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Zusammenfassung

Hintergrund: Im Jahr 2014 verbesserte die Einfuhrung der Direct Acting antivirals
(DAAs) die Heilungsraten der Hepatitis-C-Therapie grundlegend. Manche Arbeiten
kamen allerdings zu dem Schluss, die DAA-Therapie erhdhe das Risiko eines hepa-
tocellularen Karzinoms (HCC). Aus diesem Grund verglichen wir die HCC-Inzidenzen
nach DAA-Therapie mit jenen nach Peginterferon-basierter (Peg-Inf) Therapie am
Universitatsklinikum Graz.

Zusatzlich haben frihere Arbeiten gezeigt, dass eine erfolgreiche Peginterferon-
basierte Therapie eine Regression der Fibrose zufolge hat. Daher bestand ein weite-
res Ziel dieser Arbeit darin, anhand der Messwerte des Fibroscans und anhand indi-
rekter Fibroseparameter zu untersuchen, ob und wie sehr sich der Leberschaden

nach erfolgreicher DAA-Therapie verringert.

Methoden: Die HCC-Inzidenz wurde bei 78 Patienten und Patientinnen mit DAA-
Therapie und einer Leberfiborose METAVIR >F2 analysiert und mit den HCC-
Inzidenzen von 31 Patienten und Patientinnen nach Peginterferon-basierter Therapie
und METAVIR >F2 verglichen.

Die Regression des Leberschadens analysierten wir ein Jahr (n = 112) und drei Jah-
re (n = 14) nach erfolgreicher DAA-Therapie mit Hilfe der indirekten Fibroseparame-
ter Fib4-Score (Fibrosis4-Score) und APRI (AST/Thrombozyten-Ratio-Index).
Anhand des Fibroscans beurteilten wir die Veranderung des Leberschadens ein Jahr

(n =32) und zwei Jahre (n = 7) nach erfolgreicher DAA-Therapie.

Ergebnisse: Bei 3/78 DAA-Patienten und -Patientinnen und bei 3/31 Peg-Inf-
Patienten und -Patientinnen traten HCCs auf. Dem zweiseitigen Fishers exakter Test
(p = 0,349) zufolge ergibt sich ein nicht signifikanter Zusammenhang zwischen dem

Therapieregime und der HCC-Inzidenz.

Anhand der indirekten Fibroseparameter zeigt die Fibrose ein (Fib4-Score p-Wert <
0,001, APRI p-Wert < 0,001) und drei Jahre (Fib4-Score p-Wert = 0,03; APRI p-Wert
0,006) nach Therapieende eine signifikante Reduktion bei erreichter SVR12.

Die Fibroscanmesswerte zeigen im ersten Jahr eine signifikante Reduktion der
Fibrose (p-Wert < 0,001) und nach dem zweiten Jahr eine borderline Signifikanz

(p* = 0,066).



Diskussion: Die HCC-Inzidenz bei Patienten und Patientinnen nach DAA-Therapie
verglichen mit jenen nach Peginterferon-basierter Therapie zeigt keinen statistischen
signifikanten Unterschied. Die Differenzen der HCC-Raten sind moglicherweise
durch die Tatsache begrundet, dass die DAA-Therapie auch bei Patienten und Pati-

entinnen mit schwererem Leberschaden eingesetzt werden kann.

Die Regression der Fibrose und Zirrhose nach erfolgreicher DAA-Therapie zeigt sich
vor allem im ersten Jahr. Im weiteren Verlauf reduziert sich der Effekt. Arbeiten ande-
rer Autoren zeigen ahnliche Ergebnisse.

Als mdgliche Erklarung fir die Reduktion der Fibroscanwerte wird in verschiedenen
Arbeiten der Ruckgang der Entzindung nach erreichtem sustained virologic respon-
se nach 12 Wochen (SVR12, anhaltendes virologisches Ansprechen) angegeben.
Bezlglich Fib4-Score und APRI bleibt festzuhalten, dass diese Parameter auf Alanin-
Aminotransferase (ALT) und Aspartat-Aminotransferase (AST) basieren, also auf

Laborwerten, die einen direkten Leberzellschaden abbilden.



Abstract

Background: Since the introduction of DAAs in 2014 the therapy of Hepatitis C
changed dramatically. Due to the new therapy patients reached SVR12 in over 90%.
Reaching SVR was always associated with a reduction of the incidence of HCCs. But
some authors reported a higher incidence of HCCs after DAA therapy compared with
the previous peginterferon based therapy. Our goal was to find out whether this was

reproducible or not.

In a second step we wanted to quantify the regression of fibrosis and cirrhosis by

means of Fibroscan and indirect parameters such as Fib4-Score and APRI.

Methods: We compared the HCC incidence of 78 DAA treated patients with a fibro-
sis of METAVIR >F2 with 31 peginterferon treated patients with a fibrosis of
METAVIR >F2.

The regression of fibrosis was analyzed in 14 patients over three years and 112 pa-
tients over one year. The Fibroscan data was analyzed in 32 cases for one year fol-

low-up and 7 cases for 2 years follow-up. All analyzed patients reached SVR12.

Results: 3/78 DAA-patients developed a HCC and 3/31 Peginterferon patients did
so. According to the fishers exact test (p = 0,349) there is no statistically significant

relation between the therapy and the HCC rate.

The major effect of the regression of fibrosis was achieved during the first year after
the therapy in patients reaching SVR12. Fib4-Score, APRI and Fibroscan showed
similar trends (Fib4-Score p < 0,001; APRI p < 0,001, Fibroscan p < 0,001). In the

following years there wasn'’t a similar effect.

Discussion: We could not show any difference in HCC rates between DAA based
therapy and Peginterferon based therapy.
Most of the regression of fibrosis happened in the first year after therapy. In the fol-

lowing years we could not show any significant effect in the reduction of liver fibrosis.
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Glossar und Abkirzungsverzeichnis

+(ss)-RNA-Strand
AAR
AFP

ALT
APRI
ASH
AST

BL

BOC
CAP
CD8+
C-Protein
DAA
DCV
DSV

E1

E2

EASL
EBR
ECM
ELF

EOT
E-Protein
Fib-4

FS

FU1
FU12
FU2

FU24

positive Einzelstrang-RNA
Aspartat-Amino-Transferase/Alanin-Amino-Transferase-Ratio
Alpha-Feto-Protein

Alanin-Amino-Transferase
Aspartat-Amino-Transferase to platelet ratio index (engl.)
alkoholic steatosis hepatis (engl.)
Aspartat-Amino-Transferase

Baseline (engl.)

Boceprevir

Controlled Attenuation Parameter (engl.)

Cluster of Differentiation positive Zellen

Core-Protein (engl.)

direct acting antivirals (engl.)

Daclatasvir

Dasabuvir

Envelop Protein 1 (engl.)

Envelop Protein 2 (engl.)

European Association for the Study of the Liver (engl.)
Elbasvir

Extrazellularmatrix

Enhanced liver Fibrosis (engl.)

end of treatment (engl.)

Envelop-Proteine

Fibrose-4 — Test

Fibroscan (engl.)

Follow-up 1 Jahr (engl.)

Follow-up 12 Wochen nach Therapieende

Follow-up 2 Jahre (engl.)

Follow-up 24 Wochen nach Therapieende
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FU3

Gl-Trakt

GT

GZR

HCC

HCV

HIV

HS

ID

IL12

IL6

INF

INF-a

INR

JNK

kPa
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KW

LDV

LTX

MFB

MHC

miR

MMP
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mRNA
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NASH
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Hepatitis C Virus
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Interleukin 12
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1. Einleitung

1.1. Allgemeines

1.1.1. Uberblick liber Hepatitis C - Epidemiologie

Ein Grofteil der Infektionen mit dem Hepatitis-C Virus (HCV) erfolgt parenteral. Vor
allem der Gebrauch verunreinigter Spritzen bei intravendsem Drogenkonsum (needle
sharing) ist hier zu nennen. Untergeordnete Rollen spielen der Kontakt mit anderen
Kérperflissigkeiten (Tranen, Speichel, Sperma), vertikale und sexuelle Ubertragung
(1).

Die Osterreichische Gesellschaft fiir Gastroenterologie und Hepatologie (OGGH)
empfiehlt in ihrer S3-Leitlinie zur Diagnostik von Hepatitis C unter anderem Trans-
plantatempfangern, Patienten mit erhdhten Transaminasewerten und/oder Zeichen
einer akuten oder chronischen Lebererkrankung, sowie Menschen mit ehemaligem
oder aktuellem intraven6sem Drogenkonsum einer HCV-Diagnostik zuzufuhren (2).
Die Symptome einer HCV-Infektion sind bei zirka dreiviertel der Erkrankten grippe-
ahnlich und daher unspezifisch. In etwa 25% fallt die Leberentziindung durch erhdhte
Transaminasenwerte auf. Bis zu 85% der Verlaufe sind chronisch (> 6 Monate) mit
rezidivierenden Oberbauchbeschwerden, Ubelkeit, Juckreiz und anderen uncharakte-
ristischen Symptomen (1).

Die chronische Hepatitis C zahlt in den westlichen Landern zu den wichtigsten Ursa-
chen fur die Entwicklung einer Fibrose (1,3). In 2 — 35% der Falle entwickelt sich im
Laufe von 20-25 Jahren das Stadium einer Leberzirrhose. Die zirrhotische Verande-
rung der Leber bringt ein jahrliches Risiko von 2-5% fur die Entstehung eines hepa-
tozellularen Carzinoms (HCCs) mit sich. Mit anderen Worten, nach 10 Jahren besteht

ein 20%iges Risiko an einem HCC zu erkranken (1).

1.1.2. Das Hepatitis C Virus

Bereits 1975 wurde bei Transfusionsempfangern eine Leberentziindung beschrie-
ben, die nicht durch die bereits bekannten Typ A bzw Typ B Hepatitis-Viren ausgelost
wurde (4). Laut einem Kommentar von Farci (5) bezeichnete eine Gruppe um Choo
et al den friher unter dem Namen Non-A-Non-B-Hepatitis-Virus bekannten Erregern,

1989 erstmals als ,Hepatitis C Virus®.



Im Jahr 2014 wurden schatzungsweise 80 (64 — 103) Millionen Infizierte weltweit an-
gegeben. 80% der Infektionen entfallen auf 31 Lander und alleine China, Pakistan,
Nigeria, Agypten, Indien, und Russland sind fiir 30% der Falle verantwortlich. Welt-
weit kommt der HCV-Genotyp 1 (GT1) mit 46% am haufigsten vor, gefolgt von GT3
(22%), GT2 (13%), GT4 (13%), GT6 (2%) und GT5 (1%). Mit 22% aller Falle ist der
Subtyp G1b der weltweit haufigste und alleine in Europa fur 50% der Falle verant-
wortlich (6).

Das HCV zahlt zur Familie der Flaviviridae. Die Aufldenhille bildet eine Lipiddoppel-
schicht, in der Envelope-Proteine (E1 und E2) eingebaut sind. Diese Aulienschicht
umhullt das Nukleokapsid, das aus Core-Proteinen (C-Proteine) aufgebaut ist und
wiederum das Genom umhiillt. Das Genom liegt in Form eines (+)ss-RNA-Stranges
(positive-single-strand-ribonucleic acid) vor. Dieser Strang kodiert unter anderem fur
Envelope-Proteine (E-Proteine), C-Proteine und Nicht-Struktur-Proteine (NS-
Proteine) (7).

Nach dem Kontakt mit beispielsweise einer kontaminierten Nadel zirkulieren die Vi-
ren im Blutkreislauf. In der Leber heftet —enelopeshcoproteins

sich das Virus mit Hilfe von E1 und E2
an Oberflachenmolekile der Zellmemb-

ran der Hepatozyten. Die Aufnahme in

die Leberzelle findet durch rezeptorver-

mittelte Endozytose statt (8). Nach dem eelope viralRNA

Eintritt in die menschliche Zelle dient ____ approx60 nm

5
€ >

der freigesetzte (+)RNA-Strang als Vor-

Structure of Hepatitis C Virus

Iage far die B”dung eines POlyprOtein' Abbildung 1 Schema eines Hepatitis C Virus (65)

vorlaufers. Durch weitere Prozessierung

entstehen die funktionsfahigen Virusproteine. Daraufhin bilden die eben entstande-
nen NS3-, NS4A-, NS4B-, NS5A-, NS5B-Proteine den viralen Replikationskomplex.
Dieser Komplex bildet eine negative Matrize fur die Synthetisierung vieler Plusstran-
ge, der spateren Virusgenome. Schlielllich lagern sich diese mit den Core-Proteinen
zu Kapsiden zusammen. Die Kapside werden von mit E-Proteinen besetzten Lipid-

hdllen umschlossen und anschlie3end durch Exozytose freigesetzt (7,9).



1.1.3. Diagnosestellung

Liefern Anamnese, klinische Untersuchungen oder Blutbefunde einen begrindeten
Anfangsverdacht, so ist der nachste diagnostische Schritt, 7-8 Wochen nach der In-
fektion, ein Nachweis von Virusproteinen mittels Immunoassay. Positive Ergebnisse
sollen mit Nukleinsaureamplifikation oder Immunoblot Uberpruft werden. Bei Verdacht
auf eine akute HCV-Infektion ist der Immunoassay nicht aussagekraftig, da sich zu
Beginn der Infektion noch keine Antikdrper im Korper gebildet haben (serodiagnosti-
sches Fenster). Daher ist in diesem Fall die Empfehlung sofort eine HCV-RNA-
Bestimmung durchzufihren (Abbildung 2: Diagnoseweg bei Hepatitis C (2)). Beson-
dere Vorsicht ist bei HIV-Infizierten oder Immunsupprimierten geboten, da bei diesen
Erkrankungen die Anti-HCV-Antikorper fehlen kénnen (2).

Andere Infektionen, wie Hepatitis A oder B oder eine Infektion mit dem Humanen
Immundefizienz-Virus (HIV) mussen ausgeschlossen werden. Das Alpha-Feto-
Protein (AFP) ist bei erhohtem HCC-Risiko und/oder bei einem verdachtigen Leber-
herd zu bestimmen (1,2).

Zur Beurteilung der Entzindungsaktivitat und des Fibrosegrades ist eine Leberbiop-
sie angezeigt. Der fibrotische Umbau kann allerdings, wie weiter unten beschrieben,

auch durch nicht-invasive Verfahren beurteilt werden (1).
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1.2. Fibrose und Zirrhose

Die Schadigung der Leber verlauft trotz einer Vielzahl verschiedener Atiologien wie
Alkohol (ASH), metabolischem Syndrom und Adipositas (NASH), Medikamenten oder
Infektionen beispielsweise mit dem Hepatitis C - Virus ahnlich. Die Leber kann sich
von einem schweren Schaden gut regenerieren (10), allerdings steht der entstande-

ne Schaden in Beziehung zu Schwere und Dauer des schadlichen Einflusses (11).

1.2.1. Fibrogenese

In der Leber werden Zellen und Gewebe kontinuierlich auf-, ab- und umgebaut. Ver-
schiedene Faktoren und Prozesse steuern dieses dynamische Gleichgewicht. Ist das
Gleichgewicht gestort, sammelt sich kollagenreiche Extrazellularmatrix (ECM) im
Disse-Raum an. Die Vermehrung des kollagen- und faserreichen Materials ist mit
einer Zerstorung der Mikrovilli und der Fenster in den Leberkapillaren und somit mit
einer Funktionseinschrankung der Leber vergesellschaftet. Es kommt zu einem fibro-
tischen oder zirrhotischen Umbau des Leberparenchyms.

Der standige Umbau bedeutet aber gleichzeitig, dass die Bindegewebsvermehrung

und somit Funktionseinschrankung der Leber zumindest teilweise reversibel sind.

