-Pugh Score als prädiktiver Faktor für die 
Therapie. [SVR = Sustained Virologic Response] 
 
Bei insgesamt 30 Patienten wurde eine schwere Fibrose (F4) bzw. eine 

Zirrhose diagnostiziert. 16 Patienten mit der Zirrhose erreichten eine SVR. 

19,3% der Patienten, die eine SVR erzielten, hatten einen Child-Pugh Score 

von 5 (kompensierte Leberzirrhose), während es bei denen, die keine SVR 

erreichten, 28,2% waren (p=0,31). Die SVR-Rate von den Personen mit Child-

Pugh Score von 6 betrug 8,8%, 2,6% erreichten keine SVR (p=0,22). Insgesamt 

18,1% der Patienten, die eine SVR erreichten, hatten also ein Child A Stadium, 

verglichen mit 30,8% unter den Therapieversagern. Kein Patient mit einem 

Child-Pugh Score von 7 (entsprechend Child-Pugh Klasse B) erzielte eine SVR 

(p=0,08) (Abb.36). 
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Abbildung 37. SVR-Raten bei Patienten mit einem MELD-Score >7. [SVR = 
Sustained Virologic Response, MELD = Model of Endstage Liver Disease] 
 
 
Für alle Patienten, bei denen eine Leberzirrhose diagnostiziert worden ist, 

wurde der MELD Score bestimmt. Es stellte sich heraus, dass ein MELD Score 

größer 7 nicht signifikant mit dem Therapieversagen korrelierte (p=0,78). 

Abbildung 37 zeigt die Erfolgsraten der Patienten mit einer Zirrhose in 

Abhängigkeit vom MELD Score (Tab. 19). 
 
 
 SVR N (%) Keine SVR N (%)  
 N=57 N=39 P-Wert 

Zirrhose (F4) 16 (28,1) 14 (35,9) 0,42 
Child-Pugh score 5 11 (19,3) 11 (28,2) 0,31 
Child-Pugh score 6 5 (8,8) 1 (2,6) 0,22 
Child-Pugh score 7 0 (0) 2 (5,1) 0,08 

MELD Score >7 10 (17,5) 6 (15,4) 0,78 
Tabelle 19. Die Zirrhosestadien als prädiktiver Faktor für den 
Therapieerfolg [SVR = Sustained Virologic Response, MELD = Model of 
Endstage Liver Disease]. 
 
 
 
3.3.9 SVR-Raten in Abhängigkeit der Ergebnisse einer vorherigen 

antiviralen Behandlung 
 
 
Interessant waren auch der Anteil der therapienaiven Patienten und der 

Ergebnisse der Vortherapie. 
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Abbildung 38. Die Resultate der Vortherapie. [SVR = Sustained Virologic 
Response] 

 
Das Ergebnis der Vortherapie war bei 4 Patienten unbekannt. 

 
Die SVR-Rate der therapienaiven Patienten betrug 45,2%, in der anderen 

Gruppe waren es 47,6% (p=0,81). 

38,7% der Patienten, die eine SVR erreichten, waren Relapser in der 

vorangegangenen Therapie, 21,4% waren es unter denen, die versagten 

(p=0,06). Eine Nonresponse hatten 12,9% in der SVR-Gruppe und 23,8% in der 

Gruppe, die keine SVR erlebt haben (p=0,15). Circa 5% der Patienten in beiden 

Gruppen hatten einen Breakthrough (p=0,36). Signifikante Unterschiede ließen 

sich nicht feststellen (Abb. 38, Tab. 20). 
 
 
 SVR N (%) Keine SVR N (%) P-Wert 
 N=65 N=43  
Therapienaiv 28 (43,1) 20 (46,5) 0,73 
Vortherapiert 37 (56,9) 23 (53,5)  

Relapse 24 (36,9) 9 (20,9) 0,08 
Nonresponse 8 (12,3) 10 (23,3) 0,14 
Breakthrough 2 (3,1) 3 (7,0) 0,35 

unbekannt 3 (4,6) 1 (2,3) 0,54 
 

Tabelle 20. Die Outcomes der Vortherapie im Vergleich: SVR und 
Therapieversagen. [SVR = Sustained Virologic Response] 
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3.3.10 Ausschlussschlusskriterien in den Zulassungsstudien 
 
Zudem wurde untersucht, ob es einen Unterschied zwischen den Gruppen gibt 

bezüglich der Ausschlusskriterien zu den Phase 3 Studien RESPOND2/ 

REALIZE. 
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Abbildung 39. Die SVR-Raten in Abhängigkeit von den 
Ausschlusskriterien. [SVR = Sustained Virologic Response] 
 
Es zeigte sich, dass 61,5% der Patienten, die eine erfolgreiche Therapie hatten, 

in den Zulassungsstudien ausgeschlossen worden wären. 72,1% der nicht 

erfolgreich therapierten Personen wären ausgeschlossen worden. In der 

Analyse konnten keine signifikanten Unterschiede festgestellt werden (p=0,26). 

In Abbildung 39 sind die Erfolgsraten der Patienten, die in den 

Zulassungsstudien ein Ausschlusskriterium erfüllt hätten, dargestellt. 
 
 
 
 
 
3.3.11 Abhängigkeit von Baseline-Labordaten auf den Therapieerfolg 
 
 

 
Im Folgenden wurde getestet, ob Unterschiede bei den Baseline-Laborwerten 

bestanden zwischen den Patienten, die eine SVR erreicht haben, und 

Patienten, die bei der Therapie versagt haben. 
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 SVR  Therapieversagen  
 Median (Min-Max) Median (Min-Max)  
 N=65 N=43 P-Wert 
Hämoglobin (g/dl) 14,6 (10,3-17,0) 14,8 (11,2-18,8) 0,47 
Thrombozyten (10^9 /l) 203,0 (48,0-334,0) 182,0 (48,0-427,0) 0,36 
Leukozyten (10^9 /l) 6,1 (2,7-11,4) 6,1 (3,1-13,1) 0,64 
ASAT (U/l) 51,5 (16,0-328,0) 50,0 (20,0-156,0) 0,32 
ALAT (U/l) 71,5 (16,0-271,0) 74,0 (30,0-227,0) 0,22 
GGT (U/l) 62,5 (6,0-200,0) 82,5 (21,0-1274,0) 0,06 
Bilirubin (mg/dl) 0,50 (0,20-2,20) 0,55 (0,20-2,20) 0,45 
Albumin (g/l) 40,0 (29,0-50,0) 39,0 (25,0-45,0) 0,1 
INR 1,00 (0,90-1,27) 1,01 (0,89-2,33) 0,84 
Kreatinin (mg/dl) 0,80 (0,50-5,80) 0,80 (0,60-1,20) 0,1 
Quick (%) 98,0 (58,1-115,0) 97,6 (27,7-120,0) 0,88 
TSH (mU/l) 1,5 (0,2-1270,0) 1,2 (0,5-3,3) 0,12 

 
Tabelle 21. Die Laborwerte der erfolgreich behandelten Patienten und der 
Therapieversager im Vergleich. [SVR = Sustained Virologic Response, Min = 
Minimum, Max = Maximum, ASAT = Aspartat-Aminotransferase, ALAT = 
Alanin-Aminotransferase, GGT = Gamma-Glutamyltranspeptidase, INR = 
International Normalized Ratio, TSH = Thyreoidea-stimulierendes Hormon] 
 
Es zeigten sich keine signifikanten Unterschiede. Allerdings war die Gamma-

Glutamyltranspeptidase bei den Therapieversagern tendenziell erhöht. Tabelle 

21 stellt die Unterschiede dar. 
 
