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Vorwort

Den Naturwissenschaften, der Geschichte und den Sprachen war ich immer schon
zugeneigt und seit jeher liebe ich den Umgang mit Menschen. So begann ich nach der
Matura Lehramtsstudien aus Anglistik und Amerikanistik, Romanistik und Physik. Doch
dann wurde mein Interesse an der Medizin durch mein ehrenamtliches Engagement
im Notfall-, Rettungs- und Krankentransportdienst des Roten Kreuzes geweckt. Ich
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konnen. Und so begann ich frohen Mutes und motiviert das Medizinstudium.

Nun, der Weg des Studiums war dann langer und steiniger als gedacht, doch jetzt ist
es geschafft, manchem Unkenruf zum Trotz. Die vorliegende Arbeit war der letzte feh-

lende Meilenstein auf diesem Wegabschnitt meiner Ausbildung zum Arzt.
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Zusammenfassung

Hepatitis C und Hepatokarzinogenese

Weltweit sind rund 160 Millionen Menschen an einer chronischen Hepatitis C erkrankt,
in Osterreich wird die Pravalenz auf 0,5% geschatzt. Eine chronische Infektion mit HCV
ist eine wichtige GroRe in der multifaktoriellen Hepatokarzinogenese. Neben der ver-
muteten direkten onkogenen Wirkung viraler Proteine wird in der Leber durch die chro-
nisch unterhaltene Entzindungsreaktion und die damit verbundene Freisetzung von
Entziindungsmediatoren und Wachstumsfaktoren (u. a. FGF19) ein fibrotisch-zirrhoti-

sches Milieu geschaffen, das die Entstehung von Tumoren begulnstigt.

Therapie der HCV Infektion

Nachdem die Therapie der chronischen Hepatitis C lange auf Interferon basierte, wur-
de in der EU 2011 die erste Generation der DAAs zugelassen. Heute werden die Wirk-
stoffe der zweiten Generation in verschiedenen Kombinationsregimen erfolgreich ein-

gesetzt und es lassen sich so SVR Raten von 85%-100% erreichen.

FGF19 und Hepatokarzinogenese

Der Fibroblastenwachstumsfaktor FGF19 hat u. a. einen proliferationsférdernden Ef-
fekt auf Hepatozyten, der durch den Rezeptor FGFR4 vermittelt wird. Das FGF19 Gen
istin 14% der humanen HCC Uberexprimiert und es finden sich auch erhéhte Serum-
spiegel von FGF19 bei HCC Patientlnnen. In vitro Versuche zeigten, dass FGF19 die
Apoptose von HCC-Zellen unterdriicken kann und gleichzeitig die Zellmobilitat und In-
vasivitat erhoht. In der Zusammenschau spricht also viel flr eine Beteiligung von

FGF19 an der Hepatokarzinogenese.

Methoden:

Die FGF19 Serumspiegel von 18 HCV Patientinnen und einer Kontrollgruppe von 12
Gesunden wurden vor Therapiebeginn, vier Wochen und 12 Wochen nach Therapie-
beginn sowie 12 Wochen nach Erreichen eines SVR mittels Sandwich-ELISA be-

stimmt.




Ergebnisse:

Die FGF19 Serumspiegel der HCV Patientlnnen unterschieden sich vor der Therapie
nicht von denen der Kontrollen. Bei Patientlnnen, die an einem HCC erkrankt waren,
sank der FGF19 Spiegel nach vier Wochen DAA Therapie signifikant. Weder der
FGF19 Spiegel noch das Alter, Geschlecht, HCV Genotyp oder Therapieregime, Vor-
therapie, Leberfestigkeit, Leberfunktionsparameter oder das Erreichen eines SVR hat-

ten einen Einfluss auf die Hepatokarzinogenese.

Diskussion:

Die Ergebnisse haben aufgrund der geringen Stichprobenzahl nur begrenzt Aussage-
kraft. Das Absinken der FGF19 Werte bei den HCC Patientlnnen ist derzeit nicht er-
klarbar, eine Hypothese ware, dass durch méglicherweise gesteigerte FGFR4 Expres-
sion vermehrt FGF19 gebunden wird. Weitere grof3e Studien sollten diesem Effekt so-

wie dem Einfluss von DAAs auf eine HCC Entstehung nachgehen.
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Abstract

Hepatitis C and hepatocarcinogenesis

Around 160 million people worldwide suffer from chronic hepatitis C; in Austria the
prevalence is estimated to be 0.5%. Chronic HCV infection is an important factor in
hepatocarcinogenesis. In addition to the presumed direct oncogenic effect of viral pro-
teins, a fibrotic-cirrhotic environment that favors the development of tumors is created
in the liver by the chronically maintained inflammatory reaction and the associated re-

lease of inflammatory mediators and growth factors (e.g. FGF19).

Therapy of HCV infection
Therapy of chronic HCV was based on interferon until the first generation of DAAs was
approved in the EU in 2011. Today, the drugs of the second generation are success-

fully used in various combination regimens and achieve SVR rates of 85%-100%.

FGF19 and hepatocarcinogenesis

FGF19 has amongst others a proliferation-promoting effect on hepatocytes which is
mediated by FGFR4. The FGF19 gene is overexpressed in 14% of human HCC and
FGF19 serum levels are also elevated in HCC patients. Experiments have showed,
that FGF19 can suppress HCC cell apoptosis while increasing cell mobility and inva-
siveness. In summary, there is much evidence that FGF19 is involved in hepatocarcin-

ogenesis.

Methods
FGF19 serum levels of 18 HCV patients and a control group of 12 healthy subjects
were determined using a sandwich ELISA before the start of therapy, four weeks and

twelve weeks after the start of therapy as well as twelve weeks after reaching SVR.

Results

FGF19 levels of HCV patients did not differ from those of the controls before the ther-
apy. In patients with HCC, FGF19 dropped significantly after four weeks of DAA ther-
apy. Neither FGF19 nor age, sex, HCV genotype or therapy regimen, pre-treatment,
liver tissue, liver function parameters or achievement of SVR had any effect on the
development of HCC.
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Discussion

Due to the low number of samples, the value of the results is limited. The decrease of
the FGF values in the HCC patients is currently not explainable. A hypothesis would
be that an upregulation of FGFR4 expression increases FGF19 binding. Further large

studies should investigate this effect as well as the influence of DAAs on HCC devel-

opment.
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1 Einleitung

Das hepatozellulare Karzinom gehort weltweit zu den haufigsten malignen Erkrankun-
gen (1). Aktuell wurde von einer hohen Rate von Frihrezidiven eines HCC bei Patien-
tinnen, die mit DAAs gegen ihre HCV Infektion behandelt wurden, berichtet (2). Unter-
suchungen ergaben, dass das FGF19 Gen haufig in humanen HCC Uberexprimiert ist
(3) und sich ebenfalls erhohte FGF19 Serumspiegel bei HCC Patientinnen finden (4).
Zur Frage, ob eine antivirale Therapie der Hepatitis C bei Patientinnen mit Leber-
zirrhose den FGF19 Serumspiegel erhoht, und damit eventuell das Entstehen eines
Frihrezidivs begunstigt, konnten keine Literaturstellen gefunden werden. Mit der

vorliegenden Arbeit wird versucht, dieser Frage auf den Grund zu gehen.

Diese Diplomarbeit besteht aus zwei Teilen. Erstens aus einer Literaturubersicht, in
der Hauptsache als PubMed-Recherche zur moglichen hepatokarzinogenen Wirkung
von FGF19 (bzw. FGF15 bei der Maus) und zum Risiko der Entwicklung eines hepato-
zellularen Karzinoms nach Therapie mit Direct Acting Antivirals (DAAs). Zuvor werden
in einem Uberblick die Epidemiologie, Diagnose und aktuelle Therapiemoglichkeiten
der chronischen Hepatitis C, sowie die Assoziation einer HCV Infektion mit dem Auf-
treten eines hepatozellularen Karzinoms dargestellt.

Im zweiten, experimentellen Teil wurden die FGF19 Serumspiegel mittels Sandwich-
ELISA aus insgesamt 30 Patientinnenproben bestimmt und ausgewertet. Die Proben

wurden vor, wahrend und nach Therapie der Hepatitis C mit DAA gewonnen.




2 Chronische Hepatitis C und Hepatokarzinogenese

2.1 Das Hepatitis C Virus

Das Hepatitis C Virus wurde erstmals 1989 beschrieben, zuvor war von einem Erreger
der Non-A Non-B Hepatitis die Rede (5). Es handelt sich dabei um ein Plusstrang-RNA
Virus, welches ein selbstandiges Genus (Hepacivirus) in der Familie der Flaviviren
darstellt (6). Es kdnnen derzeit sieben Genotypen mit Gber 67 Subtypen unterschieden
werden (7). Die Genotypen unterscheiden sich von einander in ihrer Aminosaurese-
quenz zu mindestens 30% (6). Die Haufigkeiten der Genotypen 1, 2, 3 und 4 sind wie
folgt verteilt: 80,4%, 4,5%, 12,3% und 2,7% (8). Machen die Unterschiede zwischen
den Genotypen bzw. Subtypen weniger als 10% aus, spricht man von Quasispezies.
Diese enorme Vielfalt Iasst sich auf die hohe Mutationsrate bei der HCV Synthese
zuruckfuhren und ist auch fur die ineffektive Immunabwehr verantwortlich. Es kdnnen
zwar neutralisierende Antikdrper gegen HCV nachgewiesen werden, diese bewirken
aber wegen ihrer kurzen Uberlebenszeit keine Immunitat, sodass eine Reinfektion
mdglich ist (6). In bis zu 50-85% der Erkrankungsfalle geht eine akute HCV Infektion
in die chronische Form Uber (9).

