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1 Einleitung

1.1 Epidemiologie

Seit seiner Entdeckung im Jahr 1989 wird das Hep&li Virus als ein Hauptgrund fur
chronische Lebererkrankungen weltweit gesehen. \Wald Health Organisation (WHO)
schatzt die weltweite Pravalenz des Virus auf 2,26Mmit handelt es sich insgesamt um etwa
130 Millionen Hepatitis C Virus (HCV) Infizierte. iB Erkrankung tritt weltweit auf. Bei den
Pravalenzen zeigen sich dabei starke geographistfterschiede. Lander mit hohen
Pravalenzraten finden sich hauptséchlich in Afrigder Asien. Eine vergleichsweise
niedrigere Pravalenz ist hingegen in Industriemeiozu finden. Zu den bevélkerungsreichen
Landern mit niedriger Pravalenz zahlen unter amdef@anada (0,8 %), Frankreich (1,1 %)
und Australien (1,1 %) (Shepare@t al 2005). Dennoch ist Hepatitis C auch in
Industrienationen der Hauptgrund fir Lebertrandpkaonen.

Eine deutsche Studie von Palitzsch et al. zur Epidlegie der Hepatitis C aus dem
Jahr 1999 untersuchte die Pravalenz das HepatMsuSinfektion in Deutschland (Palitzsch
et al 1999). Anlass fiur diese Studie war der Umstaadsdich vor 1990 jahrlich geschéatzte
2000 bis 4000 Patienten durch kontaminierte Bludpkbe mit dem Hepatitis C Virus
infizierten (Palitzschet al, 1999); dies entsprach einer Wahrscheinlichkeit $60:100.000
Empfangern von Blutprodukten. Erneute Schatzungerdahre 2003 zeigten eine deutlich
reduzierte  Wahrscheinlichkeit einer Infektion an utBrodukten, mit einer
Wahrscheinlichkeitsrate von 1:100.000 (Offergeldal, 2003). Zur dieser Reduktion der
Infektionsrate flhrte ein im Jahr 1990 eingefuhAesikdrperscreening von Blutprodukten.
Eine weitere Verbesserung wurde durch das im J29® gingefuhrte Verfahren des Hepatitis
C Genomnachweises erreicht. Zum Genomnachweis weFdde des Virusgenoms mittels
Polymerasekettenreaktiopdlymerase chain reactiolCR) vervielfaltigt und anschlie3end
analysiert. Mit Hilfe dieses Verfahrens ist soweite qualitative als auch eine quantitative
Aussage beziglich einer bestehenden Infektion mibgbhermaret al, 1993). Im Gegensatz
zu friheren Studien griffen Palitzsch et al. (Rathet al 1999) nicht auf Daten von
Blutspendern zu, sondern waren bestrebt, eine oiilireprasentative Stichprobe flr
Deutschland zu erfassen. Insgesamt nahmen 5318neeran dieser Studie teil, die in 16
Bundeslandern und sowohl in stadtischen als autdnilichen Regionen akquiriert wurden.

Die Teilnehmer wurden entweder auf 6ffentlichentZ& angesprochen oder zufallig anhand
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ihres Wohnsitzes ausgewahlt. In den meisten retemarMerkmalen entsprachen die
Stichproben dem Bundesdurchschnitt, jedoch zeigtem Abweichungen in der Alters- und
Geschlechtsverteilung. So waren beispielsweisan&lerher unter 40 Jahren unterreprasentiert.
Diese Abweichungen wurden aber in den vorgenommAnatysen dem Bundesdurchschnitt

statistisch angeglichen. In dieser Studie zeigteh seine Pravalenz von 0,63 % im

Bundesdurchschnitt.

1.2 Das Hepatitis C Virus

Nach heutigem Verstandnis handelt es sich bei depatitis C Virus um einen 45 nm grol3en
behdllten Einzelstrang-Ribonukleinsaurdd@nucleic acid RNA)-Virus, das zu der Gattung
der Hepaciviren aus der Familie der Flaviviridae&dgt wird (Houghton, 2009). Es werden
weiterhin sechs bis sieben verschiedene, durchedaggkennzeichnete Genotypen und mehr
als 59 durch Kleinbuchstaben gekennzeichnete Sebtymterschieden (Simmonds al,
2005; Murphyet al, 2007). In Tabelle 1.1 sind die bekanntesten Ggmaot und Subtypen

zusammengestellt.

Tabelle 1.1
BestatigteGeno- und Subtypen der Hepatitis C mit der starksterbreitundSimmondset al,

2005)

Subtyp

Genotyp a b C d e f g h i j k
1 la 1b 1c - - - - - - - -
2 2a  2b 2c - - - - - - - 2k
3 3a 3b - - - - - - - - 3k
4 Aa - - - - - - - - - -
5 5a - - - - - - - - - -
6 6a 6b - 6d - - 69 6h - - 6k

In der Studie von Palitzsch et al. (Palitzgthal 1999) fanden sich beim Grol3teil der
Falle, namlich 82 %, Infektionen des Hepatitis CugiGenotyp 1. Nur einzelne weitere Falle

entfielen auf die Genotypen 2, 3 und 4.
Dieses Ergebnis steht im Einklang mit einem 199%féentlichten Ubersichtsartikel von
Bukh, Miller und Purcell (Buktet al, 1995). Laut dieser Studie ist die in Deutschlana

haufigsten vertretene Variante der Genotyp 1 mnmemi Anteil von 92 % aller Félle. Die
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Genotypen 2 und 3 konnten jeweils in 5 % der FRadlehgewiesen werden. In der Studie von
Berg et al. (Berget al 1997) zeigte sich ein leicht von diesen Ergelemsabweichendes
Verteilungsmuster. In dieser Studie wurde eine tni@prasentative Stichprobe von 379
therapienaiven Hepatitis-C-infizierten Patienten s au verschiedenen Kliniken
zusammengetragen, um die Verteilungsform der Hipali Genotypen in Deutschland zu
untersuchen. Wie in friheren Studien zeigte sicarzauch hier, dass es sich beim Genotyp 1
mit einer Wahrscheinlichkeit von 70 % um den h&tbg Genotypen handelt. Genotyp 2
konnte in nur 3 % der untersuchten Falle nachgeniegerden; Genotyp 3 dagegen in 26 %
der Falle.

Wie bei der Pravalenz zeigen sich auch bei denelfengsmustern der verschiedenen
Genotypen geographische Unterschiede. Ubersichysama konnten eine weltweite
Verbreitung des Genotyp 1 nachweisen (Buihal 1995). Genotyp la und 1b sind
gleichermalRen vorherrschend in Europa sowie in Nortd Sidamerika. In asiatischen
Landern hingegen dominiert der Genotyp 1b. Genatymacht im Indonesien 20 % des Typ
| Genotyps aus, kann aber in anderen Lander pchktisicht nachgewiesen werden.
Besonders stark weichen die Verteilungsmuster denoGpen auf dem afrikanischen
Kontinent von den weltweit vorgefundenen Verteilsiogmen ab. Typischerweise finden
sich weltweit hauptséchlich die Genotypen 1, 2 8nth den meisten afrikanischen Landern
hingegen ist der Genotyp 4 die am haufigsten vorkende Variante. In Stdafrika hingegen
herrscht Genotyp 5 vor (Buldt al, 1995).

Es zeigen sich nicht nur geographische Unterschiedier Pravalenz von Hepatitis C
und dem Vorkommen der verschiedenen Genotypen,esoralich Unterschiede, die durch
den Ubertragungsweg des Virus bedingt sind. Dielmsrtragungsweg ist parenteral, daher
zeigen Gruppen mit einer erhéhten Wahrscheinlidhéigies Kontaktes mit kontaminiertem
Blut eine dementsprechend héhere Infektionswahnskitigkeit (Palitzschet al, 1999). So ist
die Wahrscheinlichkeit einer Hepatitis C Infektifim medizinisches Personal gegentber der
Allgemeinbevdlkerung erhoht (3,8 %). Erschreckemthéh Infektionsraten zeigen sich bei
intravends Drogenabhangigen in Deutschland. Eine Amfang der neunziger Jahre
durchgefuhrte Studie zeigte zusatzlich, dass awieRen, bei denen eine Hamodialyse
durchgefuhrt wurde, mit einer Infektionsrate von12% zu einer Hochrisikogruppe zahlen
(Schlipkoteret al, 1992). Bezogen auf die Infektionsart unterschegleh die Risikogruppen
auch in der Genotypenverteilung von der Allgemeuditleerung. Eine nicht reprasentative
Stichprobe (Berget al 1997) zeigte bei Patienten, die als Infektionsattaventsen

Drogenmissbrauch angaben, eine Infektion mit Gen@8tyn 45,5 % und eine Infektion mit
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Genotyp 1 in 50,6 % der Falle. Dabei handelt ek sim einen hdoheren Prozentsatz an
Genotyp 3 Infektionen, als sowohl nach dem Bundesdichnitt als auch nach der in dieser
Studie erhobenen Stichprobe zu erwarten gewesen war

1.3 Kilinisches Erscheinungsbild

Bei einer Infektionsdauer von weniger als sechs &fiem wird definitionsgemall von einer
akuten, und bei einer Infektionsdauer von mehrsaishs Monaten von einer chronischen
Hepatitis C Infektion gesprochen. Die akute Formlawdt Gberwiegend symptomarm und
bleibt von dem Betroffenen meist unbemerkt. Beil#® 80 % der Infizierten findet sich
innerhalb von sechs Monaten keine spontane Vimg&dition und die Infektion chronifiziert
laut Definition (Sarrazinet al 2010). Die Kenntnisse uber den Verlauf der Erkuag
stammen beispielsweise von Tierversuchen an Scimsepa(Majoret al, 1999) oder durch
die Beobachtung des Verlaufs von Infektionen, dieck Nadelstichverletzungen bei der
Behandlung von Patienten mit diagnostizierter HépalC im medizinischen Umfeld
verursacht wurden (Hoofnagle, 2002). Im Tierversikdnnte der typische Verlauf der
Hepatitis C Infektion gezeigt werden (Abbildung )1.Die Versuchstiere wurden in einem
Zeitraum von einem Jahr nach Infektion mit dem HigpaC Virus beobachtet. Von
besonderem Interesse war dabei der Verlauf dirakh mer Infektion. Bereits in den ersten
Wochen konnte das Virus mittels direktem NachwelsRCR ermittelt werden. Im Anschluss
zeigt sich eine schnelle Replikation des VirusznidVerten von bet0° Viruskopien pro ml.
Ein Anstieg des Enzym@élanin-Aminotransferas€ALT, friher auchGlutamat-Pyruvat-
TransaminasesPT), das vorwiegend in Hepatozyten vorkommt uadSchadigung dieser
Zellen freigesetzt wird, setzte erst mit einigendien Verzdgerung ein. Viruslast sowie ALT
erreichten nach ca. 6 Wochen ihren Hohepunkt. DecltdieRende ALT-Abfall korrelierte
mit einem Abfall der viralen Last im Serum und l@id/erte normalisierten sich bei den
Versuchstieren zu Woche 21. Hepatitis C Antikorpennten von Woche 10 bis zur
Beendigung der Studie nachgewiesen werden (Majai, 1999). Der beste Uberblick tiber
den Verlauf aller relevanten Parameter findet @ncder Arbeit von Hoofnagle (Hoofnagle,
2002) und ist in Abbildung 1.1 dargestellt.
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Abbildung 1.1Verlauf von Viruslast (HCV RNA) und ALT sowie Akiirpernachweis im
Tierversuch Uber 6 Jahre nach Infektion (QuelleofiHagle, 2002).

Der Krankheitsverlauf beim Menschen entspricht twae den Erkenntnissen der
Tierforschung. Nach einer Inkubationszeit von weni§Vochen zeigen sich ein ALT Anstieg
und unter Umstanden Symptome der akuten HepatitiBuCden ersten Symptomen zahlen
Midigkeit, Ubelkeit, Erbrechen, Myalgie, Fiber uBdhmerzen im Bereich der Leber und in
seltenen Fallen Ikterus (Maheshwatial, 2008). Die akute Hepatitis C wird aufgrund der
unspezifischen Symptome nur selten erkannt. Wieeitsererwéhnt, ist die spontane
Ausheilungsrate gering und der Ubergang zur chcbieis Hepatitis C haufig. Empirisch
konnte ein Vorteil einer frihen Therapiedurchfllg @i Patienten, die im Durchschnitt zwei
Monate vor Therapiebeginn mit Hepatitis C infizievurden, gezeigt werden. Unter 24-
wochiger Monotherapie mit Interferon alpha 2b nniiee Dosis von 1,5 pg/kg Kérpergewicht
zeigte sich bei Patienten, die dank einer hohen gliance nach Therapieschema behandelt
wurden, am Ende der Behandlungszeit eine Viruslasér der Nachweisgrenzend-of-
treatment respons&OT) von 94 % und ein dauerhaftes virologischaspkechengustained
virological responsg SVR), d.h., eine nicht nachweisbare Viruslast B#%chen nach
Therapieende, von 89 % (Wiegaetlal, 2006). Daher wird laut deutscher Leitline (Samaz
et al, 2010) eine frihe Monotherapie mit Interferon golegyliertem Interferon empfohlen.

Auch nach dem Ubergang zur chronischen Hepatitige®t die Infektion symptomarm.
Bei den méglichen Symptomen handelt es sich umrdkté71 %), grippedhnliche Symptome
(64 %), dunklen Urin und hellen Stuhl (36 %), Utmtkund Erbrechen (36 %) und
Leberschmerzen (26 %) (Maheshwatial, 2008). Prognosen Uber den nattrlichen Verlauf

der Hepatitis C sind auf Grund des variablen Kraitklerlaufs nur bedingt mdglich und die
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entsprechenden empirischen Erkenntnisse sind abdrétngig vom Untersuchungsdesign und
der Stichprobe (Seeff, 2002). Die mit der Infekt@nhergehende Leberfibrose zeigt einen
linearen Verlauf Uber die Erkrankungsdauer und enderchschnittlich nach einer
Erkrankungsdauer von 30 Jahren in einer LeberaehDie Fibroseprogression ist dabei sehr
variabel und normalverteilt. Eine auf der Geschugkelit der Fibroseprogression basierende
Unterteilung der Patienten in drei Gruppen wurdeggschlagen (Poynaret al, 1997). So
zeigen 33 % der Patienten eine Progression zuhdg in weniger als 20 Jahren und 31%
der Patienten werden innerhalb der nachsten 50 Je¢ine Zirrhose entwickeln. Dabei
neigen altere Patienten (>50 Jahre) zu einer siemeelProgression (Poynaetial, 1997).
Hepatitis C ist auflerdem nach der Hepatitis B deeitavichtigste Faktor, der zur
Entstehung eines hepatozellularen Karzinomspétocellular carcinomaHCC) fuhrt. Es
wird angenommen (Perget al, 2006), dass sich das HCC aus der Leberzirrhosaube
entwickelt; einige Befunde (Di Bisceglie, 1997) eglien aber auch fur einen direkten
kanzerogenen Effekt des Hepatitis C Virus. Eine ividdelle Vorhersage zur
Entstehungswahrscheinlichkeit des HCC ist derzeittrmdglich, von einer Erhéhung der
Wahrscheinlichkeit durch den Konsum von Alkohol kaaber ausgegangen werden. Im
Durchschnitt entwickeln 7 % der Infizierten im Lauder Erkrankung ein HCC. Die
Wahrscheinlichkeit nach einer tber funf Jahre lestden Infektion liegt bereits bei 5 % (Di
Bisceglie, 1997).
Neben direkten leberbezogenen Symptomen findet saclth eine Vielzahl von
extrahepatischen Manifestationen. Extrahepatisclaaiféstationen, bei denen ein kausaler
Zusammenhang mit einer Hepatitis C Infektion alsigesrt gilt (Sarraziret al, 2010),
wurden in Tabelle 1.2 zusammengefasst. Eine Viélzaleiterer extrahepatischer
Manifestationen gelten als bekannt, fir die einsder Zusammenhang mit HCV Infektion
aber nicht als gesichert angenommen werden karru Behdren endokrine Manifestationen
wie autoimmune Schilddrisenerkrankung (insbesondeli@shimoto-Thyreoiditis) und
Wachstumshormon-Insuffizienz,  rheumatische = Marafesten wie  rheumatoide
Gelenkbeschwerden und Sicca-Syndrom, hamatologiStarefestationen wie idiopathische
Thrombozytopenie, autoimmun-hamolytische Anamiemaddologische Manifestationen wie
palpable Purpura, Porphyria cutanea tarda, Lichkmus und Pruritus, sowie sonstige
Manifestationen wie subklinische kognitive Storumg@sychomotorische Verlangsamung,
Myophathie,  Kardiomypathie/Myokarditis, idiopathiec Pulmonalfibrose, sowie
Schilddriisen- und Prostatakarzinom. Nachgewiesemllisrdings ein Zusammenhang der

haufig vorkommenden Kryoglobulinamie mit einer \Zighl von klinischen und biologischen
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extrahepatischen Manifestationen. Bei diesen Sym@itohandelt es sich beispielsweise um

Arthralgie, arterielle Hypertension, Purpura undkiaitiden (Cacoulet al, 1999).

Tabelle 1.2
Extrahepatische Manifestationen der Hepatitis Gedekausaler Zusammenhang mit der
HCV Infektion als gesichert angenommen werden kQuelle: Sarraziet al, 2010)

Betroffenes Organ- Manifestation
System / Formenkreis

Endokriner * |nsulinresistenz / Diabetes mellitus
Formenkreis

Rheumatischer * Gemischte Kryoglobulindmie
Formenkreis  Kryoglobulinamische Vaskulitis
» Periphere Neuropathie
* Membrano-proliferative Glomerulonephritis (GN)
* Membrandse GN
* Rheumafaktor Positivitat

Hamatologischer » Lymphoproliferative Erkrankungen / Non-Hodgkin-Lyhgme

Formenkreis » Monoklonale Gammopathie

Sonstiges * Einschrankung der Leistungsfahigkeit (Mudigkeit,
Abgeschlagenheit)

» Depressive Symptome

1.4 Diagnose der HCV Infektion

Bei Patienten mit erhdhten Transaminasen sowieisklen Zeichen von chronischen
Lebererkrankungen bzw. beim Vorliegen bestimmtesikefaktoren wie beispielsweise dem
Empfangen von Blutprodukten vor 1992, Drogenkonsader einer Partnerschaft mit HCV
Infizierten sollte nach Leitlinie (Sarraziet al, 2010) eine HCV-Diagnostik durchgefuhrt
werden.

Erste labortechnische Untersuchung ist dabei eiti-H@V Immunoassay zum
Nachweis von HCV-Antikérpern. Problematisch bei séie Diagnose ist, dass HCV
Antikdrper erst Monate nach der Infektion nachgeere werden kdnnen. Ein direkter

Virusnachweis durch einen HCV-RNA Nachweis ist Isreu einem friiheren Zeitpunkt
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maoglich und daher bei akuter HCV Infektion indizigMajor et al, 1999). Bei einem
negativen Ergebnis des anti-HCV Immunoassay kanreuzer Richtigkeit des Ergebnisses in
95 % der Falle ausgegangen werden. Bei positivesteigebnis besteht jedoch lediglich ein
positiv pradiktiver Wert von weniger als 20 %. Gdudaflr ist die niedrige Pravalenz der
Erkrankung in der Gesamtbevoélkerung. Daher salie, in Abbildung 1.2 dargestellt, nach
positivem Anti-HCV Test im Folgenden zur Bestatigudes Befundes ein Test zum direkten
Virusnachweis und zur Bestimmung der viralen Lasttels HCV-RNA Amplifikation
(Nachweisgrenze mindestens 50 I[U HCV RNA/mI) vomamen werden (Sarraziet al,
2010).

Die Bestimmung der viralen Last mittels HCV-RNA Alifigation zeigt im Vergleich
zwischen verschiedenen Laboren eine unterschiedlBansitivitat und Spezifitat. Diese
Diagnoseungenauigkeit ist seit Anfang der 90 Jaheiannt und trotz der Einfihrung zweier
WHO HCV-RNA Standards besteht dieses Problem weitgiHnatyszyn, 2005; Sarrazet
al, 2010). Folglich sollte therapiebegleitend zur tppéfung des Therapieansprechens stets
derselbe molekulare Test verwendet werden (Retldy 2001).

Zur Therapieplanung ist des Weiteren die Bestimmudeg Hepatitis C Genotyps von
Bedeutung. Dabei ist der Genotyp ein wichtiger Bgkium den Therapieerfolg unter
Kombinationstherapie mit pegyliertem Interferon help und Ribavirin (siehe unten)
vorherzusagen. So ist die Ansprechrate auf Komioinstherapie bei Genotyp 2 und 3 im

Vergleich zur Ansprechrate bei Genotyp 1 mehrfatibte (Hnatyszyn, 2005).
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Anti-HCV-Antikoérper (Immunoassay)

. ¥
Positiv (reaktiv) Negativ (nicht reaktiv)
¥ ¥
HCV-RNA MutmafRlich keine HCV-Infektion @
¥ ¥
Positiv Nicht nachweisbar
¥ ¥
HCV-In- MutmafRlich
fektion ausgeheilte HCV-
Infektion®

2 Bei Verdacht auf eine akute HCV-Infektion, immunkompromittierte Patienten und Kindern HCV-infizierter
Miutter wahrend der ersten 18 Monte nach der Geburt ist zusatzlich HCV RNA zu bestimmen.

® Indiesen Fallen kann ein Immunoblot unspezifische Reaktivitdten im Immunoassy aufdecken. Eine
Wiederholung des HCV-RNA-Nachweises istinnerhalb der ndchsten 6- 12 Monaten zu empfehlen.

Abbildung 1.2 Diagnoseschema zur Feststellung einer HCV Infekf@@uelle: Sarraziet al,
2010).

1.5 Therapie der HCV Infektion

Auf Grund der oben beschriebenen Symptome und Ki&atmnen der akuten und
chronischen Hepatitis C und der damit verbundehlggm Morbiditdt und Mortalitat sollte
eine medikamentdse Therapie stets in Erwdgung gezegrden. Vor Beginn einer solchen
antiviralen Therapie sollten allerdings Nutzen, t¢asund Kontraindikationen abgeklart und
mit den Patienten besprochen werden (Sarreizal 2010). Ein zigiger Beginn der Therapie
ist zu empfehlen, da sich sowohl ein hohes Leb@rsalls auch eine lange Erkrankungsdauer

negativ auf den Therapieerfolg auswirken (Poyredral, 1998).

1.5.1 Interferon alpha

Bereits bevor das Hepatitis C Virus als Ursache keberentziindungen (Hepatitiden) und
der damit verbundenen Erh6hung der ALT identifizieurde, kam Interferon im Rahmen der

medikamentdsen Therapie von non A und non B Hepatiim Einsatz. An einer kleinen
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Stichprobe von zehn Probanden wurde eine Normalisge der ALT im Therapieverlauf
beobachtet. Nach Absetzen der Therapie stiegerAdie allerdings wieder auf ahnliche
Werte wie vor der Therapie an (Hoofnagit al 1986; Chenget al 2001). Nach
Identifizierung des Hepatitis C Virus 1989 konntend gezeigt werden, dass Hepatitis C
erfolgreich mit Interferon (IFN) alpha behandeltrden kann (Houghton, 2009). Allerdings
zeigte sich in einer groRen Anzahl von Fallen nBelendigung der Therapie ein Rickfall
(Daviset al, 1989; Di Bisceglieet al, 1989).

Bei dem anfanglich fur die Therapie der Hepatitisv€@@wendeten medikamentdsen
Interferon alpha handelt es sich um ein Glykoprgteielches ebenfalls einen Bestandteil der
korpereigenen Abwehr gegen Virusinfekte, Tumorera$iten und Bakterien darstellt.
Interferone  sind Cytokine, die fur die Koordinatioreinzelner kopereigener
Abwehrmechanismen gegen verschiedenste schadlicfi@dse mitverantwortlich sind. Sie
werden als kdrpereigenes Gewebshormon vorwiegemd benkozyten, Monoblasten und
Fibroblasten gebildet (Fensterl & Sen, 2009).

Erstmals berichteten Isaacs und Lindenmann 1957 em@em bis dato unbekannten
Makromolekil, welches von einer Influenza-infizeat Zelle produziert wurde. Dieses
Makromolekil war in der Lage, die Virusvermehrummerhalb der infizierten Zellen zu
verhindern (eng.interferg, daher der Name Interferon (Isaacs & Lindenmab®57).
Interferone habe noch weitere Funktionen: Sie &gn Immunzellen, wie z.B. T-
Killerzellen und Makrophagen, sie vermehren died@&ilg von auf der Zelloberflache
prasentierten Antigenen, wodurch die die Erkenndungh T-Lymphozyten erleichtert wird,
und sie verbessern die Fahigkeit nicht-infizieetlen, neue Virusinfektionen abzuwehren
(Isaacs & Lindenmann, 1957).