 
 
 
3.3.12 Das frühe Therapieansprechen 
 
 
Es sind Prädiktoren beschrieben, die eine Aussage über eine SVR machen 

können. Einer dieser Faktoren ist die Rapid Virologic Response (RVR). Sie 

wurde in unserem Patientenkollektiv näher untersucht. In Abbildung 40 sind die 

Erfolgs- bzw. Misserfolgsraten bei Patienten, die eine RVR hatten, dargestellt. 
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Abbildung 40. Das frühe Therapieansprechen. [RVR = Rapid Virologic 
Response, SVR = Sustained Virologic Response] 
 
Unter den Patienten, die die Therapie erfolgreich beendeten, hatten 44,6% eine 

RVR, während 55,4% keine RVR hatten. Unterdessen hatten 27,9% der 

Patienten, die keine SVR erreichten, eine RVR und 72,1% keine RVR. Es 

konnten keine signifikanten Unterschiede festgestellt werden (p=0,08). 

Abbildung 40 zeigt die Ergebnisse. 
 
 
 
3.3.13 Dosisreduktion 
 
 
Zudem wurde überprüft, ob ein Zusammenhang zwischen einer Dosisreduktion 

von Interferon (IFN) bzw. Ribavirin (RBV) und dem Therapieerfolg bestand. 
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Abbildung 41. Der Einfluss der Dosisreduktion von IFN und RBV auf den 
Therapieerfolg. [SVR = Sustained Virologic Response, RBV = Ribavirin, IFN = 
Interferon] 
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Unter den Patienten, die eine SVR erreichten, waren 25 Personen (40,3%), bei 

denen die Interferondosis im Laufe der Therapie reduziert wurde. Verglichen mit 

denen, die bei der Therapie versagten, waren es deutlich mehr (25,0%, 

p=0,11). Die Ribavirindosis wurde bei 53,8% der erfolgreichen Patienten 

reduziert, während es bei den Therapieversagern 39,5% waren (p=0,34) (Abb. 

41). 
 
 
 
3.3.14 Abweichungen der Therapiedauer 
 
 
Wir verglichen darüber hinaus die Abweichungen sowohl der Dauer der 

Proteaseinhibitoren (PI) als auch der gesamten Therapiedauer von der 

empfohlenen Therapiedauer (Tab. 22). 
 
 
 
 
  SVR Relapse  
  M +/- SD (d) M +/- SD (w) P-Wert 
Boceprevir PI-Verkürzung -4,1 +/- 7,9 -7,0 +/- 9,5 0,45 

 Abweichung der      
 Therapiedauer -0,9 +/- 11,9 -7,9 +/- 14,7 0,25 
Telaprevir PI-Verkürzung -0,7 +/- 2,1 -3,8 +/- 3,3 0,17 

 Abweichung der      
 Therapiedauer 1,5 +/- 11,3 0,0 +/- 8,5 0,71 
 
Tabelle 22. Auswirkungen der Therapieverkürzung auf den Therapieerfolg.  
[PI = Proteaseinhibitor, SVR = Sustained Virologic Response, M = Mittelwert, 
SD = Standardabweichung, w = Wochen] 
 
 
Es zeigte sich, dass die Relapser (N=12) im Schnitt kürzer therapiert worden 

sind als die Patienten, die eine SVR (N=65) erreicht haben. Nicht nur eine 

Verkürzung der gesamten Therapiedauer zeigt diese Tendenz, sondern auch 

die verkürzte Einnahmedauer der PI. Die Unterschiede waren nicht signifikant. 

Die gesamte Therapiedauer bei den Telaprevir-Patienten war im Schnitt sogar 

länger, als sie nach den Leitlinien sein sollte. 
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3.4 Subgruppen 
 
 
 
3.4.1 Patienten mit HIV 
 
 
Insgesamt sechs Patienten sind HIV-koinfiziert, von denen ein Patient mit 

Boceprevir und fünf Patienten mit Telaprevir behandelt worden sind. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Abbildung 42. Viruslast im Verlauf der Triple-Therapie bei HIV-
koinfizierten Patienten. [SVR = Sustained Virologic Response, EOT = End of 
Treatment, HIV = Human Immunodeficiency Virus] 
 
 
Insgesamt haben drei Patienten eine SVR12 erreicht, zwei Patienten erlitten 

einen Breakthrough. Einer dieser Patienten hatte starke Compliance Probleme 

und schwere psychische Begleiterkrankungen und nahm die Medikamente nicht 

regelmäßig ein. Ein anderer Patient wurde in TW 16 wegen eines Noro-Virus 

stationär aufgenommen und musste die Therapie abbrechen. Er erlebte einen 

Relapse. 
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3.4.2 Mit direkt antiviralen Substanzen vorbehandelte Patienten 
 
 
10 Patienten sind bereits vor Beginn der Medikation mit BOC oder TPR mit 

einer oder mehreren direkt wirkenden antiviralen Substanzen („direct-acting 

antiviral agents“, DAA) behandelt worden. Einige von ihnen wurden direkt auf 

die Triple-Therapie mit Telaprevir bzw. Boceprevir umgestellt um sie zu „retten“. 

Sechs von ihnen erreichten tatsächlich eine SVR, während drei Patienten einen 

Breakthrough erlebten und einer eine Partial Response. Abbildung 43 stellt die 

Therapieverläufe graphisch dar. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Abbildung 43. Viruslast im Verlauf der Triple-Therapie bei mit direkt 
antiretroviralen Substanzen vorbehandelte Patienten, modifiziert nach 
Wehmeyer 2014 (Wehmeyer et al., 2014). [SVR = Sustained Virologic 
Response, EOT = End of Treatment, P = Peg-Interferon, R = Ribavirin, PI = 
Proteaseinhibitor, POL = Polymeraseinhibitor, Rescue = Fortsetzung einer 
Therapie mit den angegebenen Medikamenten mit Telaprevir oder Boceprevir 
nach einem Nichtansprechen auf die initiale Therapie] 
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3.4.3  Difficult-to-treat patients 
 
 
6/108 Patienten galten als „Difficult-to-treat“. 
 

- HCC 
 

- Morbus Crohn 
 

- Stammzelltransplantat Empfänger 
 

- Terminale Niereninsuffizienz 
 

- 2 Patienten mit einer autoimmunen Lebererkrankung (AIH, PBC) 

Von ihnen erreichte nur der Patient unter Dialyse eine SVR12. 

In Abbildung 44 ist die Viruslast im Verlauf der Therapie graphisch dargestellt. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
Abbildung 44. Viruslast im Verlauf der Triple-Therapie bei „Difficult-to-
treat Patienten, modifiziert nach Wehmeyer 2014 (Wehmeyer et al., 2014) . 
[SVR = Sustained Virologic Response, EOT = End of Treatment, HCC = 
Hepatozelluläres Karzinom, AIH = Autoimmune Hepatitis, PBC = primär biliäre 
Zirrhose] 
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3.4.4 Todesfälle 
 
 
Eine 44-jährige Frau mit Child-Pugh-Score 5 und MELD-Score 7 zu 

Therapiebeginn erkrankte in Therapiewoche (TW) 8 an einer Sepsis und 

multiplen Abszessen, in denen Styphylococcus aureus nachgewiesen werden 

konnte. Nachdem die Patientin operativ behandelt und der Proteaseinhibitor 

nach TW 10 abgesetzt wurde, befand sie sich in stabilem Zustand. Nach der 

Entlassung kam es jedoch zu einem Rezidiv der Abszesse und die Patientin 

verstarb trotz intensivmedizinischer Therapie im septischen Schock zwei 

Wochen nach dem Abbruch der antiviralen Therapie in TW 17. 
 
 
Eine zweite weibliche Patientin (Child-Pugh-Score 7, MELD-Score 12) 

erkrankte ebenfalls an einer Staphylococcus aureus assoziierten Sepsis in TW 

20. Obwohl die Therapie bei der stationären Aufnahme beendet wurde, verstarb 

die Patientin im septischen Schock kurz nach Abbruch der antiviralen Therapie. 
 