Nach der Infektion mit dem HCV entsteht eine Entzindung der Leber, die fur ein Ab-
sterben der Leberzellen verantwortlich ist. Durch den Zellzerfall werden Mediatorstof-
fe freigesetzt. Diese locken zum einen Zellen (beispielsweise Fibrozyten, Lymphozy-
ten, Makrophagen uvm) in das zerstorte Areal, zum anderen kommt es zu einer ent-
zundungsbedingten Aktivierung der ruhenden Sternzellen. Diese differenzieren sich
daraufhin zu Myofibroblasten (MFB oder auch aktivierte Sternzellen) und beginnen
Bestandteile der Extrazellularmatrix, aber auch Botenstoffe wie Chemokine, Zytokine
und Wachstumsfaktoren, zu bilden. Diese Botenstoffe wirken sowohl autokrin (auf die
produzierende Zelle selbst) als auch parakrin (auf die Zellen in der Umgebung). Die
wichtigsten Effekte dieser freigesetzten Mediatorstoffe sind proangiogenetisch (zB
Vascular endothelial growth factor, VEGF), proinflammatorisch (zB Interleukin-6, IL-

6) und profibrogenetisch (zB transforming growth factor 3, TGF-B).

Durch die unkoordinierte Angiogenese bilden sich viele kleine Sinusoide und Shunts.
Viele der neuen Gefalte enden blind und minden nicht in die vorgesehenen Ab-
flusswege. Diese Stérungen im Blutfluss und die Tatsache, dass die Leberkapillaren



von bindegewebeproduzierenden MFBs umgeben werden, steigern die Steifigkeit der
Leber. Beides fuhrt zu erhdhtem portalem Druck und Senkung der Durchblutung der
Leber und somit der Sauerstoffversorgung im Gewebe. Diese Hypoxie fordert
schlussendlich wieder die Angiogenese und die Fibrogenese — ein circulus vitiosus

entsteht.

Durch Zytokine angelockten Zellen, wie eingewanderte Fibrozyten, portale
Fibroblasten und Mesenchymzellen, die sich durch epithelial-mesenchymale Transi-
tion aus Epithelzellen gebildet haben, steigern den profibrogenetischen Effekt.

Begunstigt werden diese Prozesse durch die Freisetzung zahlreicher Mediatoren von
Endothelzellen, Lymphozyten und Makrophagen. Beispielsweise wird durch den Me-
diator TGF-B die Entstehung von MFBs aus Sternzellen geférdert, die Matrixexpres-
sion stark gesteigert und der Abbau der Matrix durch die Matrixmetalloproteinasen
(MMP) gehemmt. Diese MMPs und ihre Inhibitoren (TIMPs) kdénnen fir die direkten

Fibrosetests verwendet werden (siehe unten).

Schlussendlich fuhren viele der Vorgange zu einer Aktivierung ruhender Sternzellen
und zur generellen Steigerung der Bildung von kollagener Matrix. Dieser gemeinsa-
me Endweg ist einer der wichtigsten Ursachen fur die Schadigung und Funktionsein-

schrankung der Leber.

Zusammenfassend kommt es durch die Entzindung der Leber zu einer Aktivierung
der ruhenden Sternzellen und Zellmigration in die Leber. Folglich kommt es dadurch
zu einer Vermehrung von Gefallen und kollagenreicher Extrazellularmatrix, und da-
mit zu einer Aufhebung der regelrechten Architektur und zur Bildung von portaler
Fibrose bis hin zu einer Bildung von Septen. Diese veranderte Struktur des Organs
und die entzindungsbedingt verminderte Anzahl an funktionsfahigen Hepatozyten
stéren die physiologischen Aufgaben der Leber (Syntheseprozesse, Ab- und Umbau
von Giftstoffen und Regulierung verschiedener Stoffwechselvorgange, uvm). Eine
Leberfibrose zeichnet sich also durch eine Vermehrung des kollagenen Bindegewe-
bes aus, die die Lappchenstruktur zwar stort aber nicht zerstort.

Wird dieser Umbau nicht kompensiert bzw gestoppt, kommt es in weiterer Folge zu
einer Organverhartung und einer narbigen Schrumpfung der Leber. Es bilden sich
Regeneratknoten, die als typische, hockerige Oberflache der zirrhotischen Leber am
Praparat sichtbar werden. Dieser Endzustand der Leberfibrose wird als Leberzirrhose

bezeichnet und gilt als Prakanzerose (10,12,13).



1.2.2. Folgen

Die Folgen eines Leberschadens lassen sich vereinfacht in drei Bereiche einteilen:
a. Portaler Hypertonus bzw Storung des Blutflusses und der Blutverteilung
b. Stérung der Syntheseleistung

c. Stérung der Abbauleistungen

Ad a)

Der portale Hypertonus entsteht durch den erhohten Widerstand, den die fibrosierte
Leber dem aus dem Gastrointestinal (Gl)-Trakt abflieRenden Blut entgegensetzt. Da-
durch staut sich das Blut in der Pfortader. Es kommt zum sogenannten Pooling der
Thrombozyten in der Milz und zur Zerstorung von Blutplattchen. In der Folge vergro-
Rert sich das Organ (Splenomegalie). Die verminderte Anzahl an funktionsfahigen
Thrombozyten beeintrachtigt die primare Hamostase.

Zusatzlich begunstigt die Stase des Blutflusses die Bildung einer Pfortaderthrombose
(Abscheidungsthromben).

Aufgrund des gestorten Abflusses bahnt sich das Blut Umgehungswege um die Le-
ber. Diese fuhren vorwiegend durch die Vv. oesophageae oder seltener durch die Vv.
paraumbilicales (14). Diese Alternativen sind flr die anfallende Blutmenge nicht aus-
gelegt und dilatieren durch die dauernde Mehrbelastung. Die Folge sind Oesopha-
gusvarizen mit der Gefahr einer Ruptur bzw Bildung eines sogenannten Caput me-
dusae.

Zusatzlich fuhrt der erhéhte Druck in der Pfortader (portaler Hypertonus) zum Ab-

pressen von FluRigkeit in den Peritonealraum. Es bildet sich Ascites.

Ad b)

Durch die eingeschrankte Syntheseleistung der Leber wird die Produktion von Galle
gestort. In der Folge ist die Aufnahme von Fetten und gleichzeitig auch die Aufnahme
von fettldslichen Vitaminen (A, D, E, K) gestort. Diese fehlen dann fur wichtige Syn-
theseleistungen, beispielsweise fur die Synthese der Vitamin-K-abhangigen Gerin-
nungsfaktoren Il, VII, IX und X (vergleiche Wirkung von Coumarinen).

Weiters ist auch die Synthese von Albumin gestort und der onkotische Druck im Blut
sinkt. Zusammen mit dem portalen Hypertonus flhrt das zur Bildung von Ascites.
Dieser kann zu Gewichtszunahme, Atemproblemen oder zu einer spontan bakteriel-

len Peritonitis fihren.



Ad c)

Die verminderte Fahigkeit Abfallstoffe zu entsorgen zeigt sich am eindricklichsten
am Beispiel Bilirubin. Durch die Leberfunktionsstorung (biochemische Stérung und
Architekturstérung) kénnen sowohl konjugiertes, als auch unkonjugiertes Bilirubin
ansteigen und zu einem lkterus fuhren.

Auch Abfallstoffe wie Ammoniak, Mercaptane, Fettsduren oder Phenolderivate wer-
den zum einen von der geschadigten Leber nicht mehr adaquat verarbeitet, anderer-
seits gelangen diese Stoffe durch natiirliche (Vv. oesophageae, Vv. paraumbilicales)
oder artifizielle Shunts (TIPS) an der Leber vorbei in den Blutkreislauf. Diese Stoffe
schadigen dann das Gehirn und fuhren zu einer Leistungsminderung des Patienten,

eine hepatische Encephalopathie ist entstanden (11).

Diese Beschreibung soll nur einen Uberblick Uber die vielfaltigen Einflisse geben,
die eine weit fortgeschrittene Leberschadigung mit sich bringt. Es ware falsch anzu-
nehmen, dass eine Leberzirrhose nur die Leber betrifft, vielmehr handelt es sich um

eine schwere systemische Erkrankung.
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Abbildung 3: Entwicklung und Regression der Zirrhose (13)



1.2.3. Regression

Ausschlaggebend flur die Veranderung (Steigerung oder Regression) der Leberfibro-
se sind vor allem die Aktivitat der Sternzellen und das Gleichgewicht zwischen Mat-
rix-Metalloproteinasen und den Matrix-Metalloproteinasen-Tissue-Inhibitoren. Wie
oben beschrieben steigert eine Entzindung durch verschiedene Faktoren die TIMP-
Expression. Dadurch werden die MMPs gehemmt und die Fibrose kann fortschreiten.
In-vivo- und in-vitro-Modelle haben gezeigt, dass die Zahl aktivierter Sternzellen nach
Abheilung einer Entzundung sowohl durch Apoptose, als auch durch Inaktivierung
sinkt. Aktivierte Sternzellen steigern ihre MMP-Produktion wahrend ihrer Apoptose.
Zudem konnten Leberfibrose-Modelle zeigen, dass eine sinkende Anzahl von akti-
vierten Sternzellen mit einer dramatischen Reduktion der TIMP-Konzentration und
einer Steigerung der MMP-Aktivitat einhergeht.

Insgesamt wird durch die Reduktion der Entziindung die TIMP-Aktivitat gesenkt und
dadurch die MMP-Aktivitat gesteigert und gleichzeitig weniger Sternzellen in aktivier-
te MBFs umgewandelt werden. Es wird also die Produktion von kollagenen Fasern
gebremst und gleichzeitig deren Abbau gesteigert. Diese Umstande fihren zu einer
Abnahme der kollagenhaltigen ECM und somit zu einer Reduktion der Fibrose
(10,12,13).

Die Moglichkeit Bindegewebe in der Leber wieder abzubauen hangt wesentlich von
der Art des Bindegewebes ab. Nach erreichter SVR kann frisches Narbengewebe gut
abgebaut werden, wahrend die Mdglichkeit der Rickbildung manifesten zirrhotischen
Gewebes, bezweifelt wird.

Frisches Narbengewebe mit diffusem Entzindungsinfiltrat und Reticulinfasern kann
vollig abgebaut werden.

Lange bestehendes zirrhotisches Bindegewebe mit Querverbindung zwischen den
Kollagenfasern, Elastin und verminderter MMP-Aktivitat hingegen kann schwer bis
gar nicht abgebaut werden. Vielmehr hat sich gezeigt, dass die MBFs nach lange
bestehender Zirrhose ihre Fahigkeit zur Apoptose verlieren und eine kritische Masse

an profibrogenetischen Zellen bleibt (13).

Durch die aktuelle DAA-Therapie erreichen nahezu 100% der HCV-Patienten und -
Patientinnen SVR. Diese Tatsache schitzt die Patienten allerdings nicht vor der Ge-

fahr ein HCC zu entwickeln oder vor einer Dekompensation der Lebererkrankung.
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Das Risiko solcher Komplikationen scheint nur bei Patienten ohne klinische Zeichen
eines portalen Hypertonus zu sinken. Nach SVR sinkt zwar der Fibrosegrad der Le-
ber, allerdings bleiben andere Prozesse, wie die duktale Proliferation, Architektursto-
rungen oder unkontrolliert gewachsene Kapillaren moglicherweise weiter bestehen.

Ab einem gewissen Punkt ist der Leberschaden also nicht mehr voll reversibel, un-
abhangig davon, ob die Ursache (zB aktive Entzindung) noch vorhanden ist. Rein
medizinisch ist es also auf3erordentlich wichtig die Entzindung so bald wie madglich
zu behandeln und mdglichst bald eine SVR zu erreichen. Selbstredend beeinflussen
auch vorbestehende Leberschaden durch Alkohol, Medikamente oder metabolische

Faktoren die Regenerationsmoglichkeit der Leber negativ (13).

1.2.4. Fibrosemessung

Um das Ausmal} des Leberschadens richtig einschatzen zu kdnnen, ist die Beurtei-
lung des Fibrosegrades von auf3erordentlicher Wichtigkeit.
Bei einer HCV-Infektion kann die Veranderung der Fibrose Auskunft Gber Prognose

und Therapieerfolg geben.

Aktuell ist die perkutane Leberbiopsie mit histologischer Befundung die Referenzme-
thode zur Beurteilung einer Fibrose bzw Zirrhose. Das gewonnene Material wird nach
der Entnahme von einem Facharzt oder einer Facharztin fur Pathologie anhand ei-
nes Scoring-Systems beurteilt. Zurzeit gibt es noch kein Ubereinkommen der Beurtei-
lenden Uber die Verwendung eines einheitlichen Einteilungssystems. So kann die
Probe entweder in einem 5-stufigen Schema, wie METAVIR-Score, oder in 7 Stufen,
wie dem Ishak-Fibrosis-Score, eingeteilt werden. Nichtsdestotrotz zeigen die beiden

genannten Scores eine gute Vergleichbarkeit (15).



Ishak Sco-| METAVIR Sco-
Beschreibung

re re
Keine Fibrose 0 FO
Fibrose in einigen Portalfeldern £ kurze fibroése Septen | 1 =
Fibrose in vielen Portalfeldern  fibrose Septen 2
Fibrose in vielen Portalfeldern mit gelegentlicher porta- 3 -
ler-portaler Briickenbildung (P — P)
Fibrose in vielen Portalfeldern mit deutlicher Bricken- p =
bildung (P — P und portal — central [P — C])
Deutliche Brickenbildung (P — P und/oder P — C) mit 5
gelegentlicher Knotenbildung (inkomplette Zirrhose) F4
Zirrhose 6

Tabelle 1: Ishak- und MEATVIR-Score mit histologischer Beschreibung
bearbeitet durch Andreas StraRmayr unter Mithilfe von Prof R Stauber; Vorlage: (15)

Zusatzlich kommt bei einer histologischen Beurteilung die unterschiedlichen Erfah-
rungsstande der Arzte und Arztinnen zum Tragen (Interobserver Variation) (3).

Auch die Gewinnung der Proben kann Probleme verursachen. Die Leber ist ein gro-
Res Organ und die Fibrose, respektive die Zirrhose, muss nicht in jedem Bereich
gleich stark ausgepragt sein. Basierend auf den Arbeiten von Bedossa et al (16) und
Colloredo et al (17) wurden Minimalanforderungen (= 20mm x 1,4mm; bzw mindes-
tens 11 Portalfelder) an die Materialmenge einer Biopsie bei Hepatitis C definiert.

Um den genannten Anforderungen aber auch moglichen Komplikationen wie
Schmerzen, Blutungen, Peritonitis oder Pneumothorax Rechnung zu tragen, gibt es
zahlreiche Bestrebungen den Grad der Fibrose nicht-invasiv, also mittels indirekter,

direkter oder physikalischer Fibrosetests zu bestimmen.

Bei Indirekten Fibrosetests werden durch Kombination standardmaflig erhobener
Parameter, wie Aspartat-Amino-Transferase (AST), Alanin-Amino-Transferase (ALT),
Thrombozytenzahl (TZ) und Alter der Patienten, verschiedene Werte berechnet und
interpretiert. Im Gegensatz zu direkten Fibrosetests werden hier Parameter herge-
nommen, die den Zellzerfall bzw die Syntheseleistung der Leber wiederspiegeln.
Diese Tests haben den grof3en Vorteil, dass keine zusatzlichen Untersuchungen
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oder invasive Eingriffe (etwa Biopsien) notwendig sind. Dadurch werden Kosten und

Risiken gesenkt.

Beispielsweise wird der von Wai et al (18) 2003 entwickelte ,AST zu Thrombozyten-

Ratio-Index“ (AST to platelet ratio index, APRI) wie folgt ermittelt:

AST in U/l

APRI=% x 100. Als upper limit of normal (ULN) wird der jeweilige Maximalwert

des testenden Labors angegeben. Aufgrund der Division durch den Maximalwert
(LKH Graz: & 35 U/L; @ 30 U/L) werden unterschiedliche Absolutwerte in ein Vielfa-
ches der Maximalwerte umgewandelt und somit vergleichbar gemacht. Als Grenzwert
fir den Ausschluss einer signifikanten Fibrose (entspricht METAVIR F2) wurde von
den Entwicklern ein APRI < 0,50 und fur die Bestatigung einer signifikanten Fibrose
ein Wert = 1,50 definiert. Bezlglich Zirrhose wurden die Grenzwerte < 1,00 bzw >
2,00 ausgewahlt (18). In den Arbeiten von Lackner et al (19) und Cales et al (20)

wurde der Zusammenhang zwischen APRI und Fibrose bzw Zirrhose bestatigt.

