UNIVERSITATSKLINIKUM HAMBURG-EPPENDORF

l. Medizinische Klinik und Poliklinik

Prof. Dr. med. Ansgar W. Lohse

Analyse des natirlichen Verlaufs und der Ergebnisse antiviraler Therapie
bei chronischer Hepatitis C: retrospektive Analyse einer grolen
Hamburger Kohorte von 2001 bis 2008

Dissertation

zur Erlangung des Grades eines Doktors der Medizin

an der Medizinischen Fakultdt der Universitat Hamburg.

vorgelegt von:
Neele Pudelski

aus Hamburg

Hamburg 2012



(wird von der Medizinischen Fakultat ausgefullt)

Angenommen von der
Medizinischen Fakultat der Universitdt Hamburg am: 16.07.2012

Veroffentlicht mit Genehmigung der

Medizinischen Fakultat der Universitat Hamburg.

Priufungsausschuss, der/die Vorsitzende: Prof. Dr. A. Lohse

Prufungsausschuss, zweite/r Gutachter/in: PD Dr. S. Lath

Prifungsausschuss, dritte/r Gutachter/in: PD. Dr. S. Polywka



Inhaltsverzeichnis

1.

EINTEITUNG ..ot 5
L1 FrageStellung .....oooeeeiie ettt ae e nnes 5
O o 1101 (=1 {0 (1] 3T USRS 6

Material Und METhOUEN ........cviiieiece e 14
2.1  Definition der StudiENPOPUIALION .......oiviiiiiiiieiceeer e 14
2.2 Ein- und AUSSChIUSSKITIEIIEN .....c.veiiiiiieiiisieeie e 14
2.3 Durchflihrung der AUSWEITUNG .........coveiueiieiieiee e esie e sie e sre e sre e e nne e 15
2.4 BeobachtungSendpUNKL...........ccoiiiiiiiiiiee s 16
2.5 LabDOINOIMWEITE .....icvieiieeieciie ettt ae e nre e e ereesreeneeareenneans 16
2.6 StatiStiSCNE AUSWEITUNG ....ocvveiveeieiiesie ettt sraeae e sre e sneenne e 17

ErQEINISSE ... 18
3.1 BASEHNE-DALEN.....c.eiiiiieeiice e et ne e 18

3.1.1 PatientenNKOIEKLIV ........cooiieiiiie e 18

3.1.2 AREISVEIEIHUNG....ccuieieciece ettt nre s 19

3.1.3 UDEIragUNGSWEDE ....ceceveeeeererereeeeeeeeeeeeessesessessss s ses s s s s s s s s s s s s s s s s snsnaees 20

3.1.4 KOMOIDIAIALEN ..ottt te e sneenaeeneenreas 21

3.1.5 Symptomatik der HCV-INfeKtioN...........cccooiiiiiiiiiiiece e 22

3.1.6 AUSQANGSDIOPSIE ...c.veeviiciiciece ettt 23

3.1.7 AuSQaNgSSONOQIAPNIE .....ccveiiiiie et 24

3.1.8 Extrahepatische Manifestationen bei Beobachtungsbeginn.............ccocoovviiiinnnnn, 25
3.2 Beobachtungsendpunkt untherapiertes Kolektiv..........cocovoveveiieneiinie e, 26

3.2.1 Grunde flr TherapieloSIgKEIt.........ccviiiiiciiee e 26

3.2.2 Biopsiebefund zum BeobachtungSende ............ccovveieiieieeie e 27

3.2.3 Verdnderung im Biopsiebefund ..........cccooeiiiiiiiiiiicce e 28

3.2.4 Sonographiebefund zu Beobachtungsende ..o 29

3.2.5 Verénderungen im Sonographiebefund ... 30

3.2.6 Vergleich symptomatischer Patienten............ccccoovviiieiii i 31

3.2.7 Extrahepatische Manifestationen zu Beobachtungsende.............ccccccevveiiiiiieennnnn, 32
3.3.  Endpunkt therapierter Verlauf ..o 33

3.3 1 ANSPIECATALEN ...t bbbt 33

3.3.2 SVR-Raten im Direktvergleich peglFN o 2a vs. 00 2b ....ocvviviiiiiiiiiiiiiiciiic, 36

3.3.3 UAW im Direktvergleich peglFN 0022 vS. 0 2D ...c.oooviiiiiiiiiiiiiiiiecn 37



3.3.4 UAW bei Therapie mit peglFN und RibDaVIrin .........cccoceviveieiie i 38

3.3.5 Vorzeitige Therapiebeendigung bei peglFN und Ribavirin.............ccoccooviienenn, 39
3.3.6 PradiKtive FaKIOrBN ..o 40

O B 11 (03] (o] [P SSPTURPR PR PRPSRP 43
4.1 BaSEliNEUAIEN.......cciiiiiiieie s 43
4.2 Endpunkt untherapiertes KOHEKEIV ..o 45
4.3  Endpunkt therapiertes KOHEKLIV...........cooiiiiiiiiee e 47
4.4 Methodische SCWIEMGKEITEN........cccueiieieiee e 56
A5 AUSDIICK ... 58
5. ZUSAMIMENTASSUNG ..ottt bbbttt b bbbt e e 59
6.  ADKUIrZUNGSVEIZEICHNIS ..c.viiiiieiiiee e 60
7. LITeraturVerZEICHNIS. .....cii ettt bbb 62
8. ANNANG ..ot e e e re e e nre e 76
8.1.  Komorbiditaten- AUTIEIHUNG ......ccvoiviiiiiiiieee e 76
8.2  Ausgangslabor untherapiertes und therapiertes Kollektiv unterteilt in die GT 1,2,3 77
8.3  Unerwinschte Arzneimittelwirkungen- Aufteilung ........c.cccoovveveiieiic v, 78

S B - 1 Vo U T USSR 79
10, LEBENSIAUT ... e e 80
11.  Eidesstattliche VErSiCNEIUNG .........cooiiiriiiiiieeiee e 81



1. Einleitung

1.1  Fragestellung

Die chronische Hepatitis C stellt ein globales Problem fir das Gesundheitssystem dar. In
Deutschland leben aktuell schatzungsweise 500- 600.000 Virustrager (RKI Bulletin 2008).
Zurzeit werden verschiedene Behandlungsformen der Hepatitis C- Therapie kontrovers
diskutiert.

Ziel dieser Arbeit war es, Erfolgs- und Nebenwirkungsraten einer HCV Therapie an einer
groBBen, lebensnahen (,,real-live) Kohorte von Universititsambulanz Patienten zu erheben
und mit den Daten der Therapie unter Studienbedingungen zu vergleichen. Dabei sollten unter
anderem auch die Grinde fir Therapieinitiierung bzw. die Grinde eine HCV Therapie
zunachst nicht zu beginnen eruiert werden. Dabei war ein weiteres Ziel der vorliegenden
Studie,

das Fortschreiten der Lebererkrankung der jeweiligen Therapiestrategie (Therapie/ keine
Therapie) zu beurteilen.

Die retrospektive Datenanalyse schloss 779 Patienten mit einer chronischen Hepatitis C der
Genotypen 1,2 und 3, unter 60 Jahren ein. Es wurden s&mtliche Patientenakten der
ambulanten Patienten der hepatologischen Poliklinik des Universitatsklinikum Hamburg-
Eppendorf der Jahre 2001 bis 2008 ausgewertet.

Es ergaben sich folgende Einzelaspekte:

1. Charakterisierung des Patientenkollektives anhand von folgenden Parametern: Alter,
Geschlecht, Genotypenverteilung, Symptomatik, Komorbiditat, extrahepatische
Manifestationen, Leberschaden (Biopsie, Sonographie), Laborwerten

2. Beurteilung des natiirlichen Verlauf Gber den Beobachtungszeitraum anhand von:
Veranderungen in Symptomatik, extrahepatischen Manifestationen und des
Leberschadens

3. Untersuchung der aktuellen Standardtherapie mit pegylierten Interferon und Ribavirin
in Bezug auf Therapieerfolg, Ansprechverhalten, Nebenwirkungen und prédiktive
Faktoren (Ansprechzeitpunkt, Fibrosestadium, Alter, Rauchen, Geschlecht,

Cholesterin, Triacylglyceride, Thrombozyten, Bilirubin)



4. Vergleich der aktuellen Standardtherapie mit pegylierten Interferon und Ribavirin mit
alteren Therapieformen (Interferon und Ribavirin als Kombinationstherapie,
Interferonmonotherapie) in Bezug auf den Therapieerfolg

5. Vergleich von pegylierten Interferon o 2a mit pegylierten Interferon a 2b jeweils in

Kombination mit Ribavirin in Bezug auf Therapieerfolg und Rate an Nebenwirkungen

1.2 Hintergrund

Als Hepatitis wird eine Entziindung der Leber bezeichnet, die laborchemische Zeichen des
Leberschadens und Zeichen einer Leberfunktionsstérung hervorruft. Diese Entziindung kann
dabei urséchlich unter anderem durch entzlndliche Schéadigungen, Autoimmunprozesse,
hereditére Stoffwechselerkrankungen, Alkohol, Medikamente oder Infektionen hervorgerufen
werden. Eine besondere Rolle spielen die infektitsen, viralen Hepatitiden, wobei neben den
,Begleithepatiden®, die unter anderem bei der Infektion mit Herpesviren, dem Coxsackievirus
oder Arboviren auftreten konnen, die Hepatitisviren A-E mit 95% die grofite Gruppe stellen
(Harrison et al. 2008). Die chronische Hepatitis C Virus Infektion macht 60 bis 70% aller
chronischen Virushepatitiden in Deutschland aus und stellt auch ein globales
Gesundheitsproblem dar (Laufs et al 2002). Nach Angaben des RKI (Bulletin 2008) geht man
davon aus, dass 120 bis 170 Millionen Menschen, entsprechend 2 bis 3% der
Weltbevolkerung Kontakt mit dem Hepatitis C Virus hatten. Man geht weiterhin davon aus,
dass 100 bis 130 Millionen Patienten chronisch mit dem Hepatitis C Virus infiziert sind. In
Deutschland leben zurzeit schatzungsweise 400.000 bis 500.000 Virustrager. Im Jahre 2008
wurden 6.195 HCV Falle erstdiagnostiziert, was einer bundesweiten Inzidenz von

7,5 Erstdiagnosen pro 100.000 Einwohner entsprach (RKI Bulletin 2008).

Entdeckt wurde das Hepatitis C Virus 1989 durch Choo et al. (Choo et al. 1989). Bis dahin
waren nur die Hepatitis A- und Hepatitis B-Virusinfektion bekannt. Es gab allerdings
Verlaufsformen der Hepatitis, bei denen aber keine serologischen Marker fir die Infektionen
mit HAV- oder HBV-Infektion nachgewiesen werden konnten. Man ging also davon aus, dass
es noch weitere Hepatitisviren gab und nannte diese Infektionen zundchst Non-A-Non-B-
Hepatitis. Mit der Entdeckung des HCV konnten immerhin 70% aller Non-A-Non-B-
Hepatitiden identifiziert werden (Houghton et al. 1991, Kuo et al. 1989).

Die Hepatitisviren gehdren zum Teil ganz verschiedenen Virusfamilien an und besitzen als
einzig gemeinsame Eigenschaft die Fahigkeit, Hepatozyten zu infizieren. Das Hepatitis C

Virus gehort in die Familie der Flaviviridae und ist der einzige Vertreter der Gattung



Hepacivirus. Es handelt sich um ein behilltes RNA Virus, welches mit seiner positiver
Einzelstrang RNA (ca. 9,6 Kilobasen lang) fir ein aus 3011 Aminosduren bestehenden
Polyprotein kodiert. Neben den Strukturprotein (core) und zwei Hullproteinen (E1 und E2)
sowie dem kleinen p7 Membranproteinen (lonenkanal mit unklarer Funktion), kodiert das
Virus fur die Nichtstrukturproteine (NS) mit jeweils verschiedenen essentiellen Funktionen
fiir die Virusreplikation: NS2 (Cystein-Protease) NS3 (Serin-Protease, Helicase), NS4A und
NS4B (Kofaktoren), NS5A (Kofaktor), NS5B (Polymerase). Die Nichtstrukturproteine sind
ideale Angriffspunkte flir gezielte Therapie mit antiviralen Substanzen (Zibert et al 1997,
Peck-Radosavljevic et al. 2006).

Das Hepatitis C Virus kann molekularbiologisch in sechs Genotypen unterteilt werden, die
auch eine unterschiedliche geographische Verteilung aufzeigen. Die einzelnen Genotypen
kénnen wiederum in circa 100 Subtypen untergliedert werden. In Europa und Amerika finden
sich vornehmlich die Subtypen 1a, 1b und 3a (vorwiegend bei Drogenabhangigen), in Asien
ist der Subtyp 1b der dominierende Genotyp, in Nordafrika und Mittlerem Osten der

Genotyp 4, in Siidafrika der Genotyp 5 und in Hongkong und Vietnam der Genotyp 6. Die
Genotypen 2 und 3 sind weltweit vertreten, jedoch in wesentlich geringerem Ausmal
(Dusheiko et al. 1994, McOmish et al. 1994, Hoofnagle et al. 2002).

Die Ubertragung erfolgt vornehmlich parenteral uber Blut, Blutprodukte oder nosokomial
durch Kontakt mit durch infiziertes Blut verunreinigten Gegenstanden (z.B. Spritzen). Eine
sexuelle oder perinatale Ubertragung ist theoretisch moglich, aber selten und spielt
epidemiologisch keine bedeutende Rolle. Vor Einfuhrung der Testung von Blutspendern auf
HCV-Antikorper (1990) und zusétzlich der Testung der Blutspenden auf HCV-RNA (1999)
waren Blutkonserven der Hauptlbertragungsweg. Heute liegt das Risiko einer Neuinfektion
durch Blutprodukte bei unter 1:1.000.000. Aktuell werden die meisten Hepatitis C Infektionen
durch intravendsen Drogenabusus ausgelést. Auch durch Tatowierungen, Piercing,
Akkupunktur und andere medizinische Eingriffe kann es, bei Vernachldssigung der
hygienischen Malnahmen zur HCV Infektion kommen. Das Risiko einer sexuellen
Ubertragung durch einen infizierten Partner ist gering, kann sich aber durch haufig
wechselnde Sexualpartner, verletzungstrachtige Sexualpraktiken und hohe Viruslast erhéhen.
Es besteht auBerdem die Mdoglichkeit der perinatalen Ubertragung. Das Risiko hierfiir betragt
3-5% (Peck-Radosavljevic et al. 2006, Manns et al. 2003). Das Stillen scheint keinen
Ubertragungsweg darzustellen (Polywka et al. 1999).

Interessant ist die Tatsache, dass bei annéhernd der Halfte der Patienten kein Risikofaktor fur

die Infektion ausgemacht werden kann (Manns et al. 2003).



Bei den verschiedenen Ubertragungswegen kénnen Haufungen der verschiedenen Genotypen
und eine typische Altersverteilung gefunden werden. Wahrend der Genotyp 1b hdufig durch
Bluttransfusionen Ubertragen wird und vorwiegend bei Patienten tGber 50 Jahren vorkommt,
sind bei intravendsem Drogenabusus die Patienten meist junger und die Infektion erfolgt
Uberwiegend mit den Genotypen 1a und 3a. Dies erklart, warum die Ausbreitung von GT 1b
ricklaufig ist, wéhrend die bei Patienten mit i.v. Drogenabusus vorherrschenden Genotyp la
und 3a Infektionen relativ gesehen zunehmen (Manns et al. 2003).

Die Inkubationszeit der akuten Hepatitis C Infektion betragt zwischen zwei und 26 Wochen,
im Mittel liegt sie bei sechs bis zwdélf Wochen.

Oft wird eine akute Infektion nicht bemerkt, da sie in den meisten Fallen asymptomatisch und
anikterisch verlauft. Nur bei circa 30% der Patienten treten ein erkennbarer Ikterus oder
hepatitistypische Beschwerden, wie Miidigkeit, Ubelkeit oder Oberbauchschmerzen auf
(Manns et al. 2003). Meist sind die Transaminase-Werte nur leicht erhdht und Falle von
akutem Leberversagen in der akuten Phase der HCV Infektion sind sehr selten (Laufs et al
2002, Ahmet et al 2001, Wright et al. 1991). Entscheidend fir den spateren Krankheitsverlauf
ist die hohe Chronifizierungsrate, die zwischen 55 und 80% betragt (Peck-Radosavljevic et al.
2006). Jede Hepatitis die langer als 6 Monate besteht, wird definitionsgemaR als chronische
Hepatitis bezeichnet.

Auch wenn die chronische Hepatitis C in der Regel tber Jahre bis Jahrzehnte klinisch
inapparent verlauft, fihrt sie bei 20-30% der Patienten Uber einen Zeitraum von 20 bis 30
Jahren zur Leberzirrhose (Laufs et al 1994, Nash et al 2009). Deutlich erhéhter
Alkoholkonsum, Koinfektionen (HIV, HBV) oder andere Hepatotoxine konnen den
Krankheitsverlauf dramatisch beschleunigen und verschlechtern (Peck-Radosavljevic et al.
2006, Manns et al. 2003). Insgesamt geht man davon aus, dass 20-50% der
Lebertransplantationen in der westlichen Welt aufgrund einer durch eine chronische Hepatitis
C Infektion verursachten Leberzirrhose durchgefiihrt werden (Ahmet et al 2001, Willems et al
2002).

In den letzten 10 Jahren ist die Bedeutung von extrahepatischen Manifestationen einer
chronischen HCV-Infektion evident geworden. Zu den extrahepatischen Manifestationen
gehoren  Arthralgien und  Arthropathien, transiente  Knochenmarkshypoplasien,
Kryoglobindmie, membranoproliferative Glomerulonephritis, Autoimmunthyreopathie, Sicca
Syndrom, Vasculitis, Porphyria cutanea tarda, Lichen ruber planus, Diabetes, Neuropathien
und Depressionen (Peck-Radosavljevic et al 2006, Manns et al. 2003). Pathophysiologisch

sind diese Immunph&nomene zum einen durch Immunkomplexe und kreuzreagierende



Antikorper, zum anderen die Aktivierung von B-Lymphozyten und Plasmazellen durch
bestimmte Proteine des HCV erklarbar (Manns et al. 2003).