 
Zwei weitere Patienten starben nach dem Absetzen der antiviralen Therapie. In 

beiden Fällen wird kein Zusammenhang zu der Therapie vermutet. 
 
 
Ein männlicher Patient mit Child-Pugh-Score 7 und MELD-Score 11, 

Depressionen und einem stattgehabten Alkoholabusus litt an Aszites und 

neurologischen Symtomen nach 12 Wochen Telaprevir. Er erholte sich komplett 

von dieser Dekompensation. Die antivirale Therapie wurde nach TW 33 

eingestellt und der Patient wurde daraufhin wieder in die Behandlung seines 

Hausarztes übergeben. 6 Wochen später wurde der Patient in seiner Wohnung 

tot aufgefunden, die Todesursache blieb ungeklärt. 
 
 
Außerdem erlebte eine 71-jährige Frau mit Leberzirrhose septische 

Komplikationen nach einer Cholezystektomie und verstarb ca. 14 Wochen nach 

der antiviralen Therapie. Die Patientin setzte nach einer Woche das Telaprevir 

ab, aber fuhr mit der Einnahme von Interferon und Ribavirin für ganze 48 

Wochen fort und erreichte eine SVR12. 
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4  Diskussion 
 
 
Im Rahmen dieser Dissertation wurde eine retrospektive Analyse von insgesamt 

108 Patienten mit einer Hepatitis C Infektion mit dem Genotyp 1 durchgeführt, 

bei denen eine interferon-basierte Therapie mit dem Protease-Inhibitor (PI) 

Telaprevir (TPR) oder mit Boceprevir (BOC) zwischen Juli 2011 und Februar 

2013 begonnen worden war. 
 
Das Ziel dieser Arbeit ist es die Wirksamkeit und Sicherheit der PIs in einer 

Kohorte außerhalb klinisch kontrollierter Studien zu untersuchen. Die 

Erfolgsraten bei der Kombinationstherapie aus IFN und RBV lagen bei 56% in 

klinisch kontrollierten Studien und bei 40% in der Praxis (McHutchison et al., 

2009b, Fried et al., 2002). Die Phase-3 Studien ergaben bereits 

vielversprechende Ergebnisse mit SVR-Raten von 68-75% für therapienaive 

Patienten und 60-88% bei bereits vortherapierten Patienten (Bacon et al., 2011, 

Zeuzem et al., 2011a, Poordad et al., 2012, Sherman et al., 2011, McHutchison 

et al., 2009b, Fried et al., 2002). Andere Autoren berichten über Komplikationen 

und geringere Erfolgsraten: In der CUPIC-Studie, in welcher die Sicherheit und 

Effektivität von BOC und TPR bei 511 Patienten mit einer Leberzirrhose 

untersucht wurde, traten bei 50% der Patienten SAE auf, unter anderem 

Dekompensationen der Leberzirrhose und schwerwiegende Infektionen (10%), 

die Mortalität in der CUPIC-Studie lag bei 2,2%. Die SVR-Raten in der CUPIC-

Studie lagen bei ungefähr 50%. Eine „Real-life“-Studie von Maasoumy et al. 

zeigte SVR-Raten von 42% und SAE-Raten von 28% (Hezode et al., 2013, 

Maasoumy et al., 2013, Hezode et al., 2014, Maasoumy et al., 2014b). Weitere 

„Real-life“-Studien kamen zu vergleichbaren Ergebnissen (Backus et al., 2014, 

Ioannou et al., 2014). 
 
 
Mit unserer Untersuchung wollen wir die bereits gewonnenen Ergebnisse 

erweitern und unsere „real-life“ Erfahrungen mit einer unselektierten Kohorte, 

die auch schwierig zu behandelnde Patienten enthält, beschreiben. Vor dem 

Hintergrund der schnellen Entwicklung neuer Medikamente sollen die 

Nebenwirkungen, die oft zu einem Therapieabbruch führen, genauer betrachtet 

werden. 
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Unsere Kohorte bestand aus 38/108 (35,2%) Patienten, die mit BOC behandelt 

worden sind und 70/108 (64,8%) Patienten, die eine Therapie mit TPR erhalten 

haben. Die Medikamentenauswahl erfolgte nicht zufällig und war vom 

behandelnden Arzt abhängig. Daher sind die beiden Medikationsgruppen nur 

eingeschränkt vergleichbar. 
 
 
67,6% litten unter einer Vorerkrankung. Die Unterschiede zwischen den 

Medikationsgruppen waren nicht signifikant. Es fiel ein hoher Anteil an 

Patienten auf, die eine metabolische Vorerkrankung hatten (BOC 26,3% TPR 

34,3). 6 der 108 Patienten unsere Kohorte wurden als „difficult-to-treat“ (HCC, 

Autoimmune Hepatitis, HCC, Morbus Crohn, terminale Niereninsuffizienz, 

Stammzelltransplantatempfänger) betrachtet und 6 Patienten hatten eine HIV-

Koinfektion, welche parallel mit einer antiretrovirale Therapie behandelt wurden. 

Zu berücksichtigen bei dem Vergleich mit den Phase-3 Studien ist, dass 60% 

unserer Patienten in den Zulassungsstudien nicht zugelassen worden wären. 

Anhand der Vorselektion in den Phase-3 Studien ist davon auszugehen, dass in 

diesen weniger Patienten mit Komorbiditäten behandelt worden sind (Zeuzem 

et al., 2011a, Bacon et al., 2011). Backhus und Belperio vergleichen die 

Ergebnisse klinischer Studien mit der Praxis. Sie führen die niedrigeren SVR-

Raten und die höheren SAE-Raten in „real-life“-Studien auf die anspruchsvoller 

zu therapierenden Patienten zurück. Auch Price et al. untersuchten eine „real-

life“-Kohorte und kamen zu dem Schluss, dass die Ergebnisse in den 

Zulassungsstudien besser ausfielen, da in diesen Patienten mit einer 

Leberzirrhose unterrepräsentiert waren (Backus and Belperio, 2014, Price et al., 

2014). 

 

Der BMI der gesamten Kohorte lag durchschnittlich bei 25,5 kg/m2 (TPR 25,4 

kg/m2 BOC 26,7 kg/m2) ohne dass wir signifikante Unterschiede feststellen 
konnten zwischen den Medikationsgruppen. Vergleicht man die Werte mit den 
Phase 3 Studien der bereits vortherapierten Patienten, so lässt sich feststellen, 

dass der BMI in unserer Kohorte etwas niedriger war (ca. 28 kg/m2) (Bacon et 
al., 2011, Zeuzem et al., 2011a). 
 
Beim Vergleich der Altersgruppen zeigten sich keine signifikanten 

Unterschiede. Das durchschnittliche Alter unserer Kohorte lag bei 48,2 +/- 11,6 
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Jahre, 52% bis 65% der Patienten waren männlich und es wurden keine 

signifikanten Unterschiede zwischen den Medikationsgruppen festgestellt. 

Ähnliche Werte finden sich auch in der RESPOND2 bzw. REALIZE Studie 

(Bacon et al., 2011, Zeuzem et al., 2011a). 
 
 
In der beschriebenen Kohorte fand sich der bevorzugte GT 1b bei 51,9% der 

Patienten. Die Phase-3 Studien beinhalten bis zu 44% den GT1b (Bacon et al., 

2011, Jacobson et al., 2011, Poordad et al., 2011, Zeuzem et al., 2011a). In der 

TPR-Gruppe war der GT1b mit 55,7% häufiger als in der BOC-Gruppe mit 

44,7%. Es hat sich gezeigt, dass der GT 1b mit einem besseren 

Therapieansprechen bei der Triple-Therapie assoziiert ist im Vergleich mit dem 

GT 1a (Wyles and Gutierrez, 2014). 
 