Bei der interferonbasierten Therapie der HCV Infaktwird die pegylierte Form des
Interferons alpha (PeglFN) verwendet. Dabei hanelelsich um ein Interferon, welches mit
einem Polyethylenglycol (PEG)-Polymer verbundendwiEs wurden zwei Arten von
pegylierten Interferonen mit unterschiedlichen phakologischen und chemischen
Eigenschaften entwickelt und untersucht (PeglFNhal@a und PeglFN alpha 2b). Bei
PeglFN alpha 2a wird Interferon mit einem 40 kD [fgn verzweigten Polyethylenglucol
pegyliert. Bei PeglFN alpha 2b hingegen wird Irgesh mit einem 12 kD grofRen linearen
Polyethylenglucol pegyliert (Bosques-Padi#a al, 2003). Durch die daraus resultierende
GrélRenzunahme des Molekils wird die Halbwertsagigrand einer verringerten Clearance
erhoht, ohne dabei die biologische Aktivitat des lékdls zu vermindern. Durch die

Pegylierung ist somit bei PeglFN alpha 2a und PegHlipha 2b eine wbéchentliche

16



Verabreichung des Medikaments maoglich. Hingegen seriisnicht pegylierte Interferone

aufgrund der geringeren Halbwertszeit dreimal wadieh verabreicht werden (Di Bisceglie

et al, 1989; Lindsayet al, 2001; Sarraziret al, 2010). Auch beziglich des Therapieerfolges
zeigt sich ein klarer klinischer Vorteil der pegyten Interferonformen im Vergleich zur

nicht pegylierten Form. Dieser Vorteil besteht sbivan einem besseren virologischen

Ansprechen (EOT) als auch einer erhohten Rate desrdaften virologischen Ansprechens
(SVR) (Lindsayet al, 2001).

1.5.2 Ribavirin

Ribavirin wurde in den siebziger Jahren erstmal#thstisiert und seine Bedeutung in der
Behandlung von RNA- und DNA-Viren wurde umgeherkbent. Ribavirin ist eine Prodrug,
die erst durch die Verstoffwechslung in einen atiwVirkstoff umgewandelt wird. Der
Metabolit des Ribavirin @hnelt Purin-Nukleosidenduist somit ein Nukleosid-Analogon
(Abbildung 1.3). Bei Ribavirin handelt es sich chech um 1B-D-Ribofuanosyl-1-2-4-
Triazol-3-Carboxamid. Wie andere Nukleosidinhib&or wird Ribavirin schnell an 5
Hydroxylgruppen in Mono-, Di- und Triphosphat phbegliert. Der hauptsachlich
intrazellular zu findende Metabolit ist das Ribavib’-Triphosphat (RTP), ein Guanosin-
Analogon, welches antivirale Eigenschaften besfiztld & Hoofnagle, 2005; Homma,

Jayewardene, Gambertoglio, & Aweeka, 1999).

N
Pl
OH. o N—N
OH OH

Abbildung 1.3Strukturformel Ribavirin.

Den ersten zugelassenen Einsatz fand Ribavirimdenf US Markt bei der Behandlung
von Respiratorischen-Synzytial-Viren bei KindernelF & Hoofnagle, 2005). Ribavirin
wurde ebenfalls experimentell als Monotherapie Hhepatitis C Infektionen eingesetzt. Bei
Ribavirin-Monotherapie zeigte sich unter Therapmeé&/erbesserung bezogen auf die Serum-
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ALT Werte bei circa der Haélfte der behandelten édén. Dahingegen konnte selbst bei
Verlangerung der Therapie auf bis zu 24 Monate &eReduktion der viralen Last
nachgewiesen werden (Di Biscegtieal, 1995; Hoofnaglet al, 1996; Friecet al, 2008).

Die Wirkungsweise von Ribavirin ist bis zum heutigeag nicht abschlieRend geklart.
Derzeit werden mehrere verschiedene Mechanismen Exkidarung der antiviralen
Eigenschaften von Ribavirin postuliert (Croétyal, 2002). Zum einen konnte in vitro und in
Zellkulturen nachgewiesen werden, dass Ribaviriosimmonophosphat-Dehydrogenase
(IMPDH) inhibiert und somit zum Abfall der intrahaéliren Guanosin-Triphosphat (GPT)-
Konzentration fiihrt. Der intrazellulare Abfall d&TP-Konzentration fuhrt vermutlich zu
einer Abnahme der Virusvermehrung, indem die viRdeteinbiosynthese abgeschwéacht und
die RNA Replikation des viralen Genoms reduziemdwStreeteet al, 1973). Eine Vielzahl
von Studien stellt allerdings diesen Wirkungsmedrans als primaren antiviralen
Mechanismus in Frage. So zeigten beispielsweisey\Wtaal. (Wrayet al 1985) in einer
Zellkulturstudie, dass sich die GTP-Werte nur bis @ner Ribavirindosis von 25 uM
reduzieren. Seine volle antivirale Wirkung zeigb&iirin aber erst bei h6heren Dosierungen.
Es werden daher weitere Wirkmechanismen angenommienzum Beispiel die immun-
modulierenden Eigenschaften von Ribavirin. In T-lphmazyten wird die Zytokinantwort des
Typen 1 (Interleukin (IL)-2, IFNy, Tumornekrosefaktor (TNF)) durch Ribavirin verstarkt,
die Zytokinantwort von Typ 2 (IL-4, IL-5, IL-10) wad hingegen inhibiert. Dieser
immunmodulatorische Prozess findet sowohl auf EbdgreProteine als auch der mRNA-
Expression statt (Taet al, 1999).

Ribavirin wirkt ebenfalls als RNA-Virus-Mutagen, wa als
Hauptwirkungsmechanismus diskutiert wird (Cragtyal, 2002). Als Erklarungsmodell wird
herangezogen, dass es sich speziell bei RNA-Vinereine Quasispezies handelt, welche sich
durch eine grof3e, durch Mutationen verursachtetgehe Diversitat auszeichnet (Crotyy
al, 2000). Einerseits benotigt das Virus eine hohdaltilonsrate, andererseits fuhrt eine zu
hohe Mutationsrate aber zu einer starken Akkumaation genetischen Fehlern und in der
Folge zu einem Untergang des Virusrdr catastrophg Ein zusatzliches Auftreten von
Mutationen in der Virus RNA fuhrt folglich frih zudntergang des Virus (Domingo &
Holland, 1997). Ribavirin-Triphosphat ist ein Stiutanalogon von Adenosin-(ATP) und
Guanosin-Triphosphat (GTP) und wird dadurch vomsapezifischen Polymerasen bei der
Virusreplikation als solches in der viralen RNA g@baut. Die daraus folgende Mutation

reicht aus, um das Virus zu einem genetischen Meitdzu bringen (Hollandt al, 1990).
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Das Nebenwirkungsspektrum von Ribavirin ist breitd uaufgrund der teratogenen
Wirkung ist eine begleitende Kontrazeption vorgestien. Ausfihrlich wird das
Nebenwirkungsspektrum bei der Kombinationstheraposn Ribavirin und pegyliertem

Interferon diskutiert.

1.5.3 Kombinationstherapie von Interferon und Ribavirin

Die nachste wichtige Entwicklung in der medikameptd Therapie der Hepatitis C war die
Einfuhrung einer Kombinationstherapie aus Interfierond Ribavirin. Zahlreiche Studien
zeigten eine Uberlegenheit der Kombinationstherapeziiglich Kriterien wie SVR,
operationalisiert als Virus-RNA 24 Wochen nach Hpéeende unter der Nachweisgrenze,
sowie einer Verbesserung der histologischen Lelh@nde, operationalisiert als Verringerung
der Entziindung. Die Grinde fur das verbesserte ildnkpn unter Kombinationstherapie sind
nicht abschlielRend geklart. Studien zur Monotheragigten keinen Abfall der Viruslast bei
der Gabe von Ribavirin und eine Verbesserung der-lerte bei nur etwa der Hélfte der
Patienten (Hoofnaglet al, 1996); nach Absetzen einer Interferontherapigteesich ein
erneuter Anstieg der ALT und der Viruslast (Di Rigtieet al, 1989).

Eine differenzierte Untersuchung der medikamento$@erapiemdoglichkeiten von
Fried et al. verglich drei Therapieregimes mitesham(Friedet al, 2002). In Gruppe 1 wurde
PeglFN alpha 2a mit einem Placebo, in Gruppe 2fbrien alpha 2b mit Ribavirin und in
Gruppe 3 PegIFN alpha 2a mit Ribavirin verabreiétd. zeigte sich bezogen auf die EOT
response, operationalisiert als Virus-RNA unter INeeisgrenze bei Beendigung der in
diesem Fall 48 Wochen andauernden Therapie, eiteN@iir die Kombinationstherapie aus
pegyliertem Interferon und Ribavirin. Speziell dsgach fur diese Gruppe eine Ansprechrate
von 69 %, die damit ein besseres Ansprechen aufagsowohl die Kombinationstherapie
aus nicht pegyliertem Interferon und Ribavirin mither Ansprechrate von 52 %, als auch die
Monotherapie aus pegyliertem Interferon und Placeli@iner Ansprechrate von 59 %.

Bezogen auf die SVR unterschieden sich alle Grupereinander. Der schlechteste
Therapieerfolg zeigte sich in der Gruppe mit Moro#pie (PeglFN alpha 2a) mit einer
Ansprechrate von 29 %. Das beste Ergebnis zeigkewiter der Kombinationstherapie aus
PeglFN alpha 2a und Ribavirin mit einer Anspreahrabn 56 %. Die Ansprechrate der

Gruppe, in der nicht pegyliertes Interferon alplan@t Ribavirin verabreicht wurde, lag mit
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44 % zwischen den Ergebnissen, die fur die beideter®n Gruppen beobachtet wurden.
Zeigten die Patienten eine ,early virological respe, operationalisiert als negative HCV
RNA oder Abfall gro3er 2-log der HCV RNA zu Therewioche 12, konnte eine SVR in 75 %
der Félle nachgewiesen werden (Ferendal 2005).

In der Studie von Fried et al. (Friegt al 2002) wurden ebenfalls prognostische
Faktoren fur das Therapieansprechen untersuchteigse sich ein besseres Ansprechen auf
Therapie bei den Hepatitis C Virus Genotypen 2 3imd Vergleich mit den Genotypen 1 und
4. Bereits bei der medikamentdsen Therapie voriBming der Kombinationstherapie wurde
ein schlechteres Therapieansprechen bei unterdichienl Genotypen beobachtet (Okagta
al, 1992). Insbesondere Patienten mit HCV Genotyp fdofitiegren von der
Kombinationstherapie mit pegyliertem Interferon Wergleich zur Monotherapie oder zur
Kombinationstherapie mit nicht pegyliertem Intedier(Friedet al, 2002).

In mehreren randomisierten Studien (Lindsayl, 2001; Friecet al, 2002; Rumiet al,
2010) konnte, bezogen auf virologisches AnsprecimehSVR, ein Vorteil von PegIFN alpha
2a in Kombination mit Ribavirin gegeniiber PeglFNphal 2b mit Ribavirin festgestellt
werden. Eine neuere Studie an einer koreanischpual&mn hingegen konnte keinen solchen
Vorteil fir PegIFN alpha 2a ermitteln (J&t al, 2013). Der kontrovers diskutierte Vorteil fur
PeglFN alpha 2a héatte seinen Abschluss in der IDBAIldie finden sollen (McHutchisaat
al, 2009). Diese war die erste grol3 angelegte rargierte Studie, in der die beiden
Interferonarten direkt verglichen wurden. In diesgtudie wurden 3,070 therapienaive
Patienten mit HCV Infektion des Genotyps 1 randanisden Versuchsbedingungen
zugeordnet. Die Teilnehmer der Studie wurden in @Gerippen PeglFN alpha 2b in
Standarddosis (1,5 pg pro Kilogramm KorpergewicRggIFN alpha 2b in niedriger Dosis
(1 g pro Kilogramm Korpergewicht) oder PeglFN af@a (18Qug pro Woche) eingeteilt.
Unter Therapie wurden bezogen auf das virologisshsprechen prozentual geringe, aber
dennoch statistisch signifikante Unterschiede zZmascden Gruppen gefunden. So zeigten
sich fir PegIFN alpha 2a bezogen auf das Theragpeachen verglichen mit PeglFN alpha
2b in Standarddosis leichte Vorteile in Woche 12,udd 48 (EOT). Bezogen auf den fur
einen Therapieerfolg entscheidenden Faktor SVR teegjch jedoch kein statistisch
bedeutsamer Unterschied (McHutchisdral, 2009).

Antonio Craxi (Craxi, 2010) verglich mehrere groBe&udien, unter anderem die
deutsche PRACTICE Studie, die italienische PROBEIi®tund die bereits oben erwahnte
amerikanische IDEAL Studie, beziglich des klinisthéorteils von PeglFN alpha 2a

miteinander. Alle Studien mit Ausnahme der IDEAlU@E zeigten einen Vorteil von PeglFN
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alpha 2a gegenuber PegIFN alpha 2b. Ein klarer @sfiindiesen klinischen Vorteil in den
meisten Kohortenstudien konnte nicht gefunden werdes wird allerdings diskutiert, ob
populations- und dosisabhangige Faktoren nicht winktigere Rolle spielen als die Art des
verabreichten PegIFN.

Ein grol3er Nachteil der Kombinationstherapie miglFdl und Ribavirin im Vergleich
zu Monotherapie mit Interferon alpha 2a zeigt siem starker ausgepragten
Nebenwirkungsspektrum (siehe unten). Zudem kdnnerollen erwdhnten Erfolgsraten bei
der medikamentésen Kombinationstherapie durch patgs$ Interferon und Ribavirin nur bei
einer leitliniengerechten Therapie erreicht werdBei einem verfrihten Abbrechen der
Therapie zeigt sich lediglich eine SVR Rate von%d.2Wird die Therapie hingegen mit
reduzierter Dosis fortgesetzt, zeigen sich immertuoh SVR-Raten von 65 % (Fereetial,
2001).

1.5.4 Therapieschema

Fur die Behandlung von Hepatitis C zugelassene k&edente sind in Tabelle 1.3

zusammengefasst.

Tabelle 1.3.
Liste der fur die Therapie von HCV Infektionen zaggenen Medikamente und deren
Dosierung (Stand: 07.04.2009, Quelle: Sarrazinlet2z910).

Substanz Zugelassene Dosierung

Alpha Interferone
pegyliertes Interferon alpha 2a 180ug 1 x pro Woche
(Pegasys®)

pegyliertes Interferon alpha 2b 1,5ug/kg Kérpergewicht 1 x pro Woche
(PEG-Intron®)

Interferon alpha 2a (Roferon®) 3 bis 4,5Mio I.E. 3 x pro Woche

Interferon alpha 2b (Intron A®) 3Mio |.E. 3 x prodthe

Ribavirin

Ribavirin (Copegus®) 800 bis 1,200ng aufgeteilt auf 2 Tagesdosen in Kombination mit
PEG-Interferon oder Standardinterferon alpha

Ribavirin (Rebetol®) 600 bis 1,400ng aufgeteilt auf 2 Tagesdosen in Kombination mit

PEG-Interferon oder Standardinterferon alpha
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1.5.4.1 Dosis PeglIFN alpha

Die Dosierungen von PeglIFN alpha 2a und PeglFNaakih (vgl. Tabelle 3) unterscheiden
sich aufgrund unterschiedlicher pharmakokinetiscBegenschaften. Beide Medikamente
werden einmal pro Woche eingenommen. Die Dosienorg PeglFN alpha 2a betragt fix
180 pg, die Dosierung von PeglFN alpha 2b ist getsadaptiert und betragt 1,5 pg pro kg
Kdrpergewicht (Sarraziat al, 2010).

Bezogen auf Interferon alpha 2a konnte bei Monaibiernachgewiesen werden, dass
die pegylierte Form der nicht pegylierten Form idgen ist. Ein Vergleich der Dosierungen
von 45, 90, 180 und 270 pg ergab eine Empfehlungl8@ pug Dosis. Diese Dosierung war
den ubrigen Dosierungen im virologischen und biowkehen Ansprechen zum Ende der
Behandlung nach 48 Wochen sowie in einer followiliptersuchung nach 72 Wochen
Uberlegen. Niedrigere Dosierungen resultierterciechteren Ansprechraten, eine Dosis von
270 pg resultierte hingegen in keiner weiteren ¥sslerung der Ansprechraten, aber in einem
erhohten Auftreten von Nebenwirkungen (Reeétigl 2001).

Bei der Kombinationstherapie aus Ribavirin und P&ghlpha 2a an einer schwer zu
behandelnden Patientengruppe mit einem Korpergéwibkr 85 kg, einer Viruslast Uber
800.000 IU/mL und einer Infektion mit dem Hepati@sVirus des Genotyps 1 konnte ein
leichter Vorteil von hohen (240 pg) Interferon Diosgegeniber niedrigeren Dosen (180 Q)
gezeigt werden. Des Weiteren wurden hohe (1,600 ag)/und niedrige (1,200 mg/Tag)
Ribavirindosen verabreicht. Das virologische Anspe:n nach 48 wochiger Therapie zeigte
keinen klaren Vorteil von hohen Dosen von Intenfebaw. Ribavirin. Nur die Gruppe, in der
zugleich niedrige Dosen beider Medikamente verahteiwurden, schnitt numerisch
schlechter ab; dies wurde allerdings nicht infestaizstisch belegt. Bezogen auf die SVR
zeigt sich deskriptiv ein Vorteil von hohen Doseaider Medikamente, ein statistisch
signifikanter Unterschied wurde allerdings nur fiie Gruppe mit geringer Dosis beider
Medikamente berichtet. Demgegentber werden aben die am starksten ausgepragten
Nebenwirkungen in der Gruppe mit hoher Dosis beMedikamente berichtet (Friegt al,
2008).
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1.5.4.2 Dosis Ribavirin

Bei der Dosierung von Ribavirin ist der HCV Geno@ beachten. In einer randomisierten
Studie von Hadziyannis et al. wurden neben eingif alpha 2a Dosis von 180 g pro
Woche zusatzlich entweder 800 mg Ribavirin pro Tader gewichtsadaptiert entweder
1,000 mg pro Tag bei einem Korpergewicht unter @obkw. 1,200 mg pro Tag bei einem
Kdrpergewicht tber 75 kg verabreicht. AnalysenRatienten mit Genotyp 1, Genotyp 2 und
Genotyp 3 zeigten unterschiedliche Ergebnisse. @slevein Vorteil bezogen auf die SVR
bei einer hohen bzw. gewichtsadaptierten Dosiergagenuber niedriger Dosierung bei
Genotyp 1 festgestellt. Bei Genotyp 2 und 3 zegyth hingegen kein Vorteil einer hohen
Dosierung im Vergleich zu der Gruppe mit einer nigeh, vom Gewicht des Patienten
unabhangigen Dosis von 800 mg pro Woche (Hadzigaetral., 2004).

In der Studie von Jacobson et al. zeigte sich &imliéhes Ergebnis. Den Patienten
wurde ebenfalls entweder eine niedrige fixe Dosis 800 mg pro Tag verabreicht oder eine
gewichtsadaptierte Dosis von entweder 800 mg (kggp1,000 mg (65 bis 85 kg), 1,200 mg
(85 bis 105kg) oder 1,400mg pro Tag (105 bis K@P5Korpergewicht). Diese
Ribavirindosierung erfolgte jeweils in Kombinationt PegIFN alpha 2b mit einer Dosierung
von 1,5 ug pro kg pro Woche. Hier zeigte sich bafighten mit Genotyp 1 ein Vorteil
bezuglich der SVR fur die gewichtsadaptierte Dasigrvon Ribavirin gegenuber der fixen
geringen Dosierung. Der Vorteil wurde bei zunehneendsewicht der Patienten ausgepragter.
Bei Patienten mit einer HCV Infektion des Genotgpsder 3 hingegen zeigte sich lediglich
ein Trend zu einer verbesserten SVR bei gewichtaatégr Dosierung (Jacobse al, 2007).

In einer kleinen in Osterreich durchgefiihrten Studiurden die Genotypen 2 und 3
separat betrachtet. Um Dosiseffekte von Ribavitirumtersuchen, wurden einer Gruppe mit
hoher Dosierung 800 mg Ribavirin pro Tag verabiteieimer Gruppe mit niedriger Dosierung
dagegen nur 400 mg. In dieser Studie zeigten satek/orteile einer héheren Dosierung bei
Patienten mit Genotyp 3. Auf Grund der sehr gemnigallzahl von Genotyp 2 Patienten liel3
sich anhand dieser Studie kein klarer Rickschlbgs die optimale Ribavirin-Dosierung bei
HCV Infektion vom Genotyp 2 ziehen; rein numerisokigte sich in dieser Gruppe ein
minimaler Vorteil von hoher Dosierung beziiglich &YR (Ferenciet al, 2008a). Weitere
Ergebnisse legen allerdings durchaus auch eineessebie SVR bei gewichtsadaptierter
verglichen mit fixer Dosierung von Ribavirin bei MCnfektion vom Genotyp 2/3 nahe
(Shiffmanet al, 2006).
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Zusammengefasst wird aufgrund der nur geringflugitirker ausgepragten
Nebenwirkungen bei hoherer bzw. gewichtsadaptietesierung (Jacobsoert al, 2007)
deshalb auch im Fall einer Genotyp 2/3 Infektioe dewichtsadaptierte Dosierung von
Ribavirin empfohlen. Einschrankend sollte aber derbei Genotyp 2/3 beim Auftreten von
Nebenwirkungen die Ribavirindosis folglich auch Rgégiger reduziert werden als bei HCV
Infektionen vom Genotyp 1 (Sarraziet al 2010). Bei solchen Infektionen des HCV
Genotyp 1 ist der Erhalt der Ribavirindosis fur d&herapieerfolg von entscheidender
Bedeutung. So wirken sich eine Reduktion der Dasigr eine Einnahmepause oder ein
frihzeitiges Abbrechen der Therapie stark auf diéRSaus. Da Ribavirin-assoziierte
Nebenwirkungen wie z.B. starker Hb-Abfall haufigauftreten als Interferon-assoziierte
Nebenwirkungen, wird die Ribavirindosis unter Theea haufiger modifiziert als die
Interferondosis (43 % vs. 27 %) (Redetyal, 2007). Es wird empfohlen, bei einer Reduktion
der Ribavirindosis und einer Therapielange von 4&kén die kumulative Dosis von 60 %
bzw. 80 % (je nach Studie) nicht zu unterschreitein. Unterschreiten dieser Grenzwerte
fuhrt, ebenso wie ein verfrihtes Therapieende, inareErhohung des Rickfallrisikos. Bei
Patienten mit raschem virologischen Ansprechealist selbst eine Reduktion unter 60 % der
kumulativen Dosierung Ribavirin nicht mit einer mgreren Wahrscheinlichkeit fur das
Erreichen einer SVR assoziiert (McHutchiszral, 2002; Reddt al, 2007).

Bezogen auf die Einzeldosis von Ribavirin zeigthsic der Regel ein Vorteil einer
hohen Dosierung von 1,000 oder 1,200 mg pro Tagem@mer 800 mg pro Tag. Eine
Dosierung von 15 mg pro kg Korpergewicht sollteeings nicht Gberschritten werden. So
zeigen sich bei Dosierungen von unter 15 mg prd&gpergewich lediglich in 7,5 % der
Falle Ribavirin-assoziierte Anamien, bei Dosierung&er 15 mg pro kg Korpergewicht
zeigen sich dagegen in 20 % der Falle Anamien. @awin fur den Therapieerfolg von
gro3er Bedeutung ist, sollte wenn notwendig dieaRiindosis kleinschrittig (200 mg)
reduziert werden (Snoeckt al 2006). Die Messung der Ribavirinkonzentration im
Patientenblut ist zwar moglich, aber nicht standasd. Ein allgemeingultiger
Zielwirkungsspiegel steht nicht zur Verfigung (%am et al, 2010). Laut Leitlinie wird
generell eine Dosierung von Ribavirin von 15 mg kgd<¢rpergewicht bei Genotyp 1 und 4-

6 und von 12-15 mg pro kg Kérpergewicht bei Gend@ymd 3 empfohlen.
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1.5.4.3 Therapielange

Therapiebeginn
(HCV-RNA

Konzentration)

4

Woche 4 HCV-RNA

Bestimmung \

<2log Abfall bzw.
>30.000 IU/ml

—

Therapieabbruch
\ HCV RNA pos.

Woche 24 HCV-RNA — Therapieabbruch

Woche 12 HCV-RNA
Bestimmung
Bestimmung

| &

24 Wochen 48 Wochen 72 Wochen
Therapie Therapie Therapie

vor
Therapie

<6-8x10°
1U/ml?

<

Rapid-Responder Standard-Responder Slow-Responder
RvR cEvVR

T HCV-RNA mit einem hochsensitiven Assay nicht nachweisbar, <12-15 1U/ml oder <50 IU/ml je nach verwendetem Assay

2 Grenzwert fiir Ausgangsviruslast vor Therapie in den zugrundeliegenden Studien fiir PEG - Interferon alpha 2b bei 600.000 und
fiir PEG - Interferon alpha 2a bei 800.000 1U/ml. Ggf. keine Therapieverkiirzung bei negativen Pradiktoren wie fortgeschrittene
Fibrose / Zirrhose, metabol. Syndrom, Insulinresistenz, Steatosis hepatis. Keine Daten bei Patienten mit normalen
Transaminasen.

