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1 Einleitung

1.1 Hintergrund

Die Hepatitis-C-Virusinfektion (HCV-Infektion) ist eine der haufigsten Ursachen
chronischer Lebererkrankungen mit moglicher Entwicklung einer Leberzirrhose
oder eines hepatozellularen Karzinoms (HCC) (Lavanchy, 2011).
Schatzungsweise 160 Millionen Menschen weltweit haben eine chronische
HCV-Infektion und jahrlich sterben etwa 500.000 Menschen an den Folgen der
Infektion (WHO, 2015). Ziel einer jeden HCV-Therapie ist die dauerhafte
Viruselimination. Durch eine dauerhafte Viruselimination (sustained virological
response: SVR) wird die Uberlebensrate von Patienten mit chronischer HCV-
Infektion verbessert und folglich die Mortalitatsrate und das HCC-Risiko gesenkt
(van der Meer et al., 2012). Durch das Verstandnis der Replikationsvorgange
des Hepatitis-C-Virus sind aktuell verschiedene direkt-antiviral wirkende
Agenzien zur Therapie der chronischen HCV-Infektion verfligbar (Lange et al.,
2014, Bartenschlager et al., 2013). Januar 2014 ist der Polymeraseinhibitor
Sofosbuvir (SOF) zugelassen worden. Es handelt sich um eine direkt-antiviral
wirkendende Substanz (direct antiviral agent: DAA), die in Kombination mit
Peginterferon (pIFN) und Ribavirin (RBV) erfolgreich zur Therapie der
chronischen Hepatitis-C-Virusinfektion (CHC) eingesetzt wird (EASL, 2014).
SOF wies in kontrollierten, klinischen Studien vielversprechende Ergebnisse
auf. Es zeigte sich pangenotypisch eine sehr hohe Wirksamkeit bei guter
Vertraglichkeit (McQuaid et al., 2015). Daten zu SOF-basierten
Therapieregimen aulierhalb selektionierter Patientengruppen sind bisher nur
begrenzt verfugbar. Daher war das Ziel dieser retrospektiven Studie, die
Effektivitat und Sicherheit der SOF-basierten Therapieschemata in einer
unselektionierten Kohorte auf3erhalb einer klinischen Studie zu analysieren
sowie potentielle Pradiktoren fur Therapieerfolg und Risikofaktoren fr
Nebenwirkungen zu ermitteln. Zusatzlich sollen diese Ergebnisse mit den

Studienergebnissen der entsprechenden Phase 3 Studien verglichen werden.



1.1.1 Hepatitis-C-Virus

Mit weltweit 150 Millionen chronisch HCV-infizierten Menschen (Pravalenz etwa
3%) und etwa 3-4 Millionen Neuinfektionen pro Jahr stellt die HCV-Infektion ein
globales Problem dar (WHO, 2015, Poethko-Muller et al., 2013).

Das Hepatitis-C-Virus (HCV) wurde 1989 erstbeschrieben. Zuvor wurde eine
Hepatitis, die nicht durch Hepatitis-A oder Hepatitis-B-Viren (HAV/HBV) bedingt
war, als Non-A/Non-B-Hepatitis bezeichnet (Choo et al., 1989).

Das HCV gehort zur Gattung der Hepaviren und zur Familie der Flaviviridae
(Simmonds, 2013). Es zeichnet sich durch eine ausgepragte genetische
Variabilitdt aus und besitzt ein groRes Mutationspotential. Heutzutage sind
sechs Genotypen (GT 1-6) mit Uber 90 beschriebenen Subtypen (a, b, c, etc.)
bekannt. Die Genotypen und Subtypen unterscheiden sich hinsichtlich des
Therapieansprechens, der geographischen Verteilung, des Patientenalters und
Ubertragungsweges (Gower et al., 2014, Schroter et al., 2002). Der GT 1
beispielsweise ist vorwiegend in Europa, Amerika und Asien vertreten,
wohingegen GT 3 vermehrt in Asien vorkommt. In Nordafrika und dem mittleren
Osten ist der GT 4 besonders haufig vorzufinden (Gower et al., 2014). Der in
Europa dominierende GT 1 zeichnet sich durch einen progressiven
Krankheitsverlauf aus und gilt traditionell als schwer therapierbar. Speziell in
Deutschland sind die GT 1a (28%), GT 1b (50%), und bei jingeren Patienten
(<40 Jahre) besonders der Subtyp 3a (16%) haufig vertreten. Der

GT 3a scheint mit intravenésem Drogenmissbrauch (intravenous drug abuse:
IVDA) assoziiert zu sein (Schreier et al., 1996, Laufs et al., 2002). Zunehmend
wurden auch die GT 2 und GT 4a in dieser Risikogruppe nachgewiesen
(Schroter et al., 2002).

Die Ubertragung des HCV findet auf parenteralem Weg statt, in der Regel durch
Kontakt zu kontaminiertem Blut. Nach Angaben des Robert Koch Institutes
(RKI) sind IVDA und Tatowierung aktuell die haufigsten Transmissionswege
(RKI, 2015). Etwa 70% der Neuinfektionen im Hamburger Raum sind auf
kontaminierte Injektionsnadeln beim sogenannten ,Needle-Sharing“
zurtckzufihren und rund 10% der Neuinfektionen durch Sexualkontakte
bedingt (Laufs et al., 2002).

Laut Angaben des RKI sind dialysevermittelte HCV-Infektionen (1%) oder

perinatale Infektionen (0,4%) selten. Die eindeutige Infektionsursache bleibt



jedoch haufig unklar (73%) (RKI, 2015). Bei medizinischem Personal fand sich
keine erhdhte Durchseuchungsrate verglichen mit der Allgemeinbevolkerung
(Laufs et al., 2002, Schreier and Hohne, 2001).

Bis 1991 war eine Ubertragung durch kontaminierte Bluttransfusionen ein
haufiger Transmissionsweg, da es an sensitiven Moglichkeiten zum HCV-
Screening fehlte (Schreier and Hohne, 2001, Vogt et al., 1999). Seit 1999
ermoglichen hochsensitive Methoden (Nukleinsaure-Amplifikation: NAT) den
direkten Nachweis des HCV-Genoms (Geisen et al., 2012, Offergeld et al.,
2005). Erganzend zu den serologischen Screeningtests (Antikorper-/
Antigentests) konnte so das Restinfektionsrisiko durch Transfusionsubertragung
bei Blutpraparaten des Deutschen Roten Kreuzes auf 1:10,8 Millionen reduziert
werden (Hourfar et al., 2008, Geisen et al., 2012)

1.1.2 Natiirlicher Verlauf

Die Inkubationszeit betragt im Mittel etwa 50 Tage. Die akute Infektion ist meist
asymptomatisch (Nierhoff and Goeser, 2006). Bei 40% der Neuinfektionen tritt
lediglich eine Transaminasenerhdhung auf und weniger als 20% der HCV-
Infizierten entwickeln einen lkterus oder andere charakteristische Beschwerden
einer milden Hepatitis in Form von Unwonhlsein, Abgeschlagenheit oder Ubelkeit
(Laufs et al., 2002, NIH, 1997). Unter 1% der Infektionsfalle verlauft fulminant
(Nierhoff and Goeser, 2006).

Eine chronische HCV-Infektion ist definiert als eine Uber sechs Monate
bestehende Viramie (Seeff, 2002). Da der weitere Fortschritt der
Lebererkrankung schleichend verlauft und durch unspezifische Symptome einer
Viruserkrankung, wie Mudigkeit, Muskel- und Oberbauchschmerzen, Anorexie
und Juckreiz gepragt ist, bleibt die HCV-Infektion haufig lange unbemerkt
(Hoofnagle, 1997, Nierhoff and Goeser, 2006). Bei 50-85% der akuten HCV-
Infektionen kommt es zu einer chronischen Infektion und bei 5-20% der
Patienten mit chronischer HCV-Infektion entwickelt sich innerhalb von 20
Jahren eine Leberzirrhose (Te and Jensen, 2010, Seeff, 2002, Thein et al.,
2008, Laufs et al., 2002). Das Risiko der Entstehung eines HCC in einer HCV-
assoziierten Leberzirrhose betragt etwa 2-5% (Sangiovanni et al., 2006, Di
Bisceglie, 1997).



Ferner sind extrahepatische Manifestationen der chronischen HCV-Infektion
beschrieben, wie z.B. die gemischte Kryoglobulinamie, eine
membranoproliferative Glomerulonephritis, lymphoproliferative Erkrankungen,
kardiovaskulare oder autoimmune Erkrankungen, seronegative Arthritiden
sowie die Entwicklung einer Insulinresistenz und dermatologischer
Erkrankungen (Jacobson et al., 2010, Sansonno, 2012, Rosenthal and Cacoub,
2015, Sarrazin et al., 2010). Progress und Auspragung der Lebererkrankung
kénnen bei Vorhandensein weiterer leberschadigender Risikofaktoren negativ
beeinflusst werden. Zu den Risikofaktoren zahlen unter anderem Alkohol- oder
Nikotinabusus, HIV-/HBV-Koinfektionen und ein fortgeschrittenes Alter (Laufs et
al., 2002, Hui et al., 2003, Thein et al., 2008, Ghany et al., 2003, Poynard et al.,
1997, Nierhoff and Goeser, 2006).

1.1.3 Diagnostik

Zur Diagnose einer HCV konnen sieben bis acht Wochen nach
Infektionszeitpunkt mittels Immunoassay (enzyme-linked immunosorbent assay:
ELISA) anti-HCV Antikdrper im Serum nachgewiesen werden. Zur
anschlielenden Diagnosesicherung und Bestimmung der Viruslast (VL) dient
ein HCV-RNA-Nachweis mittels sensitivem, quantitativem polymerase chain
reaction-assay (PCR-assay, untere Nachweisgrenze <15 IU/ml). Liegt allerdings
ein Verdacht auf eine akute Infektion vor oder ist der Patient immunsupprimiert,
erfolgt die Diagnose direkt mittels PCR, da anti-HCV Antikorper hier haufig
fehlen (EASL, 2014, Nierhoff and Goeser, 2006). Zusatzlich sollte neben
Anamnese und virologisch-serologischer Diagnostik untersucht werden, ob
weitere hepatologische Infektionskrankheiten (z.B. HAV, HBV) oder eine HIV-
Koinfektion vorliegen. Vor Therapiebeginn sollte neben der quantitativen PCR
der virale Genotyp und Subtyp bestimmt werden (Schroter et al., 2001, Nierhoff
and Goeser, 2006).

Zur einheitlichen Klassifikation der entztindlichen Aktivitat (Grading) sowie des
Ausmaldes der Fibrose (Staging) gibt es verschiedene Scoring-Systeme. Der
Metavir Score teilt die Fibrose (F) in funf und die nekroinflammatorische
Aktivitat (A) in vier Kategorien ein (Bedossa and Poynard, 1996, Bodessa et al.,

1994, Arena et al., 2008): FO= keine Fibrose, F1= portale Faservermehrung,



ohne Septenbildung, F2= portale Faservermehrung mit wenigen Septen, F3=
Faservermehrung stark septenbildend, aber ohne Zirrhose, F4= Zirrhose.

AO= keine, A1= milde, A2= maRige, A3= schwere nekroinflammatorische
Aktivitat.

,Goldstandard“ zur Bestimmung des Fibrosestadiums (Staging) und Beurteilung
der entzindlichen Aktivitat (Grading) ist die Leberbiopsie. (Stauber, 2009, Ishak
et al., 1995, Schirmacher et al., 2004). Die Leberbiopsie wird entweder perkutan
(sonographisch gesteuert), transjugular oder unter Sicht minilaparoskopisch
durchgefuhrt (Marcellin et al., 2002, Rabe et al., 2001).

Inzwischen gibt es zudem viele non-invasive Diagnostikverfahren (Castera and
Bedossa, 2011). Beispielsweise kdnnen die Laborparameter herangezogen
werden, um das Ausmal} der Leberzellschadigung oder
Funktionseinschrankung der Leber zu ermitteln und den Therapieverlauf zu
beobachten. Haufig herangezogene Serumparameter sind die Alanin-
Aminotransferase (ALAT), die Aspartat-Aminotransferase (ASAT), Bilirubin und
Albumin sowie die alkalische Phosphatase (AP). Zusammen mit nicht
leberspezifischen Parametern, wie Thrombozytenzahl und Prothrombinzeit
(INR, Quick), geben sie erste Hinweise auf fibrotische Umbauprozesse der
Leber (Wasmuth and Trautwein, 2008). Um eine verbesserte Aussagekraft zur
Fibrosediagnostik zu erhalten, wurden multiparametrische Scores entwickelt.
Der klinisch am haufigsten angewandte, sogenannte APRI-Score (ASAT to
platelet ratio index), ein Quotient aus AST und Thrombozyten, liefert relativ
verlassliche Ergebnisse zur Detektion einer Leberfibrose (Lin et al., 2008,
Wasmuth and Trautwein, 2010, Wasmuth and Trautwein, 2008).

Neben den Laborparametern gibt es auch konventionelle bildgebende
Verfahren (MRT, Sonographie, CT), mit denen sich allerdings nur
fortgeschrittene Fibrosestadien identifizieren lassen. Seit 2003 steht eine neue,
nicht-invasive Methode zur Ermittlung der Lebersteifigkeit zur Verfligung
(Stauber, 2009, Foucher et al., 2006, Ziol et al., 2005). Bei der sogenannten
transienten Elastographie (TE) wird anhand der Ausbreitungsgeschwindigkeit
ausgesendeter Ultraschallwellen (mit dem Fibroscan™ (Echosens, Paris)) auf
die Lebersteifigkeit als Mal} fur das Fibrosestadium geschlossen (Foucher et
al., 2006, Ziol et al., 2005). Die TE ist gut reproduzierbar und hat daher eine
gute diagnostische Aussagekraft fur das Staging (Foucher et al., 2006, Stauber,

10



2009). Allerdings kdnnen nekroinflammatorische Prozesse nicht erfasst werden

(Grading) und so die Messergebnisse verfalschen (Arena et al., 2008).

1.1.4 Schweregradeinteilung der Leberzirrhose

Die Schweregradeinteilung und Prognoseeinschatzung einer Zirrhose erfolgt
mithilfe verschiedener Scores. Heute sind der schon 1973 nach Pugh
modifizierte Child-Pugh Score und der spater etablierte MELD Score (Model for
End-Stage Liver Disease) von Relevanz. (Strahl and Maier, 2006, Freeman et
al., 2002, Pugh et al., 1973).

Der Child-Pugh Score (Tabelle 1) liefert Informationen Uber die Ein-Jahres-
Uberlebenswahrscheinlichkeit. Mittels eines Punktesystems von 1-15 Punkten
lasst sich jeder Patient in eine Gruppe (A-C) einordnen, wobei Gruppe C die
schlechteste Prognose aufweist. Eine Child-A Zirrhose liegt im Punktebereich 5-
6, eine Child-B Zirrhose im Bereich 7-9 Punkte und eine Child-C Zirrhose im
Bereich von 10-15 Punkten (Pugh et al., 1973).

Tabelle 1: Der Child-Pugh Score [INR: International Normalized Ratio]

Keine Grad I-1l Grad lll
Kein mild/moderat stark/rezidivierend
>35g/L 35-28g/L <28g/L
<2mg/dL 2-3mg/dL >3mg/dL
>50% 40-50% <40%
(<1,7) (1,7-2,3) (>2,3)

Der MELD Score gibt die Uberlebenswahrscheinlichkeit der nachsten drei
Monate an. Er ist besonders zur Beurteilung der Kurzzeitiberlebensrate
praziser als der Child-Pugh Score. (Said et al., 2004, Strahl and Maier, 2006,
Freeman et al., 2002). Der MELD Score errechnet sich aus den Parametern

Gesamtbilirubin, INR und Serumkreatinin.
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Die Formel fir den MELD Score lautet:
MELD =
9,57*log(Kreatinin[mg/dL])+3,78*log(Bilirubin[mg/dL])+11,2*log(INR)+6,43.

Je groRRer der Wert, desto hoher die Wahrscheinlichkeit in den nachsten drei

Monate ohne Transplantation zu sterben (Cholongitas et al., 2006).

1.2 Therapie

1.2.1 HCV-Therapie bis 2014

Ziel einer HCV-Therapie ist eine dauerhaft nicht mehr nachweisbare Viruslast
(VL), definiert als nicht nachweisbare Viruslast 12 Wochen nach Therapieende
(sustained virological response: SVR). Eine SVR gilt als Heilung der HCV-
Infektion (Ghany et al., 2009).

Bis 2011 bestand die von der EASL empfohlene Standard-Therapie einer HCV-
Infektion aus einer Kombination von pegyliertem Interferon-a (Peginterferon:
pIFN) und Ribavirin (RBV). Der Therapiezeitraum war 24-72 Wochen (2011,
Ghany et al., 2009) mit SVR-Raten fur die GT 2, 3, 5 und 6 von bis zu 80% bzw.
weniger als 50% fur GT 1-infizierte Patienten und 43-70% bei GT 4 (Antaki et
al., 2010, Ghany et al., 2009, Poordad et al., 2011).

2011 erfolgte die Zulassung der ersten Generation direkt antiviral wirkender
Medikamente (direct acting antivirals: DAA) zur Therapie der HCV-Infektion mit
dem GT 1: Boceprevir (BOC) und Telaprevir (TPV) setzten als Protease-
Inhibitoren (PI) direkt an der viralen NS3/4A-Serin-Protease an. Als
Tripeltherapie in Kombination mit pIFN und RBV konnten bei HCV-Infektionen
mit dem GT 1 SVR-Raten von 70-80% erreicht werden (Aghemo and De
Francesco, 2013). Allerdings kam es zu haufigen Resistenzbildungen des
Hepatitis C-Virus gegen diese DAA und die auftretenden Nebenwirkungen
fuhrten haufig zu Therapieabbrichen (Sarrazin et al., 2007, Susser et al., 2009,
Aghemo and De Francesco, 2013).

2014 erfolgte die Zulassung dreier neuer DAA zur Therapie einer HCV-
Infektion: Dem Nukleotid-Prodrug Sofosbuvir (SOF), als erstem pangenotypisch
wirksamem NS5B-Polymerase-Inhibitor, von Simeprevir (SIM), einem weiteren

Pl, wirksam gegen die GT 1 und 4 und von Daclatasvir (DAC), einem NS5A-
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Inhibotor (EASL, 2015). Als Dual- oder Tripeltherapie in Kombination mit oder
ohne pIFN bzw. RBV waren die SVR-Raten fur SOF-basierte Therapien
deutlich héher als die bisheriger Therapieoptionen. Sie reichten von etwa 60-
100%, abhangig vom GT, dem Fortschritt der Lebererkrankung und natirlich
dem Therapieregime (EASL, 2015). Durch das seltene Auftreten von
Nebenwirkungen, die Option einer plFN-freien Therapiemaoglichkeit, verkurzte
Therapiezeiten und die vereinfachte Medikamenteneinnahme (,Eine Pille am
Tag“) wurde die SOF-basierte Therapie deutlich besser toleriert (McQuaid et al.,
2015, Khullar and Firpi, 2015, Bhatia et al., 2014, Cornberg et al., 2014). Auch
fur den behandelnden Arzt war diese nicht ,response-gesteuerte” Therapie
einfacher zu betreuen: Therapiedauer und -dosis sind klar konzipiert (LUth,
2014). Hinsichtlich der Effizienz und Sicherheit der neuen Medikamente scheint
die weitere Entwicklung zur RBV- und plIFN-freien Therapieoption sehr
vielversprechend (McQuaid et al., 2015, Cornberg et al., 2014), so z.B. die
Lfixed-dose combination“ aus SOF und dem NS5A-Inhibitor Ledipasvir

(SVR >90%) (Algahtani et al., 2015, Lawitz et al., 2014a). Allerdings sollte der
Fokus zukunftig auch auf Pravention und Verbesserung der Langzeitprognosen
gerichtet werden (Qian et al., 2016, Tamori et al., 2016). Ein frihzeitiger
Therapiebeginn wirde langfristig entstehenden Folgeerkrankungen, z.B.
schweren Leberschaden, vorbeugen (Khullar and Firpi, 2015). Bisher existiert
kein Impfstoff gegen das Hepatitis-C-Virus. Daher stellen eine Minimierung von
Risikofaktoren und die Reduktion der Haufigkeit HCV-infizierter Personen die
wirksamste prophylaktische Malinahme dar (WHO, 2015).

1.2.2 Wirkmechanismus der DAA

Das HCV dringt via rezeptorvermittelter Endozytose in die Hepatozyten ein.
Das Virus selbst besteht aus einer Hulle unterschiedlicher Hullproteine
(Envelope-Proteine: E1 und E2), einem Kernprotein (Core-Protein: C) und dem
RNA-Genom (Maier, 2002, Chevaliez and Pawlotsky, 2006) aus etwa 9400
Nukleotiden, welche fur ein einziges Vorlaufer-Polyprotein aus 3000
Aminosauren kodieren (Major and Feinstone, 1997). Bestimmte RNA-
Abschnitte kodieren fur drei Struktur- und Hullproteine (C, E1, E2) und flur sechs
Nichtstrukturproteine (NS2, NS3, NS4A, NS4B, NS5A, NS5B, Abbildung 1), die

noch wahrend der Translation durch zellulare und virale Proteasen aus dem
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Vorlauferprotein prozessiert werden (Tan and Katze, 2001). Die synthetisierten

NS dienen neben der Prozessierung auch der RNA-Replikation des HCV.

Strukturproteine ‘ Nicht-Strukturproteine ‘

5UT R «————» > 3'UTR

——

Protease- Polymerase-
Inhibitoren Inhlbltoren Inhibitoren
Simeprevir Daclatasvir Sofosbuvir

(Nukleos(t)idisch)

Abbildung 1: Zielstrukturen der DAA an der Hepatitis C-Virus-Protein-
Sequenz modifiziert nach (Noell et al., 2015) [NS: Nicht-Strukturprotein, UTR:

untranslatierte Region]

Die bisherigen DAAs greifen die HCV-Protease NS3/4A (BOC, TPV, SIM), die
NS5B-Polymerase (SOF) und das NS5A-Protein (DAC) an (Abb. 2)
(Bartenschlager et al., 2013, Burger et al., 2003, Lange et al., 2014, Kim and
Chang, 2013). Hierbei haben NS3/4A eine Proteasefunktion und NS3 besitzt
eine zusatzliche Helicase-Funktion. NS5A spielt eine Rolle in den
Replikationsvorgangen des HCV, der Virusassemblierung und -freisetzung (Kim
and Chang, 2013).

Besonders NS5B, eine HCV-RNA-abhangige RNA-Polymerase, erfullt eine
Schlusselfunktion in der RNA-Synthese des HCV. Sie kann durch
nukleos(t)idischen und nicht-nukleos(t)idischen NS5B-Inhibitoren (NIs und
NNIs) gehemmt werden. SOF ist ein NI und nach Bindung an der katalytischen
Seite des NS5B wird das pharmakologisch wirksame Uridinnukleotid-Analogon
in die HCV-RNA eingebaut. Hierdurch kommt es zum Kettenabbruch des RNA-
Stranges und Unterbrechung der Virusreplikation (Chevaliez and Pawlotsky,
2006, GILEAD-GmbH, 2014, Greafe et al., 2016, Bartenschlager et al., 2013).
SOF ist pangenotypisch wirksam, da das aktive Zentrum von NS5B aller GT
sehr stabil (konserviert) ist. Resistenzbildende Mutationen dieser Region sind

selten, da sie die virale Fitness beeintrachtigen wirden. Folglich besitzt SOF
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eine hohe genetische Resistenzbarriere (Lange et al., 2014, Bartenschlager et
al., 2013, Pawlotsky, 2011, Mangia and Piazzolla, 2014a).

Bei anderen DAA sind allerdings Faktoren bekannt, die sich negativ auf deren
Wirksamkeit auswirken konnen. Z.B. ist die Praexistenz des Q80K-
Polymorphismus im NS3 insbesondere bei dem GT 1a fur die beobachteten
Resistenzentwicklungen gegen SIM verantwortlich (Sarrazin et al., 2015).
Des Weiteren wurde 2009 der Interleukin-28B-Polymorphismus (IL28B) des
Wirtsgenoms (Chromosom 19) als pradiktiver Faktor fur das
Therapieansprechen nachgewiesen. Von den drei Varianten des T/C-
Dimorphismus (CC, CT, TT) zeigten Trager der homozygoten Variante C/C
nicht nur ein besseres Ansprechen auf eine pIFN/RBV-Dualtherapie, sondern
haben auch eine bessere Aussicht auf Spontanheilung einer HCV-Infektion
(Thomas et al., 2009, Ge et al., 2009, Suppiah et al., 2009). Bei dem Einsatz
von DAA scheint IL28B kein pradiktiver Faktor flir den Therapieerfolg zu sein
(Stattermayer et al., 2014, Cavalcante and Lyra, 2015).

7 Freisetzung

Golgi-Apparat
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(Wirkmechanismus o--a SVI r
unbekannt)
Daclatasvir
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<o Faldaprevir

NS3/4A-Protease-Inhibitoren

Abbildung 2: Zielstrukturen der verschiedenen DAAs in der Hepatitis C-
Virus-Replikation (Cornberg et al., 2014) [NS: Nicht-Strukturprotein]
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1.2.3 SOF-basierten Therapieregime

Tab. 2 und 3 zeigen die Empfehlungen zur SOF-basierten Therapie fur die
unterschiedlichen HCV-GT. Diese richten sich nach den Leitlinien zur HCV-
Therapie. Bei den hier verwendeten Empfehlungen handelt es sich um die fur
den Studienzeitraum relevanten (2014/2015) (Sarrazin et al., 2014, EASL,
2015).