 
Bei der Betrachtung des Interleukin-28B Typs fanden sich bei den BOC-

Patienten 27,3% und bei den TPR-Patienten 19,2% mit einem Homozygoten 

C/C. Währenddessen machte der T/T Polymorphismus ebenfalls einen Großteil 

der BOC-Patienten aus (BOC 22,7%, TPR 13,5%). Einige Untersuchungen 

bestätigen, dass der C/C IL-28B Typ der stärkste Prädiktor für einen 

Therapieerfolg ist (Thompson et al., 2010), andere Autoren berichten, dass der 

IL-28B Typ einen nicht so großen Einfluss auf das Therapieergebnis habe (Pol 

et al., 2013, Poordad et al., 2012). In unserer Kohorte wurde der IL-28B 

Polymorphismus nur bei 74/108 Patienten bestimmt. In den Phase-3 Studien 

wurde der Interleukin-Typ nicht subtypisiert und deshalb ist ein Vergleich 

diesbezüglich nicht möglich (Bacon et al., 2011, Jacobson et al., 2011, Poordad 

et al., 2011, Zeuzem et al., 2011a). 
 
 
Auch in Bezug auf den Fibrosegrad bzw. Zirrhosegrad waren keine 

signifikanten Unterschiede auszumachen. Insgesamt erhielten 12/108 Patienten 

mit der fortgeschrittenen Fibrose und 30/108 Patienten mit einer Leberzirrhose 

eine Triple-Therapie, von denen zwei Patienten als Child B eingestuft wurden. 

Beim Vergleich mit den Phase-3 Studien fiel auf, dass dort wesentlich weniger 

Patienten mit einer fortgeschrittenen Fibrose F3/4 eingeschlossen waren 

(REALIZE 25%, ILLUMINATE/ RESPOND2/ SPRINT2 10-14%) (Bacon et al., 

2011, Poordad et al., 2011, Zeuzem et al., 2011a, Sherman et al., 2011). Es 
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zeigte sich in Untersuchungen wie beispielsweise der CUPIC-Studie, dass 

Patienten mit einer Leberzirrhose ein erhöhtes Risiko für SAE haben und die 

Erfolgsraten bei diesen Patienten geringer sind (Hezode et al., 2014). Dies 

muss bei dem Vergleich unserer Ergebnisse mit denen der Phase-3 Studien 

berücksichtigt werden. 
 
 
Bei Betrachtung der Vortherapie zeigte sich, dass der Anteil therapienaiver 

Patienten in der BOC-Gruppe signifikant höher war (63,2%) als in der TPR-

Gruppe (34,3%, p<0,01). Insgesamt waren 48/108 (44,4%) der Patienten des 

gesamten Kollektivs therapienaiv. Das Outcome der Vortherapie unterschied 

sich nicht signifikant, allerdings waren mehr Patienten, die in der Vortherapie 

eine Nonresponse bzw. eine partial Response hatten, in der TPR-Gruppe zu 

finden (21,4%) im Vergleich zur BOC-Gruppe (7,9%). In den Phase-3 Studien 

ILLUMINATE und SPRINT-2 waren nur therapienaive Patienten 

eingeschlossen, während in den Studien RESPOND-2 (Relapser 65%) und 

REALIZE (Relapser 28%) nur vortherapierte Personen zugelassen waren. Die 

SVR-Raten bei zuvor untherapierten Patienten lag bei 67% bis 75% während 

sie bei den vortherapierten Kohorte der RESPOND-2-Studie bei 59-66% lag. In 

der REALIZE-Studie erreichten 83-88% der Relapser, 29-59% der Partial- bzw. 

Nonresponder eine SVR (Bacon et al., 2011, Zeuzem et al., 2011a, Poordad et 

al., 2011, Sherman et al., 2011). Vortherapierte Patienten bringen häufig einen 

ungünstigen Faktor mit sich und erschweren die Therapie. Aus den 

Ergebnissen der Phase-3 Studien wird ersichtlich, dass Patienten mit einem 

Relapse in der Vortherapie die besseren Chancen für einen Therapieerfolg 

haben und ein fehlendes bzw. partielles Ansprechen in der Vortherapie eher 

ungünstig ist. Die Patientengruppe, die eine Triple-Therapie mit BOC erhalten 

hat, bringt also günstigere Voraussetzungen mit sich. 
 
 
Bei der Betrachtung der Laborwerte zu Therapiebeginn fielen die signifikant 

unterschiedlichen Thrombozyten- und Bilirubinwerte auf. In der BOC-Gruppe 

waren die Thrombozyten (206,0 *10^9/l) deutlich höher als in der TPR-Gruppe 

(181,0 *10^9/l, p=0,05). Der Bilirubinwert betrug 0,5 mg/dl in der BOC-Gruppe, 

verglichen mit 0,7 mg/dl bei den TPR-Patienten (p=0,01). Erklärbar wird die 

Diskrepanz durch den höheren Anteil von Patienten mit einem fortgeschrittenen 
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Leberschaden in der TPR-Gruppe. Bei einer zirrhotischen Veränderung in der 

Leber kommt es zu einem Anstieg des Serum-Bilirubins. 
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4.1 Prädikative Faktoren für SAE 
 
 
Im hier beschriebenen Kollektiv spiegelten sich die typischen Nebenwirkungen 

der antiviralen Therapie gut wider. Häufige Nebenwirkungen waren 

grippeähnliche Symptome, gatrointestinale Symptome, RASH Grad 1-3, 

depressive Verstimmung, anorektale Nebenwirkungen, Infektionen, endokrine 

Nebenwirkungen, dekompensierte Leberzirrhose sowie Anämie, Neutropenie 

und Thrombopenie. Bei näherer Untersuchung zeigten sich signifikante 

Unterschiede zwischen den Medikationsgruppen. Dysgeusie (p<0,01) war ein 

Problem der BOC-Patienten, während anorektale Nebenwirkungen (p<0,01) 

eher bei den TPR-Patienten vorkam. Ähnliches beschreiben Bacon et al. und 

Poordad et al. in den Zulassungsstudien für Boceprevir (Bacon et al., 2011, 

Poordad et al., 2011). Telaprevir war in den Zulassungsstudien assoziiert mit 

RASH, anorektale Komplikationen wurden nicht beschrieben (Zeuzem et al., 

2011a, Sherman et al., 2011). RASH wurde oft beobachtet bei den Patienten, 

allerdings ohne signifikante Unterschiede zwischen den Medikationsgruppen. 

Im hier beschriebenen Kollektiv hatten 10,5% der BOC-Patienten eine Anämie 

Grad 3/4 (TPR 14,3%), 31,6% eine Neutropenie Grad 3/4 (TPR 18,6%) und 

7,9% eine Thrombopenie Grad 3/4 (TPR 17,1). Die Phase-3 Studien ergaben, 

dass 3-7% der Patienten unter Anämien Grad 3/4 litten, 19 bis 25% der 

Patienten unter Neutropenie Grad 3 (Grad 4 1-8%), Thrombopenie kam bei bis 

zu vier Prozent vor (Zeuzem et al., 2011a, Bacon et al., 2011, Jacobson et al., 

2011, Poordad et al., 2011). Hezode et al. berichten über ähnliche Laborwerte 

während der Therapie von Patienten mit einer Leberzirrhose, allerdings war bei 

ihnen die Zahl der Anämien höher (Hezode et al., 2013). 
 
 
In unserer Untersuchung beobachteten wir 23/108 (21,3%) Patienten mit SAE. 

Zwischen den Medikationsgruppen ließ sich kein signifikanter Unterschied 

feststellen. Als Risikofaktoren für das Auftreten von SAE fanden sich in der 

Analyse einige wichtige Parameter. 