Zur Diagnostik einer HCV-Infektion erfolgt der Nachweis von Antikdrper gegen das Hepatitis
C Virus (HCV-AK), die etwa zwei Monate nach der Infektion mithilfe eines

ELISA-Tests (Enzyme Linked Immunosorbent Assay) nachgewiesen werden kodnnen
(Zeuzem et al 2004). Diese sind auch nach Ausheilung dauerhaft nachweisbar, so dass durch
die alleinige Bestimmung des AK nicht ausgesagt werden kann, ob das Virus noch aktiv
repliziert. AulRerdem ist die Rate an falsch positiven Ergebnissen dieser Untersuchung mit bis
zu 14,3% hoch (Polywka et al. 2001). Es muss jeder positive HCV AK ELISA mit einem
HCV-Bestatigungs-Western-Blot und eine eventuelle Virdmie mit einem PCR-Test
(Polymerase Chain Reaction) bestatigt werden (Schroter et al 1999). An weiteren
Untersuchungen folgen dann die Bestimmung des Genotyps und der Viruslast. Als Viruslast
bezeichnet man die Anzahl von Hepatitis C Viren pro Milliliter Blut. Sie wird in
internationalen Einheiten (IU/ml) angegeben. Sie kann entweder durch einen PCR- oder
einem bDNA-Test bestimmt werden (Manns et al 2003). Zu der Diagnostik einer Hepatitis
gehort aullerdem die Bestimmung von Leberenzymaktivitaten. Im Normalfall reicht hierflr
die Bestimmung von ALAT (Alaninaminotransferase) und Gamma GT. Bei Verdacht auf
einen fortgeschrittenen Leberparenchymschaden sollten weitere Test, wie Blutbild, Albumin,
Gerinnung oder Cholinesterase durchgefuhrt werden (Manns et al 2003). Auch die
Leberbiopsie spielt eine wichtige Rolle in der Diagnostik und gibt Aufschluss Uber
Aktivitatsgrad der Entziindung und Fibrosestadium. Es lassen sich auBerdem Aussagen Uber
Prognose und Therapieindikation treffen (Peck-Radosavljevic et al. 2006).

Es besteht die Moglichkeit eine chronische Hepatitis C antiviral zu behandeln. Hierbei werden
Interferone und Ribavirin eingesetzt. Interferone sind Zytokine, die eine regulierende
Wirkung auf die Differenzierung der Zellen des Immunsystems haben. Bei einer akuten
Virusinfektion werden vom Korper selbst verstarkt Interferone produziert um der
Vermehrung des Virus entgegenzuwirken (Loffler und Petrides 2003). Diese und andere
antivirale Mechanismen scheinen bei der akuten Hepatitis C Virus-Infektion in der Mehrzahl
der Félle nicht auszureichen um die Infektion auszuheilen, auch da die verschiedenen viralen
Proteine die Interferon Antwort unterdriicken. Durch eine zusétzliche Gabe von Interferonen
wird das Immunsystem exogen unterstltzt. Es gibt verschiedene Arten von Interferonen, die
im Korper verschiedene Funktionen haben. In der Hepatitis C Therapie spielt vor allem
Interferon alpha eine grolRe Rolle. In den heutigen Standardtherapien wird pegyliertes

Interferon alpha eingesetzt. Dies bedeutet, dass an das Interferon PEG- Ketten (Poly-Ethylen-



Glykol-Ketten) gehéngt werden. Diese sorgen fir eine verbesserte Wirksamkeit, da die
Interferone eine langere Halbwertzeit haben und dadurch konstant hohe Wirkspiegel erreicht
werden (Nash et al 2009).

Ribavirin ist ein Guanosin-Analogon, das seit 1998 in Kombination mit Interferon in der
Hepatitis C Therapie eingesetzt wird (Davis et al 1998, McHutchison et al 1998, Poynard et al
1998). Die genaue Wirkweise ist unklar, da neben der direkten antiviralen Wirkung auch noch
immunmodulatorische Effekte in Betracht kommen. Eine alleinige Therapie mit Ribavirin
reicht nicht aus, es unterstutzt das Interferon allerdings mafigeblich in der Wirkung (Peck-
Radosavljevic et al 2006, Di Bisceglie et al. 1995).

Priméares Ziel einer Therapie ist die vollstdndige Elimination des Hepatitis C Virus und damit
die Verhinderung des Progress der Leberschadigung. Weitere sekundare Ziele kénnen die
Beseitigung der Infektiositat und die Verbesserung der Lebensqualitit sein (Zeuzem et al.
2004).

Es gibt allerdings auch viele Kontraindikationen fir die langwierige, nebenwirkungsreiche
und kostenintensive Therapie. Zu diesen z&hlen zum Beispiel Schwangerschaft und Stillzeit
oder eine aktuelle Alkohol- oder Drogenabhangigkeit (Zeuzem et al. 2004). Zusétzlich gibt es
Situationen, in denen die erhéhten Risiken von Nebenwirkungen einer Therapie gegen die
Risiken des Fortschreitens der unbehandelten Erkrankung besonders kritisch abgewogen
werden missen, wie zum Beispiel beim Vorliegen einer Autoimmunerkrankung, Herz-, Haut,
Augen- oder Lungenerkrankungen, bei Krampfleiden und Depression in der Anamnese.

Zur Therapie der chronischen Hepatitis C sind in Deutschland verschiedene Interferone und
Ribavirinprodukte zugelassen. Bei den Interferonen kommen zur Therapie Interferon alpha 2a
(Roferon), Interferon alpha 2b (IntronA) und die pegylierten Interferone alpha 2a (Pegasys)
und 2b (Peglntron) infrage. Ribavirin ist in Deutschland unter dem Markennamen Rebetol
und Copegus zugelassen.

Als Standardtherapie wird bei therapienaiven Patienten eine Kombinationstherapie aus
pegylierten Interferon und Ribavirin empfohlen. Die Therapiedauer liegt bei Patienten mit
Genotyp 1 zwischen 24 und 72 Wochen, bei den Genotypen 2 und 3 betrégt sie 16 bis 48
Wochen (Zeuzem et al update 2010). Die Dosierung der pegylierten Interferone betrégt fur
Interferon alpha 2a 180ug pro Woche und fur Interferon alpha 2b ist sie gewichtsabhangig,
1,5ug pro Kilogramm Korpergewicht pro Woche. Die Ribavirindosis wurde im
Untersuchungszeitraum  bei der  Therapie von Patienten mit Genotyp 1
korpergewichtsbezogen, bei den Genotypen 2 und 3 werden 800mg empfohlen (Zeuzem et al

2004). Nach einem Uberarbeitung der Leitlinien von 2010 wird die gewichtsadaptierte
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Ribavirindosis auch fiir die Genotypen 2 und 3 empfohlen (Zeuzem et al update 2010).
Insgesamt  wird eine Optimierung der Therapie hinsichtlich Dosierung, einer
Individualisierung der Therapiedauer und Nebenwirkungsmanagements empfohlen (Zeuzem
et al update 2010).

Aktuell sind neue Medikamente wie Proteaseinhibitoren, Polymeraseinhibitoren,
Immunmodulatoren und Ribavirinanaloga in der Entwicklung, die in den nachsten Jahren auf
den Markt kommen werden und in den ersten préaklinischen Studien zum Teil schon
erfolgsversprechenden Ergebnisse liefern (Cross et al 2008, Manns et al 2009, Deutsch und
Hadziyannis 2007, Cholongitas und Papatheodoridis 2008, Sarrazin und Zeuzem 2010,
Reesink und Weegink 2009). Die Proteaseinhibitoren Telapravir und Boceprevir wurden fur
den Genotyp 1 2011 bereits zugelassen (Schlutter 2011). Telapravir hatte zum Beispiel in der
Studie von Reesink und Weegink 2009, in Kombination mit der Standardtherapie, SVR Raten
bis 67% bei Genotyp 1 erreicht, allerdings auch unter Verstarkung der Nebenwirkungen.

Das Ansprechverhalten der antiviralen Therapie wird unter anderem anhand der Veranderung
der Viruslast beurteilt. Die erste Verlaufs-Viruslastbestimmung erfolgt vier Wochen nach
Therapiestart. Liegt die Viruslast nach vier Wochen unterhalb der Nachweisgrenze,
bezeichnet man diesen Zustand als RVR (rapid virological response). Die nachste Kontrolle
wird spétestens in Woche 12 durchgefihrt und bei negativer Viruslast spricht man von EVR
(early virological response) (Zhao et al 2009). Die Viruslast am Ende der Therapie wird als
EOT (end of treatment) bezeichnet. Der Therapieerfolg wird 24 Wochen nach Therapieende
gemessen. Ist die Viruslast dann immer noch unterhalb der Nachweisgrenze spricht man von
SVR (substained virologic response). Ein solcher Wert wird als definitiver Therapieerfolg und
damit als Heilung der Infektion angesehen. Sinkt die Viruslast auch nach Woche 12 nicht
unter die Nachweisgrenze spricht man von einer Nonresponse. Es erfolgt zu diesem Zeitpunkt
ein Therapieabbruch, wenn die Ausgangsviruslast nicht um mindestens 2 log Stufen
abgesunken ist (Zeuzem et al update 2010). Bei Patienten, die bei Therapieende eine negative
Viruslast haben, nach Therapieende das Virus allerdings wieder nachweisbar ist, wird der
Zustand als Relapse bezeichnet. Je nach Genotyp und Ansprechverhalten kann es bei bis zu
30% der Patienten zum Relapse kommen. In einigen Féllen kommt es zundchst zu einem
Ansprechen der Therapie, aber noch wéhrend der Therapie wird die Viruslast wieder positiv.
Dieser Zustand wird als Breakthrough bezeichnet (Peck-Radosavljevic et al 2006, Manns et
al. 2003). Die Erfolgsrate einer Kombinationstherapie aus pegyliertem Interferon und
Ribavirin liegt bei circa 50% bei Patienten mit Genotyp 1 (Zeuzem et al. 2008). Bei Patienten

mit einer Genotyp 2 oder 3 Infektion sind die Ansprech- und Ausheilungsraten deutlich héher
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und liegen bei bis zu 80% (Manns et al. 2001). Diese Prozentzahlen beziehen sich auf
Patienten die therapienaiv sind. Bei vortherapierten Patienten sind die Erfolgsraten einer Re-
Therapie deutlich niedriger.

Die Kombinationstherapie mit pegyliertem Interferon und Ribavirin wird von den Patienten in
der Regel als sehr belastend und nebenwirkungsreich erlebt. Da Interferone auch
naturlicherweise bei einer Virusinfektion ausgeschittet werden, sind die Nebenwirkungen
ahnlich denen eines grippalen Infekts. Insbesondere nach der ersten Interferoninjektion treten
Gliederschmerzen, Fieber, Schittelfrost und Abgeschlagenheit gehduft auf. Diese
Nebenwirkungen treten vermehrt am Anfang auf und nehmen im Verlauf der Therapie ab.
Auch treten hdaufig Laborverédnderungen insbesondere eine Leuko- und Thrombozytopenie
auf. Unter der Ribavirin Medikation kommt es fast regelhaft zur H&molyse und verminderter
Erythropoese, welche zu lebensbedrohlichen Andmien flihren kann, wenn nicht regelhaft
Laborkontrollen durchgefiihrt werden. Psychische Veranderungen und insbesondere
Depressionen, Reizbarkeit und Aggressionen kommen in 30% der Félle vor. An weiteren
Nebenwirkungen konnen Haarausfall, Pruritus, Gewichtsverlust, Kopfschmerzen und
Midigkeit auftreten. Nicht selten kommt es unter Interferon zum Neuauftreten oder zur
Exazerbation einer bereits bestehenden Autoimmunerkrankung, wie zum Beispiel einer
Autoimmunthyreoiditis, durch Induktion von Autoantikdrpern. Nach der Einnahme von
Ribavirin kommt es oftmals zu Ubelkeit (Peck- Radosavljevic et al 2006).

Es ist noch nicht komplett geklart, warum die antivirale Therapie trotz adaquater Einnahme
nicht bei allen Patienten zu einem Therapieerfolg fuhrt. Es gibt allerdings Ansatze, bei denen
Faktoren gefunden wurden, die als prognostische Parameter fiir das Ansprechen einer
antiviralen Therapie genutzt werden kénnen. Ein besseres Ansprechen kann erreicht werden,
wenn die Patienten junger sind und die Krankheit erst seit kurzer Zeit besteht (Marelli et al.
1999). Ebenfalls sind weibliches Geschlecht, eine geringe Ausgangsviruslast und die
Genotypen 2 oder 3 gute Voraussetzungen (Mc Hutchinson et al. 1998). Auch die
Leberhistologie stellte sich als wichtiger pradiktiver Faktor heraus, da ein geringer oder
fehlender Fibrosegrad und eine fehlende Steatosishepatitis ebenfalls eine bessere
Ansprechrate prognostizieren (Kaserer et al. 1998). Economou et al. (2009) fand zudem einen
Zusammenhang zwischen hohem Cholesterinwert und einem Therapieerfolg. Ebenso scheinen
ein niedriges Bilirubin und hohe Thrombozyten mit einer SVR assoziiert zu sein (Mauss et al
2009, Weltman 2009). Nach aktuellen Studien scheint ein Polymorphismus im IL28B Gen
eine gute Korrelation sowohl mit dem Therapieansprechen einer antiviralen Therapie bei

chronischer HCV und der spontanen Ausheilung bei akuter HCV Infektion zu zeigen

12



(Sugiyama et al, 2011 Ge et al. 2009). Auch in vitro zeigte sich eine deutliche antivirale
Aktivitat (Ge et al. 2009).
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2. Material und Methoden

2.1  Definition der Studienpopulation

Es handelt sich um eine retrospektive deskriptive Studie die in der Poliklinik fir Hepatologie
der 1. Medizinischen Klinik des Universitatsklinikum Hamburg-Eppendorf durchgefiihrt
wurde.

Die Datenerfassung erfolgte mittels Durchsicht und Auswertung von Patientenakten, der
Ambulanz der I. Medizinischen Klinik.

Das Patientenkollektiv umfasste alle Patienten mit einer chronischen Hepatitis C, die sich im
Zeitraum vom 01.01.2001 bis zum 01.06.2008 in der Poliklinik vorstellten. Die Patienten
wurden in zwei Gruppen, unterteilt: eine therapie-naive Gruppe bei denen eine antivirale
Therapie mit Interferon begonnen wurde (n= 621) und eine therapie-naive Gruppe mit einem
natlrlichen Verlauf (n= 158).

2.2 Ein- und Ausschlusskriterien

Eingeschlossen wurden alle Patienten bei denen im Verlauf mindestens ein positiver HCV-
RNA-Nachweis vorlag. Die Patienten mussten einen nachgewiesenen Genotypen 1, 2 oder 3
aufweisen. Alle Patienten waren zu Beginn des Beobachtungszeitraums/ der Therapie
Interferon-naiv. Das Alter der Patienten lag zu diesem Zeitpunkt bei unter 60 Jahre. Gewahlt
wurde diese Alterseinteilung vor allem um die Vergleichbarkeit mit den aktuellen Studien zu
optimieren in denen hohes Alter hdufig Ausschlusskriterium ist. Fir die untherapierten
Patienten wurde ein Beobachtungszeitraum von mindestens einem Jahr gefordert. Alle
Patienten mit kirzeren Zeitrdumen wurden ausgeschlossen, da aufgrund der langsamen
Progredienz der Erkrankung keine Veranderungen des Verlaufes zu erwarten waren.
Innerhalb des therapierten Kollektivs wurden nur solche Patienten analysiert, welche mit einer
Interferon- Therapie behandelt worden sind. Bei mehrfach therapierten Patienten wurde
jeweils nur die erste Therapie ausgewertet, so dass insgesamt nur therapie-naive Patienten

analysiert wurden.

14



2.3 Durchfiihrung der Auswertung

Die Patientenakten wurden nach folgenden Kriterien ausgewertet:

Alter

Geschlecht

Genotyp

Ubertragungsweg

Dauer des beobachteten Zeitraums

Dauer von der Erstdiagnose zum Beobachtungsbeginn

Dauer vom wahrscheinlichsten Infektionszeitpunkt bis zum Beobachtungsbeginn

Komorbiditaten

Leberzirrhose

Symptome (Beobachtungsstart/-ende)

Rauchen (Nikotinkonsum wahrend der Beobachtung)

Sonographie (Beobachtungsstart/-ende)

Biopsie (Beobachtungsstart/-ende)

Labor (Hb, Leukozyten, Thrombozyten, INR, Bilirubin gesamt, ALAT, Cholesterin Triacylglyceride,
Gesamteiweill, Albumin, HCV- RNA) (Beobachtungsstart/-ende)

Grund fiir Therapielosigkeit

Therapieart (pegyliertes Interferon (02a, o2b, unbekannt) + Ribavirin, Interferon + Ribavirin,

Interferonmonotherapie)

Therapiedauer

Therapieansprechen (SVR, Nonresponse, Relapse, Breakthrough)

Zeitpunkt des Therapieansprechens (RVR, cEVR, EOT)

Unerwiinschte Arzneimittelwirkungen

Therapieabbruch und Abbruchgriinde
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2.4 Beobachtungsendpunkt

Der Beobachtungsendpunkt wurde bei dem therapierten Kollektiv auf den Zeitpunkt der SVR,
also sechs Monate nach Ende der Therapie festgesetzt, es sei denn, es kam zu einer
vorzeitigen Therapiebeendigung. In diesem Fall wurde der Zeitpunkt der Therapiebeendigung
gewertet.

Das therapienaive Patientenkollektiv wurde tiber einen modglichst langen Zeitraum beobachtet.
Dieser ging bis maximal zum Juni 2008, orientierte sich von da an riickwirkend an der letzten

Kontrolle in der Poliklinik.