Tabelle 2: Von der EASL 2015 empfohlene Therapieoption fur alle
Genotypen (GT) (EASL, 2014)

[SOF: Sofosbuvir, RBV: Ribavirin, pIFN: Peginterferon-a, SIM: Simepreuvir,
DAC: Daclatasvir, RGT: response-guided therapy; GT fett: am ehesten
empfohlene Therapieoption, (GT in Klammern): suboptimale Therapieoption

und nur im Einzelfall unter bestimmten Voraussetzungen empfohlen]

plFN + RBV + SOF 12 1,4, (2), 3, 5/6
pIFN + RBV + SIM 12* + RGT (12/36) 1,4
pIFN + RBV + DAC 12 + RGT (12) 1,4
i (1), 2,3, (4),

RBV + SOF 12-24 (5/6)
SIM + SOF (x RBV Bei Zirrhose

12 1,4
und Non-respondern)
DAC + SOF (+ RBV Bei Zirrhose 12-24 1,3 4

und Non-respondern)
*Therapieabbruch, wenn bei Therapiewoche 4 die HCV RNA=25 |U/ml
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Tabelle 3: Darstellung der Therapieoptionen fiir jeden Genotyp (GT 1-6)
mit Angabe von Therapiedauer nach EASL-Empfehlungen 2014 (EASL,

2014)

[ SOF: Sofosbuvir, RBV: Ribavirin, pIFN: Peginterferon-a, DAC: Daclatasvir,

SIM: Simeprevir, KI: Kontraindikation, RGT: response-guided therapy, Q80K:

Resistenzassoziierter Polymorphismus des HCV, Therapieoption fett: am

ehesten empfohlen, (Therapieoption in Klammern): suboptimal nur im Einzelfall

und unter bestimmten Voraussetzungen empfohlen]

pIFN + RBV + SOF

SIM + SOF *

DAC + SOF *

plFN + RBV + SIM
(ausgeschlossen GT 1a +
Q80K)

plFN + RBV + DAC
(ausgeschlossen GT 1a)

(RBV + SOF)
(bei pIFN-KI oder fehlender
plFN-freier Alternative)

RBV + SOF

(pIFN + RBV + SOF)

(Bei Zirrhose + Vortherapie)

12W

12W

Naiv: 12 W
Vorbehandelt: 24 W

Naiv und Relapse:
12 + 12 W +RGT (pIFN+RBV)

Partial und Null-Response:
12 + 36 W +RGT(pIFN+RBV)

HCV-RNA in W 4<251U/ml:
12 + 12 W +RGT (pIFN+RBV)

HCV-RNA in W 4=25|U/ml:

12 + 12 W +RGT
(pIFN+RBV+DAC)

24 W

12 W
Zirrhose (mit Vortherapie):
16-20 Wochen

12W

(Lawitz et al., 2013a)

(Jacobson et al.,
2013b)

(Sulkowski et al.,
2014)

(Jacobson et al., 2013a,
Poordad et al., 2013)

(Hézode et al., 2012)

(Gane et al., 2013,
Osinusi et al., 2013,
Lalezari et al., 2013,
Sulkowski et al., 2013)

(Jacobson et al.,
2013c, Lawitz et al.,
2013a, Zeuzem et al.,
2014)

(Lawitz et al., 2013b)
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pIFN + RBV + SOF 12W

RBV + SOF 24 Wochen
(suboptimal bei
vorbehandelten Zirrhotikern)

DAC + SOF * Naiv: 12 W
Vorbehandelt: 24 W

pIFN + RBV + SOF 12W

pIFN + RBV + SIM Naiv und Relapse:
12 + 12 W +RGT (pIFN+RBV)

Partial und Null-Response:
12 + 36 W +RGT(pIFN+RBV)

plFN + RBV + DAC HCV-RNA in W 4<25|U/ml:
12 + 12 W +RGT (pIFN+RBV)

HCV-RNA in W 4225|U/m:

12 + 12 W +RGT (pIFN+RBV+DAC)

(RBV + SOF) 24 W
(bei pIFN-KI oder fehlender
plFN-freier Alternative)

SIM + SOF * 12W

DAC + SOF * Naiv: 12 W
Vorbehandelt: 24 W

pIFN + RBV + SOF 12W

(RBV + SOF) 24 W
(bei pIFN-KI oder fehlender
plFN-freier Alternative)

* + RBV Bei Zirrhose und Non-respondern

(Lawitz et al., 2013b)

(Jacobson et al., 2013c,
Lawitz et al., 20133,
Zeuzem et al., 2014,
Sulkowski et al., 2014)

(Sulkowski et al., 2014)

(Lawitz et al., 2013a)

(Moreno et al., 2015)

(Hézode et al., 2012)

(Ruane et al., 2013)

Keine Daten, Bezug zu
bisherigen Ergebnissen
des GT 1 (Jacobson et
al., 2013b)

Keine Daten, Bezug zu
bisherigen Ergebnissen
des GT 1

(Lawitz et al., 2013a)

Keine Daten
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Die Dosierungen der Medikamente sind entsprechend der Fachinformationen in
Tab. 4 zusammengefasst (Bristol-Myers-Squibb-GmbH, 2014, GILEAD-GmbH,
2014, MSD-SHARP&DOHME-GMBH, 2015a, MSD-SHARP&DOHME-GMBH,
2015b, Janssen-Cilag-International-NV, 2015).

Tabelle 4: Dosierung und Art der Anwendung der HCV-Arzneimittel
[SOF: Sofosbuvir, RBV: Ribavirin, pINF: Peginterferon-a, SIM: Simepreuvir,

DAC: Daclatasvir, s.c.: subkutan]

Wirkstoff

Dosis Einnahme
400mg-Tablette 1 Tablette/Tag

150mg-Tablette 1 Tablette/Tag
60mg-Tablette 1 Tablette/Tag
Gewichtsadaptiert (<75kg: Aufgeteilt in 2
1000mg, >75kg: 1200mg) Teildosen/Tag

plFN-a2a: 180ug

plFN-a2b: Gewichtsadaptiert 1 Irietaitem SeieenE

(1,5ug/kg)
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1.2.4 Vorgaben zur Dosisanpassung von Interferon und Ribavirin

Kommt es zu ernsthaften Nebenwirkungen (NW) durch RBV oder plIFN, sollten
diese reduziert oder abgesetzt werden. Nach Abklingen der NW kann eine
erneute Dosissteigerung in Betracht gezogen werden. Fur RBV wird allerdings
nicht empfohlen, wieder zur Anfangsdosis zurlickzukehren (GILEAD-GmbH,
2014).

Dosisanpassungen von RBV und plFN bei Blutbildveranderungen werden in
Tab. 5 zusammengefasst (MSD-SHARP&DOHME-GMBH, 2015a, MSD-
SHARP&DOHME-GMBH, 2015b):

Tabelle 5: Dosisanpassung von RBV und pIFN bei Blutbildveranderungen
oder Bilirubinerhohung (Erwachsene)
[RBV: Ribavirin, pINF: Peginterferon-a]

RBV pIFN
reduzieren reduzieren auf

auf RBV 135/90/45ug pIFN
600mg/Tag, absetzen, wochentlich, absetzten,
wenn: wenn: wenn: wenn:

Neutrophile <0,75 Mrd/I <500

Granulozyten Mrd/l

>25 Mrd/lund <25 Mrd/|

Thrombozyten
<50 Mrd/l

Hamoglobin <10g/dl <8,5¢g/dl
(ohne

Herzerkrankung)

Abnahme <12g/dl trotz Abnahme um

Hamoglobin (mit

um >2g/dl reduzierter >2g/dl
stabiler oL
wahrend 4  Dosis Uber 4 wahrend 4
Herzerkrankung)
Wochen Wochen Wochen
Indirektes >5mg/dI >4mg/dl

Bilirubin
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1.2.5 Wechselwirkungen und VorsichtsmaBnahmen

Folgende Wechselwirkungen und VorsichtsmalRnahmen entstammen den
jeweiligen Fachinformationen und richten sich nach Empfehlungen der EASL-
Leitlinien.

SOF ist ein Substrat des P-Glykoprotein (P-gp) und des Breast Cancer
Restistance Proteins (BCRP). Daher soll die gleichzeitige Anwendung mit
starken P-gp-Induktoren, wie Rifampizin, Johanniskraut, Carbamazepin und
Phenytoin, vermieden werden, da sie die therapeutische Wirkung von SOF
negativ beeinflussen. Der Cytochrom P450 Metabolismus hat keinen Einfluss
auf SOF (GILEAD-GmbH, 2014).

Bei Therapie mit SIM sollte eine gleichzeitige Einnahme von Wirkstoffen, die
das Cytochrom P450 3A4 (CYP3A4) induzieren oder hemmen, vermieden
werden, da hieraus eine entsprechend niedrigere bzw. hoherer SIM-Exposition
resultiert. Ebenfalls wird empfohlen, beim GT 1a das Vorliegen eines Q80K-
Polymorphismus zu prufen, welcher Einfluss auf das Ansprechen der SIM-
Therapie haben kann (Janssen-Cilag-International-NV, 2015). In Deutschland
liegt die Pravalenz des GT 1a jedoch nur bei 28% und davon weisen wiederum
nur etwa 20% diesen Polymorphismus auf. Daher wurde auf ein routinemaRiges
Testverfahren bisher verzichtet (Luth, 2014, Laufs et al., 2002).

DAC ist ein Substrat von CYP3A4 und P-gp. Daher wird die gleichzeitige
Einnahme von starken CYP3A4- sowie P-gp-Induktoren bzw. -Inhibitoren
vermieden. Andernfalls ist entsprechende Anpassung DAC-Dosis indiziert
(Bristol-Myers-Squibb-GmbH, 2014).

Bei der Kombinationstherapie mit RBV und pIFN mussen gebarfahige Frauen
und/oder deren Partner eine zuverlassige Verhutungsmethode anwenden. Dies
gilt fur die Therapiedauer bis einschlieRlich vier Monate nach Therapieende.
Beim Auftreten ernsthafter Nebenwirkungen durch RBV oder pIFN sollte eine
Dosisreduktion nach Angaben der Fachinformation durchgefuhrt werden
(GILEAD-GmbH, 2014).

Keiner der DAA sollte als Monotherapie angewandt werden. Fur Personen unter
18 Jahren sind diese nicht zugelassen; ebenfalls sind Schwangere und
Stillende von der Therapie ausgeschlossen (GILEAD-GmbH, 2014).
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1.2.6 Kontraindikationen

Eine absolute Kontraindikation gegen die DAA SOF, DAC und SIM besteht nur
bei Uberempfindlichkeit gegen die entsprechenden Wirkstoffe.

Absolute Kontraindikationen gegen pIFN-a und RBV liegen bei folgenden
Patienten vor (EASL, 2014):

- Patienten mit einer unkontrollierten Depression, Psychose oder Epilepsie
- Bei Schwangeren oder Paaren, die nicht entsprechend verhtten
wollen/kdnnen
- Bei schweren Nebenerkrankungen (insbesondere Retina-Erkrankungen
und autoimmunen Schilddrisen-Erkrankungen)
- Patienten mit dekompensierter Lebererkrankung
Von der Interferon-Einnahme wird abgeraten, falls die Zahl von
Neutrophilen <1500/mm? und die Thrombozytenzahl £90.000/mm? ist (EASL,
2014).

1.2.7 Unerwinschte Arzneimittelwirkungen

SOF-assoziierte Therapien wurden in den Phase 2 und 3 Studien bisher sehr
gut vertragen. Daher waren Therapieabbriche aufgrund der Nebenwirkungen
(NW) eher die Ausnahme (Mangia and Piazzolla, 2014b). Zu den haufigsten
unerwunschten Ereignissen (UE) zahlten Fatigue, Cephalgien, Schlafstérungen,
Schwindelgefuhl und Anamie, seltener auch Neutropenie, Lymphopenie oder
Thrombozytopenie (Liu et al., 2014, Mangia and Piazzolla, 2014b, Gane et al.,
2013). RBV fuhrt zu einer hamolytischen Anamie und pIFN hat einen
myelosuppressiven Effekt (Mangia and Piazzolla, 2014b). Bisherige
Studienergebnisse zeigten, dass eine plFN-freie Therapie insgesamt mit einem
deutlich verringerten Vorkommen von NW verbunden ist (Liu et al., 2014).
Unter SOF-Monotherapie traten sehr selten Cephalgien oder Fatigue auf
(Bhatia et al., 2014).
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1.2.8 Ausschlusskriterien der Phase 3 Studien

Im Folgenden werden kurz die Ausschlusskriterien der Phase 3 Studien
zusammengefasst.

Von den Zulassungsstudien ausgeschlossen wurden alle Patienten mit einer
HIV- (Ausnahme PHOTON) und HBV-Koinfektion oder einer anderen
chronischen Non-HCV-Lebererkrankung sowie Patienten mit Z.n. hepatischer
Dekompensation, HCC oder Z.n. Organtransplantation. Ferner waren
psychiatrische, immunologische, schwere pulmonale oder kardiale
Vorerkrankungen sowie eine dauerhafte medikamentdse Immunsuppression
Ausschlusskriterien in allen Phase 3 Studien zu SOF (Jacobson et al., 2013c,
Lawitz et al., 2013a, Zeuzem et al., 2014, Molina et al., 2015, Sulkowski et al.,
2014, Sulkowski et al., 2013, Buti et al., 2017, Lawitz et al., 2016, Kwo et al.,
2016).
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1.3 Fragestellung

Folgende Punkte und Fragestellungen werden in dieser retrospektiven

klinischen Studie untersucht:

-Deskription der Wirksamkeit von SOF anhand der SVR-Raten und Deskription

der unter SOF-basierter antiviraler Therapie aufgetretenen SUE.
-Lassen sich Risikofaktoren fur ein Therapieversagen identifizieren?

-Lassen sich Risikofaktoren fuir das Auftreten von SUE unter SOF-basierter

antiviraler Therapie identifizieren?

-Gibt es hinsichtlich des Therapieerfolges oder der SUE einen Unterschied
zwischen Patienten mit Ausschlusskriterien der Phase 3 Studien und Patienten

ohne Ausschlusskriterien der Phase 3 Studien?

-Genauere Beschreibung spezieller Patientenfalle, wie Patienten mit besonders
kompliziertem Therapieverlauf oder Patienten mit letalem Verlauf unter

Therapie.
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2 Material und Methoden

2.1 Definition der Studienpopulation

Insgesamt wurden 110 Patienten im Rahmen dieser retrospektiven,
deskriptiven Studie des Fachbereiches Infektiologie, Virushepatologie und
Lebertransplantation des Ambulanzzentrums des Universitatsklinikums
Hamburg-Eppendorf (UKE) eingeschlossen. Alle Patienten mit einer
chronischen HCV-Infektion, die zwischen September 2013 und Juli 2015 am
UKE mit SOF therapiert worden sind, wurden in die Studie aufgenommen.
Patienten, die SOF in Kombination mit dem NS5A-Inhibitor Ledipasvir erhielten,
wurden nicht einbezogen.

Es gab keine weiteren Ausschlusskriterien.

Die Wahl des Therapieregimes erfolgte nach Ermessen des behandelnden
Arztes. FUr jeden Patienten wurde ein individuelles Therapieschema konzipiert
unter Bertcksichtigung der folgenden Kriterien: bestehende plFN-
Kontraindikation, Fibrosestadium, GT sowie Vortherapie und deren Outcome.
Die Therapiedauer betrug 12 bis 24 Wochen. Vor, wahrend und nach der
Behandlungsphase wurden Allgemeinzustand sowie die Laborparameter der

Patienten Uberpruft und falls nétig, die Medikationen entsprechend angepasst.

2.2 Durchfiihrung der Studie

Fir die Datenerhebung der Patienten wurde eine Excel-Maske erstellt. Diese
enthielt die Basisdaten eines jeden Studienteilnehmers, dessen Laborwerte und
eventuelle Dosisanderungen wurden dokumentiert. Die erhobenen Daten
stammen aus den digitalen Dokumentationssystemen Soarian und xx.vianova.
Diese wurden anonym bearbeitet und ausgewertet. Zu den Basisdaten zahlten
folgende Punkte: Geburtsdatum, Alter bei Studieneintritt, Geschlecht, BMI,
Herkunftsland, Ethnie, GT, IL28B-Polymorphismus, Drogenkonsum,
Vorerkrankungen (VE), Ko-Medikationen und unter Therapie aufgetretene

unerwunschte Ereignisse (UE), Transmissionsweg der HCV, Fibrosestadium
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(FO-4, ermittelt mittels TE oder histologisch) sowie beim Vorliegen einer
Leberzirrhose der MELD Score und Child-Pugh Score. Des Weiteren wurden
die Daten vergangener Leberdekompensationen und Lebertransplantationen
erfasst sowie vorherige HCV-Therapien, deren Outcome, Therapiestart

und -ende der SOF-Therapie, das genaue SOF-Regime, Dosisanderungen, die
Viruslast (VL) zu verschiedenen Zeitpunkten (Baseline, Woche 2, 4, 12, EOT,
SVR12, SVR24) und schliel3lich das Therapieergebnis festgehalten.

Die Messung des Fibrosestadiums mittels TE wurde mit dem FibroScan®
(Echosens®, Paris, France) durchgefuhrt, wobei in 10 validen Messungen der
Mittelwert der Lebersteifigkeit in kPa angegeben wird. Die Fibrosestadien FO-F2
wurden in dieser Arbeit zusammengefasst, da sie sich schwer unterscheiden
lassen. Die Bestimmung der HCV-RNA erfolgte mit dem Cobas TagMan HCV
Qualitative (v2.0, Roche).

Zur Ermittlung des MELD Score wurde der online verfugbare MELD Score-
Rechner des Labor Dr. Limbach (Heidelberg) verwendet (Limbach, 2009).

Ebenfalls wurden verschiedene Laborparameter in regelmafiigen Abstanden
erhoben. Zu Therapiebeginn, Woche 2, 4, 12, EOT und schlieB3lich zur SVR12
wurden folgende Parameter dokumentiert: Hamoglobin (Hb), Thrombozyten,
Leukozyten, Lymphozyten, Neutrophile, Aspartat-Ataminotransferase (ASAT),
Alanin-Aminotransferase (ALAT), Gamma-Glutamyl-Transferase (GGT),
alkalische Phosphatase (AP), Bilirubin, Albumin, International Normalized Ratio
(INR), Kreatinin, Glucose und Thyreoidea-stimulierendes Hormon (TSH).
Aulerdem wurden noch die Baseline-Werte fur Vitamin D, Alpha-1-Fetoprotein
(AFP), Antinukleare Antikorper (ANA), Antimitochondriale Antikorper (AMA),
Autoantikdrper gegen die glatte Muskulatur (smooth muscle antibody: SMA),
|6sliches Leberantigen (soluble liver antigen: SLA) und Protein-C-Aktivitat
(PCA) ermittelt.

Die Studie folgt dem Prinzip einer ,Intention-to-treat” -Analyse, da jeder
eingeschlossene Patient in die Auswertungen einbezogen wurde, einschliellich

der ,lost to follow up“ -Patienten.
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2.2.1 Bewertung der Laborparameter

Um die Laborparameter bewerten zu kénnen, wurden die Normbereiche des
UKE herangezogen. Diese sind der Website des Institutes fur Klinische Chemie

und Labormedizin enthommen und in Tab. 6 dargestellt.

Tabelle 6: Normbereiche der Laborwerte (nach UKE-Norm)
[ASAT: Aspartat-Aminotransferase, ALAT: Alanin-Aminotransferase, GGT: y-
Glutamyltransferase, AP: Alkalische Phosphatase, INR: International

Normalized Ratio, TSH: Thyreoidea-stimulierendes Hormon]

Laborparameter Einheit Manner Frauen
(og 1Umi)
(g/dl) 14,0-17,5 12,3-15,3
(Mrd/1) 150-400 150-400
(Mrd/1) 3,8-11,0 3,8-11,0
(Mrd/1) 1,1-3,4 1,1-3,4
(Mrd/1) 1,8-7,7 1,8-7,7
(un <50 <35
(un <50 <34
GGT un ~65 ~38
“ (un 40-129 35-104
(mg/dl) 0,2-1,0 0,2-1,0
BT o 35-50 35-50
| NR 0913 0,013
m (mg/dl) 0,6-1,3 0,5-1,0
m (mg/dl) 60-110 60-110
(mU/) 0,4-4,2 0,4-4,2
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2.2.2 Gruppierung von Vor- und Begleiterkrankungen

Vor- und Begleiterkrankungen (zusammengefasst unter VE) wurden

dokumentiert und in Ubergeordneten Gruppen zusammengefasst:

- Diabetes

- Arterieller Hypertonus

- Kardiologische VE

- Pulmonale VE

- Psychiatrische VE

- Autoimmune/endokrine VE

- Neurologische VE

- Ophtalmologische VE

- VE von Skelett und/oder Muskulatur
- Dermatologische VE

- Gastroenterologische VE

- VE der Niere, Milz und Harnblase

- Hepatologische VE

- Z.n. Lebertransplantation (LTX)

- Z.n. Alkoholabusus

- intravenoser Drogenabusus (IVDA)
- HIV-Koinfektion

2.2.3 Gruppierung der Ko-Medikationen

Die Ko-Medikation wurde in folgenden Ubergeordneten Gruppen kategorisiert:

- Antidepressiva

- Antidiabetika

- Antihypertensiva

- Immunsuppressiva
- Steroidhormone

- Hypnotika



Opiate

Statine

Vitamin D-Praparate

Erythropoetin-Analoga

Transfusionen mit Erythrozytenkonzentraten (EK)

Sonstige Medikationen

2.2.4 Gruppierung unerwiinschter Ereignisse

SchlieRlich wurden alle aufgetretenen unerwiinschten Ereignisse (UE)

folgenden Gruppen zugeordnet:

Infektionskrankheiten unter Therapie: z.B. Herpes simplex, Rhinitis,
Bronchitis, Tonsillitis

Gastrointestinale Beschwerden: z.B. Diarrhoe, Erbrechen, Ubelkeit,
Obstipation, Reflux, Appetitlosigkeit

Dermatologische Beschwerden: z. B. Pruritus, Exanthem, Alopezie,
trockene Haut, Psoriasis, Urtikaria

Fatigue

Psychiatrische Beschwerden: z.B. Schlaflosigkeit, Depression,
Angstzustande, Unruhe, Panikattacken, Aggressionen, Reizbarkeit
Endokrine Nebenwirkungen: z.B. Hypothyreose

Augenerkrankungen: z.B. Durchblutungsstérungen im Auge, Sehstorung,
Sicca-Syndrom, Jucken und Brennen der Augen

Neurologische Nebenwirkungen: z.B. Polyneuropathie (PNP), Restless-
legs-Syndrom, Migrane, Wortfindungsstérungen, Geschmacksirritationen,
phobischer Schwankschwindel

Allgemeine Beschwerden: z.B. Schuttelfrost, Fieber, Nachtschweil3,
Schwindelgeflhl, Gliederschmerzen, Muskelkrampfe, Dyspnoe, Husten
Cephalgien

Hamatologische UE: Anamie (Hb <10,0g/dL); Thrombopenie
(Thrombozytenzahl <75x1079/L); Leukopenie (Leukozytenzahl <3x1079/L)
Verschlechterung der Leber- und Nierenwerte: ASAT-Anstieg um >2x

oberer Normgrenzwert; ALAT-Anstieg um =2x oberer Normgrenzwert;
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Bilirubin-Anstieg um >2mg/dL; Kreatinin-Anstieg um >1,2mg/dL
(Wehmeyer et al., 2015)

- Schwere unerwunschte Ereignisse (SUE)

Falls Baselinewerte fur ASAT, ALAT, Bilirubin, Kreatinin schon =2x oberer
Normgrenzwert waren und sich im weiteren Verlauf besserten, wurde dies nicht

als Anstieg um 22x oberer Normgrenzwert gewertet.

Schwere unerwlnschte Ereignisse (SUE) waren definiert als UE mit letalem
Ausgang, ein UE mit notwendiger stationarer Aufnahme oder ein UE mit
bleibender Behinderung. Zu den SUE wurden auch schwerwiegende
Veranderungen des Blutbildes dritten oder vierten Grades gezahlt, also eine
Anamie mit Hb <8,0 g/dL, Thrombopenie mit <50x10"9/L;

Leukopenie mit <2x1079/L (Institute, 2009).

2.3 Primérer Endpunkt der Studie, Begriffsdefinitionen

Primarer Endpunkt war eine nicht mehr nachweisbare HCV-RNA 12 Wochen
nach Therapieende (end of treatment: EOT), also eine sog. ,sustained
virological response” (SVR).