In der Analyse zeigte sich, dass Kardiovaskuläre Vorerkrankungen bei 

Patienten mit SAE häufiger waren (16,7%, p=0,05). Zu dieser Gruppe der 

Vorerkrankungen zählten KHK, insuffiziente Herzklappen, Herzklappenfehler 

und andere venöse Erkrankungen. Komplikationen während der Therapie bei 
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diesen Patienten waren in zwei Fällen pyogene Infektion, wobei einer an einer 

Sepsis verstarb, instabile Angina pectoris bei einem Patienten mit KHK und 

schwere Balanitis. Bisher sind in der Literatur diese Vorerkrankungen noch 

nicht als Risikofaktoren für SAE beschrieben. In der beschriebenen Kohorte ist 

die Patientengruppe (N=8) zu klein, um eine Aussage treffen zu können. 
 
BMI und Geschlecht hatten keinen großen Einfluss auf das Vorkommen von 

SAE (p=0,24). 

 
Es zeigte sich, dass ein erhöhtes Alter ein signifikanter Risikofaktor für das 

Auftreten von SAE war (p=0,01). Die mit dem höheren Alter einhergehenden 

Komorbiditäten werden in diesem Zusammenhang eine Rolle spielen. 
 
 
SAE traten bei Patienten mit einem HCV GT 1b signifikant seltener auf als bei 

Patienten mit GT 1a (p=0,01). In der Literatur findet sich bisher keine 

Untersuchung, die diese Feststellung unterstützt. In Anbetracht des kleinen 

Patientenkollektivs könnte dies auch fehlerbehaftet sein. Außerdem konnten 

8/108 Patienten keiner Subgruppe zugeordnet werden. 
 
Der IL28B-Typ zeigte keinen Zusammenhang mit dem Auftreten von SAE. 
 
 
Der Fibrose- bzw. Zirrhosegrad ist ein wichtiger Parameter bei der 

Risikoeinschätzung. In unserer Untersuchung galt ein Fibrosegrad 4 (Zirrhose) 

als Prädiktor für das Auftreten von SAE (p=0,02). Ein Child-Pugh Score von 7 

(Child B) korrelierte mit SAE (p<0,01). Weitere Studien kamen zu ähnlichen 

Ergebnissen (Hezode et al., 2013). Laut Hezode et al. lag die Inzidenz für SAE 

unter Triple-Therapie bei Patienten mit einer Leberzirrhose bei 40%. In der 

Analyse war schon ein leicht erhöhter MELD Score eng mit dem Auftreten von 

SAE verknüpft (p=0,02). Patienten mit einem MELD Score >7 hatten ein hohes 

Risiko für das Auftreten von SAE (p<0,01). Es ist lange bekannt, dass ein 

erhöhter MELD Score mit dem Risiko für eine hepatische Dekompensation 

nach einer Therapie mit Peginterferon alpha und Ribavirin bei Zirrhose-

Patienten zusammenhängt. Bei einem MELD-Score von 6-9 betrug das Risiko 

22% (MELD-Score 10-13: 59%, MELD-Score >14: 83%) (Dultz et al., 2013). 
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In den Zulassungsstudien wurde eine stark vorselektierte Patientenkohorte 

ausgewählt. Bei etwa 12% der Patienten traten SAE auf, während es in unserer 

Untersuchung 23/108 (21,3%) Patienten waren. Ein Großteil unserer Patienten 

(71/108) hätte bei den Zulassungsstudien RESPOND2/REALIZE ein 

Ausschlusskriterium erfüllt. Das Risiko für das Auftreten von SAE lag bei diesen 

Patienten bei 76,3%, während die Wahrscheinlichkeit, dass keine SAE 

auftreten, bei 62,4% lag (p=0,15). Vergleicht man die Patienten in den Studien 

RESPOND2/REALIZE, so fällt auf, dass etwas weniger Patienten mit einer 

Zirrhose (20-25%) therapiert wurden als in dieser Untersuchung (28%) und 

strengere Ausschlusskriterien vorlagen (Bacon et al., 2011, Zeuzem et al., 

2011a). 
 
 
Verschiedene Baseline-Laborparameter können einen Hinweis auf das Risiko 

für SAE geben. In der Analyse zeigte sich, dass die Thrombozytenzahl 

(p=0,03), die Bilirubinkonzentration (p=0,05), die Albuminkonzentration 

(p=0,05), der INR (p<0,01) mit dem entsprechenden Quick-Wert (p<0,01) 

entscheidend mit den aufgetretenen SAE verknüpft sind. Die Thrombozyten 

lagen im Mittel bei 141,5 *10^9/l bei den Patienten, die SAE hatten, verglichen 

mit 200,0*10^9/l bei denen ohne SAE. Die Bilirubinkonzentration war erhöht 

(0,7 mg/dl) bei denen mit SAE (ohne SAE 0,5 mg/dl). Signifikant niedriger bei 

den Patienten mit SAE war die Albuminkonzentration mit 38,0 g/l (vs. 40,0 g/l). 

Erhöht war der INR mit 1,12 entsprechend einem signifikant niedrigem Quick-

Wert (80,2%). Diese Parameter geben auch Auskunft über den 

Zerstörungsgrad der Leber. Ein verminderter Albumin- bzw. Quickwert deutet 

auf eine verminderte Syntheseleistung der Leber hin. Erhöhte Bilirubin-, INR-

Werte und verminderte Thrombozytenzahlen kennzeichnen ebenfalls einen 

fortgeschrittenen Leberschaden (Dultz et al., 2013, Benedeto-Stojanov et al., 

2009, Chitturi and George, 2000, Tseng et al., 2013). 
 
 
In den Zulassungsstudien traten bei 6-14% der Patienten SAE auf (Bacon et al., 

2011, Poordad et al., 2011, Sherman et al., 2011, Zeuzem et al., 2011a). Diese 

Diskrepanz kann erklärt werden durch den geringeren Anteil an Patienten mit 

einer fortgeschrittenen Fibrose. In dieser Analyse konnte das Vorkommen einer 

Zirrhose mit dem Auftreten von SAE in Zusammenhang gebracht werden. In der 
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CUPIC-Studie wurden über 600 Patienten mit GT1 HCV Infektion und 

kompensierter Leberzirrhose entweder mit Telaprevir oder Boceprevir 

behandelt. 49,9% der Patienten hatten SAE (Hezode et al., 2014). Eine Studie 

von Saxena et al., in der 85 Patienten mit einer kompensierten Leberzirrhose 

(CP=5) und 75 Patienten mit einer dekompensierten Leberzirrhose mit den PI 

BOC oder TPR in Kombination mit IFN und RBV therapiert wurden, zeigte hohe 

SAE-Raten. Bei Patienten mit einer kompensierten Leberzirrhose traten in 12% 

der Fälle SAE auf, während bei Patienten mit einer dekompensierten 

Leberzirrhose die SAE-Rate bei 24% lag (Saxena et al., 2014). Maasoumy et al. 

hatten eine geringere SAE-Rate von 19%. In ihrer Studie betrug der Anteil der 

Patienten mit einer Leberzirrhose circa 90%, wobei nur 8% einen Child-Pugh 

Score >5 aufwiesen (Maasoumy et al., 2013). Dieser Vergleich macht deutlich, 

dass gerade dekompensierte Leberzirrhosen mit einem erhöhten Risiko für SAE 

einhergehen. Der in dieser Analyse entdeckte Zusammenhang zwischen dem 

Vorkommen einer Leberzirrhose und dem damit einhergehenden Risiko für SAE 

deckt sich mit den Berichten anderer Autoren. 
 
 
Ein weiterer bereits beschriebener Risikofaktor ist der Diabetes mellitus. In 

einer Studie von Romero-Gomez et al. wird berichtet, dass eine bestehende 

Insulinresistenz die SVR-Raten bei der Kombinationstherapie mit Peg-IFN und 

RBV verschlechtert hat (Romero-Gomez et al., 2005). Da alle verstorbenen 

Patienten sowohl eine Zirrhose hatten als auch einen Diabetes mellitus Typ 2 

mit einem HbA1c zwischen 7 bis 8%, sollten gerade diese Patienten mit 

besonderer Betreuung und Sorgfalt therapiert werden. 
 