Abbildung 1.4.Therapieschema fur die Ersttherapie von chronisdh€V-Infektionen des
Genotyps 1. Quelle: Leitlinien zu Behandlung depaigis C 2010 (Sarraziet al, 2010).

Genotyp 1/4. In Abbildung 1.4 st das leitliniengerechte Theesghema fir
Erstbehandlungen von chronischen HCV Infektionea @&notyps 1 veranschaulicht. Die
Abbruchregeln zur Therapie von HCV Infektionen d&snotyps 4 entsprechen denen des
Genotyps 1 (Sarraziat al, 2010). Die vorgeschlagene Behandlungsdauer ticith dabei
nach der Geschwindigkeit des Therapieansprechensjrd hierbei unterschieden zwischen
Patienten mit schnellem Ansprechen (Rapid Resppndermalem Ansprechen (Standard
Responder) und langsamem Ansprechen (Slow Responder

Die Standardtherapie mit einer Dauer von 48 Wodwite bei Patienten mit normalem
Ansprechen, definiert als Abfall der HCV-RNA Konzetion unter die Nachweisgrenze (je
nach verwendetem Assay < 12-15 bzw. 50 IU/ml) his Woche 12, durchgefiihrt werden
(Berget al, 2006; Sanchez-Tapias$ al, 2006; Sarraziet al, 2010).

Bei raschem virologischem Ansprechen, definiert ratht nachweisbare HCV-RNA

(<50 IU/ml) zur vierten Therapiewoche, und einexdnigen viralen Ausgangslast (je nach
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Veroffentlichung < 600,000-800,000 1U/ml) wird laugitlinie eine verkirzte Therapiedauer
von 24 Wochen empfohlen (Sarraznal, 2010). Mehrere Studien konnten klar zeigen, dass
eine solche Verkirzung der Therapie ausschliefflihn sinnvoll ist, wenn bei niedriger
viraler Ausgangslast ein rasches virologisches Aewpen erreicht wird. Werden diese
Voraussetzungen nicht erfillt, zeigen sich bedelisamilechtere Therapieergebnisse bezogen
auf die SVR verglichen zur Standardtherapiedauer 48 Wochen (Zeuzemt al, 2006;
Ferenciet al, 2008Db).

Patienten mit langsamem Therapieansprechen werefemedt durch einen Abfall der
HCV-RNA um mindestens 2 logl0-Stufen nach 12 WochEnerapie, aber noch
nachweisbarer HCV-RNA und einer folgenden Negatinig mit einem sensitiven Assay (je
nach verwendetem Assay < 12-15 bzw. 50 IU/ml) biscidé 24 (Sarraziet al, 2010). Fur
diese Patientengruppe zeigt sich ein gréRerer Presdolg bei einer Verlangerung der
Therapie auf 72 Wochen (Beeg al, 2006). Sanchez-Tapias et al. (Sanchez-Tagtiak 2006)
konnten sogar einen Vorteil einer Therapieverlamggrauf 72 Wochen bei nachweisbarer
Viruslast zur Woche 4 unter Therapie nachweisenut Liaeitlinie wird folglich eine
Verlangerung der Therapie bei langsamem virologiscdhnsprechen beflrwortet (Sarragin
al, 2010).

Ob und zu welchem Zeitpunkt die Therapie abgebmookerden sollte, weil keine
Verbesserung des Therapieansprechens mit Weitarfghder Therapie assoziiert ist, wird
widerspruchlich diskutiert. Davis et al. (Dawes al, 2003) schlagen beispielsweise einen
Therapieabbruch nach Woche 12 vor, falls die viladst unter Therapie verglichen zur
Ausgangslast nicht um 2 log 10 Stufen gesunkerkistWeiterfihren der Therapie wirde zu
keiner nennenswerten Verbesserung der SVR fuhragegen zeigten Berg et al. (Bergal,
2006) eine signifikante Verbesserung der SVR bekereiTherapieverlangerung auf 72
Wochen. Diese Verbesserung zeigt sich allerdingsbruPatienten mit Genotyp 1 Infektion
und einem langsamen virologischem Ansprechen, igefinls HCV RNA positiv zu Woche
12 aber negativ zur Woche 24.

Genotyp 2/3.Die Ansprechraten bei Infektionen mit Hepatitiss déenotyps 2/3 sind
hoher als bei Genotyp 1/4. So zeigt sich, verghche HCV Infektionen mit Genotyp 1, nach
Kombinationstherapie zur Therapiewoche 12 eine ifgsigmt hohere Rate von frilhem
virologischen Ansprechen (definiert als Abfall unen als 2 log 10-Stufen zu Woche 12)
(Davis et al, 2003). Zeigt sich hingegen kein frihes virologess Ansprechen, ist die

Wahrscheinlichkeit eines dauerhaften virologiscAersprechens mit 0-3 % aul3erst gering,
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daher wird dann zum Abbruch der Therapie geratesilteSder HCV Virus auch nach
24wdochiger Therapie noch nachweisbar sein, soliee Therapie ebenfalls abgebrochen
werden (Davigt al, 2003; Sarraziet al, 2010).

Therapiebeginn
(HCV-RNA
Konzentration)

Woche 4
HCV-RNA Bestimmung
< 2 log Abfall
Woche 12 HOV-RNA b Therapieabbruch
Bestimmung

o %
Therapie

<6-8x10°

1U/ml 2

16 Wochen 24 Wochen 48 Wochen
Therapie Therapie Therapie 4
" HCV-RNA mit einem hochsensitiven Assay nicht nachweisbar, <12-15 IU/ml oder <50 IU/ml je nach verwendetem Assay
2 Keine Therapieverkiirzung bei negativen Pradiktoren wie fortgeschrittene Fibrose / Zirrhose. Ggf. Berilicksichtigung weiterer

negativer Pradiktoren wie Steatosis hepatis und niedrige ALT-Konzentration vor Therapiebeginn. Keine Daten bei Patienten
mit normalen Transaminasen.

* Bei fehlendem Abfall der HCV-RNA unter die Nachweisgrenze (<12—-15 IU/ml) bis Woche 24 Therapieabbruch empfohlen.

4 Therapiedauer 36, 48, ggf. 72 Wo. bei ,slow-response” bisher nicht genau bekannt. Wird gegenwiértig in prospektiven Studien
untersucht.

Abbildung 1.5.Therapieschema fur die Ersttherapie von chronisdh€V-Infektionen des
Genotyps 2/3. Quelle: Leitlinien zu Behandlung Hepatitis C 2010 (Sarrazat al, 2010).

Die urspringliche Therapiedauer von 48 Wochen noimKinationstherapie zeigte
keinen bedeutsamen Vorteil zu einer Therapielange 24 Wochen. Dabei wurden bei
Infektionen des Genotyps 2 verglichen mit Genotyp&here SVR-Raten erreicht. Ein
weiterer wichtiger prognostischer Faktor ist digal@ Last. Hier zeigten Patienten mit
geringer viraler Ausgangslast erwartungsgemal} eiesseren Therapieerfolg als Patienten
mit hoher viraler Ausgangslast (Zeuzeimal 2004).

Eine weitere Reduktion der Therapielange von 241&u¥Wochen zeigte hingegen ein
deutlich schlechteres Therapieansprechen. So wadieerRelapseraten in der Gruppe mit
16wdchiger Therapie deutlich hoher als in der Geugyit 24wéchiger Therapie (31 % versus
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18 %). Lediglich bei Patienten mit sehr geringamalar Last (< 400.000 IU/ml zeigte sich
kein Unterschied zwischen der 16wdchigen und dewd2higen antiviralen Therapie
(Shiffman et al, 2007c). Daher wird generell eine Therapie vonVZdchen empfohlen.
Lediglich bei Patienten mit geringer viraler Ausgalast, in diesem Fall definiert als
< 800.000 IU/ml, und raschem virologischen Anspeeckann eine verkirzte Therapiedauer
von 16 Wochen in Erwdgung gezogen werden. Neberheas virologischen Ansprechen
sind als weitere gunstige pradiktive Faktoren dasli¥gen einer lediglich milden Fibrose
und eine Infektion des Genotyps 2 flr eine Theragldirzung winschenswert (Zeuzeiral,
2004; Andriulliet al, 2006; Sarraziet al, 2010).

Leitliniengerecht wird eine Verlangerung der Theegisiehe Abbildung 1.5) empfohlen,
wenn zur Woche 12 der Therapie der Abfall der emalast grof3er als 2 log-Stufen ist. Bei
hoherer viraler Last sollte die Therapie abgebrocthverden (Sarraziet al, 2010). Eine
Verlangerung der Therapie auf 48 Wochen kann derzeint auf ausreichende empirische
Belege gestitzt werden. Es gibt im Gegenteil Hiseadarauf, dass selbst bei ungtinstigen
pradiktiven Faktoren wie hoher Fibrose und hohesgmngsviruslast eine Verlangerung der

Therapie nicht zu einem besseren Therapieergetimis (Hadziyanni®t al, 2004).

1.5.4.4 Unerwtlnschte Nebenwirkungen

Tabelle 1.4
Prozentuales Auftreten von Nebenwirkungen (39Mei der Therapie chronischer HCV
Infektionen mit PegIFN alpha 2 , verglichen mit IBlha 2b (Quelle: Russo & Fried, 2003).

Nebenwirkungen (in %)

PeglFN alpha 2a Interferon alpha 2b
Mudigkeit 54 55
Kopfschmerzen 47 52
Fieber 43 56
Muskelschmerzen 42 50
Rigor 24 35
Schlaflosigkeit 37 39
Ubelkeit 29 33
Alopezie 28 34
Reizbarkeit 24 28
Arthralgie 27 25
Anorexia 21 22
Dermatitis 21 18
Depression 22 30
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Tabelle 1.4 zeigt die haufigsten Nebenwirkungenhfseheinlicher als 20 %) separat fir
Therapien mit PegIFN alpha 2a und Interferon 2b.EBefiihrung des pegylierten Interferons
in Kombinationstherapie mit Ribavirin (cf. Tabelleb) zeigte sich ein generell sehr &hnliches
Nebenwirkungsspektrum wie bei nicht pegyliertemeifdgron alpha 2b mit Ribavirin. Es
konnte allerdings ein leichter Anstieg der grippditmnen Symptome (Fieber, Muskelschmerz
und Rigor), welche zu den haufigsten auftretendenebadwirkungen der
Kombinationstherapie zahlen, sowie von gastrottirtaen Stérungen (Ubelkeit, Diarrhoe
und Gewichtsverlust) bei Therapie mit pegyliertemetferon nachgewiesen werden.
Glucklicherweise bessern sich die eben beschrigb&ynptome im Regelfall nach dem

ersten Monat der medikamentdsen Therapie.

Tabelle 1.5

Prozentuales Auftreten von Nebenwirkungen ($@MDei der Therapie chronischer HCV
Infektionen mit PegIFN alpha 2a und Ribavirin, Meaigen mit IFN alpha 2b und Ribavirin
(Quelle: Russo & Fried, 2003).

Nebenwirkungen (in %)

PeglIFN alpha 2a Interferon alpha 2b
und Ribavirin und Ribavirin
Mudigkeit 64 60
Kopfschmerzen 62 58
Fieber 46 33
Muskelschmerzen 56 50
Rigor 48 41
Schlaflosigkeit 40 41
Ubelkeit 43 33
Alopezie 36 32
Reizbarkeit 35 34
Arthralgie 34 28
Anorexia 32 27
Gewichtsverlust 29 20
Depression 31 34
Injektionsreaktionen 58 36
Injektionsassoziierte 25 18

Entztiindung

AulRer einer symptomatischen Therapie und nach ihieitleiner Therapie mit
Paracetamol bei grippeahnlichen Symptomen ist in Begel kein Eingriff in die
leitliniengerechte Therapie angezeigt (Fried, 20023uptgriinde fur Dosismodifikationen
oder eines Therapieabbruches sind die im Folgehaschriebenen Blutbildverdnderungen

wie Anamie, Neutropenie und Thrombozytopenie.
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Unter Kombinationstherapie besteht der haufigsten@rflr eine Dosisreduktion oder einen
Therapieabbruch aufgrund von Blutbildveranderungeer Andmie Bei einer Monotherapie
mit Interferon alpha stehen hingegen die Leukopemnel die Thrombozytopenie im
Vordergrund. Sowohl das Standardinterferon als adiehpegylierte Form, besonders in
Kombination mit Ribavirin, werden mit einer schieell Suppression der Hamatopoese in
Verbindung gebracht. Interferon unterdriickt dieithmproliferation und Differenzierung von
humanen pluripotenten h&matopoetischen Vorlauferzemit folgender Erhohung der
Retikolozytenzahlen (De Francesetial, 2000; Peck—Radosavljewvit al, 2002).

Zusatzlich zeigt sich in unterschiedlicher Ausprégubei fast allen behandelten
Patienten eindamolytische AnamieRibavirin wird als Grund fur die hamolytische Ani&
angesehen, die durch eine herabgesetzte Abwehm gaggoxidantien und oxidativen
Schaden der roten Blutzellen entsteht. Dies flbrtextravaskularen Hamolyse durch das
reticoloendotheliale System. Ribavirin wird von denythrozyten aufgenommen und zu
Ribavirintriphosphat umgewandelt. Da Erythrozytenicht in der Lage sind,
Ribavirintriphosphat abzubauen oder aus der Zele transportieren, erhoht sich die
Ribavirintriphosphatkonzentration gegentiber dens&aum das 60fache (De Francesathi
al, 2000; Peck—Radosavljewet al, 2002).

Nach Leitline wird bei einem Abfall des Hamoglolpregels auf unter 10 g/dl eine
moglichst schrittweise Reduktion der Ribavirindosi;m 200 mg empfohlen. Um eine
Dosisreduktion oder einen Abbruch der Therapie ramigy von Anamie zu vermeiden, ist
auch eine Gabe von Erythropoetin madglich. Ziel dstbei die Erhaltung eines hohen
Ribavirinspiegels, in der Hoffnung, die mit Dosidugtion und Therapieabbruch assoziierten
niedrigen Ansprechraten zu vermeiden. Eine Stergerder SVR konnte aber bisher unter
Erythropoetingabe nicht nachgewiesen werden (Shiffed al, 2007b).

Die Thrombozytopenie ist eine haufige Komplikation von chronischen
Lebererkrankungen, zu denen selbstverstandlich diecHCV Infektion gerechnet wird. Eine
niedrige Konzentration von Thrombozyten ist dahbei ledikator fir eine fortgeschrittene
Beeintrachtigung der Leberfunktion, beispielweise fortgeschrittener Zirrhose (Bashaeir
al, 2000). Grunde fur die Thrombozytopenie bei Patien mit chronischen
Lebererkrankungen sind vielfaltig.

Zu den bekannten Faktoren z&hlen portale Hypedensind Hypersplenismus
(McCormick & Murphy, 2000), eine verminderte Throopmetinproduktion in Abhangigkeit
des Fibrosegrades der Leber (Adinolfet al 2001), sowie virusbedingte

Knochenmarksuppression und Zerstérung der Throntbozgufgrund von autoimmunen
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Prozessen (Olariet al, 2010). Zusatzlich nimmt die Thrombozytenkonzeidra unter
Interferontherapie um 10-50 % ab. Dabei inhibietetferon die cytoplasmatische Reifung
und Produktion von Blutplattchen der Megakaryozytéamaneet al, 2008). Ein Abfall der
Thrombozytenkonzentration findet sich bereits 24n8en nach Therapiebeginn mit
pegyliertem Interferon (Peck-Radosavljevet al, 1998). Dennoch ist das Auftreten von
thrombozytopenieassoziierten Blutungen unter Kowippmstherapie selten. Bei Fallen, in
denen die Thrombozytenkonzentration unter 30,08050,000 Zellen/mm3 féllt, sollte eine
Dosisreduktion oder der Abbruch der Therapie ind&wng gezogen werden (Russo & Fried,
2003; Sarraziret al, 2010). Um einen starken Abfall der Thrombozyterdemtration zu
vermeiden, kdnnen Thrombopoetinagonisten veralrereinden, welche allerdings fir diese
Indikation bisher nicht zugelassen sind (Sarratial, 2010).

Sowohl unter Interferon-Monotherapie als auch unk@mbinationstherapie aus
Interferon bzw. pegyliertem Interferon und Ribavirzeigt sich typischerweise auch eine
Leukopenie Relevante Blutbildveranderungen finden sich bdson bei neutrophilen
Granulozyten und Lymphozyten (Russo & Fried, 20083utropenien treten mit héherer
Wabhrscheinlichkeit bei  Therapien mit pegyliertem tehferon verglichen mit
Standardinterferon auf und sind insbesondere beiferon-Monotherapie ein haufiger Grund
fur eine Dosisreduktion. Unter Therapie zeigt sichden ersten Wochen der Therapie ein
rapider Abfall der neutrophilen Granulozyten. Nagénigen Wochen stabilisieren sich die
Neutrophilenzahlen auf einem erniedrigten Niveawlches unter Therapie grof3tenteils
unverandert bleibt und sich nach Beendigung deragie schnell wieder normalisiert (Fried,
2002).

Eine genauere Darstellung der Effekte von Interfamad Ribavirin findet sich in der
Untersuchung von Peck—Radosavljevic et al. (PeceBavljevicet al, 2002). In dieser
Studie wurde den Patienten initial eine hohe D@40 Megaunits, MU) Interferon alpha
verabreicht. Blutproben wurden vor und 24 Stunderachn Injektion auf
Blutbildveranderungen untersucht. Nach 7 Tagen wwethe Interferon-Monotherapie mit
Interferon (Dosis von 5 MU IFN alpha 2b/ Tag) odReglFN alpha 2a (Dosis von 180 ug/
Woche) fur 21 Tage durchgefiihrt. An Tag 22 begaarKembinationstherapie aus Ribavirin
und pegyliertem oder Standardinterferon bis zum %#8g an dem die letzte Blutprobe
entnommen wurde.

Bei Interferon-Monotherapie mit pegyliertem odear@tardinterferon zeigte sich ein
signifikanter Abfall der Leukozyten. Der Abfall vameutrophilen Granulozyten war gréRRer

als der Abfall von Lymphozyten. Dabei war die Ausgpung dieses Abfalls grol3er bei
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Patienten, die pegyliertes Interferon im VergleichStandardinterferon verabreicht bekamen.
Monozyten, sowie basophile und eosinophile Granpéz wurden in dieser Studie nicht
erfasst. Bei der an Tag 22 der Studie beginnendsétzlichen Verabreichung von Ribavirin
zeigte sich keine weitere Blutbildveranderung beroguf die Leukozyten fir den Vergleich
von Mono- und Kombinationstherapie (Peck—Radosaljet al, 2002).

Infektionen, die unter Therapie auftreten und rmem starken Abfall der Leukozyten
in Verbindung gebracht werden, sind aul3erst selidas wurde anhand von Patienten
untersucht, die trotz Abfall der neutrophilen Graayten weiterhin nach Therapieschema
behandelt wurden. Eine retrospektive Auswertung efgsprechenden Daten ergab einen
Abfall der neutrophilen Granulozyten um 34,1 % If&tienten ohne Infektionen unter
Therapie und einen Abfall um 33,7 % bei Patientanh Infektionen unter Therapie. Der
prozentuale Abfall der Lymphozyten war in der Greppit Infektionen also sogar geringer
als in der Gruppe ohne Infektionen unter Therafemit konnte kein Zusammenhang
zwischen dem Abfall von Lymphozyten bzw. neutrophilGranulozyten und einer erh6hten
Wahrscheinlichkeit eines Infekts nachgewiesen we(@®zaet al, 2002). Laut Leitlinie wird
deshalb empfohlen, unter Therapie ahnlich wie in @ekologie niedrige Leukozyten bis
1000/pl und Neutrophilenzahlen bis 500/ul zu telem (Sarraziret al, 2010). Fir die
Wirksamkeit von Granulozyten-Wachstumsfaktoren wunk@mbinationstherapie gibt es
bislang keine klinischen Belege (Sarraetral, 2010).

1.5.4.5 Kontraindikationen

Kontraindikationen fur eine Therapie mit Interferaond Ribavirin ergeben sich aus dem
spezifischen Nebenwirkungsspektrum der entspredrenwirkstoffe. So fordert die
Kombinationstherapie wie bereits beschrieben dast&men von Anamien, Neutropenien und
Thrombozytopenien. Folglich sollte bei andmischemtiddten oder Patienten mit einer
ausgepragten Thrombozytopenie (< 50.000/ul) odeukazytopenie (< 1.500/ul) vor
Therapiebeginn die Indikation zur Therapie zurldiemal gestellt werden (Sarrazet al,
2010). Weitere in den Leitlinien aufgefiuihrte Komdikationen sind

0 Schwere Zytopenie

o0 Malignom mit ungunstiger Prognose

o Schwerwiegende / symptomatische kardiopulmonaleaBkungen
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Schwere aktive Autoimmunerkrankungen
Schwangerschatft, Stillen

Kinder < 3 Jahre

Aktueller Alkoholabusus

Unkontrollierter Drogenabusus

Unbehandelte schwere psychiatrische Erkrankungen
Akute Suizidalitat

O O O O O o o o

Schwere akute und chronische neurologische Erkramku

Bezuglich der als Kontraindikation aufgefiihrt&chwangerschaft und Stillzezeigt
sich im Tierversuch ein widersprichliches Bild. lk@UArbeiten von Ferm, Willhite und
Kilham, 1978 (Fermet al 1978) wiesen die teratogene Wirkung von Ribaviiin
Tierversuch nach. Als Versuchstiere dienten sowtathster als auch Ratten. Beide Tierarten
zeigten den grol3ten teratogenen Effekt bei orakmabteichungsform, was vermuten lasst,
dass ein teratogenes Agens durch Biotransformatiogastrointestinalen Trakt bzw. in der
Leber entsteht. Bei Hamstern zeigten sich bereitgyéringer oraler Dosierung (2,5 und 3,75
mg/kg) Fehlbildungen der Extremitaten, Augen und @ehirns. Ratten zeigten erst bei
10fach hoherer Dosierung Fehlbildungen, die sianast auf den Kopf beschrénkten (Ferm
et al, 1978). Weitere Studien an Mausen bestatigen efiengenen Ergebnisse und zeigen
weiterhin, dass bereits eine einfache Ribaviritktigg eine teratogene Wirkung hat. Es zeigte
sich aul3erdem, dass die Fehlbildungen mit einebhtnhg der Dosis zunehmen und alle
kndchernen Strukturen betreffen konnen (Kochétaal, 1980). Im Gegensatz dazu zeigten
sich allerdings im Versuch mit Pavianen, denen w@hrverschiedener Gestationsperioden
Ribavirindosen von 60 oder 120 mg/kg pro Tag vesight wurden, keine Auffalligkeiten des
Nachwuchses (Johnson, 1990).

Mit Hilfe des Ribavirin-Schwangerschaftsregistersrden 49 Frauen gefunden, welche
ihr Kind ausgetragen haben und die im zeitlichesafumenhang mit der Schwangerschaft
mit Ribavirin behandelt wurden. Dabei zeigten siohdrei Féllen Geburtsfehler. Dabei
handelte es sich um einen Herzfehler in Form erergrikelseptumdefekts mit einer Zyste
des vierten Ventrikels, einen Torticollis und eitu€se-6-Phosphat-Dehydrogenase-Defizit.
Trotz der kleinen Stichprobe schliel3en die Autodaher auf einen teratogenen Effekt von
Ribavirin bei Menschen (Robengs al, 2010). Folglich ist aufgrund der teratogenen \idx

der Therapie der Ausschluss einer Schwangerschdfteine sichere Kontrazeption Pflicht.
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Bei Eintritt  einer  Schwangerschaft  unter  Ribavherapie  sollte  ein
Schwangerschaftsabbruch erwogen werden (Sareazin2010).

Hinsichtlich der Gabe von Interferon zeigte sich shwangeren Rhesusaffen nach 20
bis 500facher Dosierung verglichen mit der theréipellen Dosierung beim Menschen eine
erhohte Abortrate (Polifka & Friedman, 2003). Kaitian zeigten aber bei einer 17-170 oder
17-200fachen parenteralen Dosierung im Vergleich therapeutischen Dosierung beim
Menschen keine teratogenen Effekte. Auch intramliéds&unjektionen des 20-200fachen der
Therapiedosis beim Menschen zeigten bei schwangdéersen keinen teratogenen Effekt.
Lediglich in Einzelfallen wird von Frauen berichtelie wahrend des ersten Trimenon mit
Interferon behandelt wurden. In den Uber 20 belanriallen konnte keine teratogene
Wirkung von Interferon alpha nachgewiesen werdaiifi@d & Friedman, 2003). Bei Beginn
einer Interferon alpha Monotherapie sollte denneagte Schwangerschaft ausgeschlossen
werden und eine sichere Kontrazeption gewahrless@t. Sollte nach Beginn der Therapie
eine Schwangerschaft auftreten, so ist die Themplaeenden. Ein Schwangerschaftsabbruch
ist nicht indiziert (Sarraziet al, 2010).

Soziale Faktorerwie Compliance, soziale Integration oder Genusshelweiten sind
ebenso wierelevante Begleiterkrankungefz.B. koronare Herzerkrankungen, Diabetes
mellitus, Autoimmunerkrankungen, hamatologische t&yerkrankungen oder
Hamoglobinopathien) vor Therapiebeginn abzuklamei weiteren abklarungsbedurftigen
extrahepatischen Erkrankungen handelt es sich iblEggise um neurologische,
psychiatrische, dermatologische und ophthalmolbgiderkrankungen (Sarrazén al, 2010).