Neben dem eben beschriebenen Verfahren kann auch mit dem Fibrose-4-Index eine

Fibrose oder Zirrhose anhand einfach zu erhebender Laborwerte berechnet werden;

Alter in Jahren x AST in U/l

TZinG/lx\/ALT in U/l

Mit einem Wert <1,45 kann mit einem negative predictive value von 90% eine fortge-

berechnet wird er nach folgender Formel: Fib—4 =

schrittene Fibrose (entspricht METAVIR F3) ausgeschlossen werden (Sensitivitat
70%). Ergebnisse von >3,25 bestatigen mit einem positive predictive value von 65%
eine Fibrose (Sensitivitat 97%) (21).

Somit stehen mit dem Fib-4-Score und dem APRI zwei verlassliche und einfach be-
rechenbare Parameter fUr eine nichtinvasive Beurteilung einer Fibrose oder Zirrhose
zur Verfugung.

Neben diesen beiden Werten sind noch zahlreiche andere indirekte Fibrosetests in
Verwendung, mit denen aus einfach zu erhebenden Labor- und Messwerten der
Grad der Fibrose bzw Zirrhose bestimmt werden kann, beispielsweise die Aspartat-
Amino-Transferase/Alanin-Amino-Transferase—Ratio (AAR), der Forns-Index oder
der Fibrosure-Test. Eine ausflhrliche Beschreibung dieser Verfahren wirde den
Rahmen dieser Arbeit Ubersteigen.

11



Im Gegensatz zu den indirekten Fibrosetests werden bei den direkten Fibrosetests
Bestandteile der Extrazellularmatrix als Marker fur die Balance zwischen Fibrogene-
se und Fibrolyse beurteilt. Verwendung finden neben Hyaluronsaure (HS), die bei
Patienten mit Leberfibrose im Serum erhoht ist, auch Prokollagen Typ Il N-
terminales Peptid (P-11I-NP), eine Vorstufe des Kollagens. Weiters werden Matrixme-
talloproteinasen, Enzyme, die Bestandteile der ECM abbauen, ihre Inhibitoren und
YKL-40, ein Protein, das vermutlich ebenfalls eine Rolle im Abbau der ECM spielt,
als Indikatoren fur die Fibrosierung der Leber verwendet.

Die Verwendbarkeit dieser direkten Fibrosetests wird allerdings durch Storeinflisse,
wie Niereninsuffizienz oder systemische Entziindungen, beeintrachtigt, da die Indika-
toren nicht 100%ig spezifisch sind, also auch durch andere Erkrankungen erhoht
sein kénnen (3). Folglich variiert die Verlasslichkeit dieser Parameter. Wahrend die
Aussagekraft des HS-Wertes in einer Arbeit von McHutchison et al (22) bestatigt
werden konnte, ist die Datenlage fur P-llI-NP, MMPs, TIMPs und YKL-40 nicht so
eindeutig (23-25).

Die genannten Biomarker werden auch in verschiedenen Fibrosepanels mit indirek-
ten Fibrosetests kombiniert, namentlich Fibrospect Il, Enhanced liver fibrosis (ELF),

Hepascore und Fibrometer (3).

Neben den Methoden der Fibroseerkennung, die auf Laborparametern basieren, gibt
es die Mdglichkeit die Veranderungen der Lebersteifigkeit mittels physikalischer und
bildgebender Systeme zu objektivieren.

Mit dem Fibroscan™ (FS) kann die Steifigkeit des Lebergewebes transcutan ge-
messen werden. Diese Technik verwendet niedrigfrequente Vibrationen, die Scher-
wellen im Gewebe verursachen. Die Kraft der entstehenden Wellen wird mittels Ult-

raschall gemessen und in Kilopascal (kPa) angegeben (3).
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Vorteile dieser Methode sind:
— gute Vergleichbarkeit mit den Ergebnissen aus histologischen Untersuchun-
gen und der Einstufung mittels METAVIR-Score (26)
— das mit4 cm®im Vergleich zu einer Biopsie gréliere untersuchte Volumen des
Lebergewebes
— einfache Anwendbarkeit und leichtere Reproduzierbarkeit der Ergebnisse

— kurze Untersuchungsdauer von ca 5 Minuten

Dem gegeniiber stehen limitierende Faktoren wie Ubergewicht, Aszites oder kleine
interkostale Abstande (3). 2007 konnten Ketthaneh et al (27) in einer Studie mit 935
Teilnehmern zeigen, dass die Messung in 97% der Falle erfolgreich war. Der meist

limitierende Faktor war die Adipositas der Patienten.

2.5 0 955 75 kPa
1
1
I 1
i . :
Absent or mild  Significant Severe Cirrhosis
fibrosis fibrosis fibrosis (F4)
(Metavir FO-F1) (F2) (F3)

Abbildung 4: Steifigkeitsgrenzwerte (28)

Ein grol3es Problem bei dieser Technik ist allerdings, dass nach Erreichen von SVR
die Lebersteifigkeit unterschatzt wird, also die Regression Uberschatzt wird.
D’Ambrosio et al verglichen in einer Arbeit 2013 die Befunde der percutanen Leber-
biopsie und des Fibroscans vor dem Start der interferon-basierten HCV-Therapie mit
den Ergebnissen 61 Monate nach SVR bei Patienten mit Child-Pugh-A-Zirrhose. Der
post-SVR-Fibroscan und die Leberbiopsie wurden am selben Tag durchgefuhrt. In
38% der F4-Patienten ergab der FS einen Wert < 12 kPa und somit falschlicherweise
keine Zirrhose. Die Autoren geben die Sensitivitat fur die FS nach erfolgreicher The-
rapie mit 61% an. Fir die viramische Phase, also die chronische Entzindung, wird
die Sensitivitat mit 95% angegeben (28). Auch Pockros et al (29) haben 2017 he-

rausgefunden, dass der Fibroscan die Regression der Fibrose Uberschatzt.
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Die Fibrose kann auch mit herkdmmlichen Ultraschallgeraten gemessen werden,
wenn diese mit speziellen Elastographie-Modulen ausgestatteten werden. Somit ist

die Messung wahrend einer routinemafigen Ultraschallkontrolle moglich (30).

Auch die Messung mit bildgebenden Verfahren wurde untersucht. Damit konnte bei
speziellen Magnetic Resonance Imaging (MRI)-Untersuchungen mit einer Spezifitat

und Sensitivitat von >90% eine fortgeschrittene Fibrose detektiert werden (31).

In Kombination kdnnen die besprochenen Methoden und Techniken der indirekten,
direkten und physikalischen Fibrosemessung noch bessere Ergebnisse liefern als

einzeln fur sich (3).

Es wird angenommen, dass das HCV als RNA-Virus, das sein Genom nicht in das
Wirtsgenom integriert, Uber einen indirekten Weg, also die chronische Entzindung,
die Kanzerogenese vorantreibt. Bis zur Entstehung eines HCCs dauert es viele Jah-
re. Viele kleine Schritte, von der persistierenden Entziindung Uber Fibrogenese und
Entstehung von neoplastischen Klonen, bis hin zur Ausbildung kanzerésen Gewe-
bes, sind notwendig, damit die Zellen unkontrolliert wachsen und sich vermehren
konnen. So ist zwar die HCV-Infektion eine Ursache der HCC-Entstehung, doch
selbst die Eradikation des Virus, also die Entfernung der eigentlichen Ursache, ist
keine Garantie fur das Ausbleiben eines HCCs. Wenn der Leberschaden zu grof} ist,
kann, selbst wenn keine chronische Entzindung mehr nachweisbar ist, ein HCC ent-
stehen (32).

Diesen Vorgang genau zu studieren wird durch die Tatsache erschwert, dass HCV-
Infektionen nur bei Menschen und Schimpansen vorkommen. Aus diesem Grund
mussen spezielle Mause gezlchtet werden um diese Vorgange zu untersuchen.
Trotz grof3er BemUhungen hat noch kein Mausmodel die menschliche Lebererkran-

kung inklusive HCC-Entstehung zufriedenstellend dargestellt (32).
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Abbildung 5: Schrittweise Entstehung eines HCCs (33)

In M&usen fiihrt eine kiinstliche Uberexpression von HCV-Proteinen zur Zellprolifera-

tion und Tumorentstehung:

— Core-Proteine inhibieren verschiedene Tumorsuppressorgene durch physikali-
sche Interaktion, Veranderung des Regulationsnetzwerkes oder posttranslati-
onale Modifikationen.

— Die Proteine NS3 und NS5A inhibieren p53, ein Protein, das bei beschadigter
DNA Reparaturprozesse startet und den Zellzyklus stoppt um so die Vermeh-
rung von Zellen mit fehlerhafter DNA zu unterbinden.

— NSBSB inhibiert das RB1, das ebenfalls bei beschadigter DNA den Zellzyklus
stoppt.

— Zusatzlich werden durch verschiedene HCV-Proteine (zB Core-Protein) ROS
(reactive oxygen species) gebildet, die in weiterer Folge mitochondriale und

chromosomale DNA schadigen.

Viele weitere Mechanismen zum Schutz gegen maligne Entartung, bzw flir geregel-
tes Wachstum gesunder Zellen werden durch HCV-Proteine gestort (32).
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Immunologische Antwort:

Der Einfluss auf das Immunsystem und den korpereigenen Schutz vor entarteten
Zellen ist ahnlich vielschichtig wie jener auf die DNA-Kontrollpunkte.

NS3 hemmt die Typ-I-Interferoninduktion. Diese Zytokine haben wichtige Eigenschaf-
ten in der korpereigenen Tumorabwehr (33).

ROS aktivieren den c-Jun-N-terminal-Kinase(JNK)-Signalweg. Dieser Weg erzeugt
ein entzundliches Mikroumfeld und erleichtert die HCC-Entstehung.

Das Protein E2 hemmt die natlrlichen Killerzellen (32).

Fibrogenetischer Weg:

Wie im Kapitel ,Fibrogenese® beschrieben, ist die Fibrosierung der Leber ein wichti-
ger Risikofaktor fur die Entstehung eines HCCs. Fibrose- oder Zirrhosefelder schaf-
fen ein Millieu, das die Entstehung von neoplastischen Klonen fordert, dabei werden
genetische Veranderungen erleichtert. Dieser Prozess wird als “field cancerization”
oder “field effect” bezeichnet (32).

1.3. Therapie der Hepatitis C

1.3.1. Die Zeit vor den DAAs

Zu Beginn der 1990er Jahre galt Interferon-alpha (Inf-a) als Therapie der Wahl bei
Hepatitis C-Infektionen. Interferone sind Zytokine und damit Teil des menschlichen
Immunsystems. Sie versetzen den Korper in einen Alarmzustand und sind Teil der
korpereigenen Abwehr vor Infektionen durch Viren und Bakterien.

Bei einer Infektion mit einem Virus wird die Interferonproduktion gesteigert. Zum ei-
nen dient dies dem Schutz dieser Zelle, zum anderen werden Interferone aber auch
als Botenstoffe verwendet. Dazu docken sie an den Interferon-Rezeptoren von
Nachbarzellen an und induzieren die Bildung einer ganzen Reihe von virostatischen
Enzymen, unter anderem wird die Aktivitdt RNA-schneidender Enzyme (RNAsen)
gesteigert. Diese RNAsen zerschneiden einzelstrangige RNA, also virale RNA aber
auch humane mRNA. Zusatzlich zu dieser virostatischen Wirkung werden uber MHC-
Klasse-I-Molekiille (Major Histocompatibility ~Complex) CD8"-zytotoxische-T-
Lymphozyten (cluster of differentiation 8 positiv, Oberflachenprotein) und Uber Inter-
leukin 12 (IL-12) natUrliche Killerzellen aktiviert (34).
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Eine Ursache fur die schweren Nebenwirkungen der Interferontherapie ist die Tatsa-
che, dass Interferone Teil der unspezifischen Immunantwort sind. Es wird also nicht
gerichtet gegen einen speziellen Stressor gearbeitet, wie beispielsweise Immunglo-
buline es tun, sondern der Koérper wird in eine Art Alarmzustand versetzt um sich dif-
fus gegen mogliche schadliche Einflisse verteidigen zu kdnnen. Diese Immunantwort
ist zwar schnell verfugbar und aktivierbar aber sie verursacht erhebliche Nebenwir-
kungen. Die haufigsten Reaktionen sind Fieber, grippedhnliche Symptome, Suppres-
sion der Hamatopoese, gastrointestinale Stérungen, Leberzellschadigung, Nieren-
funktionsstérungen, uvm (35). Diese Therapie erreicht zudem nur in ca 25% der Falle
eine dauerhafte Viruselimination (SVR). Hauptgrinde fur die geringe Wirksamkeit
sind die Entstehung von Resistenzen und die Tatsache, dass Interferone zu einer
sehr frihen Form der Abwehr zahlen und dadurch wenig spezifisch gegen bestimmte
Erreger wirken (34). Spater eingesetzte Therapieregime Ubertreffen diese Zahlen bei

Weitem (siehe unten).

Ende der 1990er wurde Inf-a mit Ribavirin kombiniert. Der Mechanismus hinter der
antiviralen Wirkung von Ribavirin ist nicht vollstandig geklart.

Es konnte gezeigt werden, dass nach einer 48-wochigen Behandlung mit dieser The-
rapie in 40-50% der Falle 24 Wochen nach Ende der Behandlung noch immer eine
SVR (sustained virological response)bestand. Das grundlegende Problem der interfe-
ronbasierten Therapie, die schweren Nebenwirkungen, wie Anamie, Stérungen des
Magen-Darm-Traktes, neurologische Symptome, Hautveranderungen, uvm, blieb

allerdings bestehen (34).

Interferone werden sehr schnell aus dem Kreislauf eliminiert (Inf-a in der Niere, ande-
re Interferone vor allem in der Leber). Einige Jahre nach dem Start der Kombinati-
onstherapie mit Inf-a und Ribavirin (RBV)konnte zu Beginn des neuen Jahrtausends
das Inf-a durch Peginterferon (Peg-Inf) ersetzt werden. Durch kovalente Bindung
wird Interferon mit Polyethylenglykol verbunden. Das neue Peg-Inf wird deutlich
langsamer abgebaut. Dadurch ergibt sich eine wesentlich langere Halbwertszeit im
Plasma (34). Die Heilungsraten stiegen deutlich, fur Genotyp 1 wurde sie mit 50%
angegeben, fir Genotyp 2 mit 90% und flr Genotyp 3 mit 80%. Die Nebenwirkungen

blieben aber weiter schwer und vielfaltig (35).
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Mit der Einfihrung der ersten Direct Acting Antivirals Boceprevir (BOC) und Telapre-
vir (TVR) 2011 konnten die SVR-Raten fur den, vor allem in Europa weit verbreiteten
Genotyp 1, ein weiteres Mal deutlich angehoben werden. Mit der Kombination von
Peg-Inf, RBV und Telaprevir/Boceprevir konnten flr den Genotyp 1 die SVR-Raten
von 50% auf 70% gehoben werden. Als Monotherapie wurde Boceprevir aufgrund
der hohen Resistenzentwicklung nicht zugelassen (36). Telaprevir war ebenfalls nicht
zur Monotherapie zugelassen (37).
Der Nachteil der Nebenwirkungen von Interferon-basierten Therapien blieb allerdings
bestehen und wurde durch die Gabe zusatzlicher Praparate sogar verstarkt. Oft
mussten parallel die unerwinschten Wirkungen behandelt werden oder die Neben-
wirkungen zwangen gar zu einem Therapieabbruch (35). Abbildung 6 zeigt die Ver-
anderung der SVR-Raten, den die einzelnen Wirkstoffe und Wirkstoffklassen erreich-

ten.