War bereits in Woche vier die Viruslast (VL) unterhalb der Nachweisgrenze
(NWG), galt dies als ,rapid virological response” (RVR). Ein Therapieversagen
lag im Falle eines Non-response, Breakthrough und Relapse vor. Man spricht
von einer ,Non-response”, wenn die VL bis zum EOT oberhalb der NWG bleibt.
Ein ,virological breakthrough* liegt vor, wenn die VL wahrend der Therapie
unterhalb der NWG liegt, jedoch vor Therapieende wieder nachweisbar ist und
steigt die VL erst nach dem EOT wieder Uber die NWG an, spricht man von

einem ,Relapse®.
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2.4 Statistische Auswertung

Zunachst wurden die Daten im dem Programm ,Microsoft Excel for Mac 2011¢
erfasst und nach Uberfiihrung in das Statistikprogramm

,IBM SPSS (Version 22)“ statistisch ausgewertet sowie die Graphiken erstellt.
AnschlieRend wurde eine bivariate Analyse flr kategoriale Variablen mittels y?-
Test bzw. Fischers exaktem Test durchgeflhrt. Fischers exakter Test wurde nur
durchgefuhrt, falls die erwartete Haufigkeit in einem Feld einer Kreuztabelle <5
war. Der T-Test wurde bei kontinuierlichen, normalverteilten Variablen (N >30)
durchgefuhrt. Alternativ dazu wurde bei zwei unabhangigen Stichproben mit
nicht normalverteilten Variablen der Rangsummentest (Mann-Whitney-U-Test)
als parameterfreier Test angewandt. Eine multivariate Analyse erfolgte durch
logistische Regression und schloss alle Variablen der univariaten Analyse mit
einem P-Wert <0,1 ein. Das Signifikanzniveau wurde auf 0,05 festgelegt.
Mittelwerte wurden mit der Standardabweichung (standard deviation: SD)

angegeben.
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3 Ergebnisse

3.1 Deskriptive Statistiken der Studienpopulation

3.1.1 Alter

Die Studienpopulation wurde nach Altersklassen in Jahrzehnte eingeteilt (Abb.

3). Das mittlere Alter des untersuchten Patientenpools lag bei 53,2 Jahren
(SD=%11,9), der Median lag mit 55,5 Jahren etwas hdher. Der alteste Patient
war 76 und der jungste 26 Jahre alt. Die meisten Patienten befanden sich mit
36,4% in der Altersgruppe der 55 bis 65-jahrigen Patienten (40/110). Darauf
folgte die Gruppe der 45 bis 55-Jahrigen mit 21,8% (24/110), dann die der 35
bis 45-Jahrigen mit 16,4% (18/110). 11,8% (13/110) der Patienten lagen im
Altersbereich von 65 bis 75 Jahren, 10% (11/110) im Bereich von 25 bis 35
Jahren und schliel3lich 3,4% (4/110) im héheren Altersbereich von 75 bis 85

Jahren.

50+
40- —
30+ A

20+
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Altersgruppen in Jahren
Abbildung 3: Altersverteilung der Patienten in Klassen
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3.1.2 Geschlecht
In der Kohorte befanden sich 64,5% (65/110) mannliche und 35,5% (39/110)

weibliche Patienten. Das daraus resultierende Verhaltnis von Mannern zu
Frauen betrug 1,67:1 (Abb. 4).

1 weiblich
= mannlich

64,5%

Abbildung 4: Geschlechtsverteilung

3.1.3 Herkunft
Von 95/110 (86,4%) Patienten war das Herkunftsland bekannt. 72/95 (75,8%)

Patienten stammten aus Deutschland, 9/95 (10,5%) Patienten kamen aus
Agypten oder Tunesien und 6/95 (6,3%) Patienten stammten aus Osteuropa
(Bosnien, Russland, Rumanien, Polen) bzw. ein (1%) Patient aus Sudeuropa
(Sardinien). Asiatischer Herkunft (Iran, Nepal, Pakistan, Turkmenistan, Israel)
waren 5/95 (5,3%) Patienten und ein (1%) Patient stammte aus der Subsahara
(Nigeria) (Abb. 5).

5,3% 1,1% 1,1%

[ 75.79% Deutschland

I 10.53% Agypten/Tunesien
3 6.32% Osteuropa

Bl 5.26% Asien

[ 1.05% Siideuropa

Il 1.05% Subsahara

75,8%

Abbildung 5: Prozentuale Verteilung der Herkunftslander

33



3.1.4 Body-Mass-Index (BMI)

Das Kollektiv wurde in BMI-Klassen nach WHO-Einteilung kategorisiert
(Obesity, 2000). Bei 73 von 110 (66,4%) Patienten konnte der BMI ermittelt
werden. Der Mittelwert lag bei 27,16 (SD=+6,09), der Median bei 26,81.

2173 (2,7%) Patienten waren untergewichtig (BMI<18,5), 28 (38,4%)
normalgewichtig (BMI 18,5-25) und 24 (32,4%) Patienten waren Ubergewichtig
(BMI 25-30). Adipositas ersten Grades (BMI 30-35) wurde bei 13/73 (17,8%)
Patienten diagnostiziert. Adipositas des zweiten (BMI 35-40) und dritten Grades
(BMI >40) lag in je 3 (4,1%) untersuchten Fallen vor (Abb.6).

50-
38,4
40
32,9
T 30+
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E 20+ 17,8
109 574 41 41
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| | | | | | \ \I \\I
* x x o N R
é\(}\ Qi\é(\ 4&\60 \,06 ’bg o
& ¢ & 23 N @
S : &

Abbildung 6: Verteilung des Body-Mass-Index in Klassen

3.1.5 Dauer zwischen Erstdiagnose HCV-Infektion bis Therapiestart

Die mittlere Dauer von der Erstdiagnose der HCV-Infektion bis zum Start der
SOF-Therapie (Infektionszeit) betrug 11,03 Jahre (SD=+10,31). Der Median lag
bei 9,1 Jahren (Spannweite 0,1 Jahre bis 50 Jahre). Bei der Mehrheit der
Patienten war die HCV-Infektion innerhalb des Jahres vor Therapiestart
diagnostiziert worden (Abb. 7).
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Abbildung 7: Dauer von Erstdiagnose HCV bis zum Therapiestart in

Jahren (Infektionszeit)

3.1.6 Transmissionsweg

Wahrscheinliche Transmissionswege des HCV wurden zusammengefasst und
in Abb. 8 graphisch dargestellt. Bei 47/110 (42,7%) Patienten war eine
mutmaliliche Infektionsursache auszumachen. Bei 29/47 (61,7%) Patienten war
eine Infektion durch intravendsen Drogenkonsum wahrscheinlich, bei 15/49
(31,9%) Patienten wurde eine Transmission bei Transfusion und bei 2/49
(4,3%) Patienten eine durchgefuhrte Operation als mogliche Ursache
betrachtet. In einem Fall (2,1%) wurde angenommen, dass eine berufsbedingte

Infektion vorlag.

1,8% 0,9%

[ 57.27% kA.

= 26.36% Z.n.IVDA
Bl 13.64% Transfusion
3 1.82% Operativ
Il 0.91% mediz. Beruf

57,3%

Abbildung 8: Transmissionswege der Patientenkohorte

[K.A.: keine Angabe, Z.n.: Zustand nach, IVDA: intravenous drug abuse]
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3.1.7 Genotypen des HCV

Bei 109/110 (99,1%) der Patienten war das Ergebnis der Genotypisierung
ermittelbar. Davon war bei 59/109 (54,1%) der Untersuchten ein GT 1 am
haufigsten vertreten. Der GT 2 wurde bei 11 (10,1%), der Typ 3 bei 17 (15,6%)
und der Typ 4 bei 20 (18,3%) der 109 Patienten nachgewiesen. Die GT 5 und 6
wurden in je einem (0,9%) Fall unter den 109 Patienten ermittelt. Bei 3/59
(5,1%) Patienten mit einer GT 1 Infektion war keine Subtypisierung moglich.
Ebenso war die Subtypisierung bei 5/11 (45,5%) Patienten mit einem GT 2, bei
10/17 (58,8%) Patienten mit einem GT 3, bei 7/20 Patienten (35,0%) mit GT 4
und bei dem einen (100%) Patienten mit einer GT 5-Infektion nicht mdglich.

Diese sind in Tab. 7 aufgefuhrt.

Tabelle 7: Haufigkeiten der Genotypen (GT) und deren Subgruppen

Genotypen Subgruppen N=109 %
GT1 59 54,1
GT1 3 2,8
GT 1a 26 23,9
GT 1b 28 25,7
GT 1c 2 1,8
GT 2 1 10,1
GT 2 5 4,6
GT 2a 1 0,9
GT 2c 5 4,6
GT3 17 15,6
GT3 10 9,2
GT 3a 7 6,4
GT4 20 18,3
GT4 7 6,4
GT 4a 13 11,9
GTS 1 0,9
GT5 1 0,9
GT6 1 0,9
GT 6d/g 1 0,9
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3.1.8 IL28B-Polymorphismus

Es wurden die Haufigkeiten der verschiedenen IL28B-Polymorphismen
innerhalb der Kohorte untersucht (Abb 9). Der IL28B-Haplotyp (C/C, C/T, T/T)
wurde in 50% (55/110) der Falle bestimmt. Dabei war der IL28B-Haplotyp C/C
mit 38,2% (21/55), der Haplotyp C/T mit 43,6% (24/55) und der Haplotyp T/T
mit 18,2% (10/55) vertreten.

Cccr
1 C/IC
(0

43,6%

38,2%

Abbildung 9: Verteilung der verschiedenen IL28B-Haplotypen (CC/CT/TT)

3.1.9 Vortherapie

Es wurde untersucht, welches Regime bei der letzten Vortherapie zum Einsatz
kam (Tab. 8) und wie das entsprechende Therapieergebnis ausfiel (Abb. 10).
Dabei wurde zwischen Non-response, Relapse und Breakthrough
unterschieden.

67 der 110 (60,9%) Patienten unserer Studienpopulation waren bereits
vortherapiert. Mit 40% (44/110) hatten die meisten Patienten eine duale
Therapie aus plFN und RBV erhalten. Eine pIFN-Monotherapie war bei 14
(12,7%) Patienten dokumentiert und 13 (11,8%) Patienten waren bereits mit Pls
der ersten Generation vortherapiert (BOC: 2 (1,8%) Patienten, TPV: 8 (7,3%)

Patienten).
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Bei 61 (91%) der 67 vortherapierten Patienten war der Outcome der
Vortherapie bekannt. Bei 39/67 (58,2%) Patienten lag eine Non-response vor.
In 22,4% (15/67) der Falle kam es zu einem Relapse und 10,5% (7/67) der
Patienten erlitten noch wahrend der Vortherapie einen Breakthrough. Bei 6/67

(9%) Patienten war das Ergebnis der letzten Therapie nicht dokumentiert.

Tabelle 8: Das Regimen der Vortherapie und dessen Haufigkeiten
[K.A.: keine Angabe]

Vortherapie N=110 %
Therapienaiv 43 39,1
Vortherapiert 67 60,9
Interferon 14 12,7
Interferon+Ribavirin 44 40
Protease-Inhibitoren 13 11,8
Boceprevir 2 1,8

Telaprevir 8 7,3

k.A. 3 2,7

1 Non-response
[ Relapse

[ Breakthrough
1 kA

58,2%

Abbildung 10: Das Ergebnis der Vortherapie [k.A.: keine Angabe]
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3.1.10 Fibrosegrad

Der Fibrosegrad (F0-4) wurde mittels TE zu Therapiebeginn gemessen. Falls
nur ein Biopsieergebnis vorlag, wurde dieses in die Auswertung einbezogen.
Von den insgesamt 105/110 (95%) dokumentierten Fibrosegraden lag bei 44
(41,9%) Patienten einen FO-2 vor, in 11 (10,5%) Fallen ein F3 und bei 50
(47,6%) Patienten lag eine Leberzirrhose vor (F4) (Abb.11, Tab. 9).

50+ 47,6
41,9

40-

30+

Prozent

20+
10,5

104

c 1 L}

Abbildung 11: Verteilung der Fibrosegrade

Tabelle 9: Verteilung der Fibrosegrade

Fibrosegrad (F) N=105 %
FO0-2 44 41,9
F3 11 10,5
Zirrhose (F4) 50 47,62
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3.1.11 Zirrhosestadium

Patienten mit einer Leberzirrhose wurden noch genauer durch den Child-Pugh
Score und den MELD Score klassifiziert. Von den 50 Patienten mit
Leberzirrhose hatten 62% (31/50) eine Child-A-Zirrhose, 32% (16/50) eine
Child-B-Zirrhose und 6% (3/50) eine Child-C-Zirrhose (Tab. 10, Abb.12). Der
Median der Child-Punkte lag bei 6 und die Spannweite reichte von minimal 5 bis

maximal 11 Punkten.

Tabelle 10: Verteilung des Child-Pugh Score

Child-Pugh Score N=50 %
Child A 31 62,0
Child-Pugh 5 21 42,0
Child-Pugh 6 10 20,0
Child B 16 32,0
Child-Pugh 7 8 16,0
Child-Pugh 8 6 12,0
Child-Pugh 9 2 4,0
Child C 3 6,0
Child-Pugh 10 0 0,0
Child-Pugh 11 3 6,0
80~
62% @ Child Punkte
60~
£ 6
§ 40 32%
o ——
20- 5 8
6%
0 . 7 [ T 1
&S

Abbildung 12: Verteilung des Child-Pugh Score mit Darstellung der

Anteile von erreichten Child Punkten
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Hinsichtlich des MELD Score ergab sich bei den 50/110 (45%) Patienten mit
Leberzirrhose ein Mittelwert von 9,64 (SD=+3,76). Die Spannweite reichte von

minimal 6 bis maximal 25 MELD-Punkten und der Median lag bei 8 (Abb. 13).

ml g

5 10 15 20 25
MELD Score
Abbildung 13: Haufigkeitsverteilung des MELD Score
[MELD: Model for End-Stage Liver Disease]

3.1.12 Vor- und Begleiterkrankungen

Das Patientenkollektiv wurde auf das Vorhandensein unterschiedlicher Vor-
bzw. Begleiterkrankungen (VE), wie beispielsweise HIV untersucht (Tab. 11).
25 (22,7%) Patienten hatten einen Diabetes mellitus, 49 (44,5%) einen
arteriellen Hypertonus, 13 (11,8%) kardiologische VE, 20 (18,2%) Patienten
hatten pulmonale VE, 16 (16,4%) psychiatrische VE, 15 (13,6%)
autoimmune/endokrine VE, 12 (10,9%) neurologische VE, 8 (7,3%)
ophtalmologische VE, 18 (16,4%) VE des Skeletts bzw. der Muskulatur und 11
(19%) Patienten hatten dermatologische VE. 31 (28,2%) Patienten hatten
gastroenterologische VE und 29 (26,4%) Patienten hatten VE von Niere, Milz
oder Harnblase.

Fir die hepatologischen VE ergab sich: 2/110 (1,8%) Patienten wiesen eine
HBV-Koinfektion auf und 30/110 (27,3%) Patienten hatten eine ausgeheilte
HBV-Infektion.
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Andere hepatologische VE waren: Nichtalkoholische Fettlebererkrankung

(NAFLD) (4/110). Davon stellten drei eine Nichtalkoholische Steatohepatitis

(NASH) dar. Ein Patient wies eine polyzystische Leber- und Nierendegeneration

(Typ Potter Ill) mit zusatzlicher Stenose der A. hepatica auf und ein anderer

hatte eine Autoimmunhepatitis (AIH).

In 20/110 (18,2%) Fallen war mindestens eine Lebertransplantation

durchgefuhrt worden und 6/110 (5,5%) Patienten wiesen eine HIV-Koinfektion

auf. Friherer Alkoholmissbrauch wurde bei 18,2% (20/110) der Patienten
angegeben und bei 28,2% (31/110) war vergangener intravendser

Drogenkonsum (Z.n. IVDA) dokumentiert.

Tabelle 11: Die Haufigkeiten von Vor- und Begleiterkrankungen (VE) der

Studienpopulation

[Z.n.: Zustand nach, IVDA: intravenous drug abuse, HIV: Humanes

Immundefizienz-Virus, HBV: Hepatitis B-Virus ]

\"/3

Diabetes Mellitus

Arterieller Hypertonus
Kardiologische VE
Pulmonale VE

Psychiatrische VE
Autoimmune/Endokrine VE
Neurologische VE
Ophtalmologische VE

VE des Skeletts/ der Muskulatur
Dermatologische VE
Gastroenterologische VE

VE von Niere, Milz, Harnblase
Z.n. Lebertransplantation
Andere hepatologische VE
Z.n. HBV-Infektion
HBV-Koinfektion
HIV-Koinfektion

Z.n. Alkoholabusus

Z.n. IVDA

N=110

25
49
13
20
18
15
12

8
18

9
31
35
20

6
30

2

6
20
31

%
22,7
44,5
11,8
18,2
16,4
13,6
10,9

7,3
16,4
8,2
28,2
26,4
18,2
55
27,3
1,8
55
18,2
28,2
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3.1.13 Ko-Medikation

Bei allen Patienten wurde die Ko-Medikation Uberpruft (Tab. 12).

20 der 110 Patienten (18,3%) nahmen ein Antidepressivum wahrend der
Therapie ein. 49 (44,5%) Patienten wurden Antihypertensiva verabreicht und 21
(19,1%) Patienten nahmen Antidiabetika ein. 20 (18,2%) Patienten standen
unter immunsupprimierender Therapie. 27 (24,5%) Patienten bekamen
Steroidhormone. 11% (12/110) der Kohorte bendtigten Schlafmittel und 12,7%
(14/110) der Falle wurden mit Opiatpraparaten ko-therapiert, wobei 10 (71,4%)
dieser Patienten Methadon im Rahmen einer Substitutionstherapie bei Z.n.
IVDA bekamen. Drei (2,7%) Patienten nahmen Statine ein. Die zusatzliche
Gabe eines Vitamin-D-Praparates war bei 22 (20%) Patienten dokumentiert und
funf (4,5%) Patienten erhielten Erythrozytenkonzentrate. Sechs (5,5%)

Patienten erhielten Erythropoetin-Injektionen (Aranesp).

Tabelle 12: Die Ko-Medikationen der Studienpopulation
[EK: Erythrozytenkonzentrat]

Ko-Medikation N=110 %
Antidepressiva 20 18,2
Antihypertensiva 49 445
Antidiabetika 21 19,1
Immunsuppressiva 20 18,2
Steroidhormone 27 24,5
Hypnotika 12 10,9
Opiate 14 12,7
Statine 3 2,7
Vitamin D-Praparate 22 20
Erythropoetin-Analogon 6 5,5
Transfusionen von EK 5 4,5
Andere 74 67,3
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3.1.14 Labor zur Baseline

In Tab. 13 sind die Laborwerte zur Baseline aufgefuhrt. Zu jedem Wert wurde

der Median mit Minimum und Maximum angegeben sowie die Anzahl der

erfassten Patienten.

Tabelle 13: Die Mediane der Labor-Baseline-Werte der Studienpopulation

[ASAT: Aspartat-Aminotransferase, ALAT: Alanin-Aminotransferase, GGT: y-

Glutamyltransferase, AP: Alkalische Phosphatase, INR: International

Normalized Ratio, TSH: Thyreoidea-stimulierendes Hormon]

Labor Baseline Einheit
Viruslast (log IU/ml)
Hamoglobin (g/dl)
Thrombozyten (Mrd/1)
Leukozyten (Mrd/1)
Lymphozyten (Mrd/1)
Neutrophile (Mrd/1)
ASAT unm
ALAT (un
GGT un
AP (un
ges. Bilirubin (mg/dl)
Albumin (gl
INR

Kreatinin (mg/dl)
Glukose (mg/dl)
TSH (mU/)

6 (3,7-7,3)
14,4 (7,3-122,7)
150 (33-322)
5,85 (1,7-11,3)
1,745 (0,36-4,83)
3,26 (0,84-8,39)
52,5 (14-218)
66,5 (19-321)

97 (16-2266)

98 (39-847)

0,7 (0,1-9,2)

38 (16-51)

1,02 (0,85-5,1)
0,845 (0,4-1,64)
99 (62-481)

1,5 (0,137-5,7)

Median (Min-Max) N

110
110
110
110
104
104
110
110
109
107
109
107
107
110
109
107

3.1.15 Therapieregime

Schlief3lich wurden die Haufigkeiten der insgesamt sechs angewandten Regime

erfasst und graphisch in Abb. 14 veranschaulicht.

Die meisten Patienten erhielten mit 57,3% (63/110) das Regime aus
pIFN/RBV/SOF, gefolgt von dem plFN-freien Regime aus RBV/SOF (24,3%;
27/110). Vier (3,6%) Patienten erhielten RBV/SIM/SOF und 13 (11,8%)

Patienten bekamen ein RBV-freies Regime aus SIM/SOF. Die DAC-haltige

Medikation kam bei drei Patienten zum Einsatz: Einer (0,9%) erhielt

RBV/DAC/SOF und zwei (1,8%) DAC/SOF.
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Daraus resultiert, dass insgesamt 58,2% (64/110) pIFN, 15,5% (17/110) SIM,
2,7% (3/110) DAC und 87% (96) der Kohorte ein RBV-haltiges Regime erhielt
(Abb. 15).

2,7%

1 SOF/RBV/pIFN
[ SOF/RBV

= SOF/SIM/+RBV
Il SOF/DAC/+RBV

24,6% 57,3%

Abbildung 14: Verteilung der Therapieregime [SOF: Sofosbuvir, RBV:
Ribavirin, pIFN: Peginterferon, DAC: Daclatasvir, SIM: Simeprevir]
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Abbildung 15: Prozentuale Anteile der Medikationen, die in Kombination
mit Sofosbuvir gegeben wurden [SOF: Sofosbuvir, RBV: Ribavirin, pIFN:
Peginterferon, DAC: Daclatasvir, SIM: Simeprevir]
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3.1.16 Unerwiinschte Ereignisse (UE)

Die Studienpopulation wurde auf das Vorkommen unerwlnschter Ereignisse
(UE) wahrend der Therapie untersucht. Die UE wurden der Ubersichtlichkeit
halber in Gruppen kategorisiert (s. Kapitel 2.2.4) (Abb. 16). Pathologische
Veranderungen der Laborwerte sind zusatzlich in Abb. 17 dargestellt. Bei
10/110 (9,1%) Patienten war keine Angabe bezuglich UE zu finden. Unter den
100 dokumentierten Patienten waren 10 (10%), die eine Infektionskrankheit
hatten, 40/100 (40%) wiesen grippeahnliche Symptome auf, 25/100 (25%)
hatten gastrointestinale Beschwerden, 27/100 (27%) litten an dermatologischen
Beschwerden, 3/100 (3%) Patienten bekamen eine Augenerkrankung, 2/100
(2%) wiesen endokrine/autoimmune UE auf, 5/100 (5%) Patienten wurden
neurologisch und 23/100 (23%) wurden psychiatrisch auffallig. Bei 16/100
(16%) Patienten wurde eine Fatigue dokumentiert (Abb. 16).
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Abbildung 16: Unerwiunschten Ereignissen wahrend der Therapie
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Bei fast allen Patienten waren die Laborwerte gut dokumentiert. Unter den 109
auswertbaren Patientendaten waren 24 (22%) mit einer Anamie (Hb <10g/dL),
27 (25%) mit einer Thrombopenie (Thrombozytenzahl <75x1079/L), 20 (18%)
mit einer Leukopenie (Leukozytenzahl <3x1079/L), 14 (13%) Patienten hatten
einen ASAT-Anstieg um 22 x oberer Normgrenzwert und 15 (14%) einen ALAT-
Anstieg um =2 x oberer Normgrenzwert zu verzeichnen. Ein Bilirubin-Anstieg
um >2mg/dL trat bei 13 (12%) und ein Kreatinin-Anstieg um >1,2mg/dL bei 24
(22%) auf (Abb. 17). Insgesamt ereignete sich bei 90% der Patienten
mindestens eine UE.
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Abbildung 17: Haufigkeiten im Auftreten von unerwiinschten
(pathologische) Veranderungen der Laborwerte wahrend der Therapie
[ASAT: Aspartat-Aminotransferase, ALAT: Alanin-Aminotransferase; Anamie
(Hb <10g/dL); Thrombopenie (Thrombozytenzahl <75x1079/L); Leukopenie
(Leukozytenzahl <3x1079/L); ASAT-Anstieg (ASAT-Wert 22x oberer
Normgrenzwert); ALAT-Anstieg (ALAT-Wert 22x oberer Normgrenzwert);
Bilirubin-Anstieg (Bilirubin-Wert >2mg/dL); Kreatinin Anstieg (Kreatinin-Wert
>1,2mg/dL)]
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3.1.17 Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse (SUE)

Die Kohorte wurde auf das Vorkommen von schwerwiegenden unerwunschten
Ereignisse (SUE) hin untersucht. Bei insgesamt 35/110 Patienten traten SUE
auf (s.3.3). Dies entspricht 31,8% des Kollektivs (Abb. 18).

1 SUE
[ keine SUE

Abbildung 18: Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse der

Studienpopulation [SUE: Schwerwiegende unerwinschte Ereignisse]

3.1.18 Dosisreduktion

Eine Dosisreduktion der RBV- und/oder pIFN-Dosis wurde dokumentiert.
Dosisanpassungen der DAAs gab es keine. Abb. 19 zeigt die Haufigkeiten der
Dosisreduktionen. Die RBV-Dosis wurde mit 39,6% (38/94) etwas haufiger
reduziert als die von pIFN (11/64; 31,8%).
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40~

31,8
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20+

1 1
Interferon Ribavirin

Dosisreduktion
Abbildung 19: Haufigkeiten der Dosisreduktionen von Ribavirin und

Interferon
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3.1.19 Rapides Therapieansprechen

Es wurde die Haufigkeit eines rapiden Therapieansprechens (RVR) in unserer
Kohorte untersucht (Abb. 20).