Nachdem das Virus in die Zelle eingedrungen ist, findet das Uncoating statt und die
virale RNA wird in ein Polypeptid mit 3011 Aminosauren translatiert. Durch Spaltung
des Polypeptides durch zellulare und virale Proteasen entstehen zehn virale Proteine.
Diese werden in Strukturproteine und Nicht-Strukturproteine (NS), die fur die virale
Replikation verantwortlich sind, unterteilt. Letztere kdnnen u. a. als Angriffspunkte fur
DAAs dienen, z.B. NS3, NS4A und NS5A (reviewt in (10)).

2.2 Epidemiologie der chronischen Hepatitis C

Es leiden schatzungsweise 160 Millionen Menschen (2,35% der Weltbevolkerung) an
einer chronischen Infektion mit dem Hepatitis C Virus (11). In Osterreich gibt es keine
zentrale Datenbank mit korrekten Zahlen zur Erhebung der Pravalenz von HCV Infek-
tionen in der Bevolkerung (12). Allerdings wird in einer europaweiten Untersuchung
der Pravalenzverteilung von HCV fiir Osterreich ein Schatzwert von 0,5% angegeben.
Generell gibt es in Europa ein starkes Nord-Sud- und West-Ostgefalle mit Pravalenzen
von 0,1%-0,2% in Skandinavien, 3%-3,5% in Italien und Griechenland sowie bis zu 6%

in Rumanien (13).




Eine in Oberodsterreich fur den Beobachtungszeitraum 1992-2006 an 604 Patientinnen
durchgefuhrte Untersuchung kam zu dem Ergebnis, dass bei den Genotypen 1 und 4
der Infektionsweg mit HCV in den meisten Erkrankungsfallen nicht nachvollziehbar ist
(41,4%), bei den Genotypen 2 und 3 liegt der intravendse Drogenmissbrauch (37,6%)
mit deutlichem Abstand an erster Stelle (siehe Tabelle 1) (8). Als weitere, aber seltene
Ubertragungswege gelten sexuelle Kontakte und perinatale Infektionen, vor allem bei
HIV Koinfektion, ferner Organtransplantationen, nasaler Drogenabusus, Hamodialyse
und Akupunkturnadeln. Da Blutspenden heute mittels RT-PCR auf HCV RNA unter-
sucht werden, konnte man das Risiko einer transfusionsbedingten HCV Infektion auf

1:2,3 Millionen Transfusionen reduzieren (6).

Tabelle 1. Ubertragungswege der HCV Infektion nach Genotyp (4)

Ubertragungsweg Genotypen 1 & 4 Genotypen 2 & 3
Anzahl Anteil in % Anzahl Anteil in %

Unbekannt 205 41,4 29 26,6
Blut und Blutprodukte 131 26,5 27 24,8
Plasmaspende 78 15,8 4 3,7
i. v. Drogenabusus 55 11,1 41 37,6
Piercing / Tatowierung 17 3,4 7 6,4
Nadelstichverletzung 8 1,6 0 0

Impfung 1 0,2 1 0,9
Gesamt 495 100 109 100

2.3 Diagnose und Screening der chronischen Hepatitis C

Die Diagnosestellung einer chronischen Hepatitis C erfolgt durch die Bestimmung der
Anti-HCV Antikorper sowie der HCV RNA in Zusammenschau mit dem klinischen Bild
und histologischen Befunden. Dabei gilt es zu beachten, dass im frihen Stadium einer
akuten Infektion und bei stark immunsupprimierten Patientinnen die Anti-HCV AK mit
Hilfe eines ELISA eventuell nicht nachweisbar sein kdnnen (14). Bei einem positiven

Antikdrpertest muss ein HCV RNA Nachweis erfolgen (15).




Die EASL empfiehlt in ihren Guidelines bezuglich der Diagnosestellung der Hepatitis

C folgendes Vorgehen (14):

1. Die Suche nach Anti-HCV AK stellt den First-Line Test dar.

2. Besteht der klinische Verdacht auf eine akute HCV Infektion oder ist die getes-
tete Person immunsupprimiert, sollte eine HCV RNA Quantifizierung bereits ini-
tial durchgefuhrt werden.

3. Werden initial Anti-HCV AK gefunden, sollte die HCV RNA bestimmt werden.

4. Anti-HCV AK positive, aber HCV RNA negative Personen sollten nach drei Mo-
naten erneut getestet werden, um die Genesung zu bestatigen.

5. Das HCV Core Antigen kann als Marker der viralen Replikation und zur Diag-
nosestellung der akuten oder chronischen Hepatitis C herangezogen werden
falls HCV RNA Tests nicht mdglich sind. Die Bestimmung des Core Antigens
hat aber eine geringfugig niedrigere Sensitivitat bezuglich der Bestimmung der

viralen Replikationsrate.

Da eine HCV Infektion haufig tUber lange Zeit symptomarm oder gar asymptomatisch
verlaufen kann, sind sich viele infizierte Menschen ihres positiven Infektionsstatus
nicht bewusst. Deshalb erscheint es sinnvoll, Personen welche einer Risikogruppe fur
eine HCV Infektion angehdren, in ein Screening einzubinden (6). Dabei sollten die
Screeningstrategien unter Berticksichtigung der lokalen Epidemiologie der HCV Infek-
tionen und nationaler Gesundheitsplane erstellt werden. Die Grundlage des Scree-
nings stellt auch hier die Detektion von Anti-HCV AK dar, wobei auch Schnelltests zur
Anwendung kommen konnen. Bei einem positiven Untersuchungsergebnis muss die
HCV RNA oder gegebenenfalls das HCV Core Antigen zur Absicherung der Diagnose
bestimmt werden. Ziel des Screenings ist es, HCV positive Personen zu identifizieren,
um ihnen madglichst frihzeitig eine Therapie zukommen zu lassen, damit den hepati-

schen und extrahepatischen Folgen einer HCV Infektion vorgebeugt werden kann (14).




2.4 Entwicklung der Leberzirrhose und Hepatokarzinogenese

Bei Patientinnen mit chronischer HCV Infektion ist unabhangig von der klinischen Aus-
pragung davon auszugehen, dass etwa 20-25% nach 20 Jahren eine Leberzirrhose
entwickeln (9). Die mdglichen Verlaufe einer unbehandelten HCV Infektion sind aus
Abbildung 1 ersichtlich (16).

o/ _ %,
M—- Ausheilung

. 80% ,
Akute HCV Infektion — —— Stabil

of _ 0, 9
50% -80%, o Loy — —25% 0 Stabil

20% )
—» Zirrhose —

1
1
I 75%
:
1

——» Tod (Zirrhose, HCC)
20 - 30 Jahre

Abbildung 1. Verlauf einer unbehandelten HCV Infektion (adaptiert nach (16)).

2.4.1 Molekulare Pathogenese des HCC

Die Hepatokarzinogenese ist ein langer Prozess, der aus vielen kleinen Schritten und
genetischen Veranderungen besteht. Als Reaktion auf die von der chronischen HCV
Infektion unterhaltene Entziindung und Freisetzung von Entziindungsmediatoren wie
Zytokinen, kommt es zum Untergang der einzelnen Hepatozyten, gefolgt von einer
verstarkten Regeneration des Leberparenchyms. Diese wiederum fuhrt zur vermehr-
ten Freisetzung von TGF-a und IGF-2. Durch die gesteigerte Expression von Wachs-
tumsfaktoren wird die Proliferation von Hepatozyten geférdert, sodass mit der Zeit das
Risiko des Auftretens monoklonaler Hepatozyten erhoht ist (reviewt in (10)). Der Fib-
roblastenwachstumsfaktor FGF19, der bei Schadigung des Leberparenchyms ver-
mehrt exprimiert wird, spielt hier ebenfalls eine bedeutende Rolle (siehe Kapitel 4) (17).
Auch genetische Veranderungen, z.B. in der Expression der Telomerasen, der Methy-
lierung oder Demethylierung, deletierte Allele oder Mikrosatelliteninstabilitat sind an
der malignen Entartung der Hepatozyten beteiligt. Insgesamt haben an der Pathoge-
nese die verschiedenen Veranderungen in der Regulation der Zellproliferation, in den
zellularen Signalketten und die verstarkte Neoangiogenese durch erhéhte VEGF und
FGF Expression teil. Mutationen mit Verlust von Tumorsuppressorgenen, wie z.B. P53

und pRb sind ebenfalls von Bedeutung (reviewt in (10)).




2.4.2 Die Rolle des HCV in der Hepatokarzinogenese

Der Einfluss des Hepatitis C Virus ist bei der Entstehung von hepatozellularen Karzi-
nomen durchaus beachtlich. Schatzungen zufolge, erhoht eine HCV Infektion das Ri-
siko ein HCC zu entwickeln um das 17-fache. Ebenso fuhrt ein Ausheilen der HCV
Infektion zu einem deutlichen Rickgang des HCC Risikos und einer Verbesserung der
Gesamtmortalitat. Andererseits wiederum, weisen bis zu 17% der HCC Patientlnnen
keine Zirrhose auf.

Im Gegenteil zu HBV, fuhrt eine Infektion mit HCV nicht zu einer Integration von viralem
Erbgut in die DNA der Hepatozyten. Die Pathogenese eines HCC ist vielmehr multifa-
ktoriell und es tragen neben dem direkten onkogenen Effekt viraler HCV Proteine auch
die chronische Leberentziindung, Fibrose und Zirrhose, Steatose, Insulinresistenz,
oxidativer Stress und chromosomale Instabilitdt das Ihre bei. Der genaue pathogene-
tische Zusammenhang zwischen der HCV Infektion und dem HCC ist allerdings noch

nicht geklart (reviewt in (10)).

Tabelle 2. Vermutete onkogene Effekte von HCV Proteinen (reviewt in (10)).