100
DAAs,
(ohne
IFN)
75
1. Gen
Protease-
inhibit.
50 i
PEG-
PEG-IFN-o o
Ribavirin M

25 s Rl Abbildung 6: Meilensteine der HCV-Therapie (39)

IFN-a Ribavirin

% SVR

0
1989 1998 2001 2011 2014

1.3.2. Neue Moglichkeiten mit der Entwicklung der DAAs

Mit der Entwicklung der Direct Acting Antivirals ist es gelungen gezielt einzelne wich-
tige Enzyme fur den Lebenszyklus des HCV zu blockieren. Die neue Therapie brach-
te zwei wesentliche Vorteile. Zum einen konnten durch das klare Ziel (Enzyme im
HCV) die Nebenwirkungen deutlich verringert werden. Andererseits konnte durch die
neuen Praparate die Effektivitat gesteigert werden und die Therapiedauer von meh-
reren Monaten bis Jahren (38) auf einige Wochen reduziert werden. Gleichzeitig er-
héhte sich die SVR-Rate von ca. 75% auf deutlich >90%. Durch den Erfolg dieser
Therapieregime kann auf den Einsatz von Interferon und damit auf die schweren Ne-
benwirkungen verzichtet werden. Seit 2014 sind die DAAs Mittel der Wahl fur die Be-

handlung von HCV-Infektionen.
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Aktuell kdnnen die DAAs nach vier Wirkprinzipien eingeteilt werden:

NS 3/4A-Proteaseinhibitor (NS3/4A-Pl)

NS5A-Inhibitor (NS5A-I)

NS5B-Nukleosid-Polymerase Inhibitor (NS5B-NPIs)
NS5B-non-Nukleosid-Polymerase Inhibitor (NS5B-nNPIs)

L h -

NS3 und sein Co-Faktor NS4A lagern sich zu NS3/4A zusammen und erfillen wichti-
ge Aufgaben im Posttranslationsprozess und in der Replikation von Hepatitis-C-
Viren. Gleichzeitig blockiert NS3/4A Signalwege fur die Induktion von Interferonen,
der kérpereigenen Antwort auf Virusinfektionen.

Die ersten DAAs (zB TVR, BOC) zahlen zu den NS3/4A-Pls. Sie wurden aufgrund
hoher Resistenzentwicklung ausschlie3lich in Kombination mit Peginterferon und Ri-
bavirin zur Behandlung einer HCV (Genotyp 1) Infektion eingesetzt (9,36,37).
Mittlerweile ist die zweite Generation dieser Medikamente (Grazoprevir [GRZ], Pari-
taprevir [PTV] und Simeprevir [SMV]) in Osterreich zugelassen (39). Diese zeichnen
sich im Vergleich zur ersten Generation durch weniger Nebenwirkungen, weniger
Medikamenten-Interaktionen, bessere Dosierbarkeit und nicht zuletzt durch bessere
Wirksamkeit aus. Zu den Nachteilen zahlen die hohe Resistenzbildung und die ge-

ringe Wirksamkeit gegen andere Genotypen.

Das Enzym NS5A Ubernimmt wichtige Aufgaben in der Replikation der RNA und im
Zusammenbau des Virus. Im Gegensatz zu NS3/4A-Pls kdnnen die NS5A-Inhibitoren
effektiv gegen alle Genotypen eingesetzt werden, allerdings kommt es auch hier zu
Resistenzbildungen (9). Vor allem in Kombination mit anderen DAAs konnte eine
sehr starke Reduktion von viraler RNA im Blut und ein Anstieg des SVR ohne Ver-
wendung von Interferon beobachtet werden. Vertreter dieser Wirkstoffklasse sind
Ledipasvir (LDV), Ombitasvir (OBV), Velpatasvir (VEL) und Elbasvir (ELB) (39).
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Diese NPIs binden sich an das aktive Zentrum der NS5B-Nukleosid-Polymerase und
bewirken so einen Strangabbruch bei der Replikation (9). In Osterreich ist Sofosbuvir

(SOF) als Vertreter dieser Wirkstoffklasse zugelassen (39).

Im Gegensatz zu den oben erwahnten NS5B-NPIs interagieren diese Wirkstoffe mit
den allosterischen Zentren des NS5B. Dadurch andert sich die Konformation des
Enzyms und dieses kann seine Aufgaben nicht mehr erfiillen (9). In Osterreich ist
Dasabuvir (DSV) zugelassen (39).

Abb. 13 DAAs mit unterschiedlichen Wirkmechanismen
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Meist werden einzelne Vertreter dieser Wirkstoffklassen untereinander oder mit Ri-
bavirin und selten mit Peginterferon kombiniert, um die HCV-Replikation an mehreren
Punkten zu hemmen. Beispielsweise wird unter dem Handelsnamen Harvoni eine
fixe Kombination des NS5A-Inhibitors Ledipasvir und des NS5B-Nukleosid-
Polymerase Inhibitors Sofosbuvir angeboten (9).

Die Abbildungen 8 und 9 geben einen Uberblick tber die aktuell zugelassenen Medi-

kamente und Therapieregime abhangig vom Genotyp des HCVs.

20



Substanzklasse

Medikament

Antivirale Medikamente zur Behandlung der Hepatitis C (HCV)

Dosierung

(pro Tag)

HCV-Genotypen-Aktivitit
{in vitro und per Zulassung)

nukleotidischer Sofosbuvir 400 mg 1a, b; 2a, b; 3a; 4a; ba; 6a
Polymeraseinhibitor Zulassung: 1 bis 6
nichtnukleosidischer Dasabuvir 2 x 250 mg 1a,b
Polymeraseinhibitor Zulassung: 1
NS3/4A-Proteaseinhibitoren Simeprevir 150 mg 1a,b; 2,4, 56
Zulassung: 1,4
Paritaprevir 2%75mg 1a, b; 2a; 4a; 6a
(Ritonavir-geboostert)*! (2 % 50 mg Ritonavir) Zulassung: 1,4
Grazoprevir*? 100 mg 1a,b 4
Zulassung: 1,4
NS5A-Inhibitoren Daclatasvir 60 mg"5 1a, b; (2a), 3a, 4a, ba, Ba
Zulassung: 1,3, 4
Ledipasvir‘e' 90 mg 1a,b; 2ab;3a 4ad; ba; 6a e
Zulassung: 1, 4
Ombitasvir™' 2% 125mg 1, (2a), 2b, (3a), 4a, ba
Zulassung: 1,4
Velpatas\.tir"1 100 mg 1a,b; 2a, b; 3a;4a,d, r; 5a; 6a, e
Zulassung: 1 bis 6
Elbasvir? 50 mg 1a, b 4
Zulassung: 1,4

o Koformulierung pro Tablette: 75 mg Paritaprevir, 50 mg Ritonavir (zur pharmakokinetischen

Boostering), 12,5 mg Ombitasvir

2 Koformulierung pro Tablette: 100 mg Grazoprevir, 50 mg Elbasvir

3 Koformulierung pro Tablette: 400 mg Sofosbuvir, 90 mg Ledipasvir
Koformulierung pro Tablette: 400 mg Sofosbuvir, 100 mg Velpatasvir

» Dosierung betragt 30 mg bei gleichzeitiger Einnahme eines starken Inhibitors von CYP3A4 beziehungsweise 90 mg bei gleichzeitiger
Einnahme eines moderaten Induktors von CYP3A4.

Abbildung 8: Antivirale Medikamente zur Behandlung der Hepatitis C (40)
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Zugelassene antivirale Therapieregime*

Sofosbuvir/Ledipaswir HCV-1: 8-12 Wochen™ HCV-1: 12 Wochen HCV-1: 12 Wochen + RBY™ HCV-1: 12 Wachen + RBV*
HCV-4: 12 Wochen HCV-4: 12 Wochen HCV-4: 12 Wochen + RBY*2 HCV-4: 12 Wochen + RBY*?

Sofosbuvir + Velpatasvir HCV-1,-2,-3, -4, -5, -6: 12 Wochen HCV-1, 2,3, -4, 5612 Wochen™

Pantaprevir/r, Ombitasvir, HCV-1a: 12 Wochen + RBV HCV-1a: 24 Wochen + RBY

Dasabuvir HCV-1b: 8-12 Wochen™® HCV-1b: 12 Wochen + RBV*®

Parnitaprevir/r, Ombitasvir HCV-4: 12 Wochen + RBY HCV-4: 12 Wochen + RBV

Grazoprevir + Elbasvir HCV-1a:12 Wochen (16 Wochen + RBVY bei Patienten mit NS5A-RAVs an Position 28, 30, 31, 58 oder 93)

HCV-1b:12 Wochen
HCV-4: 12 Wochen (16 Wochen + RBV bei Patienten mit einer Viru

t > 800 000 1U/mL)

Sofosbuvir + Ribavirin HCV-2: 12 Wochen HCV-2: 12 Wochen HCV-2: 12-16 Wochen
HCV-3: 24 Wochen HCV-3: 24 Wochen

Sofosbuvir + Simeprevir HCV-1: 12 Wochen HCV-1: 24 Wochen + RBV HCV-1: 24 Wochen + RBV
HCV-4: 12 Wochen HCV-4: 12-24 Wochen + RBV HCV-4: 12-24 Wochen =+ RBV

Sofosbuvir + Daclatasvir HCV-1: 12 Wochen HCV-1: 24 Wochen + RBV HCV-1: 24 Wochen + RBV
HCV-3: 12 Wochen HCV-3: 24 Wochen = RBY HCV-3: 24 Wochen + RBV
HCV-4- 12 Wochen HCV-4- 24 Wochen + RBY HCV-4- 24 Wochen + RBY

* Die Angaben entsprechen den europaischen Zulassungstexten der jeweiligen Medikamente. Fir detailliertere Empiehlungen wird auf die S3-Leitlinie der Deutschen Gesellschaft fir
Gastroenterologie, Verdauungs- und Stoffwechselkrankheiten (DGVS) verwiesen, bezuglich einer wirtschaftlichen Verschreibung sind die Vorgaben des Gemeinsamen Bundesausschusses
(G-BA) zu bertcksichtigen.

*! Acht Wochen sind bei Patienten mit einer Viruslast < 6 Millionen IE/mL ausreichend (18)

2 Die deutsche Leitlinie empfiehlt die Kombination mit Ribavirin (RBV) bei negativen Pradiktoren.

" Bei Patienten mit Kontraindikationen fiir die Gabe von Ribavirin sollte die Therapiedauer auf 24 Wochen verlangert werden.

**Die Kombination mit Ribavirin kann bei Patienten mit HCV-Genotyp-3-Infektion und kompensierter Zirrhose erwogen werden. Alle Patienten mit dekompensierter Leberzirrhose sollten RBV er-
halten.

5 Acht Wochen sind bei therapienaiven HCV-Genotyp-1b-infizierten Patienten ausreichend (e20).

8 In der Studie von Feld et al. (e35) erzielten 60/60 Patienten mit HCV-Genotyp-1b-assoziierter Leberzirrhose eine dauerhafte Viruseradikation ohne die Kombination mit Ribavirin.

HCV, Hepatitis-C-Virus; RBV, Ribavirin

Abbildung 9: Zugelassene Therapieregime bei Hepatitis C (40)

Die Kombination aus Grazoprevir (NS3/4A-Pl) und Elbasvir (NS5A-1) konnte in einer
randomisierten, verblindeten, placebo-kontrollierten Studie an 421 zirrhotischen und
nicht-zirrhotischen behandlungsnaiven HCV-Patienten von Zeuzem S et al vor allem
bei den Genotypen 1, 4 und 6 sehr hohe SVR12-Raten (sustained virological res-
ponse 12 Wochen nach Therapieende) (Genotyp 1a: 92%, Genotyp 1b: 99%, Geno-
typ 4: 100%, Genotyp 6: 80%, insgesamt: 95%) erreichen (41).

Die SAPPHIRE |-Studie zeigte, dass mit der 3D-Kombination [Paritaprevir (NS3/4A-
PI) mit Ritonavir (RTV), Ombitasvir (NS5A-I) und Dasabuvir (NS5B-nNBI)] mit Ribavi-
rin bei nicht-zirrhotischen GT1-Patienten ohne Vorbehandlung die Rate des SVR bei
96,2% liegt (42).

In der SAPPHIRE II-Studie konnte gezeigt werden, dass mit der oben genannten 3D-
Kombination bei 286/297 (96,3%) GT1-Patienten ohne Leberzirrhose und mit Relaps,
teilweisem Response oder keinem Response auf Peginterferon und Ribavirin eine
SVR12 erzielt werden konnte (43).
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Laut der OPTIMIST II-Studie flhrt eine Behandlung Uber 12 Wochen mit Simeprevir
(NS3/4A-PI1) und Sofosbuvir (NS5B-NPIs) bei behandlungsnaiven oder vorbehandel-
ten GT1-Patienten mit Zirrhose in 88% bzw in 79% der Falle zu einem SVR12 (44).

Die ION | und Il Studien untersuchten die Wirksamkeit der Kombination von Ledipas-
vir (NS5A-1) und Sofosbuvir mit und ohne Ribavirin bei GT1-Patietnten mit und ohne
Zirrhose bei einer Behandlungsdauer von 24 oder 12 Wochen. In der ION [|-Studie
wurden behandlungsnaive Patienten untersucht. In der ION [I-Studie wurden Patien-
ten mit interferonbasierter Vortherapie untersucht.

In ersterer konnte eine SVR-Rate von 99% nach 12 Wochen Therapie mit LDV/SOF,
97% nach 12 Wochen Therapie mit LDV/SOF + RBV, 98% nach 24 Wochen Thera-
pie mit LDV/SOF und 99% nach 24 Wochen Therapie mit LDV/SOF + RBV gezeigt
werden.

Letztere zeigte eine SVR-Rate von 94% nach 12 Wochen Therapie mit LDV/SOF,
96% nach 12 Wochen Therapie mit LDV/SOF + RBV, 99% nach 24 Wochen Thera-
pie mit LDV/SOF und 99% nach 24 Wochen Therapie mit LDV/SOF + RBV (45).

In der ASTRAL [-Studie wurden 740 Patienten untersucht. 116 Patienten erhielten
ein Placebo und 624 erhielten eine Kombination aus SOF (NS5B-NPI) und VEL
(NS5A-I1). Die Patienten hatten eine HCV-Infektion mit den Genotypen 1a, 1b, 2, 4, 5
und 6. Insgesamt konnte nach 12 Wochen in 99% (1a: 98%, 1b: 99%, 2: 100%, 4:
100%, 5: 85%, 6: 100%) der Falle ein SVR erreicht werden. Im Vergleich dazu, konn-
te kein Patient oder keine Patientin aus der Placebo-Gruppe (n = 116) eine SVR er-
reichen (46).

Zusatzlich konnte in der ASTRAL IlI-Studie anhand von 558 randomisierten GT3-
Patienten gezeigt werden, das bei einer SOF-VEL-Therapie nach 12 Wochen in 95%
ein SVR erreicht werden konnte (47).

Die POLARIS | Studie (48) zeigt, dass die Kombination von SOF/VEL/VOX im Falle
einer Vortherapie mit NS5A als Rettungstherapie bei GT 1-6 gute Ergebnisse liefert.
41% der Patienten hatten eine Leberzirrhose. Das Regime wurde 12 Wochen lang
verabreicht und 96% erreichten SVR12, bei Zirrhosepatienten lag die SVR12-Rate
bei 93%.
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Laut den Guidelines der EASL (European Association for the Study of the Liver) ist

eine Anti-HCV-Therapie mit DAAs bei folgenden Patientengruppen indiziert:

Behandlungs-naive und bereits vorbehandelte Patienten mit kompensierter
oder dekompensierter chronischer Lebererkrankung aufgrund einer HCV-
Infektion

Eine Therapie ist unverzliglich einzuleiten bei Patienten mit signifikanter
Fibrose oder Zirrhose (METAVIR >F2), mit dekompensierter Zirrhose (Child-
Pugh B, C), mit extrahepatischen Manifestationen (Vaskulitis, Nephropathie,
non-Hodgkin B-Zell-Lymphom), bei Wiederauftreten einer Infektion nach Le-
bertransplantation und bei Patienten, die ein erhdhtes Risiko aufweisen ande-
re Menschen zu infizieren (zB iv-Drogenabusus, Manner, die Sex mit Mannern
haben, Frauen im gebarfahigen Alter mit Kinderwunsch, Hamodialysepatien-
ten).