Bei 12 (10,9%) Fallen konnte aufgrund fehlender Labordaten keine Angabe
zum frihen Therapieansprechen gemacht werden. Von 98 auswertbaren

Patientenfallen zeigten 64 (65,3%) ein rapides Ansprechen.

1 RVR
1 keine RVR

Abbildung 20: Haufigkeit eines Rapiden Therapieansprechens

[RVR: rapid virological response]
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3.1.20 Outcome

Therapieergebnisse (Abb. 21): 69,1% (76/110) der Kohorte erreichten eine
SVR. 21,8% (24/110) hatten einen Relapse und bei acht (7,3%) Patienten
waren die Daten nicht weiter auswertbar (,lost to follow up®). Es gab einen Fall
mit einer Non-response und ein Therapieverlauf endete letal (je 0,9%). Diese
beiden Patientenfalle werden neben zwei weiteren speziellen Fallen noch naher
im Kapitel 3.4 erortert (s. 3.4.2. und 3.4.4.).
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Abbildung 21: Die prozentuale Verteilung der Therapieergebnisse

[SVR: sustained virological response]

3.1.21 Phase 3 Ausschlusskriterien

52% (47/110) unserer Kohorte waren aufgrund der Ausschlusskriterien in keine
der Phase 3 Studien (Kap 1.2.8) eingeschlossen worden. Auch die restlichen
48% (53/110) waren nur teilweise in die Phase 3 Studien aufgenommen

worden, da einige der Studien noch weitere spezielle Ausschlusskriterien hatten

(GT, Vortherapie, Leberzirrhosestadium).
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3.2 Préadiktoren fiir den Therapieerfolg (SVR)

3.2.1 Alter

Es wurde untersucht, ob das Alter als unabhangige Variable Einfluss auf das
Therapieergebnis hatte.

Fir eine erste Ubersicht wurde die Kohorte in drei gleich groRe Altersgruppen
(kategorial) aufgeteilt (Abb. 22). Es erreichten 78,4% (29) der Altersgruppe <49
Jahre eine SVR und 21,6% (8) keine SVR (p=0,88). In der Gruppe 49-59 Jahre
erreichten 57,1% (20) eine SVR und 42,9% (15) keine SVR (p=0,45). 71,1%
(27) der Gruppe >59 zahlte zu den SVR-Patienten und 28,9% (11) zu denen mit
einem Therapieversagen (p=0,69).

Der Gruppenvergleich mit der metrischen Variablen Alter ist in Abb. 23
dargestellt. Der Median fur Patienten mit SVR betrug 54,5 Jahre (Maximum=28
und Minimum=76), bei den Patienten ohne SVR betrug er 55,8 Jahre
(Maximum=72 und Minimum=26). Ein Ausreil3erwert in der Gruppe ,keine SVR*
war vorhanden: 26 Jahre.

Beim Vergleich des mittleren Alters der Patienten mit SVR (Mittelwert=52,7
Jahre, SD=£12,5) und der Patienten ohne SVR (Mittelwert=54,5 Jahre,
SD=110,6) zeigten sich keine statistisch signifikanten Zusammenhange
(p=0,46).
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Abbildung 22: Das Erreichen einer SVR in Abhangigkeit der Altersgruppen

[SVR: sustained virological response]
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Abbildung 23: Das Alter und das Erreichen einer SVR

[SVR: sustained virological response]

3.2.2 Geschlecht

Auch das Geschlecht wurde als Faktor fur den Therapieerfolg untersucht (Abb.
24). Mit 67,6% war die SVR-Rate unter den Mannern niedriger als bei den
Frauen (71,8%). Der Unterschied war nicht statistisch signifikant (p-Wert=0,65).

80~
71,8
67.6 Il SVR
keine SVR
60~
g
N 40-
ng- 28,2 32,4
20
C T L]
weiblich mannlich
Geschlecht

Abbildung 24: Das Erreichen einer SVR in Abhangigkeit vom Geschlecht

[SVR: sustained virological response]
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3.2.3 BMI

Der Body-Mass-Index (BMI) wurde als mdglicher Faktor fur das Erreichen einer

SVR in Betracht gezogen und untersucht.

In Abb. 25 ist die Verteilung des BMI im Gruppenvergleich dargestellt. Der
Median der Patienten mit einer SVR lag bei 26,2 kg/m? (Maximum=37,3 und
Minimum=18,3) und der Mittelwert betrug 26,3 kg/m? (SD=t4,9). Bei den
Patienten ohne SVR betrug der Median

26,3 kg/m? (Maximum=49,3 und Minimum=16) und der Mittelwert 28,9 kg/m?
(SD=+7,7). Darunter waren zwei Extremwerte mit den BMI-Werten von
46,71 kg/m? und 49,3 kg/m?. Der Unterschied beim Vergleich der Mittelwerte

erreichte nicht das festgelegte Signifikanzniveau (p=0,078).
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SVR keine SVR
Abbildung 25: Der BMI und das Erreichen einer SVR

[BMI: Body-Mass-Index, SVR: sustained virological response]
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3.2.4 Infektionszeit

Es wurde untersucht, welchen Einfluss die Infektionszeit (Zeitdauer von
Erstdiagnose der HCV-Infektion bis Therapiestart) auf das Erreichen einer SVR
hatte (Abb. 26).

Der Median der Infektionszeit bei den Patienten mit SVR lag bei 8,65 Jahren
(Maximum=41 und Minimum=0,1) und der Mittelwert betrug 9,44 Jahre
(SD=%9). Darunter waren zwei Extremwerte mit einer Infektionszeit von 34 und
41 Jahren. Bei den Patienten ohne SVR betrug der Median der Infektionszeit
15,76 Jahre (Maximum=50 und Minimum=0), und der Mittelwert 14,58 Jahre
(SD=%12,2). Auch hier war ein Extremwert von 50 Jahren vorhanden. Es fand
sich ein signifikanter Zusammenhang zwischen der Infektionszeit und dem
Erreichen einer SVR (p=0,032).
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Abbildung 26: Die Infektionszeit das Erreichen einer SVR

[SVR: sustained virological response]

3.2.5 Labor zur Baseline

Es wurde kontrolliert, ob die Baseline-Laborwerte einen Einfluss auf das
Therapieresultat hatten. In Tab. 14 werden die Mediane sowie Minima und
Maxima der erhobenen Laborparameter beider Gruppen zusammengefasst. Fur
die Parameter Lymphozyten, neutrophile Granulozyten, GGT, AP, Bilirubin,
Albumin, INR, Glukose und TSH waren bei einigen Patienten (maximal sechs
Falle) keine Baseline-Werte in der Akte dokumentiert und fehlten somit in der

Auswertung.
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Es zeigten sich signifikante Unterschiede bezuglich der Baseline-Werte von
Thrombozyten, Leukozyten, neutrophilen Granulozyten, ASAT, Bilirubin und
Albumin (p<0,001, p=0,007, p=0,009, p=0,042, p=0,016 und p=0,046). In der
Gruppe der Patienten ohne SVR waren die Baseline-Werte fur Thrombozyten,
Leukozyten, neutrophile Granulozyten und Albumin signifikant kleiner und die
Werte dieser Gruppe fur Bilirubin sowie ASAT signifikant grof3er als bei
Patienten mit SVR.

Tabelle 14: Baseline-Laborparameter und das Erreichen einer SVR
[ASAT: Aspartat-Aminotransferase, ALAT: Alanin-Aminotransferase, GGT: y-
Glutamyltransferase, AP: Alkalische Phosphatase, INR: International

Normalized Ratio, TSH: Thyreoidea-stimulierendes Hormon]

Labor Einheit SVR Keine SVR p-Wert
Baseline Median (Min-Max) Median (Min-Max)

Viruslast (log 1U/ml) 6 (3,7-7,3) 6,0127 (4,48-8) 0,786
Hamoglobin  (g/dl) 14,3 (7,3-122,7) 14,6 (0,8-18,0) 0,702
Thrombozyten (Mrd/l) 176 (38-322) 123,75 (33-263) <0,001
Leukozyten (Mrd/l) 6 (2,1-11,3) 5,05 (1,7-9,1) 0,007
Lymphozyten (Mrd/l) 1,78 (0.38-4,83) 1,54 (0,36-3,45) 0,671
Neutrophile (Mrd/l) 3,55 (1,18-8,39) 3,04 (0,84-6,6) 0,009
ASAT un 46 (14-187) 67,5 (30-218) 0,042
ALAT un 57 (19-290) 70,5 (21-321) 0,219
GGT un 76 (16-2266) 117 (35-961) 0,193
AP un 93,5 (39-847) 123 (47-342) 0,616
ges. Bilirubin (mg/dl) 0,5 (0,1-4,2) 0,8 (0,4-9,2) 0,016
Albumin (g/) 38 (24-51) 37 (16-45) 0,046
INR 1,01 (0,85-5,1) 1,06 (0,88-1,56) 0,724
Kreatinin (mg/dl) 0,84 (0,4-1,63) 0,86 (0,5-1,64) 0,297
Glukose (mg/dl) 95 (62-481) 108,5 (62-217) 0,90
TSH (mu/1) 1,37 (0,231-5,7) 1,59 (0,137-4,283) 0,16

110
110
110
110
104
104
110
110
109
107
109
107
107
110
109
107
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3.2.6 Genotyp

Die Genotypen wurden im Gruppenvergleich als mdglicher Faktor untersucht
(Abb. 27). Mit Ausnahme eines Patienten konnte bei 109/110 Untersuchten ein
Genotyp (GT) klassifiziert werden. Aufgrund der geringen Fallzahlen wurden GT
5 und 6 zusammengefasst ausgewertet. Die SVR-Rate betrug fur den GT 1
55,9% (33/59; p=0,002), fir den GT 2 81,8% (9/11; p=0,497), fir den GT 3
81,3% (13/16; p=0,382), flir den GT 4 84,2% (16/19; p=0,111) und fir die GT
5/6 betrug sie 100% (2/2; p=1).

Im gesamten Gruppenvergleich aller GT war ein signifikanter Unterschied
zwischen den GT und dem Erreichen einer SVR auszumachen (p=0,04). Der
signifikante Unterschied war auf den GT 1 zurtckzufuhren (p=0,002). Fur die
anderen GT ergaben sich hier keine signifikanten Unterschiede bezogen auf die
abhangige Variable SVR. Betrachtet man zusatzlich die Subtypen 1a-c
genauer, weisen 57,7% (15/26) der Patienten mit einem GT 1a, 53,6% (15/28)
mit dem GT 1b und 100% (2/2) der Patienten mit einem GT 1c eine SVR auf.
Signifikante Unterschiede fanden sich bei Betrachtung der Subtypen des GT 1
keine (p=0,390).

Funf Patienten mit einem GT 3 hatten eine Leberzirrhose. Drei dieser Patienten
erreichten eine SVR (3/5, 60%). Neun Patienten mit einem GT 3 hatten keine
Leberzirrhose. Von diesen erreichten acht eine SVR (8/9, 88,9%; p=0,51).
Patienten mit einem GT 2 und Leberzirrhose erreichten genauso haufig eine
SVR wie Patienten mit GT 2 ohne Leberzirrhose (jeweils 4/5, 80%; p=1).
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Abbildung 27: Das Erreichen einer SVR in Abhangigkeit vom Genotypen

[SVR: sustained virological response]
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3.2.7 IL28B-Polymorphismus

Die Gruppen wurden hinsichtlich des Interleukin 28B-Polymorphismus
untersucht (Abb. 28). Bei 50% (55/110) des Patientenpools wurde der IL28B-
Haplotyp bestimmt. Die SVR-Rate fur den Typen C/C lag bei 76,2% (16/21;
p=0,268). Patienten mit dem Typ C/T erreichten in 50% (12/24; p=0,016) der
Falle eine SVR und diejenigen, die einen Typ T/T aufwiesen, erreichten in 90%
(9/10; p=0,14) der Falle eine SVR.

Der IL28B-Polymorphismus C/T hangt statistisch signifikant mit einem
Therapieversagen zusammen (p=0,016). Fur die Typen C/C oder T/T fanden
sich keine statistisch signifikanten Unterschiede.
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Abbildung 28: Das Erreichen einer SVR in Abhangigkeit vom IL28B-

Polymorphismus [SVR: sustained virological response]

3.2.8 Histologie

3.2.8.1 Fibrosegrad

Der Fibrosegrad (F0-4) wurde als moglicher pradiktiver Faktor in Betracht
gezogen und untersucht. Bei 105 Patienten konnte der Fibrosegrad bestimmt
werden. Bei den 50 Patienten mit einer Leberzirrhose (F4) wurde zusatzlich der
Child-Pugh Score und MELD Score im Gruppenvergleich untersucht. Abb. 29
und Tab. 15 fassen die Ergebnisse zusammen.
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Patienten mit FO-2 erreichten zu 77,3% (34/44) eine SVR und mit entsprechend
22,7% (10/44) keine SVR (p=0,073). Diejenigen mit F3 erzielten zu 81,8%
(9/11) eine SVR und in 18,2% (2/11) keine (p=0,497). Die SVR-Rate unter den
Patienten mit Leberzirrhose (F4) lag bei 56% (28/50) und 44% (22/50) der
Patienten mit Leberzirrhose erreichten keine SVR (p=0,015). Es fand ein
statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen dem Erreichen einer SVR

und dem Vorhandensein einer Leberzirrhose (p=0,015).
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Abbildung 29: Das Erreichen einer SVR in Abhangigkeit vom Fibrosegrad

[SVR: sustained virological response, F: Fibrosegrad]

Tabelle 15: Fibrosegrad und Zirrhosegrad nach Child-Pugh Score/MELD

Score und das Erreichen einer SVR [SVR: sustained virological response]

Fibrosegrad Zirrhosegrad SVR Keine SVR
(F) N (%) N (%) p-Wert
FO0-2 34/44 (77,3) 10/44 (22,7) 0,073
F3 9/11 (81,8) 2/11 (18,2) 0,5
F4 28/50 (56,0) 22/50 (44,0) 0,015
Child A 18/31 (58,1) 13/31 (41,9) 0,707
Child B 10/16 (62,5) 6/16 (37,5) 0,525
Child C 0/3 (0 3/3 (100 0,079

Median Median

(Min-Max) (Min-Max)
MELD Score 8 (6-25) 8,5(6-17) 0,736
Child-Pugh Score 6 (5-9) 6 (5-11) 0,609
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3.2.8.2 MELD Score und Child-Pugh Score

Im Folgenden wurde untersucht, ob der Schweregrad der Leberzirrhose (N=50)
Einfluss auf das Erreichen einer SVR hat.

58,1% (18/31) der Patienten mit einer Child A-Zirrhose wurden erfolgreich
therapiert, wahrend 41,9% (13/31) keine SVR erreichten (p=0,707). In der
Gruppe der Patienten mit einer Leberzirrhose im Stadium Child B erreichten
62,5% (10/16) eine SVR und 37,5% (6/16) keine (p=0,525). Kein (0%) Patient
mit einer Leberzirrhose im Stadium Child C konnte eine SVR erreichen
(p=0,079). Der Median der Child-Pugh-Punkte der Patienten mit einer SVR lag
bei sechs (Minimum 5 und Maximum 9) und der Mittelwert betrug 6,18
(SD=%1,31). Bei Patienten ohne SVR lag der Median fur die Child-Pugh-Punkte
ebenfalls bei sechs (Minimum 5 und Maximum 11) und der Mittelwert betrug
6,68 (SD=%2,06). Statistisch signifikante Unterschiede gab es keine zwischen
den Gruppen (p=0,297). Diese Ergebnisse sind tabellarisch (Tab. 15) und
graphisch (Abb. 30) zusammengefasst.
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Abbildung 30: Das Erreichen einer SVR in Abhangigkeit vom Child-Pugh

Score [SVR: sustained virological response]
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Der Median des MELD Score fur Patienten mit SVR lag bei acht (Minimum 6
und Maximum 25; Mittelwert=9,64 SD=14,12). Fur Patienten ohne SVR ergab
sich ein Median von 8,5 (Minimum 6 und Maximum 17; Mittelwert=9,64

SD=14,12). Es fanden sich keine statistisch signifikanten Unterschiede

zwischen den Gruppen (p=0,736) (Abb. 31).
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Abbildung 31: Der MELD Score und das Erreichen einer SVR
[SVR: sustained virological response, MELD: Model for End-Stage Liver

Disease]
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3.2.9 Vor- und Begleiterkrankungen

In Tab. 16 ist die Verteilung von Vor- und Begleiterkrankungen (VE) beider

Gruppen zusammengefasst. Bei 65 Patienten konnte aufgrund der Anamnese-

und Labordaten festgestellt werden, ob eine HBV-Koinfektion vorlag. Bei einem

dieser Falle war es allerdings nicht mdglich, den genauen Weg der

Immunisierung nachzuvollziehen (Impfschutz oder Z.n. HBV-Infektion).

Es fand sich kein signifikanter Zusammenhang zwischen den VE und dem

Therapieergebnis.

Tabelle 16: Vor- und Begleiterkrankungen (VE) und das Erreichen einer

SVR [SVR: sustained virological response, Z.n.: Zustand nach, IVDA:

intravenous drug abuse, HIV: Humanes Immundefizienz-Virus, HBV: Hepatitis
B-Virus ]

VE SVR Keine SVR

N (%) N (%) p-Wert
Diabetes Mellitus 16/25 (64) 9/25 (36) 0,531
Arterieller Hypertonus 30/49 (61,2) 19/49 (38,8) 0,110
Kardiologische VE 8/13 (61,5) 5/13 (38,5) 0,535
Pulmonale VE 12/20 (60) 8/12 (40) 0,331
Psychiatrische VE 12/18 (66,7) 6/18 (33,3) 0,787
Autoimmune/Endokrine VE 8/15 (53,3) 7/15 (46,7) 0,227
Neurologische VE 7/12 (58,3) 512 (41,7) 0,509
Ophtalmologische VE 7/8 (87,5) 1/8 (12,5) 0,431
VE von Skelett/ Muskulatur 12/18 (66,7) 6/18 (33,3) 0,787
Dermatologische VE 5/11 (55,6) 4/11 (44,4) 0,454
Gastroenterologische VE 22/31 (71) 9/31 (29) 0,790
VE von Niere, Milz, Harnblase 20/29 (69) 9/29 (31) 0,986
Z.n. Lebertransplantation 15/20 (75) 5/20 (25) 0,527
Andere hepatologische VE 4/6 (66,7) 2/6 (33,3) 0,907
Z.n. HBV 24/30 (80) 6/30 (20) 0,174
HBV-Koinfektion 2/2 (100) 0/0 (0) 1,000
HIV-Koinfektion 5/6 (83,3) 1/6 (16,7) 0,664
Z.n. Alkoholabusus 16/20 (80) 4/20 (20) 0,243
Z.n. IVDA 25/31 (80,6) 6/31 (19,4) 0,100
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3.2.10 Ko-Medikation

Die Ko-Medikation wurde ebenfalls auf mogliche Unterschiede zwischen den
Gruppen gepruft (Tab. 17). Es lieRen sich keine signifikanten Zusammenhange

zwischen der Ko-Medikation und dem Erreichen einer SVR feststellen.

Tabelle 17: Ko-Medikation und das Erreichen einer SVR [SVR: sustained

virological response, EK: Erythrozytenkonzentrat]

Ko-Medikation SVR Keine SVR

N N (%) p-Wert
Antidepressiva 11/20 (55) 9/20 (45) 0,140
Antihypertensiva 30/49 (61,2) 19/49 (38,8) 0,110
Antidiabetika 14/21 (66,7) 7/21 (33,3) 0,789
Immunsuppressiva 15/20 (75) 5/20 (25) 0,452
Steroidhormone 21/27 (77,8) 6/27 (22,2) 0,215
Hypnotika 9/12 (75) 3/12 (25) 0,745
Opiate 9/14 (64,3) 5/14 (35,7) 0,757
Statine 2/3 (66,7) 1/3 (33,3) 1,000
Vitamin D-Praparate 15/22 (68,2) 7/22 (31,8) 0,960
Erythropoetin-Analogon 4/6 (66,7) 2/6 (33,3) 1,000
Transfusionen von EK 3/5 (60) 2/5 (40) 0,644
Andere 52/74 (70,3) 22/74 (29,7) 1,000

3.2.11 Vortherapie

Die vorangegangene, antivirale HCV-Therapie wurde als moglicher pradiktiver
Faktor fur das Erreichen einer SVR untersucht (Abb. 32 und Tab. 18).

Die SVR-Rate der therapienaiven Patienten betrug 83,7% (36/43). Hier fand
sich eine statistisch signifikanter Zusammenhang (p=0,008). Bei 6/110
Patienten war die Vortherapie nicht ermittelbar.

Bei den Patienten mit Non-response der vorangegangenen HCV-Therapie
betrug die SVR-Rate 56,4% (22/39) (p=0,01). Patienten mit einem Relapse der
letzten Therapie erreichten zu 80% (12/15) eine SVR (p=0,545) und Patienten
mit einem Breakthrough wahrend der letzten Therapie erreichten in 57,1% der
Falle (4/7) eine SVR (p=0,409). Es fand sich ein statistisch signifikanter
Zusammenhang zwischen einer friheren Non-response und dem Erreichen
einer SVR (p=0,01). Fur die 13 Patienten, welche mit einem PI der ersten
Generation (BOC, TPR) vortherapiert waren, lagen die SVR-Raten bei 46,2%.

Ein statistisch signifikanter Zusammenhang bestand nicht (p=0,107).
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Abbildung 32: Das Erreichen einer SVR in Abhangigkeit vom Ergebnis der

Vortherapie [SVR: sustained virological response]

Tabelle 18: Das Ergebnis der Vortherapie und das Erreichen einer SVR

[SVR: sustained virological response]

SVR Keine SVR
N (%) N (%) p-Wert
Therapienaiv 36/43 (83,7) 7/43 (16,3) 0,008
Vortherapiert 40/67 (59,7) 27/67 (40,3) 0,008
Relapse 12/15 (80) 3/15 (20) 0,55
Non-response 22/39 (56,4) 17/39 (43,6) 0,01
Breakthrough 4/7 (57,1) 3/7 (42,9) 0,41

3.2.12 Therapieregime

Sowohl die SOF-basierten Therapieregime als auch die einzelnen Medikamente
pIFN, RBV, DAC und SIM als Kombinationspartner wurden verglichen (Tab. 19
und Abb. 33).
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68,8% (66/96) der Patienten, die RBV erhielten, erreichten eine SVR (p=1).
Patienten, die ein pINF-haltiges Regime bekamen, erzielten SVR-Raten von
68,8% (44/64) (p=0,93). Die SVR-Raten einer plFN-freien Therapie lagen bei
69,6% (32/46) und RBV-freie Regime erreichten SVR-Raten von 71,4% (10/14).
Fur die DAA SIM und DAC lagen die SVR-Raten fur SIM bei 64,7% (11/17,

p=0,78) bzw. fur DAC bei 100% (3/3, p=0,55). Es liel3en sich keine signifikanten
Unterschiede feststellen.
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Abbildung 33: Das Erreichen einer SVR in Abhangigkeit vom
Therapieregime [SVR: sustained virological response, SOF: Sofosbuvir, RBV:

Ribavirin, pIFN: Peginterferon, SIM: Simeprevir, DAC: Daclatasvir]

Tabelle 19: In SOF-basierten Regime kombinierte Medikamente und das

Erreichen einer SVR [SVR: sustained virological response]

Medikation SVR Keine SVR

N (%) N (%) p-Wert
Ribavirin 66/96 (68,8) 30/96 (31,3) 1
Interferon 44/64 (68,8) 20/64 (31,1) 0,93
Simeprevir 11/17 (64,7) 6/17 (35,3) 0,78
Daclatasvir 3/3 (100) 0/3 (0) 0,55
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3.2.13 Dosisreduktion

Es wurde untersucht, ob die Dosisreduktion einen Einfluss auf das Erreichen
einer SVR hatte (Abb. 34). Insgesamt kam es bei 11 Patienten zu einer
Reduktion der pIFN-Dosis. Von diesen erreichten neun (81,8%) Patienten eine
SVR und zwei (18,2%) keine (p=0,498). Bei 38 Patienten wurde die RBV-Dosis
reduziert. 25 (65,8%) dieser Patienten konnten eine SVR erreichen und bei 13
(34,2%) Patienten kam es zum Therapieversagen (p=0,586). Somit lagen keine

statistisch signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen vor.
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Abbildung 34: Das Erreichen einer SVR in Abhangigkeit von der

Dosisreduktion bei IFN und RBV [SVR: sustained virological response, IFN:
Interferon, RBV: Ribavirin]

3.2.14 Therapiedauer

Es wurde untersucht, ob die Therapiedauer der einzelnen Regime pradiktive
Aussagekraft fir das Erreichen einer SVR aufweist.