Autoimmunerkrankungen kbnnen im  Rahmen einer immunmodulatorischen
Interferontherapie aktiviert werden. In seltenetldfdist das kombinierte Vorliegen einer
Virushepatitis und einer autoimmunen Hepatitis demkAn einen solchen Fall sollte gedacht
werden, falls sich sowohl stark erhéhte AutoanedrTiter (ANA, SMA, LKM, SLA/LP)
und gleichzeitig eine erhdhte 1IgG KonzentratiorgzeBeim derzeitigen Stand der Dinge wird
bei der eben beschriebenen Antikérperkonstellation einer Interferontherapie abgeraten.
Eine immunsuppressive Therapie waéare bei angenomman®immuner Hepatitis die
Therapie der Wahl. Doch auch bei der Virushepati&igt sich ein niedrigtitriger
Autoantikorperanstieg (z.B. ANA, SMA); somit ges¢dl sich die Abgrenzung zwischen
autoimmuner Hepatitis und Virushepatitis als schigieDie Indikation zur Interferontherapie
bei bekannter Autoimmunerkrankung wird insgesamtickhaltend gestellt, weil unter
Interferontherapie eine Autoimmunerkrankung indrizieder exazerbiert werden kann
(Sarraziret al, 2010).
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Patienten mit Hepatitis C Infektionen zeigen eBeeintrachtigung der kognitiven
Funktionenauf unterschiedlichsten Ebenen. Die Beeintrachtiga finden sich besonders in
den Bereichen Aufmerksamkeit, hGhere kognitive Fonlen, Lernen und Gedachtnis. Eine
grof3e Anzahl von Hepatitis C Patienten zeigt patlische Ergebnisse bei Tests, in denen
geteilte  Aufmerksamkeit abverlangt wird. Mit Hilfe der  Einzelphotonen-
Emissionscomputertomographie konnte ein verringeBmdungsvermdgen von Dopamin-
und Serotonintransportern verglichen zur Kontrolfpe nachgewiesen werden. Diese
Beeintrachtigung des dopaminen und serotonergertei@gs erklart auch das erhdhte
Auftreten vonDepressionemndAngststérungeiiWeissenbormet al, 2006).

Im Allgemeinen ist eine psychiatrische Begleiterkang aber keine Kontraindikation
fur die Kombinationstherapie. So zeigte sich betidpéen mit affektiven Stdrungen,
Schizophrenie oder Personlichkeitsstorungen untesrdpie mit Interferon und Ribavirin,
gemessen mit der Montgomery-Asberg Depression @&atibcale, keine hohere
Depressionsauspragung verglichen zur Kontrollgrugipee psychiatrische Begleiterkrankung.
Lediglich vor Therapie konnten niedrigere Depressauspragungen bei psychisch gesunden
Patienten gezeigt werden. Unter Therapie nahm alerdepressive Verstimmung bei
Gesunden verstarkt zu und fand sich auf dem Niwaiypsychisch vorerkrankten Patienten
(Weissenborret al, 2006).

Patienten wahrend und nach Interferon alpha Therapigen gehauft psychiatrische
Symptome wie Irritiertheit und Depression, in Veding mit einem verminderten
Konzentrationsvermogen, einem Verlust von MotivatiSchlafproblemen und verminderter
Libido. In Einzelfdllen wurden Suizide beobachtelie auf eine interferoninduzierte
Depression zurlckgefuhrt werden. Die neuropsyadbacten Nebenwirkungen beschranken
sich dabei nicht nur auf den Zeitraum der Theragmadern sollten auch nach Beendigung der
Therapie noch beobachtet werden (Schaefeal 2002). Beim Auftreten einer Depression
unter Therapie sollten Serotonin-Reuptake-Inhibiorzum Einsatz kommen, um eine
Weiterfiuhrung der Kombinationstherapie mit Ribavirund Interferon zu ermdglichen
(Schaefeet al, 2002; Sarraziet al, 2010).
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1.6 Pradiktive Faktoren fur den Therapieerfolg

Die vorliegende Arbeit befasst sich mit den sogetam pradiktiven Faktoren, die einen
Therapieerfolg vorhersagen kénnen. Therapieerf@ignkauf verschiedene Arten definiert
werden, wobei die SVR (keine nachweisbare Virustadionate nach Therapieende) eines
der wichtigsten Definitionsmerkmale darstellt. Anel&aktoren wie schnelles Ansprechen auf
die Therapie oder die EOT werden aber ebenfallskaiterien fir den Therapieerfolg

betrachtet. Im Folgenden soll ein Uberblick tibexd8tn gegeben werden, die sich mit der
Identifikation von pradiktiven Faktoren und der Yersage des Therapieerfolges bei
Kombinationstherapie mit pegyliertem Interferon URitbavirin befassen. Obgleich sich die
Ergebnisse dieser Studien zum Teil stark voneimaadierscheiden, wurden dennoch einige

Faktoren in beinahe allen Studien als pradiktinideziert.

1.6.1 Genotyp, Alter und Viruslast

Zu den am besten belegten Faktoren zéhlen der Gemnds Alter des Patienten und
die Hohe der Viruslast vor Therapiebeginn (Fosteal, 2007; Itohet al, 2011; Sarraziet al,
2011). So zeigt sich generell ein besseres Themagprechen flr Patienten mit HCV
Infektionen desGenotyps2 und 3 verglichen mit HCV Infektionen des Genstypund 4
(Poynardet al, 1998; Ferencet al, 2005; Fosteet al, 2007; Ferrarat al 2009; Kimet al,
2012b).

Bezuglich desAlters zeigen junge Patienten ein besseres Ansprechenduf
medikamentdse Kombinationstherapie als Altere. Seigte sich ein besseres
Therapieansprechen von Patienten unter 40 Jahrghchen mit Patienten Uber 40 Jahren
(Weichet al, 2011). Andere Autoren konnten ebenfalls entspredl Ergebnisse nachweisen,;
die arbitrare Definition von Patienten < 40 Jaheds jingere Gruppe und Patienten > 40
Jahre als éaltere Gruppe ist dabei allerdings rdaidend (Poynar@t al, 1998; Fosteet al,
2007; Shirakawat al, 2008; Ferrarat al, 2009; Izumiet al, 2010; Itohet al, 2011; Kimet al,
2012b).

Patienten mit geringeréfiruslast vor Therapieeigen bessere Ansprechraten und eine
hohere Wahrscheinlichkeit fir das Erreichen eine/RS Wie beim Alter ist die

Quantifizierung von hoher und niedriger Ausgandstidbei allerdings uneinheitlich. Einige
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Studien schlagen vor, Werte von < 800.000 VirusgodU/ml als Kriterium einer niedrigen
Viruslast und Werte von > 800.000 Viruskopien IU/g Kriterium einer hohen Viruslast zu
verwenden (Fostegt al 2007; Kimet al, 2012b). In der Arbeit von Poynard et al. wurden
dagegen Patienten mit einer viralen Last von > Ridviien Viruskopien IU/ml einer Gruppe
mit hoher und <2 Millionen Kopien einer Gruppe mitdriger viraler Last zugeordnet
(Poynardet al, 1998). Trotz diesem hdheren Grenzwert fand sighan dieser Studie ein
groBerer Therapieerfolg bei Patienten mit niedrig@uslast. Weitere Arbeiten mit sehr
variablen Definitionen von hoher und niedriger \ast weisen ebenfalls einen
Zusammenhang zwischen niedriger Viruslast und gutkerapieansprechen nach (Itethal,
2011).

1.6.2 Schnelles Therapieansprechen

Dasschnelle Therapieansprechest ebenfalls ein pradiktiver Faktor fir den Thmerfolg.

So zeigte sich bei Patienten mit frihem virologestiAnsprechen, definiert als HCV RNA
zur Woche 12 unter Therapie negativ oder Abnahm2loglO Stufen, ein klarer
Zusammenhang zwischen der Geschwindigkeit des HCMA RAbfalls und der
Wahrscheinlichkeit, nach Therapie eine SVR zu ehem (Ferrarat al, 2009). Umgekehrt
stellt das Nichterreichen eines frihen virologiscA@sprechens zur Therapiewoche 12 einen

negativen pradiktiven Faktor dar (Fereatal 2005).

1.6.3 Laborwerte

1.6.3.1 Leberenzyme: Gamma-Glutamyltransferase (GGT) undaih-Aminotransferase
(ALT)

Besonders Leberenzyme werden von vielen Autorer@diktoren fir einen Therapieerfolg
herangezogen. Hierbei spielen die Gamma-Glutanmgfesiase (GGT) und die Alanin-

Aminotransferase (ALT, friher GPT) eine bedeuteRdbe.
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Patienten mit hohen Ausgangswerten des vor allelnelier, Niere, Bauchspeicheldrise,
Milz und Dunndarm vorkommenden EnzyiB&T zeigen eine schlechtere Prognose. Somit
wird ein hoher GGT Wert unter anderem als Pradikiorein fehlendes Therapieansprechen
gewertet (Akuteet al, 2007; Weichet al, 2011). Die Arbeit von Akuta et al. zeigt, dass ei
GGT Wert unter 109 Ul/l sowohl als positiver pradikr Faktor fir schnelles virologisches
Ansprechen als auch fiur eine SVR gelten kann. WeitArbeiten bestétigen den
Zusammenhang zwischen GGT Werten und Therapieg(ifalgi et al, 2010).

Im Gegensatz zu GGT geltell. T Werte zu Therapiebeginn nicht als verlasslicher
Pradiktor fur einen Therapieerfolg. So unterschiedéch Patienten mit normalem und
erhohtem ALT nicht in wichtigen Endpunkten wie E@Md SVR. Allerdings zeigte eine
weitere Unterteilung der Patienten mit erhOhten AAldisgangswerten in eine Gruppe mit
Patienten mit rapidem ALT Abfall (ALT Werte von kisi 1,5fachem Normwert zu Woche 4)
und einer Gruppe ohne rapiden ALT Abfall bessererapieerfolge beziglich der SVR bei
den Patienten mit rapidem ALT Abfall. Somit kanresBn Ergebnissen zufolge der frihe
ALT Abfall als pradiktiver Faktor genutzt werden i et al, 2012b). Andere Arbeiten
konnten jedoch keine Verbindung zwischen der ALTrriNalisierung und dem Therapieerfolg
feststellen (Poynar@t al, 1998). Somit ist die Forschungslage bezlglich piggliktiven
Werts des Enzyms ALT uneinheitlich.

1.6.3.2 Zellulare Blutbestandteile: Leukozyten, Thrombozgtand Hamoglobin (Hb)

Auch die Leukozytenzahlerwurden von verschiedenen Studien als pradiktivaktér
identifiziert. So zeigten sich hohe Leukozytenzahfe 4500/ul) bei Patienten mit schnellem
virologischen Ansprechen und SVR verglichen zu dP#in mit niedrigeren
Leukozytenzahlen (Akutat al 2007). Andere Studien fanden in einer Patientgugg mit
SVR hohere Leukozytenzahlen als in einer Gruppe @WiR. Ahnliche Ergebnisse konnten
auch bei der Analyse der Anzahl neutrophiler Gramyten beobachtet werden.

Bezuglich derThrombozyterwurde nur in sehr wenigen Studien ein Zusammenhang
zwischen der Hohe der Thrombozytenkonzentration $MB gefunden, wobei Patienten mit
hoher Thrombozytenkonzentration mit hoherer Walewsdichkeit eine SVR zeigen als
Patienten mit niedriger Konzentration (Shirakae@ al, 2008; Itoh et al 2011). Eine
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allgemeine Abnahme der Thrombozyten unter Therapiallerdings wie bereits beschrieben
gut dokumentiert (Fried, 2002; Schmid et al., 2005)

Bei Patienten, die unter Kombinationstherapie eBM¥R erreichten, zeigten sich
vereinzelt auch hoherdamoglobin(Hb)-Ausgangswerte als bei Patienten, die kein®k SV
erreichten (Itoket al, 2011). Dieser Zusammenhang wurde allerdings mwenigen Studien
aufgezeigt und kann deshalb nicht als starker Rw@digewertet werden. Wie bereits
beschrieben, ist die Anamie aber eine bekannte MNabaing der Kombinationstherapie.
Dabei besteht ein Zusammenhang zwischen der HoheAkkstoffspiegels und dem Hb-
Abfall bzw. dem Vorliegen einer Anamie. Folglichrikde demnach gezeigt werden, dass
Patienten, die unter Therapie eine Andmie entwiekeleinen besseren Therapieerfolg
erreichen als Patienten ohne Anadmie (Fereard 2009; McHutchisomrt al, 2009).

1.6.4 Geschlecht und Kérpergewicht

In einigen wenigen Arbeiten wird d&eschlechils pradiktiver Faktor angesehen. Darunter
sprechen einige Arbeiten Personen méannlichen Gaduisl eine hohere Wahrscheinlichkeit
zu, eine SVR zu erreichen als Personen weiblichesciBechts (Akutat al, 2007; Itohet al,
2011). Andere Arbeiten kommen aber zu gegenteillggebnissen und belegen bezogen auf
den Therapieerfolg bei Kombinationstherapie einemtdil von Frauen gegeniber Mannern
(Poynardet al, 1998; Mannst al, 2001; Fosteet al, 2007). Manns* Arbeit zeigte allerdings
in einem zweiten Analyseschritt, dass nach Beramigin Bezug auf dasdrpergewichtder
Therapievorteil fir Frauen nicht mehr nachzuweisear. Somit war der groliere
Therapieerfolg bei Frauen wahrscheinlich auf datngere durchschnittliche Képergewicht
von Frauen im Vergleich zu Mannern zurtckzufuhiestsachlich zeigt sich bezogen auf das
Korpergewicht bei Patienten mit hohemody Mass Index(BMI) ein schlechterer

Therapieerfolg verglichen mit Patienten, deren BiMINormbereich liegt (Fostat al, 2007).
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1.6.5 Beendigung der Therapie nach Vorgabe

Wird die Therapie unterbrochen oder frihzeitig lostnwirkt sich dies entscheidend auf den
Therapieerfolg aus. Da sich beitliniengerechter Therapideutliche bessere Erfolge erzielen
lassen als nicht bei Nichteinhaltung des Therapm®as, sollte angestrebt werden, die
Therapie leitliniengerecht zu Ende zu fihren (Fosteal, 2007; Sarraziret al, 2010). In
besonderem Malfl3e wirkt sich ein verfrihtes AbbredtenTherapie negativ auf den Erfolg
aus (Ferencet al, 2005). Aus den oben beschriebenen Erkenntnissetieveine 80 — 80 — 80
Regel abgeleitet. Diese Regel besagt, dass Patigritbrend der Therapie mindestens 80 %
der vorgeschriebenen Ribavirindosierung und 80 % Inteerferondosis einnehmen sollten,
sowie 80 % der vorgeschriebenen Therapiedauer\absai sollten, um den Therapieerfolg
nicht zu gefahrden (Izunat al, 2010). Eine Arbeit von Shiffman et al. (Shiffmeinal, 2007a)
konnte hingegen zeigen, dass auch eine Reduktionodgegebenen Ribavirindosierung auf
60 % das Therapieergebnis nicht signifikant veesdiiert. Die Einnahme der vollstandigen
Menge an Interferon scheint demnach bedeutsameddiirTherapieerfolg zu sein als die
Einhaltung der Ribavirindosis.

1.6.6 1L28B Genpolymorphismus

Neuere Arbeiten konnten einen klaren ZusammenharsgkenGenpolymorphismusnd
dem Therapieansprechen auf eine Kombinationstrersgghweisen (Get al, 2009). Im
Anschluss an die IDEAL-Studie (McHutchison et 2009) wurden 1671 Patienten mit
Hepatitis C Virus Infektion vom Genotyp 1 genotypisund auf einen Zusammenhang von
genetischer Disposition und TherapieansprecheK@mibinationstherapie untersucht. Es
zeigte sich ein Polymorphismus auf Chromosom 12389860, der einen starken
Zusammenhang mit dem Erreichen einer SVR zeigtHd&rmorphismus befindet sich
3 Kilobasen upstream des IL28B Gens, welches dateiRrinterleukin 28B (Interferoh-3)
kodiert. Patienten mit der Genvariante mit den hoygoten Allelen CC zeigen eine mehr als
doppelt so hohe Wahrscheinlichkeit, eine SVR zaiehnen, als Patienten mit den
homozygoten Allelen TT. Die Wahrscheinlichkeit, beterozygoten Allelen CT eine SVR zu
erreichen, liegt zwischen den Wahrscheinlichkeité®,aus den homozygoten Auspragungen
der Allele resultieren (Get al, 2009). Der Interleukin 28B Polymorphismus zeighs
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deshalb als bedeutsamer Pradiktor fiir den Thendpigdei Patienten mit HCV Infektionen
des Genotyps 1. Unglicklicherweise kann eine Besting des Nukleotid-Polymorphismus
des IL28B Gens derzeit im klinischen Umfeld niclstRoutineuntersuchung eingesetzt
werden. Eine Besinnung auf die Untersuchung prasikEaktoren, welche im Rahmen von
Routineuntersuchungen im klinischen Umfeld erfassiden, ist daher aus praktischen

Grinden sinnvoll (Izumet al, 2010).

1.6.7 Interferon alpha 2a oder 2b

Ob entwederPeglFN alpha 2aoder PeglFN alpha 2beine Uberlegenheit beziiglich
Therapieansprechen und SVR zeigt, ist umstrittenz&gten einige Studien beispielsweise
Vorteile von PeglFN alpha 2a gegeniuber PeglFN aBihé~erencet al, 2005). Wie bereits
beschrieben wurde daraufhin mit der IDEAL Studiaeeigro? angelegte Studie zur
Untersuchung der Frage, ob eine der beiden verfagbpegylierten Interferonarten der
anderen Uberlegen ist, durchgefiihrt. In dieser iStwdurde zwar unter Therapie ein
marginaler Unterschied zwischen den pegyliertearfatonarten gefunden, bezogen auf die
SVR zeigten sich aber keine signifikanten Untersg@imehr (McHutchison et al., 2009).

1.6.8 Histologie: Fibrose und Steatose

Das Vorliegen eineFibrose (Stagingper Leber stellt ebenfalls einen negativen prackit
Faktor fur den Therapieerfolg bei Kombinationstipggadar. Besonders bei Patienten mit
Vorliegen einer fortgeschrittenen Fibrose zeighsiin schlechterer Therapieerfolg als bei
Patienten mit nur milder oder nicht bestehenderdsig (Poynarcet al 1998; Fosteet al,
2007). Ebenso weisen Patienten, die eine SVR &erjceinen niedrigeren modifizierten
histologischen Aktivitatsindex (HAI), und damit gegere Auspragungen an nekro-
inflammatorischer Aktivitdt und Fibrose auf alsiBaten ohne SVR (Ferraet al, 2009).
Weitere Studien belegen, dass Patienten &teatosein besseres Therapieansprechen
zeigen verglichen mit Patienten, bei denen einat8se nachgewiesen wurde (McHutchison
et al 2009). Auch zeigte sich in einer japanischen Btaihe Steatose von grof3er 30% als

wichtigster Pradiktor fur eine friihes Therapieasshen (Izumet al, 2010).
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1.6.9 Modelle zur Vorhersage von Therapieerfolg

Dank den oben beschriebenen Faktoren ist es m{ghtdelle zu erstellen, um die
Wabhrscheinlichkeit eines Therapieerfolgs vorhergasa Da bei unterschiedlichen
Untersuchungen verschiedene pradiktive Faktoretines wurden, unterscheiden sich auch
die entsprechenden Modelle in Art und Anzahl denfliei3enden Parameter. Die
einflielenden Parameter weisen dabei eine Variahziad sollen in Kombination mit der
Varianz der Ubrigen Parameter zur Varianzaufklamesg Kriteriums beitragen. Als Kriterium
dient im diesem Fall der Therapieerfolg, beispielise in Form von EOT oder, wichtiger, der
SVR. Die Hohe der Varianzaufklarung des Kriteriusiddabei das Gutemalf? fur das Modell —
je mehr Kriteriumsvarianz durch die Pradiktorengatdart werden kann, desto genauere
Vorhersagen sind durch die Modellparameter méglich.

Einfache Modelle beinhalten beispielsweise Faktovenden Genotyp, das Geschlecht,
die virale Ausgangslast, die Thrombozytenzahl urab dlter, um Vorhersagen zum
Therapieerfolg, operationalisiert durch die SVR, machen. Obgleich Faktoren wie
Geschlecht und Thrombozytenzahlen nur in wenigebeien als pradiktive Faktoren
bestétigt wurden, kann die Berlcksichtigung didssttoren bei der Modellierung dennoch
hilfreich sein, um den Therapieerfolg vor Beginm @iberapie abzuschatzen (Iltehal, 2011).

In einer grol3 angelegten Studie von Poynard e{Padynardet al 2000) mit 1744
therapienaiven Patienten wurden mit Hilfe eineridogchen Regression unabhéngige
Faktoren identifiziert, welche mit einer SVR assazisind. Die Studie beschaftigt sich
ebenfalls mit der Frage, ob eine Interferon Mon@pe oder eine Kombinationstherapie aus
Interferon und Ribavirin zu besseren Therapieerigsen fuhrt. Des Weiteren wurde
untersucht, ob eine Therapielange von 48 Wocheaer €limerapielange von 24 Wochen
Uberlegen ist. Die Ergebnisse einer logistischegréssionsanalyse zeigten dabei eine Reihe
unabhangiger Faktoren, die mit einer SVR assoziad. Dabei zeigten sich Vorteile fur

o Kombinationstherapie gegenuber einer Interferon dloerapie,

o0 eine Therapiedauer von 48 Wochen verglichen mitreifiherapiedauer von 24
Wochen,

o Infektionen mit dem Hepatitis C Virus des Genot2psd 3 gegeniber 1 und 4,

0 eine niedrige virale Ausgangslast definiert alsx3®exp 6 Kopien/mL gegenlber
einer hohen viralen Ausgangslast,

o0 die Abwesenheit einer Fibrose,

o weibliches gegeniiber mannliches Geschlecht, und
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o Alter unter 40 Jahren gegentber Alter Gber 40 Jahre

In unterschiedlichen Studien variieren die Faktpreie eine SVR vorhersagen,
allerdings stark. So zeigten sich in der Studie Bang et al. (Berget al, 2003) in einer
logistischen Regressionsanalyse nur zwei Faktaliensignifikant zur Vorhersage der SVR
beitragen, namlich ein Vorteil von Genotyp 2 ungegentber 1 und 4, so wie niedrige virale
Ausgangslast, definiert als < 130,000 IU/mL. Zukétzfanden die Autoren, dass sich GGT

ebenfalls als pradiktiver Faktor eignet.

1.7 Die Fragestellung der vorliegende Studie

Zur weiteren Untersuchung der Frage nach den préeik Faktoren fir den Therapieerfolg
von Kombinationstherapie mit pegyliertem Interferard Ribavirin bei Infektionen mit dem
Hepatitis C Virus wurde die vorliegende Studie dgefihrt.'! Durch eine breite
Datenerfassung konnte eine Vielzahl von Faktordiasst werden, welche in friheren
Arbeiten bereits mit einem guten TherapieanspredheRorm einer SVR und schnellem
Abfall der Viruslast in Verbindung gebracht wurdgehe oben). Zum einen wird hierbei
besonderes Augenmerk auf Faktoren gelegt, dietberer Therapiebeginn zur Vorhersage
des Therapieerfolges genutzt werden kdnnen. Nidas® werden konnte dabei leider der
IL28B Polymorphismus, da uns zu dieser Analyse &ditittel zur Verfiigung standen. Zum
anderen wird eine detaillierte Analyse des Verlalds Laborparameter unter der Therapie
vorgenommen, um auf diesem Wege die Entwicklung Tesrapieansprechens sowie das
Auftreten von Nebenwirkungen zu dokumentieren, sowiusatzliche Faktoren und
angemessene Melzeitpunkte fur eine weitere Vorperskes Therapieerfolges wahrend
Therapiedurchflihrung zu identifizieren. Eine Besheit der vorliegenden Studie ist auch,
dass neben therapienaiven Patienten ebenfallsBRatienit aufgenommen wurden, bei denen

bereits vorangegangene Therapien durchgefihrt waurde

! Im Rahmen dieser Dissertation wurde die Datenenh@2011 abgeschlossen. Zu diesem
Zeitpunkt waren die Proteaseinhibitoren Boceprew Telaprevir, die seit Juni 2011 in der
EU zur Behandlung von Hepatitis C Genotyp 1 zugelassind, noch nicht in klinischer
Anwendung. Sie sind daher kein Bestandteil diesbeih
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2 Methode

2.1 Datenbasis und Stichprobe

2.1.1 Erhebungszeitraum und Datenbasis

Fur die vorliegende Studie wurden die Daten von R@8enten (185 Manner, 107 Frauen)
mit einem durchschnittlichem Alter vom 46.7 Jahezhoben. Alle Patienten wurden in der
medizinischen Klinik des Universitatskrankenhausd@sibingen versorgt. Die der
Datenerhebung zu Grunde liegende PatientenlistedasiErgebnis einer Datenbankabfrage.
In das Suchkriterium fir diese Datenbankabfragedemiralle Patienten eingeschlossen, bei
denen die Diagnose der Hepatitis C Virus Infekij@stellt wurde und die im Zeitraum vom
2009 und 2010 in der Hepatitis-Ambulanz der medszimen Klinik vorstellig wurden.