Patienten mit dekompensierter Zirrhose und einer Indikation fir eine Leber-
transplantation (MELD =18-20) sollten erst nach erfolgreicher Transplantation
therapiert werden. Wenn die Wartezeit auf eine Transplantation langer als 6
Monate betragt, kdnnen sie vor der Operation therapiert werden.

Fur Patienten mit begrenzter Lebenserwartung, aufgrund einer nicht die Leber

betreffenden Erkrankunge,wird eine Therapie mit DAAs nicht empfohlen.

Nach aktuellem Stand der Wissenschaft sind keine absoluten Kontraindikationen fir

in der EU zugelassene DAAs bekannt.

Sofosbuvir sollte mit Vorsicht bei Patienten und Patientinnen mit bekannter Nieren-

funktionsstérung (eGFR <30ml/min/1,73m?) eingesetzt werden. Bei Patienten mit

Amiodarontherapie ist Sofosbuvir kontraindiziert, solange Amiodaron nicht abgesetzt

werden kann.

Therapieregime mit NS3/4A-Komponenten sollten nicht bei Patienten oder Patientin-

nen mit dekompensierter Zirrhose (Child Pugh B/C) oder bei Patienten oder Patien-

tinnen mit Episoden dekompensierter Zirrhosen bei kompensierter Zirrhose verwen-
det werden (49).
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1.3.3. Resistenzen

Nach einer Therapie mit DAAs kann in >90% der Falle eine SVR erreicht, die HCV-
Infektion also geheilt werden. In den Ubrigen Fallen spielen Resistenzen gegenlber
den DAAs eine wesentliche Rolle.

Das HCV hat eine sehr hohe Turn-over-Rate, die Viren werden also schnell zerstort
(Halbwertszeit: 2-5 Std) aber auch sehr schnell wieder nachproduziert. Pro Tag wer-
den 10" bis 10'? Viren ab- und aufgebaut. Es gilt demnach Quantitat vor Qualitat

und letztere leidet unter dieser Geschwindigkeit. Die HCV-RNA-abhangige-RNA-
Polymerase (NS5B) besitzt Schwachen in der Korrekturlesefahigkeit. Diesem Um-
stand ist es geschuldet, dass eine hohe Zahl an Varianten des Virus produziert wird.
Pro Nukleotid pro genomischer Replikation wird eine Fehlerrate von 107 bis 10 an-
genommen. Der Grofteil dieser Mutationen wird entweder vom menschlichen Im-
munsystem attackiert und abgebaut oder kann sich aufgrund von Funktionsverlusten
nicht replizieren. Ein kleinerer Teil kann sich aber etablieren und bewirkt so eine He-
terogenitat von eng verwandten Genomen. Die Gesamtheit aus den wild-typ-
Strangen und vielen mutierten Strangen nennt man Quasispezies. Diese genetische
Vielfalt des Virus verschafft ihm einen evolutionaren Vorteil.

Wahrend Mutationen in einem Patienten ohne Therapie nur in geringer Zahl vor-
kommen, da in einer therapiefreien Umwelt der Wildtyp einen genetischen Vorteil hat,
sorgt beispielweise eine DAA-Therapie fur eine Selektion. Alle Viren, die ein Wirkstoff
eliminiert, verschwinden. Weiter vermehren kann sich nur jene Mutation, die keinen
Angriffspunkt fur die jeweilige DAA-Klasse bietet. Klinisch tritt dies als Therapieresis-
tenz, bzw. als treatment failure, in Erscheinung (50).

Auf ahnliche Weise kann ein Relapse nach zu Beginn schon wirksamer Therapie er-
klart werden. Der Wildtyp wird therapiert und die Viruslast vermindert sich. Bis zum
Ende der Therapie bleibt eine Mutation unter der Nachweisgrenze, der Organismus
wird also nie vdllig virenfrei. Sequenziert man die Viren am Ende der Therapie, kann
eine andere Quasispezies selektioniert worden oder der Wildtyp wieder vorhanden
sein, da nach dem Ende der Therapie der Selektionsdruck wegfallt und sich das ur-
sprungliche Virus wieder durchsetzen kann.

Bei einem Breakthrough kommt es wahrend der Therapie zu einem erneuten Auftre-
ten der Viren im Blut, nachdem diese zwischenzeitlich nicht mehr nachweisbar wa-
ren. Der Mechanismus ist ahnlich wie oben beschrieben. Wahrend der Therapie

vermehren sich resistente Varianten weiter, bis sie in einer messbaren Konzentration
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vorhanden sind. Nach Ende der Therapie setzt sich in der Regel die dem therapie-

freien Umfeld besser angepasste Variante, also der Wildtyp, wieder durch (50).

Die erste Generation der DAAs, die dieses Enzym als Angriffsziel hatten, waren Bo-
ceprevir und Teleprevir. Das HCV hat eine niedrige genetische Barriere gegen Resis-
tenzentwicklung gegen diese beiden Wirkstoffe, es sind also nur wenig Mutationen
notwendig um eine Resistenz entstehen zu lassen.

Resistance associated variants (RAVs), also genetische Variationen, die mit Resis-
tenzen assoziiert sind, finden sich in ca 8,6% der behandlungsnaiven GT1a-
Patienten und in 1,4% der behandlungsnaiven GT1b-Patienten. Allerdings ist ein
Vorhandensein von RAVs nicht automatisch mit einer Resistenz gleichzusetzen. Die-
se RAVs verhindern ein SVR nicht immer, trotzdem haben viele Patienten, die eine
SVR nicht erreicht haben, messbare RAV-Levels zum Zeitpunkt des Scheiterns der
Behandlung.

Die zweite Generation der NS3/4A-Protease-Inhibitoren (Grazoprevir, Paritaprevir
und Simeprevir) waren zwar in ihrer Potenz verbessert, allerdings bleibt die geringe
Barriere gegen Resistenzentwicklung des Proteins weiter bestehen.

Eine Schlusselrolle wird dem Q80K-Polymorphismus zugeschrieben. In-vitro-Studien
haben gezeigt, dass dieser Polymorphismus die Wirksamkeit von Simeprevir um den
Faktor 10 senkt. Somit erreichen Patienten mit dieser Mutation eine SVR seltener im
Vergleich zu Patienten ohne diese Mutation (58% vs 84%) (50).

Dieses Protein ist wichtig fur die Replikation, den Zusammenbau und das Ausschleu-
sen des Virus. NS5A-Inhibitoren kdnnen zwar gegen viele Genotypen eingesetzt
werden, aber sie haben wie die NS3/4A-Inhibitoren nur eine niedrige Barriere gegen
Resistenzen. Daclatasvir wirkt gut gegen GT1b, da dieser Genotyp eine starke Bar-
riere gegen Resistenzentwicklung aufweist. In GT1a hingegen reicht schon eine ein-
zige Mutation aus um eine Resistenz zu erzeugen.

DAA-Kombinationen, die verschiedene Ziele angreifen, sind eine Strategie um NS5A-
Resistenzen zu behandeln. (50)
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Das Enzym ist eine RNA-abhangige-RNA-Polymerase und flur die Bildung der (-)RNA

verantwortlich, anhand welcher die neuen Virusgenome gebildet werden.

NS5B-NPI:
Die katalytische Seite des Enzyms ist sehr sensibel auf Veranderungen in der Ami-
nosaurenreihenfolge. Wenn also eine Mutation eine Resistenz verursachen wirde,

funktioniert das Enzym nicht mehr.

NS5B-nNPI:

Diese Wirkstoffe binden an der allosterischen Seite des Enzyms und stéren so die
Funktion. Sie haben die niedrigste Barriere gegen Resistenzentwicklung samtlicher
DAA-Klassen.

Um Resistenzen vorzubeugen und die Infektion schnell und effektiv zu behandeln, ist

die Verwendung von Kombinationen verschiedener DAA-Klassen sinnvoll um die

Schwachen moglichst vieler viraler Enzyme auszunutzen (50).
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2. Material und Methoden

2.1. Studiendesign

Diese Arbeit basiert auf der retrospektiven Auswertung von Patientendaten u Patien-
tinnendaten, die im Rahmen der routinemalfigen Kontrollen bei interferonfreier (DAA
basierten) und interferonbasierter Therapie von HCV-Infektionen an der Klinischen
Abteilung fur Gastroenterologie und Hepatologie des Landeskrankhauses Graz er-
hoben wurden. Es wurden nur bereits vorhandene Daten aus dem MEDOCS (Doku-
mentationssystem der steiermarlische Krankenanstaltengesellschaft KAGES) ver-
wendet und ausgewertet. Die Patienten und Patientinnen mussten sich keiner weite-

ren Untersuchung oder keinem zusatzlichen Eingriff unterziehen.

2.2. Auswahl der Patienten und Patientinnen

2.2.1 Einschlusskriterien

— Volljahrigkeit

— Manner und Frauen

— Hepatitis C Infektion

— DAA-Therapie mit Therapiestart ab 08.03.2014 und eine Leberfibrose >F2 mit
einem Follow-up-Zeitraum von >1 Jahr

— Peg-Interferon-Therapie ab 27.02.2004 und eine Leberfibrose >F2 mit einem

Follow-up-Zeitraum >1 Jahr
2.2.2. Ausschlusskriterien

— HCC bei Therapiebeginn
— Bei Peg-Interferon-Therapie Fibrose <F3
— LTX vor Therapiebeginn
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2.3. Literatursuche und Primarliteratur

Die Literatursuche fand Uberwiegend unter Zuhilfenahme des Internets statt. Weiters
wurden Referenzen von der Gastroenterologischen Abteilung und Prof Dr Rudolf
Stauber zur Verfligung gestellt, aber auch Fachblcher und Fachzeitschriften wurden
verwendet.

Die Unterlagensuche im Internet wurde mit Hilfe von PubMed, Uptodate, Google
Scholar und mit Hilfe des Internetauftritts des Robert-Koch-Instituts und der Biblio-
thek der Medizinischen Universitat Graz durchgefihrt. Die verwendeten Suchbegriffe
waren unter anderem: Hepatitis C, hepatozellulares Karzinom, direct acting antivirals,
(Peg-)Interferon, Fibrose(-entstehung und -regression), Zirrhose, Kanzerogenese,

Fibrosebestimmung, uvm.

24. ZielgroRen

2.4.1 HauptzielgroRen

Als Hauptzielgrofien sind SVR, HCC-Vorkommen und Fibrose-Status definiert.

2.5. Erhobene Daten und Datenerfassung

Fur diese Arbeit wurden Daten von insgesamt 384 Patienten und Patientinnen aus-
gewertet. In Zusammenarbeit mit der Klinischen Abteilung fir Gastroenterologie und
Hepatologie der Universitat Graz wurden die Daten anonymisiert in zwei Excel-
Mappen (Version 2010, Microsoft, Washington, United States of America) gesam-
melt. Die erste Mappe umfasste 243 Hepatitis-C-Patienten und Patientinnen, bei de-
nen zwischen 08.03.2014 und 22.12.2016 eine DAA-Therapie gestartet wurde. Die
zweite Mappe umfasste 141 Hepatitis-C-Patienten und Patientinnen, die sich zwi-
schen 14.01.2004 und 30.01.2013 einer Peg-Interferon-basierten Therapie unterzo-
gen haben.

In der Datenbank der DAA-Kohorte waren einige Daten zur Person bereits vorhan-
den, ebenso wie die Daten zu Genotyp des HCV, Therapiebeginn, Therapieregime,
Therapiedauer und einige Ergebnisse der virologischen Untersuchungen.

Die Daten zu Transplantation, HCC, die Follow-up-Daten der virologischen Untersu-
chungen sowie zu den Fibroscans und Labordaten waren noch zu erheben bzw zu

vervollstandigen.
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Die Daten zu den Fibroscans wurden zum einen aus dem Geréat selbst und aus bei-

liegenden Aufzeichnungen zu den Untersuchungen ausgelesen, zum anderen wur-

den die nicht am Gerat gespeicherten Daten aus den Befundberichten der Untersu-

chungen aus dem MEDOCS herausgesucht und eingetragen.

Die Parameter der DAA-Kohorte kdnnen in funf Gruppen eingeteilt werden:

Patienten- und Patientinnendaten: wie Patienten- und Patientinnen-ID, Ge-
burtsdatum, Alter zu Therapiestart, gegebenenfalls Sterbedatum, Geschlecht,
HCC-Follow-up > 1 Jahr (nominal skaliert, ja/nein);

Krankheitsspezifische Daten: Genotyp, vorbestehender Fibrose- bzw Zirrho-
segrad, Lebertransplantation, HCC-Vorkommen, Therapieregime, Dauer der
Therapie, Therapiebeginn und —ende usw.

Virologische Daten: Viruslast (VL) zu Therapiebeginn, nach 4, 8, 12 Wochen
und zu Therapieende; Viruslast im Follow-up nach 4, 12 und 24 Wochen uw.
Daten zum Fibroscan: Datum des FS zu Therapiebeginn und nach ein bzw
zwei Jahren; Abstand zum Therapiebeginn bzw zum Stichtag nach ein und
zwei Jahren in Tagen; Controlled Attenuation Parameter (CAP), CAP %, kPa
und kPa% zum Therapiebeginn, sowie ein und zwei Jahre nach Therapiebe-
ginn; nominal skaliert die Vollstandigkeit des jahrlichen Follow-ups (ja/nein);
Laborparameter: Datum der Laboruntersuchung, Alter zum Zeitpunkt der La-
boruntersuchung, ALT, AST, Thrombozyten, daraus berechneter Fib4-Score
und APRI. Diese Parameter wurden ebenfalls zum Zeitpunkt des Therapiebe-
ginns und ein bzw zwei Jahre danach erhoben. Auch die Vollstandigkeit des

Follow-up-Zeitraumes wurde hier nominal skaliert erhoben.

Ebenso wie bei der DAA-Kohorte war auch die Excel-Mappe fur die Peg-Inf-Kohorte

bereits angelegt. Einige Parameter mussten noch erhoben bzw hinzugeflgt werden.

Die erhobenen Daten kdnnen in vier Gruppen eingeteilt werden:

Daten zur Person: Patienten- und Patientinnen-ID, Geburtsdatum, Alter, Ge-
schlecht, gegebenenfalls Sterbedatum, Follow-up in Jahren;
Daten zur Erkrankung: Transplantation, Biopsiedatum und Alter zum Zeitpunkt
der Biopsie, Virusgenotyp, Fibrosegrad im METAVIR-System, Therapiere-
gime, Therapiedauer in Wochen, Therapiebeginn- und ende;
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— Virologische Daten: Viruslast zu Therapiebeginn, Viruslast zum Zeitpunkt
FU24 inklusive Datum, nominal skalierte Angaben ob eine Viramie zu letzte-
rem Zeitpunkt nachweisbar war.

— Labordaten: Datum der Laboruntersuchung, Alter zum Zeitpunkt der Laborun-
tersuchung, AST, AST/ULN, ALT, ALT/ULN, AST/ALT, APRI, Prothrombinzeit,

International Normalized Ratio, Thrombozyten, Fib4-Score.

In beiden Excel-Mappen wurden einige Parameter wie Alter, Stichtage, Therapiedau-
er, APRI, Fib4-Score durch das Tabellenkalkulationsprogramm mittels logischer
Funktion berechnet.

Um die Auswertung zu erleichtern wurden Daten nominal skaliert, beispielsweise
Therapieregime, Auftreten bestimmter Situationen, wie Vorliegen einer Viramie zu
bestimmten Zeitpunkten (zB.: FU12) oder ob ein bestimmter Follow-up-Zeitraum ge-
geben ist.

Messwerte wie Fibroscan-Ergebnisse, Laborwerte, virologische Daten wurden als

stetige Merkmale dokumentiert um den Informationsgehalt hoch zu halten.