HCV Protein Effekt

Core Hemmt die Apoptose

Inaktiviert Tumorsuppressorgene
Fordert die Zellproliferation
Supprimiert das Immunsystem
Bewirkt reaktiven oxidativen Stress
Fordert die Fibrogenese

Verursacht direkte Schaden an Mitochondrien und DNA

E1-E2 Bewirkt Stress fir das Endoplasmatische Retikulum

E2 Hemmt die Apoptose
Fordert die Zellproliferation

Fordert die Zytokinsynthese und zytotoxische Granulation

NS3 Hemmt die Apoptose

Fordert die Zellproliferation
Hemmt Tumorsuppressorgene
NS5A Hemmt die Apoptose

Fordert die Zellproliferation

Dysreguliert die Mitose und bewirkt chromosomale Instabilitat




3 Antivirale Therapie gegen Hepatitis C

Das vorrangige Ziel der antiviralen Therapie ist die Ausheilung der HCV Infektion, wel-
che durch ein SVR (anhaltendes Therapieansprechen) als Marker gekennzeichnet ist
(18). Ein SVR ist erreicht, wenn 12 Monate (SVR12) bzw. 24 Monate (SVR24) nach
Beendigung der antiviralen Therapie keine HCV RNA mehr nachweisbar ist (Nach-
weisgrenze < 15 IU/ml). Mehr als 99% der Patientinnen, die ein SVR erreichen, kdnnen
als geheilt angesehen werden. Im Allgemeinen ist ein SVR bei Patientinnen, die noch
keine Zirrhose aufweisen, mit einer Normalisierung der Leberenzyme und dem
Schwinden der nekrotisierenden Entzindung bzw. der Fibrose verbunden. Patientin-
nen, deren Leber bereits einen schweren Schaden im Sinne einer Zirrhose aufweist,
profitieren ebenfalls von einem SVR. lhr Risiko, ein Leberversagen, portalen Hyperto-
nus oder ein HCC zu erleiden gilt ebenso wie die Gesamtmortalitat als vermindert, und
auch die extrahepatischen Komplikationen konnen sich grotenteils zurtckbilden (14).
Vor Therapiebeginn mussen eventuell bestehende Komorbiditaten und virale Parame-
ter wie Genotyp, Viruslast und mdgliche Koinfektionen mit anderen hepatotropen Viren
oder HIV erfasst werden. Auch der Fibrosegrad der Leber sowie der Grad der Aktivie-
rung gehoren bestimmt (14). Da die Leberelastizitat mit ihnrem Fibrosegrad korreliert,
konnen nicht-invasive Verfahren zur ultraschallbasierten Messung der Gewebeelasti-
zitat (z.B. FibroScan®) Uber den Fortschritt der Erkrankung Aufschluss geben (19). In
einigen Fallen, besonders bei Verdacht auf eine zusatzliche Atiologie der Lebererkran-

kung, bleibt dennoch die Biopsie das diagnostische Verfahren der Wahl (14).

3.1 Entwicklung neuer Therapien mit Direct Acting Antivirals

Bis 2011 galt die Kombination aus pegyliertem Interferon (PegINF) und Ribavarin, an-
gewendet Uber 24 oder 48 Wochen, als anerkannte Therapie der chronischen Hepatitis
C. Mit diesem Therapieschema konnten in Westeuropa bei mit Genotyp 1 infizierten
Patientlnnen SVR Raten von rund 50% erreicht werden. Besonders beim Genotyp 2,
aber auch bei den Genotypen 3, 5 und 6 war es sogar mdglich, SVR Raten von bis zu
80% zu erreichen. Beim Genotyp 4 waren allerdings nur mittelmaRige Heilungsraten
realisierbar.

Im Jahr 2011 wurden Telaprevir und Boceprevir zur Therapie der chronischen Hepati-

tis C bei Infektion mit HCV Genotyp 1 in Kombination mit PegINF-a und Ribavirin in




der EU zugelassen. Beide DAAs dieser ersten Generation sind Proteaseinhibitoren
(NS3-4A Serinprotease). Mit dieser Tripeltherapie waren nun SVR Raten von 65%-
75% maglich. Unter der Therapie mit DAAs der ersten Generation kam es aber bei bis
zu 15% der Patientinnen zu so schwerwiegenden Nebenwirkungen, dass die Therapie
abgebrochen werden musste (reviewt in (20)). Wegen der Nebenwirkungen dieser
Dreifachtherapie und den hohen Kosten, die durch die Behandlung von Patientinnen
mit fortgeschrittener Leberfibrose entstanden, wurde dieses Therapieschema nach der
Zulassung weiterer DAAs aufgegeben (18).

2014 wurden drei neue DAAs als zweite Generation in der EU zugelassen: Sofosbuvir
ist ein pangenotypisch wirksames Nukleotidanalogon, das die HCV RNA abhangige
RNA Poymerase hemmt, Simeprevir wirkt als NS3-4A Proteaseinhibitor bei den Ge-
notypen 1 und 4, und Daclatasvir ist ein pangenotypischer NS5A Inhibitor. Alle drei
DAAs konnen in einer Tripelkombination mit PegINF-a und Ribavirin Anwendung fin-
den und ermdglichen SVR Raten von 60%-100%. Trotz besserer Vertraglichkeit dieser
Therapieschemata bleibt das Management der unerwinschten Nebenwirkungen von
PegINF-a und Ribavirin eine Herausforderung (18). Seit der Zulassung neuerer DAAs
2014 wurde damit begonnen, interferonfreie Therapieschemata europaweit anzuwen-
den, die hohen Kosten dieser neuen Medikamente verhindern allerdings derzeit noch
eine europaweite vereinheitlichte Anwendung der Therapieschemata. Mit der Kombi-
nation aus Sofosbuvir und Ribavirin (Genotyp 2 fir 12 Wochen und Genotyp 3 fir 24
Wochen) konnten SVR Raten von 80%-90% ermdglicht werden. Die Therapie mit So-
fosbuvir und Simeprevir (in oder ohne Kombination von Ribavirin) war in 82%-89%
erfolgreich. Als noch erfolgreicher erwies sich eine Kombination aus Sofosbuvir und
Daclatasvir mit oder ohne Ribavirin flr Patientinnen mit einer HCV Genotyp 1 Infektion:
Es wurde von SVR Raten zwischen 95% und 100% berichtet. Dazu wurde diese Kom-
bination in der Studie von den ProbandInnen gut toleriert (18). Zum Beispiel konnte in
einer Phase 3 Studie fur die Kombinationstherapie von Sofosbuvir und Ledipasvir ge-
zeigt werden, dass obwohl 3,8% der gesamten Kohorte ernsthafte Nebenwirkungen
aufwiesen, kein Studienteilnehmer die Therapie wegen den Nebenwirkungen abbre-
chen musste (reviewt in (20)).




3.2 Therapieschemata mit DAAs

Die Therapieschemata der chronischen Hepatitis C mit DAAs beruhen stets auf der
Kombination von einem DAA mit Ribavirin oder mehreren DAAs mit oder ohne Ribava-
rin. Dabei erhdhen Fixkombinationen der Wirkstoffe die Einfachheit der Anwendung

und tragen zu einer besseren Compliance bei (Tabelle 3).

Tabelle 3. Interferonfreie Kombinationstherapien fiir die Genotypen 1-3 (14).

Kombinationsregime Genotyp 1 Genotyp 2 Genotyp 3
Sofosbuvir + Ribavirin Nein Suboptimal Suboptimal
Sofosbuvir + Ledipasvir +/- Ribavirin Ja Nein Nein
Sofosbuvir + Velpatasvir +/- Ribavirin Ja Ja Ja
Ombitasvir + Paritaprevir + Ritonavir + Dasabuvir +/- Ribavirin Ja Nein Nein
Ombitasvir + Paritaprevir + Ritonavir +/- Ribavirin Nein Nein Nein
Grazoprevir + Elbasvir +/- Ribavirin Ja Nein Nein
Sofosbuvir + Daclatasvir +/- Ribavirin Ja Ja Ja
Sofosbuvir + Simeprevir +/- Ribavirin Suboptimal Nein Nein

3.2.1 DAAs - Zugelassene Wirkstoffe

Die erste Generation von DAAs, die 2011 in der EU zugelassen wurde, ist 2014 von
der zweiten Generation abgelost worden (18). Die derzeit zur Therapie der chroni-
schen Hepatitis C zugelassenen Wirkstoffe und ihre Kombinationen samt Handelsna-
men, Angriffspunkten bzw. Wirkmechanismen, Applikationsformen und Dosierungen

sind der einfacheren Ubersicht wegen tabellarisch dargestellt (Tabelle 4).




Tabelle 4. In der EU zugelassene DAAs (Stand 2016) und Ribavirin (9).

Wirkstoff Handelshame | Wirkmechanismus Applikation Dosis

Sofosbuvir Sovaldi® HCV-RNA abh. RNA-Polymerase Inhibitor Tbl., 400mg 1-0-0-0

Sofosbuvir + | Harvoni® Ledipasvir = HCV-NS5A Inhibitor Tbl., 400mg/90mg 1-0-0-0

Ledipasvir

Sofosbuvir + | Epclusa® Velpatasvir = HCV-NS5A Inhibitor Tbl., 400mg/100mg 1-0-0-0

Velpatasvir

Paritaprevir + | Viekirax® Paritaprevir = HCV-NS3-4A Protease Inhibitor Tbl., 2-0-0-0

Ombitasvir + Ombitasvir = HCV-NS5A Inhibitor 75mg/12,5mg/50mg

Ritonavir Ritonavir = CYP 3A4 Inhibitor

Dasabuvir Exviera® HCV-RNA abh. RNA-Polymerase Inhibitor Tbl., 250mg 1-0-1-0

Grazoprevir + | Zepatier® Grazoprevir = HCV-NS3-4A Protease Inhibitor | Tbl., 100mg/50mg 1-0-0-0

Elbasvir Elbasvir = HCV-NS5A Inhibitor

Daclatasvir Daklinza® HCV-NS5A Inhibitor Thl., 30mg o. 60mg 1-0-0-0

Simeprevir Olysio® HCV-NS3-4A Serinprotease Inhibitor Kps., 150mg 1-0-0-0

Ribavirin Copegus® Nukleosid Analogon, Proteaseinhibitor Kps., 200mg bis 3-0-3-0
Rebetol®

3.2.2 Spielen DAAs eine Rolle in der Hepatokarzinogenese?

Entgegen allen Erwartungen fiel in einer Studie zum Effekt der HCV Eradikation bei
Patientinnen mit HCC eine hohe Rate an Frihrezidiven der Krebserkrankung auf.
Nachdem diese Patientinnen mit DAAs behandelt worden waren, verstarben von den
58 Studienteilnehmern drei, bei weiteren 16 (27,6%) trat nach kompletter Remission
erneut mindestens ein Tumor auf. Und das bei einem medianen Follow-up von nur 5,7
Monaten (2). Da die meisten dieser Patientinnen im Rahmen ihrer primaren Therapie
auch chirurgisch bzw. mit Radiofrequenzablation behandelt wurden, hatte man sich
eine deutlich geringere Ruckfallrate erwartet (21).