 
 
 
Zusammenfassend ist zu sagen, dass Patienten mit kardiovaskulären 

Vorerkrankungen (Diabetes mellitus), einem fortgeschrittenen Alter (>45) und 

Patienten mit einer Leberzirrhose ein hohes Risiko für schwerwiegende 

unerwünschte Ereignisse hatten. Bei diesen Patienten sollte die 

Therapieindikation sorgfältig abgewogen werden, gerade in Hinblick auf die 

rasche Entwicklung neuer DAAs mit besseren Nebenwirkungsprofilen und 

verkürzter Therapiedauer (Cornberg et al., 2014). Ein wichtiger Aspekt, auch 
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zur Aufrechterhaltung der Compliance, ist die regelmäßige Betreuung der 

Patienten während der Therapie. 
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4.2 Therapieerfolge 
 
 
Bei der Betrachtung der Vorerkrankungen und Nebendiagnosen zeigte sich, 

dass maligne und metabolische Vorerkrankungen einen signifikanten Einfluss 

auf das Therapieergebnis hatten. Unter den Patienten, die keine SVR 

erreichten, waren 43,2% mit einer metabolischen Vorerkrankung (Diabetes 

mellitus Typ 2, arterieller Hypertonus, Dyslipoproteinämie, Adipositas) (p=0,02) 

und 13,6% mit einer malignen Vorerkrankung (p=0,02). Anhand der 

verfügbaren Evidenzlage ist bislang nicht geklärt, inwieweit maligne 

Vorerkrankungen einen Risikofaktor für ein Scheitern der Therapie darstellen. 

Eine groß angelegte Studie von Ioannou et al. analysierte die Daten von allen 

Patienten des Veterans Administration healthcare Systems (N=4455), die eine 

triple-Therapie mit TPR oder BOC erhielten, und fanden als einen signifikanten 

Risikofaktor für das Scheitern einer Therapie unter anderem den Diabetes 

mellitus (Ioannou et al., 2014). Patienten mit metabolische Nebenerkrankungen, 

insbesondere Diabetes mellitus, sollten daher sorgfältig für eine triple-Therapie 

ausgewählt werden. Andere „real-life“-Studien untersuchen kleinere Kohorten 

und machen eine Subgruppenanalyse oft schwierig (Maasoumy et al., 2013). 
 
 
In der beschriebenen Kohorte wurden darüber hinaus 6 HCV-HIV-koinfizierte 

Patienten therapiert, von denen drei eine SVR erreichten. Martel-Laferriere et 

al. untersuchten die Triple-Therapie bei HIV-koinfizierten Patienten. In dieser 

Studie erreichten HIV-koinfizierte Patienten sogar bessere SVR-Raten (60,6%) 

als Monoinfizierte (42,2%) (Martel-Laferriere et al., 2014). Die Fallzahlen in der 

genannten Studie (N=33) sind allerdings sehr klein. Eine Studie von Beste et al. 

untersuchte die Triple-Therapie von 134 HCV-HIV-koinfizierten Patienten 

verschiedener Genotypen mit einer Placebo-Kontrollgruppe. Von den 62 

Patienten, die eine Therapie mit dem PI erhielten und einen GT 1 aufwiesen, 

erreichten 50% eine SVR (Beste et al., 2015). Die HIV-koinfizierten Patienten, 

die in unserer Kohorte behandelt worden sind, zeigten eine ähnliche Tendenz. 
 
 
In unserer Kohorte befanden sich 6/108 Patienten, die als „difficult-to-treat“ 

eingeordnet werden können (1/6 erreichte SVR12). Die Schwierigkeit der 

Behandlung ergibt sich oft aus den Interaktionen der Proteaseinhibitoren mit 
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den Medikamenten, die die Patienten für die Begleiterkrankungen nehmen. 

Anhand der verfügbaren Studienlage konnte bislang nicht geklärt werden wie 

die PI BOC und TPR bei Patienten mit Niereninsuffizienz, hepatozellulärem 

Karzinom, Morbus Crohn, autoimmuner Hepatitis, primär biliärer Zirrhose sowie 

bei Stammzellempfängern wirken. Trotz der geringen Fallzahl in unserer 

Subgruppen-Untersuchung lässt sich die Tendenz erkennen, dass diese 

Patienten dazu neigen keine SVR zu erreichen. Daher sollte die Notwendigkeit 

der Therapie vorher sorgfältig abgewogen werden. In der Leitlinie für die 

Therapie der HCV-Infektion GT 1 sind die Kontraindikationen zusammengefasst 

(Sarrazin et al., 2012). 
 
 
Aufgrund der starken Vorselektion bei klinischen Studien wären insgesamt 65% 

der Patienten in den Phase-3 Studien nicht eingeschlossen worden. 

Erstaunlicherweise zeigten diese Patienten eine realistische Chance eine SVR 

zu erreichen. Die SVR-Rate dieser Patienten lag bei 61,9% (p=0,26) und ist 

damit vergleichbar mit den Zulassungsstudien und höher als bei der 

Dualtherapie aus IFN und RBV (Schulze Zur Wiesch et al., 2011). 
 
 
Nicht signifikanten Einfluss hatten der BMI, das Alter und das Geschlecht. 
 
Der GT1b war unter den Patienten, die keine SVR erreichten, mit 41,9% 

vertreten, während es unter denen, die eine SVR erreichten, 60,3% waren 

(p=0,06). In der Literatur ist bekannt, dass der GT 1b mit besserem 

Therapieansprechen und einer geringeren Risiko für eine Resistenzentwicklung 

zusammenhängt (Wyles and Gutierrez, 2014). Dies wurde schon in den Phase 

3 Studien beschrieben (Bacon et al., 2011, Jacobson et al., 2011, Poordad et 

al., 2011, Zeuzem et al., 2011a). Signifikant besseres Therapieansprechen war 

in unserer Untersuchung nicht mit dem GT 1b assoziiert. Dies könnte mit dem 

relativ hohen Anteil nicht subtypisierter Viren erklärt werden und einer somit 

unzureichenden Fallzahl. 
 
 
Noch geringere Unterschiede gab es zwischen den Patienten, die keine SVR 

erreichten und denen, die eine SVR erreichten in Bezug auf den bevorzugten 

IL28B-Typ C/C Polymorphismus (SVR 15,9%, keine SVR 13,6%). In unserer 

Untersuchung stellte sich also kein positiver Einfluss des C/C Polymorphismus 
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heraus. Thompson et al. beschrieben einen signifikanten Zusammenhang 

zwischen den IL28B-Typen und dem Erreichen einer SVR. Laut ihnen war der 

IL28B-Typ C/C von Vorteil (Thompson et al., 2010). Diesen Zusammenhang 

bestätigen Poordad et al. (Poordad et al., 2012). Andere Untersuchungen 

kommen zu einem anderen Ergebnis: Pol et al. fanden keinen signifikanten 

Zusammenhang zwischen dem Interleukin28B-Typ und dem Therapieergebnis 

(Pol et al., 2013, Poordad et al., 2012). In unserer Kohorte konnte dieser 

Zusammenhang nicht bestätigt werden. Zu berücksichtigen ist, dass in unserer 

Kohorte bei 34/108 Patienten der IL28-B Typ nicht subtypisiert war und die 

Vergleichsgruppen dadurch sehr klein werden. Nur 16/108 Patienten hatten den 

favorisierten C/C-Homozygoten. 
 
 
Auch der Fibrose- bzw. Zirrhosegrad konnte nicht als Risikofaktor für das 

Therapieversagen ausgemacht werden. Es zeigte sich die Tendenz, dass eine 

Leberzirrhose mit einem Therapieversagen assoziiert ist. Eine fortgeschrittene 

Zirrhose führt zu Komplikationen während der Therapie, die bereits beschrieben 

wurden. Somit erhöht sich das Risiko für einen Therapieabbruch (Hezode et al., 

2013). 
 