Stichtag der Datenerhebung flir Laborwerte und Fibroscanwerte war der Tag des
Therapiebeginnes (BL, baseline) bzw + 92 Tage (= 3 Monate). Die Stichtage der Fol-
low-up-Befunde waren der Tag des Therapiebeginnes + 365 Tage (FU1, Follow-up
nach einem Jahr) bzw + 730 Tage (FU2, Follow-up nach 2 Jahren) bzw + 1095 Tage
(FU3, Follow-up nach 3 Jahren), mit dem oben genannten Toleranzzeitraum von + 92

Tagen.
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2.6. Statistik

Die Datenauswertung und statistische Aufarbeitung erfolgte mit Werkzeugen der de-
skriptiven Statistik mit Hilfe von IBM SPSS Statistics (Version 23, IBM Corporation,
New York, United States of America). Mit dem Kolmogorov-Smirnov-Tests (KS-Test)
wurden die gemessenen Werte auf Normalverteilung getestet. Bei einem p-Wert von
p<0,05 wurde eine statistische Signifikanz angenommen und die HO-Hypothese (,Die
Daten unterliegen einer Normalverteilung®) verworfen, es wurden also Median und
Minimum und Maximum anstatt Mittelwert (MW) + Standardabweichung (SD, Stan-
dard deviation) als Lage- und Streuungsmal} angegeben.

Bei Normalverteilung wurde mit Hilfe des t-Tests der p-Wert berechnet. Falls eine
nicht parametrische Verteilung vorlag wurde der p-Wert mit dem nichtparametrischen
Wilcoxon-Test berechnet.

Da im Fall der Kreuztabelle (Therapieregime / HCC-Rate) einzelne Inzidenzen < 5
waren, wurde der Fisher’s exacter-Test verwendet (siehe Kapitel 3.2.1.)

Im Falle von Follow-up-Befunden mit mindestens drei Erhebungszeitpunkten (BL,
FU1 und FU2), genauer ,Fibroscan kPa“, ,Thrombozyten, ,APRI“ und ,Fib4“, wurde
eine einfaktorielle Varianzanalyse mit mehreren Messpunkten durchgefiihrt. Im Falle
einer Normalverteilung wurde die Varianzanalyse mittels einer ANOVA durchgefuhrt.

Wenn keine Normalverteilung gegeben war, wurde ein Friedmanntest durchgefuhrt.

2.7. Ethikvotum

Ein positives Ethikvotum fur die Durchfuhrung dieser Arbeit liegt vor (Ethikvotum 20-
023 ex 08/09).
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3. Ergebnisse
3.1. Patientenkollektiv: Peginterferon-HCC-Kohorte

Insgesamt umfasste die Datenbank 141 Patientinnen und Patienten (n = 141). Ge-
mal den Ein-/Ausschlusskriterien (siehe Seite 30) wurden die Daten von 31 Patien-
ten und Patientinnen ausgewertet. Die folgenden Kennwerte beziehen sich auf diese

31 Patienten und Patientinnen.

Insgesamt sind 9 Patientinnen und 22 Patienten eingeschlossen worden (n = 31).
Das Alter betrug 52 + 9,6 Jahre. Die Leberfibrose wurde bei 18 Patienten und Patien-
tinnen als METAVIR F3 und bei 13 als METAVIR F4 eingestuft. 24 Wochen nach
Therapieende konnte bei 7 Patienten und Patientinnen keine Viramie (SVR24 - ent-
spricht einer ,Heilung“) mehr nachgewiesen werden, bei 15 Patienten und Patientin-
nen waren noch Viren im Blut nachweisbar. Bei 9 Patienten und Patientinnen konn-
ten keine Daten Uber den Therapieerfolg gefunden werden. Der Follow-up-Zeitraum
betrug 6,3 = 3,5 Jahre, insgesamt also 195 Patientenjahre. Wahrend dieses Zeitrau-
mes wurde bei 3/31 Patienten und Patientinnen die Diagnose HCC gestellt, das ent-

spricht einer HCC-Rate von 0,015 HCCs pro Patientenjahr.

Die weiteren Daten zu dieser Kohorte finden sich in der nachfolgenden Tabelle 2:

Variable 'Kennwerte (KW) Peginterferon-HCC

Gesamtanzahl (n) 31
Geschlecht:

Mannlich 22 (71%)
Weiblich 9 (29%)
Alter zum Biopsiezeitpunkt (MW £ SD) 52 +9,6
Virologie

1 6 (19%)
1a 5(16%)
1b 14 (45%)
1c 1 (3%)
2a 1 (3%)
3a 3 (10%)
na 1 (3%)
Fibrose nach METAVIR Therapiebeginn

Grad 3 18 (58%)
Grad 4 13 (42%)
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Therapie

Copegus/Pegsys 12 (39%)
Pegintron/Rebetol 8 (26%)
Albuferon/Ribavirin 1 (3%)
Pegintron/Rebetol + Telaprevir 1 (3%)
Copegus/Pegsys + Telaprevir 2 (7%)
Pegintron/Rebetol + Boceprevir 1 (3%)
Copegus/Pegsys + Boceprevir 1 (3%)

na 5 (16%)
Therapiedauer in Wochen (MW * SD) 32,92 + 21,31
Therapieverlauf

Relaps 4 (13%)
Non-responder 5 (16%)
Slow-responder 1 (3%)
Abbruch wegen NW 6 (19%)
Breakthrough 1 (3%)

na 14 (45%)
SVR24

Ja 7 (23%)
Nein 15 (48%)

na 9 (29%)
APRI bei Therapiebeginn (MW + SD) 29+473
Fib4-Score bei Therapiebeginn (MW + SD) 3,49+ 217
Thrombozyten G/L bei Therapiebeginn (MW + SD) 154 + 46
Follow-up in Jahren (MW % SD), py 6,3 + 3,5; 195
HCC im Follow-up 3/31 = 0,096 HCC/Patienten
HCC/Patientenjahre 0,015

HCC pro 100 Patientenjahre 1,5

Tabelle 2: Kennwerte der Peginterferon-HCC-Kohorte (n=31)

3.2. Patientenkollektiv: DAA-HCC-Kohorte

Insgesamt wurden die Daten von 243 Patienten und Patientinnen (n = 243) erfasst.
Bei 114 Patienten und Patientinnen betrug der Follow-up Zeitraum bezlglich eines
HCCs mindestens 1 Jahr. Zwei Patienten wurden ausgeschlossen, da sie schon vor
Beginn der DAA-Therapie an einem HCC litten. 13 weitere Patienten und Patientin-
nen wurden ausgeschlossen, da sie mit dem Zeitpunkt der Lebertransplantation wah-
rend des Follow-ups zensiert wurden und somit den Follow-up-Grenzwert von einem
Jahr unterschritten. Ein weiterer Patient wurde von der Analyse ausgeschlossen, da
er sich vor Therapiebeginn einer Lebertransplantation unterzogen hatte (siehe Abbil-
dung 10). 21 Patienten und Patientinnen wurden ausgeschlossen, da ihr Fibrosegrad
geringer als METAVIR F3 war.

34



Gesamtheit der Patienten (n=243)

129 Patienten ausgeschlossen, da Fallaw-up <1 Jahr

/

4
114 Patienten mit Follow-up =1 Jahr

2 Patienten ausgeschlossen, davar DAA-Therapie
HCC bekannt war

!

4
112 Patienten ohne HCC vor Therapiebeginn

12 Patienten mit LTX im Follow-up-Zeitraum
wirden zensuriert und unterschritten den Follow-
up-Leitraum

L

Y
100 Patienten Follow-up = 1 Jahr

Ein Patient wurde ausgeschlossen, daer sichwvar
Therapiebeginn einer LTX unterzog

7

99 Patienten ohne LTX und Follow-up =1 Jahr

21 Patienten wurden ausgeschlossen, da sie F1-
bzw F2-Fibrogen hatten

I

i

78 Patienten ohne LTX, Follow-up =1 Jahr
und mit Fibhrose = F2

Abbildung 10: Auswahl der Patienten und Patientinnen der DAA-HCC-Kohorte

Von den 78 analysierten Patienten und Patientinnen waren 48 mannlich und 30 weib-
lich und 58,4 (24; 83) Jahre alt. Nach einer Therapiedauer von 12 (8, 16) Wochen
erreichten 86% SVR12. Dieser Prozentsatz ist geringer als derzeit in aktuellen Arbei-
ten angegeben weil durch den langen Follow-up-Zeitraum auch frihere Therapien
mit weniger hohen SVR12-Raten in die Auswertung einflossen. Mit der aktuellen D3-
Therapie konnte eine SVR12-Rate von 92% erreicht werden.

Der Follow-up-Zeitraum betrug 1,4 (1; 3,1) Jahre pro Patient, also 127,4 Patienten-
jahre. In diesem Zeitraum wurde bei 3/78 Patienten und Patientinnen ein HCC diag-
nostiziert, entsprechend einer HCC-Rate von 0,024 pro Patientenjahr.

Die weiteren Kennwerte zeigt Tabelle 3.
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Variable ‘ Kennwert DAA-HCC

Gesamtzahl (n) 78
Geschlecht

Mannlich 48 (62%)
Weiblich 30 (38%)
Alter zum Therapiebeginn (MW + SD) 58,4 (24; 83)
Genotypen

1 8 (10%)
1a 20 (26%)
1b 40 (51%)
3 4 (5%)
3a 5 (7%)
4 1 (1%)
Fibrose/Zirrhose Therapiebeginn

F3 25 (32%)
Zirrhose Child A 41 (53%)
Zirrhose Child B 7 (9%)
Zirrhose Child C 3 (4%)
LTX 2 (3%)
Therapie

SOF / DCV 11 (14%)
SOF / DCV / RBV 2 (3%)
SOF / RBV 7 (9%)
SOF / SMV 11 (14%)
SOF / LDV 21 (27%)
SOF / LDV / RBV 5 (6%)
OBV /PTV/DSV (3D) 11 (14%)
OBV /PTV/DSV (3D) + RBV 10 (13%)
Therapiedauer in Wochen (Median, Range) 12 (8; 16)
Virologie SVR 12 - gesamt

Ja 67 (86%)
Nein 11 (14%)
Virologie SVR 12 — SOF/LDV und D3-Therapie

Ja 43 (92%)
Nein 4 (8%)
APRI bei Therapiebeginn (Median, Range) 1,9 (0,4; 14,7)

Fib4-Score bei Therapiebeginn (Median, Range)

4,02 (0,4; 28,4)

Thrombozyten in G/L bei Therapiebeginn (MW + SD)

145+ 72

Follow-up Jahre (Median, Range), Patientenjahre

1,4 (1;3,1), 127,4

HCC im Follow-up
HCC / Patienteninnenjahre(n)
HCC / 100py

3/78 = 0,04
0,024
24

Tabelle 3: Kennwerte DAA-HCC-Kohorte (n=78)
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3.2.1. Fisher’s exact Test der HCC-Inzidenzen in den Kohorten

Mit dem Fisher’'s-exact-Test wurden die Inzidenzen von HCCs in den beiden Grup-
pen verglichen. Laut diesem Test besteht bei einem Signifikanzniveau von 5% kein
statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen der HCC-Inzidenz und dem Thera-

pieregime (zweiseitig p = 0,349).

3.3. Patientenkollektiv: DAA-Fibrose-Regression

Die Regression der Fibrose nach erfolgreicher Heilung nach HCV-Infektion (SVR12+)

wurde anhand von APRI, Fib4-Score und Fibroscan quantifiziert.

3.3.1. Indirekte Fibroseparameter im Verlauf

Gesamt

Tabelle 4 und Box Plot 1 und 2 zeigten den zeitlichen Verlauf der Thrombozytenan-
zahl und der indirekten Fibrosemarker Fib-4 und APRI von 19 Patienten und Patien-
tinnen mit einem Follow-up der Laborwerte von 3 Jahren.

Sowohl in der Tabelle 4 als auch im Box Plot 1 ist eine Verminderung der Mittelwerte
bzw der Mediane des Fib4-Scores als auch des APRI von Jahr zu Jahr zu sehen.
Die Anzahl von Patienten und Patientinnen mit einem Fib4-Score <1,45, wonach eine
fortgeschrittene Fibrose (entspricht METAVIR F3) mit einem positiv predictive Value
von 90% ausgeschlossen werden kann, erhohte sich von 0 (BL) auf 5 (FU3). Gleich-
zeitig sank die Anzahl der Patienten und Patientinnen mit einem Fib4-Score von
>3,25 von 17 auf 7 Patienten und Patientinnen.

Ahnliches zeigt sich beim APRI: Zum Zeitpunkt BL zeigte keine/r der Patientinnen
oder Patienten einen APRI von <0,5, entsprechend dem Ausschluss einer signifikan-
ten Fibrose. Drei Jahre spater zeigten 8/19 (42%) Patienten und Patientinnen einen
APRI von <0,5. Zum Zeitpunkt BL war bei 17/19 (90%) Patienten und Patientinnen
mit einem APRI von >1,5 eine signifikante Fibrose (entspricht METAVIR F2) besta-
tigt. Nach drei Jahren reduzierte sich diese Zahl auf 3/19 (16%) Patienten und Pati-

entinnen.
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Die Mittelwerte der Thrombozytenanzahl stiegen im Vergleich zum BL-Wert von 117
1+ 57 G/L auf 172 + 133 G/L mit Werten von 157 + 103 G/L bzw 153 + 106 G/L nach
einem bzw zwei Jahren (vergleiche auch Box Plot 2).

Fib4 9,44 +6,9 3,05(0,72; 23,43) |2,31(0,58; 19,71) (2,08 (0,74; 18,7)
<1,45 0 4 (21%) 3 (16%) 5 (26%)
1,45-3,25 2 (10%) 8 (42%) 8 (42%) 7 (37%)

>3,25 17 (90%) 7 (37%) 8 (42%) 7 (37%)

APRI 49+34 1,0 (0,2; 5,8) 0,6 (0,2; 7,6) 0,5 (0,1; 4,8)
<0,5 0 4 (21%) 7 (37%) 8 (42%)

0,5-1,5 2 (10%) 7 (37%) 5 (26%) 8 (42%)

>1,5 17 (90%) 8 (42%) 7 (37%) 3 (16%)
Thrombozyten (G/L) REK&ERYS 157 + 103 153 + 106 173 +133

Tabelle 4: Indirekte Fibroseparameter Gber 3 Jahre (n = 19)

B0 Zur besseren Ubersicht sind die Ergeb-
nisse nochmals in Boxplots dargestelit.

Hier sind die Verringerung des APRIs

bzw des Fib4-Index und der Thrombozy-
: tenanzahl auf einen Blick zu erkennen.

5001

200

1007

T T T
L Ut Fu2

Box Plot 1: Fib4-Score und APRI ber 3 Jahre (n = 19)

Box Plot 2: Thrombozyten Uber 3 Jahre (n = 19)
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Varianzanalysen

Um der Alphafehlerkumulierung vorzubeugen sind die p-Werte Bonferroni-korrigiert
(p*-Wert = p x 6).

Friedmantest mit post - hoc Test: Fib4-Score

Die Varianzanalyse zeigt einen statistisch signifikanten Unterschied zwischen
den Fib4-Scores zu den Zeitpunkten BL, FU1, FU2, FU3 (x*(3) = 16,2; p =
0,001). Signifikante Unterschiede ergeben sich demnach zwischen den Zeitpunk-
ten BL / FU1 und BL / FU3 (Tabelle 5).

abelle D erte de b4 ore be 3 o
0

0,03 0,084 0,024

1 0,594

Friedmantest mit post - hoc Test: APRI

Im Friedmanntest zeigt sich ein signifikanter Unterschied zwischen den APRIs zu
den Zeitpunkten BL, FU1, FU2, FU3 (x2(3) = 23,59; p < 0,001). Signifikante Un-
terschiede ergeben sich demnach zwischen den Zeitpunkten BL und FU1, BL
und FU2 und BL und FU3 (Tabelle 6).

B 0,006 0,012 0,006
1 0,132

ANOVA - Test mit post - hoc Test: Thrombozyten

Nach dem Mauchly-Test auf Spharizitat kann diese nicht angenommen werden
(Mauchly-W(5) = 0,278; p = 0,001). Das Epsilon nach Greenhouse-Geisser ist
0,589. Nach der Greenhouse-Geisser-Korrektur ergibt sich kein signifikanter In-
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nersubjekteffekt (F(1,77; 31,81) = 4,68, p = 0,02, n? = 0,206) beziiglich der Ver-
anderung der Anzahl der Thrombozyten.
Paarweise Vergleiche zeigen, dass sich die Anzahl der Thrombozyten zwischen

keinem der Messpunkte signifikant verandert (Tabelle 7).