Auch in einer Arbeit von F. Conti et al. wurde das friihzeitige Auftreten bzw. Wieder-
auftreten von HCC bei HCV Patientlnnen, die zuvor mit DAAs behandelt worden wa-
ren, untersucht. Von den 344 untersuchten Patientinnen erreichten 91% ein SVR.
Wahrend der 24 Wochen des Follow-up wurde bei 17 von 59 Patientinnen (28,8%) ein
Rezidiv eines HCC festgestellt. Bei 9 der 285 Patientinnen (3,2%), die zuvor als tu-
morfrei gegolten hatten, trat ein HCC neu auf (Tabelle 5). Das Ausmal} der zirrhoti-
schen Leberschadigung, ein HCC in der Vorgeschichte und niedrigere Thrombozyten-

werte waren signifikant mit dem Tumorauftreten assoziiert (22).
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Tabelle 5. Auftreten von HCC nach DAA Therapie (21).

N(gesamt) = 344 kein HCC (n = 318; 92,4%) HCC (n = 26; 7,6%)
Alter (Median, Range) 64 (37-86) 57,5 (47-81)
Geschlecht, n (%) Mannlich 189 (59,4) 18 (69,2)
Weiblich 129 (40,6) 8 (30,8)
Genotyp, n (%) Anderer Genotyp 94 (29,6) 13 (50,0)
Genotyp 1 224 (70,4) 13 (50,0)
Vortherapie, n (%) Nein 146 (45,9) 19 (73,1)
Ja 172 (54,0) 7 (26,9)
*Lebergewebe, n (%) Keine Zirrhose 134 (42,1) 5(19,2)
Zirrhose 101 (57,9) 16 (80,8)
SVR, n (%) Nicht erreicht 26 (8,2) 4 (15,4)
Erreicht 292 (91,8) 22 (84,6)
*HCC in der Nein 276 (96,8) 9(3,2)
Vorgeschichte, n (%) Ja 42 (71,2) 17 (28,8)

*) Signifikanter Unterschied zwischen kein HCC und HCC.

Beide Arbeiten legen den Schluss nahe, dass es eine Korrelation zwischen der The-
rapie mit DAAs und einem vermehrten Auftreten eines Frihrezidivs oder der Erstma-
nifestation eines HCCs geben kdnnte. Diese These konnte in drei prospektiven Mul-
ticenter-Kohortenstudien aus Frankreich (ANRS CO22 HEPATHER, ANRS CO12 CIR-
VIR, ANRS CO23 CUPILT) jedoch nicht bestatigt werden. Insgesamt bestanden die
Kohorten aus Uber 6000 Patientinnen, die mit DAAs behandelt wurden. Es wurde das
Augenmerk auf die 516 Patientinnen gelegt, die vor Beginn der DAA Therapie bezlg-
lich eines HCC kurativ (inkl. Lebertransplantation) behandelt werden konnten. Bei der
Auswertung der Daten konnte kein Beleg fur ein erhdhtes Risiko eines Ruckfalls durch
die Therapie mit DAAs erbracht werden (23).

Zusatzlich wurden in den HEPATHER und CIRVIR Kohorten HCC Patientinnen, die
eine DAA Therapie erhalten hatten, mit jenen verglichen, die sie nicht erhielten. In
beiden Kohorten zeigte sich kein signifikanter Unterschied bezuglich des Risikos fur
ein Rezidiv (23).
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4 Literaturubersicht zur Rolle von FGF19

Der folgende Abschnitt behandelt primar den Fibroblasten-Wachstumsfaktor FGF19,
es wird aber auch kurz auf andere endokrine FGF, namlich FGF15, FGF21 und
FGF23, eingegangen.

Wie Nobuyuki Itoh et. al. in ihrem Review Uber endokrine FGF darlegen, spielen Fib-
roblasten-Wachstumsfaktoren als Signalproteine eine essentielle Rolle in den ver-
schiedensten Bereichen des Nervensystems, der Entwicklung und des Stoffwechsels.
Zur Familie der humanen FGF gehdren 22 evolutionar und strukturell verwandte Po-
lypeptide, die bei Menschen wie auch bei Mausen mit FGF1 bis FGF23 bezeichnet
werden. FGF19 beim Menschen entspricht dem orthologen FGF15 der Maus. Der FGF
Familie des Menschen fehlt daher FGF15, der der Nagetiere FGF19 (24). FGF19 und
FGF15 teilen sich etwa 50% ihrer Aminosauresequenz und haben bei Menschen und
Nagetieren sehr ahnliche Effekte auf metabolische Parameter. Nach ihrem Wirkme-
chanismus klassifiziert man FGF als intrakrine, parakrine und endokrine Wachstums-
faktoren (24). Typischerweise binden FGF an die Rezeptoren FGFR1 bis FGFR4 (25).
FGF19, FGF21 und FGF23 bilden die Untergruppe der endokrinen humanen FGF, die
zur Interaktion mit ihren Rezeptoren a-Klotho oder (3-Klotho als Kofaktoren bendtigen
(24). Des Weiteren ist FGF19 auch in der Lage, FGFR4 direkt, ohne B-Klotho, zu akti-
vieren (26). FGF19 und FGF23 zeigen eine metabolische und proliferatorische Wirk-
ung, FGF21 hingegen ist in vivo nur metabolisch aktiv (24) (26).

FGF19 wird hauptsachlich im lleum, Gehirn, der Haut, Retina, Gallenblase, Niere und
der Nabelschnur exprimiert (24). Bei Cholestase oder Leberzirrhose wird FGF19 auch
in der Leber exprimiert (27). FGF21 wird vor allem in der Leber exprimiert und ist im
Fettgewebe wirksam (28), FGF23 stammt hingegen aus dem Knochen und reguliert

unter anderem die Phosphathomeostase in der Niere (29).

4.1 Korrelation von Erkrankungen mit FGF15 bzw. FGF19

411 FGF15
Die Rolle des endokrinen FGF15 (FGF19 beim Menschen) ist aus dem Phanotyp der

jeweiligen Knockout-Mause ableitbar. Dazu zahlen die Herzentwicklung, der hepati-

sche Gallensaurestoffwechsel, die Fullung der Gallenblase, der hepatische Protein-
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und Glykogenstoffwechsel, die Regenerationsfahigkeit der Leber und die durch Fib-
rose induzierte hepatozellulare Karzinogenese; z.B. ist die FGF15 Expression im lleum
bei Mausen, die an einem Karzinom erkrankt sind, erhoht. Ferner weisen FGF15
Knockout-Mause eine geringere Zahl und kleinere Tumore auf als Mause des Wild-
typs. Diese Umstande deuteen darauf hin, dass im lleum exprimiertes FGF15 die Ent-
wicklung von Karzinomen fordern kann (24). In der Leber von Mausen mit erhohter
FGF15 Expression konnte auch eine grofiere Menge an Alpha-Fetoprotein mRNA ge-
messen werden als bei Knockout-Mausen (30). Alpha- Fetoprotein ist ein embryonales
hepatisches Protein, dessen Wert bei Patientinnen mit HCC, korrelierend mit der Tu-

morgroRe und der Anzahl der Tumore, haufig erhoht ist (31).

4.1.2 FGF19 und Hepatozytenproliferation

Da von den anderen FGF bekannt ist, dass sie Einfluss auf die Zellproliferation haben,
wurde untersucht, ob auch die einander sehr ahnelnden FGF19 und FGF21 diesbe-
zugliche Eigenschaften aufweisen. FGF21 ist offensichtlich nur metabolisch wirksam
(24). Im Fall von FGF19 konnte eine verstarkte Proliferation von lappchenzentralen
Hepatozyten festgestellt werden, nachdem den Mausen rekombinantes FGF19 verab-
reicht worden war — dies galt gleichermal3en fir transgene FGF19 Mause wie auch fur
Tiere vom Wildtyp (17). Ai-Luen Wu et. al. konnten ebenfalls in Versuchsreihen zeigen,
dass FGF19 die Proliferation der Hepatozyten sowohl in vitro als auch in vivo mediiert
(32). Allgemein wird angenommen, dass eine Zellproliferation die Voraussetzung fur
eine maligne Entartung ist. Daflir spricht auch, dass Analysen von FGF19 induzierten
HCC ergeben haben, dass die dysplastischen und neoplastischen Zellen ihren Ur-
sprung nahe an den Zentralvenen der Leberlappchen hatten, wo auch die umfang-
reichste Proliferation stattfand (17). Weitere Versuche von Xinle Wu et. al. haben ge-
zeigt, dass FGF19 in der Lage ist, den FGF4 Rezeptor selektiv und ohne Mithilfe von
B-Klotho in der Leber zu aktivieren und somit die lappchen-zentrale Proliferation von
Hepatozyten zu fordern. Daraus schlie3en sie, dass der mitogene Effekt von FGF19
durch den FGFR4 Rezeptor vermittelt wird, und zur Entwicklung eines HCC beitragen
kann, besonders wenn man in Betracht zieht, dass FGFR4 in erster Linie in Hepatozy-
ten exprimiert wird (26).
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4.1.3 FGF19 und Hepatokarzinogenese

Da das FGF19-Gen in 14% der humanen HCC Uberexprimiert ist, geht man von des-
sen bedeutsamer Rolle bei der Entwicklung der Tumore aus (3).