 
Bei der Betrachtung der Vortherapie ließen sich keine signifikanten 

Unterschiede zwischen den Personen, die eine SVR erreichten, und denen, die 

keine SVR erreichten, feststellen. 45,2% der therapienaiven Patienten hatten 

eine SVR und 47,6% erreichten keine SVR. In den Zulassungsstudien waren 

die SVR-Raten höher bei den therapienaiven Patienten (Poordad et al., 2011, 

Bacon et al., 2011, Jacobson et al., 2011, Zeuzem et al., 2011a). Schon seit 

Längerem ist bekannt, dass die Erfolgschancen bei untherapierten Patienten 

besser sind. Unter den Patienten, die in der Vortherapie keine SVR erreicht 

haben, befinden sich in der Regel mehr Patienten, die einen ungünstigen Faktor 

für die Therapie mit sich bringen. Unsere Kohorte war zu klein um die 

Subgruppen zu analysieren. 
 
Auch das Outcome der Vortherapie hatte keinen signifikanten Einfluss auf die 

SVR in der beschriebenen Kohorte. 12,3% der Patienten, die eine SVR hatten, 

hatten in der Vortherapie eine Nullresponse, während 23,3% der Patienten, die 

keine SVR erreicht haben, zuvor eine Nullresponse hatten. In der Regel sind 
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die Chancen umso besser, je besser die Vortherapie angeschlagen hat. 

Demnach haben Nullresponder die schlechtesten Chancen. In der Respond-2 

Studie lag die Erfolgsquote der Patienten, die in der Vortherapie Nonresponder 

bzw. Partialresponder waren, bei 40-50%, bei einem Relapse in der Vortherapie 

lag die SVR-Rate bei 70%. In der REALIZE Studie lag die SVR-Rate bei 41% 

(Bacon et al., 2011, Zeuzem et al., 2011a). 

Bezüglich der Laborparameter konnten keine signifikanten Unterschiede 

festgestellt werden. 
 
 
Des Weiteren ergab unsere Analyse, dass tendenziell mehr Personen, die eine 

SVR erreichten, auch eine RVR (44,6%) hatten. Patienten, die keine SVR 

erreichten, hatten in 27,9% der Fälle eine RVR. Das frühe Therapieansprechen 

im Sinne einer RVR gilt schon seit Längerem als positiver Prädiktor für den 

Erfolg der Therapie. McHutchinson et al. berichten, dass 86,2% der Patienten, 

die mit IFN und RBV behandelt worden sind und eine unter der NWG liegende 

Viruslast in TW4 hatten, auch eine SVR erreichten (Thompson et al., 2010, 

Ferenci et al., 2005, McHutchison et al., 2009b). Weitere Untersuchungen von 

Maasoumy et al. zeigen, dass eine einzige Messung der HCV-RNA nach 4 

Wochen nicht ausreicht. In 30% der Fälle war die HCV-RNA unter der NWG in 

allen drei Tests in Woche 4 der Therapie und alle diese Patienten erreichten 

eine SVR. Bei 62% der Patienten mit wenigstens einer HCV-RNA unter der 

NWG konnte keine SVR erreicht werden (Maasoumy et al., 2014a). Diese 

Beobachtungen zeigen die Unsicherheit einer einzigen Messung. In unserer 

Analyse war kein signifikanter Unterschied (p=0,08) zwischen den Patienten, 

die eine SVR erreichten und denen, die keine SVR erreichten in Bezug auf die 

RVR festzustellen. Es wurde auf Wiederholungen der HCV-RNA Tests 

verzichtet. Dies könnte ein Grund für die fehlende Signifikanz sein. Eine 

Tendenz ist immerhin erkennbar. 
 
 
Beim Vergleich der beiden PI BOC und TPR zeigten sich im Hinblick auf ein 

rasches Therapieansprechen keine signifikanten Unterschiede. Auch die SVR-

Raten waren vergleichbar. Allerdings unterschieden sich die beiden 

Medikationsgruppen in Bezug auf das Outcome signifikant. Während 21,1% der 

BOC-Patienten einen Relapse erlitten, waren es in der TPR-Gruppe nur 5,7%. 
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Andererseits war unter den TPR-Patienten tendenziell häufiger ein Breakthrouh 

zu beobachten (TPR 11,4%, BOC 2,6%). Beobachtungen dieser Art finden sich 

in der Literatur bisher noch nicht. 
 
 
In unserer Untersuchung hatte die Dosisreduktion von Interferon bzw. Ribavirin 

keinen signifikanten Einfluss auf das Therapieergebnis. Bei den erfolgreich 

therapierten Patienten wurde in 53,8% der Fälle die RBV-Dosis reduziert, bei 

denen, die keine SVR erreichten in 39,5% der Fälle. Die IFN-Dosis wurde bei 

40,3% der erfolgreich therapierten Patienten herabgesetzt und bei 25,0% der 

Patienten, die keine SVR erreichten. Eine Dosisreduktion von IFN oder RBV 

aufgrund von unerwünschten Arzneimittelwirkungen war nicht mit geringeren 

Chancen auf eine SVR verbunden. Laut Sulkowski et al. war die SVR-Rate 

höher bei Patienten, die eine Anämie entwickelten unter der Therapie mit IFN, 

RBV und BOC (Sulkowski et al., 2013). Eine ausgeprägte Anämie ist Ausdruck 

hoher RBV-Wirkspiegel, welche mit erhöhtem Therapieansprechen einhergeht. 

Anhand dieser Ergebnisse kann nicht geklärt werden, ob individualisierte 

Therapieanpassungen zum Management der unerwünschten 

Arzneimittelwirkungen tatsächlich eine zulässige Option für Patienten 

darstellen, die eine Herausforderung darstellen. 
 
 
Auch für Patienten, die bereits eine DAA-basierte Therapie erhalten haben, 

bietet die Triple-Therapie mit BOC oder TPR eine realistische Aussicht auf 

Erfolg. In unserer kleinen Kohorte erreichten 6/10 Patienten eine SVR. Gerade 

in Hinblick auf den zunehmenden Einsatz der DAA wird die Zahl dieser 

Patienten zukünftig zunehmen. In diesen Fällen könnte eine Resistenzanalyse 

vor einer erneuten Therapie entscheidend sein. Unsere Patientengruppe ist zu 

klein um eine Aussage darüber zu treffen, welches Medikament für welchen 

Patienten geeignet ist. 
 
 
Die Ergebnisse unserer „real-life“-Kohorte zeigten geringere SVR-Raten 

(60,2%, BOC 60,5%, TPR 60,0%, p=0,96) als in den Phase-3 Studien (Poordad 

et al., 2011, Bacon et al., 2011, Jacobson et al., 2011, Zeuzem et al., 2011a). 

Andere Autoren machten bereits auf die Unterschiede zwischen den 

Ergebnissen klinischer Studien und den tatsächlichen Ergebnissen in der 
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praktischen Anwendung aufmerksam (Backus and Belperio, 2014, Ioannou et 

al., 2014, Maasoumy et al., 2014b, Hezode et al., 2014). Trotzdem werden mit 

den PI bessere Erfolgsraten erzielt als mit der Dualtherapie IFN/RBV 

(McHutchison et al., 2009b). Patienten, die bereits eine Therapie mit DAA 

erhalten haben, hatten gute Erfolgsaussichten. Man sollte realistische 

Erwartungen an Therapieerfolge haben und Ergebnisse klinischer Studien nicht 

überschätzen. 
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4.3 Methodische Schwierigkeiten 
 
 
Bei der Studie handelt es sich um eine retrospektive Studie, die einige 

methodische Schwierigkeiten mit sich bringt. 