2.5 Labornormwerte

Als Vergleichswerte fir das Labor, wurden die Referenzwerte des UKE- Zentrallabors

verwendet:

Hb: Frauen: 12,3 - 15,3g/dl; Méanner: 14,0 - 17,5g/dI

Leukozyten: 3,8 - 11,0x10%I

Thrombozyten: 150 - 400Mrd/I

INR: 0,85 - 1,15

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

ALAT: Frauen: 10-35U/I; Méanner: 10 - 50U/I

Cholesterin ges: 150 - 240mg/d|

TAG: 70 - 180mg/dl

Gesamteiweil3: 64 - 83g/l

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

Die Daten wurden mit dem Tabellenkalkulationsprogramm Microsoft Excel (2003, 2007)
erfasst. Die statistische Auswertung erfolgte mit den Programmen Microsoft Excel
(Microsoft, Redmond, Wa USA) und SPSS for Windows (Version 17, IBM, Amork) in
Zusammenarbeit mit dem Institut flr medizinische Biometrie und Epidemiologie des
Universitatsklinikums Hamburg-Eppendorf.

Mittels deskriptiver Statistik wurden stetige und dichotome Merkmale ausgewertet. Es
wurden Mittelwerte, Minimum, Maximum und Standardabweichung berechnet und
Haufigkeitsverteilungen, Auszahlungen und Prozentwertberechnungen durchgefiihrt. Die
Ergebnisse wurden in Form von Sdulen-, Balkendiagrammen und als Tabellen dargestelit.
Statistische Signifikanzen wurden mit Hilfe des Chi-Quadrattests nach Pearson, dem exakten

Test nach Fisher oder dem 2-seitigen t-Test und der logistischen Regression berechnet.
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3. Ergebnisse

Die Daten des Patientenkollektives wurden zur Beantwortung der oben gestellten Fragen
ausgewertet. Die Auswertung wurde in drei Bereiche unterteilt: Zunéchst erfolgte die Analyse
der Daten zu Beobachtungsbeginn. Es schlieen sich die Auswertungen der Endpunkte des

therapie-naiven und des therapierten Kollektivs an.

3.1 Baseline-Daten

Zu Beginn erfolgt eine Darstellung der Charakteristika des Kollektivs am Start der
Beobachtung. Hierflir kam es zu einer Unterteilung des gesamten Patientenkollektivs in eine
therapie-naive und eine therapierte Untergruppe. In einigen Féllen wurde eine weitere
Unterteilung in die verschiedenen Genotypen vorgenommen. Die Datenauswertung zu
Beobachtungsbeginn diente vor allem der Analyse der Vergleichbarkeit zwischen den beiden
definierten Untergruppen.

3.1.1 Patientenkollektiv

Zunachst kam es zu einem ersten Uberblick tiber das Patientenkollektiv (Tab. 3.1.1). Von den
insgesamt 779 Patienten durchliefen 621 Patienten mindestens eine antivirale Therapie, 158
Patienten blieben therapienaiv.

therapiert untherapiert
Anzahl 621 158
Alter in Jahren (Mittelwert (Min/Max)) 41 (15/59) 41 (18/56)
Geschlecht (m/w) 376/ 245 83/ 75
Geschlecht in % (m/w) 61/ 40 53/ 48
Genotypen
1 (%) 338 (54) 130 (82)
2 (%) 58 (9) 9 (6)
3 (%) 225(36) 19 (12)
Zirrhose (%) 33 (5) 3(2)
Komorbiditat (%) 225 (36) 73 (46)
Beobachtungszeitraum Monate (Min/ Max) 9 (<1/133) 42 (12/ 161)
Erstdiagnose bis Beobachtungsstart Monate (Min/ Max) 5 (<1/ 36) 5 (<1/29)
wahrscheinl. Infektionzeitpunkt bis Beobachtungsstart Monate (Min/ Max) 16 (<1/ 45) 18 (<1/ 45)

Tab.3.1.1 Baseline-Daten im Gruppenvergleich
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In Bezug auf Alter und Geschlecht gab es keine statistisch signifikanten Unterschiede
zwischen den beiden Gruppen. Auch im Bezug auf fortgeschrittene Lebererkrankung und
nachgewiesene Leberzirrhose (untherapiert 2%, therapiert 5% n.s.) und Komorbiditét
(untherapiert 46%, therapiert 36%, n.s.) zeigten sich keine Unterschiede. In beiden Gruppen
zeigte die Uberwiegende Mehrheit der Patienten eine chronische Infektion mit dem Genotyp 1
(untherapiert 82%, therapiert 54%) auf.

Interessanterweise fanden sich im untherapierten Kollektiv weniger Patienten mit den
Genotypen 2 und 3 und mehr Patienten mit Genotyp 1 im Vergleich zum therapierten
Kollektiv (untherapiert GT 2 6%, GT 3 12%; therapiert GT 2 9%, GT 3, 36%).

Der Beobachtungszeitraum, definiert als Zeitpunkt der Erstvorstellung bis zum Ende der
Therapie, beziehungsweise bis zur letzten Vorstellung vor Ende des Beobachtungszeitraumes
in der Poliklinik, war im untherapierten Kollektiv signifikant langer (Mittelwert untherapiert
42 Monate, therapiert 9 Monate). Die anderen untersuchten Zeitrdume unterschieden sich

nicht signifikant.

3.1.2  Altersverteilung

Zur weiteren Beschreibung der beiden Kollektivgruppen erfolgte eine Unterteilung in

verschiede Altersgruppen.

EE3 untherapiert (n 158)

Altersgruppen in Jahren

0 10 20 30 40 50
Patienten in %

Abb.3.1.1 Altersverteilung im Gruppenvergleich
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Der grofte Teil der Patienten lag in der Altersgruppe zwischen 40 und 49 Jahre (untherapiert
42%, therapiert 34%). Es folgten 30 bis 39 Jahre (untherapiert 27%, therapiert 32%), 50 bis
59 Jahre (untherapiert 17%, therapiert 19%), 20 bis 29 Jahre (untherapiert 15%, therapiert
13%) und unter 20 Jahre (untherapiert 1%, therapiert 1%).

3.1.3 Ubertragungswege

Des Weiteren wurden die moglichen Ubertragungswege der HCV Infektion in der gesamten

Kohorte analysiert und mogliche Unterschiede zwischen den beiden Untersuchungsgruppen

beurteilt.
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Abb. 3.1.2 Ubertragungswege im Gruppenvergleich

Am hdufigsten zeigte sich eine Virustbertragung durch intravendsen Drogenabusus
(therapiert 38%, untherapiert 34%) und durch Transfusionen in der Vorgeschichte (therapiert
20%, untherapiert 30%). Die Ubertragung tiber Dialyse, infizierte Partner, Tatowierung,
Nadelstichverletzung, perinatal oder durch Operation waren in beiden Gruppen relativ selten
(unter 10%). Bei knapp einem Drittel der Patienten blieb der Ubertragungsweg ungeklart
(therapiert 33%, untherapiert 29%)
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Bei einer genaueren Analyse der einzelnen Genotypen zeigten sich Unterschiede der
Ubertragungswege. Bei Patienten mit Genotyp 1 Infektion waren die Hauptiibertragungswege
ein unbekannter Ubertragungsweg (33%), intravendser Drogenabusus (30%) und
Transfusionen (29%). Bei Patienten mit Genotyp 2 Infektion war die Ubertragung mit 43%
am héaufigsten unbekannt. Bei Patienten mit Genotyp 3 Infektion war i.v. Drogenabusus

haufigster Ubertragungsweg (55%).

3.1.4 Komorbiditaten

Auch wurde nach dem Vorhandensein und Art der moglichen Komorbiditaten, sowie nach
Unterschieden zwischen den Gruppen gesucht.

Anzahl (in %) therapiert (n 621) untherapiert (n 158)
Komorbiditat 225 (36) 73 (46)
keine 396 (64) 85 (54)
Davon

Nikotin 68 (18) 30 (22)
Alkohol 38 (10) 13 (10)
Adipositas 42 (11) 10 (8)
kardiologische Erkrankungen

(ohne KHK) 32 (8) 17 (13)
psychische Erkrankungen 34 (9) 12 (9)
Gastroenterologische Erkrankungen 25 (7) 10 (8)
Stoffwechselerkrankungen 30 (8) 8 (6)
Autoimmunerkrankungen 21 (6) 8 (6)
Blutkrankheiten 26 (7) 5(4)
Drogenabusus 13(3) 8 (6)
Lungenerkrankungen 17 (5) 4(3)
neurologische Erkrankungen 16 (4) 4(3)
Substitutionstherapie 2(1) 2(2)
KHK 7(2) 1)
Nierenerkrankungen 8(2) 1(1)
Malignome 0 1(1)
Infektion 1(<1) 0

Tab. 3.1.2 Komorbiditaten
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Der Anteil an Patienten mit einer oder mehr Komorbiditét(en) insgesamt lag im therapierten
Kollektiv bei 36%, im untherapierten bei 46%. Tabelle 3.1.2 zeigt eine Ubersicht im
Gruppenvergleich. Die haufigsten Komorbiditaten waren in beiden Gruppen: Nikotin- und
Alkoholabusus, Adipositas, kardiologische und psychische Erkrankungen. Bei genauerer
Aufteilung der Patienten in die verschiedenen Genotypen zeigte sich, ein deutlich hoherer
Anteil an Patienten mit dem Vorhandensein von Komorbiditaten in der therapienaiven Gruppe
mit Genotyp 3 (74%). Eine genaue Aufschlisselung der Komorbiditdten findet sich im

Anhang.

3.1.5 Symptomatik der HCV-Infektion

Es sind Symptome beschrieben, die in Zusammenhang mit einer chronischen Hepatitis C
Infektion stehen. Zu diesen Symptomen gezahlt wurden, der Komplex aus Mudigkeit,
Abgeschlagenheit und Leistungsminderung; Oberbauchschmerzen; Ubelkeit und Erbrechen
und depressive Verstimmung. Nach dem Vorhandensein dieser Symptome wurde in den

beiden Beobachtungsgruppen gesucht (Abb.3.1.3).
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Abb.3.1.3 Symptome am Beobachtungsbeginn im Gruppenvergleich unterteilt in die
Genotypen 1,2,3
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In Genotyp 2 gab es einen signifikanten Unterschied zwischen den beiden Kollektiven
(therapiert 17%, untherapiert 56% p=0,022). In den anderen Gruppen gab es keine
signifikanten Unterschiede (GT 1 therapiert 32%, untherapiert 30%; GT 3 therapiert 31%,
untherapiert 53%).

Die haufigsten Symptome waren in beiden Gruppen Midigkeit, Abgeschlagenheit,
Leistungsminderung (therapiert 57%, untherapiert 58%), gefolgt von Oberbauchschmerzen
(therapiert 22%, untherapiert 23%), depressiver Verstimmung (therapiert 15%, untherapiert
14%) und Ubelkeit und Erbrechen (therapiert 7%, untherapiert 5%). Bei genauerer

Unterteilung in die Genotypen zeigten sich keine signifikanten Unterschiede.

3.1.6 Ausgangshiopsie

Die Beurteilung der Leberschadigung zum Beobachtungsbeginn erfolgte mittels Leberbiopsie.
Die Einteilung wurde anhand der Fibrosestadien I-1V nach Ishak vorgenommen. Auch in
diesem Fall wurde ein direkter Vergleich zwischen therapierten und therapienaiven Kollektiv
durchgefuhrt (Abb.3.1.4)
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Abb.3.1.4 Ausgangsbiopsie im Gruppenvergleich unterteilt in Fibrosestadium I-1V nach Ishak

Der Anteil an Patienten mit Biopsie lag im therapierten Kollektiv bei 64% und im
untherapierten bei 43%. Im untherapierten Kollektiv zeigte sich deutlich h&ufiger
Fibrosestadium 0 (69%) als in der therapierten Vergleichsgruppe (32%). Ein Stadium IV fand
sich im untherapierten Kollektiv nicht (therapiert 5%). Die ibrigen Patienten zeigten Stadium
I bis 111 (I therapiert 33%, untherapiert 22%; Il therapiert 20%, untherapiert 4%; Il therapiert
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10%, untherapiert 4%). Bei einer genaueren Differenzierung in die einzelnen Genotypen

konnten keine wesentlichen Unterschiede beobachtet werden.

3.1.7 Ausgangssonographie

Als weiterer Parameter zur Beurteilung des Parenchymschadens diente die
Abdomensonographie. Beurteilt wurde der Leberparenchymschaden unterteilt in die
Kategorien unauffallige Sonographie, mittlerer Parenchymschaden, schwerer

Parenchymschaden, Parenchymumbau und Leberzirrhose (Abb.3.1.5).
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Abb.3.1.5 Ausgangssonographie im Gruppenvergleich

Eine Sonographie zu Beobachtungsbeginn wurde im therapierten Kollektiv bei 73% und im
untherapierten bei 67% durchgefiihrt. Der Grofteil der Patienten zeigte eine unauffallige
Sonographie (therapiert 90%, untherapiert 91%). Im untherapierten Kollektiv zeigte sich
keine Leberzirrhose (therapiert 2%). Die restlichen Patienten hatten Zeichen fir
Parenchymumbau (therapiert 6%, untherapiert 4%), schweren (therapiert 2%, untherapiert
5%) oder mittleren Parenchymschaden (therapiert <1%, untherapiert 1%). Die weitere
Unterteilung in die einzelnen Genotypen zeigte keine wesentlichen Unterschiede zwischen

den Gruppen.
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3.1.8 Extrahepatische Manifestationen bei Beobachtungsbeginn

Zur Komplettierung der Ausgangsdaten wurde nach dem Vorhandensein und der Art von
extrahepatischen Manifestationen gesucht und Unterschiede zwischen den beiden

Untersuchungsgruppen beurteilt (Abb.3.1.6).

Porphyria cutanea tarda
membranoproliferative Glomerulonephritis
Vitiligo
Lichen ruber planus
essentielle gemischte Kryoglobulindmie

Vaskulitis 4z B3 therapiert (n 58)
Autoimmunthyreoiditis E=3 untherapiert (n 28)

Insulinresistenz/ Diabetes rrrrrrr———

Befindlichkeitsstdrungen/ Depression
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Patienten in %

Abb.3.1.6 Extrahepatische Manifestationen am Beobachtungsbeginn bei Gruppenvergleich

9% aller Patienten im therapierten Kollektiv und 18% im untherapierten Kollektiv wiesen
extrahepatische Manifestationen auf. Am hdufigsten kamen Befindlichkeitsstérungen
beziehungsweise Depression (therapiert 52%, untherapiert 59%), gefolgt von Insulinresistenz/
Diabetes mellitus (therapiert 27%, untherapiert 14%) und Autoimmunthyreoiditis (therapiert
5%, untherapiert 14%) vor. Die ubrigen extrahepatischen Manifestationen traten seltener auf.

Neuropathie, Sicca- und Sjogren-Syndrom wurden mit getestet, kamen aber nicht vor.

Bei Betrachtung der Laborparameter (siehe Kapitel 8.2) ist hervorzuheben, dass die Alanin-
Aminotransferase Werte des therapierten Kollektivs in allen drei Genotypen deutlich héher
waren, als die des untherapierten Kollektivs. Dieser Unterschied war bei den Genotypen 1 und
3 signifikant (jeweils p= 0), Genotyp 2 war knapp nicht signifikant (p= 0,059). Beim Genotyp
2 war der INR im Mittelwert beim therapierten Kollektiv signifikant hoher (p= 0,013). In den

ubrigen Werten gab es keine signifikanten Unterschiede zwischen den Kollektiven.

25



3.2 Beobachtungsendpunkt untherapiertes Kollektiv

Nach Betrachtung der Ausgangsdaten folgt nun die Betrachtung des Endpunkts fur das
therapienaive Kollektiv. Hierbei wurde das Kollektiv in die Genotypen 1, 2 und 3 unterteilt.
Die Auswertung dient der Beantwortung der Frage nach modglichen Veranderungen wahrend

des therapielosen Verlaufs.

3.2.1 Grinde fur Therapielosigkeit

Zunéchst stellte sich die Frage nach den Grunden fiir die Therapielosigkeit der Patienten.
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Abb.3.2.1 Grunde fur Therapielosigkeit unterteilt in die GT 1,2,3

Griunde waren die Ablehnung der Therapie durch den Patienten (GT 1 39%, GT 2 33%, GT 3
11%), keine Therapieindikation (GT 1 26%, GT 2 33%, GT 3 11%), Vorhandensein von
Komorbiditaten, die eine Kontraindikation fiir die Therapie darstellten (GT 1 32%, GT 2
22%, GT 3 63%) und Komplikationen (GT 3 11%). Bei einem Teil der Patienten war der
Grund unbekannt (GT 1 4%, GT 2 11%, GT 3 5%) (Abb.3.2.1).

Zu den Komorbiditaten die einen Grund flr Therapielosigkeit darstellten waren intravendser
Drogenabusus, anderer Drogenabusus, Alkoholabusus, Malignome, Nierenerkrankungen,
Stoffwechselerkrankungen, psychiatrische Erkrankungen, Erkrankungen des Blutsystems und
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Autoimmunerkrankungen. Die haufigsten waren bei GT 1 und 3 Alkoholabusus (jeweils 25%)
und psychiatrische Erkrankungen (GT 1 23%, GT 3 50%). Bei Genotyp 2 hatten nur
2 Patienten Komorbiditaten die eine Therapielosigkeit bedingten (50% Malignome, 50%

gastroenterologische Erkrankungen).