In einer Versuchsreihe von Mei Zhou et. al. wurde der Einfluss von FGF19 auf die
Tumorgenese untersucht. Dazu wurde Wildtyp-FGF19 mit Hilfe von Adeno-assoziiert-
en Viren (AAV) als Vektor in 6-12 Wochen alte Mause intravends eingebracht. Als
Kontrollen wurden weiteren Mausen AAV-GFP oder eine Salzlésung injiziert. Das Le-
bergewebe war bei dieser Methode der vorrangige Ort der transgenen Expression von
FGF19; im Gegensatz zu anderen Versuchen, in denen das FGF19 ektopisch im Mus-
kelgewebe exprimiert wurde. Als Folge der Genlbertragung konnten hohe FGF19 Se-
rumspiegel Uber die Dauer von 24 Wochen gemessen werden. Nach 24 bzw. 52 Wo-
chen wurden die Tiere getotet und ihre Leber auf Gewicht, die Anzahl der sichtbaren
Tumore und deren maximale Gréfe untersucht. In den beiden Kontrollgruppen traten
nur vereinzelt Neoplasien auf. In der FGF19 Kohorte war das Lebergewicht erhéht und
alle Mause entwickelten Tumore. lhre Zahl und Grol3e lagen im Median deutlich Gber
der der Kontrollgruppe. Histologische und immunhistochemische Untersuchungen er-
gaben solide, Glutaminsynthetase-positive HCC mit hoher Proliferationsrate, die auf
einen lappchen-zentralen Ursprung hinwiesen (33).

Zu Ergebnissen, die in die gleiche Richtung deuten, kamen auch Autoren anderer Stu-
dien. Zum Beispiel berichteten Zhang Jing et. al. im Jahr 2014, dass in HCC der Nach-
weis erbracht werden konnte, dass FGF19 im Vergleich zu nicht-tumorésem Gewebe
Uberexprimiert war. Es bestand auch ein direkter Zusammenhang zwischen dem
FGF19 Spiegel im Serum und der Grol3e des Malignoms. Ferner konnte gezeigt wer-
den, dass ein FGF19-Antikdrper die HCC Zelllinie im Wachstum zu blockieren ver-
mochte und dass postoperative FGF19 Werte niedriger waren als praoperative (25).
In einer weiteren Studie zur Assoziation von FGF19 mit HCC konnte ebenfalls gezeigt
werden, dass bei Patientinnen mit HCC sowohl der Serumspiegel von FGF19 und B-
Klotho als auch die FGF19 Werte im Tumorgewebe signifikant gegentber den Werten
aus der Kontrollgruppe erhdht waren. Des Weiteren lag auch der FGF19 Wert im Tu-
mor signifikant hoher als im benachbarten Lebergewebe. Die Studienautoren konnten
in derselben Arbeit auch eine signifikant gesteigerte Expression von FGF19 mRNA
sowie FGFR4 im Tumorgewebe im Vergleich zu benachbarten Leberarealen nachwei-

sen. Statistische Analysen ergaben eine signifikant positive Korrelation zwischen der
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Hoéhe der FGF19, FGFR4 und EpCAM Expression einerseits und andererseits dem
Grad der Veranderung des histologischen Bildes von der Steatose Uber die NASH und
Zirrhose bis zum HCC. Zusatzlich konnte noch eine signifikant positive Korrelation zwi-
schen der FGF19 Expression und der Expression von EpCAM im Tumorgewebe fest-
gestellt werden (4). EpCAM sind epitheliale Zelladhasionsmolekile die von verschie-
denen normalen Epithelzellen exprimiert und in vielen Tumoren Uberexprimiert wer-
den. Bei den meisten Malignomen korreliert eine Uberexpression von EpCAM stark
mit einer schlechten Prognose und einem hohen Risiko fur ein Rezidiv (34). EpCAM
positive Zellen eines HCC zeigen stammzellartige Zige und bestimmen so das Tu-
morwachstum und die Invasivitat mit. Au3erdem sind sie fur die grof3e Zellheterogeni-
tat und das oft schlechte Ansprechen der HCC auf eine Chemotherapie mitverantwort-
lich (35).

Eine in vitro Studie von Seiki Miura et. al. zeigte, dass rekombinantes FGF19 die
Apoptose von HCC-Zellen unterdriicken kann und gleichzeitig die Zellmobilitat und In-
vasivitat erhdht. Die Hohe der FGF19 Expression ist daher von groRer Bedeutung fur
die Prognose. Patientinnen mit hohen FGF19 Spiegeln wiesen in den Untersuchungen
eine schlechtere 5-Jahres-Uberlebensrate auf als solche mit niedrigen Werten (rezidiv-
freies Uberleben 0% vs. 20%, Gesamtiiberlebensrate 20% vs. 60%). Die Ergebnisse
der Studie wiesen Serum-Alpha-Fetoprotein, FGF19 mRNA und intrahepatische Me-
tastasen als wesentliche Pradiktoren der rezidivfreien Uberlebenszeit aus. Fur die Ge-
samtuberlebenszeit waren die Expression von FGF19 mRNA, die Tumorgréf3e sowie

intrahepatische Metastasen ausschlaggebend (36).

4.1.4 Ist M70 das bessere FGF19?

In einem weiteren Versuch sollte die Wirkung von M70 naher erforscht werden. Dazu
wurde Versuchsmausen AAV-M70 injiziert. Bei M70 handelt es sich um eine syntheti-
sierte FGF19 Variante mit veranderter Aminosauresequenz, die keine proliferatori-
schen Eigenschaften aufweist (24). Nach 24 Wochen waren diese Mause vollkommen
tumorfrei und ihr Lebergewicht war nicht erhdht. Bei histologischen Untersuchungen
konnten keine Anzeichen fur Dysplasien, Adenome oder gar ein HCC gefunden wer-
den (33).

Um das Potential von M70 weiter zu untersuchen, wurden CB6F1-RasH2 Mause (die

hemizygot fir humanes H-RAS Transgen sind) (37) verwendet, um den Einfluss von
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M70 und FGF19 zu vergleichen, da eine Aktivierung des RAS-Signalwegs haufig in
humanen HCC anzutreffen ist. Nach 52 Wochen wurden die Tiere untersucht. Dabei
fiel auf, dass sowohl die M70 als auch die FGF19 exprimierenden rasH2-Mause weni-
ger Korpergewicht zugelegt hatten als die Kontrollkohorte. Die M70-Mause wiesen so-
gar ein verringertes Gewicht der Leber auf. In der Gruppe der FGF19 Mause konnten
morphologische Veranderungen des Lebergewebes sowie zahlreiche Adenome und
HCC nachgewiesen werden. Die M70 exprimierenden Mause hingegen hatten keiner-
lei Veranderungen in der Morphologie und es traten auch keine Tumore auf. In der
rasH2 Kontrollgruppe wurden nur vereinzelt spontane Neoplasien festgestellt (33).
Weiters wurden in den FGF19-exprimierenden rasH2 Mausen Ki-67 und Alpha Fe-
toprotein in der Leber Uberexprimiert, nicht aber bei den M70 Mausen (33). Diese Um-
stande legen die Annahme nahe, dass M70 im Gegensatz zu FGF19 keinerlei kanze-
rogene Wirkung entfaltet.

Weitere Versuche konnten zeigen, dass M70 sowohl in vitro als auch in vivo an FGFR4
bindet und dass diese Bindung durch B-Klotho noch verstarkt werden kann. Die intra-
zellulare Signaltransduktion entspricht faktisch der von FGF19, z.B. wird die CYP7A1
Expression in vergleichbarer Starke unterdriickt (33). Ein bedeutsamer Unterschied
ist aber der, dass FGF19 die Phosphorylierung von STAT3 (Signal Transducer and
Activator of Transcription 3) bewirken kann, wozu M70 nicht im Stande ist (33). STAT3
ist ein Transkriptionsfaktor, der in HCC als ein haufig aktiviertes Onkogen fungiert (38).
Dieser Umstand lasst naturlich aufhorchen, stellt er doch einen direkten Zusammen-
hang zwischen FGF19 und einem potentiellen Promotor der Hepatokarzinogenese
dar.

Zur folgenden Vorstellung einer moglichen Verkettung der Ereignisse tragt bei, dass
die Serumspiegel von FGF19 bei chronischer Cholestase sowie Leberzirrhose langer-
fristig erhoht sind (27): Aus der Ursache z.B. einer chronischen Entzindung durch In-
fektion mit Hepatitis C, entwickelt sich (vereinfacht dargestellt) Uber die geforderte He-
patozytenproliferation und der damit einhergehende erhdhte Expression von FGF19
erst eine Fibrose, spater eine Zirrhose und weiter iber Onkogenaktivierung ein he-

patozellulares Karzinom.
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4.1.5 Korrelationen von anderen Erkrankungen und FGF19

In Zelllinien eines Hepatoblastoms (Hep293TT) konnte ebenfalls eine erhéhte Expres-
sion der FGF19 mRNA gemessen werden. Im Gegenzug war es moglich, durch Still-
legen des FGF19-Gens mittels shRNA, Neutralisieren von sekretiertem FGF19 mit An-
tikdrpern oder Blockieren der Signalkette mit einem Kinaseinhibitor die Proliferation
der Hepatoblastomzellen zu hemmen (39).