Die vorliegenden Akten der Patienten wurden gestalmid es wurde je nach Datenlage
Uber die Aufnahme des jeweiligen Patienten in didiegende Untersuchung entschieden.
Patienten mit stark unvollstandigen Akten oder niohchvollziehbarem Therapieschema
wurden von der Stichprobe ausgeschlossen, ebemeb®nsiPatienten, die aufgrund von
Nebenwirkungen die Therapie nicht beendet haberhaAd der Akten wurde fir alle
Patienten, die in die Studie eingeschlossen wurdeter anderem Alter, Geschlecht, BMI,
Genotyp, Erkrankungsdauer, Ubertragungsweg, Daaeralituellen Therapie, Anzahl der
Vortherapien, Leberhistologie, Immunpathologie, Madente und Medikamentendosis,
sowie die Viruslast bei Beginn, wahrend und minglestein halbes Jahr nach Beendigung der
Therapie dokumentiert. Eine Beschreibung der edassGesamtstichprobe anhand
verschiedener deskriptiver Merkmale ist im Ergetailisdieser Arbeit in Tabelle 3.1

aufgefihrt.

2.1.2 Stichprobe und Ausschlusskriterien

Von den insgesamt 293 erfassten Patienten wurdd4feiPatienten bereits mehr als eine

Therapie durchgefuhrt. Fur die Beurteilung des &peverlaufes und des Therapieerfolges
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wurde in der vorliegenden Studie jedoch ausschdieRlder Verlauf der letzten
dokumentierten Behandlung einbezogen. Da die \gmhide Arbeit das Ziel hat, den
Therapieerfolg bei Kombinationstherapie mit Intesfeund Ribavirin vorherzusagen, wurden
fur die folgenden Analysen ausschlief3lich die 23%dnten heranangezogen, die zuletzt eine
solche Kombinationstherapie erhielten (siehe TabglR im Ergebnisteil dieser Arbeit fur
eine deskriptive Beschreibung). Ob es sich daleije um therapienaive Patienten oder um
Patienten mit bereits erfolgter Vortherapie handelirde als Faktor von hoher klinischer
Bedeutsamkeit bei der folgenden Datenauswertungcksichtigt.

Bei 58 der erfassten Patienten wurde dagegen &i® ldokumentierte Therapie eine
Langzeit-Monotherapie mit Interferonen durchgefiimit einer durchschnittlichen Dosis von
0.76 pg/kg/we fir geplante drei Jahre. Diese Therapurde vor allem bei Patienten
durchgefuhrt N = 53), bei denen eine vorangehende Kombinatioregpine bereits erfolglos
durchgefuhrt worden war. Diese Patienten mit Laitgdenotherapie wurden von der
weiteren Analyse ausgeschlossen (siehe TabellenB.Ergebnisteil dieser Arbeit fir eine
deskriptive Beschreibung).

2.2 Vorgehen bei der Analyse und Datenaufbereitung

In zwei Analyseschritten wurde ermittelt, wie sipbtentielle pradiktive Faktoren auf den
Therapieerfolg auswirken. Im ersten Analyseschwiirde untersucht, welche Faktoren sich
als eventuell pradiktiv fur das virale Ansprechemrd dlr die SVR, definiert als HCV RNA
unter der Nachweisgrenze sechs Monate nach Therajge erwiesen (siehe Teil 3.1 dieser
Arbeit). Im zweiten Teil wurden diese Faktoren getiuum ein Regressionsmodell zu
identifizieren, das eine bestmdgliche Vorhersage Tdeerapieerfolgs erlaubt (siehe Teil 3.2).
Schlie3lich wurden Veranderungen von Blutwerten wedberwerten im Therapieverlauf
detailliert untersucht und dokumentiert (siehe Bed). Im Folgenden werden zunachst einige

daflr wichtige Definitionskriterien und Abgrenzumgeingefuhrt.
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2.2.1 Therapieansprechen und Therapieerfolg

2.2.1.1 SchnellesvirologischesAnsprechen

Das virale Ansprechen wurde gemal} Leitlinie (Samrazal, 2010) zuné&chst in funf Gruppen
eingeteilt.

 Rapid (Rapid-Responder) Rasches virologisches Ansprechen (rapid virologic
response, RVR): rascher Abfall der HCV-RNA mit feidler Nachweisbarkeit mit
einem sensitiven Assay (< 50 IU/ml) zu Woche 4 Twerapie.

 Complete (Standard-Responder) Komplettes frihes virologisches Ansprechen
(complete early virologic response, cEVR): AbfakrdHCV-RNA mit fehlender
Nachweisbarkeit mit einem sensitiven Assay (< 50riyzu Woche 12 der Therapie.

» Early (Early-Responder)Frihes virologisches Ansprechen (early virologisponse,
EVR): Abfall der HCV-RNA zu Woche 12 der Therapien unindestens 2 log10-
Stufen im Vergleich zur Ausgangsviruslast vor Therbeginn oder unter einen
absoluten Wert von 30,000 1U/ml.

* Slow (Slow-Responder)Langsames virologisches Ansprechen (slow respddR¢;,
Abfall der HCV-RNA zu Woche 12 um mindestens 2 l@gitufen im Vergleich zur
Ausgangsviruslast oder unter 30,000 IU/ml, abethnoachweisbare HCV-RNA und
Negativierung mit einem sensitiven Assay (<50 I/rhis zu Woche 24 der
Therapie.

* Breakthrought Durchbruch (break-through, BT): Anstieg der HCV-RNA-
Konzentration un® 1 log10-Stufe unter Therapie oder fehlende Nacsiarkeit der
HCV-RNA im Blut wahrend der Therapie, gefolgt vomem positiven HCV-RNA-
Befund noch unter Behandlung.

* Non (Non-Responder)Fehlendes Therapieansprechen (Non-Response, NRadl Ab
der HCV-RNA-Konzentration um weniger als 2 logl@d8h bis zu Woche 12 der
Therapie oder persistierende Nachweisbarkeit dev4RGIA im Blut zu Woche 24
der Therapie.

Von den 235 Patienten mit Kombinationstherapie kemr230 anhand dieses Schemas
klassifiziert werden; 5 Patienten konnten aufgritetdender Werte keiner Gruppe zugeordnet
werden. Fir die verbleibenden Patienten ergab siak in Tabelle 2.1 dargestellte

Verteilungsmuster. Aufgrund der kleinen Gruppengrofyurden diese sechs Kategorien flr
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die weitere Analyse zu zwei Uberkategorien zusanyefasst: eine mischnellem (rapid,
complete) und einehne schnelles Therapieansprechémarly, slow, breakthrough, und non)
(siehe Tabelle 2.1).

Tabelle 2.1

Verteilung der untersuchten Stichprobe (N=235)diafverschiedenen Formen viralen
Ansprechens gemal Leitlini®arrazinet al, 2010) 5 Patienten konnten aufgrund fehlender
Werte keiner Gruppe zugeordnet werden.

Art des viralen Ansprechens

Rapid Complete Early Slow Breakthrough Non
Anzahl 53 102 28 8 15 24
Schnelles Ansprechen Kein schnelles Ansprechen
Anzahl 155 75

Anmerkung.Fir Patienten mit fehlenden Werten zu einem vaebeg Beurteilungszeitpunkt wurde jeweils
soweit sinnvoll von einer noch vorhandenen Virustasn jeweiligen Zeitpunkt ausgegangen.

Eine weitere mdgliche Einteilung des Therapieardpmes orientiert sich am
Vorhandensein einenachweisbarenViruslast (< 600 IU/m) zu einem gegebenen frihen
Melzeitpunkwvier Wochen nach TherapiebeginiDemnach wurde eine weitere Unterteilung
vorgenommen in Patienten, bei denen die Viruslastits vier Wochen nach Therapiebeginn
unter die Nachweisgrenze gefallen whr £ 100) und solche, bei denen die Viruslast vier
Wochen nach Therapiebeginn noch tGber der Nachvezizgriag Nl = 84). Bei 51 Patienten
lag zu diesem Zeitpunkt kein MeRwert vor, demnaatnnken diese nicht in die

entsprechenden Analysen einbezogen werden.

2.2.1.2 Sustained Virological Response (SVR)

Das wohl wichtigste Kriterium fir das Therapieamsren ist die sustained virological
response (SVR). Diese ist definiert als nicht namibbare Viruslast 6 Monate nach
Therapieende. Aufgrund des langen Zeitraums vono®di#n zwischen Therapieende und
Mel3zeitpunkt zur Erfassung der SVR wurde die Vasisku eben beschriebenem Zeitpunkt

fur eine hohe Zahl der Patienten nicht dokumentisit= 54). Von den verbleibenden
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Patienten erreichten 90 Patienten eine SVR, beiP@lienten trat dieser andauernde

Therapieerfolg nicht ein.

2.2.2 Laborwerte

Eine Datenbankabfrage der Laborwerte lieferte mieUniversitatskrankenhaus Tubingen
erfassten Laborwerte der Patienten. Besondersamidiir Fragestellungen dieser Studie sind
Laborwerte, deren Verdnderung bekanntermalRen mKKambinationstherapie assoziiert ist.
Bekanntlich gibt es eine unerwiinschte ReduktionHiedVertes, der Thrombozyten und der
Leukozyten, sowie eine Verringerung von ALT/GPT u@dmma-GT als moglicherweise
relevante Pradiktoren. Weitere analysierte Labaeveraren Untergruppen der Leukozyten,
namlich Monozyten, Lymphozyten und neutrophile Giapzten. Fir die Analyse der
Laborwerte wurde der Ausgangswert vor Therapielregnfasst, sowie Werte nach 4, 12, 24,
36, 48, 72 und 96 Wochen. Zu diesen Mel3zeitpunkigale ebenfalls die virale Last erfasst.
Da den Patienten nicht exakt zur Woche 4, 12, 8448, 72 und 96 Blutproben entnommen
wurden, wurden den einzelnen Mel3zeitpunkten bedenZimitraume zugewiesen. Blutproben,
die zwischen dem 7. und 56. Tag nach Therapiebeagjiimsst wurden, sind somit als Woche
4 definiert, Proben zwischen dem 57. und 140. TlagMoche 12, zwischen dem 141. und
210. Tag als Woche 24, zwischen dem 211. und 28¢.als Woche 36, zwischen dem 295.
und 378. Tag als Woche 48, zwischen dem 379. ud B&g als Woche 72 und zwischen
dem 589. und 756. Tag als Woche 96.

2.2.3 Ubertragungsweg

Bei allen Patienten wurde die Diagnose Hepatitism@tels RNA PCR bestatigt. Der
Ubertragungsweg konnte mit Hilfe der Akten nicht allen Fallen eruiert werden. Die
Angaben der Patienten, die Informationen zum Indelstveg geben konnten, sind in Tabelle

3.1 zusammengefasst.
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2.2.4 Vortherapie

Nicht bei allen Patienten lagen Angaben zu voraagggnen Therapien vor. Von den
Patienten, bei denen eine vorangegangene Theragdementiert wurde, war ein Teil

therapienaiv (132 Patienten), die Ubrigen 141 Redie wurden bereits vortherapiert, wobei
die Anzahl der Vortherapien zwischen einer und Vieerapieversuchen schwankte. In den
weiteren Analysen wurde nur noch unterschiedendieliPatienten therapienaiv waren oder

ob bereits eine medikamentdse Therapie durchgetiide.

2.2.5 BMI

Der BMI wurde bei allen Patienten berechnet, b&ietesowohl Gewicht als auch Grél3e in
den Akten vermerkt wurde. Es wurden nur Gewichtaberg verwendet, die unmittelbar vor

Beginn der Therapie erfasst wurden.

2.2.6 Staging/Grading

Eine Leberbiopsie wurde bei 87 Patienten mit Korabamstherapie und bei 50 Patienten mit
Langzeit-Interferon-Monotherapie durchgefuhrt. Esta und analysiert wurden Fibrose
(Staging), Entziindung (Grading), sowie Lebervaufeggt Staging und Grading wurden mit
Hilfe des HAI Scores klassifiziert und ausgewerteziglich des Grading kann der HAI
Score Werte von 1 bis 18 annehmen, beziglich dagirst Werte von 0 bis 6. Eine
detaillierte Ubersicht tiber diese Einteilung findath in Tabelle 3.1. Bei den Angaben zur

Leberverfettung gingen Prozentwerte in die Anabise
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2.2.7 Therapielange (geplant/durchgefiihrt)

Drei verschiedene Therapielangen wurden bei Kontioinstherapie geplant und zwar in
einer Lange von 24, 48 oder 72 Wochen. Bei eineaf3@il der Patienten wurde die Therapie
in der geplanten Lange durchgefuhrt (41 Patientein2d Wochen, 125 Patienten bei 48
Wochen und 47 Patienten bei einer Therapielange72owochen). Die Lange der Therapie
war dabei abhangig von Genotyp und Ansprechen hafapie. Bei schlechtem Ansprechen
(Nachweis von Viruslast nach 24 Wochen) wurde dier@pie fur 72 Wochen veranschlagt.
Lediglich bei 5 Patienten wurde eine Therapiedawer < 24 Wochen dokumentiert, bei 4

Patienten fehlen diesbezlgliche Angaben.

2.2.8 Antikorper

Bei 195 Patienten mit Kombinationstherapie wurde Biagnose eine Immunpathologie
durchgefuhrt. Eine Vielzahl von Antikorpern wurdeabéi untersucht. Gerade bei
autoimmunen Hepatitiden zeigt sich in einigen Fakene Erhohung der 1IgG Werte. Des
Weiteren werden autoimmune Hepatitiden mit eineh6Bung spezifischer Antikérper
assoziiert. Dazu zahlen Antikdrper gegen glatte Rédliasern (smooth muscle antig&iiA),
antinukleare AntikdrperANA), Antikorper gegen Mikrosomen von Leber- und Niexalen
(Liver-Kidney-Mikrosomen-Antikorper, LKM), antimiichondriale Antikérper AMA), und
Antikdrper gegen ein l6sliches Leberprotein (lipeotein/soluble liver antigeh,P/SLA.

Tabelle 2.2
Anzahl von Patienten mit erhdhten (positiv) bzwmwertigen (negativ) spezifischen
Antikérpern ANA, SMA, LKM, AMA, und LP/SLA.

Spezifische Antikorper
ANA SMA LKM AMA LP/SLA
Anzahl positiv. = 43 24 0 2 0
Anzahl negativ 152 171 194 192 195

AnmerkungAufgefihrt sind insgesamt 195 Patienten, bei demes Immunpathologie durchgefihrt wurde.
Angaben beziglich LKM und AMA fehlen jeweils fumein der Patienten.
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Zur weiteren Analyse wurden Patienten, bei denerdestens einer der oben genannten
Antikdrper als erhoht diagnostiziert wurde, alsikgrper-positiv, und Patienten bei denen
keiner der oben genannte Antikdrper als erhohtrdiatiziert wurde, als antikorper-negativ
klassifiziert (siehe Tabelle 2.2). Lediglich beiha®atienten zeigten sich erhéhte Werte bei

zwei relevanten Antikdrpern (ANA + SMA) zugleich.

2.2.9 Autoimmune Hepatitis

Zur Diagnose der autoimmunen Hepatitis wird haefigvon der International Autoimmune
Hepatitis Group definierter Score (Henretsal, 2008) herangezogen. In diesen Score flieRen
sowohl erhdhte Antikdrper wie ANA, SMA, LKM oder 8ILP, sowie erhdhte IgG Werte
mit ein. Ein weiteres Diagnosekriterium ist die Beudung der Leberhistologie. In einem Tell
des von uns untersuchten Kollektivs liegen zwatologiische Untersuchungen vor, die hier
festgestellten Veranderungen des Leberparenchyetgerstaber nach der pathologischen
Beurteilung stets mit einer viralen Hepatitis innEHang Gleichzeitig erfolgte keine
Einschéatzung, ob diese Veranderungen auch mit ameimmunen Hepatitis zu vereinbaren
sind. Daher ist die Verwendung der histologischeretsuchung zur Diagnosestellung einer
autoimmunen Hepatitis fur unser Kollektiv nur begtimmoglich. Das vierte und letzte
herangezogene Kriterium zu Diagnose einer autoinemuthepatitis ist der Ausschluss einer
viralen Hepatitis. Dieses Kriterium erfullt per efion keiner der von uns untersuchten
Patienten.

In der vorliegenden Studie wurde daher ein liber&lgterium herangezogen: Patienten,
die sowohl eine Erhéhung eines oder mehrerer den @@nannten relevanten spezifischen
Autoantikdrper und gleichzeitig eine Erhéhung deG | Werte aufweisen, wurden als
Patienten klassifiziert, dipotentiell unter einer Kombination aus viraler und autoimmune
Hepatitis leiden. In der folgenden Analyse findeichsdiese unter der Bezeichnung
»Antikorper und 1gG positiv* wieder. In einem weitsn Analyseschritt wurde untersucht, ob

und in welcher Form sich das Vorliegen dieses Ktitas auf den Therapieerfolg auswirkt.
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2.3 Datenauswertung

Zur Datenauswertung wurde die freie Software RiStes (Version 3.1.2) verwendet. Im
ersten Analyseschritt wurde eine Vielzahl von derapgischen und laborchemischen
Parametern zur Identifikation von potentiell prai&n Faktoren fir den Therapieerfolg
analysiert. Dabei wurde die Gesamtstichprobe beragédrei unterschiedliche Kriterien des
Therapieansprechens in Patienten mit positivem bavnegativem Therapieerfolg eingeteilt
und diese beiden resultierenden Gruppen wurdengbeljedes maoglichen prognostischen
Parameters miteinander verglichen. Die verwendé&gstverfahren wurden in Abhangigkeit
des jeweils vorliegenden Datenniveaus ausgewahtt. v&irden bei Vorliegen von
intervallskalierten DatetrTests flr unabhéngige Stichproben, bei Rangdaden foaglichem
Intervallskalenniveau Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Bestnd bei Haufigkeiten Chi-Quadrat-
Tests, jeweils zunu-Niveau von .05, durchgefiihrt. Somit zeigeiWerte unter 5% einen
bedeutsamen Unterschied zwischen den zu analydereBruppen an.

Basierend auf den Ergebnissen dieser Analysen wurohe Anschluss logistische
Regressionsmodelle zur Vorhersage des Therapigegdarstellt. Das Vorgehen bei diesen
Analysen wird an entsprechender Stelle ausfuhdrtdutert werden.

Schlief3lich wurde die Entwicklung verschiedener dralerte unter Therapie mit Hilfe von

Varianzanalysen und ggf. mit nachgeschalteten bamfekorrigiertent-Tests analysiert.
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3 Ergebnisse

Eine Beschreibung der deskriptiven Merkmale dermnden in Teil 2 dieser Arbeit
umschriebenen Kriterien erhobenen GesamtstichpvobeN = 293 Patienten findet sich in
Tabelle 3.1. Interessant ist dabei die Betrachtiergverteilung der verschiedenen Genotypen
auf die Gesamtstichprobe: Hier zeigt sich ein Mystas in etwa der von Berg et al. (Betg
al, 1997) berichteten Genotypenverteilung in eineutstthen Stichprobe entspricht, mit
einem nur leicht geringeren Vorkommen des Genotyp€l8.6 gegenuber 26%) in der
vorliegenden Stichprobe. Die relativ gute Uberémstung ist als Hinweis auf eine gute
Reprasentativitat der hier erhobenen Stichprobwverten. Zudem ist anzumerken, dass ein

grof3er Anteil der erhobenen Patienten bereits\éartherapie erhalten hat.

Tabelle 3.1
Deskriptive Beschreibung der Gesamtstichprobe (Nj28nsichtlich Alter, Geschlecht,
Genotyp, und Ubertragungsweg.

Gesamtstichprobe
N =293
Alter
MW = 46.7 JahreSD= 12.1)
Geschlecht
Weiblich N =107
Mannlich N =186
Genotyp Subtyp (sofern bekannt)
a a/b b
1 N =213 (73.2%) N =52 N=4 N =153
2 N= 17 (5.8%) N= 7 N=0 N= 4
3 N= 54 (18.6%) N =52 N=0 N= 0
4 N= 7 (2.4%) N= 0 N=0 N= 0
Unbekannt N= 2
Ubertragungweg
IV Drogen N= 83
latrogen N= 34
Familiar = 3
Beruflich = 1

Unbekannt N=172
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In Tabelle 3.2 werden diese Patienten getrennt nacdherapieform
(Kombinationstherapie mit Interferon und Ribaviriozw. Langzeit-Monotherapie mit
Interferonen) hinsichtlich Fallzahlen, dem Vorliegeeiner Vortherapie und ihrer

histologischen Klassifikation beschrieben.

Tabelle 3.2

Deskriptive Beschreibung der Gesamtstichprobe (N¥2#nsichtlich Therapieform,
Vortherapie und Histologie.

Therapieform

Kombinationstherapie (N = 235)
Vorliegen einer Vortherapie
Therapienaiv ~ Vortherapie Unbekannt
N=131 N =89 N=15
Sustained virological response
SVR erreicht SVR nicht erreicht  Unbekannt
N =190 N=091 N =54
Histologie (N = 89, nicht erhoben:N = 146)
Staging nach Ishak (sofern bekannt)
Minimal Mild Mafig Schwer
N=7 N = 47 N =30 N=3
Grading nach Ishak
Keine Fibrose Minimale Fibrose MaRige Fibrose Scteneibrose  Zirrhose
N=6 N=31 N=16 N =24 N=12

Therapieform Monotherapie (N = 58)
Vorliegen einer Vortherapie
Therapienaiv ~ Vortherapie Unbekannt
N=3 N =53 N=2
Sustained virological response
SVR erreicht SVR nicht erreicht  Unbekannt
N=2 N =29 N =27
Histologie (N = 50, nicht erhoben:N = 8)
Staging nach Ishak
Minimal Mild Malig Schwer
N=1 N =28 N=21 N=0
Grading nach Ishak
Keine Fibrose Minimale Fibrose MaRige Fibrose Scteneibrose  Zirrhose
N=1 N=9 N=28 N=16 N=16

Notiz: Staging nach Ishak: Minimal (1-3), mild (3-8afig (9-12), schwer (13-18). Grading
nach Ishak: Keine Fibrose (0), minimale Fibros@)1maRige Fibrose (3), schwere Fibrose
(4-5), Zirrhose (6).
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3.1 Identifikation potentiell pradiktiver Faktoren

Zur Identifikation potentiell pradiktiver Faktorefiir das Erreichen eines Therapieerfolges
wurden drei separate Kriterien herangezogen: (&) Eiaeichen (rapid/complete) vs. das
Ausbleiben (early/slow/breakthrough) eines schnellaerapieansprechens (vgl. Zuordnung
in Tabelle 2.1), (2) der Nachweis einer Viruslagiten Nachweisgrenze 4 Wochen
(£ 600 IU/m) nach Therapiebeginn (ja vs. nein), und (3) da®i€ren einer SVR (ja vs.
nein). In Bezug auf diese drei Kriterien flir derhBedlungserfolg wurde jeweils eine Reihe
von 32 Variablen untersucht, darunter potentiefidistive demographische Variablen (wie
z.B. Alter, Geschlecht, BMI), Laborwerte (wie z.Bb, Thrombozyten, ALT), und klinische
Variablen (wie z.B. Erkrankungsdauer, Vortherafieatose).

Je nach Art der jeweiligen Variablen wurde anhaon parametrischen (Welch's Zwei-
Stichprobent-Test) oder nichtparametrischen Verfahreg-tésts, Wilcoxon-Vorzeichen-
Rang-Tests) untersucht, inwiefern sich die Patiegrigppe, die eine positive Auspragung des
relevanten Kriteriums erreichte, in den untersuctgetentiell pradiktiven Variablen von der
Patientengruppe unterschied, die eine negative rAgspg des relevanten Kriteriums
erreichte. Tabelle 3.3 stellt Mittelwert/Standandalthung bzw. Fallzahlen fur die beiden
Patientengruppen mit schnellem Ansprechen vs. densbléiben eines schnellen
Ansprechens sowie die zugehdrigen Teststatistikesed Tests dar. Analog dazu sind die
Ergebnisse fur die Patientengruppen mit vs. ohiceweisbarer Viruslast(600 IU/m) nach
Therapiewoche 4 in Tabelle 3.4 und die Ergebnisisedie Patientengruppen mit vs. ohne
SVR in Tabelle 3.5 dargestellt.
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Tabelle 3.3

Analyse der potentiell pradiktiven Faktoren in Abpigkeit des schnellen (rapid, complete

responders) vs. keinen

schnellen

(early, slow, Wiheaugh,

non-responder)

Therapieansprechen. Faktoren, die sich als pot#rgigdiktiv erweisen, sind in Fettdruck

dargestellt.