3.2.2 Biopsiebefund zum Beobachtungsende

Ein wichtiger Parameter zur Beurteilung einer moglichen Verschlechterung wéhrend des
untherapierten Verlaufs ist das Fibrosestadium der Leberbiopsie am Verlaufsende

(Abb.3.2.2). Eingeteilt wurden die Biopsieergebnisse in die Fibrosegrade 0 bis IV nach Ishak.
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Abb.3.2.2 Endbiopsie unterteilt in Fibrosestadium I- IV nach Ishak in den GT 1,2,3

Im Gesamtkollektiv wurde bei 30% der Patienten eine Leberbiopsie durchgefiihrt. Davon
zeigten 63% ein Stadium 0, 23% ein Stadium |, 8% ein Stadium 111, 4% ein Stadium Il und
2% ein Stadium IV: Es wurden in den GT 1 und 2 jeweils 33% biopsiert, im GT 3 waren es
11%. Es zeigte sich, dass beim Genotyp 1 61% der Patienten Fibrosestadium 0, 23% Stadium
I, 5% Stadium 11, 9% Stadium 111 und 2% Stadium 1V aufwiesen. Bei Genotyp 2 hatten 67%
Stadium 0 und 33% Stadium I. Bei Genotyp 3 zeigte sich bei allen Patienten ein Stadium 0.

27



3.2.3 Veranderung im Biopsiebefund

Eine genauere Beurteilung zur méglichen Veréanderung des Parenchymschadens, lieferte der
Direktvergleich von Anfangs- und Endbiopsie (Abb. 3.2.3). Die Veranderungen der Biopsie

wurden in die Kategorien Verbesserung, gleichbleibende und Verschlechterung der Biopsie

eingeteilt.
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Abb. 3.2.3 Verdnderung im Biopsiebefund Direktvergleich GT 1

Es zeigte sich, bei 71% der Patienten keine Verdnderung zwischen den Biopsien und bei
jeweils 14% kam es entweder zur Verbesserung oder Verschlechterung. Die gleich
gebliebenen Biopsien zeigten alle Patienten ein Stadium 0. Bei den Verbesserungen handelte
es sich jeweils um Verbesserungen von Stadium | auf O, bei den Verschlechterungen

veranderten sich die Stadien jeweils von 0 auf .
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3.2.4 Sonographiebefund zu Beobachtungsende

Als weiterer Parameter zur Beurteilung eines mdglichen Parenchymschadens, diente der
Befund der Abdomensonographie zum Beobachtungsende (Abb. 3.2.4). Beurteilt wurde der
Leberparenchymschaden unterteilt in die Kategorien: unauffallige Sonographie, mittlerer und

schwerer Leberparenchymschaden, Leberparenchymumbau und Leberzirrhose.
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Abb.3.2.4 Endsonographie bewertet nach Leberparenchymschaden unterteilt in
die Genotypen 1,2,3

Im Gesamtkollektiv wurden am Beobachtungsende 62% der Patienten sonographiert. Davon
hatten 81% eine unauffallige Sonographie, 9% einen Parenchymumbau, 6% eine
Leberzirrhose und jeweils 2% einen mittleren oder einen schweren Parenchymschaden. Von
den Patienten mit GT 1 wurden 63% sonographiert. Es ergab sich, dass 81% eine unauffallige
Sonographie, jeweils 2% einen mittleren und einen schweren Parenchymschaden, 10% einen
Leberparenchymumbau und 5% eine Leberzirrhose hatten. Beim Genotyp 2 wurden 44% der
Patienten mit dem Ergebnis untersucht, dass alle dieser Patienten eine unauffallige
Sonographie aufwiesen. 63% der Patienten mit Genotyp 3 wurden am Beobachtungsende eine
erneut sonographiert. Davon hatten 75% der Patienten eine unauffallige Sonographie, 8%

einen Leberparenchymumbau und 17% eine Leberzirrhose.
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3.2.5 Veranderungen im Sonographiebefund

Auch hier wurde zur besseren Beurteilung ein Direktvergleich zwischen Anfangs- und

Endsonographie vorgenommen (Abb. 3.2.5).
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Abb.3.2.5 Sonographieverédnderung im Direktvergleich unterteilt in die GT 1,2,3

42% des Gesamtkollektivs hatten eine Sonographie am Anfang und am Ende der
Beobachtung, im GT 1 waren es 42%, GT 2 33% und GT 3 47%. Davon zeigten die meisten
Patienten keine Veranderung (gesamt 73%, GT 1 71%, GT 2 100%, GT 3 78%). Bei einem
Teil verschlechterte sich das Ergebnis (gesamt 21%, GT 1 22%, GT 3 22%). Bei einem
kleinen Teil verbesserte sich das Ergebnis (gesamt 6%, GT 1 7%).
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3.2.6 Vergleich symptomatischer Patienten

Ein wichtiger Punkt zur Beurteilung der Veranderungen wahrend des therapienaiven Verlaufs

war der Anteil an symptomatischen Patienten am Anfang und am Ende des Verlaufes.
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ADbb.3.2.6 Vergleich symptomatischer Patienten im Direktvergleich unterteilt in die
Genotypen 1,2,3

Bei Genotyp 1 zeigte sich, dass am Verlaufsbeginn 30% am Verlaufsende 32% der Patienten
symptomatisch waren. Bei Genotyp 2 hatten 56% der Patienten am Anfang und 22% am Ende
des Verlaufs Symptome. Im Genotyp 3 hatten zu Beobachtungsbeginn 53% Symptome, am
Beobachtungsende waren es noch 47% (Abb. 3.2.6).

31



3.2.7 Extrahepatische Manifestationen zu Beobachtungsende

Auch zum Ende der Beobachtung kam es zu einer Beurteilung des Anteils und der Art an
extrahepatischen Manifestationen.

essentielle gemischte Kryoglobulinédmie - EA untherapiert (n 30)
Vitiligo

Lichen ruber planus 4

i

Autoimmunthyreoiditis

Insulinresistenz/ Diabetes

Befindlichkeitsstdrungen/ Depression

SIS ,,30_@ <_,)0 S L &
Patienten in %

Abb.3.2.7 Extrahepatische Manifestationen am Beobachtungsende

Bei 19% der Patienten traten extrahepatische Manifestationen auf. Der Anteil lag am
Beobachtungbeginn bei 18%. Den groten Anteil hatten mit 60% Befindlichkeitsstérungen
beziehungsweise Depressionen. Gefolgt wurde dieses von Insulinresistenz beziehungsweise
Diabetes mellitus (24%), Autoimmunthyreoiditis (8%) und Vitiligo, Lichen ruber planus und
essentieller gemischter Kryoglobulindmie (jeweils 3%) (Abb.3.2.7). Sjogren- und Sicca-
Syndrom, Neuropathie, membranoproliferative Glomerulonephritis, Porphyria cutanea tarda

und Vaskulitis wurden ebenfalls getestet, kamen aber nicht vor.
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3.3.  Endpunkt therapierter Verlauf

Es schlief3t sich die Betrachtung des Endpunktes des therapierten Kollektivs an. Auch hier
erfolgte eine Unterteilung in die Genotypen 1, 2 und 3. Beurteilt wurde Effektivitat und
Vertraglichkeit der antiviralen Therapie anhand von Therapieansprechen und
Nebenwirkungen. Zuséatzlich wurde die Wirksamkeit verschiedener pradiktiver Faktoren

getestet.

3.3.1 Ansprechraten

Zunéachst erfolgte eine  Auswertung der Ansprechraten von unterschiedlichen
Therapieschemata unterteilt in die verschiedenen Genotypen (Abb.3.3.1 bis 3.3.3). Therapiert
wurden die Patienten entweder mit einer Kombination aus pegylierten Interferon und
Ribavirin, mit Interferon und Ribavirin oder mit einer Interferonmonotherapie. Das

Ansprechen der Therapie wurde beurteilt nach SVR, Non-Response, Relapse und

Breakthrough.
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Abb.3.3.1 Ansprechraten der verschiedenen Therapieschemata Genotyp 1

Bei den Patienten mit Genotyp 1, die mit einer Kombinationstherapie aus pegylierten
Interferon und Ribavirin behandelt wurden, kam es in 57% der Falle zu einer SVR, bei 14%
zur Non-Response, bei 10% zum Relapse, bei 2% zum Breakthrough und bei 17% der
Patienten gab es keine Werte nach dem Beendigung der Therapie, so dass das komplette
Ansprechen nicht beurteilt werden konnte. Bei den Patienten, die mit einer Kombination aus
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Interferon und Ribavirin behandelt wurden kam es in 46% der Falle zu einer SVR, in 12% zur
Non-Response, in 26% zum Relapse, in 12% zum Breakthrough und bei 3% gab es keine
Werte nach Therapiende. Bei den Monotherapien mit Interferon kam es in 6% der Félle zu
einer SVR, in 42% zur Non-Response, in 32% zu einem Relapse, in 10% zum Breakthrough
und in 10% der Félle gab es nach dem Ende der Therapie keine weiteren Werte mehr. Die
Rate an Relapse (p= 0,002) und Breakthrough (p= 0,001) waren bei Therapie mit IFN und
Ribavirin signifikant hoher als bei der aktuellen Standardtherapie. SVR und Non-Response
unterschieden sich nicht signifikant (Abb.3.3.1).
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Abb.3.3.2 Ansprechraten verschiedener Therapieschemata Genotyp 2

In der Therapie mit pegylierten Interferon und Ribavirin kam es bei 73% der Genotyp 2
Patienten zu einer SVR, 4% hatten einen Relapse und bei 23% konnte aufgrund fehlender
Werte keine Aussage Uber den Therapieerfolg gemacht werden. Bei der Therapie mit einer
Kombination aus Interferon und Ribavirin kam es zu SVR-Raten von 57%, 14% der Patienten
hatten einen Relapse und bei 29% konnte keine Aussage Uber den Therapieerfolg gemacht
werden. Die Patienten, die eine Interferonmonotherapie erhielten, hatten SVR- Raten von nur
33%. Die Rate an Patienten mit einem Relapse lag bei 67%. Obwohl die SVR Raten der
aktuellen Standardtherapie etwas hoher lagen, waren die Unterschiede zwischen der Therapie

mit pegylierten Interferon und der mit Interferon statistisch nicht signifikant (Abb.3.3.2).
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Abb.3.3.3 Ansprechraten der verschiedenen Therapieschemata Genotyp 3

Bei den Patienten mit Genotyp 3, die mit einer Kombinationstherapie aus pegylierten
Interferon und Ribavirin behandelt wurden, kam es in 65% zu einer SVR, 1% der Patienten
hatten eine Non-Response, bei 10% kam es zum Relapse und bei 23% der Patienten konnte
der Therapieerfolg nicht beurteilt werden. In der Gruppe die mit der Kombination aus
Interferon und Ribavirin therapiert wurden, hatten 80% eine SVR, 8% einen Relapse und in
12% gab es nach Beendigung der Therapie keine Werte mehr. Bei den Patienten mit einer
Interferonmonotherapie kam es in 25% zur SVR, 13% hatten eine Non-Response, bei 50%
kam es zum Relapse und in 13% der Félle konnte der Therapieerfolg nicht beurteilt werden.
Die hoheren SVR-Raten der Therapie mit Interferon waren im Vergleich zur aktuellen
Standardtherapie statistisch nicht signifikant (Abb.3.3.3).
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3.3.2 SVR-Raten im Direktvergleich pegIFN a 2a vs. o 2b

Aufgrund der aktuellen Diskussion bezuglich Wirksamkeitsunterschieden zwischen
pegyliertem Interferon a 2a und a 2b, wurde auch in dieser Studie ein Direktvergleich der
beiden Préparate durchgefihrt.

Dargestellt wurden die SVR-Raten der beiden Interferonpréparate, die jeweils in Kombination
mit Ribavirin verabreicht wurden, im direkten Vergleich (Abb.3.3.4).
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Abb. 3.3.4 SVR- Raten im Direktvergleich pegIFN a 2a vs. a 2b unterteilt in die Genotypen
1,2,3

Es zeigten sich bei keinem Genotyp signifikante Unterschiede zwischen den beiden
Préaparaten (GT 1 pegIFN a 2a 57% (n 74), peglFN a 2b 54% (n 45); GT 2 peglFN o 2a 74%
(n 23), peglFN a 2b 69% (n 11); GT 3 pegIFN a 2a 66% (n 74), peglFN o 2b 64% (n 48)).
Auch bei Betrachtung von Non-Response, Relapse und Breakthrough fanden sich keine

Unterschiede zwischen den Therapieschemata.
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3.3.3 UAW im Direktvergleich pegIFN a 2a vs. o 2b

Zur Differenzierung moglicher Unterschiede zwischen pegIFN o 2a und o 2b wurde das
Vorhandensein und die Art von moglichen Nebenwirkungen getestet. Auch hier wurde die

Auswertung nach Genotypen getrennt vorgenommen (Abb.3.3.5).
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Abb.3.3.5 UAW im Direktvergleich pegIFN a 2a vs. a 2b unterteilt in die GT 1,2,3

Es zeigte sich, dass es beim Vorkommen von Nebenwirkungen Kkeine signifikanten
Unterschiede gab (GT 1 pegIFN a 2a 97%, peglFN a 2b 100%; GT 2 pegIFN a 2a 94%,
peglFN a 2b 94%; GT 3 peglFN o 2a 96%, peglFN a 2b 97%). Bei der Art der
unerwiinschten Arzneimittelwirkungen konnte im Direktvergleich der beiden Préparate

ebenfalls kein Unterschied festgestellt werden.
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3.3.4 UAW bei Therapie mit peglFN und Ribavirin

Bei Therapie nach aktuellem Standard, mit pegyliertem Interferon und Ribavirin, wurde
getestet, ob es Unterschiede im VVorkommen und in der Art der Nebenwirkungen zwischen
den drei Genotypen gab (Tab.3.3.1).

GT1(n223) | GT2(n48) | GT 3(n192)
UAW 219 (98) 45 (94) 185 (96)
keine UAW 4(2) 3(6) 7(4)
davon (auf 100%)
Verschlechterung Allgemeinbefinden 152 (15) 32 (19) 135 (19)
Verschlechterung Leistungsfahigkeit 158 (15) 26 (16) 103 (15)
UAW von Haut und Schleimh&uten 142 (14) 26 (16) 87 (12)
Stimmungsverénderung 108 (11) 13 (8) 71 (10)
UAW bei der Nahrungsaufhahme 86 (8) 19 (11) 67 (10)
Schmerzen des Bewegungsapparates 89 (9) 14 (8) 68 (10)
Kopfschmerzen 88 (9) 14 (8) 66 (9)
UAW des Respirationstraktes 48 (5) 10 (6) 29 (4)
UAW des Gastrointestinaltraktes 41 (4) 3(2) 18 (3)
Neurologische UAW 35(3) 4(2) 24 (3)
UAW des sensorischen Systems 35(3) 32 12 (2)
UAW des Herz- Kreislaufsystems 30 (3) 3(2) 14 (2)
UAW des nephrotischen Systems 11 (1) 1(1) 8 (1)
UAW des Reproduktionsorgane 7(1) 0 2 (<1)
UAW des Blutsystems 3 (<1) 0 0

Tab.3.3.1 UAW bei Therapie mit peglFN und Ribavirin unterteilt in die GT 1,2,3

Bei Genotyp 1 hatten 98%, bei Genotyp 2 94% und bei Genotyp 3 96% der Patienten
Nebenwirkungen. Die haufigste UAW waren Verschlechterung des Allgemeinbefindens

(GT 1 15%, GT 2 19%, GT 3 19%), Verschlechterung der Leistungsfahigkeit (GT 1 15%,

GT 2 16%, GT 3 15%) und UAW von Haut und Schleimhduten (GT 1 14%, GT 2 16%, GT 3
12%). Zwischen den Genotypen konnte in Bezug auf die UAW kein wesentlicher Unterschied
beobachtet werden. Eine genaue Aufschlisselung der Nebenwirkungen findet sich im

Anhang.
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3.3.5 Vorzeitige Therapiebeendigung bei peglFN und Ribavirin

Ebenfalls von Bedeutung zur Effektivitatsbeurteilung einer antiviralen Therapie war der
Anteil der Patienten bei dem es zu einer vorzeitigen Therapiebeendigung kam und die dazu
fiihrenden Griinde. Getestet wurde dies bei Therapie mit pegylierten Interferon und Ribavirin
in den Genotypen 1, 2 und 3 (Tab. 3.3.2).

Anzahl (in %) GT1(n223)| GT2(n48) | GT 3(n192)
vorzeitige Therapiebeendigung 66 (30) 8 (17) 23 (12)
davon

Complianceprobleme 15 (23) 6 (75) 15 (65)
fehlendes Ansprechen 30 (46) 0 3(13)
UAW 11 (17) 1(13) 2(9)
Komorbiditat 8 (12) 1(13) 3 (13)
sonstige 2(3) 0 0

Tab.3.3.2 Anteil und Grinde fir vorzeitige Therapiebeendigung bei pegylierten IFN und
Ribavirin unterteilt in die Genotypem 1,2,3

Im Genotyp 1 beendeten 30% die Therapie vorzeitig, im Genotyp 2 waren es 17% und im
Genotyp 3 nur 12%. Grinde flr eine vorzeitige Therapiebeendigung waren fehlendes
Ansprechen (GT 1 46%, GT 3 13%), Complianceprobleme (GT 1 23%, GT 2 75%, GT 3
65%), Nebenwirkungen der antiviralen Therapie (GT 1 17%, GT 2 13%, GT 3 9%),
Komorbiditat (GT 1 12%, GT 2 13%, GT 3 13%) und sonstige (GT 1 3%).
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3.3.6 Pradiktive Faktoren

Der zweite Aspekt bei der Betrachtung des therapierten Kollektivs war die Beurteilung der
Effektivitat von bestimmten pradiktiven Faktoren. Getestet wurden in der Literatur schon
beschriebene préadiktive Faktoren wie Fibrosestadium und Ansprechzeitpunkt, aber auch

Faktoren, die zurzeit Gegenstand der Forschung sind, wie zum Beispiel das Rauchen.
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ADbb.3.3.6 Zeitpunkt des Ansprechens als pradiktiver Faktor bei Therapie mit peglFN und
Ribavirin unterteilt in die GT 1,2,3

Beurteilt wurde der Anteil an SVR-Raten in Bezug auf den Zeitpunkt des erstmaligen
Therapieansprechens (RVR, cEVR, EOT) (Abb.3.3.6). Es zeigte sich, dass die hochsten SVR-
Raten zum Zeitpunkt von RVR (GT 1 75%, GT 2 75%, GT 3 71%) und cEVR (GT 1 70%,
GT 2 79%, GT 3 66%) erreicht wurden. Beim erstmaligen Ansprechen zum Zeitpunkt von
EOT kam es seltener zum Erreichen von SVR (GT 1 55%, GT 3 43%)
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Abb.3.3.7 Stadium der Ausgangsbiopsie als préadiktiver Faktor fir SVR in den Genotypen
1,2,3 bei Therapie mit peglFN und Ribavirin

Es wurde auBerdem ein mdglicher Zusammenhang zwischen dem Fibrosestadium der
Ausgangsbiopsie und den SVR-Raten der Genotypen 1,2 und 3 getestet (Abb3.3.7). Die
Fibrose wurde nach Ishak (Stadium 0-1V) bewertet. Die hochsten SVR Raten wurden in den
Fibrosestadien 0 (GT 1 32%, GT 2 36%, GT 3 44%) und | (GT 1 36%, GT 2 36%, GT 3 30%)
erreicht. Mit Fibrosestadium Il (GT 1 24%, GT 2 21%, GT 3 11%) und Il (GT 1 4%, GT 2
7%, GT 3 14%) waren die SVR-Raten geringer. Mit Stadium IV erreichten bei GT 1 5% und
GT 3 2% eine SVR.