Weitere Korrelationen finden sich z.B. im Sinne einer paraneoplastischen Erkrankung:
Pankreastumore kdnnen durch Komprimierung des Ductus Choledochus zu einer ex-
trahepatischen Cholestase flhren. Patientinnen mit Cholestase zeigen deutlich er-
hoéhte FGF19 Spiegel im Serum sowie eine massiv gesteigerte Expression von hepa-
tischem FGF19 — ein Hinweis darauf, dass FGF19 in einige Adaptionsvorgangen in-
volviert ist, die die Leber vor der Toxizitat der zurlickgestauten Gallensauren schitzt
(27).

Der Serumspiegel von FGF19 kann auch als Biomarker fur weitere Erkrankungen her-
angezogen werden: Erhohte Spiegel finden sich beim Nierenversagen und bei Pros-
tatakarzinomen mit hohem Gleason-Grad, verminderte Spiegel bei koronarer Herz-
krankheit, mit intestinaler Insuffizienz assoziiertem Leberversagen, Diabetes und Mb.
Crohn (24).

4.2 Therapeutische Verwendung von FGF19 und M70

Die vielen positiven Eigenschaften von FGF19 machen ihn zu einem potentiellen Kan-
didaten flr zukinftige Entwicklungen in der Pharmaindustrie. Er koordiniert die Gallen-
sauresynthese und die Motilitat der Gallenblase, reguliert den Stoffwechsel, erhdht die
Sensibilitat fur Insulin, senkt die Blutfette und reduziert im Endeffekt damit das Korper-
gewicht (25).

Man geht davon aus, dass FGF19 den durch Gallesaure verursachten Leberschaden
durch eine Modulation der Gallesauresynthese und die damit einhergehende Senkung
des Gallesaurespiegels verhindern kann. Da aber FGF19 auch die Proliferation von
Hepatozyten fordert, stellt das mit prolongiert erhdhtem FGF19 Spiegel einhergehende
Risiko ein Hindernis bei der Entwicklung einer FGF19-basierten Therapie der hepato-
zellularen Karzinogenese dar (24).

M70 jedoch vermag den Gallensaurestoffwechsel zu regulieren, ohne dabei kanzero-

gene Eigenschaften aufzuweisen (24). In einem Versuch von Mei Zhou et. al. konnte
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gezeigt werden, dass in transgenen Mausen, denen zusatzlich zu AVV-FGF19 auch
in 10-facher molarer Dosis AVV-M70 injiziert worden war, nach dem Versuchszeitraum
von 24 Wochen keinerlei Tumore nachweisbar waren und das Lebergewicht deutlich
niedriger ausfiel als in der FGF19 exprimierenden Kohorte. Das koexprimierte M70
konnte also offensichtlich die potentiell onkogene Wirkung von FGF19 neutralisieren

(33). Eine auf M70 basierende Therapie konnte sich als zukunftstrachtig erweisen.

4.3 Erho6ht eine Therapie mit DAAs den FGF19 Spiegel?

Zur Fragestellung, ob eine antivirale Therapie der Hepatitis C bei Patientinnen mit
Leberzirrhose den FGF19 Serumspiegel verandert, waren keine Literaturstellen auf-
findbar. Im experimentellen Teil der vorliegenden Arbeit wurde versucht diese Frage

zu beantworten (siehe dort).

5 Material und Methoden

Diese Arbeit besteht aus zwei Teilen. Zum Ersten aus einer Literaturibersicht, in der
Hauptsache als PubMed-Recherche zur moglichen hepatokarzinogenen Wirkung von
FGF19 (bzw. FGF15 bei der Maus) und zum Risiko der Entwicklung eines HCCs nach
Therapie mit DAAs. Zum Zweiten aus einem experimentellen Teil, der Messung und
Auswertung der FGF19 Serumspiegel. Die Diplomarbeit war Teil einer groReren klini-
schen Studie, die von der Ethikkommission bewilligt wurde (Votum Nummer 25-006 ex
12/13). Die FGF19 Serumspiegel von 18 Patientinnen mit Hepatitis C und einer Kon-
trollgruppe von 12 Gesunden wurden mittels Sandwich-ELISA gemessen. Die Mes-
sungen erfolgten aus Proben, die vor, 4 Wochen und 12 Wochen nach Therapiebeginn
sowie 12 Wochen nach Erreichen des SVR gewonnen wurden, wobei nicht alle Pati-
entlnnen eine SVR erreichten. Als Parameter flr einen potentiellen Leberschaden
wurde bei allen Probandlnnen die Alanin-Aminotransferase (ALT) bestimmt. Zusatzlich
wurden zu den genannten Zeitpunkten auch ein Blutbild sowie Leber-, Nieren-, Gerin-
nungs- und Entzindungsparameter bestimmt. Die Leberfestigkeit wurde mittels Fibro-

Scan® ermittelt.
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5.1 ELISA Verfahren
Zur quantitativen Messung des FGF19 wurde der RD191107200R Human FGF19

Sandwich-ELISA des Herstellers BioVendor aus Brinn, Tschechischen Republik ver-
wendet. Dabei wird der Standard, die Qualitdtskontrollen und die Patientinnenproben
in mit polyklonalem Anti-human FGF19 Antikérper beschichteten Mikrotiter Wells inku-
biert. Der Kit erlaubt die Messung von humanem FGF19 aus Serum und Plasma
(EDTA, Citrat und Heparin).

Die Sensitivitat dieses Test-Kits betragt 4,8pg/ml. Die bei diesem Test verwendeten
Antikdrper sind spezifisch fir den humanen FGF19. Es wurden keine Kreuzreaktionen
mit rekombinantem humanem FGF21 oder rekombinantem humanem FGF23 beob-
achtet. Tests, deren Resultate den Maximalwert von 800pg/ml Uberschreiten, missen
mit einer starkeren Verdinnung wiederholt werden. Der héhere Verdliinnungsfaktor ist
dann bei der Berechnung der FGF19 Konzentration zu beachten.

Die photometrische Messung der FGF19 Konzentration erfolgte mit dem Spectrostar
Omega der Firma BMG LABTECH GmbH aus Ortenberg, Deutschland.

5.1.1 Vorbereitung der Reagenzien und Proben

Vor der Messung muss der gefriergetrocknete Masterstandard mit Pufferldsung wie-
derhergestellt werden. Die resultierende Konzentration des humanen FGF19 in der
Standardlésung betragt 800pg/ml. Unter Verwendung von Pufferldsung werden weit-
ere Standards mit Konzentrationen von 400pg/ml, 200pg/ml, 100pg/ml, 50pg/ml,
25pg/ml sowie 12,5pg/ml vorbereitet. Ebenso mussen die gefriergetrockneten Quali-
tatskontrollen (HIGH und LOW) mit Hilfe von Pufferlésung wiederhergestellt werden.
Die Biotin-markierte Antikorperlésung wird durch Mischen von einem Teil Biotin Label-
led Antikdrperkonzentrat (50x) und 49 Teilen Biotin-Ab Verdlinnung hergestellt. Das
Waschkonzentrat (10x) wird eins zu neun mit destilliertem Wasser verdinnt.

Die Patientlnnenproben werden kurz vor dem Beginn des Assay mit der Pufferldsung

verdunnt (ein Teil Probenflussigkeit zu zwei Teilen Puffer).
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Tabelle 6. Beim ELISA-Verfahren verwendete Komponenten und Reagenzien.

Reagenz Lieferzustand Menge
Mit Antikorper beschichtete Mikrotiter Streifen gebrauchsfertig 96 Wells
Biotin-markierte Antikérperldsung (50x) konzentriert 0,3 ml
Streptavidin-HRP Konjugat gebrauchsfertig 13 ml
Master Standard gefriergetrocknet | 2 Phiolen
Qualitatskontrolle HIGH gefriergetrocknet | 2 Phiolen
Qualitatskontrolle LOW gefriergetrocknet | 2 Phiolen
Pufferlosung gebrauchsfertig 20 ml
Biotin-Ab Verdinnung gebrauchsfertig 13 ml
Waschlésungskonzentrat (3x) konzentriert 100 ml
Substratlésung gebrauchsfertig 13 ml
Stopplésung gebrauchsfertig 13 ml

5.1.2 Ablauf des Assays

1. Jeweils 100ul von Standard, Qualitatskontrolle und Probe in die mit Anti-hu-

man FGF19 Antikdrper beschichteten Mikrotiter Wells der Mikroplatten pipet-

tiert.

2. Die Mikroplatten bei Raumtemperatur (ca. 25° C) fur eine Stunde auf einer

Ruttelplatte bei 300rpm inkubieren.

Die Wells drei Mal mit Waschlosung (0,35ml pro Well) auswaschen. Nach dem
letzten Durchgang die Mikroplatten umgedrehen und wiederholt fest auf meh-

rere Lagen Zellstoff ausklopfen.

4. 100ul Biotin-markierte Antikorperlosung in jedes Well pipettieren.

5. Die Mikroplatten wieder bei Raumtemperatur flr eine Stunde auf einer Ruttel-

platte bei 300rpm inkubieren.

Die Wells erneut drei Mal mit Waschlésung (0,35ml pro Well) auswaschen.
Nach dem letzten Durchgang die Mikroplatten umdrehen und fest auf mehrere
Lagen Zellstoff ausklopfen.

100ul Streptavidin-HRP Konjugat in jedes Well pipettieren.

Die Mikroplatten nun bei Raumtemperatur (ca. 25° C) fir 30 Minuten auf einer
Ruttelplatte bei 300rpm inkubieren.

Erneutes Auswaschen und ausklopfen der Mikroplatten.
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10.100ul der Substratlésung wird in die Wells pipettiert. Die Mikrotiterplatten sol-
len nicht dem direkten Sonnenlicht ausgesetzt sein. Sie konnen z.B. mit Alumi-
niumfolie abgedeckt werden.

11.Die Mikroplatten nun bei Raumtemperatur (ca. 25° C) flr 10 Minuten inkubie-
ren, ohne dass sie dabei geruttelt werden.