Etwa 10% der Patienten konnte kein Fibrosestadium zugeordnet werden und 

somit kann nichts ausgeschlossen werden, dass es sich um Patienten mit einer 

Leberzirrhose handelte, auch wenn die Laborparameter und die klinische 

Präsentation der Patienten nicht auf eine Leberzirrhose hinweisen. Zudem 

wurde nur die Tatsache, dass die RBV-Dosis reduziert wurde, nicht aber die 

individuelle RBV-Dosis dokumentiert. Auch der BMI und der IL28B-

Polymorphismus (N=34) waren bei einem großen Anteil der Patienten nicht 

bestimmt worden. 

Die Wahl des Medikamentes wurde vom behandelnden Arzt bestimmt. Die 

Patienten waren nicht randomisiert. Deshalb können die beiden 

Medikationsgruppen nur eingeschränkt miteinander verglichen werden. 
 
Die unterschiedliche Dokumentationsweise des behandelnden Arztes hat dazu 

geführt, dass die Ergebnisse oft nicht gut vergleichbar waren. Außerdem 

erfolgte bei einem überwiegenden Teil der Nebenwirkungen keine Graduierung 

in Schweregrade. Demnach konnte häufig keine Aussage über das Ausmaß der 

Nebenwirkungen gemacht werden und inwieweit diese den Patienten 

beeinträchtigten. 

Ein weiterer wichtiger Aspekt ist auch die Compliance der Patienten, was dazu 

führte, dass einige Daten nicht erfasst werden konnten. In unserer Kohorte lag 

von 7/108 Patienten kein Therapieergebnis vor, weil sie nicht mehr zur Kontrolle 

12 Wochen nach EOT erschienen sind. 

Für die statistische Auswertung waren die Patientenzahlen ausreichend, wenn 

auch eine größere Anzahl wünschenswert gewesen wäre. Die Subgruppen 

waren schwierig auszuwerten, da viele Gruppen zu klein waren für eine 

aussagekräftige Untersuchung. 

In unserer Auswertung haben wir SVR12 als geheilt gewertet. In der Literatur 

finden sich Untersuchungen, die zeigen, dass 98% der Patienten mit einer 

SVR12 auch eine SVR24 erreichen (Chen et al., 2013). Deshalb wird eine 

SVR12 in der Literatur als valider Surrogatmarker des Therapieerfolges 

gesehen. 
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4.4 Ausblick 
 
 
Die durchgeführte Untersuchung zeigte einerseits gute SVR12 Raten bei der 

ersten Generation der Proteaseinhibitoren, die mit Peginterferon und Ribavirin 

kombiniert werden, allerdings zeigten sich in der „real-life“ Kohorte auch die 

schwerwiegenden unerwünschten Arzneimittelwirkungen (SAE), gerade bei den 

Patienten mit einer Zirrhose. Gründe für ein Scheitern der Therapie waren 

einerseits in den SAE begründet, andererseits kam es auch zu einem geringen 

virologischen Ansprechen. Bei diesen Patienten kann vor Beginn einer erneuten 

Therapie mit direkt antiviralen Substanzen eine Resistenzanalyse diskutiert 

werden 
 
In Hinblick auf die Einführung neuer DAAs sollte mit der Therapie von 

Risikopatienten gewartet werden, da die neuen Medikamente mehr Effizienz 

und eine bessere Toleranz versprechen. 
 
Inzwischen wurden die Proteaseinhibitoren Telaprevir und Boceprevir von einer 

neuen Generation DAAs abgelöst. 

Ende 2013 wurde ein HCV NS3/4A PI der zweiten Generation in Japan 

zugelassen: Simeprevir in Kombination mit RBV und IFN. Einige klinische 

Studien zeigten bereits bessere Erfolgsraten bei guter Verträglichkeit (Hayashi 

et al., 2014, Lawitz et al., 2014b, Zeuzem et al., 2014). 

Seit Anfang 2014 ist die Kombinationstherapie Sofosbuvir mit RBV für die GT 2 

und 3 zugelassen (Jacobson et al., 2013). Für bestimmt Patientengruppen sind 

die Kombinationen Sofosbuvir und Simeprevir bzw. Daclatasvir zugelassen 

(Lawitz et al., 2014b, Nelson et al., 2015). Seit Dezember 2014 ist die 

Kombinationstherapie Sofosbuvir und Ledipasvir als all-oral one pill a day 

zugelassen (Lawitz et al., 2014a). 

Moderne HCV-Therapien sind interferonfrei und dauern 12 bis 24 Wochen. Der 

derzeitige Standard für HCV GT1-Infektionen ist die Kombinationstherapie mit 

Sofosbuvir und Ledispavir (Schneider et al., 2015, Yau et al., 2015). Erste 

Studien zeigen bessere Nebenwirkungsprofile bei verkürzter Therapiedauer und 

gute Erfolgsraten (Fazel et al., 2015, Afdhal et al., 2014a, Afdhal et al., 2014b, 

Kowdley et al., 2014). 
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5  Zusammenfassung 
 
 
In dieser retrospektiven Arbeit wurde eine „Real life“ Kohorte, die 108 Patienten 

mit einer Genotyp 1 HCV Infektion umfasst, auf den Verlauf und das 

Therapieansprechen mit der Triple-Therapie der ersten Generation untersucht. 

Eingeschlossen wurden Patienten, die zwischen September 2011 und Februar 

2013 in der Ambulanz der ersten medizinischen Klinik des Universitätsklinikums 

Eppendorf mit der Therapie starteten. 

Die Medikationsgruppen unterschieden sich in dem Anteil therapienaiver 

Patienten (BOC 63,2% TPR 34,3%, p<0,01), in den Thrombozytenwerten zu 

Therapiebeginn (BOC 206,0 * 10^9/ l, TPR 181,0 * 10^9/ l, p=0,05), den 

Bilirubinwerten zu Therapiebeginn (BOC 0,5 mg/dl, TPR 0,7 mg/dl, p=0,01) 

sowie im Outcome der Therapie (Relapse, BOC 21,1% TPR 5,8%, p=0,02). 
 
Als Risikofaktoren für SAE fanden wir kardiovaskuläre Vorerkrankungen (SAE 

4,8% Keine SAE 16,7%, p=0,05), Alter >45 (SAE 13,0% Keine SAE 41,2%, 

p=0,01), GT1a (SAE 56,5% Keine SAE 33,7%, p=0,05), Leberzirrhose (SAE 

52,4% Keine SAE 25,3%, p=0,02) und bestimmte Laborwerte (Thrombozyten 

141,5 *10^9/l Bilirubin 0,70 mg/dl Albumin 38,0 g/l INR 1,12 Quick 80,2%). 
 
Risikofaktoren für ein Therapieversagen waren maligne Vorerkrankungen 

(Therapieversagen 13,6% SVR 3,2%, p=0,04) und metabolische 

Vorerkrankungen (Therapieversagen 43,3% SVR 12,7%, p=0,02). 
 
Zusammenfassend kann man sagen, dass die Protease-Inhibitoren der ersten 

Generation eine gute Chance auf Erfolg bieten, gerade bei Patienten, die zuvor 

einen Relapse hatten oder nur partiell oder gar nicht angesprochen haben. 

Sogar Patienten, die als „difficult-to-treat“ gelten, haben eine gute Chance auf 

eine SVR12. Trotzdem müssen die vielen zum Teil schwerwiegenden 

Komplikationen berücksichtigt werden, wie sie bereits beschrieben wurden. 

Eine sorgfältige Patientenselektion, ausreichende Betreuung sowie präzises 

Monitoring, besonders bei Patienten mit einer Leberzirrhose und metabolischen 

sowie kardiovaskulären Erkrankungen, sind entscheidend für den 

Therapieerfolg. 

Die seit der Zulassung der ersten Proteaseinhibitoren stattgefundene 

Entwicklung neuer direkt antiviraler Substanzen und einer 

nebenwirkungsarmen, interferonfreien Therapie hat die Therapie der 
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chronischen Genotyp 1 HCV-Infektion mit Boceprevir und Telaprevir heute 

obsolet gemacht. 
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