SVR GT 1(n179) GT 2(n35) GT 3 (n 124)
Alter zum Therapiestart (min/max) 42 (15/59) 45 (24/59) 36 (19/52)

Geschlecht m/ w (%) 73/54 (58 42) 19/ 16 (54/ 46) 75/ 49 (61/39)
Raucher ja/ nein (%) 59/ 68 (47/53) 12/ 23 (34/ 66) 66/ 58 (53/47)
Cholesterin (min/max) 184 (113/276) 146 (78/301) 154 (87/267)
Triacylglyceride (min/max) 111 (43/404) 118 (55/ 275) 88 (29/373)
Thrombozyten (min/max) 222 (88/443) 222 (102/ 357) 227 (108/ 463)
Bilirubin (min/max) 0,6 (0,2/1,7) 0,7 (0,3/2,5) 0,7 (0,2/3,3)

Tab.3.3.3 Préadiktive Faktoren bei Therapie mit peglFN und Ribavirin unterteilt in die
Genotypen 1,2,3

Desweiteren wurden Alter, Geschlecht, Rauchen, Cholesterin, Triacylglyceride,
Thrombozyten und Bilirubin auf ihre Qualitat als pradiktive Faktoren getestet (Tab.3.3.3).

Bei Genotyp 1 Patienten mit SVR konnten signifikant hohere Cholesterinwerte nachgewiesen
werden als in den andern Gruppen (p= 0,01), auBerdem war das Bilirubin signifikant héher

(p= 0,03). Die Chance eine SVR zu erreichen nahm bei Cholesterin um den Faktor 1,016 zu
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(Konfidenzintervall 1,004/1,029). Bei niedrigen Bilirubinwerten erhohte sich die SVR Rate
um den Faktor 0,382 (Konfidenzintervall 0,157/ 0,929). Bei Betrachtung der pradiktiven
Faktoren in der Multivarianzanlyse war nur noch die Erhéhung von Cholesterin signifikant
(p=0,021) mit hoheren SVR-Werten (Faktor 1,016 Konfidenzintervall 1,002/1,030) assoziiert.
Bei der Analyse der Einzelfaktoren bei Genotyp 3 Patienten mit SVR, korrelierte Alter mit
einem Faktor von 0,925 (Konfidenzintervall 0,876/0,976) signifikant mit niedrigeren SVR-
Raten (p= 0,005). Hohere Thrombozytenwerte zeigten ebenfalls signifikant (0,002) bessere
SVR-Raten. Die Chance eine SVR zu erreichen nahm um den Faktor 1,013 zu
(Konfidenzintervall 1,004/1,021). Bei der Betrachtung der Multivarianzanalyse zeigte sich
zusétzlich ein Einfluss von Geschlecht auf die SVR, der signifikant war (p=0,043). Es stieg
die Chance eine SVR zu erreichen 0,073 (Konfidenzintervall 0,006/0,921), bei ménnlichen
Patienten. Der Einfluss von Thrombozyten (p= 0,005, Ex(B)= 1,034, Konfidenzintervall 1,01/
1,059) und Alter (p= 0,027, Ex(B)= 0,818, Konfidenzintervall 0,684/ 0,977) bestatigte sich

auch in der Multivarianzanalyse.
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4. Diskussion

Die vorliegende Arbeit beinhaltet eine retrospektive Analyse von 779 Patienten mit einer
chronischen Hepatitis C der Genotypen 1, 2 und 3, unter 60 Jahren, die in der hepatologischen
Poliklinik des Universitatsklinikum Hamburg-Eppendorf der Jahre 2001 bis 2008 behandelt
wurden. Die Patienten wurden entweder Gber einen moglichst langen Zeitraum therapienaiv
beobachtet oder erhielten eine antivirale Therapie mit einem Interferonpraparat. Ziel der
Studie war es, genaue Daten Uber Erfolgsraten und Nebenwirkungen einer antiviralen
Therapie einer groRen Kohorte von Patienten eines Schwerpunktzentrums unter Nicht-Studien
Bedingungen zu finden. Ein weiteres Ziel dieser Arbeit, auch unter dem Hintergrund der
Entwicklung von nebenwirkungsdrmeren HCV Kombinationstherapien war es einerseits zu
ermitteln, ob es in jedem Fall notwendig ist Patienten mit einer chronischen Hepatitis C
antiviral zu therapieren, oder ob ein abwartendes Verhalten ebenfalls zu rechtfertigen ist.

a) In wie weit ein abwartendes, konservatives Verhalten ebenfalls zu

rechtfertigen ist.
b) Bei welchen Patienten eine Therapieindikation gestellt wurde.
c) Wie weit die Lebererkrankung in therapie-naiven Patienten im Vergleich mit

den behandelten Patienten tber den Beobachtungszeitraum voranschritt.

4.1 Baselinedaten

Zunéchst wurden zum Beobachtungsbeginn die Charakteristika einer chronischen Hepatitis C
Infektion erhoben und die Vergleichbarkeit der beiden Gruppen geprift. AuBerdem wurde
nach Unterschieden zwischen dem untherapierten und dem therapierten Kollektiv und
zwischen den einzelnen Genotypen gesucht, die eventuell schon Hinweise auf das weitere
Vorgehen geben.

Bei Betrachtung der Baselinedaten zeigte sich, dass eine Vergleichbarkeit der beiden Gruppen
in Bezug auf Alter, Geschlecht, Zirrhose, Ubertragungswege, Komorbiditat, Symptome und
extrahepatische Manifestationen gegeben war. In der therapierten Gruppe fanden sich
signifikant mehr Patienten mit den Genotypen 2 und 3, was sich dadurch erklart, dass die
Therapiedauer bei diesen Genotypen mit 24 Wochen, deutlich kirzer (Zeuzem et al. 2004)
und die Therapieerfolge besser sind als Genotyp 1, in der aktuellen Literatur um die 80%
(Manns et al. 2001, Hadziyannis et al. 2004, Zeuzem et al. 2008). AulRerdem zeigten sich in

der untherapierten Gruppe deutlich mehr Patienten mit einer unauffalligen Ausgangsbiopsie
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(untherapiert 69%, therapiert 32% Stadium 0) und wahrend sich in der therapierten Gruppe
mehr Patienten mit hoheren Fibrosestadien (Stadium IV therapiert 5%, untherapiert 0%).
Leberfibrose ist nach den Leitlinien eine Indikation zur Therapie (Zeuzem et al. 2004),
wéhrend sich bei dem untherapierten Kollektiv eventuell auf die lange Progedienz,
mindestens 20 Jahre von einem unauffalligen Ergebnis bis zur manifesten Fibrose, berufen
wird (Bialek und Terrault 2006, Hissar et al 2008, Ferenci et al 2007, Wiese et al 2004). Bei
Vergleich der Ergebnisse von Sonographie und Biopsie fiel im direkten Vergleich auf, dass
der Fibrosegrad in der Sonographie insgesamt besser ist als der der Biopsie. Die Sonographie
ist nicht das geeignete Mittel um eine leichte Fibrose nachzuweisen (Denzer und Lith 2009),
was die vielen unauffalligen Befunde in dieser Studie erklaren konnte. So bleibt zum
Nachweis von diskretere Fibrose aktuell nur die Leberbiopsie, die trotz vorhandener
Nachteile, wie Invasivitat des Verfahrens, Untersucherabhangigkeit und wirkliche Prazision
nur bei diffuser Schadigung, den Goldstandard darstellt (Thomas und Seeff 2005, Guido und
Rugge 2004, Denzer und Lith 2009).

Bei Betrachtung des Ausgangslabors unterteilt nach Genotypen und therapeutischem
Vorgehen, fanden sich im therapierten Kollektiv bei Genotyp 1 und 3 signifikant hohere
Alanin-Aminotransferase-Werte. In der Literatur wird von Persico et al. (2005) beschrieben,
dass persistierend normale ALAT Werte Indikatoren fur einen milderen Krankheitsverlauf
sind und Missiha et al. (2008) sehen hohe ALAT Werte als Pradiktor fir die Entwicklung
einer Leberzirrhose. Diese Erkenntnisse sprechen dafir, Patienten mit hohen ALAT Werten
eher antiviral zu therapieren um Komplikationen zu vermeiden und ist somit wahrscheinlich
die Erklarung fir die oben erwahnten Unterschiede. AuBerdem stellte sich heraus, dass das
VVorkommen von extrahepatischen Manifestationen in dieser Studie deutlich unter den Zahlen
von Vergleichsstudien, ca. 40% (therapiert 9%, untherapiert 18%) lag (Ali und Zein 2005).
Dies konnte dadurch erklart sein, dass extrahepatische Manifestationen immer noch relativ
unbekannt sind und deshalb unzureichend dokumentiert werden. AuBerdem ist auffallig, dass
in dieser Studie Depression und Befindlichkeitsstorungen als h&ufigste extrahepatische
Manifestationen erhoben wurden (therapiert 52%, untherapiert 59%), wahrend die in der
Literatur als haufigste angegebene gemischte Kryoglobulindmie (Ali und Zein 2005, Zignego
et al 2006) nur zu einem geringen Prozentsatz vorkam. Erklart werden kdnnte dieses durch die
Tatsache, dass eine gemischte Kryoglobulindmie in 90% der Félle asymptomatisch ist, so dass
sie gezielt diagnostiziert werden msste. Eine umfassende Eruierung wére insofern sinnvoll,
da Kryoglobulindmie mit der Entwicklung von B-Zell Lymphomen assoziiert ist (Ali und

Zein 2005). Der Grund fur die hdufige Dokumentation von Depression ist wahrscheinlich auf
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die Tatsache zuriickzufuhren, dass zu der Beurteilung der Therapiefahigkeit auch die Frage
nach psychischen Komorbiditaten gehort. Es wére also sinnvoll, in der Zukunft verstarkt auf
die extrahepatischen Manifestationen zu achten und vielleicht ein Screeningverfahren
einzufiihren, wie es von Zignego et al 2006 empfohlen wird, um so ein vollstdndiges Bild zu
erhalten.

Zusammenfassend ist zu sagen, dass die Baselinedaten der unterschiedlichen Kollektive
untereinander, mit einigen gruppenspezifischen Unterschieden, vergleichbar sind, was eine
weitere Analyse moglich macht. Zusatzlich fanden sich mit erhdhten ALAT- und
Fibrosewerten Faktoren, die vermehrt im therapierten Kollektiv vorkamen und damit als

Indikatoren fur die Notwendigkeit einer antiviralen Therapie gewertet werden konnen.

4.2  Endpunkt untherapiertes Kollektiv

Bei Betrachtung des Endpunktes des untherapierten Kollektivs, ging es zundchst um die
Beantwortung der Frage, ob ein abwartendes Verhalten zu rechtfertigen ist. Beurteilt wurden
hierbei Verdnderungen in Biopsie, Sonographie, Symptomatik und extrahepatischen
Manifestationen.

Bei der Betrachtung der Biopsieergebnisse zeigte sich kein wesentlicher Unterschied zu den
Ergebnissen der Ausgangsbiopsie. Der Anteil an Patienten mit einer Fibrose war in dieser
Gruppe also immer noch sehr gering (Stadium IV 2%). Im Genotyp 1 konnte zusétzlich bei 14
Patienten ein Direktvergleich zwischen Ausgangs- und Endbiopsie durchgefiihrt werden.
Hierbei zeigte sich, dass es bei dem GroRteil der Patienten zu keiner Anderung kam (71%).
Auch die Patienten mit Verdnderung im Ergebnis blieben in den Fibrosestadien O und I. Die
Bewertung der Verlaufssonographie zeigte ein ahnliches Bild. Es konnten bei um die 40% der
Patienten sowohl Anfangs- als auch Endsonographie ausgewertet werden, die in allen
Genotypen bei einem Grol3teil der Patienten keine Veranderungen zeigte (gesamt 73%). Die
Dauer bis zur Manifestation einer Leberzirrhose wird in Studien mit mindestens 20 Jahren
angegeben (Bialek und Terrault 2006, Hissar et al 2008, Ferenci et al 2007, Wiese et al 2004).
Da die Beobachtungszeitraume dieser Studie deutlich kirzer waren (Mittelwert 42 Monate),
konnte dies zumindest ein Erklarungsansatz fur die nicht vorhandenen oder minimalen
Verdnderungen in Histologie und Sonographie sein. Aber auch wenn l&ngere
Beobachtungszeitrdume wiinschenswert gewesen waren, sprechen die Ergebnisse fir eine

langsame Progredienz der Erkrankung.

45



Auch kam es nicht zu einem vermehrten Auftreten von Symptome. In den Genotypen 1 und 3
gab es keine signifikanten Veranderungen, die Patienten mit Genotyp 2 hatten zu
Beobachtungsende sogar weniger Symptome, wobei die Ergebnisse ebenfalls nicht signifikant
und zusatzlich die Gruppe mit neun Patienten sehr klein war. Die Betrachtung der
extrahepatischen Manifestationen zum Ende der Beobachtung, ergab ebenfalls keine
signifikanten VVeranderungen zu denen am Beobachtungsbeginn.

In keiner der Auswertungen konnten signifikante Verschlechterungen im Vergleich zu den
Ausgangsdaten gefunden werden.

Nach diesen Ergebnissen ist ein Abwdagen der Therapieindikation und gegebenenfalls
abwartendes Verhalten bei einigen Patienten durchaus zu rechtfertigen. Diese Aussage kann
allerdings nur mit einigen Einschrankungen getroffen werden. Zum einen sind das, die schon
oben erwéhnten winschenswert langeren Beobachtungszeitrdume, die in dieser Studie zwar
maoglichst lang gewéhlt wurden im Mittel aber nur bei 42 Monaten lagen. Zum anderen waren
direkte Vergleiche von Biopsien und Sonographien bei nur einem geringen Teil der Patienten
moglich, was die Aussagekraft der Ergebnisse reduziert. Es bleibt allerdings die Tendenz
einer langsamen Progredienz, was ein abwartendes Verhalten, gerade in Bezug auf die, in
néherer Zukunft auf den Markt kommenden neuen, erfolgsversprechenden Medikamente,
rechtfertigt (Cross et al 2008, Manns et al 2009, Deutsch und Hadziyannis 2007, Cholongitas
und Papatheodoridis 2008, Sarrazin und Zeuzem 2010, Reesink und Weegink 2009).
Zuséatzlich untersucht worden, sind die Grinde, die zur Therapielosigkeit der Patienten
fiihrten. Es fiel auf, dass sich bei Genotyp 1 und 2 ein relativ groRere Teil der Patienten selber
gegen eine antivirale Therapie entschieden (GT 1 39%, GT 2 33%). Es stellte sich die Frage
nach den Grunden. Gerade beim Genotyp 1 ist die Therapie mit 48 Wochen sehr lang und
nebenwirkungsreich, auf der anderen Seite scheint der Verlauf der chronischen Hepatitis C
langsam progredient zu sein, so dass wenige Einschrankungen flr die Patienten resultieren.
Dies sind mogliche Griinde fiir eine mangelnde Therapiemotivation. Fraenkel et al (2005)
haben sich mit der Frage beschéftigt welche Punkte bei der Entscheidung fiir eine Therapie
eine Rolle spielen und fanden, dass vor allem die Faktoren Kosten-Nutzen Abwéagung, das
eigene Krankheitskonzept, gesellschaftliche Grinde, aber auch die Bewertung des
behandelnden Arztes eine Rolle spielen. Es ist deshalb wichtig die Grunde fir die Ablehnung
des Patienten zu ergriinden um eventuell vorhandene falsche Vorstellungen zu klaren und
dann gemeinsam mit dem Patienten, die fir ihn richtige Entscheidung zu treffen. Beim
Genotyp 3 wurden die meisten Patienten aufgrund des Vorhandenseins von Komorbiditaten

nicht therapiert (63%). Dies ist eine Erklarung flr Therapielosigkeit bei diesem relativ schnell
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und mit gutem Erfolg zu therapierenden Genotyp. Bei der né&heren Betrachtung der
Komorbiditaten, die Grund fur die Therapielosigkeit waren, fiel auf, dass bei Genotyp 1 und 3
bestehender Alkoholabusus (jeweils 25%) und psychiatrische Erkrankungen (GT 1 23%, GT
3 50%) die Hauptgrinde waren. In diesem Zusammenhang wichtig ist, dass laut aktuellen
Leitlinien eine absolute Kontraindikationen fiir eine Therapie, bei Patienten mit bestehenden
Alkoholabusus oder manifester Psychose bestent (Zeuzem et al. 2004). Relative
Kontaindikationen sind friihere schwere Depressionen und aktuelle psychiatrische
Erkrankungen. In aktuellen Studien wird postuliert, (Horsmans et al. 2006), dass eine
antivirale Therapie auch mit bestehender Depression mdglich ist, wenn sie ausreichend
medikamentés mit selektiven Serotonin Reuptakeinhibitoren therapiert und psychiatrisch
begleitet wird. Aufgrund dieser Erkenntnisse sollte Uberlegt werden, ob bei den Patienten, die
eine Depression als psychische Erkrankung aufweisen, eine antivirale Therapie unter
psychiatrischer Kontrolle nicht anzustreben ist.