In Tab. 20 ist die mittlere Behandlungsdauer in Wochen (mit Maximum und
Minimum) der beiden Gruppen ,SVR" und ,keine SVR fur jedes Regime
zusammengefasst. Es lie3en sich keine signifikanten Zusammenhange
zwischen Therapiedauer der einzelnen Regime und dem Erreichen einer SVR

finden.
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Untersucht wurde zusatzlich der Einfluss der Therapiedauer auf das Erreichen
einer SVR bei einzelnen GT. Dies ist in Tab. 21 dargestellt. Es liel3en sich
signifikante Unterschiede zwischen Therapieansprechen und -dauer fur den GT
3 feststellen (p=0,035). Die SVR-Raten fur GT 3 fielen bei langerer
Therapiedauer signifikant héher aus. Anzumerken ist hier, dass sich auch der
Patient mit Therapiedauer <1 Woche unter denen mit GT3 befand. Nach
dessen Ausschluss von der Analyse ergab sich dennoch ein signifikanter
Zusammenhang zwischen SVR und Therapiedauer fur den GT 3 (p=0,049). So
lag die mediane Therapiedauer fur Patienten ohne SVR bei 11,5 Wochen

(Maximum= 13 und Minimum=10).

Tabelle 20: Mittlere Therapiedauer (in Wochen) der verschiedenen Regime

als Faktor fur das Erreichen einer SVR [SVR: sustained virological response,
SOF: Sofosbuvir, RBV: Ribavirin, pIFN: Peginterferon, DAC: Daclatasvir, SIM:

Simeprevir]

Keine SVR
Median (Min-Max) Median (Min-Max) p-Wert
SOF/RBV 23 (11-28) 15 (1-25) 0,19
SOF/RBVIpIFN 13 (11-24) 13 (8-14) 0,22
SOF/SIM/+RBV 13 (12-27) 13 (11-26) 0,93
SOF/DAC/+*RBV 26 (26-27) 0 1

Tabelle 21: Mittlere Therapiedauer (in Wochen) bei den unterschiedlichen

Genotypen als Faktor fur das Erreichen einer SVR [SVR: sustained

virological response]

Keine SVR
Median (Min-Max) Median (Min-Max) p-Wert
GT1 13 (11-27) 13 (8-26) 0,44
GT 2 13 (11-21) 12,5 (12-13) 0,65
GT3 13 (12-28) 10 (1-13) 0,035
GT4 13 (11-23) 12 (12-13) 0,44
GT 5/6 13 (13-13) 13 (13-13) 1

66



3.2.15 Rapides Therapieansprechen

Das rapide Therapieansprechen (RVR) wurde als mdglicher Faktor fur das
Erreichen einer SVR untersucht (Abb. 35).

Bei 98/110 (89,1%) Patienten war ein RVR dokumentiert. 71,9% (46/64) der
Patienten mit RVR erzielten eine SVR (p=0,893). Bei Patienten ohne RVR lag
die SVR-Rate bei 70,6% (24/34) (p=0,983). Es liel3en sich keine signifikanten

Zusammenhange fur ein RVR und dem Erreichen einer SVR feststellen.
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Abbildung 35: Das rapide Therapieansprechen als Faktor fiir das
Erreichen einer SVR [SVR: sustained virological response, RVR: rapid

virologocal response]

3.2.16 Phase 3 Ausschlusskriterien

Wendet man die Ausschlusskriterien der Phase 3 Studien auf unsere Kohorte
an, ergibt sich Folgendes: 50% (38/76) der Patienten in unserer Studie, die eine
SVR erreichten und 44,1% (15/34) unserer Patienten ohne SVR waren in den
Phase 3 Studien eingeschlossen worden. Folglich betrug die SVR-Rate bei den
Patienten, die die Ausschlusskriterien fur die Phase 3 Studien erfullten 66,7%
(38/57). Patienten, die keine Ausschlusskriterien fur die Phase 3 Studien
erflllten, erreichten eine SVR-Rate von 71,7% (38/53). Signifikante

Zusammenhange waren hier nicht zu finden (p=0,68).
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3.2.17 Multivariate Analyse der Pradiktoren fir eine SVR

Variablen, die in der univariaten Analyse signifikante Pradiktoren fur eine SVR
(p<0,05) waren, wurden in das logistische Regressionsmodell aufgenommen:
Infektionszeit, GT 1, Zirrhosestadium, Vorliegen einer Vortherapie, Z.n. Null-
response, Anzahl der Thrombozyten, Leukozyten und Neutrophilen sowie
Albumin- , ASAT- und Gesamtbilirubin-Konzentrationen zu Therapiebeginn.
Aufgrund mangelnder Datenlage musste der IL28B-Polymorphismus von der
Analyse ausgeschlossen werden, damit sowohl die Vorwarts- als auch
Ruckwartseliminationsverfahren einheitliche Ergebnisse lieferten und eine
ausreichend starke Modellgute bestand.

Nach Analyse fanden sich der Baselinewert fur Neutrophile und der GT 1 als
unabhangige Faktoren, die das Therapieergebnis am besten voraussagen.
Steigt der Baselinewert fur die Neutrophilen um eine Einheit, so steigt auch die
relative Wahrscheinlichkeit, dass dieser Patient eine SVR erreichen wirde, um
48,8% ((OR-1) x100).

Die Chance auf einen Therapieerfolg verringert sich hingegen um das 4,2-

fache, wenn der Patient einen GT 1 aufweist (Tab. 22).

Tabelle 22: Ergebnisse der Multivariaten Analyse der Pradiktoren einer
SVR [Exp (B): Effektkoeffizient des Regressionskoeffizienten B, KI:

Konfidenzintervall, SVR: sustained virological response]

- . . 95%-KI
Pradiktor fiir eine SVR fiir Exp(B) Signifikanz
Baseline Neutrophile 1,488 1,033-2,143 0,033
Genotyp 1 0,236 0,082-0,677 0,007
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3.3 Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse (SUE)

Bei insgesamt 35/110 (31,8%) Patienten traten insgesamt 65 schwerwiegende
unerwunschte Ereignisse (SUE) auf. Bei 18 Patienten waren die SUE rein
hamatologischer Ursache (Anamie, Neutropenie, Thrombopenie dritten oder
vierten Grades) und bei den ubrigen 17 Patienten traten SUE auf, die zur
stationaren Aufnahme oder zu bleibender Invaliditat fihrten. Einer der Patienten
verstarb wahrend der Therapie. Trotz SUE erreichten 22 dieser 35 Patienten
eine SVR (62,9%). Auf vier besondere Patientenfalle und Therapieverlaufe wird
anschlie3end separat eingegangen (s. Kapitel 3.4).

Im Folgenden sind diese 65 SUE aufgefuhrt:

- Tod (N=1)

- Starker Tumorprogress eines multifokalen HCC (Tumoreinbruch in
Pfortader; Nexavartherapie) (N=1)

- Dekompensation der Leberzirrhose: Ikterus, hydrope Dekompensation,
hepatische Enzephalopathie, rezidivierende Aszites, Osophagusvarizen
mit Risikozeichen/Blutungen (N=6)

- Sepsis (N=1)

- Einlage einer Bulaudrainage wegen Pleuraerguss bei
Aspergilluspneumonie mit iatrogenem Hamatothorax. (N=1)

- Symptomatische Aortenklappenstenose mit Indikation zur
Schrittmacherimplantation (N=1)

- Stent-Implantation bei hochgradiger Stenose einer Koronararterie (N=1)

- Ambulant erworbene Pneumonie (N=1)

- Pleuraerguss (N=1)

- Akute Niereninsuffizienz (ANI) (N=1)

- ITP (Idiopathische thrombozytopenische Purpura) (N=1)

- Hypothyreose (N=1)

- Sehstérungen aufgrund von Durchblutungsstérungen eines Auges (N=1)

- Frakturen: Tibiakopffraktur, Humerusfraktur (N=2)

- Schwere hamatologische Blutbildveranderungen 3. oder 4. Grades:
Anamie (N=7); Thrombopenie (N=10); Leukopenie (N=17)
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- Stationare Aufnahme zur TACE (Transarteriellen Embolisation) (N=1),
TIPS-Einlage (Transjugularer intrahepatischer portosystemischer Shunt)
(N=1), OGD (Osophago-Gastro-Dueodenoskopie) mit Aszitespunktion
oder Ligatur von Osophagusvarizen (N=3)

- Stationare Aufnahme wegen schwerem RBV-vermitteltem Exanthem,
multiple Erosionen der Haut (N=2)

- Stationare Aufnahme wegen Tachyarrhythmia absoluta bei
intermittierendem Vorhofflimmern (N=1)

- Stationarer Aufenthalt in psychiatrischer Klinik aufgrund einer
Depression(N=1)

- Stationarer Aufnahme aufgrund Synkope, Drogenentzugssyndrom (N=2)

3.3.1 Alter

Die Kohorte wurde wieder in drei gleich grol3e Altersgruppen aufgeteilt, welche
auf das Vorkommen von SUE untersucht wurden. Die graphische Darstellung
des Gruppenvergleichs ist in Abb. 36 wiedergegeben. Die Haufigkeit von SUE
ist in der mittleren Altersgruppe mit 25,7% (9/35) etwas geringer als in den
beiden anderen Gruppen (<49 Jahre: 35,1% (13/37); >59 Jahre: 34,2%
(13/38)). Patienten ohne SUE waren im Mittel 53,28 (SD=+12,16) Jahre alt,
Patienten mit SUE waren im Mittel 53,07 (SD=+11,63) Jahre alt (Abb. 37). Es
fand sich kein signifikanter Zusammenhang zwischen Alter und dem Auftreten
von SUE (p=0,93).
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Abbildung 36: Das Vorkommen von SUE in Abhangigkeit der

Altersgruppen [SUE: Schwerwiegende unerwlnschte Ereignisse]
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Abbildung 37: Das Alter und das Vorkommen von SUE

[SUE: Schwerwiegende unerwlnschte Ereignisse]

3.3.2 Geschlecht

Es wurde untersucht, ob SUE bei Mannern und Frauen in unterschiedlicher
Haufigkeit auftreten (Abb. 38).
31% (22/71) der Manner und 33,3% (13/39) der Frauen hatten mindestens ein

SUE. Es fand sich kein statistisch signifikanter Zusammenhang (p=0,8).
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Abbildung 38: Das Vorkommen von SUE in Abhangigkeit vom Geschlecht

[SUE: Schwerwiegende unerwlnschte Ereignisse]
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3.3.3 BMI

Es wurde weiterhin betrachtet, welchen Einfluss der Body-Mass-Index (BMI) auf
das Auftreten eines SUE haben konnte. In Abb. 39 sind die Patienten mit und
ohne SUE im Vergleich dargestellt.

Der Mittelwert bei Patienten ohne SUE ergab einen Wert von 27,9 kg/m?
(SD=%6,3) und bei denen mit SUE 26,05 kg/m? (SD=%5,7). Zwei Patienten in
der Gruppe ohne SUE hatten AusreiBerwerte mit einem BMI von >40 kg/m?
(46,71 und 49,31kg/m?) und ein Patient in der Gruppe mit SUE hatte einen BMI
von >40 kg/m? (40,9kg/m?). Es fand sich kein statisch signifikanter
Zusammenhang zwischen dem BMI und dem Auftreten eines SUE (p=0,21).
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Abbildung 39: Der BMI und das Vorkommen von SUE

[BMI: Body-Mass-Index, SUE: Schwerwiegende unerwinschte Ereignisse]

3.3.4 Labor zur Baseline

Die Baseline-Laborparameter wurden ebenfalls ausgewertet und die
Ergebnisse in Tab. 23 zusammengetragen. Fir die gegenubergestellten
Gruppen ,SUE", ,keine SUE" wurde jeweils der Median mit Minimum und

Maximum sowie die Signifikanz angegeben.
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Es zeigten sich im Gruppenvergleich signifikante Unterschiede hinsichtlich der

Parameter Thrombozyten, Leukozyten, Lymphozyten, ALAT und Bilirubin
(p<0,001, p=0,004 p<0,001, p=0,03 und p=0,007). Die Konzentration der

Thrombozyten, Leukozyten, Lymphozyten, die ALAT-Konzentration und

Bilirubin waren im Vergleich signifikant niedriger in der Gruppe mit SUE.

Tabelle 23: Die Baselinewerte der Laborparamter und das Vorkommen

SUE [SUE: Schwerwiegende unerwinschte Ereignisse, ASAT: Aspartat-

Aminotransferase, ALAT: Alanin-Aminotransferase, GGT: y-

Glutamyltransferase, AP: Alkalische Phosphatase, INR: International

Normalized Ratio, TSH: Thyreoidea-stimulierendes Hormon]

Labor
Baseline
Viruslast
Hamoglobin
Thrombozyten
Leukozyten
Lymphozyten
Neutrophile
ASAT

ALAT

GGT

AP

ges. Bilirubin
Albumin

INR

Kreatinin
Glukose

TSH

Einheit

(log IU/ml)
(g/dl)
(Mrd/1)
(Mrd/l)
(Mrd/1)
(Mrd/l)
(un
(un
(un
(un
(mg/dl)
(al)

(% d.N.)
(mg/dl)
(mg/dl)
(mUun)

SUE

Median (Min-Max)

6 (5,41-8,0)
13,5 (7,3-17,2)
121 (33-284)
4,8 (1,7-11,3)
1,25 (0,36-4,06)
3,1 (0,84-8,39)
49 (14-198)

45 (19-189)

81 (16-759)

99 (39-342)

0,8 (0,1-9,2)

38 (16-43)

1,07 (0,88-2,52)
0,83 (0,48-1,64)
103 (62-481)

Keine SUE

Median (Min-Max)

6,025 (3,7-7,3)
14,6 (10,9-122,7)
169 (38-322)

6,5 (2,5-10,6)

2 (0,43-4,83)
3,43 (1,18-7,36)
53 (17-218)

79 (20-321)

101 (22-2266)
97,5 (39-847)
0,6 (0,2-3,2)

38 (18-51)

1,01 (0,85-5,1)
0,85 (0,4-1,54)
97 (62-281)

1,51 (0,137-4,283) 1,453 (0,231-5,695)

0,262
0,184
<0,001
0,004
<0,001
0,688
0,587
0,030
0,631
0,842
0,007
0,126
0,592
0,699
0,17
0,56

110
110
110
110
104
104
110
110
109
107
109
107
107
110
109
107
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3.3.5 Genotyp

AnschlieRend wurden die GT untersucht und die Ergebnisse in Tab. 24
zusammengefasst sowie zum anschaulichen Vergleich in Abb. 40 graphisch
dargestellt. Bei 32,2% (19/59) der Patienten mit einem GT 1 traten SUE auf
(p=0,805). Bei Patienten mit einem GT 2 traten zu 18,2% (2/11) SUE auf
(p=0,497). Mit 43,8% (7/16) war der Anteil an SUE bei Patienten mit einem
GT 3 am grofdten (p=0,255). Die SUE-Rate bei Patienten mit einem GT 4 lag
bei 26,3% (5/19) und bei denen mit einem GT 5 bzw. 6 lag sie bei 0% (0/2)
(p=0,614 und p=1). Es fanden sich keine signifikanten Zusammenhange

zwischen dem GT und dem Auftreten von SUE.
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Abbildung 40: Das Vorkommen von SUE in Abhangigkeit vom Genotypen

[GT: Genotyp; SUE: Schwerwiegende unerwunschte Ereignisse]

Tabelle 24: Die Genotypen und das Auftreten von SUE

[SUE: Schwerwiegende Unerwinschte Ereignisse]

Genotyp SUE Keine SUE

N (%) N (%) p-Wert
Genotyp 1 19/59 (32,2) 40/59 (67,8) 0,805
Genotyp 2 2/11 (18,2) 9/11 (81,8) 0,497
Genotyp 3 7/16 (43,8) 9/16 (56,3) 0,255
Genotyp 4 5/19 (26,3) 14/19 (73,7) 0,614
Genotyp 5/6 0/2 (0) 2/2 (100) 1
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3.3.6 IL28B-Polymorphismus

Beim Gruppenvergleich von Patienten mit SUE oder ohne SUE wurden die
IL28B-Polymorphismen gegenubergestellt (Abb. 41).

23,8% (5/21) der Patienten mit einem IL28B-Haplotyp C/C hatten SUE (p=1).
Unter den Patienten mit dem Haplotyp C/T waren es 20,8% (5/25), bei denen
SUE auftraten (p=0,667). Patienten mit einem IL28B-Haplotyp T/T wiesen in
30% (3/10) der Falle SUE auf (p=0,685). Es lieen sich keine statistisch

signifikanten Unterschiede zwischen den verschieden IL28B-Haplotypen und
einem Auftreten von SUE finden.
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Abbildung 41: Das Vorkommen von SUE in Abhangigkeit vom IL28B-

Polymorphismus [SUE: Schwerwiegende unerwinschte Ereignisse; IL-28B:
Interleukin-28B-Polymorphismus]
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3.3.7 Histologie

3.3.7.1 Fibrosegrad

Far 105/110 (95,5%) Patienten war der Fibrosegrad (F0-4) ermittelbar.
Patienten mit FO-2 hatten in 70,5% (31/44) der Falle keine SUE (vs. 29,5%,
13/44; p=0,724). Von den 11 Patienten mit einem F3 traten nur bei einem
Patienten SUE auf (9,1%; p=0,092). Unter den 50 Patienten mit einer
Leberzirrhose (F4) waren 19 (38%), bei denen SUE auftraten (p=0,167). Es
fanden sich keine signifikanten Zusammenhange. Die Ergebnisse sind in Tab.

25 zusammengefasst und in Abb. 42 zusatzlich graphisch veranschaulicht.

Tabelle 25: Der Fibrosegrad und Zirrhosegrad nach Child-Pugh Score/
MELD Score und das Auftreten von SUE [F: Fibrose, SUE: Schwerwiegende

unerwunschte Ereignisse, MELD: Model for End-Stage Liver Disease]

Fibrosegrad Zirrhosegrad SUE Keine SUE
(F) N (%) N (%) p-Wert
F 0-2 13/44 (29,5) 31/44 (70,5) 0,724
F3 1/11 (9,1) 10/11 (90,9) 0,092
F4 19/50 (38) 31/50 (62) 0,167
Child A 8/31 (25,8) 23/31 (74,2) 0,023
Child B 8/16 (50) 8/16 (50) 0,23
Child C 3/3 (100 0/3 (0 0,049

Median Median

(Min-Max) (Min-Max)
MELD Score 10 (7-17) 7 (6-25) 0,001
Child-Pugh Score 7 (5-11) 6 (5-9) 0,05
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Abbildung 42: Das Vorkommen von SUE in Abhangigkeit vom Fibrosegrad

[SUE: Schwerwiegende unerwlnschte Ereignisse, F: Fibrosegrad]

3.3.7.2 Child-Pugh Score und MELD Score
SUE traten bei 19 der 50 Patienten mit einer Leberzirrhose auf (38%).

Bei Untersuchung der einzelnen Child-Pugh-Klassen A-C hatten signifikant
weniger Patienten mit einer Leberzirrhose im Stadium Child A (25,8%) ein SUE
als Patienten mit den Klassen B oder C (p=0,023). Bei Patienten im Stadium B
nach Child-Pugh lag die Haufigkeit fir SUE bzw. keine SUE bei je 50%
(p=0,23). Bei Patienten mit einer Leberzirrhose im Stadium C kam es signifikant

haufiger zu SUE (p=0,049). Bei allen drei Patienten (100%) in diesem Stadium
traten SUE auf (Abb. 43).
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Abbildung 43: Das Vorkommen von SUE in Abhangigkeit vom Child-Pugh

Score [SUE: Schwerwiegende unerwinschte Ereignisse]
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Der Median des MELD Score bei den 31 Patienten ohne SUE lag bei 7
(Minimum 6 und Maximum 25; Mittelwert=8,58, SD=+3,5) und bei den 19
Patienten mit SUE lag der Median bei 10 (Minimum 7 und Maximum 17;
Mittelwert=11,37, SD=+3,6). Der MELD Score bei Patienten mit dem Auftreten
von SUE war signifikant hoher als bei denen ohne SUE (p=0,001; Abb. 44).

30-
[ ]
g 20-
(/2] |
(m]
- |
"EJ 10+
—— |
0 1 1
SUE keine SUE

Abbildung 44: Der MELD Score und das Vorkommen von SUE
[SUE: Schwerwiegende unerwunschte Ereignisse, MELD: Model for End-Stage

Liver Disease]
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3.3.8 Vor-und Begleiterkrankungen

Die Haufigkeit des Auftretens von SUE bei den Vor- und Begleiterkrankungen
(VE) wurde untersucht (Tab. 26).
Es zeigte sich, dass Patienten mit dermatologischen VE (66,7%) und Patienten
mit Z.n. IVDA (48,4%) signifikant haufiger SUE aufwiesen (p=0,028 und
p=0,019). Weitere signifikante Zusammenhange gab es keine (Tab. 26).
Zu den dermatologischen VE der Kohorte zahlten: Acne vulgaris, zwei Falle von
Psoriasis vulgaris, Pruritus bei Xerosis cutis, Kryoglobulinamische Vaskulitis mit
Exanthem, Nagelmykose, rezidivierender Herpes simplex gluteal, zwei Falle mit
Kollagenosen (Lupus Erythematodes und systemischer Lupus Erythematodes),
aplastischer Naevus im Ruckenbereich sowie Z.n. Erysipel am Bein und
Stauungsdermatitis.
Sechs Patienten mit dermatologischen VE hatten SUE. Bei diesen fanden sich
folgende dermatologische Krankheitsbilder:

1. Lupus Erythematodes und Acne Vulgaris,

2. Pruritus bei Xerosis cutis,

3. Nagelmykose, rezidivierender Herpes simplex gluteal,

Kryoglobulinamische Vaskulitis mit Exanthem
4. Psoriasis vulgaris (auch unter SOF/RBV-Therapie ausgedehnte
Symptome)

5. Z.n. Erysipel am Bein, Stauungsdermatitis

6. Psoriasis vulgaris
Nur bei einem dieser Patienten trat unter der SOF-basierten Therapie ein
dermatologisches UE (Psoriasis vulgaris) auf. Die aufgetretenen SUE dieser
Patienten waren alle hamatologischen Ursprungs (Anamie, Thrombopenie,

Leukopenie °3/4)
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Tabelle 26: Vor- Begleiterkrankungen und das Auftreten von SUE

[SUE: Schwerwiegende unerwunschte Ereignisse, Z.n.: Zustand nach, IVDA:

intravenous drug abuse, HIV: Humanes Immundefizienz-Virus, HBV: Hepatitis

B-Virus]
VE

Diabetes Mellitus
Arterieller Hypertonus
Kardiologische VE
Pulmonale VE
Psychiatrische VE
Autoimmune/Endokrine VE
Neurologische VE
Ophtalmologische VE

VE von Skelett/ Muskulatur
Dermatologische VE
Gastroenterologische VE
VE von Niere, Milz, Harnblase
Z.n. Lebertransplantation
Andere hepatologische VE
Z.n. HBV

HBV-Koinfektion
HIV-Koinfektion

Z.n. Alkoholabusus

Z.n. IVDA

SUE
N (%)

8/25 (32)
16/49 (32,7)
2/13 (15,4)
7/20 (35)
5/18 (27,8)
5/15 (33,3)
4/12 (33,3)
2/8 (25)
6/18 (33,3)
6/9 (66,7)
11/31 (35,5)
10/29 (34,5)
9/20 (45)
0/6 (0)
10/30 (33,3)
0/2 (0)

2/6 (33,3)
8/20 (40)
15/31 (48,4)

Keine SUE
N (%)

17/25 (68)
33/49 (67,3)
11/13 (84,6)
13/20 (65)
13/18 (72,2)
10/15 (66,7)
8/12 (66,7)
6/8 (75)
12/18 (66,7)
3/9 (33,3)
20/31(64,5)
19/29 (65,5)
11/20 (55)
6/6 (100)
20/30 (66,7)
2/2 (100)
4/6 (66,7)
12/20 (60)
16/31 (51,6)

p-Wert

0,982
0,866
0,219
0,736
0,687
1,000
0,905
1,000
0,880
0,028
0,605
0,720
0,162
0,174
0,934
1,000
1,000
0,385
0,019
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3.3.9 Ko-Medikation

Weiterhin wurde die Ko-Medikation untersucht, ob diese ggf. einen Einfluss auf
das Vorkommen von SUE haben kdnnte. Die Ergebnisse der Auswertung sind
in Tab. 27 zusammengefasst.

Es zeigten sich hinsichtlich der Gabe von Erythropoetin und der Transfusion
von Erythrozyten-Konzentraten Unterschiede zwischen den Gruppen (p=0,012
und p=0,003). Beides wurde deutlich haufiger in der Gruppe mit SUE
verabreicht.

Tendenziell trat bei Patienten mit zusatzlicher Opiat-Einnahme haufiger ein
SUE auf als bei den Ubrigen Ko-Medikationen. Hier ist zu erwahnen, dass 6/8
Patienten, die Opiate einnahmen auch einen Z.n. [VDA hatten, welcher in
unserer Kohorte signifikant haufiger mit SUE assoziiert ist. Fur eine Opiat-
Einnahme wahrend SOF-basierter Therapie und dem Auftreten von SUE liel3en
sich keine signifikanten Zusammenhange finden. Gleiches galt fur die Ubrigen

Ko-Medikationen.