Schnelles Kein schnelles
Ansprechen Ansprechen Testwert df p
N =155 N =75
Neg. Woche 4 ja / neinl) 93/38 7146 y?=50.78 1.00 <.001
SVR ja/ nein (N) 78140 12 /51 »?>=236.38 1.00 <.001
Alter MW (SD) 43.03 (11.91) 48.77 (10.60) t=3.70 162.84 <.001
Geschlecht m / wi) 97 /58 51/23 42=0.88 1.00 .35
BMI <25/ >25 (N) 68 /50 26 /33 ¥2=2.90 1.00 .09
Genotyp 1/4 / 2/3 ) 99 /56 64 /11 x?>=11.28 1.00 <.001
Erkrankungsdauer MW (SD) 6.25 (5.58) 8.76 (7.23) t=2.53 105.34 <.05
Antikdrper neg / pos (N) 97 /39 34/28 y2=5.17 1.00 <.05
IGA MW (SD) 204.29 (78.84) 247.33(123.24 t=2.48 81.72 <.05
IGG MW (SD) 1546.24 1484.10 t= 1.00 120.54 .32
(413.52) (389.99)
IGM MW (SD) 144.92 (74.21) 161.48 (102.06, t=1.13 88.46 .26
Antikdrper u. 1gG neg / pod\j 122/ 14 55/7 »2=0.04 1.00 .83
Therapiedauer 24 / 48 | 7TR)( 28/82/33 11/41/14 y2=0.45 2.00 .80
Vortherapie naiv / Vortherapie 100/ 47 31/40 42=11.85 1.00 <.001
N
I(ntZerferondosis pa/ kg/ welW 2.14 (0.63) 1.99 (0.54) t=1.80 143.29 .07
SD
I(nte)rferonart 2a/ 2N) 96 /55 42 /30 x2=0.57 1.00 .45
Ribavirindosis mg/kg/dMW (SD) 13.48 (2.62) 13.70 (1.74) t=0.74 186.74 46
Viruslast < 800.000 / >800.000l 53/102 19/56 ¢2=1.85 1.00 A7
Hb AusgangsweiW (SD) 14.86 (1.63) 15.01 (1.65) t=0.63 139.07 .53
Hb Abnahme W1MW (SD) 2.59 (1.38) 2.36 (2.04) t=0.81 92.05 42
Thrombozyten AusgMW (SD) 227.70 (72.46) 222.07 (83.08) t=0.49 125.01 .62
Thromboz. Abn. W12 MW (SD) 74.65 (53.55) 51.62 (66.63) t=2.45 10859 <.05
Leukozyten AusgMW (SD) 7227.10 7122.50 t=0.32 137.88 .75
(2250.69) (2303.78)
Leukozyten Abn. W12MW (SD) 3989.08 3236.31 t=2.22 101.74 <.05
(1895.75) (2416.14)
ALT Ausg. MW (SD) 87.97 (81.33) 94.80 (63.64) t =0.68 172.30 .50
ALT Abn. W12MW (SD) 42.92 (90.22) 39.02 (62.33) t=0.36 167.44 72
GGT Ausg. MW (SD) 63.02 (72.53) 130.41 (169.66, t = 3.02 73.45 <01
GGT Abn. W12MW (SD) 7.04 (66.71) 22.25 (98.24) t = 1.06 81.39 .29
TSH Ausg.MW (SD) 1.98 (2.32) 1.50 (1.28) t=1.50 127.20 14
Grading EntziindunyW (SD) 7.60 (2.91) 7.84 (3.48) t=0.35 81.02 .73
W=872.5 .79
StagingMW (SD) 2.91 (1.90) 3.36 (1.87) t=1.13 84.87 .26
W=812 .25
SteatoséMW (SD) 10.32 (14.55) 17.35(20.58) t=1.64 64.29 A1
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Tabelle 3.4

Analyse der potentiell

pradiktiven Faktoren
Nachweisgrenze <(600 IU/m) 4 Wochen nach Therapiebeginn.

in Abptgkeit der

Viruslast unter
Faktoren, die s&h

potentiell pradiktiv erweisen, sind in Fettdruckrgestellt.

Viruslast unter

Viruslast Uber

Nachweis- Nachweis-
grenze nach grenze nach  Testwert df p
Woche 4 Woche 4
N =100 N =284

Schnelles Ansprechen ja / neinN) 93/7 38/46 »2=50.78 1.00 <.001
SVR (ja/ nein) 52/21 24 /49 »2=21.52 1.00 <.001
Alter MW (SD) 41.97 (10.80) 47.83 (11.31) t=3.58 17352 <.001
Geschlecht m / wiN) 65/ 35 53/31 x2=0.07 1.00 .79
BMI <25/ >25 () 43/ 32 31/41 x2=3.00 1.00 .08
Genotyp 1/4 1 2/3 ) 50/50 78 /6 y2=39.60 1.00 <.001
Erkrankungsdaudaviw (SD) 6.83 (6.21) 6.91 (6.37) t=0.08 165.03 .93
Antikdrper neg / posN) 58 /32 45/21 x>=0.24 1.00 .36
IGA MW (SD) 204.94 (81.64) 228.60(98.22) t=1.57 123.27 A2
IGG MW (SD) 1577.48 1467.52 t=1.73 144.16 .08

(407.75) (366.16)
IGM MW (SD) 150.74 (73.37)  147.78 (96.35) t =0.21 115.98 .84
Antikdrper u. 1gG neg / pod\j 78112 61/5 »2=1.30 1.00 .25
Therapiedauer 24 / 48 | 7TR)( 22/52/18 9/46/21 y2=4.57 2.00 .10
Vortherapie naiv / Vortherapié\f 63 /28 46 /35 x?>=2.86 1.00 .09
Interferondosis pg/ kg/ welW (SD) 2.14 (0.62) 2.00 (0.56) t=1.62 164.97 A1
Interferonart 2a / 2bN) 62 /36 43140 y2=2.42 1.00 A2
Ribavirindosis mg/kg/dMW (SD) 13.23 (2.73) 13.84 (1.90) t=1.70 159.07 .09
Viruslast < 800.000 / >800.000\) 42 /58 15/69 y2=12.45 1.00 <.001
Hb AusgangswemiW (SD) 14.83 (1.56) 15.03 (1.37) t=0.92 173.59 .36
Hb Abnahme W12MW (SD) 2.39 (1.33) 2.90(1.54) t=2.25 154.99 <.05
Thrombozyten AusgMW (SD) 230.76 (81.79) 222.76 (69.16) t =0.70 173.96 48
Thrombozyten Abn. W1RAW (SD 75.23 (58.85) 62.30 (49.52) t=1.54 164.34 13
Leukozyten AusgMW (SD) 7455.42 7018.25 t=1.37 173.92 A7

(2338.70) (1904.67)
Leukozyten Abn. W1MW (SD) 4057.96 3796.71 t=0.92 162.43 .36

(2043.25) (1613.63)
ALT Ausg. MW (SD) 79.06 (72.93) 86.50 (54.17) t=0.78 171.85 44
ALT Abn. W12MW (SD) 37.73 (78.61) 37.91 (46.20) t =0.02 143.19 .99
GGT Ausg. MW (SD) 59.02 (73.79) 108.92 (154.43 t=2.53 102.27 < .05
GGT Abn. W12MW (SD) 9.47 (61.50) 12.62 (96.63) t = 0.23 121.84 .81
TSH Ausg.MW (SD) 2.03 (2.86) 1.68 (1.23) t=0.84 72.90 40
Grading EntziindunyW (SD) 7.15 (2.41) 7.62 (3.84) t=0.59 55.28 .56
W =394 .69
StagingMW (SD) 2.81 (1.69) 3.16 (1.80) t=0.77 42.07 45
W =394 41
SteatoseMW (SD) 4.00 (5.07) 15.65 (15.85) t=3.72 40.18 <.001
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Tabelle 3.5

Analyse der potentiell pradiktiven Faktoren in Abb#keit der sustained virological
response (SVR, nicht nachweisbare Viruslast 6 Momnaich Therapieende). Faktoren, die
sich als potentiell pradiktiv erweisen, sind in téetick dargestellt.

Sustained Kein Sustained
Virological Virological Testwert df P
Response Response
N =90 N=91

Schnelles Ansprechen ja / neinN) 78112 40/51 »?>=236.38 1.00 <.001
Neg. Woche 4 ja / neinlY) 52124 21/49 y?=21.52 1.00 <.001
Alter MW (SD) 43.22 (11.73)  48.85(11.26) t=3.29 17853 <.01
Geschlecht m / wi) 52 /38 59/31 =115 1.00 .28
BMI <25/ >25 (N) 41730 31/35 y2=1.59 1.00 21
Genotyp 1/4 / 2/3 ) 59/31 77114 »?>=8.80 1.00 <.01
Erkrankungsdauer MW (SD) 6.02 (5.63) 8.11 (7.36) t=2.07 157.10 <.05
Antikdrper neg / posN) 49/ 28 50/28 »?=0.00 1.00 .95
IGA MW (SD) 205.99 (79.86) 232.99 (112.78 t=1.68 129.08 .09
IGG MW (SD) 1583.62 147559 t=1.57 147.77 A2

(440.08) (400.78)
IGM MW (SD) 156.25 (95.33) 136.05 (70.65) t =1.48 139.98 14
Antikorper u. IgG neg / pos (N) 65/12 7414 y?=458 1.00 <.05
Therapiedauer 24 / 48 | 7TR)( 14 /53 /17 9/46/24 y2=2.62 2.00 27
Vortherapie naiv / Vortherapie (N) 62 /25 35/51 y2=16.41 1.00 <.001
Interferondosis pg/ kg/ WeIW (SD) 2.15 (0.61) 2.12 (0.60) t=0.30 158.00 .76
Interferonart 2a / 2bN) 54134 59/29 42=0.62 1.00 43
Ribavirindosis mg/kg/d&MW (SD) 13.80 (2.36) 13.62 (2.00) t=0.52 158.89 .60
Viruslast < 800.000 / >800.000\) 38/52 21/70 y2=7.55 1.00 <.01
Hb AusgangsweiW (SD) 14.70 (1.61) 14.84 (1.53) t=0.57 168.35 .57
Hb Abnahme W1MW (SD) 2.48 (1.55) 2.46 (1.72) t=0.09 157.80 .93
Thrombozyten AusgMW (SD) 229.60 (66.67) 213.65(81.36) t=1.40 163.41 .16
Thrombozyten Abn. W1RAW (SD 61.55 (55.79) 68.84 (62.39) t=0.78 157.54 43
Leukozyten AusgMW (SD) 7193.29 6934.65 t=0.77 167.24 44

(2288.58) (2089.36)
Leukozyten Abn. W12MW (SD) 3764.46 3635.00 t=0.41 160.78 .68

(2090.62) (1940.97)
ALT Ausg. MW (SD) 89.18 (96.83)  93.54 (57.44) t=0.36 136.60 72
ALT Abn. W12MW (SD) 47.55 (101.22) 42.92 (53.36) t=0.37 125.94 71
GGT Ausg. MW (SD) 61.24 (77.16) 113.15(151.31 t=2.65 110.05 <.01
GGT Abn. W12MW (SD) 3.37 (54.05) 15.41 (91.47) t =0.95 111.01 .34
TSH Ausg.MW (SD) 1.80 (1.72) 1.96 (2.58) t=0.37 96.36 71
Grading EntzinduniyW (SD) 7.08 (2.72) 8.47 (3.44) t=1.85 56.94 .07
W =440 13
StagingMW (SD) 2.58 (1.91) 3.55(1.84) t=2.06 4425 <.05
W =408 <.05
SteatoséMW (SD) 12.50 (16.20) 15.68 (19.90) t=0.64 39.90 .52
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Zunachst zeigen die Ergebnisse dieser Analysen @dadgs die drei verwendeten
Kriterien fur den Therapieerfolg nicht unabhanganginander zu betrachten sind. So zeigen
Patienten mit einem schnellen Therapieansprecheim signifikant eher eine Viruslast unter
der Nachweisgrenze< 600 IU/ml) zu Woche 4 nach Therapiebeginn und erreichen aher
SVR (siehe Tabelle 3.3). Entsprechend zeigen Ratiemit einer Viruslast unter der
Nachweisgrenze zu Woche 4 nach Therapiebeginnokinefieres Therapieansprechen und
erreichen eher eine SVR (Tabelle 3.4), und Patredte eine SVR erreichen, zeigen auch
eher eine Viruslast unter der Nachweisgrenze zuh&ct nach Therapiebeginn und ein
schnelles Therapieansprechen (Tabelle 3.5). Sahéisen die verwendeten Indikatoren des
Therapieerfolges untereinander starke Zusammentsufgeweisen.

Diese Relatiertheit der unterschiedlichen Indikamowurde im Folgenden genutzt, um
die aussichtsreichsten potentiellen pradiktiven tér@k fir einen Therapieerfolg zu
identifizieren. Genauer werden solche Variablen pddentiell hoch pradiktiv fur den
Therapieerfolg angesehen, die in Bezug auf alleranthten Kriterien flr den Therapieerfolg
stabile Unterschiede zwischen den beiden Patientppgn aufweisen (siehe fett gedruckte
Zeilen in Tabelle 3.6). Tatsachlich zeigte eineneailer untersuchten Variablen bezogen auf
alle drei Kriterien des Therapieerfolges signifitan Unterschiede zwischen den
Patientengruppen mit positivem bzw. negativem Thiesafolg. Dazu z&hlen Alter, Genotyp,
und der GGT Ausgangswert (vgl. Tabelle 3.6). Pesg#tiAnsprechen / Therapieerfolg war in
diesen Fallen mit einem jungeren durchschnittlicAéer, Vorliegen des Genotyps 2/3, und
einem geringeren GGT Ausgangswert assoziiert. Zlislitzeigte sich das Vorliegen einer
Vortherapie als potentiell aussichtsreicher Pradjktla es in Bezug auf zwei Kriterien
(,schnelles Therapieansprechen“ und ,SVR") zu haghfkanten Unterschiederp(<. 001)
und in Bezug auf das Vorhandensein einer VirustasiVoche 4 nach Therapiebeginn zu
einem marginal signifikanten Unterschied fUuhrtewamungsgemal zeigt sich jeweils ein
schlechteres Ansprechen bei Patienten, die berieiks Vortherapie unterzogen wurden.

Etwas weniger stabile Unterschiede zeigten sichBerug auf die Viruslast zu
Therapiebeginn, die lediglich hinsichtlich der heid Kriterien ,Viruslast unter der
Nachweisgrenze zu Therapiewoche 4" und ,SVR* zweschden Patientengruppen mit
positivem vs. negativem Ansprechen unterschiedrbdievies ein relativ grofR3erer Anteil der
Patienten, die spater ein positives Ansprechenereggpllten, eine geringe Viruslast zu
Therapiebeginn auf als in der Patientengruppe wfileshtem Therapieerfolg. Auch die
Erkrankungsdauer war in Bezug auf zwei der dreidfien aussagekraftig: Patienten, die ein

positives Ansprechen bezlglich der Kriterien ,sdlase vs. kein schnelles
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Therapieansprechen* und ,SVR" zeigten, hatten dsgbhittich eine geringere

Erkrankungsdauer als Patienten, die ein negativispr&chen in diesen Kriterien zeigten.

Tabelle 3.6

Statistische Bedeutsamkeit der potentiell pradiktiven Faktorerr flie drei Kriterien
(Therapieansprechen, Viruslast unter Nachweisgrenz&Voche 4 und SVR). Faktoren, die
sich als potentiell pradiktiv erweisen, sind in téetick dargestellt.

Tf?grhan?gaif]- Viruslast unter Sustained

s reghen Nachweisgrenze virological

(jF;/nein) nach Woche 4 response
Schnelles Ansprechen ja / neinN) NA ok ok
Neg. Woche 4 ja / nein ok NA Hokk
SVR ja/ nein *rx Hokx NA
Alter *okk Kk Xk
Geschlecht m / w
BMI <25/ >25
Genotyp 1/4 / 2/3 *xk *kk *k
Erkrankungsdauer * *
Vortherapie naiv / Vortherapie kel , ook
Viruslast < 800.000 / >800.000 o o
GGT Ausgangswert *k * *k

Notiz: Signifikanz:. p < .10, *p < .05, *p < .01, *** p < .001.
60



Schliel3lich zeigte eine Reihe von Variablen ledigliin Bezug auf eines der
untersuchten Kriterien signifikante Unterschiedeiseiven den Patienten mit gutem vs.
schlechtem Therapieansprechen. Dazu gehéren dakoMoren von Antikérpern bzw.
Antikdrpern und 1gG, der Mittelwert von IgA, die ABhme von Hb, Thrombozyten und
Leukozyten zu Woche 12, sowie das Ausmal® an StagidgSteatose. Da diese Variablen
jeweils nur in Bezug auf jeweils eines der dreieumstichten Kriterien zwischen den
Patientengruppen unterschieden, ist ihr potentigitliiktiver Wert flr den Therapierfolg als

eher gering einzuschéatzen.

3.2 Logistisches Regressionsmodell zur Vorhersage debdrapieerfolgs

3.2.1 Modell 1: SVR in Abhangigkeit von Alter, Genotyp, \Vortherapie und

Ausgangswert GGT

Insgesamt zeigen die bislang erfolgten Analysere dieihe von potentiell pradiktiven
Faktoren fur den Therapieerfolg auf. Als aussiditéiste Pradiktoren erwiesen sich dabei
Alter, Genotyp, der GGT Ausgangswert und das Vgdie einer Vortherapie (vgl. Tabelle
3.6), da sie bezuglich der erfassten Kriterien dén Therapieerfolg (Therapieansprechen,
Viruslast unter Nachweisgrenze zu Therapiewochend, das Erreichen einer SVR) zu den
statistisch bedeutsamsten Unterschieden fihrteainkem ersten Schritt wurde demnach ein
logistisches Regressionsmodell zur Vorhersage dhesapieerfolgs mit diesen Faktoren als
Pradiktorvariablen erstellt. Hier wurde als Kriterisvariable das Vorliegen einer SVR
herangezogen, da dieses naturlicherweise sowohl, ltseste” Kriterium als auch den
letztendlich angestrebten Therapieausgang darstellt

Dabei wurden zwei Modellvarianten Uberprift. In desten Variante wurden Alter und
Ausgangswert GGT als intervallskalierte VariablenYorhersage der SVR herangezogen. In
der zweiten Variante wurden diese Variablen aué¢ &éimére Kodierung reduziert. Beim Alter
diente dabei der Median der Stichprobte( = 47.44 Jahre) als Grenzwert fur die Einteilung.
Diese Einteilung gewahrleistet nicht nur relativrgleichbare Fallzahlen fir die beiden
Gruppen, sondern liegt gleichzeitig etwa mittig getien den Mittelwerten fir die Patienten
mit spaterer SVR und ohne SVR (vgl. Tabelle 3.%) &e binare Klassifikation des GGT
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Wertes wurden die typischen Grenzwerte (Frauen @+J4 Manner >= 55 U/l) eingesetzt
und somit der Ausgangswert als erhdht vs. nichblgrklassifiziert.

Zur Modellierung konnten nur Patienten eingescldosserden, bei denen Daten fir
alle entsprechenden Vorhersagefaktoren vollstamdiganden waren. Somit reduzierte sich
die Zahl der Patienten bei dem Vorhersagemodell deih Faktoren Alter, Genotyp,
Vortherapie und GGT Ausgangswert aNf= 145. Eine deskriptive Beschreibung dieses
Kollektivs findet sich in Tabelle 3.7.

Tabelle 3.7
Fallzahlen des fiur die Modellierung verwendeteniétdgenkollektivs (N = 145) hinsichtlich
SVR und Vorhersagefaktoren.

Sustained virological response (SVR)

Erreicht Nicht erreicht
Gesamt N=74 N=71
Pradiktor
Genotyp 1/4 N =50 N =63
2/3 N =24 N=
Vortherapie Therapienaiv N =53 N=29
Vortherapie N=21 N=42
Alter <47.44 N =47 N =25
> 47.44 N =27 N =46
GGT Normgerecht N =45 N=22
Erhoht N =29 N =49

Im Vergleich zu einem Modell ohne Préadiktoren (2evieD = 200.95,df = 144, AIC
= 202.95) leisteten beide Modelle eine gute Vorhgesder SVR. Dabei zeigte sich aber eine
geringere residuale Devianz (und somit eine bessgareersage der Kriteriumsvariablen SVR)
fur das Modell mit binarer Klassifikation aller Vablen (DevianceD = 160.72,df = 140,
AIC = 170.72) als fur das Model mit intervallskater Klassifikation von Alter und GGT
Ausgangswert (Deviande = 164.09,df = 140, AIC = 174.09). Deshalb wird im Folgenden
auf das Modell mit binarer Klassifikation aller Bil&torvariablen genauer eingegangen (siehe
Tabelle 3.8).
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Tabelle 3.8

Pradiktoren mit ihren zugehdrigen Beta-Gewichtenld® Ratios und deren 95% CI sowie
Signifikanz fir ein logistisches Regressionsmomdetl Vorhersage des Therapieerfolges in
Form einer sustained virological response (SVR)HEV Infektion fir Kombinationstherapie
mit Interferon und Ribavirin. (& 145.

Beta Odds 95%CI fur Odds Ratio p

(s ratio
Untergrenze Obergrenze
(2,5 %) (97.5%)
Konstant -1.86 0.16 0.07 0.33 <.001***
(0.40)
Alter (< 47.44 Jahre)  1.05 2.85 1.35 6.17 .007**
(0.39)
Genotyp (2/3) 1.45 4.27 1.61 12.44 .005**
(0.52)
Vortherapie (nein) 0.98 2.68 1.26 5.79 .011*
(0.39)
GGT Ausgangswert 1.21 3.37 1.57 7.46 .002**
(nicht erhoht) (0.40)

Notiz: DevianceD = 160.72df = 140, AIC = 170.72. Vergleich mit Nullmodef: = 40.23;df
=4,p < .001***, Signifikanz: *p < .05, *p < .01, *** p < .001.

Dieses Modell zeigt, dass die Wahrscheinlichkeild§), eine SVR zu erreichen, bei
Patienten mit einem Alter unter 47.44 Jahren umFelor 2.85 zunimmt. Fur Patienten mit
dem Genotyp 2/3 nimmt diese Wahrscheinlichkeit wan &aktor 4.27 zu; dies stellt damit
den starksten Pradiktor dar. Therapienaive Patiehtdben im Vergleich zu Patienten, die
bereits eine Vortherapie erhalten haben, eine umFadtor 2.68 erhéhte Wahrscheinlichkeit
eine SVR zu erreichen. Ebenso erhoht sich die Vehbmslichkeit fir eine SVR bei Patienten
mit einem GGT Ausgangswert unter der Norm um deidfe8.37.

Mit diesem Modell ist nun es mdglich, zu Therapgha vorherzusagen, mit welcher
Wahrscheinlichkeit ein Patient eine SVR erreicherdwwvenn die genaue Konstellation der
eingeschlossenen pradiktiven Faktoren bekannt Tisbelle 3.9 zeigt alle moglichen
Kombinationen dieser pradiktiven Faktoren und dautjehdrige Wahrscheinlichkeit, eine
SVR zu erreichen. Hierbei wurden die Pradiktoren sortiert, dass gunstigere

Merkmalsauspragungen generell den ungiinstigeremgehen.
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Tabelle 3.9

Vorhergesagte Wahrscheinlichkeiten und StandardfefSE) fir das Erreichen einer
sustained virological response (SVR) des in Taldeleadargestellten Regressionsmodelles flr
alle moglichen Auspragungskombinationen der eingessenen Pradiktoren.

Préadiktoren Kriterium
Genotyp Vortherapie Alter GGT Wahrscheinlich- SE
Ausgangswert keit SVR
2/3 Naiv < 47.44 Jahrenormgerecht 0.94 0.032
2/3 Naiv < 47.44 Jahreerhoht 0.84 0.076
2/3 Naiv > 47.44 Jahrenormgerecht 0.86 0.073
2/3 Naiv > 47.44 Jahreerhoht 0.64 0.124
2/3 Vortherapie < 47.44 Jahre normgerecht 0.86 0.075
2/3 Vortherapie < 47.44 Jahre erhoht 0.65 0.124
2/3 Vortherapie > 47.44 Jahre normgerecht 0.69 0.131
2/3 Vortherapie > 47.44 Jahre erhoht 0.40 0.128
1/4 Naiv < 47.44 Jahrenormgerecht 0.80 0.062
1/4 Naiv < 47.44 Jahreerhoht 0.54 0.097
1/4 Naiv > 47.44 Jahrenormgerecht 0.58 0.091
1/4 Naiv > 47.44 Jahreerhoht 0.29 0.083
1/4 Vortherapie < 47.44 Jahre normgerecht 0.60 0.103
1/4 Vortherapie < 47.44 Jahre erhoht 0.31 0.084
1/4 Vortherapie > 47.44 Jahre normgerecht 0.34 0.093
1/4 Vortherapie > 47.44 Jahre erhoht 0.13 0.047

3.2.2 Modell 2: Zusatzlicher Einfluss der Viruslast zu Therapiebeginn

Im ersten Teil dieser Analyse fanden sich zusdtzic den zuvor behandelten Pradiktoren
noch weitere potentiell vorhersagekraftige Variablbazu zahlt beispielsweise die Viruslast
zu Therapiebeginn, die in Bezug auf zwei der dreiteiien (Viruslast unter vs. Uber
Nachweisgrenze zu Woche 4 unter Therapie und Beaiws. Nicht-Erreichen einer SVR)
signifikant zwischen positivem vs. negativem Anspen unterschied. Dieser Faktor wurde
demnach als zusatzlicher Pradiktor in das oberbetene Modell aufgenommen.