Insgesamt sollte bei Komorbiditdten grindlich geprift werden, inwieweit sie tatsdchlich
Kontraindikationen fur eine antivirale Therapie darstellen.

4.3  Endpunkt therapiertes Kollektiv

Bei Bewertung des untherapierten Kollektivs ergaben sich Hinweise auf einen langsam
progredienten Verlauf, ohne wesentliche Einschrankungen flr die Patienten. Es stellte sich
also die Frage, ob trotz dieser unauffalligen Ergebnisse eine antivirale Therapie sinnvoll ist.
Zur Beantwortung dieser Frage wurden die Erfolgsraten verschiedener Therapieschemata,
Nebenwirkungen und Abbruchraten getestet. AufRerdem wurde nach Faktoren gesucht, die
einen moglichen Therapieerfolg voraussagen konnen.

Untersucht wurden zum einen die aktuelle Standardtherapie mit pegylierten Interferon und
Ribavirin, zum anderen altere Therapieformen wie die Kombinationstherapie mit Interferon
und Ribavirin und eine Interferonmonotherapie. Die Therapiedauer entsprach mit 48 Wochen
fir Genotyp 1 und 24 Wochen fir die Genotypen 2 und 3 den zur der Zeit aktuellen
Empfehlungen (Zeuzem et al. 2004). Die Medikamente wurden nach den Empfehlungen der
Hersteller verwendet.

Bei dem Vergleich der Therapieergebnisse des Genotyp 1 zeigten sich bei der Therapie mit
pegylierten Interferon die besten Raten an vollstdndiger Remission, SVR, (SVR 57%).
Danach folgte die Kombinationstherapie mit Interferon und Ribavirin (SVR 46%) und am

schlechtesten schnitten Patienten unter Interferonmonotherapie ab (SVR 6%). Es wurde also
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deutlich, dass beim Genotyp 1 die heutige Standardtherapie den &lteren Therapieformen
uberlegen war. Dieses fanden auch Simin et al. (2007) und Jamall et al. (2008), die die
Therapie mit pegylierten Interferon mit der Interferontherapie, jeweils in Kombination mit
Ribavirin, verglichen und bei Genotyp 1 eine Uberlegenheit der Therapie mit pegylierten
Interferon fanden. Das die Interferonmonotherapie wiederum den anderen Therapien
unterlegen ist, zeigte sowohl ein Review von Brok et al. (2009) als auch ein Artikel von
Martin und Jensen (2006), in denen die Interferon-Ribavirinkombinationstherapie mit der
Interferonmonotherapie verglichen wurde.

Die zweite Auffalligkeit bei Betrachtung der Ansprechraten waren die SVR-Raten von 57%
bei der Therapie mit pegylierten Interferon. In der Literatur werden die Ansprechraten fur
Genotyp 1 bei um die 50% (Zeuzem et al. 2008, Diago et al. 2007, Hadziyannis et al 2004)
oder mit 44% beziehungsweise 42% noch niedriger angegeben (Kogure et al. 2008, Manns et
al 2001). Damit waren die SVR-Raten in dieser Studie relativ hoch. Ein Grund kdénnte sein,
dass in unserer Untersuchung eine Altersgrenze von 60 Jahren gezogen wurde. Da é&ltere
Patienten signifikant schlechtere SVR-Raten aufweisen als Junge (Reddy et al. 2009, Floreani
et al. 2009, Honda et al. 2009, Thabut et al. 2005, Ebinuma et al. 2009, Hansen et al. 2009)
konnte dieser Ausschluss die hohen SVR Raten erklaren. Da aber ein hohes Alter oft
Ausschlusskriterium fur Medikamentenstudien ist, sind die Ergebnisse wieder vergleichbar
und damit die Erfolgsraten dieser Studie iberdurchschnittlich gut.

Beim Genotyp 2 zeigte sich ein ahnliches Bild wie beim Genotyp 1. Die aktuelle
Standardtherapie dominierte in den SVR-Raten (ber die beiden &lteren Therapieformen
(73%), wobei die Kombinationstherapie mit Interferon und Ribavirin (57%) noch besser war
als die Interferonmonotherapie (33%). Beim Genotyp 3 zeigte sich hingegen, dass die
Kombinationstherapie mit Interferon und Ribavirin (80%) der aktuellen Standardtherapie
(65%) Uberlegen war. Zu beriicksichtigen ist, dass die Patientenzahlen bei der Therapie mit
Interferon und Ribavirin deutlich niedriger waren (peglFN n 192, IFN n 25), als die der
Standardtherapie. Die ,,lost-to-follow-up“-Raten der Standardtherapie waren im Gegenzug
hoher (peglFN 23%, IFN 12%). Aktuelle Studien fanden in den Genotypen 2 und 3 keinen
Vorteil der aktuellen Standardtherapie in Bezug auf den Therapieerfolg (Hadziyannis et al.
2004, Manns et al. 2001, Jamall et al. 2008). Es konnte allerdings auch keine Uberlegenheit
der Interferontherapie nachgewiesen werden, was sich mit den uneinheitlichen Ergebnissen
dieser Studie deckt. Die SVR-Raten lagen bei der aktuellen Standardtherapie bei 73% in
Genotyp 2 und bei 65% in Genotyp 3. In aktuellen Studien werden die SVR-Raten fir beide
Genotypen bei 80% und damit hoher angeben (Manns et al. 2001, Hadziyannis et al. 2004,
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Zeuzem 2008). Es bestand in dieser Studie allerdings ein hoher Prozentsatz an Patienten bei
denen der Therapieerfolg nicht bewertet werden konnte (jeweils 23%). Dieser hohe Anteil
beeinflusste einerseits die Aussagefahigkeit, konnte andererseits aber die niedrigeren SVR-
Raten zu mindestens teilweise erklaren. Dieser Erklarungsversuch wird dadurch unterstitzt,
dass die Raten an Therapieversagern, sowohl Nonresponse (GT 2 0%, GT 3 1%) als auch
Relapse (GT 2 4%, GT 3 10%) sehr gering waren. So liegt die Vermutung nahe, dass sich
unter den ,,lost-to-follow-up*-Patienten ein groRRer Teil an SVR Patienten verbirgt.
Zusammenfassend fanden sich bei Betrachtung des Therapieansprechens bei Genotyp 1
uberdurchschnittlich gute SVR-Raten. Die Erfolgsraten der anderen Genotypen waren zwar
objektiv schlechter als in Vergleichsstudien beschrieben. Die Ergebnisse sind aber
wahrscheinlich durch die hohen ,,lost-to-follow-up“-Raten zu erkldren. Diese Ergebnisse
rechtfertigen also durchaus eine antivirale Therapie.

Die héufigste Form des Therapieversagens in Genotyp 1 war bei Patienten die mit der
aktuellen Standardtherapie behandelt wurden, eine Non-Response (14%). Bei diesen Patienten
wurde die antivirale Therapie in der Mehrzahl der Félle nach Woche zwolf abgebrochen. Es
wird aktuell diskutiert wie man die Rate an Non-Respondern verringern kann. Getestet wurde,
bei Patienten, die bis Woche 12 (EVR) noch keinen negativen Virusnachweis hatten, die
Therapie nicht abzubrechen sondern auf 72 Wochen zu verldngern (Watanabe et al. 20009,
Pearlman 2008, Zeuzem et al. 2008). Die Studie wurde an slow viral respondern (LVR)
durchgefuhrt, also Patienten die einen negativen Virusnachweis in Woche 13 bis 24 hatten.
Die Ergebnisse zeigten die Tendenz, dass eine Therapieverlangerung von Vorteil ist,
bewiesen es aber nicht. Dieser Aussage schloss sich auch Ferenci et al (2009) an, der in
Bezug auf die SVR-Raten ebenfalls nur eine Tendenz sah, allerdings eine signifikante
Verminderung der Relapseraten bei einer 72 Wochen Therapie bei Patienten mit LVR fand.
Ein weiterer Ansatzpunkt ist die Erhéhung der Dosis an pegylierten Interferon. Auch dieser
Punkt wird kontrovers diskutiert. Wahrend Song et al. (2009) durch Erhoéhung der
Interferondosis (peglFN a2b > 1,2pg/kg/W) eine Verbesserung der RVR- und SVR- und
Senkung der Non-Response-Raten fand, flhrte bei Marcellin et al. (2009) eine solche
Dosiserhéhung nur zu einer Erh6hung der Rate an Nebenwirkungen, aber nicht zu einer
Verbesserung der SVR. Auswirkungen auf den Therapieerfolg scheint die Compliance des
Patienten zu haben. So fiihrten die Einhaltung der Therapieldnge und die der vorgegebenen
Therapiedosis zu signifikant hoheren SVR-Raten (Furusyo 2007). Auf der Basis dieser
uneinheitlichen Ergebnisse konnte keine allgemeine Empfehlung zur Therapie von LVR

Patienten gemacht werden. Lediglich das Einhalten der Therapieempfehlungen scheint
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gesichert sinnvoll zu sein. Eine weitere Auffalligkeit stellt die hohe Rate an Patienten dar, bei
denen es nach Beendigung der Therapie keine weiteren Werte mehr erhoben und deshalb die
SVR nicht bewertet werden konnte (GT 1 17%, GT 2, 3 jeweils 23%). Es scheint ein Problem
darin zu bestehen, die Patienten nach Beendigung der Therapie an die Klinik zu binden und
die Wichtigkeit dieses Testes sechs Monate nach Beendigung der Therapie zu vermitteln.
Sicherlich ware auch die Einfiihrung eines Testes der den Erfolg der Therapie schneller als
sechs Monate nach der Therapie vorhersagen konnte sinnvoll, weil dann die Assoziation zur
Therapie noch hoher ist.

Ein weiterer Aspekt zur Beantwortung der Frage, ob eine antivirale Therapie durchgefihrt
werden sollte, ist die Beurteilung der Therapievertraglichkeit. Dies wurde anhand vom
Nebenwirkungen und Therapieabbruch beurteilt. Man konnte erkennen, dass in allen
Genotypen der Grofiteil der Patienten Nebenwirkungen hatten (peglFN GT1 98%, GT 2 94%,
GT 3 96%). Es konnte hier allerdings keine Aussage Uber die Qualitat der Nebenwirkungen
gemacht werden und inwieweit diese den Patienten beeintrachtigten. Die hohen Raten an
symptomatischen Patienten entsprechen allerdings der aktuellen Meinung, wonach die hohe
Zahl an Nebenwirkungen als ein Hauptproblem der antiviralen Therapie gewertet wird (Fried
2002). Die héaufigsten Nebenwirkungen waren in allen Genotypen einer Verschlechterung der
Leistungsfahigkeit, des Allgemeinbefindens, Reaktionen von Haut und Schleimhduten und
Stimmungsveranderungen. Die Nebenwirkungen sollten moglichst konsequent therapiert
werden, um die Compliance der Patienten aufrechtzuerhalten (Bacon und McHutchison
2007). Dieses konnte effektiv durch eine Reduktion der Interferon und/ oder
Ribavirindosierung erreicht werden (Fried et al. 2002). Allerdings muss hierbei beachtet
werden, dass es bei Dosisreduktion von Interferon bei Genotyp 1 zu einer Senkung der SVR-
Raten kommt (Furusyo et al. 2007), bei einer Dosisreduktion von Ribavirin zu einer Zunahme
der Relapserate (Hiramatsu et al. 2008). Eine unerwinschte Arzneimittelwirkung die die
Lebensqualitét signifikant senkt (Dan et al. 2005) und die Compliance der Therapie herabsetzt
(Martin-Santos et al. 2007) ist die Depression, die in der Rubrik Stimmungsverédnderung auch
in dieser Studie h&ufig vorkam. Hier wird eine rasche Bek&mpfung empfohlen. Diese sollten,
um die Gefahr des Therapieversagens zu reduzieren, mit selektiven Serotonin
Wiederaufnahmehemmern (SSRI) behandelt werden (Horsmans et al. 2006).

Bei Betrachtung der Raten an vorzeitiger Therapiebeendigung in der aktuellen
Standardtherapie hatten die Patienten mit Genotyp 1 mit 30% die meisten Abbriiche. Die
anderen Genotypen lagen deutlich niedriger (GT 2 17%, GT 3 12%). Dies ist durch den hohen

Anteil an fehlendem Therapieansprechen bei Genotyp 1 zu begrinden (46%). Bei den
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Genotypen 2 und 3 waren der h&ufigste Grund Complianceprobleme (GT 2 75%, GT 3 65%).
Es stellt sich deshalb die Frage, warum gerade die Patienten deren Therapie mit 24 Wochen
im Vergleich zu Genotyp 1 kurz ist und die eine gute Aussicht auf Heilung haben, die
Therapie vorzeitig beendeten. Ein Grund konnten Nebenwirkungen sein, die den Patienten
subjektiv beeintréchtigen, aus medizinischer Sicht aber kein Grund fiir Abbruch darstellten.
Eine mogliche Option wire in diesem Fall eine Reduktion der peglFN Dosis (peglFN o 2a
von 180ug auf 135ug) die bei den Genotypen 2 und 3 nicht zu einer Verschlechterung der
SVR-Raten fuhrt (Weiland et al. 2008), aber die Rate an Nebenwirkungen senken konnte
(Fried 2002). Ein weiterer Aspekt zur Erhéhung der Compliance ist eine schnelle Behandlung
der Nebenwirkungen (Bacon et al. 2007), dies gilt auch flr eine Behandlung der psychischen
Nebenwirkungen (Horsmans et al. 2006). Es ist auf jeden Fall notwendig, die Griinde der
Complianceprobleme zu ergriinden, da eine vorzeitige Therapiebeendigung die Relapseraten
erhdht und die SVR-Raten senkt (Marcellin et al. 2009). Vielleicht missten die Patienten
noch genauer tiber die Nebenwirkungen und die Chancen einer Therapie aufgeklart und diese
Patientengruppen noch starker an die Klinik gebunden werden um mdgliche Abbriiche zu
verhindern und die Compliance der Patienten zu erhéhen.

In der antiviralen Therapie werden aktuell die beiden pegylierten Interferonprodukte, o 2a und
o 2b verwendet. Es herrscht zurzeit eine Diskussion uber die mogliche Uberlegenheit eines
der beiden Préparate. Aus diesem Grund wurde auch in dieser Studie ein
Medikamentenvergleich durchgefiihrt. Es zeigte sich bei Genotyp 1 kein signifikanter
Unterschied in Bezug auf die SVR-Raten (a2a 57%, a2b 54%). Zu diesen Ergebnissen kamen
auch Escudero et al. (2008), Yenice et al. (2006), McHutchison et al. (2009), Magni et al.
(2009) und Awad et al. (2009). Dem entgegen stehen die Ergebnisse, die signifikant bessere
SVR-Raten bei Therapie mit pegIFN o 2a fanden (Rumi et al 2009, Ascione et al. 2009). Prati
et al. (2009) fanden niedrigere SVR-Raten bei Therapie mit peglFN a 2b bei Patienten mit
mittleren und schweren Fibrosestadien der Leber. Die Ergebnisse sind insgesamt
uneinheitlich, zeigen aber die Tendenz, dass es keine Unterschiede beim Therapieerfolg
zwischen den beiden Praparaten gibt, was auch den Ergebnissen dieser Studie entspricht. Bei
den Therapieversagern in Genotyp 1 zeigten sich ebenfalls &hnliche Ergebnisse in beiden
Gruppen, wobei peglFN o2a etwas hohere Relapseraten aufwies, peglFN o2b etwas hohere
Raten an Non-Response, allerdings war keiner der Unterschiede signifikant. Diese Ergebnisse
decken sich auch mit denen von McHutchison et al. (2009) und Rumi et al. (2009) die
ebenfalls keine signifikanten Unterschiede bei den Relapseraten fanden, wobei bei

McHutchison die Relapserate von pegIFN o 2a etwas hoher war als bei pegIFN a 2b.
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Auch bei Genotyp 2 und 3 zeigten sich keine signifikanten Unterschiede zwischen den beiden
Préaparaten in Bezug auf die SVR (GT 2 a2a 72%, a2b 69%; GT 3 a2a 66%, 02b 74%). Auch
in der Rate der Therapieversager konnte kein Unterschied festgestellt werden. Diese
Ergebnisse decken sich mit den Ergebnissen von Escudero et al. (2008) und Magni et al.
(2009). Rumi et al. (2009) fanden keine Unterschiede bei Genotyp 3, in Genotyp 2 war
pegyliertes Interferon o 2a hingegen signifikant besser. Bei Ascione et al (2009) zeigten sich
fur beide Genotypen signifikant bessere SVR-Raten fiir pegyliertes Interferon o 2a. Die
Studienlage ist fir die Genotypen 2 und 3 nicht so gut wie fiir Genotyp 1, es zeichnet sich
aber auch hier keine deutliche Uberlegenheit der Wirksamkeit eines Préaparates ab, was den
Ergebnissen dieser Studie entspricht.

Bei Betrachtung von unerwiinschten Arzneimittelwirkungen zeigte sich in keinem Genotyp
ein Unterschied zwischen den beiden Praparaten.

Bei der Entscheidung fir eine antivirale Therapie, wére es hilfreich mit bestimmten Faktoren
die Erfolgsaussichten abschédtzen zu konnen. Aus diesem Grund wurden in dieser Studie
mehrere Faktoren auf Ihre Qualitat als pradiktiver Faktor getestet.