Tabelle 27: Die Ko-Medikation und das Auftreten von SUE

[SUE: Schwerwiegende unerwlnschte Ereignisse, EK: Erythrozytenkonzentrat]

Ko-Medikation SUE Keine SUE

N (%) N (%) p-Wert
Antidepressiva 8/20 (40) 12/20 (60) 0,403
Antihypertensiva 16/49 (45,7) 33/49 (67,3) 0,866
Antidiabetika 6/21 (28,6) 15/21 (71,4) 0,722
Immunsuppressiva 9/20 (45) 11/20 (55) 0,166
Steroidhormone 12/27 (44,4) 15/27 (55,6) 0,273
Hypnotika 4/12 (33,3) 8/12 (66,7) 0,833
Opiate 8/14 (57,1) 6/14 (42,9) 0,072
Statine 0/3 (0) 3/3 (100) 0,550
Vitamin D-Praparate 9/22 (40,9) 13/22 (59,1) 0,582
Erythropoetin-Analogon 5/6 (83,3) 1/6 (16,7) 0,012
Transfusionen von EK 5/5 (100) 0/5 (0) 0,003
Andere 28/74 (37,8) 46/74 (62,2) 0,202
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3.3.10 Therapieregime

Sowohl die SOF-basierten Therapieregime als auch die einzelnen Medikamente
plFN, RBV, DAC und SIM als Kombinationspartner wurden hinsichtlich des
Auftretens von SUE verglichen (Tab. 28 und Abb. 45). Interessant war, dass
Patienten mit Interferoneinnahme selten SUE aufwiesen (26,2%, p=0,163).
Patienten, welche RBV erhielten, hatten zu 31,3% SUE (p=0,764). Patienten,
welche SIM bekamen, hatten zu 47,1% und Patienten, welche DAC einnahmen,
hatten zu 33.3% SUE (p=0,142 und p=1) (Tab. 28).Es liel3en sich insgesamt
keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen den Therapieregimen
finden; weder im Auftreten von SUE insgesamt noch flir hamatologische SUE

im Besonderen (schwere Anamie, Thrombopenie oder Leukopenie).

Tabelle 28: In SOF-basierten Regime kombinierte Medikamente und SUE

[SUE: Schwerwiegende unerwlnschte Ereignisse]

Medikation Keine SUE
Ribavirin 30/96 (31,3) 66/96 (68,8) 0,764
Interferon 17/64 (26,2) 47/64 (73,4) 0,163
Simeprevir 8/17 (47,1) 9/17 (52,9) 0,142
Daclatasvir 1/3 (33,3) 2/3 (66,7) 1
801 25,4
63 66,7 Bl SUE
. | keine SUE
60+ 52,9
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Abbildung 45: Das Vorkommen von SUE in Abhangigkeit vom

Therapieregime [SUE: Schwerwiegende unerwinschte Ereignisse]
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3.3.11 Therapiedauer

Bei der Untersuchung, ob die Therapiedauer einen Einfluss auf das Auftreten
von SUE hat, ergab sich fur die Patienten mit SUE eine etwas langere mittlere
Therapiedauer (15,7 Wochen SD=%6,3 vs. 14,6 Wochen SD=+4,8, Median
jeweils 13 Wochen). Ein signifikanter Zusammenhang zwischen Therapiedauer
und SUE liel3 sich nicht feststellen (p=0,37).

3.3.12 Phase 3 Ausschlusskriterien

Hinsichtlich der SUE ergab sich bei Anwendung der Ausschlusskriterien fur
unsere Kohorte Folgendes: SUE traten mit 40,4% (23/57) doppelt so haufig bei
Patienten auf, welche aus den Phase 3 Studien ausgeschlossen worden waren,
im Vergleich zu Patienten, welche keine Ausschlusskriterien fur die Phase 3
Studien erfullten (22,6%; 12/53). Dieser Zusammenhang war statistisch
signifikant (p=0,046).

3.3.13 Multivariate Analyse der Pradiktoren fur SUE

Auch die signifikanten Pradiktoren (p<0,05) fir das Vorkommen von SUE
wurden gemeinsam in einer multivariaten Analyse auf ihnren unabhangigen
Einfluss hin gepruft. In die Analyse eingeschlossen wurden die Variablen
dermatologische VE, Z.n. IVDA, Ko-Medikation von Erythropoetin bzw.
Transfusionen von Erythrozytenkonzentrat, das Leberzirrhosestadium (Child A
und C), der MELD Score sowie die Baselinewerte fur die Thrombozyten,
Leukozyten, Lymphozyten, ALAT und Bilirubin. Aufgrund der geringen Fallzahl
fur eine Child C-Zirrhose und auch Ko-Medikation von Erythropoetin bzw.
Transfusionen von Erythrozytenkonzentrat wurden diese Faktoren von der
Analyse ausgeschlossen. Nur so ergab sich flr die Ubrigen Faktoren ein
ausreichend starkes Regressionsmodell. Hier fanden sich der Baselinewert flr
die Lymphozyten und Z.n. IVDA als die aussagekraftigsten Prognoseparameter
fur das Auftreten von SUE. Mit Abnahme der Baseline-Lymphozyten um jeweils
eine Einheit steigt auch die Chance, dass SUE auftreten werden um das 8,6-

fache. Ein Patient mit intraven6sem Drogenkonsum in der Vergangenheit hat
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ein etwa 7,3-fach erhdhtes Risiko eine SUE zu erleiden. Dies erscheint paradox
bei Betrachtungsweise der Zeilenprozente, ausgehend von der unabhangigen
Variable (IVDA), bei welcher mit 48,4% (15/31) weniger IVDA-Patienten SUE
aufzuweisen scheinen als Patienten ohne IVDA (16/31, 51,6%). Bei
Betrachtungsweise der Spaltenprozente wiederum, ausgehend von der
abhangigen Variable (SUE), macht der Patientenanteil mit IVDA, die SUE
aufweisen mit 42,9% (15/35) einen groReren Anteil aus verglichen mit dem
ohne SUE (16/75, 21,3%) (Tab. 29).

Tabelle 29: Ergebnisse der Multivariaten Analyse der Pradiktoren fiir SUE

[SUE: Schwerwiegende unerwilnschte Ereignisse, Exp(B): Effektkoeffizient des

Regressionskoeffizienten B, Kl: Konfidenzintervall]

L Exp(B) 95%-KI

Pradiktor f SUE

aEEerene Odds Ratio (OR) fir Exp(B)  Signifikanz
Baseline Lymphozyten 0,116 0,043-0,309 <0,001
Z.n. IVDA 7.26 1,078-26,64 0,003
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3.4 Besondere Patientenfalle und Therapieverlaufe

3.4.1 Hepatozellulares Karzinom (HCC)

Bei einer 66-jahrigen mit pIFN/RBV vorbehandelten Patientin mit Leberzirrhose
(Stadium Child B, MELD=9) und HCC wurde eine Therapie mit RBV/SOF
eingeleitet. Ziel war es, die VL so absenken zu kdnnen, dass eine Re-Infektion
bei bevorstehender Transplantation vermieden wird.

In Therapiewoche zwei wurde die bereits finfte TACE durchgefthrt. Wahrend
Woche drei traten eine RBV-vermittelte Anamie und vermehrt Aszites auf,
welcher sich gut mit Diuretika behandeln lie3. Aufgrund des dennoch raschen
Tumorprogresses wurde eine Tumortherapie mit Sorafenib eingeleitet
(Therapiewoche vier). Zu diesem Zeitpunkt lagen allerdings noch keinerlei
Erfahrungen zur Kombination von Sorafenib und SOF vor. Interaktionen wurden
jedoch keine beobachtet. In Woche 13 kam es zu abdominellen Krampfen,
starkem Zahnfleischbluten und wiederkehrendem Aszites. Der
Allgemeinzustand verschlechterte sich und die Therapie wurde nach Woche 16
aufgrund eines Tumoreinbruches in die Pfortader mit zunehmenden
Leberdekompensationszeichen vorzeitig beendet.

Wahrend der Therapie kam es zu einem Abfall der VL <NWG, nach dem
vorzeitigen Therapieende allerdings rasch zu einem Relapse.

Die Baselinewerte fur Thrombozyten, Lymphozyten und Albumin waren
unterhalb des Referenzbereiches und die Baselinewerte fur ASAT, ALAT, GOT,

AP, Bilirubin und Glucose waren oberhalb des Referenzbereiches.

3.4.2 Letaler Verlauf wahrend der Therapie

Eine 67 Jahre alte Patientin, bei der bereits zweimal eine Lebertransplantation
durchgefuhrt worden war (zuletzt 2013) und bei der es zu einer Re-Infektion mit
Re-Zirrhose (Child C; MELD=15) des Transplantats kam, verstarb im Rahmen
eines septischen Schocks mit Multiorganversagen in Therapiewoche 25. Die
Patientin wurde zunachst nur mit RBV/SOF behandelt und ab Woche vier

wurde SIM zuséatzlich verordnet.
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Die Patientin litt bereits zu Therapiebeginn an einem lkterus, kompensierter
Niereninsuffizienz, schlechtem Allgemeinzustand und war kachektisch
(BMI=14). Es trat schon nach einer Therapiewoche eine allgemeine Besserung
ein. Allerdings erkrankte die Patientin wahrend Woche zwei bis drei an einer
Harnwegsinfektion (Citrobacter freundii) und es traten eine Thrombozytopenie
sowie eine schwere Anamie auf, welche mit Transfusionen von
Erythrozytenkonzentraten und wochentlicher Erythropoetin-Injektion behandelt
wurde. Nach nicht-invasiver Beatmung bis Woche acht kam es zu einer
Aspergilluspneumonie, welche antimykotisch therapiert wurde. In Woche 11
wurde die Patientin stationar im UKE zur Pleurapunktion der rezidivierenden
Pleuraerglsse mit Einlage von Bllaudrainagen aufgenommen. Sie erlitt dabei
einen iatrogenen Hamatothorax. In der darauffolgenden Woche wurde aufgrund
einer Aortenklappenstenose und Sinusarrests eine Aortenklappen- sowie eine
Schrittmacherimplantation durchgefuhrt. Die Patientin verstarb, wie bereits
angegeben, in Therapiewoche 25 im Multiorganversagen.

Insgesamt kam es unter der Therapie zum Abfall der VL <NWG, die bis zur
letzten Dokumentation (Woche 22) so anhielt.

Die Baselinewerte fur Lymphozyten und Albumin waren unterhalb des
Referenzbereiches und die Baselinewerte fur ASAT, ALAT, GOT, AP, Bilirubin
und Glucose waren oberhalb des Referenzbereiches.

Neben schwerer Anamie und Thrombopenie kam es zudem zum Anstieg von

Bilirubin, Kreatinin und der ASAT wahrend der Therapie.

3.4.3 Dekompensierte Leberzirrhose und akutes Nierenversagen

Bei einem 61-jahrigen, therapienaiven Patienten mit einer chronischen HCV-
Infektion des GT 1a (Diagnose 2013) und fortgeschrittener Leberzirrhose
(Stadium Child C) wurde im April 2014 eine RBV/SOF-Dualtherapie eingeleitet.
Der Patient hatte einen komplizierten Therapieverlauf mit rezidivierenden
Dekompensationen der Leberzirrhose, einer KHK-Neudiagnose und dem
Auftreten eines akuten Nierenversagens. Zusatzlich wurde in der 13.
Therapiewoche aufgrund fehlenden Ansprechens das Regime zu einer RBV-
freien Dualtherapie aus SIM/SOF gewechselt und der Patient zur
Lebertransplantation gelistet.

Ferner bestand ein 2013 diagnostizierter Alkoholabusus und kurz vor
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Therapiebeginn traten bereits Zeichen einer hepatischen Enzephalopathie auf.
In der ersten Therapiewoche musste aufgrund einer hydropen Dekompensation
mit Aszites stationar eine Parazentese durchgefuhrt und mit Diuretika behandelt
werden.

Der Baselinewert fur Kreatinin betrug 1,32mg/dL (eGFR von 57,8
ml/min/1.73m?). Dies entspricht einem Stadium 3A der chronischen
Niereninsuffizienz (Limbach, 2010).

In der dritten Therapiewoche berichtete der Patient von Diarrhoen und
Schwindelanfallen. Sein Allgemeinzustand war schlecht, es bestanden
hypotone Blutdruckwerte und eine transfusionspflichtige Anamie in Folge einer
Osophagusvarizenblutung, woraufhin die Transfusion von Erythrozyten-
Konzentrationen notwendig war. Es erfolgte eine Ligatur der Varizen und eine
frGhelektive TIPS-Anlage (transjugularer intrahepatischer Shunt). Neben
antibiotischer Abschirmung mit Ceftriaxon und Antikoagulation mit Enoxaparin
fur 14 Tage wurde zur Senkung des Pfortaderdrucks Terlipressin verabreicht.
Zusatzlich kam es zu einem akuten Nierenversagens (ANI) in Folge eines
hepatorenalen Syndroms. Bei Erstdiagnose einer KHK erfolgte eine perkutane
Koronarintervention mit Stent-Implantation in eine hochgradige Stenose der
rechten Koronararterie. In Woche 11 wurde dann die Listung zur
Lebertransplantation geplant. Obwohl eine Abnahme der entzindlichen Aktivitat
der Leber festzustellen war, kam es nicht zu einer vollstandigen
Viruselimination, vermutlich bedingt durch die RBV-Dosisreduktion (400mg/d)
wegen einer schweren hamolytischen Anamie und Niereninsuffizienz. Aus
diesem Grund wurde ein Regimewechsel von RBV/SOF zu SIM/SOF in der 13.
Therapiewoche vorgenommen. Unter der RBV-freien Therapie kam es dann zu
einem raschen virologischen Ansprechen (VL<NWG in Woche drei). Nach Ende
der 12 Wochen der SIM/SOF-Therapie kam es allerdings zu einem Relapse,

woraufhin eine Therapie mit SOF/Ledipasvir begonnen wurde.

3.4.4 Therapieabbruch

Ein 56-jahriger Patient mit moderater Fibrose des Leberparenchyms (F1-2)
brach die Dualtherapie aus SOF und RBV bereits nach drei Tagen aufgrund

eines schwerer RBV-vermittelten Exanthems, Thrombopenie und
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Splenomegalie ab. Zusatzlich Bestand der Verdacht einer zusatzlichen ITP
(Idiopathische thrombozytopenische Purpura).

Der bereits erfolglos vortherapierte (Non-response auf pIFN/RBV-Therapie)
Patient war 2013 lebertransplantiert worden und litt an chronischer
Niereninsuffizienz dritten Grades. Ein insulinpflichtiger Diabetes mellitus Typ 2
wurde 2012 diagnostiziert. Des Weiteren hat der Patient einen Z.n. IVDA, ist
Raucher (50py) und leicht Ubergewichtig (BMI=26,8).

Die Baselinewerte fur Thrombozyten, Leukozyten und Albumin waren unterhalb
des Referenzbereiches. Nicht angegeben waren Werte fur Neutrophile und
Lymphozyten.

Die Baselinewerte fur ASAT, ALAT, GOT, AP, Kreatinin und Glucose waren
oberhalb des Referenzbereiches. Dieser Patient hatte nach drei Tagen der
SOF-Therapie noch eine nachweisbare VL und wurde daher als Non-response

klassifiziert.
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4 Diskussion

In der vorliegenden Dissertation erfolgte eine retrospektive Analyse der
Sofosbuvir-basierten Kombinationstherapie von 110 Patienten, die zwischen
September 2013 und Juli 2015 behandelt wurden.

In den relevanten Phase 3 Studien fur SOF wurden die Sicherheit und
Effektivitat von SOF in Kombination mit RBV und mit der Gabe von pIFN oder
ohne die Gabe plFN untersucht. Verglichen mit den konventionellen
Therapieoptionen waren die Heilungsraten hoch und die Therapie wurde
allgemein gut vertragen.

Die SVR-Raten lagen zwischen 80-90%, ausgenommen GT 3 und bei Patienten
mit Leberzirrhose, welche niedrigere SVR-Raten aufwiesen (s. Tab. 30). Diese
Patienten konnten von einer verlangerten Therapiezeit profitieren (SVR-Raten
84% und 89%) (Zeuzem et al., 2014, Molina et al., 2015, Lawitz et al., 2013a,
Jacobson et al., 2013c).

Interferonfreie Therapiekombinationen aus SOF und anderen DAA, wie SIM
oder DAC mit oder ohne RBV, zeigten in Phase 3 Studien ebenfalls hohe SVR-
Raten bei gutem Sicherheitsprofil und ermoéglichten neben pIFN- auch RBV-frei
zu therapieren (s. Tab. 30). (Lawitz et al., 2016, Buti et al., 2017, Sulkowski et
al., 2014). Ebenso erzielten ,difficult to treat“-Patienten (GT1a, Nicht-C/C-
Genotyp, DAA-erfahrene Patienten, Leberzirrhose) mit 80-100% hohe SVR-
Raten in den Phase 3 Studien (Sulkowski et al., 2014, Lawitz et al., 2016).
Nach den vielversprechenden Ergebnissen der Zulassungsstudien wurden die
DAA unter klinischen Alltagsbedingungen (im ,real-life”) untersucht.
Untersuchungen zu PI der ersten Generation (BOC und TPV) zeigten in der
Literatur deutlich geringere SVR-Raten als in Phase 3 Studien. ,Real-life“-Daten
zur SOF-basierten Therapie des GT 4 bestatigten diesen negativen Trend
allerdings nicht (SVR: 83,3%) (Wehmeyer et al., 2014, Wehmeyer et al., 2015).
Das von uns im ,real-life“ untersuchte Kollektiv erzielte mit 69,1% (76/110)
wiederum vergleichsweise schlechtere SVR-Raten.

Unser Patientenkollektiv war sehr heterogen. Es enthielt neben sechs
verschiedenen Therapieregimen (SOF/RBV/pIFN: 57,3%, SOF/RBV: 24,6%,
SOF/SIM+RBV: 15,5%, SOF/DACtRBV: 2,7%) auch alle Genotypen (GT 1:
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54% (1a 24%, 1b 26%, 1¢c 2%), GT2: 10%, GT3: 16%, GT4: 18%, GT 5/6: je
1%). Es wies zudem viele ,difficult to treat“-Patienten auf (Leberzirrhose, HCC,
HIV/HBV-Koinfektion, Z.n. Lebertransplantation, vorherige Non-response,
Depression, Autoimmunerkrankungen, eingeschrankte Nierenfunktion,
immunsuppressive Ko-Medikation). Fast die Halfte unserer Patienten hatte eine
Leberzirrhose (48%). In den Phase 3 Studien hingegen war der Patientenanteil
mit Leberzirrhose deutlich geringer. Dort lag er bei etwa 20% (6,6%-23,4%)
(Buti et al., 2017, Jacobson et al., 2013c, Lawitz et al., 2013a, Molina et al.,
2015, Sulkowski et al., 2014, Sulkowski et al., 2013, Zeuzem et al., 2014). Nur
in einer Phase 3 Studie wurden ausschliel3lich Patienten mit Leberzirrhose
untersucht (Lawitz et al., 2016). In einer anderen war Leberzirrhose ein
absolutes Ausschlusskriterium (Kwo et al., 2016). Ferner waren in unserer
Kohorte viele Patienten vertreten, die in den Phase 3 Studien aufgrund von
Vorerkrankungen oder Vormedikationen ausgeschlossen worden waren:
Patienten mit psychiatrischen Vorerkrankungen (18,2%), autoimmunen oder
endokrinen Vorerkrankungen (14%), hepatologische Vorerkrankungen (5,5%)
sowie Patienten mit Z.n. Lebertransplantation und entsprechender
medikamentdser Immunsuppression (18%). Des Weiteren beinhaltete unser
Kollektiv Patienten mit einer HBV- oder HIV-Koinfektion (2% und 5,5%) und ein
Patient hatte ein hepatozellulares Karzinom (0,9%) (Jacobson et al., 2013c,
Zeuzem et al., 2014, Lawitz et al., 2013a, Molina et al., 2015). 61% (67/110)
unserer Patienten waren vortherapiert. Darunter waren wiederum 13 (19,6%)
Patienten, die bereits erfolglos mit einem anderen DAA (Boceprevir, Telaprevir)
behandelt worden waren. Die meisten Patienten (58%) hatten als Ergebnis der
Vortherapie eine Non-response, 11% einen Breakthrough und 22% erlitten
einen Relapse. Eine Non-response auf die Vortherapie erwies sich in vielen
Studien als negativer Pradiktor fur das Erreichen einer SVR (Marino et al.,
2014, Wehmeyer et al., 2015). In den Phase 3 Studien zeigte sich zudem, dass
Manner schlechtere SVR-Raten erzielten als Frauen (Jacobson et al., 2013c,
Lawitz et al., 2013a). In unserer Kohorte war der Manneranteil mit 64,5%
grolder. Bei 62% unserer Patienten wurde ein flr den Therapieerfolg
ungunstiger Non-C/C-Genotyp nachgewiesen (C/T 44%, T/T 18%) (Poordad et
al., 2012, Wu et al., 2015, Ge et al., 2009).
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Die Kohorte zeigte hinsichtlich der Gbrigen untersuchten Faktoren (Alter, BMI,
Herkunft, Transmissionsweg und Infektionszeit) keine auffalligen Unterschiede

zu den Phase 3 Studien.

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass unser Patientenkollektiv einen
hdheren Anteil an Patienten mit schlechteren Voraussetzungen (beispielsweise
Leberzirrhose, rezidivierende Leberdekompensation, Z.n. Lebertransplantation,
vorherige Non-response, HCC, eingeschrankte Nierenfunktion,
Immunsuppression, Depression, HIV-/HBV-Koinfektion, autoimmune/ endokrine
Vorerkrankungen) fur eine SVR aufwies als die Kollektive der Phase 3 Studien.
52% (Kap. 3.1.21) der Patienten in unserer Studien hatten die

Ausschlusskriterien der Phase 3 Studien erflllt.
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Tabelle 30: Phase 3 Studien und ihre SVR-Raten im Uberblick
[GT: Genotyp, SVR: sustained virological response, SOF: Sofosbuvir, pIFN:
Peginterferon, RBV: Ribavirin, DAC: Daclatasvir, SIM: Simeprevir]

GT1,4,5,6
SOF + RBV + pIFN, 12 Wochen ~ 90% (295/327)  91%
hist. Kontrolle (pIFN + RBV)

GT 2 GT3
SOF + RBV, 12 Wochen 67% (170/253)  95% 56%
oder
pIFN + RBV, 24 Wochen 67% (162/243)  78% 63%
SOF + RBV, 12 Wochen 78% (161/207)  93% 61%
oder
Placebo, 12 Wochen 0% (0/71) 0% 0%
SOF + RBV, 12 Wochen 50% (50/100) 82% 30%
oder
SOF + RBV, 16 Wochen 73% (69/95) 89% 62%
SOF + RBV, 12 Wochen 85% (71/84) 93% 27%
oder
SOF + RBV, 24 Wochen 85% (213/250) 85%

GT1 GT2 GT3 GT4
SOF + RBV, 12 Wochen °89%
oder 86% (237/274)
SOF + RBV, 24 Wochen 85% *83% 89% 84%

SOF + SIM, 8 Wochen 83% (128/155)
oder
SOF + SIM, 12 Wochen 97% (150/155)

SOF + SIM, 12 Wochen 84% (86/105)
hist. Kontrolle

SOF + SIM, 12 Wochen 100% (40/40)

GT1a GT1b GT2 GT3
GT 1-3 (therapienaiv):
SOF + DAC +/-RBV, 24 98% 100% 92% 89%
Wochen
GT 1 (therapieerfahren & -naiv):
SOF + DAC +/-RBV, 12
Wochen
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4.1 SVR

Die SVR-Rate in unserer Studie war 69,1% (76/110). 24 Patienten hatten einen
Relapse nach Therapieende (21,8%), acht Patienten waren ,lost to follow up®
(7,3%) und je ein Patient hatte eine Non-response (0,9%) bzw. verstarb
wahrend der Therapie (0,9%). Unsere Ergebnisse fallen somit schlechter aus
als in den Phase 3 Studien.

Betrachtet man zunachst die Patienten ohne eine SVR genauer und vergleicht
diese mit Patienten der Phase 3 Studien, waren viele unserer Patienten mit
einem Therapieversagen aufgrund der Ausschlusskriterien nicht zugelassen
worden. Unter anderem ware die Patientin mit letalem Verlauf unter Therapie,
der Patient mit Non-response und 16 der 24 Patienten mit Relapse nicht in die
entsprechende Phase 3 Studie eingeschlossen worden. Zudem war der Anteil
an Patienten, die ,lost to follow up“ waren, in unserer Studie hoch und wurden
als Therapieversagen in unserer ,Intention-to-treat‘-Analyse gewertet. Zu
bedenken ist, dass diese ,verlorenen® Patienten fur gewohnlich therapienaiv
sind und an einer weniger fortgeschrittenen Lebererkrankung leiden. Es handelt
sich also um Patienten, welche tendenziell bessere Voraussetzungen fur einen
Therapieerfolg hatten und so zu besseren SVR-Raten hatten beitragen konnen,
wenn die Therapieadharenz der Patienten besser gewesen ware (Backus et al.,
2015).

Unsere vergleichsweise niedrige SVR-Rate im Vergleich zu den Phase 3
Studien (Buti et al., 2017, Jacobson et al., 2013c, Kwo et al., 2016, Lawitz et al.,
2013a, Lawitz et al., 2016, Molina et al., 2015, Sulkowski et al., 2014, Sulkowski
et al., 2013, Zeuzem et al., 2014) kdnnen also teils durch das Fehlen von
Ausschlusskriterien zu begrinden sein oder auch durch den relativ grof3en
Anteil an ,lost to follow up“-Patienten.