Auch dieser Faktor kann entweder als intervallgkabetrachtet werden oder aber binar
als Viruslast gering (< 800.000 Viruskopien pro wg) hoch (> 800.000 Viruskopien pro ml)
klassifiziert werden (Von Wagneat al, 2005; Friedet al, 2008)? Eine erneute logistische
Regression fur die Stichprobe vbh= 145 zeigte, dass weder die intervallskaliepte (27)
noch die binéar klassifizierte Viruslast zu Therdygiginn p = .34) signifikant zur Vorhersage

% Vergleichbare Ergebnisse zeigten sich auch bereihiernativen Einteilung der Stichprobe in einegpe mit
geringer Viruslast, definiert als < 2 Mio. Viruskep pro ml) und in eine Gruppe mit hoher Viruslgs2 Mio.
Viruskopien pro ml). Diese Einteilung entsprichivateinem Mediansplit der Stichprobe.

64



des Therapieerfolgs in Form einer SVR beitrug. Zmitséatzlicher Einbeziehung der Viruslast
zu Therapiebeginn blieben in diesen Analysen waitesamtliche zuvor eingeschlossene
Faktoren (Genotyp, Vortherapie, Alter, und GGT Aarsgswert) als signifikante Pradiktoren
des Therapieerfolgs erhalten. Zudem zeigte ein ety der um den Faktor Virus-
Ausgangslast erweiterten und der urspriinglichen élleersion (DevianceD = 160.72)
insgesamt keine signifikant verbesserte Vorhersatgs Therapieerfolgs (Viruslast
intervallskaliert: Deviancd® = 159.50;%* = 1.23;df = 1, p = .27; Viruslast binar skaliert:
DevianceD = 159.82y° = 0.90;df = 1,p = .34).

3.2.3 Modell 3: Zusatzlicher Einfluss der Erkrankungsdaue

Eine zweite potentiell vorhersagekraftige Variabthe in den vorangehenden Analysen
identifiziert wurde, ist die Erkrankungsdauer. Sblwdinsichtlich des Vorliegens von
schnellem vs. keinem schnellen Therapieanspredseauah hinsichtlich des Erreichens einer
SVR zeigten sich signifikant unterschiedliche Enkiangsdauern. Deshalb wurde auch dieser
Faktor als zuséatzlicher intervallskalierter Praoiktin das zuvor beschriebene Modell
integriert. Hierbei zeigte sich bei einer wegenstéhlender Angaben zur Erkrankungsdauer
reduzierten Stichprobengrof3e vbin= 135, dass die Erkrankungsdauer keinen zusatziich
signifikanten Beitrag zur Vorhersage des Therapigs in Form einer SVR leistetp € .40).
Gleichzeitig nahm aber auch der pradiktive Wert Aiters ab: dieser Pradiktor leistete im
erweiterten Modell knapp keine signifikante Vorlags mehrf = .07). Dies deutet darauf
hin, dass die beiden Faktoren ,Alter* und ,Erkrangadauer” nicht unabhéngig voneinander
sind, was auch aus klinischer Sicht durchaus zuamew wéare. Eine Produkt-Moment-
Korrelation dieser beiden Faktoren bestétigte diesenutung,r = .20,t(133) = 2.40p < .05.
Insgesamt bewirkte die Inklusion des Faktors Edkuagsdauer (Deviand® = 147.87) keine
verbesserte Vorhersage des Therapieerfolges imlafengzu einem Modell ohne diesen
Faktor (Devianc® = 148.60)y° = 0.72,df = 1,p = .39.

Im Folgenden wurde im Sinne eines hierarchischedeéierungsschemas untersucht,
welcher der beiden Faktoren ,Alter* und ,Erkranksdguer® einen gréf3eren Beitrag zur
Vorhersage des Therapieerfolges leistet. Zu diegemck wurde zunadchst ein weiteres
Regressionsmodell angepasst, in dem der FaktorerAlvollstandig durch den Faktor

~Erkrankungsdauer” ersetzt wurde. Auch hier vetieller Pradiktor ,Erkrankungsdauer” das
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Signifikanzniveau deutlichp(= .41) und insgesamt leistete dieses Modell (Dwad =
151.25) keine bessere Vorhersage als das zugragdatie Modell, das lediglich die drei
Faktoren Vortherapie, Genotyp und GGT Ausgangs{izrt 151.94) umfasste? = 0.70,df
= 1, p = .40. Im Vergleich dazu zeigte das Modell mit ddrktor ,Alter* statt
~Erkrankungsdauer (das dem unter Punkt 3.2.1 dubéih vorgestellten Modell entspricht),
auch mit der reduzierten Stichprobengrél3e eine imardpessere Varianzaufklarun® &
148.60) als das zugrundeliegende Modell mit dréidten,y* = 3.35,df = 1,p = .067. Somit
ist der Faktor ,Alter* dem Faktor ,Erkrankungsdalebei der Vorhersage des
Therapieerfolges vorzuziehen; eine Berlcksichtigbegler Faktoren zugleich &ufRert sich

nicht in besseren pradiktiven Werten.

3.3 Analyse der Laborwerte (zellulare Blutbestandteilaund Leberenzyme)

Im Therapieverlauf

Ziel der vorangehenden Analyse war, mittels logedter Regression ein Modell zur
Vorhersage des Therapieerfolges bei Kombinationsghe zu erstellen, das die vor
Therapiebeginn verfigbaren pradiktiven Faktoremhwediet. Aber auch im Therapieverlauf
ergibt sich eine Reihe von Verédnderungen, die esdineinen zusatzlichen Beitrag zur
Vorhersage des Therapieerfolges leisten konnemdlesoll im Folgenden eine detaillierte
Analyse des Verlaufs der erfassten Laborwerte @@imbiglobin, Thrombozyten, Leukozyten,
ALT und GGT unter Therapie erfolgen. Wie im ersiiezil dieser Arbeit ausgefuhrt, gehort
ein Abfall der routineméaRig erfassten Hb, Thromltemyund Leukozyten zu den bekannten
Nebenwirkungen der HCV-Kombinationstherapie. Didgémden Analysen sollen das
Auftreten dieser Nebenwirkungen im Therapieverldokumentieren. Zudem kénnten diese
Werte, sowie das Vorkommen der Leberenzyme ALT G@IT bzw. deren Entwicklung
unter Therapie ebenfalls mit dem letztendlich e&n Therapieerfolg assoziiert sein.
Deshalb konnte diese Analyse weitere potentielladigtive Faktoren, die im frihen
Therapieverlauf beobachtbar werden, aufzeigen umsbessondere Aufschluss auf die
angemessenen Mel3zeitpunkte fur die Erfassung diegéoren geben.
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3.3.1 Hamoglobin

Der Verlauf der Hb-Werte unter Therapie ist in Adbhg 3.1 fir die drei verschiedenen
Therapiedauern (24, 48, 72 Wochen) aufgefuhrt. &vie dieser Abbildung ersichtlich wird,
sinkt der Hb-Wert nach Therapiebeginn rapide ab stetit im weiteren Therapieverlauf im
Zusammenhang mit der Lange der antiviralen Theraf®@ sinkt der Hb-Wert fur alle
Therapiedauern bis zu Woche 24 numerisch bestéaloligBei langer dauernder Therapie
scheint sich der Hb-Wert dann auf einem relatibitga Wert einzupendeln. Nach jeweiliger
Beendigung der Therapie steigt der Hb-Wert fur @lerapiedauern wieder unmittelbar und
deutlich an.

Um diesen subjektiven Eindruck statistisch abzusich wurde im folgenden
Analyseschritt eine zweifaktorielle VarianzanalyseANOVA) mit den Faktoren
Therapiedauer (24 Wochen, 48 Wochen und 72 Woadet)Mel3zeitpunkt (Ausgangswert,
Woche 4, Woche 12, Woche 24, Woche 36, Woche 48Wndhe 72) fur den Hb-Wert
durchgefuhrt. Der Mel3zeitpunkt zur Woche 96 wurieldei und in allen weiteren Analysen
nicht bertcksichtigt, da aufgrund des langen Zgtiralls von Begin der Therapie bis zu
Woche 96 nach Therapiebeginn nur noch sehr weniggpi®ben von Patienten zur
Verfligung standen. Auch ist eine detaillierte Asalyler Laborwerte fir die Patientengruppe
mit einer Therapielange von 24 Wochen im Folgenagigrund der kleinen Gruppengrofde
und einer hohen Quote fehlender Werte leider nigbglich.

Die ANOVA zeigte einen signifikanten Haupteffektr fden Faktor Mel3zeitpunkt,
sowie eine signifikante Interaktion von Mel3zeitpunkd Therapiedauer (siehe Tabelle 3.10).
Der Haupteffekt fur Mel3zeitpunkt beschreibt einegdvelerung des Hb-Werts unter Therapie,
die Interaktion zeigt einen unterschiedlichen Vafrldes Hb tUber die Mel3zeitpunkte hinweg
in Abhéangigkeit von der Therapielange, die vernshtlden Wiederanstieg der Hb-Werte
unmittelbar nach dem jeweiligen Therapieende wigalegelt. Um diese Interaktion genauer
aufzuklaren, wurden im Folgenden die Daten der 48NMgn-Therapiedauer und die Daten
der 72 Wochen-Therapiedauer getrennt analysiefgrand geringer Fallzahlen war keine

weitere Analyse der 24 Wochen-Therapiedauer maglich
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HB-Verlauf bei Kombinationstherapie
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Therapiedauer  Ausgang Woche4 Wochel2 Woche24 Woche36 Woche48 Woche72 Woche96
24 Wochen N=36 N=31 N=32 N=25 N=15 N=9 N=10 N=NA
48 Wochen N=122 N=100 N=115 N=102 N=99 N=96 N=91 N=11
72 Wochen N=47 N=39 N=46 N=46 N=36 N=41 N=47 N=34

Mel3zeitpunkt

Abbildung 3.1.Hamoglobin (Hb)-WerteMW £ 1 SEdes Mittelwertes) im Therapieverlauf in
Abhangigkeit der Therapiedauer.

Tabelle 3.10
Kennwerte der zweifaktoriellen ANOVA fur die Enkiiag der Hamoglobin (Hb)-Werte in
Abhangigkeit von Therapiedauer und Mel3zeitpunkt.

Mittlere Signifi-

Freiheitsgrade Quadratsumme P kanz

Effekt Fehler Effekt Fehler

Therapiedaut 2 81 19.20 877.37 0.89 42 -
MefRzeitpunk 6 486  16.89  430.95 3.17 .005 i

Therapiedauex 12 486 101.50  430.95 9.54 <.001 ok
Mel3zeitpunk

Somit wurde zunéchst eine detailliertere Analyss Hé-Verlaufs unter Therapie fur

die Patientengruppe durchgefuhrt, die eine Komhbonatherapie mit 48 Wochen Dauer
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erhalten hatte. Die einfaktorielle Varianzanalyseigte hierbei einen signifikanten
Haupteffekt des Faktors Mel3zeitpunki6, 348) = 107.35p < .001, d.h., die Hb-Werte

veranderten sich im Therapieverlauf bedeutsam vwase Bonferroni-korrigierteé Tests zum

Vergleich der einzelnen MelRzeitpunkte (vgl. Tabelldl) zeigen unter Therapie einen
konsistent gegeniber dem Ausgangswert verringeHbAVert. Insgesamt besteht ein
signifikanter Abfall der Hb-Werte bis Woche 12. Mfoche 12 bleiben die Werte auf einem
niedrigen Niveau und steigen nach Beendigung derafhie (Woche 72) wieder an. Obgleich
sie sich dem Ausgangsniveau annahern, wird diesels m Woche 72 noch nicht wieder

erreicht.

Tabelle 3.11

Ergebnisse (p-Werte) der Bonferroni-korrigierterapaeisen t-Tests fur unabhangige
Stichproben zum Vergleich der Hb-Werte zwischernvdesthiedenen Mel3zeitpunkten fir die
Patientengruppe mit 48-wdchiger Kombinationsthegapi

Mel3zeitpunkt
Mel3zeitpunkt Ausgang Woche 4  Woche 12Voche 24 Woche 36 Woche 48

Woche 4 <.001***

Woche 12 <.001*** 27

Woche 24 <.001***  006** 1

Woche 36 <.001*** < 001*** A1 1

Woche 48 < .001*** < ,001*** A7 1 1

Woche 72 .001** 001** < .,001*** < .001*** < .00*** < .001***

Eine analoge Varianzanalyse fur Patienten mit 72ch@o Therapie zeigt ebenfalls
einen signifikanten Haupteffekt des Faktors Mefpeeikt, F(6, 126) = 31.22)p < .001.
Paarweise Bonferroni-korrigierteTests zeigen auch hier einen signifikanten Akddér Hb-
Werte unter Therapie gegenuber dem AusgangswdrtTagelle 3.12). Ab Woche 4 erreicht
der Hb-Wert ein relativ stabiles Maf3; und untergidtesich lediglich vom in Woche 72
gemessenen Hb-Wert, der insgesamt den niedrigstemegsenen Wert unter Therapie
darstellt. Insgesamt ist der Abfall der Hb-WerteVdbche 12 allerdings nicht mehr statistisch
bedeutsam. Im Gegensatz zu der 48-wdchigen Thelayee findet hier also im
Analysezeitraum (0-72 Wochen) kein Wiederanstieg lde-Werte statt. Wie in Abb. 3.1
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ersichtlich, scheint dieser aber nach Therapieende Mel3zeitpunkt Woche 96 aufzutreten,

der sich aufRerhalb des hier analysierten Zeitralefisdet.

Tabelle 3.12

Ergebnisse (p-Werte) der Bonferroni-korrigierten apaeisen t-Tests fiur unabhangige
Stichproben zum Vergleich der Hb-Werte zwischenvedeschiedenen Mel3zeitpunkten flr die
Patientengruppe mit 72-wéchiger Kombinationsthegapi

Melzeitpunkt
Melzeitpunkt Ausgang Woche 4Woche 12 Woche 24 Woche 36 Woche 48

Woche 4 < .001***

Woche 12 <.001** 1

Woche 24 <.001** .37 1

Woche 36 <.001** .12 1 1

Woche 48 <.001*** .08 1 1 1

Woche 72 <.001*** .02** 1 1 1 1

Wie bereits im ersten Abschnitt des Ergebnistadsel Arbeit in Tabelle 3.5 aufgefihrt
wurde, unterschieden sich die Patientengrupperundtohne SVR weder bezogen auf den
Hb-Ausgangswert noch bezogen auf den Hb-Abfall Woche 12 voneinander. In dieser
Analyse wurden die Daten von Patienten aller Thedguern (24, 48 und 72 Wochen)
berticksichtigt. Um nun potentielle UnterschiedeHimVerlauf unter Therapie bezlglich des
spateren Therapieansprechens noch detaillierteurgarsuchen, wurde flr eine weitere
Analyse die gro3te Patientengruppe (Kombinatiomaghie mit 48 Wochen Therapiedauer)
herangezogen. Eine zweifaktorielle ANOVA mit derkteaen Mel3zeitpunkt und Erreichen
einer SVR (ja/nein) ergab lediglich einen Hauptefides Mel3zeitpunkts (siehe Tabelle 3.13).
Demnach verandern sich die Hb-Werte unter Theragmelog zu dem oben aufgefihrten
Ergebnismuster: ein rapider Abfall nach Therapigfregtabilisiert sich etwa zu Woche 12
und die Werte steigen nach Therapieende wiedesiahg Abbildung 3.2). Das Vorliegen
einer SVR nach Beendigung der Therapie geht afigedinicht mit einer signifikanten
Veranderung des Hb-Wertes einher. Lediglich fir EdRWert zu Woche 4 zeigt sich post-
hoc unkorrigiert ein statistisch bedeutsamer Ugteesl zwischen Patienten, die eine SVR
erreichen und Patienten, die keine SVR erreict{dB,35) = 3.44p = .001.
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HB-Verlauf bei 48 Wochen Kombinationstherapie

HB (g/d)

SVR Ausgang Woche4 Wochel2 Woche24 Woche36 Woche48 Woche72 Woche96
nein N=33 N=25 N=31 N=30 N=26 N=27 N=30 N=6
ja N=47 N=38 N=46 N=40 N=45 N=44 N=45 N=3
MeRzeitpunkt

Abbildung 3.2.Hamoglobin (Hb)-WerteMW * 1 SEdes Mittelwertes) im Therapieverlauf in
Abhangigkeit des Erreichens einer Sustained ViicklgResponse (SVR: ja vs. nein) fur
Patienten mit 48-wdchiger Kombinationstherapie.

Tabelle 3.13
Kennwerte der zweifaktoriellen ANOVA fiur die Enkiiag der Hamoglobin (Hb)-Werte in

Abhangigkeit von Therapiedauer und Sustained \yickl Response (SVR) fir die
Patientengruppe mit 48-wo6chiger Kombinationsthegapi

Mittlere Signifi-

Freiheitsgrade Quadratsumme P kanz

Effekt Fehler Effekt Fehler

SVR 1 45 37.2 504.75 3.31 .08 -
Melzeitpunkt 6 270 177.1 232.07 34.35 <.001 *hk
SVR x
) 6 270 8.3 232.07 1.60 15 -
Melzeitpunkt
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3.3.2 Thrombozyten

Thrombozyten-Verlauf bei Kombinationstherapie
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Therapiedauer  Ausgang Woche4 Wochel2 Woche24 Woche36 Woche48 Woche72 Woche96
24 Wochen N=36 N=31 N=32 N=25 N=15 N=9 N=9 N=NA
48 Wochen N=122 N=100 N=115 N=102 N=99 N=96 N=91 N=11
72 Wochen N=47 N=39 N=46 N=46 N=36 N=41 N=47 N=34

Mel3zeitpunkt

Abbildung 3.3.Thrombozyten-WerteMW = 1 SE des Mittelwertes) im Therapieverlauf in
Abhangigkeit der Therapiedauer.

Der Verlauf der Thrombozytenzahl unter Therapie flie drei verschiedenen
Therapiedauern ist in Abbildung 3.3 dargestellheeentsprechende zweifaktorielle ANOVA
fur die Faktoren Therapiedauer und Mel3zeitpunkgtzeinen signifikanten Haupteffekt fur
den Faktor Melzeitpunkt sowie eine signifikanteedaktion von Mel3zeitpunkt und
Therapiedauer (vgl. Tabelle 3.14). Vergleichbardem Ergebnissen fir den Hb-Wert sinkt
auch die Thrombozytenzahl nach Therapiebeginn ea@l, und scheint jeweils nach

Therapieende wieder anzusteigen.
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Tabelle 3.14
Kennwerte der zweifaktoriellen ANOVA fir die Enkliog der Thrombozyten-Werte in
Abh&ngigkeit von Therapiedauer und Mel3zeitpunkt.

Mittlere Signifi-

Freiheitsgrade Quadratsumme P kanz

Effekt Fehler Effekt Fehler

Therapiedauer 2 81 229912289676 0.41 .67 -
MeRzeitpunkt 6 486 18838 630863 2.42 .03 *
Therapiedauer x

) 486 55459 630863 3.56 <.001 kk
Melzeitpunkt

Um diese Interaktion statistisch aufzuklaren, wardevei weitere ANOVAs flr die
Patientengruppe mit 48 Wochen Therapiedauer undi@iPatientengruppe mit 72 Wochen
Therapiedauer berechnet. Beide Analysen zeigtenfigignte Effekte des Mel3zeitpunkts (48
Wochen:F(6, 348) = 29.41p < .001; 72 WochenE(6, 126) = 12.94p < .001). Paarweise
Bonforroni-korrigierte t-Tests flir das 48-Wochen Therapieschema belegeren ein
signifikanten Abfall der Thrombozytenkonzentratia@wischen dem Ausgangswert und
Therapiewoche 4. Ab Woche 4 blieben die Werte auére niedrigen Niveau und stiegen
nach Beendigung der Therapie (Woche 72) wiederdasfNiveau des Ausgangswertes an
(siehe Tabelle 3.15). Fur das 72-Wochen Therapgsahzeigt sich in einer analogen
Analyse ebenfalls ein Abfall der Thrombozytenkortzaion zwischen dem Ausgangswert
und dem Wert nach 4 Wochen Therapie. Ab Woche dgtesich keine weitere Veranderung
der Thrombozytenkonzentration mehr (vgl. Tabell&63. Der Anstieg nach Therapieende
(Abbildung 3.3) ist in dieser Analyse nicht erslidit, da die Analyse nur die Mel3zeitpunkte

bis Woche 72 umfasst.
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Tabelle 3.15

Ergebnisse (p-Werte) der Bonferroni-korrigierten apaeisen t-Tests fiur unabhangige
Stichproben zum Vergleich der Thrombozyten-Werteschen den verschiedenen
Mel3zeitpunkten fur die Patientengruppe mit 48-wgehKombinationstherapie.

Melzeitpunkt
Melzeitpunkt Ausgang Woche 4Woche 12 Woche 24 Woche 36 Woche 48

Woche 4 < .001***

Woche 12 < .001*** 1

Woche 24 < .001*** 1 1

Woche 36 < .001*** 1 1 1

Woche 48 < .001*** 1 1 1 1

Woche 72 1 .003** < .001*** < ,001*** < ,001*** 02*
Tabelle 3.16

Ergebnisse (p-Werte) der Bonferroni-korrigierten apaeisen t-Tests fiur unabhangige
Stichproben zum Vergleich der Thrombozyten-Werteschen den verschiedenen
Mel3zeitpunkten fur die Patientengruppe mit 72-wgehKombinationstherapie.

Mel3zeitpunkt
Mel3zeitpunkt Ausgang Woche 4Woche 12 Woche 24 Woche 36 Woche 48

Woche 4 .02*

Woche 12 <.001*** 1

Woche 24 <.001*** 1 1

Woche 36 <.001*** 1 1 1

Woche 48 <.001** 1 1 1 1

Woche 72 <.001** 1 1 1 1 1
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Thrombozyten-Verlauf bei 48 Wochen Kombinationsther apie
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MeRzeitpunkt

Abbildung 3.4.Thrombozyten-WerteMW = 1 SE des Mittelwertes) im Therapieverlauf in
Abhangigkeit des Erreichens einer Sustained ViicklgResponse (SVR) fur Patienten mit
48-wdchiger Kombinationstherapie.

Der Verlauf der Thrombozytenzahl wurde fur die @atien mit 48-wochiger Therapie
getrennt nach dem Vorliegen einer SVR analysiegt. (kbbildung 3.4). Eine ANOVA mit
den Faktoren MefRzeitpunkt und SVR zeigte ledigi@hen Haupteffekt fur den Faktor
Mel3zeitpunkt, entsprechend der in den vorherigealysen berichteten Veranderung der
Thrombozytenkonzentration unter Therapie (Tabelle73 Das Vorliegen einer SVR ging

nicht mit einer Veranderung der Thrombozytenkonagian einher.
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Tabelle 3.17

Kennwerte der zweifaktoriellen ANOVA fir die Enkliog der Thrombozyten-Werte in
Abhé&ngigkeit von Therapiedauer und Sustained \Wyiokl Response (SVR) fur die
Patientengruppe mit 48-wdchiger Kombinationsthegapi

Mittlere Signifi-

Freiheitsgrade Quadratsumme P kanz

Effekt Fehler Effekt Fehler

SVR 1 45 30709 1015237 1.36 .25 -
MeRzeitpunkt 6 270 107864 342642 14.17 <.001 Frx
SVR x
) 6 270 13213 342642 1.74 A1 -
MeRzeitpunkt

3.3.3 Leukozyten

Leukozyten-Verlauf bei Kombinationstherapie
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48 Wochen N=122 N=100 N=115 N=102 N=99 N=96 N=91 N=11
72 Wochen N=47 N=39 N=46 N=46 N=36 N=41 N=47 N=34

Mel3zeitpunkt

Abbildung 3.5. Leukozyten-Werte W + 1 SE des Mittelwertes) im Therapieverlauf in
Abhangigkeit der Therapiedauer.
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Abbildung 3.5 zeigt den Verlauf der Leukozytenzalmhter Therapie fir die drei
verschiedenen Therapiedauern. Eine entsprecheneiéaktorielle ANOVA fur die Faktoren
Therapiedauer und Mel3zeitpunkt zeigt erneut eimgmfixanten Haupteffekt fir den Faktor
Mel3zeitpunkt sowie eine signifikante Interaktiomvdel3zeitpunkt und Therapiedauer (vgl.
Tabelle 3.18). Auch die Leukozytenzahl sinkt nadterfipiebeginn rapide ab, und scheint

jeweils nach Therapieende wieder anzusteigen.

Tabelle 3.18
Kennwerte der zweifaktoriellen ANOVA fir die Enkliog der Leukozyten-Werte in
Abh&ngigkeit von Therapiedauer und Mel3zeitpunkt.