Bei Betrachtung des Therapieansprechens als Vorhersagewert, zeigten sich in allen
Genotypen die hochsten SVR-Raten zu den Zeitpunkten RVR (4 Wochen) und cEVR (12
Wochen). Bei Genotyp 1 und 3verlief die Therapie bei Patienten mit RVR am erfolgreichsten
(GT 1 75%, GT 3 71%), bei Genotyp 2 war es CEVR (79%), wobei die Unterschiede nicht
signifikant waren. In der Literatur wird der pradiktive Wert von RVR und EVR kontrovers
diskutiert. Es herrscht Einigkeit darliber, dass beide pradiktive Faktoren fur SVR sind (Yu et
al. 2007, Almasio et al. 2007, Weltman et al. 2007). Einige Studien zeigten, dass RVR ein
starkerer pradiktiver Faktor ist (Napoli et al. 2007, Kau et al. 2008, Garcia-Retortillo et al.
2009). Genauso gibt es Studien, die EVR als starken pradiktiven Faktor sahen (Silva et al.
2007, Kogure et al. 2008). Eine Studie die sich speziell mit den pradiktiven Faktoren der
Genotyp 2 und 3 beschéftigte, fand nur RVR als starken pradiktiven Faktor (Pocha et al.
2009). Diese uneinheitlichen Ergebnisse entsprechen dieser Studie, in der auch keine
eindeutige Dominanz gefunden wurde.

Der Schweregrad der Leberschadigung wurde ebenfalls auf eine mdgliche Eignung als
pradiktiver Faktor untersucht. Es zeigte sich, dass bei allen Genotypen in den niedrigeren
Fibrosestadien (O, I und Il) hthere SVR-Raten vorkamen als in den héheren. Dies deckt sich
mit der aktuellen Literatur, wo fehlende oder leichte Fibrose ein pradiktiver Faktor fir das
Erreichen von SVR gewertet wird (Silva et al. 2007, Kau et al 2008, Pocha et al. 2009,

Weltman et al. 2009). Im Umkehrschluss gilt eine schwere Fibrose oder das VVorhandensein
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einer Zirrhose als préadiktiver Faktor fir Therapieversagen (Mihm et al. 2006, Powis et al
2007, Prati et al 2009). Fur die Ergebnisse von Prati et al. muss allerdings die Einschrénkung
gemacht werden, dass die schlechteren SVR Raten in den hohen Fibrosescores (S3-S6) nur
bei Therapie mit pegIFN 02b gefunden wurde. Bei der Therapie mit pegIFN a 2a konnte ein
solcher Zusammenhang nicht beobachtet werden.

Auffallig in dieser Studie war, dass beim Genotyp 3 diese Korrelation nicht so stark zu sein
schien, da auch bei Fibrosestadium 111 (14%) ein sogar noch etwas hoherer Prozentsatz als bei
Stadium Il (11%) eine SVR erreicht. Unterstiitzen kann man diese Hypothese durch eine
Studie von Cooper et al. (2009) die aussagte, dass die Relapserate nur beim Genotyp 1 in den
hoheren Fibrosestadien (F3-F4) signifikant steigt, bei den Genotypen 2 und 3 aber nicht.
Demgegenuber steht eine Studie von Powis et al. (2007), die herausfand, dass der Einfluss
von Leberzirrhose auf schlechtere SVR Raten bei Genotyp 3 groRer ist, als der beim Genotyp
2. Genotyp 2 zeigte in Bezug auf die SVR-Raten allerdings das gleiche Muster wie GT 1,
hatte also nur noch geringe SVR-Raten in den Fibrosestadien 3 und 4 (7%). Eine Studie von
Pocha et al. (2009) fand das geringe Fibrose in den Genotypen 2 und 3 zu besseren SVR
Raten fuhrt. Es ist also vorstellbar, dass bei den gut zu therapierenden Genotypen 2 und 3 der
Einfluss von Fibrose auf das Ansprechen der Therapie nicht so groR ist wie beim schwerer zu
therapierenden Genotyp 1. Dass es sehr wahrscheinlich einen Einfluss gibt, zeigte auch unsere
Studie, in denen die Fibrosestadien 0 und I deutlich mit den hochsten SVR-Werten assoziiert
waren. Wie grof3 dieser Einfluss vor allem im Genotyp 2 und 3 ist, muss noch weiter
diskutiert werden. Ein von Cooper et al. (2009) gefundene Zusammenhang zwischen schwerer
Fibrose beziehungsweise Zirrhose und hoheren Relapseraten konnte in dieser Studie nicht
gefunden werden.

Es wurden die Auswirkungen von Geschlecht, Rauchen, Alter, Cholesterin und
Triacylglyceriden, Thrombozyten und Bilirubin auf das Therapieansprechen untersucht. Es
zeigte sich in Bezug auf das Geschlecht, dass es keine direkten Unterschiede zwischen den
Patienten mit einer SVR und denen mit Therapieversagen gab. Lediglich bei Genotyp 3 zeigte
sich in der Multivarianzeanalyse ein signifikanter Effekt, der allerdings in der Einzelanalyse
nicht bestatigt werden konnte. Hierdurch wird deutlich, dass der Einfluss von Geschlecht kein
isolierter Faktor ist. In diesem Zusammenhang wird aktuell diskutiert, ob Frauen in der
Menopause schlechter auf die antivirale Therapie ansprechen. So fanden Kogure et al. (2009)
bei Uber 56 Jahre alten Frauen signifikant schlechtere SVR Raten. Da in unserer Studie eine
Altersgrenze von 60 Jahren gezogen wurde, wirkt sich ein mdglicher Effekt der Menopause

wahrscheinlich nicht so stark aus, konnte aber eine mogliche Erklarung fir den signifikanten
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Wert in der Multivarianzanalyse sein. Man musste eine Kumulation mit den Patienten tber 60
Jahre durchfihren um eine mogliche Korrelation nachzuweisen. Bei Betrachtung des Alters
zeigte sich, bei Genotyp 3, dass die SVR-Raten mit zunehmendem Lebensalter signifikant
abnahmen. Bei den anderen Genotypen konnte dieser Zusammenhang nicht gefunden werden.
Diese Ergebnisse entsprechen der uneinheitlichen Studienlage. In der Studie von Elefsiniotis
et al (2009) war das Alter kein pradiktiver Faktor. Silva et al (2007) fanden heraus, dass ein
Alter Uber 40 Jahren mit hoheren Raten von Relapse assoziiert ist. Dazu passend fanden
Kogure et al signifikant schlechtere SVR-Raten bei Frauen tber 56 Jahren und Kau et al
(2009) fanden ein junges Alter als préadiktiven Faktor fir SVR. Aufgrund dieser
uneinheitlichen Studienlage besteht weiterhin Forschungsbedarf ob sich das Patientenalter als
pradiktiver Faktor eignet. Bei der Untersuchung ob die Hohe der Blutfettwerte, erhoben in
Form von Gesamtcholesterin und Triacylglyceriden zu Therapiebeginn, Einfluss auf das
Therapieergebnis hatten, fanden sich im Genotyp 1 deutlich hthere Gesamtcholesterinwerte
bei den Patienten die einen Therapieerfolg in Form von SVR aufwiesen, als bei denen mit
Therapieversagen. Dieses Ergebnis deckt sich mit denen von Economou et al (2009), die ein
hohes Gesamtcholesterin ebenfalls als pradiktiven Faktor flr das Erreichen von SVR sahen.
Diese Ergebnisse konnten allerdings nur fur Gesamtcholesterin bei Genotyp 1 gefunden
werden. Bei den anderen Genotypen und bei der Untersuchung von Triacylglyceriden zeigten
sich keine Unterschiede zwischen den Gruppen. An den Ergebnissen des Genotyps 1 ist aber
zu erkennen, dass ein Einfluss des Cholesterinspiegels auf das Therapieansprechen mdglich
ist. Wie zuverlassig dieser Einfluss tatsachlich ist und ob sich daraus Konsequenzen fur die
Einstellung des Fettstoffwechsels vor einer antiviralen Therapie ergeben muss weiter
untersucht werden. In der Literatur wurde auch die Hohe der Thrombozyten als pradiktiver
Faktor fiir ein Therapieansprechen beschrieben. So fanden Mauss et al (2009) und Garcia-
Retortillo et al (2009), dass hohe Thrombozyten vor einer antiviralen Therapie ein pradiktiver
Faktor fur das Erreichen einer SVR sind. Auch in dieser Studie wurden die Thrombozyten am
Beobachtungsstart auf ihren Einfluss bezlglich des Therapieerfolgs untersucht. Bei Genotyp 3
konnte in unserer Studie dieser Einfluss gefunden werden. Die anderen Genotypen wiesen
diesen Zusammenhang nicht auf. Es handelt sich bei den Thrombozyten also ebenfalls um
einen pradiktiven Faktor, wo noch weiterer Untersuchungsbedarf besteht. Ebenfalls auf seinen
Einfluss als préadiktiver Faktor untersucht wurde die Hohe von Bilirubin vor Therapiestart. Im
Genotyp 1 fand sich ein statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen niedrigen
Bilirubinwerten und SVR-Raten. Diese Ergebnisse entsprechen Weltman et al (2009) der ein

niedriges Bilirubin als préadiktiven Faktor fiir das Erreichen einer SVR fand. Einschrankend
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muss allerdings betrachtet werden, dass sich der Einfluss von Bilirubin auf die SVR-Raten in
der Multivarianzanalyse nicht mehr signifikant bestétigt. Es scheint, dass der Einfluss von
Bilirubin von den anderen Uberpriiften Faktoren beeinflusst wird, welches seine Aussagekraft
als pradiktiver Faktor reduziert.

Man kann also sagen, dass eine antivirale Therapie bei chronischer Hepatitis C zu
rechtfertigen ist, wenn keine Kontraindikationen vorliegen und der Patient zur Therapie
motiviert ist. Die Heilungsraten der Standardtherapie sind bei Genotyp 1 in dieser Studie
besser, bei den anderen Genotypen wahrscheinlich genauso gut oder besser als
Vergleichsdaten. Es gibt keine Dominanz einer der beiden verglichenen Praparate.

Allerdings sollte in Zukunft darauf geachtet werden Patienten effektiver an die Klinik zu
binden, um die hohen Abbruchraten und vielen ,,lost-to-follow-up“-Patienten zu reduzieren.
Als Vorhersageparameter fur SVR eignen sich frihes Therapieansprechen und niedriges
Fibrosestadium. Ansonsten zeigten sich nur Tendenzen, es besteht allerdings noch weiterer

Forschungsbedarf.

So bleibt abschlieBend wieder die Frage, welches VVorgehen bei einer chronischen Hepatitis C
sinnvoll ist. Zum einen scheint der Verlauf der Erkrankung langsam progredient zu sein und
die Patienten wenig zu beeintrachtigen. Auf der anderen Seite sind die Therapieerfolge der
aktuellen Standardtherapie so gut, dass eine wirkliche Chance auf Heilung besteht. Die
Therapie ist mit 48 Wochen fiir Genotyp 1 und 24 Wochen fir die Genotypen 2 und 3 relativ
lang und mit einer Vielzahl an Nebenwirkungen verbunden. Der untherapierte Verlauf kann
gerade bei Infektion in jungem Alter Gber die Jahre doch zur Zirrhose fiihren und damit den
Patienten gefédhrden. AulRerdem reduzieren hohere Fibrosegrade die Erfolgsaussichten einer
antiviralen Therapie (Mihm et al. 2006, Powis et al 2007, Prati et al 2009).

Nach den Ergebnissen dieser Studie scheinen beide Vorgehensweisen gerechtfertigt. Es
scheint sinnvoll den Patienten Uber beide Optionen aufzukléaren. Auch ist es wichtig den
Patienten auf die Einschrankungen wahrend der Therapie zu informieren um so eine
moglichst hohe Compliance des Patienten zu erreichen, da diese die Erfolgsraten der
Patienten verbessert (Marcellin et al. 2009). Gerade junge Patienten mit den Genotypen 2 und
3, die zum einen eine kirzere Therapie, zum anderen hohere Therapieerfolgsaussichten haben
als die des Genotyp 1 ist bei Therapiemotivation eine antivirale Therapie durchaus zu
empfehlen. Bei Genotyp 1 Patienten kann man bei asymptomatischen Patienten ohne Fibrose

kann man aufgrund der langeren Therapiedauer und der niedrigeren Erfolgsaussichten
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vielleicht auch ein abwartendes Verhalten rechtfertigen. Insgesamt scheint es aber sinnvoll die

Entscheidung individuell mit dem Patienten zu treffen.

4.4 Methodische Schwierigkeiten

Bei der Studie handelt es sich um eine retrospektive Untersuchung, bei der einige
methodische Schwierigkeiten auftraten, die nachfolgend kurz erldutert werden.

Die Datengewinnung erfolgte mittels Durchsicht von archivierten Patientenakten. Es konnten
nicht bei allen Patienten die vorher festgelegten Parameter erhoben werden. Dies war zum
einen in einer teilweise unzureichenden Dokumentation begriindet. Zum anderen wurden die
Daten in einem Zeitraum von 2001 bis 2008 erhoben in dem sich der Stand tber die
Diagnostik und Verlaufskontrolle der chronischen Hepatitis C anderte. Ein weiterer Grund
konnten die personlichen Unterschiede der verschiedenen Untersucher, die in diesem
Zeitraum in der Ambulanz der 1. medizinischen Klinik arbeiteten sein. Ebenfalls Einfluss
haben konnte der Faktor, dass es sich in der Studie ausschlieBlich um ambulante Patienten
handelte, wo die durchgeflihrten Untersuchungen starker von der ,,Compliance* der Patienten
abhdngen als im stationdren Bereich. Dies fiihrte dazu, dass Untersuchungen aufgrund von
unregelmaRigerem Erscheinen nicht oder erst verspatet durchgefiihrt werden konnten, was die
Vergleichbarkeit der Ergebnisse erschwerte.

In der Studie kam es zur Auswertung aller ambulanter Patienten der ersten medizinischen
Klinik, die die im Methodenteil beschriebenen Kriterien erfullten. Daraus ergibt sich aber
naturgemal eine ungleiche Verteilung in den Subgruppen. Zum einen wird im
Universitatsklinikum Hamburg-Eppendorf der grote Teil der Patienten mit einer chronischen
Hepatitis C antiviral therapiert, wodurch die Gruppe der therapierten Patienten wesentlich
groler ist als die Gruppe bei denen der natiirliche Verlauf bewertet wurde. Diese Zahlen
entsprechen den Empfehlungen der im Beobachtungszeitraum aktuellen Leitlinien in denen
die Indikationen fir eine antivirale Therapie relativ weitgefasst sind. ,,Eine Indikation zur
Behandlung besteht bei allen Patienten mit chronischer Hepatitis C, die symptomatisch sind,
die unter Berucksichtigung von Lebensalter und Komorbiditét ein Risiko fiir die Entwicklung
einer Leberzirrhose und deren Komplikationen haben, von denen ein relevantes
Transmissionsrisiko auf Dritte ausgeht und bei denen keine Kontraindikation fiur eine
Therapie mit (pegylierten) Interferon-a. allein oder in Kombination mit Ribavirin

besteht.“(Zeuzem Gastroenterologie 2004).
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Zum anderen ist die Verteilung der Patienten auf die drei Genotypen sehr unterschiedlich. So
war der groBte Teil der Patienten chronisch infiziert mit Genotyp 1 (therapiert: 338 von 621,
untherapiert: 130 von 158 Patienten), ein ebenfalls grofler Anteil entfiel auf GT 3
(therapiert:225 von 621, untherapiert: 19 von 158 Patienten) und den geringsten Anteil
machte Genotyp 2 aus (therapiert: 58 von 621, untherapiert: 9 von 158 Patienten). Diese
Verteilung entspricht der Genotypenverteilung in Deutschland, wo die Genotypen 1 und 3 als
die haufigsten angegeben werden (Manns und Wedemeyer 2003).

Die anderen Parameter, die zur Beurteilung des Gruppenvergleichs herangezogen wurden:
Patientenalter, Geschlechtsverteilung, Zirrhoserate, Anzahl der Komorbiditaten und die
Zeitrdume zwischen der Erstdiagnose und Beobachtungsbeginn und zwischen dem
wahrscheinlichsten Infektionszeitpunkt und dem Beobachtungsstart waren zwischen dem
therapierten und untherapierten Kollektiv gleichmaRig verteilt. Unterschiedlich war
naturgemaR der Beobachtungszeitraum, der in der untherapierten Gruppe (untherapiert: 4,
therapiert 9) langer war, da bei dem untherapierten Kollektiv ein moglichst langer
Beobachtungszeitraum gefordert wurde, wéhrend in der therapierten Gruppe der Verlauf in
der Regel sechs Monate nach Therapieende beendet wurde.

Das gesamte Patientenkollektiv war mit 779 Patienten relativ grof3. Flr die Einzelauswertung
wurden allerdings verschiedene Untergruppen gebildet, so dass die Patientenzahlen in einigen
Gruppen relativ klein waren. Unterteilt wurde einerseits in eine therapierte und eine
untherapierte Gruppe, die dann jeweils noch einmal in die Genotypen unterteilt wurden. Da es
in den letzten Jahren zu einem Wandel in der antiviralen Therapie von der
Interferonmonotherapie (ber eine Kombinationstherapie mit Interferon und Ribavirin bis zur
aktuellen Therapie mit pegyliertem Interferon und Ribavirin kam, wurden die therapierten
Patienten auch nach der Art ihrer antiviralen Therapie subklassiert. Fur bestimmte
Auswertungen wurden die Therapien mit pegylierten Interferon und Ribavirin in die beiden
aktuellen Priparate pegyliertes Interferon a2a und pegyliertes Interferon o2b unterteilt. Fiir
eine statistische Auswertung war die Patientenzahl, auch in den Subgruppen, ausreichend, fir
die Bewertung der Ergebnisse und der statistischen Signifikanz waren teilweise hohere

Patientenzahlen wiinschenswert gewesen.
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45  Ausblick

Die Auswertung des therapierten Kollektivs gibt einen guten Uberblick tber die aktuelle
Standardtherapie im Vergleich zu den alteren Therapien und auch einen Vergleich der beiden
aktuellen Standardpraparate. Aufgrund der guten Therapieergebnisse ist eine antivirale
Therapie durchaus zu empfehlen. Aber auch der natirliche Verlauf scheint bei der Mehrzahl
der Patienten nur langsam progedient zu sein, so dass auch ein abwartendes Verhalten zu
rechtfertigen ist. Dies auch in Hinblick auf den Umbruch den die HCV-Therapie in den
néchsten Jahren erleben wird. Es gibt neue Anséatze, die eine Therapie individualisieren und
damit effektiver machen sollen. Neue Medikamente wie Proteaseinhibitoren,
Polymeraseinhibitoren, Immunmodulatoren und Ribavirinanaloga sind aktuell in der
Forschung und erzielen in ersten Studien in Kombination mit der Standardtherapie zum Teil
erfolgsversprechende Ergebnisse (Cross et al 2008, Manns et al 2009, Deutsch und
Hadziyannis 2007, Cholongitas und Papatheodoridis 2008, Sarrazin und Zeuzem 2010,
Reesink und Weegink 2009). Die Proteaseinhibitoren Telapravir und Boceprevir wurden fur
den Genotyp 1 2011 bereits zugelassen (Schlitter 2011). Die Prifung dieser neuen

Therapieoptionen wird Aufgaben der Hepatitis C Forschung der nachsten Jahre sein.
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5. Zusammenfassung

In dieser Arbeit wurden zum einen der natlrliche Verlauf und zum anderen die Therapie der
chronischen Hepatitis C (HCV) Infektion an einer grolRen Deutschen Patientenkohorte
analysiert und verglichen.