Bei Anwendung der Ausschlusskriterien der Phase 3 Studien auf unsere
Kohorte kommen wir aber zu keinem wesentlich besseren Ergebnis fur die
SVR-Raten (71,7% vs. 69,1%). Interessant ist, dass viele Patienten eine SVR
erreichten, die in den Phase 3 Studien nicht zugelassen worden waren.

In der univariaten Analyse ergaben sich fur folgende Variablen signifikante

Zusammenhange fur eine erfolgreiche Therapie: GT 1, Leberzirrhose, IL28B-
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Polymorphismus Typ C/T, Therapienaivitat, Non-response in der Vortherapie,
HCV-Infektionszeit sowie die Laborparameter Thrombozyten, Neutrophile,
Leukozyten, Albumin, Bilirubin, und ASAT. In der multivariaten Analyse fanden
sich die Anzahl der neutrophilen Granulozyten zur Therapiebeginn und der

GT 1 als unabhangige Pradiktoren fur eine SVR. Ein hoher Ausgangswert der
Neutrophilen erhdhte die Chance fur den Therapieerfolg und das Vorliegen
eines GT 1 reduzierte sie, unabhangig von allen anderen Parametern.

In den Phase 3 Studien NEUTRINO und OPTIMIST-1 ergaben sich fir den

GT 1 hingegen keine schlechteren SVR-Raten verglichen mit den anderen GT
(81%-97%) (Lawitz et al., 2013a, Kwo et al., 2016). Uberraschenderweise
waren unsere SVR-Raten fur den GT 1 mit 55,9% nicht nur deutlich schlechter
als die SVR-Raten bei anderen GT (GT 2 81,8%, GT 3 81,3%, GT 4 84,2%, GT
5/6 100%), sondern unsere Ergebnisse waren eher vergleichbar mit
Ergebnissen einer pIFN/RBV-Standardtherapie oder einer BOC/TPV-
Tripeltherapie aus ,real-life“-Untersuchungen der Ara vor SOF-
Kombinationstherapien (53,5% und 60,8%) (Schulze Zur Wiesch et al., 2011,
Wehmeyer et al., 2014).

Grunde dafur konnten sein, dass viele unserer Patienten mit GT 1-Infektion
besonders ungunstige Voraussetzungen flur einen Therapieerfolg aufwiesen.
Beispielsweise hatten Uber die Halfte der Patienten mit GT1-Infektion eine
Leberzirrhose (61,2%) und 64% eine vorherige Non-response. Ferner hatten
56% der Patienten mit GT 1 mindestens eine SUE. Zudem waren die GT 1-
infizierten Patienten durchschnittlich alter und hatten zu Therapiebeginn
vergleichsweise geringere Werte fur Hb, Neutrophile Granulozyten,
Lymphozyten, Leukozyten und erhdhte Werte fur GGT, ASAT, Bilirubin, AP,
Glucose und TSH als Patienten mit Non-GT 1-Infektion. Fir die zum Einsatz
gekommenen Therapieregime beim GT 1 waren keine relevanten Unterschiede
bezlglich der SVR-Raten auszumachen. Eine weitere mdogliche Begrundung fur
die schlechten SVR-Raten bei GT 1-Infektion in unserem Kollektiv kdnnte der
Q80K-Polymorphismus sein. Ob dieser negativen Einfluss auf die SVR-Raten
hatte, wurde in unserer Kohorte jedoch nicht untersucht. In der OPTIMIST-2
Studie wurde der Q80K-Polymorphismus zwar als negativer Pradiktor diskutiert,
hatte in anderen Studien aber keine nachteiligen Auswirkungen auf die
SOF/SIM-basierte Therapie beim GT 1 (Lawitz et al., 2016, Kwo et al., 2016).
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Hinsichtlich Subgruppenanalyse des GT 1 fur unsere Kohorte erzielte der
ungunstige virale Subtyp 1a sogar etwas bessere Therapieresultate als der
gunstigere Subtyp 1b (GT 1a 57,7% versus GT 1b 53,6%).

Auch in den Phase 3 und anderen ,real-life“-Studien zeigte der Subtyp 1a
keinen negativen Einfluss auf das Therapieergebnis (Lawitz et al., 2013a, Kwo
et al., 2016, Lawitz et al., 2016, Sulkowski et al., 2014, Backus et al., 2015).
Aus Phase 3 Studien ist bekannt, dass Patienten mit GT 3 schlechtere SVR-
Raten erzielen als mit GT 2 infizierte Patienten (Lawitz et al., 2013a, Jacobson
et al., 2013c). Unsere Ergebnisse bestatigten dies jedoch nicht. Die SVR-Raten
fur GT 2 waren vergleichbar mit denen des GT 3 (81,8% versus 81,3%).
Allerdings fiel auf, dass bei unserer Kohorte der GT 3 in Kombination mit einer
Leberzirrhose deutlich schlechtere SVR-Raten erzielte als ohne Leberzirrhose
(60% versus 88,9%). Patienten mit einem GT 2 hingegen hatten hohe SVR-
Raten unabhangig vom Vorliegen einer Leberzirrhose. Zu diesem Ergebnis kam
man auch in der FISSION- und POSITRON-Studie, bei denen das Vorliegen
einer Leberzirrhose starker negativer Pradiktor flr eine SVR bei dem GT 3,
nicht aber beim GT 2 war (Lawitz et al., 2013a, Jacobson et al., 2013c). Wie
bereits in den Zulassungsstudien zu SOF berichtet, konnte der unglnstige GT 3
auch in unserer Kohorte signifikant von einer verlangerten Therapiedauer
profitieren (Zeuzem et al., 2014, Jacobson et al., 2013c, Lawitz et al., 2013a).
In den Phase 3 Studien war das Vorliegen einer Leberzirrhose Pradiktor flr ein
Therapieversagen (Jacobson et al., 2013c, Lawitz et al., 2013a, Molina et al.,
2015, Zeuzem et al., 2014, Poordad et al., 2016). Und auch in unserer Kohorte
erreichten Patienten mit einer Leberzirrhose (F4) signifikant niedrigere SVR-
Raten als Patienten mit milderem Fibrosestadium F0-2 oder F3 (56% vs. 77,3%
und 81,8%). Kein Patient mit einer Leberzirrhose im Stadium Child C erreichte
eine SVR. Es bleibt zu diskutieren, ob diese Patienten von einer verlangerten
Therapiedauer profitieren kdnnen, wie es in der COSMOS-Studie gezeigt wurde
(Lawitz et al., 2014b). Wie bereits erwahnt, kann der hohe Anteil an Patienten
mit Leberzirrhose in unserer Kohorte zu den schlechteren SVR-Raten
beigetragen haben.

Dem 1128B-Polymorphsimus wird laut EASL fur die DAA-Therapie keine grolde
Bedeutung mehr beigemessen (Poordad et al., 2012, EASL, 2015). Nur in einer

einzige Phase 3 Studie erwies sich das Vorliegen eines gunstigen IL28B-
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Polymorphismus Typ C/C als positiver Pradiktor fur das Erreichen einer SVR
(Lawitz et al., 2013a). Da unsere Ergebnisse fur den ungunstigen Haplotyp C/T
signifikant schlechtere SVR-Raten zeigten, kdnnte man annehmen, dass eine
Bestimmung des Polymorphismus weiterhin Sinn macht. Im Widerspruch dazu
ergaben sich in unseren Untersuchungen allerdings die besten SVR-Raten fir
den ungunstigen Haplotyp T/T, statt fir den glnstigen Typ C/C. Fir diese
kontraren Ergebnisse kdnnten moglicherweise die sehr kleinen Subgruppen
verantwortlich sein. Unsere Ergebnisse lassen insgesamt aber keine eindeutige
Aussage uUber den pradiktiven Wert des IL28B-Polymorphismus fur eine SVR zu
und erklaren auch nicht die schlechten SVR-Raten.

Des Weiteren wurden in den Phase 3 Studien erh6hte BMI-Werte,
fortgeschrittenes Alter, das mannliche Geschlecht und ein erhdhter
Baselinewert fir ALAT und die VL als weitere negative Pradiktoren fur eine
SVR festgestellt (Lawitz et al., 2013a, Zeuzem et al., 2014, Jacobson et al.,
2013c). Bei der Analyse unserer Kohorte zeigten sich diesbezlglich zwar keine
signifikanten Zusammenhange, allerdings wiesen unsere Ergebnisse einen
gleichartigen Trend auf. Diese Merkmale haben fur unsere schlechteren SVR-
Raten aber keine wesentliche Bedeutung.

In unserer Studie zeigten aber andere Laborparameter signifikante
Zusammenhange mit dem Erreichen einer SVR. Eine hohe Baseline-
Konzentration neutrophiler Granulozyten erwies sich als unabhangiger Pradiktor
fur den Therapieerfolg. Hohere Thrombozyten-, Leukozyten- und
Albuminkonzentrationen sowie niedrigere ASAT- und Bilirubinkonzentrationen
zur Baseline sind nach unseren Ergebnissen der univariaten Analyse ebenfalls
signifikant mit einer SVR assoziiert. Die haufig ungunstige Konstellation der
Laborparameter in unserer Kohorte kdnnen Indikator fir ein morbideres
Patientenkollektiv sein und schlechtere Therapieresultate begunstigen.
Interessanterweise hatten die fruher als ,difficult to treat” eingestuften
Patienten, also solche mit HIV- oder HBV-Koinfektion sowie Patienten mit Z.n.
IVDA hohe SVR-Raten (83,3% (5/6), 100% (2/2), 80,6% (25/31)). Dass eine
HIV-Koinfektion bei der SOF-basierten Therapie keinen limitierenden Faktor
darstellt, zeigten bereits andere ,real-life“-Daten (Hawkins et al., 2016, Milazzo
et al., 2017). Entsprechend der EASL-Empfehlungen wurden HBV-koinfizierte

Patienten, wie HCV-Monoinfizierte behandelt. Es kam in keinem Fall zur
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Reaktivierung des Hepatitis-B-Virus, wie vereinzelt in der Literatur beobachtet
(Bersoff-Matcha et al., 2017, EASL, 2014). Patienten mit Z.n. IVDA erzielten in
unseren Untersuchungen hohe SVR Raten, wiesen aber ein gehauftes
Auftreten von SUE auf. Laut Literatur sollte und kann diese Risikogruppe, nach
Evaluation der Compliance, uneingeschrankt therapiert werden und erreicht
ahnliche Therapieresultate wie Patienten ohne friheren IVDA. Dass der frihere
i.v. Drogenkonsum keinen negativen Einfluss auf die SVR nimmt, bestatigten
auch 2017 veroffentlichte retrospektive Untersuchungen aus Belgien (Puoti et
al., 2014, EASL, 2014, Bielen et al., 2017).

Das Vorhandensein von Patienten mit HIV-/HBV-Koinfektion oder Patienten mit
Z.n. IVDA in unserem Kollektiv, welche damit die Phase 3 Ausschlusskriterien
erfullten, erklarte also nicht die schlechteren SVR-Raten.

In unseren Untersuchungen wurden keine medikamentdsen Interaktionen
beobachtet. Die Nebenmedikation hatte insbesondere keinen Einfluss auf die
SVR-Raten. In der Literatur traten Interaktionen von DAA gelegentlich mit
starken CYP3A4-Induktoren auf, welche darauf zurlckzufuhren sind, dass
beide Uber dieses Enzym metabolisiert werden (Honer Zu Siederdissen et al.,
2016). Dies war fur die Ergebnisse unserer Untersuchungen nicht relevant.
Therapienaive Patienten erzielen in der Regel bessere SVR-Raten als
vortherapierte. In unserer Kohorte bestatigte sich diese Erfahrung.
Therapienaive Patienten erreichten SVR-Raten von 83,7%, wohingegen
vortherapierte Patienten mit 59,7% signifikant seltener einen Therapieerfolg
aufwiesen. Unter den vortherapierten Patienten erreichten diejenigen mit einem
Z.n. Relapse oder einem Breakthrough haufiger eine SVR als Patienten mit
vorheriger Non-Response. Dies spiegelt auch die Ergebnisse aller Phase 3
Studien wieder (Jacobson et al., 2013, Lawitz et al., 2013, Zeuzem et al., 2014,
Molina et al., 2015). Unsere Studie hatte einen hohen Anteil an Patienten mit
Non-response in der Vortherapie (35,5%). Interessant war ebenfalls, dass
besonders Patienten, die bereits ein Therapieversagen unter BOC- oder TPR-
Therapie hatten, verhaltnismaRig schlechte SVR-Raten aufwiesen (46,2%). Es
fand sich hier allerdings kein statistisch signifikanter Zusammenhang. Diese
Beobachtung lasst sich mdglicherweise durch den hohen Anteil an Patienten
mit Leberzirrhose unter BOC-oder TPR-vorbehandelten Patienten erklaren.

Eine prospektive Studie von Sulkowsky et al. zeigte aber, dass eine BOC- oder
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TPR-Vortherapie tatsachlich einen negativen Einfluss auf die SIM/SOF-basierte
Therapie haben konnte (Sulkowski et al., 2016). In der A144404 Studie
erreichten dahingegen alle mit BOC oder TPR vortherapierten Patienten eine
SVR unter der Therapie mit DAC/SOF-Regime (Sulkowski et al., 2014). Es
konnte also auch Regime-abhangig sein, wie erfolgreich die SOF-basierte
Retherapie verlauft. Bei uns waren die Fallzahlen jedoch zu klein, um
ausreichend beurteilen zu kdnnen, ob eine Kombination aus DAC/SOF die
SVR-Raten dieser Patienten verbessert hatte. Nur ein Patient wurde mit
DAC/SOF und drei Patienten wurden mit SOF/SIM retherapiert, wobei lediglich
einer der SOF/SIM-therapierten Patienten keine SVR erreichte. Der doch grole
Anteil unserer Patienten, die mit Pl vorbehandelt waren, hatten von einer
DAC/SOF-Therapie mdglicherweise profitieren konnen. Die SVR-Rate hatte so
insgesamt hoher ausfallen konnen.

Bei Betrachtung der verschiedenen Regime unserer Kohorte gab es zwischen
der pIFN/RBV/SOF-Tripeltherapie oder plFN-freier RBV/SOF-Dualtherapie
keine Unterschiede hinsichtlich des Therapieergebnisses. Die
Kombinationstherapie von SOF mit SIM als zusatzlichen DAA wies in unserer
Kohorte unerwartet die schlechteste SVR-Rate auf (64,7%, 7/11). Unerwartet
deshalb, da Yang et al. in einem kurzlich veroffentlichten Review uber SOF-
basierte Therapien festgestellt haben, dass eine Kombinationstherapie aus
SOF mit einem zweiten DAA wirksamer ist als SOF als alleiniges DAA
kombiniert mit RBV und/oder pIFN (Yang and Choi, 2017). Unsere Ergebnisse
bestatigen dies nur fur die Kombinationstherapie aus SOF und DAC.
Unabhangig von dem mit SOF kombinierten DAA zeigte sich, dass ein Verzicht
auf pIFN oder RBV keinesfalls zu schlechteren Ergebnissen fluhrt (SVR-Raten:
mit pIFN 68,8% vs. pIFN-frei 69,6%; mit RBV 68,6% vs. RBV-frei 71,4%).
Gleiche Beobachtungen wurden sowohl in klinischen als auch auf3erhalb
kontrollierter Studien gemacht (Sulkowski et al., 2014, Sulkowski et al., 2016,
Yang and Choi, 2017). Unsere Fallzahlen dazu sind klein und statistisch daher
nur bedingt aussagekraftig. Es wurden nur 15 unserer Patienten pIFN- und
RBV-frei mit zwei DAAs behandelt. Bessere SVR-Raten erzielten sie aber nicht.
Bei unseren Untersuchungen zur Dosisreduktion von RBV und pIFN ergaben
sich keine negativen Einflisse fur eine SVR. Interessanterweise war eine plFN-

Dosisreduktion sogar mit tendenziell hdheren SVR-Raten assoziiert (81,8% vs.
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69,1%). Ein signifikanter Zusammenhang bestand hier allerdings nicht. Die
Dosisreduktion von RBV zeigte in unseren Untersuchungen ebenfalls keinerlei
Auswirkung auf das Ergebnis (65,8%). Auch in klinischen Studien hatte eine
RBV-Dosisreduktion oder der totale RBV-Verzicht keine negative Auswirkungen
auf das Therapieansprechen der neueren DAA-basierten Therapien (Hezode
and Bronowicki, 2016, Yang and Choi, 2017).

Ein rapides Therapieansprechen wurde lange als starker Pradiktor fur das
Erreichen einer SVR in der HCV-Therapie angesehen (Martinot-Peignoux et al.,
2009). Unsere Ergebnisse zeigten, dass ein rapides Therapieansprechen nicht
mit hdheren SVR-Raten einherging verglichen mit Patienten ohne eine RVR
(71,9% vs. 70,6%). Auch andere Autoren kamen zu dem Schluss, dass bei der
Therapie mit neuen DAA, wie SOF, die RVR keinen pradiktiven Wert hat (Patel
et al., 2016).

4.2 SUE

Anders als bei den zuvor zugelassenen Pl traten in den Zulassungsstudien fur
SOF nur wenige signifikante Nebenwirkungen auf. Die unerwinschten
Nebenwirkungen waren zumeist den Kombinationspraparaten pIFN und RBV
zuzuschreiben (Mangia and Piazzolla, 2014a).

In den Phase 3 Studien kam es durchschnittlich bei 85% (63-100%) der
Patienten zum Auftreten mindestens eines UE. Die am haufigsten
vorkommenden Nebenwirkungen (>10%) waren Fatigue, Kopfschmerzen,
Schwindel, Mudigkeit und Anamie, meist milden oder moderaten
Schweregrades (Jacobson et al., 2013c, Zeuzem et al., 2014, Lawitz et al.,
2013a, Sulkowski et al., 2014, Kwo et al., 2016, Lawitz et al., 2016). In unserer
Kohorte traten UE ahnlich haufig (86,4%) auf. Die haufigsten UE in unserer
Kohorte waren grippeahnliche (40%), dermatologische (27%), psychische
(23%) und gastrointestinale (25%) Symptome. Die Nebenwirkungen waren
sowohl in den Studien, wie auch bei unserer Kohorte, nicht durch SOF oder
einen anderen DAA bedingt, sondern vermutlich pIFN- oder RBV-vermittelt
(EASL, 2015). Auch Schilddrisenstdrungen, wie sie bei einem Patienten
unserer Kohorte auftraten, kdnnen plFN-vermittelt sein. Hamatologische

Abweichungen wie Neutropenie und Thrombozytopenie sind meist ebenfalls
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pIFN-bedingt. Eine hamolytische Anamie ist haufig durch RBV verursacht
(Afdhal, 2004, Fried, 2002, Hauser et al., 2014, EASL, 2015).

In den Phase 3 Studien kam es nur in vereinzelten Fallen zu SUE, wobei kein
Ereignis direkt auf die Therapie zurickzufuhren war. Die Abbruchquote war

mit <1% gering (Yang and Choi, 2017, Mangia and Piazzolla, 2014b). Ein
Therapieabbruch trat auch in unserer Kohorte nur selten auf (1 Patient; 0,9%).
Jedoch waren die SUE-Vorkommnisse hier deutlich haufiger verglichen mit den
vereinzelten SUE der Phase 3 Studien (31,8% vs. <56%) (Jacobson et al.,
2013c, Lawitz et al., 2013a, Sulkowski et al., 2014, Zeuzem et al., 2014, Kwo et
al., 2016, Lawitz et al., 2016). Insgesamt wurden 65 SUE bei 35 unserer
Patienten beobachtet. Nur wenige SUE waren mit der HCV-Therapie in
Verbindung zu bringen und keines der Vorkommnisse lasst sich explizit mit
SOF oder einem anderen DAA assoziieren.

Blutbildveranderungen, wie Anamie (7/110), Thrombopenie (10/110) oder
Leukopenie (17/110) dritten oder vierten Grades, waren am ehesten pIFN- oder
RBV-vermittelt. Auch andere SUE, wie die Entwicklung einer Hypothyreose, die
dermatologischen Veranderungen (schweres Exanthem und Erosion der Haut),
die Durchblutungsstérung im Auge und der psychiatrische Zwischenfall (mit
stationarer Aufnahme) sind als wahrscheinlich pIFN-bedingt anzusehen. Bei 18
SUE-Patienten lasst sich absolut keine Therapie-assoziierte Begrundung fur die
Nebenwirkungen finden (Tod, Tumorprogress, Leberdekompensation,
Pleuraerglsse, Sepsis, Hamatothorax, Pneumonie, Nierenversagen,
Splenomegalie, ITP, Knochenbriche, Vorhoffimmern, Synkope). Hier liegt die
Ursache fur SUE bei therapieunabhangigen Faktoren: allgemeine
Multimorbiditat, fortgeschrittene Lebererkrankung oder Trauma.

Pradiktive Aussagekraft fur das Auftreten von SUE hatten nach Ergebnissen
der univariaten Analyse das Vorhandensein einer Zirrhose, dermatologische
Vorerkrankungen, ein Z.n. IVDA, Ko-Medikation mit Erythropoetin oder
Transfusionen von Erythrozytenkonzentraten. Bezlglich der Laborparameter
standen niedrige Baselinewerte fur Thrombozyten, Leukozyten, Lymphozyten,
ALAT sowie hohe Werte fur Bilirubin mit SUE im Zusammenhang.

Als unabhangige Pradiktoren fur das Auftreten von SUE erwiesen sich eine
geringe Lymphozytenkonzentration zu Therapiebeginn sowie ein aktiver oder
stattgehabter IVDA.
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Wie erwartet, traten SUE ebenfalls signifikant haufiger bei Patienten mit
fortgeschrittenem Fibrosestadium auf. Patienten mit Leberzirrhose hatten in
38% (19/50) der Falle SUE unter Therapie (vgl. 29,5% bei F 0-2 und

9,1% bei F 3).

Je fortgeschrittener das Stadium der Leberzirrhose nach Child-Klassifikation
war, desto haufiger traten SUE unter Therapie auf. Bei Patienten mit einer
Leberzirrhose im Stadium Child A kam es deutlich seltener zu SUE (25,8%) als
bei Patienten mit einem Stadium Child B oder C (50%, 100%). Gleiches galt fur
den MELD Score. Dass es einen Zusammenhang zwischen den SUE und den
verwendeten antiviralen Medikamente gab, konnte jedoch nicht bestatigt
werden. Das zeigte sich auch in bisherigen Studien, welche Patienten mit
Leberzirrhose unter SOF-basierter Therapie untersuchten (Poordad et al., 2016,
Lawitz et al., 2016). Es fanden sich sogar Untersuchungen, die zeigten, dass
Patienten mit fortgeschrittenem Leberschaden, definiert als MELD >10, haufig
eine Verbesserung der Leberfunktion erfuhren und eine Therapie daher
profitabel war (Sulkowski et al., 2016). Besonders vor Lebertransplantation
scheint die Viruselimination einen positiven Einfluss auf die Leberfunktion und
folglich auf die Uberlebensrate zu nehmen (Curry et al., 2015). Weitere
Untersuchungen zur SOF-Therapie dieser Patienten mit dekompensierter
Leberzirrhose oder auch Transplantationspatienten bleiben abzuwarten.
Dermatologische Vorerkrankungen und ein Z.n. IVDA waren in unserer Kohorte
signifikant haufiger mit einem Auftreten von SUE vergesellschaftet (66,7% und
48,4%). Obwonhl die Datenlage zu Untersuchungen von I[VDA-Patienten mit
SOF-Therapie gering ist, zeigte sich, dass diese Patienten prinzipiell keine
schlechteren Aussichten auf eine SVR oder ein hoheres Risiko fur SUE haben.
Auch bezuglich der Methadonsubstitutions-Therapie dieser Patienten gab es
keine Beobachtungen von medikamentdsen Interaktionen mit DAA. (Bielen et
al., 2017, EASL, 2015, Christensen et al., 2015). Dass sich in unseren
Ergebnissen ein signifikanter Zusammenhang fur Z.n. IVDA und dem Auftreten
von SUE zeigte, ist schwierig zu erklaren. Bei Betrachtung der einzelnen IVDA-
Falle waren allerdings auch nur drei der SUE-Vorkommnisse mit einem Z.n.
IVDA in Verbindung zu bringen (Synkope nach Cannabiskonsum,
Drogenentzugssyndrom, stationare Aufnahme in psychiatrische Klinik). Sieben

Patienten hatten hamatologisch bedingte SUE (Grad 3 oder 4) und vier
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Patienten hatten anderweitige SUE (Dekompensation, Abbruch wegen
Exanthem und ITP, Hypothyreose, Durchblutungsstérung des Auges).

Mit 66,7% (6/9) war auch die SUE-Rate unter den Patienten mit
dermatologischen Vorerkrankungen signifikant hoher, evtl. durch eine
Verschlechterung der dermatologischen Vorerkrankungen durch das
Nebenwirkungsprofil von plFN verursacht (MSD-SHARP&DOHME-GMBH,
2015a).