0,546 1 0,822

SVR12 +

Tabelle 8 zeigt die Veranderung der indirekten Fibroseparameter APRI und Fib4-
Score und die Veranderung der Thrombozytenanzahl im Verlauf von drei Jahren bei
14 Patienten und Patientinnen mit erreichter SVR12.

Ahnlich wie bei der Gesamtkohorte (n = 19, siehe oben) zeigt sich auch hier, dass
drei Jahre nach der Therapie eine starke Reduktion der Fibroseindikatoren eintritt.
Gleichsinnig reduzieren sich auch die absoluten Anzahlen von Patienten und Patien-
tinnen mit Fib4-Scores >3,25 und APRIs >1,5 von 13 bzw 12 auf 4 und 2 nach drei
Jahren. Vergleichbar dazu steigert sich nach drei Jahren die Anzahl der Thrombozy-
ten von 120 £ 61 G/l auf 196 + 134 G/I (Tabelle 9). Die Box Plots 3 und 4 stellen die

genannten Veranderungen graphisch dar.

Variable Kennwerte

Gesamtizahl (n) 14

Alter 64 + 8,2

Méannlich 9 (64,3%)

Weiblich 5 (35,7%)

Genotypen

1 1(7,1%)

1a 3 (21,4%)

1b 9 (64,3%)

3a 1(7,1%)

Therapie

SOF/DCV 6 (42,9%) Uber 24 Wochen
SOF/RBV 5 (35,7%) Uber 24 Wochen
SOF/SMV 3 (21,4%) 1 x 16 Wochen, 2 x 12 Wochen

Tabelle 8: Kennwerte 3 Jahre, SVR12+
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Fib4
<1,45
1,45-3,25
>3,25

10,35 + 7,61

2,86 (0,72; 23,43)

2,24 (0,58; 19,71)

2,03 (0,74; 18,7)

APRI
<0,5
0,5-1,5
>1,5

Thrombozyten (G/L)

0 (0%) 4 (29%) 3 (21%) 4 (29%)
1 (7%) 6 (43%) 6 (43%) 6 (43%)

13 (93%) 4 (28%) 5 (36%) 4 (28%)
5138 0,6 (0,2; 5,8) 0,5(0,2; 7,6) 0,5(0,1;3,7)
0 (0%) 4 (29%) 7 (50%) 7 (50%)

2 (14%) 7 (50%) 3 (21%) 5 (36%)

12 (86%) 3 (21%) 4 (29%) 2 (14%)

120 61 173 £ 113 169 £ 116 196 + 134

Tabelle 9: Indirekte Fibroseparameter Gber 3 Jahre bei erreichter SVR12+ (n = 14)

M Fibs
B ApRI

T T T
BL F1 FLU2

300+

Box Plot 3: Fib4-Score und APRI lber 3 Jahre bei
SVR12+ (n = 14)

Box Plot 4: Thrombozyten uber 3 Jahre bei SVR12+

(n = 14)
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Varianzanalysen

Um der Alphafehlerkumulierung vorzubeugen sind die p-Werte Bonferroni-korrigiert
(p*-Wert = p x 6).

Friedmanntest mit post - hoc Test: Fib4 - Score

Bei der durchgefuhrten Varianzanalyse nach Friedman ergibt sich ein signifikan-
ter Unterschied zwischen den Fib4-Scores bei SVR12+ (x*(3) = 16,5; p = 0,001).
Signifikante Unterschiede zeigen sich also zwischen BL/FU1 und BL/FU3.

B 0,024 0,06 0,03

Friedmanntest mit post-hoc Test: APRI

Vergleichbar zum Fib4-Score zeigt sich auch hier ein signifikanter Unterschied
zwischen den APRIs zu den einzelnen Messpunkten bei SVR12+ (x*(3) = 19,37;
p < 0,001). Signifikante Unterschiede ergeben sich Bonferroni-korrigiert zwischen
den Zeitpunkten BL/FU1, BL/FU2 und BL/FU3.

olle o o o PR o o o
ap D d - D a D

R 4

B 0,012 0,03 0,006

1 0,654

ANOVA-Test mit post-hoc Test: Thrombozyten

Dem Ergebnis des Mauchly-Test auf Spharizitat folgend, muss diese abgelehnt
werden (Mauchly-W(5) = 0,313; p = 0,019). Nach der Greenhouse-Geisser-
Korrektur ergibt sich ein Epsilon von 0,621. Folglich zeigt sich kein signifikanter
Innersubjekteffekt (F(1,86; 24,2) = 5,32, p = 0,14; partielles n? = 0,387) bezuglich

der Veranderung der Anzahl der Thrombozyten.

Paarweise Vergleiche zeigen, dass sich die Anzahl der Thrombozyten zwischen
keinem der Messpunkte signifikant verandert.

42



0,09 1 1

Gesamt

In Tabelle 13 und in den nachfolgenden Box Plots 5 und 6 werden die Veranderun-
gen der Laborwerte im Verlauf eines Jahres bei 133 Patienten und Patientinnen mit
mindestens einem Jahr Follow-up-Zeitraum dargestellt.

Im Verlauf des ersten Jahres nach Therapieende verminderte sich die Anzahl der
Patienten und Patientinnen mit einem Fib4-Score >3,25 von 73/133 auf 37/133 wah-
rend gleichzeitig die Rate der Patienten und Patientinnen mit einem Fib4-Score
<1,45 von 13/133 auf 28/133 anstieg. Der Median des Fib4-Scores verringerte sich
um 36% des Ausgangswertes.

Der APRI verhielt sich ahnlich: von 74/133 Patienten und Patientinnen mit einem
APRI >1,5 konnten nach einem Jahr noch 27/133 diesen Wert erreichen. Die Anzahl
der Patienten und Patientinnen mit Werten <0,5 stieg hingegen von 17/133 auf
54/133. In Prozent ausgedruckt, ist das eine Verringerung des Medians um 68% des
Ausgangswertes. Die Thrombozytenanzahl stieg von 148 + 67 G/L auf 159 + 73 G/L

(p = 0,01). Der Mittelwert stieg um 8% des Ausgangswertes.

Fib4 3,85 (0,52; 28,4) 2,45 (0,66; 25,66) |<0,001
<1,45 13 (10%) 28 (21%)
1,45-3,25 47 (35%) 68 (51%)

>3,25 73 (55%) 37 (28%)

APRI 1,8 (0,3; 15,1) 0,6 (0,2;7,2) <0,001
<0,5 17 (13%) 54 (41%)
0,5-1,5 42 (32%) 52 (39%)
>1,5 74 (55%) 27 (20%)

Thrombozyten (G/L) NEXEATS 159 +73 0,01
Tabelle 13: Indirekte Fibrosemarker tber 1 Jahr (n = 133)
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W Fiba
304 B apri

251

] - Box Plot 5: Fib4-Score und APRI (ber 1 Jahre (n =
133)

T T
BL FuU1

Box Plot 6: Thrombozyten Uber 1 Jahr (n = 133)

SVR12+

Die folgende Tabelle 15 und Box Plots 7 und 8 zeigen die Veranderung der indirek-
ten Fibroseparameter inklusive p-Werte der Veranderungen nach einem Jahr bei po-
sitiver SVR12. Der Median des Fib4-Scores sank um 1,1 Punkte von 3,3 auf 2,22
Punkte (p < 0,001). Auch der APRI reduzierte sich um einen Punkt von 1,5 auf 0,5
Punkte (p < 0,001). Die Thrombozyten stiegen um zirka 11 G/L von 155 + 67 auf 167
+ 69 (p = 0,006).

Gesamtanzahl 112

Alter 61+114
Mannlich 46 (41%)
Weiblich 66 (59%)
Genotyp

1 11 (10%)
1a 23 (20%)
1b 61 (55%)
1c 1 (1%)
2a 2 (2%)
2b 1 (1%)
3 3 (3%)
3a 8 (7%)
4 2 (2%)
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Therapie

SOF/DCV 18 (16%)
SOF/DCV + RBV 3 (3%)
SOF/LDV 34 (30%)
SOF/LDV + RBV 11 (10%)
OBV/PTV/DSV 19 (17%)
OBV/PTV/DVS + RBV 8 (7%)
SOF/SMV 6 (5%)
SOF/RBV 12 (11%)
4-DAA 1 (1%)

Tabelle 14: Kennwerte 1 Jahr, SVR12+ (n=112)

Fib4 3,3 (0,52; 28,4)
<1,45 12 (11%)
1,45-3,25 43 (38%)
>3,25 57 (51%)

2,22 (0,66; 23,43)
25 (22%)
64 (57%)
23 (21%)

<0,001

APRI 1,5 (0,3; 15,1)
<0,5 15 (13%)
0,5-1,5 40 (36%)
>1,5 57 (51%)

0,5(0,2; 5,8) <0,001
51 (45%)
50 (45%)
11 (10%)

BT TerA CHN(CTIN I 155 + 67

167 £ 69 0,006

M Fiba
30 I 2pRI

25
20

o
157 *

*
x
o
Ll
*
<]
*
57 *
T T
BL FU1

T T
BL FUt

Tabelle 15: Fibroseparameter und TZ tber 1 Jahr bei SVR12+ (n = 112)

Box Plot 7: Fib4-Score und APRI Uber 1 Jahr bei
SVR12+ (n =112)

Box Plot 8: Thrombozytenanzahl uber 1 Jahr bei
SVR12+ (n =112)
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Zusammenfassend zeigt die Fibrose eine Tendenz zur Regression. Der grofdte Un-
terschied der indirekten Fibroseparameter besteht im ersten Jahr nach Therapiebe-
ginn. Bei den Thrombozytenzahlen ist das Bild &hnlich. Die grof3ten Verbesserungen

treten im ersten Jahr nach Therapiebeginn auf.

3.3.2. Fibroscan

SVR12+

Tabelle 17 zeigt die Messwerte der Fibroscan-Untersuchung von 7 Patienten und
Patientinnen mit erreichter SVR12. FS-Messwerte von <7 kPa wurden als FO/F1 an-
genommen, 7-9,5 kPa als F2, 9,5 — 12,5 kPa als F3 und Messergebnisse >12,5 kPa
als F4. Die Steifigkeitswerte der Leber sanken von 11,5 + 6,6 kPa (METAVIR F3) auf
7,1 £ 3,1 kPa (METAVIR F2) zwei Jahre spater, das entspricht einer Verbesserung
des Mittelwertes um 38%. Auch in absoluten Zahlen Iasst sich eine Verbesserung
sehen. Die Anzahl von Patienten und Patientinnen mit FO/1 steigt im Verlauf von 2
auf 4 Patienten und Patientinnen, wahrend gleichzeitig die Anzahl von Patienten und

Patientinnen mit einer Fibrose F4 von 3 auf 1 sinkt.

Gesamtanzahl 7

Alter 57 +10,4
Méannlich 6 (86%)
Weiblich 1 (14%)
Genotypen

1 1 (14%)
1b 5 (72%)
4 1 (14%)
Therapie

OBV/PTV/DSV 4 (57%)
OBV/PTV/DSV + RBV 1 (14%)
LDV/SOF 2 (29%)

Tabelle 16: Kennwerte Fibroscan 2 Jahre mit SVR12+ (n=7)

kPa 11,5+ 6,6 8,6+4 7,1%3,1
FO/F1 2 (29%) 3 (43%) 4 (57%)
F2 1(14% 0 (0%) 2 (29%)
F3 1(14%) 3 (43%) 0 (0%)
Fa 3 (43%) 1(14%) 1 (14%)

IQR/Median 11,3+5,2 11 (5; 32) 15 (8; 42)

Tabelle 17: Fibroscan-Messwerte im 2-Jahresverlauf mit SVR12+ (n = 7)
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Varianzanalysen:

Die p-Werte in der folgende Tabelle 19 sind nach Bonferroni korrigiert. Sie sind mit
der Anzahl der Tests multipliziert, um der Alphafehlerkumulierung vorzubeugen (p*=p
x 3).

e ANOVA mit post - hoc Test: Fibroscan

Dem Ergebnis des Mauchly-Test auf Spharizitat folgend, wird diese angenom-

men (Mauchly-W(2) = 0,582; p = 0,259). Es zeigt sich ein signifikanter Innersub-
jekteffekt (F(2; 12) = 7,22, p = 0,009; partielles n? = 0,546) beziiglich der Veran-

derung der Steifigkeitswerte im Fibroscan.

B 0,168 0,066
0,297

25,00
20,00

15,00

1000 Box Plot 9: FS-Werte in kPa Uber 2 Jahre mit SVR12+ (n =7)

Tabelle 21 zeigt den Einjahresverlauf der Fibroscanmesswerte bei 32 Patienten und
Patientinnen mit Follow-up von einem Jahr und erreichter SVR 12. Die Einzelheiten
der Kohorte zeigt Tabelle 20.

Es zeigt sich eine statistisch signifikante Veranderung der Werte. Die Mediane sinken
von 10,3 kPa auf 6,7 kPa (p = 0,001). Box Plot 10 stellt den erhobenen Unterschied
graphisch dar. In der METAVIR-Einteilung entspricht das einer Fibroseregession von
F3 auf FO/1.
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Variable Kennwerte

Gesamtanzahl 32
Alter 58 + 10,4
Mannlich 19 (59%)
Weiblich 13 (41%)
Genotyp

1 3 (9%)
1a 6 (19%)
1b 17 (53%)
1c 1 (3%)
2a 1 (3%)
2b 1 (3%)
3a 1 (3%)
4 2 (6%)
Therapie

SOF/RBV 1 (3%)
SOF/LDV 8 (25%)
SOF/LDV + RBV 5 (16%)
OBV/PTV/DSV 10 (31%)
OBV/PTV/DSV + RBV 7 (22%)
4-DAA 1 (3%)

Tabelle 19: Kennwerte Fibroscan 1 Jahr mit SVR12+ (n=32)

kPa 10,4 (3; 75) 6,7 (3,2; 61,5)

FO/F1 5 (16%) 17 (53%)
F2 10 (31%) 2 (6%)
F3 5 (16%) 7 (22%)
F4 12 (38%) 6 (19%)

IQR/Median 14,2+7,3 15 (5; 33)

Tabelle 20: Fibroscan-Messwerte im Einjahresverlauf mit SVR12+ (n = 32)

®o

Box Plot 10: FS-Werte in kPa bei SVR12+ (n = 32)
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Folgendes Liniendiagramm (Abbildung 11) zeigt eine logarithmierte Darstellung der
Veranderungen der FS-Messwerte in kPa bei 32 Patienten Uber einem Jahr und bei

7 Patienten Uber 2 Jahre. Alle Patienten haben SVR12 erreicht.

100,00

FS in kPa

10,00+

BL FU1 FU2
Messpunkt

Abbildung 11: Veranderung der FS-Messwerte (kPa) Uber 2 Jahre bei SVR12+
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4. Diskussion

4.1. HCC-Rate nach DAA-Therapie und Peg-Inf-Therapie

Seit der Zulassung der aktuellen Generation der DAAs ist die Heilungsrate bei HCV-
Infektion, verschiedenen Studien zufolge (vergl Kapitel 1.3.2.), gréRer als 95%. Im-
mer wieder finden sich jedoch Hinweise, die zeigen, dass die DAAs einerseits sehr
gut vertraglich sind, das Virus effektiv eliminieren und so die chronische Leberent-
zundung heilen kdnnen, aber andererseits die DAA-Therapie mit einer hOheren Rate
an hepatocellularen Karzinomen einhergehen (51,52).

Unsere Arbeit zeigt De-novo-HCC-Raten nach einer DAA-basierten Therapie von
3/78 Patienten und Patientinnen [2,4 HCCs pro 100 Patientenjahre und Patientinnen-
jahre, Follow-up pro Patient und Patientinnen 1,4 (1; 3,1) Jahre] und bei einer Interfe-
ron-basierten HCV-Therapie von 3/31 Patienten und Patientinnen (1,5 HCCs pro 100
Patienten- und Patientinnenjahre, Follow-up pro Patient oder Patientin 6,3 + 3,5 Jah-
re). Der Fisher's exacter Test ergibt bei zweiseitiger Testung einen p-Wert von 0,349
und zeigt mit einer Wahrscheinlichkeit von 95% keinen Zusammenhang zwischen der
HCC-Inzidenz und dem Therapieregime.