12.Durch die Zugabe von 100ul Stoppldsung die Farbentwicklung beenden.

13.Die Extinktion der einzelnen Wells innerhalb von funf Minuten nach Zugabe
der Stopplésung mit Hilfe eines Photometers bei einer Wellenlange von

450nm messen, wobei die Referenzwellenlange auf 630nm eingestellt wird.

Die gemessenen Konzentrationen der Proben missen mit ihnrem jeweiligen Verdin-

nungsfaktor multipliziert werden, da die Proben vor dem Assay verdinnt wurden.

5.1.3 Statistische Analyse

Die statistische Auswertung erfolgte mithilfe des Statistikprogramms SPSS (Version
22) und GraphPad Prism (Version 7.0). Die Daten wurden mittels D'Agostino & Pear-
son Normality Test auf Normalverteilung Uberprift. Vergleich zwischen zwei
Gruppen (nicht verbundene Variablen) erfolgten entweder mit t-Test oder Mann-
Whitney U Test. Die Vergleiche zwischen mehr als 2 Gruppen (verbundene Va-
riablen) erfolgten mittels one-way ANOVA und Tukey’s post hoc Analyse oder
Friedmann Test und Dunns multiple comparison Test. Der Zusammenhang zwi-
schen ordinalskalierten Faktoren wurde mittels Chi-Square oder Fischer’s exakt

Test untersucht. Ein p<0,05 wurde als statistisch signifikant angesehen.

6 Ergebnisse

Bei den im Folgenden prasentierten Resultaten ist es wichtig, sich dessen bewusst zu
sein, dass die Aussagekraft aufgrund der relativ kleinen Patientinnenzahl begrenzt ist.
Insgesamt wurden 30 Personen untersucht, davon waren 18 an HCV erkrankt und 12
stellten die gesunden Kontrollen dar. Zur Gruppe der HCV Patientinnen gehdrten 10

Manner (55,55%) und acht Frauen (44,44%). Vier Patientinnen entwickelten nach

21



Ende der HCV Therapie ein HCC (7, 8, 9 und 16 Monate nach Ende der Therapie).
Eine Studienteilnehmerin verstarb wahrend der Therapie an einer Dekompensation
ihrer Leberzirrhose. Sechs (33%) der 18 HCV Patientinnen erhielten eine interferon-
basierte Therapie, 12 (66%) eine Therapie mit DAAs. Wie zu erwarten war, war die
Uberwiegende Mehrheit der Patientinnen mit HCV Genotyp 1 infiziert. Insgesamt wa-
ren acht (44,4%) der Patientlnnen therapienaiv; acht (57,1%) Patientinnen ohne HCC
und zwei (50%) Patientinnen mit HCC hatten zuvor bereits eine HCV Therapie erhal-
ten. Alle HCC Patientinnen waren zirrhotisch; bei den Patientinnen ohne HCC wiesen
drei (21,4%) eine Fibrose und sechs (42,9%) eine Zirrhose auf. Ein SVR konnte bei
57,1% der Patientinnen ohne HCC erreicht werden, in der Gruppe mit HCC erreichte
niemand ein SVR.

Bezlglich Altersverteilung, Geschlecht, Therapieregime, Genotyp, Therapie im Vor-
feld, Vorliegen einer Fibrose oder Zirrhose und Erreichen eines SVR konnte bei Base-
line (vor Therapiebeginn) kein signifikanter Unterschied zwischen den Patientlnnen-
gruppen mit und ohne HCC gefunden werden (Tabelle 7). Ferner war auch weder vor
Therapiebeginn noch im Verlauf ein signifikanter Unterschied bei den Leberfunktions-
parametern und den weiteren gemessenen Laborwerten zwischen den Patientlnnen,

die ein HCC entwickelt hatten, und jenen, die tumorfrei waren, feststellbar (Tabelle 8).

Tabelle 7. Ubersicht der HCV positiven untersuchten Population.

N(gesamt) = 18 Patientinnen ohne HCC Patientinnen mit HCC
(n=14; 78%) (n = 4; 22%)
Alter (n £ 0) 61,2 (7,2) 63,2 (6,7)
Geschlecht, n (%) Mannlich 7 (50) 3 (75)
Weiblich 7 (50) 1(25)
Therapieregime, n (%) Interferonhaltig 6 (43) 0
DAA 8 (57) 4 (100)
Genotyp, n (%) Anderer Genotyp 4 (29) 1(25)
Genotyp 1 10 (71) 3 (75)
Vortherapie, n (%) Nein 6 (43) 2 (50)
Ja 8 (57) 22 (50)
Fibrose/Zirrhose, n (%)  Keine Fibrose 5 (36) 0
Fibrose 3(21) 0
Zirrhose 6 (43) 4 (100)
SVR, n (%) Nicht erreicht 6 (43) 4 (100)
Erreicht 8 (57) 0
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Tabelle 8. Laborwerte vor Beginn der Therapie, Median (Perzentil 25; 75).

Laborparameter Patientinnen ohne HCC Patientinnen mit HCC

Albumin g/dl 3,9 (3,3;4,5) 3,9(3,7;4,0)
ALT keine uil 76 (47; 100) 96 (65; 121)
AP keine uil 97 (77; 123) 104 (88; 155)
Bilirubin gesamt mg/dl 0,8 (0,6; 1,2) 1,3(1,1;1,7)
CRP mgl/l 1,6 (0.8; 4,5) 0,7 (0,3; 5,0)
GGT uil 73 (61; 122) 86 (78; 103)
Hamatokrit % 41 (37; 44) 40 (37; 40)
Hamoglobin g/dl 14,7 (12,5; 15,4) 14,2 (13,1; 14,6)
Kreatinin mg/dl 0,7 (0,7; 0,8) 0,7 (0,5; 1,0)
Leukozyten Tsd/pl 5,4 (3,3; 6,3) 4,0 (3,6;4,4)
Neutrophile absolut Tsd/pl 29(2,1;3,8) 2,3(1,9; 2,9)
Neutrophile % 59 (54; 63) 58 (52; 66)
PZINR - 1,16 (1,00; 1,33) 1,22 (1,14; 1,31)
Thrombozyten Tsd/l 153 (72; 167) 74 (47;100)

Dem FGF19 Serumspiegel, welchem besondere Aufmerksamkeit galt, konnte ebenso

kein signifikanter Einfluss auf die Hepatokarzinogenese nachgewiesen werden. Auch

unterschied er sich vor der Therapie nicht von denen der Kontrollen (Tabelle 9 und

Abbildung 2). Auffallend hingegen war, dass bei allen Patienlnnen mit HCC der Se-

rumspiegel von FGF19 4 Wochen nach Therapie niedriger war als vor Therapiebeginn,
wahrend bei bei 64% (n=9) der Patientinnen ohne HCC der FGF 19 Spiegel anstieg.

Die Differenz zwischen dem FGF19 Spiegel zu Baseline und nach 4 Wochen (del-

taFGF Wo. 0-4) war zwischen Patientinnen mit und ohne HCC signifikant unterschied-

lich (p<0,05) (Abbildungen 3).

Tabelle 9. FGF19 Serumspiegel und Deltawerte, Median (Perzentil 25; 75).

FGF19 Spiegel

Patientinnen ohne HCC

Patientinnen mit HCC

Vor der Therapie pg/ml 278,70 (152,52; 353,07) 258,47 (207,11; 285,79)
Nach 4 Wochen pg/ml 313,12 (209,69; 361,79) 159,15 (132,61; 190,28)
Nach 12 Wochen pg/ml 308,75 (149,63; 388,64) 209,02 (182,27; 300,04)
12 Wo. nach SVR pg/mi 289,86 (164,75; 347,09) 150,41 (150,41; 150,41)
AFGF19 Wo. 0-4 pg/mi 31,65 (-39,95; 178,05) *-72,15 (-109,21; -60,80)
AFGF19 Wo. 4-12 pg/ml -37,29 (-163,62; 75,52) 74,06 (-8,00; 167,44)
AFGF19 Wo. 12-SVR pg/ml 59,00 (-80,00; 109,00) -223,00 (-223,00; -233,00)
AFGF19 Wo. 0-12 pg/mi 8,48 (-41,10; 59,39) 1,91 (-76,20; 65,62)
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Abbildung 2. FGF19 Serumspiegel. Patientinnen mit/ohne HCC im Vergleich.
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Abbildung 3. AFGF19 Spiegel vier Wochen nach Therapiebeginn.

600~
E
g 400
S
o 2004
o
)
(=]
= 0
o i —
1.
-200 T T
& &
& o
y&O Q"@
\7Q v

*) Signifikanter Unterschied zwischen kein HCC und HCC (p<0,05).
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7 Diskussion

Weltweit sind etwa 160 Millionen Menschen (2,35%) an einer chronischen Hepatitis C
erkrankt (11), wobei die Pravalenz in Europa vorwiegend einem Nord-Sud-Gefalle folgt
und mit 0,1%-6% stark unterschiedlich ausfallt; in Osterreich wird die Pravalenz auf
0,5% geschatzt (13). Bis zu einem Viertel der Patientinnen mit chronischer HCV Infek-
tion entwickeln nach 20 Jahren unabhangig von der klinischen Auspragung der Er-
krankung eine Leberzirrhose (9), welche Hauptrisikofaktor fur die Entwicklung eines
hepatozellularen Karzinoms ist. Die Hepatokarzinogenese ist dabei ein langer Pro-
zess, der aus vielen kleinen Schritten und genetischen Veranderungen besteht. Eine
HCV Infektion erhdht das Risiko fur ein HCC um das 17-fache, andererseits fuhrt ein
Ausheilen der HCV Infektion zu einem deutlichen Rickgang des HCC Risikos und ei-
ner Verbesserung der Gesamtmortalitat.
Die chronische HCV Infektion unterhalt eine stadndige Entziindung, in deren Rahmen
es zur Freisetzung von Entzindungsmediatoren, dem Untergang von Hepatozyten,
einer verstarkten Regeneration des Leberparenchyms und weiters zur vermehrten Ex-
pression von Wachstumsfaktoren (u.a. FGF19 (17)) kommt. Die dadurch gesteigerte
Hepatozytenproliferation erhoht das Risiko, dass monoklonale Hepatozyten auftreten.
Zusammenfassend betrachtet, sind an der Pathogenese des HCC besonders folgende
Faktoren beteiligt (reviewt in (10):

- Chronische Entziindungsreaktion/ Freisetzung von Entzindungsmediatoren

- Hepatozytenuntergang und verstarkte Regeneration des Leberparenchyms

- Wachstumsfaktoren

- Vermutete direkte onkogene Effekte der HCV Proteine

- Veranderungen der Zellproliferation und zellularen Signalketten

- Oxidativer Stress

- Chromosomale Instabilitat

- Verlust von Tumorsuppressorgenen

- Metabolische Faktoren (Insulinresistenz, Steatose)

- Fibrose und Zirrhose

Das Ziel ist es, diese unheilvolle Verkettung zu durchbrechen, indem man friih genug,

also noch vor dem Entstehen einer Leberzirrhose, versucht, mithilfe einer effektiven

25



Therapie die HCV Infektion auszuheilen. Als Marker flr das Ausheilen dient das so
genannte ,anhaltende Therapieansprechen®, SVR (18).