Es wurden die Patientenakten der ambulanten Patienten der ersten medizinischen Klinik des
Universitatsklinikum Hamburg-Eppendorf der Jahre 2001 bis 2008 ausgewertet. Die
vorliegende retrospektive Datenanalyse schliefit 779 Patienten mit einer chronischen Hepatitis
C der Genotypen 1, 2 und 3, im Alter von 18-60 Jahren ein,

Bei Studienbeginn waren beide Gruppen (therapiert/ untherapiert) in Bezug auf Alter,
Geschlecht, Komorbiditat, Zirrhose, Symptomen und extrahepatischen Manifestationen gleich
verteilt.

Bei der Betrachtung des untherapierten Verlaufs zeigte sich, dass es sowohl in der Priifung
des Leberschadens mittels Sonographie und Biopsie, als auch im Auftreten von Symptomen
und extrahepatischen Manifestationen keine wesentlichen Anderungen zum groRtenteils
blanden Ausgangsbefund gab. Dieses spricht zum einen fir einen langsamen Verlauf der
Hepatitis.

Bei dem Vergleich der Therapieansprechraten zeigten sich gute Ergebnisse in den SVR-Raten
der aktuellen Standardtherapie. Der Genotyp 1 hatte mit 57% bessere Raten als in der
aktuellen Studienlagen. In den anderen beiden Genotypen waren die Ergebnisse schlechter
(GT 2 73%, GT 3 65%), was allerdings wahrscheinlich auf die hohen ,,lost-to-follow-up*-
Raten zurlickzufiihren ist. Beim Direktvergleich der beiden aktuellen Standardpréparate
(peglFN a 2a und a 2b) konnte bei keinem Genotyp eine Dominanz festgestellt werden.
Nebenwirkungen der Therapie treten bei fast allen Patienten ohne Gruppenunterschiede auf.
Als prédiktive Faktoren fir SVR scheinen sich sowohl friihes Therapieansprechen im Sinne
von RVR und cEVR, als auch niedrige Fibrosestadien zu eignen.

Insgesamt kann festgestellt werden, dass prinzipiell beide VVorgehensweisen méglich sind und
dass gerade in Hinblick auf in Kirze auf den Markt kommende neue Therapieoptionen auch
ein abwartendes Verhalten zu rechtfertigen ist. Eine Entscheidung sollte individuell in

Zusammenarbeit mit dem Patienten getroffen werden.
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6. Abkurzungsverzeichnis

ALAT
AK
bDNA
cEVR
COPD
DA
ELISA
EOT
EVR
GGT
GT
GvHD
Hb
HCC
HCV
HIV
HMG-CoA
IFN
INR
U

(A2
KHK
LVR
NASH
PCR
Peg
RKI
RNA
RVR
SSRI
STW
SVR
TAG

Alaninaminotransferase

Antikorper

Branched Desoxyribonucleinacid
complete early virological response
Chronic Obstructive Pulmonary Disease
Drogenabusus

Enzyme Linked Immunosorbent Assay
end of treatment

early virological response
Gamma-Glutamyl-Transferase
Genotyp

Graft versus host dsease

H&moglobin

hepatozellulares Karzinom

Hepatitis C- Virus

humanes Immundefizienz Virus
3-Hydroxy-3-Methylglutaryl-Coenzym-A
Interferon

International Normalized Ratio
international unit

intravends

koronare Herzerkrankung

slow viral responder

nicht alkoholische Steatohepatitis
Polymerase Chain Reaction

Poly- Ethylen- Glykol

Robert- Koch- Institut
Ribonucleinaminoacid

rapid virological response

selektiven Seretonin Wiederaufnahmehemmern
Stoffwechsel

substained virologic response

Triacylglyceride
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UAW
ZNS

unerwiinschte Arzneimittelwirkung

zentrales Nervensystem
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8.1.

. Anhang

Komorbiditaten- Aufteilung

Kardiologische Erkrankungen: arterieller Hypertonus, Herzrhythmusstérungen,
Kardiomyopathie, Vorhofflimmern, double inlet left ventricle, Sick-sinus-syndrome
und Trikuspidalinsuffizienz.

Psychischen Erkrankungen: Depression, Borderline- Personlichkeitsstérung,
Angststorung, endogene Psychose, Phobien, Panikstérung, Erschopfungssyndrom,
posttraumatische Belastungsstérung, Persdnlichkeitsstérungen.
Gastroenterologische Erkrankungen: Barrett- Osophagitis, Divertikulitis,
Cholecystolithiasis, Pankreaslipomatose, Ulcus ventriculi/duodeni, Colon irritabile,
Colitis ulcerosa, dthyltoxische Leberzirrhose, chronische Pankreatitis, Zolliakie,
Refluxdsophagitis, primar- bilidre Pankreatitis, Iliitis terminalis, NASH,
Magenausgangsstenose, Helicobacter pylori positive Gastritis, Lactoseintoleranz, ol
Antitrypsinmangel, Morbus Meulengracht, Colonpolypen.
Stoffwechselerkrankungen: Hashimotothyreoiditis, Osteoporose, Diabetes mellitus,
Hyperthyreose, Hypothyreose, Hyperlipoproteinamie, Jodmangelstruma,
Hypertriglyceridamie, Hyperurikdmie.

Autoimmunerkrankungen: Psoriasis, Graft versus Host Disease der Haut,
rheumatoide Arthritis, Morbus Bechterew, Neurodermitis, atopisches Ekzem.
Bluterkrankungen: Morbus Werlhof, von Willebrand Jurgens Syndrom,
Hyperkoagulationssyndrom, Hamophilie A und B, Anamie, Thrombozytopenie,
Leukozytopenie, Protein S Mangel, Faktor X Mangel.

Drogenabusus: Cannabis, Kokain, Heroin, Benzodiazepine, Opiate.
Lungenerkrankungen: Chronisch obstruktive Lungenerkrankung,
Lungenemphysem, chronische Bronchitis, Asthma bronchiale, Sarkoidose.
Neurologische Erkrankungen: Migréane, Polyneuropathie, Tinnitus, Restless- legs-
Syndrom.

Nierenerkrankungen: Nephrolithiasis, Nierencysten, Glomerulonephritis,
nephrotisches Syndrom, chronische Pyelonephritis, Niereninsuffizienz,
Schrumpfnieren.

Malignome: chronisch lymphatische Leuk&mie, Rectumkarzinom, Prostatakarzinom,
B- Zell Non- Hodgkin Lymphom.

Infektionen: HIV, chronische Hepatitis B.
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8.2  Ausgangslabor untherapiertes und therapiertes Kollektiv unterteilt in die GT 1,2,3
Untherapiert

Mittelwert (Max/ Min) GT1 GT2 GT3
Hb mannl (mg/dl) 15,168 (18,4/9,7) 15,25 (16,6/ 14,5) 15,355 (17,3/ 12,7)
Hb weibl (mg/dl) 13,353 (15,9/ 9,5) 13,900 (14,5/ 13,3) 13,138 (14,9/9)
Leukozyten mannl (/ug) 7,33 (22/ 3) 6,88 (10/ 5) 7,29 (12/ 3)
Leukozyten weibl (/ug) 6,67 (13/3) 6,92 (9/ 5) 6,54 (8/ 5)
Thrombozyten ménnl (/ng) 211,62 (365/ 50) 281,75 (326/ 204) 191,64 (276/ 54)
Thrombozyten weibl (/ng) 235,61 (428/ 45) 293,80 (366/ 229) 194,75 (269/ 98)
Bilirubin (mg/dI) 0,672 (2,8/0,2) 0,517 (0,7/0,3) 0,749 (1,6/0,3)
INR 1,09 (4/1) 0,96 (0,8/ 1) 1,06 (1/1,2)
ALAT mannl (U/L) 52,62 (163/8) 57,00 (153/ 15) 64,09 (166/ 16)
ALAT weibl (U/L) 41,97 (245/7) 17,40 (28/ 10) 39,29 (75/ 11)
Cholesterin (mg/dl) 178,47 (271/ 104) 192,57 (221/ 158) 163,88/ 235/ 75)
Triacylglyceride (mg/dl) 08,23 (619/ 41) 91,00 (123/53) 82,00 (171/ 38)
Gesamteiweil3 (g/l) 77,08 (92/ 49) 78,40 (87/ 72) 78,00 (93/ 69)
Albumin (g/l) 43,59 (65/ 37) 44,20 (47/ 38) 42,80 (49/ 37)
Viruslast (1U/ml) 3062822,09 (300000000/ 0) 302293,11 (1507000/ 0) 439108,89 (3000000/ 38)

Abb.8.2.1 Ausgangslabor untherapiertes Kollektiv unterteilt in die GT 1,2,3

therapiert
Mittelwert (Max/ Min) GT1 GT 2 GT3
Hb mannl(mg/dl) 15,516 (18,0/9,6) 15,266 (16,8/ 13,6) 15,546 (18,0/ 12,7)
Hb weibl (mg/dl) 13,663 (16,5/ 8,9) 13,815 (15,4/ 11,9) 13,545 (15,8/ 10,3)
Leukozyten ménnl (/ug) 7,11 (15/ 3) 7,01 (12/ 4) 7,69 (18/3)
Leukozyten weibl (/ug) 6,63 (14/ 2) 6,78 (13/3) 6,94 (12/ 3)
Thrombozyten mannl (/ng) 202,69 (329/ 52) 209,09 (431/ 54) 209,82 (363/ 45)
Thrombozyten weibl (/ng) 224,21 (443/49) 242,15 (386/ 153) 230,23 (463/ 79)
Bilirubin (mg/dl) 0,701 (2,9/0,2) 0,692 (2,5/0,3) 0,684 (3,3/0,2)
INR 1,09 (11/1) 1,03 (2/ 1) 1,03 (2/ 1)
ALAT mannl (U/L) 90,68 (906/ 7) 92,10 (286/ 14) 123,06 (339/ 15)
ALAT weibl (U/L) 68,95 (340/ 7) 59,31 (228/ 9) 75,24 (283/ 11)
Cholesterin (mg/dl) 175,41 (325/ 86) 192,90 (369/ 78) 154,59 (269/ 73)
Triacylglyceride (mg/dl) 110,23 (404/ 40) 116,70 (275/ 40) 89,39 (373/ 25)
Gesamteiweil? (g/1) 78,36 (97/ 61) 79,53 (90/ 71) 78,90 (95/ 67)
Albumin (g/l) 43,88 (54/ 28/ 3,844) 44,37 (50/ 38) 43,69 (57/ 33)

Viruslast (1U/ml)

685956,72 (10000000/38)

580637,69 (13154000/386)

856088,51 (20000000/269)

Abb.8.2.2 Ausgangslabor therapiertes Kollektiv unterteilt in die GT 1,2,3
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8.3

Unerwiinschte Arzneimittelwirkungen- Aufteilung

Verschlechterung Allgemeinbefinden: Mudigkeit, Schwache, Somnolenz,
Abgeschlagenheit, Unwohlsein, Gewichtsverlust.

Verschlechterung der Leistungsfahigkeit: Konzentrationsstorung, Schlafstérungen,
Gedachtnisstérungen.

UAW von Haut und Schleimh&uten: Pruritus, Haarausfall, Dermatitis,
Hauttrockenheit, Reaktion an der Injektionsstelle, Exanthem, Urtikaria, Ekzem.
Stimmungsveranderung: Reizbarkeit, depressive Stimmungslage, Angstlichkeit,
Stimmungsschwankungen, Aggressivitat, Nervositat, Benommenbheit.

UAW bei der Nahrungsaufnahme: Dysphagie, orale Candidamykose,
Mundtrockenheit, Glossitis.

UAW des Bewegungsapparates: Myalgie, Arthralgie, Knochenschmerzen,
Muskelkrampfe, Muskelschwéche.

UAW des Respirationstraktes: Kurzatmigkeit, Infekte der oberen Atemwege,
Bronchitis, Belastungsdyspnoe, Husten.

UAW des Gastrointestinaltraktes: Diarrhoe, Bauchschmerzen, Dyspepsie,
Obstipation, Meteorismus, Ubelkeit, Erbrechen.

Neurologische UAW: Parasthesien, Hyp-/ Hyperastehsien, Tremor, Rigor, periphere
Neuropathie.

UAW des sensorischen Systems: Augenschmerzen, Ohrenschmerzen, Rhinitis,
Epistaxis, Lichtempfindlichkeit, Sehstérungen, Geschmacksstdrungen, Xerophthalmie.
UAW des Herz-Kreislaufsystems: Synkopen, Palpitation, Tachykardie,
Arrhythmien, pectangindse Beschwerden.

UAW des nephrotischen Systems: Dysurie, Flankenschmerzen, Hamaturie.

UAW der Reproduktionsorgane: Libidoverlust, Impotenz, Dyspareunie.

UAW des Blutsystems: Leukopenie, Neutropenie, Lymphopenie, Thrombozytopenie,

Anamie.

78



9. Danksagung

Ich danke meinem Doktorvater Herrn Prof. Dr. Ansgar W. Lohse, der mir die Mdglichkeit

gab, meine Dissertation in der I. medizinischen Klinik zu schreiben.

Des Weiteren gilt mein besonderer Dank meinen Betreuern Herrn PD Dr. med. Stefan Lith
und Herrn Dr. Julian Schulze zur Wiesch, zum einen fiir die Uberlassung des Themas, aber
insbesondere dafiir, dass sie in der ganzen Zeit fiir mich da und mir, sowohl in fachlichen als

auch in organisatorischen Fragen, immer eine grof3e Hilfe waren.

Ich danke Frau Dr. Christine Grafin zu Eulenburg fur die Hilfe bei der Ldsung von
statistischen Problemen und ganz besonders Herrn Michael Supplieth, der mit seiner
Kompetenz und unendlichen Ruhe die gesamte statistische Auswertung begleitet hat und ohne

den SPSS immer noch ein unldsbares Problem darstellen wiirde.

Danke, an Lena Hoepner, ohne die ich die Zeit im Keller garantiert nicht Gberstanden hétte

und die Arbeit in dieser Form sicherlich nicht vorliegen wirde.

Mein besonderer Dank gilt meinen Eltern. Dafur dass sie mir dies ermdoglicht haben und vor

allem aber dafiir, dass sie immer fir mich da sind.

Danke, an Julia Carolin Schwarz fir das Korrekturlesen, ,,Arbeit in die richtige Form

bringen* und damit auch fur die maximale Schonung meiner Nerven.

Und meiner Familie und Freunden, die mich ermutigt haben weiterzumachen und daran

geglaubt haben, dass dieses Projekt tatsachlich irgendwann beendet wird.

79



10. Lebenslauf

Personliche Daten:

Name: Neele Pudelski

Adresse: Lokstedter Damm 16
22453 Hamburg

Geburtsdatum und —ort:  21.07.1984 in Hamburg

Telefon: 040/ 55201303

E- Mail: neele.pudelski@web.de

Berufserfahrung und Praktika:

ab 10.2011: Assistenzarztin: Prof. Dr. de Weerth, Dr. Coym,
Klinik fur Innere Medizin, Diakonie- Klinikum Hamburg

Praktisches Jahr:

09.2010-01.2011 Asklepios Klinik Nord- Heidberg, Hamburg: Neurologie
06.2010-09.2010 Diakonie Klinik Alten Eichen, Hamburg: Innere Medizin
02.2010-06.2010 Asklepios Klinik Nord- Heidberg, Hamburg: Chirurgie

Famulaturen:

Innere Medizin (2x), Neurologie, Allgemeinmedizin

Hochschulausbildung:

10.2004-06.2011 Studium der Humanmedizin an der Universitat Hamburg
06.2011 Zweiter Abschnitt der Arztlichen Prifung, Note 2,5

03.2007 Erster Abschnitt der Arztlichen Priifung, Note 2,5
Schulbildung:

1991-2004 Grundschule, Realschule und Fachgymnasium in Norderstedt

Abschluss: Abitur, Note 1,4

Neele Pudelski Hamburg, 2012

80



11. Eidesstattliche Versicherung

Ich versichere ausdriicklich, dass ich die Arbeit selbstdndig und ohne fremde Hilfe verfasst,
andere als die von mir angegebenen Quellen und Hilfsmittel nicht benutzt und die aus den
benutzten Werken wortlich oder inhaltlich entnommenen Stellen einzeln nach Ausgabe
(Auflage und Jahr des Erscheinens), Band und Seite des benutzten Werkes kenntlich gemacht
habe.

Ferner versichere ich, dass ich die Dissertation bisher nicht einem Fachvertreter an einer
anderen Hochschule zur Uberpriifung vorgelegt oder mich anderweitig um Zulassung zur

Promotion beworben habe.

UNTEISCNIITE: oo

81