Lebertransplantierte Patienten und Patienten mit Alkoholabusus zeigten
ebenfalls hohe Raten von SUE (45% und 40%). Ein Z.n. LTX oder
Alkoholabusus waren keine Risikofaktoren fur eine SUE. Erstaunlicherweise
traten SUE bei HIV- und HBV-Koinfektionen, anderen hepatologischen
Vorerkrankungen und psychiatrischen Vorerkrankungen tendenziell sogar
seltener auf (33%, 0%, 0%, 27,8%). Bisherige Daten zur SOF-basierten
Therapie der HIV/HCV-koinfizierten Patienten belegen die Effektivitat und
Sicherheit einer DAA-Therapie bei diesen Patienten und bestatigen somit
unsere Ergebnisse (Milazzo et al., 2017, Hawkins et al., 2016). Bei HIV/HCV-
koinfizierten Patienten unserer Kohorte lie3en sich keinerlei Interaktionen von
SOF-basierten Therapien mit antiretroviralen Mitteln feststellen. Auch
Rodrigues-Torres et al. bestatigten dies durch ahnliche Beobachtungen
(Rodriguez-Torres et al., 2015).

In der Literatur finden sich einige Patientenfalle mit HCV/HBV-Koinfektion, bei
denen es unter oder nach (erfolgreicher) HCV-Therapie zu einer Reaktivierung
der HBV-Infektion kam (Potthoff et al., 2009). In unserer Kohorte war dies nicht
zu beobachten.

Da der aktive SOF-Metabolit Gber die Niere ausgeschieden wird und bei
Patienten mit einer eGFR-Raten <30 ml/min/1.73m? zu erhéhten
Wirkstoffkonzentration fihren kann, wird diesen Patienten von einer SOF-
Therapie abgeraten (GILEAD-GmbH, 2014). Bei einem Patienten kam es
wahrend SOF-Therapie in Folge einer Blutung aus Osophagusvarizen zu einem
akuten Nierenversagen (s. Kapitel 3.4.3.). Maan et al. beobachteten in einer
retrospektiven Analyse von 426 SOF-therapierten Patienten, dass es in 11%
der Falle zu einer akuten Niereninsuffizienz (ANI) kam. Fast alle
rekompensierten vollstandig. Risikofaktoren fur das Auftreten einer ANI waren

nach Maan et al. das Vorhandensein einer Leberdekompensation mit Aszites,
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eine portale Hypertension sowie die Ko-Medikation mit NSAID und Diuretika.
Interessanterweise handelte es sich bei den Therapieversagern mit einer ANI,
wie auch bei dem Patienten in unserer Kohorte, beinahe ausschlief3lich um
Patienten mit dekompensierter Leberzirrhose (7/8 Patienten) (Maan et al.,
2017).

Bezuglich der Ko-Medikation ergab sich, wie zu erwarten, ein hochsignifikanter
Zusammenhang zwischen Erythropoetin-Gabe sowie EK-Transfusionen und
SUE, da diese Medikationen als Folge der hamatologischen SUE eingesetzt
werden. Bei einer Ko-Medikation mit Opiaten waren SUE tendenziell haufiger
festzustellen als bei den ubrigen Ko-Medikationen. Eine Erklarung dieser
Tendenz lasst sich mdglicherweise durch den Zusammenhang zwischen Z.n.
IVDA und SUE herleiten. Da IVDA-Patienten fast alle auch unter
Substitutionstherapie mit Opiaten standen (6/8), ist ein indirekter
Zusammenhang mit der Ko-Medikation von Opiaten anzunehmen.

Mogliche Interaktionen von DAA mit anderen Medikamenten werden in der
Literatur hauptsachlich fur Induktoren/Inhibitoren von CYP3A4 oder
P-Glykoprotein beschrieben (EASL, 2015).

In unserer Kohorte erhielten 20 Patienten Immunsuppressiva (Cyclosporin oder
Tacrolimus), welche Uber verschiedene Untertypen des Cytochrom P450
metabolisiert werden. In unterschiedlichem Ausmalf} werden auch SIM und DAC
uber das CYP 3A4 verstoffwechselt, wodurch es zu reduzierten
Plasmakonzentrationen der Wirkstoffe kommen kann. Daraus resultiert eine
geringere Effektivitat der entsprechenden DAA. Laut EASL wird daher von einer
Ko-Medikation mit Cyclosporin A bei SIM-Therapie abgeraten, da in klinischen
Studien bereits Erhéhungen des SIM-Serumspiegels nachgewiesen wurden
(EASL, 2015, Kwo and Badshah, 2015). Bei uns wurden jedoch keine
medikamentdsen Interaktionen festgestellt.

Des Weiteren fuhrte eine Ko-Medikation mit Amiodaron bei SOF/DAC- oder
SOF/SIM-Therapie in klinischen Untersuchungen vereinzelt zu gefahrlichen
Bradykardien (Fontaine et al., 2015). In unserer Kohorte nahm allerdings kein
Patient Amiodaron ein und Bradykardien wurden nicht beobachtet.

Unsere Untersuchungen der Laborparameter ergaben, dass niedrige
Baselinewerte fur Thrombozyten, Leukozyten, Lymphozyten, ALAT sowie

erhohte Werte fur Bilirubin einen signifikanten Zusammenhang mit dem
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Auftreten von SUE aufwiesen. Diese Parameter konnen auf ein erhéhtes Risiko
fur SUE hindeuten.

Hinsichtlich der Therapiedauer stellte man in den Studien fest, dass eine
verlangerte Dauer der Therapie nicht mit vermehrten SUE einhergeht
(Jacobson et al., 2013c, Zeuzem et al., 2014). Ahnliches ergab sich in unseren
Untersuchungen. Wehmeyer et al. stellten hingegen fest, dass eine pIFN-
Dosisreduktion aufgrund von Nebenwirkungen bei verlangerter Therapiedauer
zunehmend notwendig wird. Die Therapiedauer bei pIFN-haltigem Regime
sollte also moglichst kurz gehalten werden (Wehmeyer et al., 2015).
Interessant war bei unseren Ergebnissen, dass SUE unter pIFN-basierten
Regimen insgesamt seltener als unter den RBV-basierten Regimen waren
(26,2% vs. 31,3%) und haufiger SUE bei SIM- und DAC-basierten Therapien
auftraten (47,1 und 33,3%). Da die SUE unserer Patienten meist
hamatologischen Ursprungs waren, stellten sie eigentlich charakteristische
Nebenwirkungen von plIFN und RBV dar. Es erscheint daher verwirrend, dass
die SUE gehauft bei einer DAC- bzw. SIM-basierten Therapie zu finden waren,
welche vollkommen pIFN-frei und meist auch RBV-frei waren. Schaut man sich
die Behandlungsfalle allerdings im Detail an, waren die SUE nicht mit SOF, SIM
oder DAC in Verbindung zu bringen. Ein SUE-Patient der DAC-Gruppe hatte
bereits vor Therapiebeginn eine dekompensierte Leberzirrhose. Er erreichte
dennoch eine SVR und sein Zustand stabilisierte sich wahrend der Therapie.
Von den mit SIM behandelten Patienten bekamen vier zusatzlich RBV. Diese
vier Patienten entwickelten alle RBV-vermittelte SUE (hamatologisch). Somit
|asst sich die Halfte der aufgetretenen SUE in der SIM-Gruppe durch die
Anwendung von RBV erklaren (4/8). Interessant war aber, dass die vier
anderen mit SIM behandelten Patienten und SUE trotz RBV-freier Therapie
(SOF/SIM) eine Thrombopenie dritten Grades entwickelten (4/4). Ob eine
Dualtherapie mit SIM/SOF ein Risiko fur das Auftreten einer Thrombopenie
birgt, ist in der Literatur bisher jedoch nicht beschrieben.

Insgesamt ergab sich in der Literatur der Konsens, dass die
Therapienebenwirkungen nicht SOF-assoziiert sind, sondern eher typisch fur
RBV oder pIFN sind (EASL, 2015, Mangia and Piazzolla, 2014b). Yang et al.
hoben zusatzlich hervor, dass der Verzicht von RBV bzw. pIFN nicht nur ein

geringeres SUE-Vorkommen erwarten lasst, sondern auch keinerlei negativen
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Einfluss auf die Therapieresultate hat. Daher kdnnte man zukunftig auf die
Anwendung dieser Medikamente verzichten (Yang and Choi, 2017). Andere
Autoren berichten jedoch, dass es keinen Unterschied zwischen Gruppen einer
plFN-basierten und plFN-freien Therapie beztglich SUE gibt (Foster et al.,
2015b).

Unsere Resultate lassen nicht die Schlussfolgerung zu, pIFN oder RBV hatten
einen deutlich negativen Einfluss auf SUE-Vorkommnisse. Einen Vorteil fur
hohere SVR-Raten erbrachten sie allerdings auch nicht (s.o.).

Bei unseren Untersuchungen, welche Faktoren pradiktive Aussagekraft fur das
Auftreten von SUE haben kdnnten, ergaben sich fur die Faktoren Alter,
Geschlecht, BMI, GT und IL28B-Polymorphismus keine Hinweise auf
irgendeinen pradiktiven Charakter. Auch in der Literatur lieRen sich weder
genauere Untersuchungen, noch Hinweise dafur finden, dass die genannten

Faktoren einen Einfluss auf das Auftreten von SUE nehmen.

4.3 Limitationen der Studie

Die wichtigste Limitation unserer retrospektiven Studie beruht auf der nicht
standardisierten Dokumentation der Patientenverlaufe. In einigen Fallen waren
Nebenwirkungen blol} oberflachlich dokumentiert (z.B. ,,Gl-Beschwerden®), bei
anderen Patienten hingegen war das Beschwerdebild genau definiert (z.B.
,Diarrho, Obstipation, Oberbauchschmerzen® etc.). Entsprechend unspezifisch
fiel daher auch die Erhebung von UE dieser Kohorte aus. In den Phase 3
Studien wurden die UE genauer erfasst. Somit gestaltet sich der Vergleich
unserer Kohorte mit den Studien schwierig. Die elektronischen Patientendaten
waren aullerdem auch nicht immer vollstandig. Teilweise fehlte es z.B. an
Angaben zur Ko-Medikation oder der genauen Vortherapie. Bei einigen
Neupatienten fehlte die Dokumentationshistorie ganz (Vortherapie,
Vorerkrankungen, etc.).

Des Weiteren kamen Patienten nicht regelmafdig zu den
Kontrolluntersuchungen. Entsprechend mangelte es dann an Daten fur
Laborwerte und einer generellen Dokumentation des Therapieverlaufes.
Bezuglich der ,lost to follow up“-Patienten konnten keine Grinde fur ihr

fehlendes Erscheinen zu den Nachuntersuchungen eruiert werden. Eventuell
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traten UE auf, die zum Therapieabbruch fuhrten. Auch hatten sie zu einem
besseren Gesamtergebnis fur die SVR-Rate beitragen konnen (s. Kapitel 4.1).
Eine weitere wichtige Limitation der Studie war allerdings die geringe
Patientenzahl dieser sehr heterogenen Kohorte, wodurch die zu
untersuchenden Subgruppen sehr klein ausfielen. Die statistische Aussagekraft
ist daher eingeschrankt und die klinische Relevanz dieser Ergebnisse ist
dementsprechend kritisch zu betrachten.

Zu den nicht untersuchten Faktoren zahlten der Einfluss des Q80K-
Polymorphismus auf die SIM/SOF-Therapie bei Patienten mit GT 1-Infektion.
Daten waren hier leider nicht verfugbar. Der Q80K-Polymorphismus hatte
moglicherweise eine Erklarung fur niedrigen SVR-Raten der GT 1-Patienten
geben kdnnen (Lawitz et al., 2016, Kwo et al., 2016).

Ferner erfolgten keine Untersuchungen maoglicher Resistenzentwicklungen. Bei
einigen Therapieversagern wurde eine Re-Therapie mit SOF/Ledipasvir
eingeleitet, nachdem sie einen Relapse hatten. Hier ware die Untersuchung von
Resistenzentwicklungen moglicherweise von Relevanz fur Erfolgsaussichten
einer Re-Therapie gewesen.

Um die Limitationen einer retrospektiven Datenanalyse allgemein reduzieren zu
kdnnen, ware es maoglicherweise hilfreich ein einheitliches
Dokumentationsschema mit standardisierten Erfassungspunkten fur alle
Patienten und Behandler zu erstellen.

Es liegt in der Natur einer ,real-life“-Studie auf einem sich schnell entwickelnden
Feld, wie der anti-HCV Therapie, dass die klinische Aktualitat solcher Studien

limitiert sein kann.

4.4 Ausblick

Die Therapie einer chronischen HCV-Infektion (CHC) befindet sich seit
EinfUhrung direkt antiviral wirkendender Agenzien (DAA) in einer dynamischen
Entwicklung. Nachdem uber 20 Jahre die Standardtherapie einer HCV-Infektion
aus RBV mit pIFN bestand, welche mit geringen SVR-Raten und vielen
Nebenwirkungen einherging, wurden 2011 die ersten DAA zugelassen.
Inzwischen ist das Spektrum von zugelassen DAA grol3 geworden. Die DAA der

ersten Generation (BOC, TPR) wurden schnell durch Wirkstoffe der zweiten
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Generation ersetzt, unter anderem durch SOF. Trotz des pharmakologischen
Fortschrittes ist SOF seit der Zulassung 2014 bis heute ein haufig eingesetztes
DAA zur Therapie einer CHC. Lediglich die Kombination der Therapieregime
verandert sich. SOF wird kaum noch zusammen mit RBV und nicht mehr mit
pIFN eingesetzt, sondern kommt immer mit einem zweiten DAA zum Einsatz.
Die in Veroffentlichungen allgemein steigenden SVR-Raten bei kaum mehr
auftretenden Nebenwirkungen belegen die zunehmende Effektivitat und
Sicherheit neuer DAA. Dies und die Moglichkeit einer pIFN-freien und somit rein
oralen, single-dose-Einnahme vereinfachen die Therapie und wirken sich
deutlich positiv auf die Lebensqualitat der Patienten aus (Yang and Choi, 2017).
Es bleibt abzuwarten, inwieweit sich die HCV-Therapie weiter optimieren wird.
Bereits wahrend der Behandlung dieser Kohorte wurde der DAA Ledipasvir
zugelassen und in Kombination mit SOF (Handelsname Harvoni) erfolgreich zur
Re-Therapie von Patienten mit Relapse eingesetzt. Im Januar 2017 zahlen zu
den zugelassenen DAA der zweiten Generation die Protease-Inhibitoren
Grazoprevir (GZR), Paritaprevir (PTV), Simeprevir (SIM), die NS5A-Inhibitoren
Daclatasvir (DAC), Elbasvir (EBR), Ledipasvir (LDV), Ombitasvir (OBV),
Velpatasvir (VEL) und neben SOF ein weiterer NS5B-Inhibitor Dasabuvir (DSV).
Abhangig vom HCV-GT unterscheiden sie sich in ihrer antiviralen Wirksamkeit
und ihrem Resistenzprofil. Meist werden sie als plFN-freie Fixkombination in
Tabletten-Form eingesetzt. Bisher zugelassen sind die Kombinationspraparate
Harvoni (SOF/LDV), Viekira (OBV/PTV/DSV/Ritonavir), Technivie
(OBV/PTVI/Ritonavir), Zepatier (EBR/GZR) und Epclusa (SOF/VEL)(DGVS,
2016, Zimmermann et al., 2016). Epclusa wurde erst 2016 zugelassen und stellt
neben Harvoni eine hocheffektive und sichere SOF-basierte Therapieoption
dar, die auch bei dekompensierter Leberzirrhose oder HIV-Koinfektion gute
Heilungsraten aufweist. In den entsprechenden Phase 3 Studien (ASTRAL 1-3)
konnten pangenotypisch SVR-Raten von fast 100% erreicht werden (Feld et al.,
2015, Foster et al., 2015a, Wyles et al., 2017, Younossi et al., 2016). Epclusa
ist pangenotypisch so effektiv, dass die Notwendigkeit des labortechnischen
Aufwandes zur Genotypisierung in Frage gestellt wird (Yang and Choi, 2017).
Angesichts des therapeutischen und pharmakologischen Progresses rickt der
Begriff ,difficult to treat” immer mehr in den Hintergrund. Die SVR-Raten der

neueren DAA liegen bei weit Uber 90% unabhangig vom Leberschaden oder
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HCV-Genotypen, einschlie3lich Patienten mit HCC und zahlreichen
Komorbiditaten wie Niereninsuffizienz. Sogar die Therapie von
Transplantationspatienten verspricht gute Aussichten auf dauerhafte
Viruselimination (Zimmermann et al., 2016, Yang and Choi, 2017). So wird
ebenfalls in Betracht gezogen, nicht nur HCV-positiven, sondern auch HCV-
negative Transplantatempfangern eine HCV-positive Leber oder andere Organe
zu transplantieren, wenn fur den Empfanger keine reelle Chance auf die
rechtzeitige Findung eines HCV-negativen Spenderorgans besteht (Marroquin
et al., 2001, Coilly and Samuel, 2016, Northup et al., 2010, Grinstein et al.,
2017). Die durch Organknappheit bedingte Sterblichkeitsrate kdnnte so
reduziert werden. Noch fehlt es jedoch an Daten zur Effektivitat und Sicherheit
allgemein sowie an Rahmenbedingungen fur Therapiezeitpunkt und
Regimewahl (Zimmermann et al., 2016, Patwardhan and Curry, 2015).

Die Moglichkeit zukunftig immer mehr Patienten mit zahlreichen Komorbiditaten
behandeln zu kénnen, ist wahrscheinlich auch mit einem grof3eren Spektrum an
Ko-Medikationen einhergehend. Diese birgt wiederum ein groReres Potential fur
mogliche medikamentdse Interaktionen (Honer Zu Siederdissen et al., 2016,
Fontaine et al., 2015, Vermehren et al., 2016). Eine weitere Schwierigkeit der
DAA-Therapie stellt die Entwicklung resistenter Virusvarianten dar (resistance-
associated variants: RAV). Das fehlende Therapieansprechen fuhrt bei
Patienten mit RAV schnell zum Relapse und auch die Re-Therapie gestaltet
sich problematisch, besonders wenn eine persistierende NS5A-Restistenz
vorliegt (FUl6p and Berg, 2016, Sarrazin, 2016). Die Herausforderungen sind
heutzutage also nicht mehr die Komorbiditaten, sondern das zunehmende
Interaktionspotential bei breiterem Medikationsspektrum und die Ausbildung
von RAV. Von der Verbesserung der Therapieadharenz ist eine Reduzierung
des Risikos von RAV zu erwarten. Therapieadharente Patienten sind in der
Regel besser zu flhren und halten das Therapie-Monitoring verlasslicher ein.
Dadurch werden die Aussichten auf einen Therapierfolg verbessert und auch
die Rate an ,lost to follow up“-Patienten reduziert, was wiederum die

Aussagekraft von Studien verbessern konnte.
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5 Zusammenfassung

In dieser retrospektiven Arbeit wurden 110 Patienten des Fachbereiches
Infektiologie, Virushepatologie und Lebertransplantation des Ambulanzzentrums
des Universitatsklinikums Hamburg-Eppendorf (UKE), deren chronische HCV-
Infektion mit einer SOF-basierten Therapie zwischen September 2013 und Juli
2015 behandelt wurde, eingeschlossen. Es gab keine Ausschlusskriterien und
das unselektierte Patientengut stellte sich somit sehr heterogen dar. Alle HCV-
Genotypen waren vertreten und es waren zahlreiche Risikofaktoren fur ein
schlechteres Therapieansprechen vorhanden (fortgeschrittenes
Leberzirrhosestadium, dekompensierte Leberzirrhose, HCC,
Transplantationspatienten, Niereninsuffizienz, Immunsuppression, Ko-
Infektionen, etc.). Insgesamt kamen sechs verschiedene Therapieregime zum
Einsatz. Neben den Kombinationen SOF mit RBV und/oder plFN wurde SOF
mit einem zusatzlichen DAA +tRBV kombiniert (SOF/DAC+RBV oder
SOF/SIMtRBV). Entsprechend klein fielen daher die Subgruppen aus, was die
Analyse erschwerte und die Aussagekraft der Ergebnisse einschrankte. Die
SVR-Raten dieser Kohorte waren im Vergleich mit denen der Phase 3 Studien
deutlich geringer (69,1% vs. 80-100%). Auch kam es deutlich haufiger zu SUE
(31,8% vs. <5%).

Risikofaktoren fur ein Therapieversagen in unseren Untersuchungen waren:
Eine GT 1-Infektion, der IL28B-Polymorphismus Typ C/T, Vorhandensein einer
Leberzirrhose sowie bereits langer bekannte HCV-Infektion. Vortherapierte
Patienten, besonders die mit friherer Non-response, zeigten schlechtere
Erfolgsraten. Bezuglich der Laborwerte beeinflussten erniedrigte Baselinewerte
fur Thrombozyten, Leukozyten, Neutrophile, Albumin sowie erhéhte Werte fur
ASAT und Bilirubin das Therapieresultat negativ.

Das Risiko fur SUE unter Therapie wurde durch die Faktoren dermatologische
Vorerkrankungen, Z.n. IVDA, fortgeschrittene Leberzirrhose im Stadium Child C
und bei eleviertem MELD-Score erhdht. Weitere Faktoren flr ein gesteigertes
SUE-Risiko waren niedrige Baselinewerte fur Thrombozyten, Leukozyten,
Lymphozyten, ALAT und erhohte Bilirubin-Werte.
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Bei Anwendung der Phase 3 Ausschlusskriterien fur diese Kohorte hatten zwar
die SUE reduziert werden konnen, positive Effekte flr die SVR-Raten hatten
sich allerdings nicht ergeben.

AbschlieRend lasst sich sagen, dass die SOF-basierte Therapie
pangenotypisch eine effektive und sichere Option zur dauerhaften HC-
Viruselimination darstellt. Kiirzere Therapiezeiten sowie die einfache
Medikamenteneinnahme und -dosierung steigern die Lebensqualitat der
Patienten und vereinfachen die Therapie auch fur den Kliniker. Gerade
Patienten, die bisher aufgrund von Vorerkrankungen, Kontraindikationen oder
Ko-Medikationen eine Risikogruppe darstellten oder die keine
Therapiealternative haben, kdnnen von dem SOF-Regime profitieren
(Transplantationspatienten, Niereninsuffizienz, etc.). Unsere Ergebnisse zeigen
allerdings, dass man bei klinischer Anwendung nicht mit so hohen Erfolgsraten
und komplikationslosen Therapieverlaufen rechnen kann, wie es in den Phase 3
Studien der Fall war. Durch eine Forderung der Therapieadharenz sowie
engmaschiges Therapie-Monitoring kdnnten SUE jedoch reduziert und
Therapieerfolge gesteigert werden. Weitere Daten zur Therapie mit DAA im
Klinikalltag sind winschenswert, um die HCV-Therapie patientenindividuell zu

optimieren.

5.1 Summary

In this dissertation we reviewed data of 110 patients treated with a SOF-based
therapy during September 2013 and July 2015. Our “real-life” cohort of patients
was very heterogeneous as there were no exclusion criteria or any other
selection parameters. Therefore, we had a cohort including many risk factors for
a virological failure or for adverse events (advanced zirrhosis, liver
decompensation, HCC, transplant patients, renal failure, immunosuppression,
Co-infection, etc.). Overall, our data presents six different therapy regimens,
SOF with RBV and/or pIFN or SOF with a second DAA and with or without RBV
(SOF/DAC£RBYV or SOF/SIM+RBV). The subgroups were therefore small.
Comparing our results with the results of the phase 3 studies, we had lower
SVR rates (69,1% vs. 80-100%), and serious adverse events (SAE) occurred
more frequently (31,8% <5%).
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The risk factors for a therapy failure we found were: the presence of GT 1,
IL28B-polymorphism type C/T, presence of zirrhosis and a longstanding HCV-
infection. Patients with existing treatment history, in particular, patients with
prior non-response showed lower SVR rates. Furthermore, low baseline count
of platelets, leucocytes, neutrophils, albumin, as well as high baseline values for
ASAT and bilirubin were negative predictors for a SVR.

A predictive value for the increased frequency of SAE has been observed in
patients with a history of dermatological diseases, IVDA, in patients with an
advanced stage of zirrhosis and high values for MELD score. Furthermore, low
baseline count of thrombocytes, leucocytes, lymphocytes, ALAT and a high
bilirubin-concentration have predictive power in term of SAE.

Applying the phase 3 exclusion criteria, we could have minimized the SAE on
the one hand, but would have not achieved higher SVR-rates by doing so.
Finally, it is important to emphasize that the SOF-based therapy is
pangenotypical an effective and safe option to induce a sustained viral
clearance. Shorter treatment times and a simple management of medication
improve the patient’s quality of life and also simplify the treatment for the
clinician. Especially, higher risk patients, who were difficult to treat because of
their pre-existing disease, contraindications and co-medication or the patients
without an alternative therapy option, benefit from the SOF-regimes (transplant
patients, renal insufficiency, etc.). Nevertheless, our results show that, under
everyday clinical conditions the treatment outcome and safety is worse than the
phase 3 study results.

However, promoting the adherence to therapy and therapy-monitoring, the
SVR-rates could be improved and the frequency of SAE reduced at the same
time. Further “real-life” data for the therapy with DAA is requested, as those
enable us to continually optimize the therapy of chronic hepatitis C individually

for each patient.
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Anhaltendes virologisches Therapieansprechen
Tabelle

Transiente Elastographie

Telaprevir

Thyreoidea-stimulierendes Hormon
Unerwunschtes Ereignis

Vorerkrankung

Viruslast

versus

Zustand nach
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