Ein SVR ist dann erreicht, wenn nach Beendigung der antiviralen Therapie keine HCV
RNA mehr nachweisbar ist (Nachweisgrenze < 15 |U/ml). Mehr als 99% der Patientin-
nen, die ein SVR erreichen, kdnnen als geheilt angesehen werden. Weisen Patientin-
nen noch keine Zirrhose auf, kann meist mit einer Normalisierung der Leberfunktions-
parameter und der bestehenden Leberschadigung gerechnet werden, besteht bereits
eine Zirrhose, so sind das Risiko fur Komplikationen der Zirrhose sowie fur ein HCC
bzw. die Gesamtmortalitat zwar nicht eliminiert, aber deutlich vermindert (14). Vor The-
rapiebeginn mussen bestehende Komorbiditaten und virale Parameter wie Genotyp,
Viruslast und mogliche Koinfektionen mit anderen hepatotropen Viren oder HIV sowie
der Fibrosegrad und der Grad der Aktivierung bestimmt werden (14).

Mit der ,alten” HCV Therapie, die auf PegINF und Ribavarin basierte, waren je nach
Genotyp SVR Raten von 50%-80% erreichbar. Im Jahr 2011 wurden die ersten DAAs
in der EU zugelassen und in einer Tripeltherapie zusammen mit PegINF-a und
Ribavirin eingesetzt (18). Unter der Therapie mit DAAs der ersten Generation kam es
aber bei bis zu 15% der Patientinnen zu so schwerwiegenden Nebenwirkungen, dass
die Therapie abgebrochen werden musste (20). Seit der Verfugbarkeit der zweiten
Generation von DAAs 2014 werden nun interferonfreie Therapieschemata europaweit
angewendet, wenn auch die hohen Kosten eine vereinheitlichte Anwendung dieser
Therapie derzeit nicht zulassen. Die Wirkstoffe der zweiten DAA Generation werden
in Kombinationen von einem DAA mit Ribavirin oder mehreren DAAs mit oder ohne
Ribavarin verwendet, und es lassen sich so SVR Raten von 85%-100% erreichen (18)!
AuRerdem werden die neuen DAAs von den Patientinnen viel besser toleriert. Fur die
Kombinationstherapie von Sofosbuvir und Ledipasvir konnte gezeigt werden, dass,
obwohl 3,8% der gesamten Kohorte ernsthafte Nebenwirkungen aufwiesen, niemand
die Therapie wegen der Nebenwirkungen abbrechen musste (20). Mit diesen sehr gu-
ten SVR Raten und der gleichzeitig deutlich besseren Vertraglichkeit ertffnen die
DAAs aulderst wertvolle Therapiemoglichkeiten.

Von diesem Ergebnis erwartete man sich eigentlich, einen wichtigen oder gar aus-
schlaggebenden Beitrag zur Pravention eines HCC geleistet zu haben. Entgegen die-
sen Erwartungen fielen in zwei Studien zu DAAs bei Patientinnen hohe Raten an Frih-
rezidiven bzw. Erstmanifestationen des HCC auf: M. Reig. et al. berichteten von drei
Todesfallen (bei n=53) und von Rezidiven bei 27,6% der Teilnehmerlnnen (2), F. Conti
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et al. berichteten von 3,2% Neuerkrankungen und 28,8% Rezidiven (22). Wirde es
wirklich zutreffen, dass diese Medikamente nun selbst das Wachstum von Tumoren
fordern, ware das naturlich ein herber Ruckschlag. Dass das unwahrscheinlich ist,
konnte in mehreren grofl3en franzdsischen Kohortenstudien mit tiber 6000 Teilnehme-
rinnen gezeigt werden (23).

Wir untersuchten daher in dieser Diplomarbeit an einer kleinen Kohorte von 18 Pati-
entlnnen wahrend und nach DAA Therapie, welche Faktoren mit der Entwicklung eines
HCCs assoziiert sind. Vier dieser 18 Patientinnen entwickelten nach der Therapie ein
HCC. Weder die Thrombozytenzahl, noch das Vorliegen einer Fibrose oder Zirrhose
oder ein anderer untersuchter Parameter (besonders DAA Therapie) war in der Ko-
horte mit dem Auftreten eines HCC assoziiert. Allerdings haben unsere Daten auf-

grund der geringen Stichprobenzahl nur eine sehr begrenzte Aussagekraft.

Der Fibroblastenwachstumsfaktor FGF19 hat einen proliferationsférdernden Effekt auf
Hepatozyten (32) und das FGF19-Gen ist in 14% der humanen HCC Uberexprimiert
(3). FGF19 konnte deshalb ebenfalls eine bedeutsame Rolle in der multifaktoriellen
Hepatokarzinogenese spielen. Darauf deutet auch ein Tierversuch hin, in dem alle
transgenen FGF19 Mause einer Kohorte ein erhohtes Lebergewicht und Malignome
entwickelten, deren Zahl und GrofRe Uber der der Kontrollgruppe lagen (33).

In einer weiteren Studie konnte bei Patientinnen mit HCC eine signifikante Erhéhung
von FGF19 Serumspiegel, B-Klotho, FGF19 im Tumorgewebe, Expression von FGF19
mRNA sowie FGFR4 im Tumorgewebe nachgewiesen werden. Seiki Miura et. al.
zeigte ferner, dass rekombinantes FGF19 die Apoptose von HCC-Zellen unterdricken

kann und gleichzeitig die Zellmobilitat und Invasivitat erhoht.

Eine interessante Fragestellung, auf die ich in der Literatur keinerlei Antwort finden
konnte, ist, ob eine Therapie mit DAAs den FGF19 Spiegel erh6ht. Durch den gestei-
gerten FGF19 Spiegel kdnnte (zumindest theoretisch) doch ein Einfluss der DAA The-
rapie auf die Entstehung von HCC Rezidiven bestehen. Aus meinen Messergebnissen
beim ELISA ergab sich kein signifikanter Unterschied beziiglich des FGF19 Spiegels
in der Gruppe der HCV Patientinnen und der Kontrollgruppe vor Therapiebeginn. Im
Verlauf der DAA Therapie stieg bei 64% (n=9) der Patientinnen ohne HCC der FGF19
Spiegel an. Auffallend war, dass bei allen Patieninnen mit HCC, der Serumspiegel von
FGF19 vier Wochen nach Therapie signifikant niedriger war als vor Therapiebeginn.
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Das Absinken der FGF19 Werte bei den HCC Patientinnen nach vierwodchiger DAA
Therapie ist derzeit schwierig zu erklaren. Eine Hypothese ware, dass durch eine mog-
licherweise gesteigerte FGFR4 Expression in den Hepatozyten vermehrt FGF19 ge-
bunden werden kann, was zu einer konsekutiven Senkung des FGF19 Serumspiegels
fuhren konnte. Grol3 angelegte Studien sollten diesem Effekt sowie dem Einfluss von
DAAs auf den FGF19 Spiegel und auf eine HCC Entstehung weiter nachgehen, um
Klarheit zu schaffen.

Wegen seiner besprochenen negativen Eigenschaften eignet sich FGF19 wohl nicht
fur eine therapeutische Verwendung, was an sich schade ist, hat FGF19 doch auch
viele positive Eigenschaften: FGF19 koordiniert die Gallensauresynthese und die Mo-
tilitat der Gallenblase, reguliert den Stoffwechsel, erhdht die Sensibilitat fur Insulin,
senkt die Blutfette und reduziert im Endeffekt damit das Kérpergewicht (25). M70 je-
doch, eine synthetische FGF19 Variante, reguliert den Gallensaurestoffwechsel, ohne
dabei kanzerogene Eigenschaften aufzuweisen (24). Eine auf M70 basierende Thera-
pie konnte sich als zukunftstrachtig erweisen. Untersuchungen in diese Richtung kdnn-
ten bedeutende Frichte tragen und ungeahnte Therapieoptionen flir kranke oder ge-

fahrdete Menschen eroffnen.

Zusammenfassend scheint die Therapie mit DAA in unserer kleinen Kohorte den
FGF19 Spiegel im Serum nicht zu steigern. Man kann also derzeit davon ausgehen,
dass man mit den DAAs endlich relativ gut vertragliche Wirkstoffe in der Hand hat, mit
denen je nach HCV Genotyp SVR Raten von bis zu 100% erreicht werden kénnen und
die somit hoffen lassen, dass durch eine rechtzeitige Eradikation des HCV dem Ent-

stehen von HCC vorgebeugt werden kdnnte.
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