Es konnte demnach nicht nachgewiesen werden, dass sich nach der DAA-Therapie

eine hohere HCC-Inzidenz im Follow-up zeigt als nach Peg-Inf-Therapie.

HCC-Rate:
In anderen Arbeiten werden HCC-Raten nicht einheitlich angegeben. Beispielweise
berichten Issachar et al (52) 2017 in einer retrospektiven singlecenter-Studie mit 273
Patienten und Patientinnen 6 neu aufgetretene HCCs und 3 rekurrente HCCs wah-
rend eines Follow-ups von 1,5 Jahren. In der Konklusion wird von einem gesteigerten
HCC-Risiko innerhalb der ersten 18 Monate nach DAA-Therapie berichtet. Allerdings
ist nicht zu eruieren, wie sich die Gesamtheit der 273 Patienten und Patientinnen zu-
sammensetzt, es ist lediglich beschrieben, dass es sich um Patienten und Patientin-
nen mit und ohne HCC in der Vorgeschichte handelt, die Verteilung der Patienten
und Patientinnen ist nicht beschrieben.
Auch Conti et al (51) berichten von einer De-novo-HCC- Rate von 6,3/100 py mit 285
Zirrhosepatienten (METAVIR >F4 bzw Elastographie >12 kPa) bei einem Follow-up-
Zeitraum von 6 Monaten. Laut dieser Arbeit kann eine DAA-Therapie das Risiko, ein
de novo HCC zu entwickeln, nicht senken.

50



Im Gegensatz dazu konnten Cheung et al (53) 2016 keinen Nachweis der Steigerung
einer HCC-Rate nach DAA-Therapie erbringen. lhre Ergebnisse aus der prospektiven
Analyse von 317 Patienten und Patientinnen mit dekompensierter Leberzirrhose bei
erreichter SVR24 sind 3,8 HCCs/100 py.

Die beiden letztgenannten Arbeiten unterscheiden sich deutlich in ihren Ergebnissen,
obwohl die Gesamtanzahl der Patienten und der Zirrhosegrad ihrer Kollektive ahnlich
sind. Eine madgliche Erklarung dafur konnte in der unterschiedlichen Anzahl von Pati-
enten und Patientinnen mit HCC in der Vorgeschichte sein (Conti et al: 59/285 Pati-

enten und Patientinnen, Cheung et al: 29/317 Patienten und Patientinnen).

Bei der sehr gro3en Kohorte (3447 Patienten und Patientinnen) von Calvaruso et al
(54) konnte 2017 eine HCC-Rate von 2,25 HCCs/100 py erhoben werden. Den Auto-
ren zufolge ist das HCC-Risiko in der DAA-Kohorte mit jenem der Peg-Inf-Kohorte
vergleichbar.

Nufiez et al (565) fanden 2017 eine HCC-Inzidenzrate von 1,9 HCCs/100 Patienten-
jahre. Laut dieser Arbeit steigert die DAA-Therapie die HCC-Inzidenz nicht. Diese
beiden Arbeiten zeigen ahnliche HCC-Raten wie unsere Arbeit.

Die Auswertung der Befunde von 20.200 Patientinnen und Patienten von Reddy et al
(56) zeigte nach DAA-Therapie eine ahnliche HCC-Inzidenz verglichen mit Patienten
und Patientinnen nach Peg-Therapie.

Ebenso zeigte die Metaanalyse von 41 Studien (n = 13.875 Patienten) von Waziry et
al (57) keinen Beweis fur einen Unterschied im Auftreten (weder de-novo noch rekur-
rent) von HCCs zwischen Patienten und Patientinnen nach DAA-Therapie und Peg-

Inf-Therapie.

Es wurden auch Arbeiten publiziert, die eine niedrigere HCC-Rate nach DAA-
Therapie zeigten. Chiriac et al (58) fanden in ihrer Arbeit 2017 mit 0,8 HCCs/100 Pa-
tientenjahre eine sehr niedrige HCC-Rate. Diese niedrige Rate ist vermutlich einer
sehr strengen Auswahl der Patienten und Patientinnen geschuldet. So wurden die
Patienten und Patientinnen vor Einschluss in die Studie einer genauen Voruntersu-
chung (inkl CT oder MRI) und Beurteilung der AFP-Werte unterzogen und somit wur-

de die Vortestwahrscheinlichkeit eines HCCs drastisch verringert.
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Nach Durchsicht verschiedener Arbeiten zeigen sich unterschiedliche HCC-Raten
nach der Therapie mit DAAs. Die einzelnen Arbeiten sind schwer miteinander zu ver-
gleichen, da sie auf unterschiedlichen Eckpunkten basieren. So wurde beispielswei-
se bei Chiriac et al (568) eine sehr strenge Auswahl der Patienten und Patientinnen
mit Voruntersuchungen inkl Bildgebung und AFP-Wert-Beurteilung getroffen. Andere
Arbeiten werten nur vergleichsweise relativ kleine Kohorten aus (51-53,58). Studien
mit sehr grol3en Patienten- bzw Patientinnenzahlen [Reddy et al (56), Calvaruso et al
(54)] fanden keine Unterschiede in der Haufigkeit eines HCCs zwischen der DAA-
und der Peg-Inf-Therapie.

Die unterschiedlichen Konklusionen der einzelnen Arbeiten sind zum Teil auf unter-
schiedliche Studiendesigns und Rahmenbedingungen zurlckzufihren. Eine andere
Erklarung kann auf zellbiologischer Ebene gefunden werden.

So kénnen beispielweise DAAs auch bei Patienten und Patientinnen mit fortgeschrit-
tener Leberzirrhose angewendet werden. Die Behandlung schwer kranker Patienten
und Patientinnen mit einer dekompensierten Leberzirrhose oder einem Child-Pugh-
Score von >5 Punkten (Child-Pugh B/C) war mit Peginterferon nicht zugelassen (59).
In ihrem Letter to the Editor fuhrten Kozbial et al (60) als Erklarung fir eine eventuel-
le hdhere HCC-Rate nach DAA-Therapien die veranderte Immunantwort nach dem
raschen Sinken der Viruslast bzw den Wegfall der antiproliferativen Wirkung des In-
terferons als Form der korpereigenen Antwort auf die Virusinfektion an. Andererseits

erwahnen sie auch einen maoglichen Einfluss von miR-122 (Micro-RNA).

4.2. Fibroseregression nach DAA-Therapie

4.2.1. Indirekte Fibroseparameter: APRI, Fib4-Score

Die Literatur zeigt deutlich, dass eine Heilung von Hepatitis C mit interferonbasierten
Regimen eine Verminderung der Lebersteifigkeit vor allem im ersten Jahr nach der
Therapie mit sich bringt (61). Bezuglich der aktuellen DAA-Therapien gibt es aller-
dings wenig Daten zur Fibroseregression nach der Therapie. Vor allem Arbeiten mit
mehreren Jahren Follow-up-Zeitraum und Arbeiten, die die Veranderung der Leber-
steifigkeit mit dem Fib4-Score oder dem APRI darstellen, finden sich kaum.
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Anhand unserer Ergebnisse beim Fib4-Score und APRI zeigt sich eine deutliche
Regression der Fibrose, vor allem im ersten Jahr nach Therapiebeginn, und bei Pati-
enten und Patientinnen, die SVR12 erreicht haben (vergl 3.3.1.2). Im ersten Jahr re-
duzierte sich der Fib4-Score um 36% und der APRI um 68% ihrer Ausgangswerte.
Vergleicht man die Ausganswerte mit den Messwerten 3 Jahre nach Therapiebeginn
zeigt sich ein noch deutlicheres Bild (vergl. 3.3.1.1.).

In einer Schweizer Arbeit konnte eine ahnliche Verbesserung gezeigt werden. Ba-
chofner et al (62) zeigten anhand des Fib4-Scores und des APRIs eine signifikante
Regression der Fibrose zwischen Beginn der DAA-Therapie und 12 Wochen nach
Ende der Therapie. Der Fib4-Score verbesserte sich um 29% und APRI um 61%.
Arbeiten mit einem ahnlich langen Follow-up-Zeitraum, wie wir ihn beobachtet haben,

finden sich nicht.

4.2.2. Fibroscan

In unseren 2-Jahres-Follow-up-Daten zeigt sich eine Verbesserung der Lebersteifig-
keit im Mittel um eine METAVIR-Stufe oder um 4,4 kPa Uber zwei Jahre. Der Unter-
schied ist bei dieser kleinen Gruppe (n = 7) nach der Korrektur nach Bonferroni (p* =
0,016) hochstens grenzwertig signifikant (p = 0,022).

In der Einjahres-Follow-up-Gruppe zeigt sich nach einem Jahr ein in absoluten Zah-
len ahnlich grolder Effekt (Median: -3,3 kPa, p = 0,001) wie in der Zwei-Jahres-
Follow-up-Gruppe. Es zeigt sich also, dass der Grolteil der Fibroseregression in ei-
nem kurzen Zeitraum nach der erfolgreichen Therapie geschieht. Der Effekt im dar-
auffolgenden Jahr fallt sehr gering und statistisch nicht signifikant aus (p = 0,099).
Der loss of Follow-up war allerdings betrachtlich. Nur 7 bzw 33 Patienten und Patien-
tinnen konnten in ihrem jeweiligen Follow-up-Zeitraum alle erforderlichen Untersu-
chung erflllen. Die unterschiedliche Kohortengréfie (FU1: n = 33, FU2: n = 7) macht

einen Vergleich schwierig.

Chan et al (63) beschreiben in ihrer Arbeit aus 2017 einen hoch signifikanten Unter-
schied zwischen den Fibroscanergebnissen (A Median = -2,1 kPa, p <0,0001) zum
Zeitpunkt BL und 12 Monate nach Ende der Behandlung. lhre Kohorte war aber mit
70 Patienten und Patientinnen ca doppelt bzw 10-mal so grold wie unsere.
Dolmazashvili et al (64) zeigten eine statistisch signifikante Fibroseregression zwi-
schen Baseline und EOT (end of treatment) und zwischen EOT und 12 Wochen nach
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Therapieende. Der Unterschied zwischen 12 Wochen nach der Therapie und 24 Wo-

chen nach der Therapie zeigte keine statistische Signifikanz.

Unsere Arbeit und die beiden zitierten beschreiben also einen ahnlichen Effekt:

Die Fibrose bzw Zirrhose reduziert sich vor allem in der ersten Zeit nach einer DAA-
Therapie, vor allem wenn diese Therapie erfolgreich war. Ein Grund dafur mag sein,
dass durch die Reduktion der Entzindung vor allem erst kurz bestehende Reticulin-
fasern und das Entzindungsinfiltrat reduziert werden. Organisierte Fibrose mit Quer-
verbindungen zwischen den Kollagenfasern ist nicht reversibel (13). Inwieweit sich
die Fibrose nach langeren Zeitraumen reduziert bzw wie sich diese Uber Jahre nach
der Therapie entwickelt, sollte Gegenstand zukunftiger Arbeiten mit langem Follow-

up sein.

Zusammenfassung

Untersuchungen zeigen, dass der Fibroscan und auch die indirekten Fibroseparame-
ter Fib4-Score (21) und APRI (19,20) den Fibrosegrad gut abbilden. Allerdings ver-
breitet sich die Meinung, dass der Fibroscan die Fibroseregression nicht richtig dar-
stellt und es wurde postuliert, dass dieser die Fibroseregression Uberschatzt (28,29).
Eine mdgliche Begrindung mag sein, dass der Fibroscan eher die Reduktion des
Entzindungsinfiltrates misst als die tatsachliche Fibroseregression. Ob und wie stark
die Fibroseregression durch den Fib4-Score und durch den ARPI nach einer DAA-
Therapie ahnlich Uberschatzt wird, wie es manche Arbeiten dem Fibroscan nachwei-
sen, sollte ebenfalls noch genauer untersucht werden. Einen Hinweis dafur liefert die
Tatsache, dass sich die indirekten Fibroseparameter Fib4-Score und APRI anhand
von ALT und AST berechnen. Bekanntlich sind diese Aminotransferasen Entzin-
dungs- und Schadigungsparameter der Leber. Diesem Gendanken folgend, ist es
naheliegend, dass APRI und Fib4-Score die Fibroseregression zu Beginn der Thera-

pie ahnlich dem Fibroscan Uberschatzen.

Abschliel3end bleibt zu sagen, dass mit den DAAs eine hervorragende Therapiemdg-
lichkeit fur die chronische Hepatitis C gegeben ist. Bisherige Forschungsdaten zei-
gen, dass zum einen die DAA-Therapie sehr gut funktioniert und sehr gut vertraglich
ist und zum anderen, dass durch eine effektive antivirale Therapie sowohl die Leber-
fibrose als auch die Leberzirrhose zu einem gewissen Grad reversibel sind. Dadurch
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wird nicht nur die Schwere der Lebererkrankung reduziert und Folgeerscheinungen
hintangehalten, sondern es wird auch eine Leberzirrhose und damit eine Prakanze-
rose behandelt. Diese Ergebnisse sollten - vor allem aus medizinischem Blickwinkel -
die BemlUhungen bestarken jedem HCV-Infizierten - unabhangig von Dauer und Art
seiner Infektion oder Ausmald des Leberschadens - eine friihestmdglich antivirale

Therapie zukommen zu lassen.

4.3. Limitationen

Studiendesign und Anzahl der Patienten:

Die Tatsache, dass die hier durchgefuhrte Arbeit auf einer retrospektiven Auswertung
beruht, macht die Datenerhebung bzw —auswertung schwieriger. Mitunter waren die
Datensatze der einzelnen Patienten und Patientinnen nicht vollstandig. Aus diesem
Grund mussten einige Patienten und Patientinnen ausgeschlossen werden Aufgrund
der daraus folgenden geringen Patientenanzahl, vor allem fur die Auswertung der
Daten nach zwei bzw drei Jahren, ergibt sich eine limitierte Aussagekraft unserer
Daten. Fur zuklnftige Datenauswertungen und Untersuchungen auf diesem Gebiet

wurde sich eine langfristige prospektive Datenerhebung bezahlt machen.

Follow-up:

Die Kanzerogenese bei Leberzirrhose ist ein stufenweiser Prozess, der eine lange
und schwere Erkrankung der Leber voraussetzt. Der Follow-up-Zeitraum unserer
DAA-Kohorte ist mit einer Dauer von 1,38 (1; 3,08) Jahren fur die Entstehung eines
HCCs recht kurz. Dieser Zustand ist der Tatsache geschuldet, dass die DAAs erst
seit 2014 zugelassen sind, also im Jahr 2017 maximal ein Follow-up von 3 Jahren
pro Patient und Patientin moglich ist. Um die langerfristigen Auswirkungen der DAA-
Therapie auf die Kanzerogene und HCC-Inzidenz zu untersuchen, sind Arbeiten zu
einem spateren Zeitpunkt, also mit langerem Follow-up, notwendig.
Zusatzlich ware es sinnvoll bei zukilnftigen Arbeiten die Gesamtdauer der chroni-
schen Leberentziindung anzugeben, also die Erstdiagnose der Hepatitis C, um den
Einfluss der Dauer der Erkrankung gegen den Einfluss der DAAs abwagen zu kon-

nen.
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Confounder:

In unserer Arbeit wurden andere potenzielle Einflusse auf die Entstehung einer Le-
berzirrhose nicht explizit erhoben und somit auch nicht kontrolliert. Es wurden ledig-
lich die HCC-Raten und der Grad der Fibrose zu bestimmten Zeitpunkten nach DAA-
bzw Peg-Inf-Therapie beurteilt. Andere Einflussfaktoren, wie eine Diabetes mellitus-
Erkrankung, Body mass Index, Alkoholkonsum oder die Dauer der Hepatitis-C-
Erkrankung und somit der chronischen Entzindung der Leber wurden nicht erhoben
und flossen nicht in die Beurteilung mit ein. Eine Erhebung dieser Faktoren mit ent-
sprechender Kontrolle der Confounder konnte die Aussagekraft einer solchen Arbeit

steigern.
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