Mittlere Signifi-
Freiheitsgrade Quadratsumme - P kanz
Effekt Fehler Effekt Fehler
Therapiedauer 2 81 23824713684947973 1.41 .25 -
MeRzeitpunkt 6 486 18397114527276415 2.83 .01 *
Therapiedauer x
12 486 121935238 527276415 9.37 <.001 el

Mel3zeitpunkt

Zur genaueren Analyse der beobachteten Interaltioden zwei weitere ANOVAs fur
die Patientengruppe mit 48 Wochen Therapiedauer fiinddie Patientengruppe mit 72
Wochen Therapiedauer berechnet. Beide Analysentereigignifikante Effekte des
Melzeitpunkts (48 Wochef(6, 348) = 152.58p < .001; 72 WocherE(6, 126) = 47.19p
<.001). Paarweise Bonferroni-korrigiett&ests fur das 48-Wochen Therapieschema belegen
einen signifikanten Abfall der Leukozytenkonzentmatzwischen dem Ausgangswert und
Therapiewoche 4. Ab Woche 4 blieben die Werte anére niedrigen Niveau, mit einem
kleinen Abfall zu Woche 36, und stiegen nach Beguadlj der Therapie (Woche 72) wieder
an. Sie erreichten die Ausgangswerte zu diesem2dipankt allerdings nicht (siehe Tabelle
3.19). Fur das 72-Wochen Therapieschema zeigtisiemer analogen Analyse ebenfalls ein
Abfall der Leukozytenkonzentration zwischen dem damyswert und dem Wert nach 4

Wochen Therapie. Ab Woche 4 zeigte sich keine weitéeranderung (vgl. Tabelle 3.20).
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Der Anstieg nach Therapieende (Abbildung 3.5)ndlieser Analyse nicht ersichtlich, da die
Analyse nur die Mel3zeitpunkte bis Woche 72 umfasste

Tabelle 3.19

Ergebnisse (p-Werte) der Bonferroni-korrigierten apaeisen t-Tests fiur unabhangige
Stichproben zum Vergleich der Leukozyten-Werte chers den verschiedenen
Mel3zeitpunkten fur die Patientengruppe mit 48-wgehKombinationstherapie.

Mel3zeitpunkt
Mel3zeitpunkt Ausgang Woche4  Woche 12Noche 24 Woche 36 Woche 48

Woche 4 <.001***

Woche 12 < .001*** 1

Woche 24 <.001*** .29 1

Woche 36 <.001***  03* 1 1

Woche 48 < .001*** .36 1 1 1

Woche 72 <.001*** < ,001*** < .001*** < .001*** < .001*** < 0Q1***
Tabelle 3.20

Ergebnisse (p-Werte) der Bonferroni-korrigierten apaeisen t-Tests fiur unabhangige
Stichproben zum Vergleich der Leukozyten-Werte chems den verschiedenen
Mel3zeitpunkten fur die Patientengruppe mit 72-wgehkKombinationstherapie.

Melzeitpunkt
Melzeitpunkt Ausgang Woche 4Woche 12 Woche 24 Woche 36 Woche 48

Woche 4 < .001***

Woche 12 <.001** 1

Woche 24 <.001** 1 1

Woche 36 <.001*** 1 1 1

Woche 48 <.001*** .75 1 1 1

Woche 72 <.001*** 1 1 1 1 1
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Leukozyten-Verlauf bei 48 Wochen Kombinationstherap ie
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Abbildung 3.6. Leukozyten-Werte W = 1 SE des Mittelwertes) im Therapieverlauf in
Abhangigkeit des Erreichens einer Sustained ViicklgResponse (SVR) fur Patienten mit
48-wdchiger Kombinationstherapie.

Auch der Verlauf der Leukozytenzahl wurde fir diatiénhten mit 48-wochiger
Therapie getrennt nach dem Vorliegen einer SVRyarmat (vgl. Abbildung 3.6). Eine
ANOVA mit den Faktoren Mel3zeitpunkt und SVR zeitgdiglich einen Haupteffekt des
Mel3zeitpunkts, der die in den vorherigen Analysearichtete Veradnderung der
Thrombozytenkonzentration unter Therapie widersggig@ abelle 3.21). Das Vorliegen einer

SVR ging nicht mit einer Veranderung der Leukozitarzentration einher.
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Tabelle 3.21
Kennwerte der zweifaktoriellen ANOVA fir die Enkliog der Leukozyten-Werte in
Abhé&ngigkeit von Therapiedauer und Sustained \Wyiokl Response (SVR) fur die

Patientengruppe mit 48-wdchiger Kombinationsthegapi

Mittlere Signifi-
Freiheitsgrade Quadratsumme P kanz
Effekt Fehler Effekt Fehler
SVR 1 45 1540283 353812706 0.20 .66 -
Melzeitpunkt 6 270  256016165304502533 37.83 <.001 *rx
SVR x
] 6 270 6852120 304502533 1.01 42 -
MeRzeitpunkt
3.3.4 Alanin-Aminotransferase (ALT)
ALT-Verlauf bei Kombinationstherapie
§ — & 24 \Wochen
-¢- 48 Wochen
—&— 72 Wochen
8 —]
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X &t ,’x——“‘x 7 \\\\\\
B St s 1
s A1
Therapiedauer  Ausgang Woche4 Wochel2 Woche24 Woche36 Woche48 Woche72 Woche96
24 Wochen N=35 N=31 N=31 N=26 N=15 N=8 N=8 N=NA
48 Wochen N=121  N=99 N=114 N=101 N=100 N=97 N=93 N=9
72 Wochen N=47 N=39 N=46 N=46 N=36 N=41 N=47 N=34
MeRzeitpunkt

Abbildung 3.7. Alanin-Aminotransferase (ALT)-WerteMW = 1 SE des Mittelwertes) im
Therapieverlauf in Abhangigkeit der Therapiedauer.
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Abbildung 3.7 zeigt den Verlauf des ALT-Wertes weiid Therapie in Abhangigkeit
der Therapiedauer. Im Gegensatz zu den zuvor wctgien Blutwerten scheint der ALT-
Wert nach Beendigung der Therapie nicht unmittellbaeder anzusteigen. In einer
zweifaktoriellen Varianzanalyse mit den FaktorerefEipiedauer und Mel3zeitpunkt fur den
ALT-Wert zeigten sich allerdings weder signifikantdaupteffekte fur die Faktoren
Mel3zeitpunkt und Therapieldnge, noch eine Intevaktiieser beiden Faktoren. Dieser
Analyse zufolge haben Therapiedauer und Mel3zeitpgorkit keinen Einfluss auf den ALT-
Wert im Allgemeinen und auch nicht differentiell Merlauf der Therapie (vgl. Tabelle 3.22).
Ein Blick auf die Standardfehler in Abbildung 38&$t allerdings vermuten, dass der fehlende
Haupteffekt des MelRzeitpunktes auf den ALT-Wert mgest teilweise durch
AusreilRerwerte in der Patientengruppe mit 24-wdahigherapie bedingt ist. Tatséchlich
zeigen separate ANOVAs mit dem Faktor Mel3zeitpulst die beiden anderen
Therapiedauern durchaus statistisch bedeutsame hAtera der ALT-Werte dber die
Therapiedauer hinweg (48 Wochdf(6, 366) = 19.48p < .001; 72 WochenE(6, 126) =
9.10; p < .001). Nachgeschaltete paarweise Bonferroniigiente t-Tests fur diese Effekte
des Mel3zeitpunkts zeigen auf, dass diese jeweischlief3lich auf eine unmittelbare
Abnahme der ALT-Werte nach Therapiebeginn zuridkatgn sind (allgp < .01), wéhrend

sich die Ubrigen Mel3zeitpunkte nicht voneinand¢enscheiden.

Tabelle 3.22
Kennwerte der zweifaktoriellen ANOVA fiur die Enkliog der Alanin-Aminotransferase
(ALT)-Werte in Abhangigkeit von Therapiedauer urel3kkitpunkt.

Mittlere Signifi-
Freiheitsgrade Quadratsumme - P kanz
Effekt Fehler Effekt Fehler
Therapiedauer 2 83 3803 284814 0.55 .58 -
MeRzeitpunkt 6 498 1403 326147 0.36 91 -
Therapiedauer x
12 498 4386 326147 0.56 .88 -

Mel3zeitpunkt
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ALT-Verlauf bei 48 Wochen Kombinationstherapie
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Abbildung 3.8. Alanin-Aminotransferase (ALT)-WerteMW = 1 SE des Mittelwertes) im
Therapieverlauf in Abhangigkeit des Erreichens refigstained Virological Response (SVR)
fur Patienten mit 48-wochiger Kombinationstherapie.

Eine weitere Analyse des ALT-Verlaufs unter Theedipir die Patientengruppe mit 48-
wochiger Therapie wurde hinsichtlich des Vorliegeemer SVR durchgefihrt (vgl.
Abbildung 3.8). In einer ANOVA mit den Faktoren Msfipunkt und SVR zeigten sich
Haupteffekte beider Faktoren sowie eine signifikanteraktion (Tabelle 3.23). So zeigte die
Patientengruppe mit SVR generell geringere ALT Waeils die Patientengruppe ohne SVR.
Insgesamt nahmen die ALT-Werte im Verlauf der Thexaab. Nach Therapieende zeigte
sich jedoch eine Zunahme der ALT-Werte bei deneRtgn ohne SVR, wéhrend die ALT-
Werte in der Patientengruppe mit SVR weiter absankReses Muster spiegelte sich in
signifikanten Einzelvergleichen je nach SVR zu Weeht(28.45) = 2.47p = .02, und zu
Woche 721(42.98) = 4.63p < .001, wieder.
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Tabelle 3.23

Kennwerte der zweifaktoriellen ANOVA fir die Enkiiog der Alanin-Aminotransferase
(ALT)-Werte in Abhangigkeit von Therapiedauer undt&ned Virological Response (SVR)
fur die Patientengruppe mit 48-wdchiger Kombinasiterapie.

Mittlere F Signifi-
Freiheitsgrade Quadratsumme P kanz
Effekt Fehler Effekt Fehler
SVR 1 46 17372 108470 7.37 .009 **
Melzeitpunkt 6 276 29068 155083 8.62 <.001 *rx
SVR x
) 6 276 9389 155083 2.79 .01 *
Melzeitpunkt

3.3.5 Gamma-Glutamyltransferase (GGT)

Der Verlauf der GGT-Konzentration Uber die Therdpiger wies insbesondere fur die
Patientengruppen mit 24- und 72-wOchiger Therapiee eelativ grof3e Streuung der
Datenwerte auf (vgl. Fehlerbalken in Abbildung 3.®)ementsprechend lieferte eine
zweifaktorielle Varianzanalyse fur die Faktoren fidpedauer und Mel3zeitpunkt bezogen auf
die GGT Konzentration keine signifikanten Effekigl( Tabelle 3.24). Auf Grund der nicht
nachweisbaren Effekte fur Therapiedauer und Mefuaekt wurde keine weiterfiihrende

Analyse durchgefuhrt.
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GGT-Verlauf bei Kombinationstherapie
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Abbildung 3.9.Gamma-Glutamyltransferase (GGT)-WeléW + 1 SEdes Mittelwertes) im
Therapieverlauf in Abhangigkeit der Therapiedauer.

Tabelle 3.24

Kennwerte der zweifaktoriellen ANOVA flr die Enkiiog der Gamma-Glutamyltransferase
(GGT)-Werte in Abhéngigkeit von Therapiedauer uref3kkitpunkt

Mittlere Signifi-
Freiheitsgrade Quadratsumme - kanz
Effekt Fehler Effekt Fehler
Therapiedauer 2 67 64436 1167667 1.85 A7 -
MeRzeitpunkt 6 402 67 445876  0.01 1 -
Therapiedauer x
12 402 3467 445876  0.26 .99 -

Mel3zeitpunkt
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In einer weiteren Analyse wurde aber der GGT-Vdrlanter Therapie fur die
Patientengruppe mit 48-wdchiger Therapie unterswebbei eine Trennung dieser Gruppe in
Patienten mit und ohne spater beobachtete SVR rnongeen wurde (vgl. Abbildung 3.10).
Die ANOVA mit den Faktoren Mel3zeitpunkt und SVR gtei einen Haupteffekt des
Mel3zeitpunktes sowie eine signifikante Interaktiawischen MefRzeitpunkt und dem
Vorliegen einer SVR (Tabelle 3.25).

GGT-Verlauf bei 48 Wochen Kombinationstherapie
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MeRzeitpunkt

Abbildung 3.10.Gamma-Glutamyltransferase (GGT)-WerMd\W + 1 SE des Mittelwertes)
im Therapieverlauf in Abhéngigkeit des Erreichemsee Sustained Virological Response
(SVR) fur Patienten mit 48-wéchiger Kombinationstyge.

Zunadchst unterschieden sich die beiden Gruppen ichiish ihres GGT-
Ausgangswertes (siehe auch Tabelle 3.5), was disenofgerstreicht, dass dieser Laborwert
einen potentiell hohen pradiktiven Wert fir den fHpgeerfolg aufweist. Interessanterweise
zeigte sich in der Folge sowohl in der Gruppe fstaaich in der Gruppe ohne SVR zunachst
ein leichter Abfall des GGT-Wertes bis Woche 4 ba®.der Therapie, danach jedoch ein
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relativ stabiles Plateau, in dem die beiden Gruppetativ vergleichbare GGT-
Konzentrationen aufweisen. Erst zum Therapieendedamach tritt wieder ein Unterschied
zwischen den beiden Gruppen auf: In der Gruppe &\VR zeigt sich ein erneuter Anstieg
des GGT, in der Gruppe mit SVR ein fortgesetzterT&bfall. Dieser Eindruck bestatigte
sich durch angeschlossene unkorrigigsTests zur Aufklarung der beobachteten Interaktion:
Unter Therapie zeigten sich lediglich zu Woch&(28.66) = 2.03p = .05, und zu Woche 72,
t(40.49) = 3.25p < .01, statistisch signifikante Unterschiede inhAbgigkeit der SVR.
Bezogen auf den Ausgangswert zeigten sich bei rRatiemit 48-wdchiger Therapiedauer
tendenziell geringere GGT-Werte fur Patienten welelme SVR erreichten als fur Patienten,
die keine SVR erreichtetn(57.54) = 1.91p = .06.

Tabelle 3.25

Kennwerte der zweifaktoriellen ANOVA fir die Enkiag der Gamma-Glutamyltransferase
(GGT)-Werte in Abhangigkeit von Therapiedauer undgt&ned Virological Response (SVR)
fur die Patientengruppe mit 48-wdchiger Kombinasiterapie.

Mittlere e Signifi-
Freiheitsgrade Quadratsumme P kanz
Effekt Fehler Effekt Fehler
SVR 1 35 40457 550495 2.57 A2 -
MeRzeitpunkt 6 210 18373 253745 2.53 .02 *
SVR x
) 6 210 16852 253745 2.32 .03 *
Mel3zeitpunkt
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4 Diskussion

Im Idealfall sollte vor Beginn einer antiviralen Kdbinationstherapie aus pegyliertem
Interferon und Ribavirin abschétzbar sein, mit \Wwelc Wahrscheinlichkeit diese Therapie
erfolgreich sein wird. Wie im Eingangsteil dieserbAit beschrieben, wurde bereits eine
Vielzahl von Faktoren identifiziert, welche einennfiiss auf den Therapieerfolg haben
kénnten. Dabei kann Therapieerfolg auf verschiedé/eisen definiert werden. In der
vorliegenden Studie wurde untersucht, welche Faktosich ginstig auf ein schnelles

virologisches Ansprechen und auf das Erreicherr W& auswirken.

4.1 Pradiktive Faktoren flr ein schnelles virologische®nsprechen

Schnelles virologisches Ansprechen wird in diegadi® auf zwei Arten definiert. Zum einen
wurden die leitliniengemalien Ansprecharten ,rapidd ,complete* zur Kategorie ,,schnelles
Therapieansprechen” und ,early”, ,late”, ,breakthgh“ und ,non-respond” zur Kategorie
.kein schnelles Therapieansprechen” zusammengetassumfassender Vergleich zwischen
schnellem und keinem schnellen Ansprechen ist ibell@ 3.3 dargestellt. Es zeigen sich
dabei Unterschiede im Alter, Genotyp, Erkrankungstda Antikorper, IGA, Vortherapie,
Abnahme der Thrombozytenkonzentration und der Leyiemkonzentration zur Woche 12
sowie im GGT Ausgangswert.

In Tabelle 3.4 sind die Ergebnisse einer ahnlicAmalyse zusammengefasst. Hier
wurde ein gutes virologisches Ansprechen allerdmgsrationalisiert als Viruslast unter der
Nachweisgrenze<(600 IU/ml zur Therapiewoche 4, ein schlechtes AnspreclseXieuslast
Uber der Nachweisgrenze zur Therapiewoche 4. IsedieAnalysen zeigen sich leicht
unterschiedliche Ergebnisse. So zeigen sich hiegnifdtante Unterschiede im
Therapieansprechen in Abhangigkeit von Alter, Ggmofusgangsviruslast, Hb-Abnahme zu
Woche 12, GGT Ausgangswert, und Steatose.

Zusammenfassend zeigten sich mehr signifikante rectteede fir den Vergleich
zwischen ,schnellem® und ,keinem schnellen® Theeapisprechen als fur die Analyse in

Abhéngigkeit der Viruslast zu Woche 4 unter Thezapierschiedene Grinde kdnnten zu

87



diesem Ergebnis beigetragen haben. So liegt demgldien zwischen schnellem und keinem
schnellen Ansprechen eine groRere Stichprdbe=(230) zugrunde als dem Vergleich
zwischen der Patientengruppe mit Viruslast unteiilzer Nachweisgrenze zu Woche 4 unter
Therapie N = 184). Dies ist auf die Einteilung der Anspre¢barzuriickzufihren. Wurde
beispielsweise vier Wochen nach Therapiebeginn eke#iruslast fir einen Patienten
bestimmt, so war es nicht moglich festzulegen, okhueWoche 4 noch eine Viruslast tber
Nachweisgrenze zeigte oder nicht. Solche Patiemerssten somit von der Analyse
ausgeschlossen werden. Bei der Unterteilung in eldsn und kein schnelles
Therapieansprechen wurde bei einem fehlenden MpRpét hingegen konservativ
angenommen, dass der Patient noch eine nachweigbvastast zeigte. Der nachstmogliche
Mel3zeitpunkt wurde dann verwendet, um den Patienten die entsprechende
Responderkategorie einzuteilen. Somit ergibt sicterudieser Vorgehensweise eine grol3ere
Stichprobe und dementsprechend auch eine grofististhe Power fir die Einteilung in
schnelles bzw. kein schnelles Therapieansprechen.

In beiden Analysen zeigen sich aber dennoch stab@reinstimmungen hinsichtlich
einer Reihe potentiell pradiktiver Faktoren. Dazhliz beispielsweise das Alter des Patienten,
das sich beziglich beider Kriterien als prognokesd-aktor herausstellt. Zusatzlich findet
sich beim Vergleich zwischen schnellem und keinansllen Therapieansprechen auch
bezogen auf den Faktor Erkrankungsdauer ein skgmifer Unterschied. Generell zeigt sich
bei jingeren Patienten ein besseres Therapieahgpreals bei alteren Patienten;
einhergehend mit einer kiirzeren ErkrankungsdaueselErgebnisse stehen im Einklang mit
den Schlussfolgerungen friherer Arbeiten (Ferrauad.£2009; Foster et al., 2007; Itoh et al.,
2011; lzumi, Asahina, & Kurosaki, 2010; Kim et &Q12; Poynard et al., 1998; Shirakawa et
al., 2008).

Ein weiterer bekannter Faktor fur die Vorhersage tkerapieerfolgs ist der Genotyp
des Hepatitis C Virus. Wie bereits beschriebengtzsich ein besserer Therapieerfolg bei
Infektionen mit Genotyp 2 und 3 verglichen mit ktienen des Genotyps 1 und 4 (Poynard
et al, 1998; Ferencet al, 2005; Fosteet al, 2007; Ferrarat al, 2009; Kimet al, 2012a).
Auch in der vorliegenden Arbeit zeigten Patienteh Infektionen des Genotyp 2 und 3 ein
schnelleres Therapieansprechen als Patienten mit@el und 4. Dieses Ergebnis zeigt sich
sowohl fur die Einteilung in schnelles und keinrsgltes Therapieansprechen als auch ftr die
Einteilung hinsichtlich der Viruslast unter vs. tilNachweisgrenze zu Woche 4 der Therapie.

Schwieriger zu interpretieren sind hingegen die eBrgsse der Analyse der

Immunglobuline und der Antikorper. Hier zeigen sibbziglich der beiden verwendeten
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Kriterien fur Therapieansprechen unterschiedliceéBde. Im Vergleich von schnellem und
keinem schnellen Therapieansprechen zeigten sitbrédiiede in den IgA-Werten und dem
Vorhandensein von Antikdrpern. Dabei wiesen Pagiemit schnellem Ansprechen geringere
IgA-Werte und mit groRerer Wahrscheinlichkeit keiAatikbrper auf als Patienten mit
keinem schnellen Ansprechen. Fir die Einteilung Ggkeh nachweisbarer vs. nicht
nachweisbarer Viruslast zu Woche 4 nach Therapiebezgigten sich diese Effekte nicht.
Deshalb und im Hinblick auf die veroéffentlichte éiaitur sind insbesondere die Ergebnisse zu
den IgA-Werten eher als Zufallsbefund zu werten,ddsser Faktor bislang nicht in der
Literatur als relevanter Pradiktor beschrieben wurdduch das Vorhandensein von
Antikdrpern ist isoliert als wenig aufschlussremmin betrachten. Wie unter den Punkten 2.28
und 2.29 beschrieben, kdnnte aber die Kombinatiesm Antikbrpern und erhdhten IgG-
Werten auf das Vorliegen einer autoimmunen Hepgatitideuten. Dieser kombinierte Faktor
erwies sich lediglich im Hinblick auf das spatemeeithen einer SVR als potentiell relevant,
nicht aber in Bezug auf schnelles Therapieanspreddees wird deshalb an anderer Stelle
dieser Arbeit (vgl. 4.2.1) erneut aufgegriffen.

Ein wichtiges Ergebnis zeigt sich in dem schlednerTherapieerfolg bei Patienten,
welche bereits eine vorangegangene Therapie esfolghgeschlossen hatten. Diese Ergebnis
zeigt sich klar im Vergleich zwischen schnellem weshem schnellen Therapieansprechen,
und als Trend im Vergleich zwischen den Patienbenwelchen zu Woche 4 keine Viruslast
nachgewiesen werden konnte vs. Patienten mit nagbgener Viruslast zur Woche 4. Die
klinische Erfahrung legt nahe, dass Patienten dimeichenden Erfolg in vorangegangenen
Therapieversuchen auch in weiteren Therapieversusichlechtere Ansprechraten zeigen
werden als therapienaive Patienten. Dies zeigt @icdin in den vorliegenden Daten. Meines
Wissens versuchte allerdings bislang keine verdftdite Studie, das Vorliegen einer
Vortherapie dezidiert in ein Modell zur Vorhersadges Therapieerfolgs mit einzubeziehen.
Die groRe Bedeutsamkeit dieses Faktors im klinisddenfeld wird bereits an dem hohen
Anteil vorstelliger Patienten mit Vortherapie inrd@rliegenden Stichprobe (vgl. Tabelle 3.2)
ersichtlich. Deshalb erscheint dieses Ergebniseltts relevant und wird deshalb auch in dem
im Folgenden (vgl. 4.2.2) vorgestellten Regressiwodell aufgegriffen.

Wie im Eingangsteil dieser Arbeit beschrieben, weudir Einfluss der Viruslast vor
Therapie auf den Therapieerfolg dagegen bereitahireichen Studien beschrieben (Foster
al, 2007; Itohet al, 2011; Kimet al, 2012a). In der vorliegenden Studie zeigten Ptaremit
niedriger Virusausgangslast nach 4 Wochen Thenagitieeiner hoheren Wahrscheinlichkeit

keine nachweisbare Viruslast mehr als Patienten mabher Ausgangsviruslast. Kein
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entsprechender Unterschied wurde aber bei eindeiking in Patienten mit schnellem und
keinem schnellen Therapieansprechen gefunden. Ssindte Befundlage der vorliegenden
Studie hinsichtlich der Rolle der Ausgangs-Viruslabeziglich des schnellen
Therapieansprechens gemischt. In der Literatur wdidser Wert aber als wichtiger
prognostischer Faktor gehandelt. Dieser Faktor wudgshalb im Weiteren auch zur
Vorhersage der SVR erneut aufgegriffen und aufeseiorhersagekraft tberprift (vgl. 4.2.2).

Laborparameter sind dagegen nur in geringem Ausmnza® Prognose des
Therapieerfolgs einsetzbar. Ein starkerer Hb-Abfeinnte nur bei Patienten ohne
nachweisbare Viruslast zu Woche 4 der Therapie imrgéich zu Patienten mit
nachweisbarer Viruslast zu Woche 4 festgestelltdemy nicht aber in Bezug auf schnelles vs.
kein schnelles Therapieansprechen. Die pradikteg@eBtung eines hohen Hb-Ausgangswerts
konnte entgegen anderer Arbeiten nicht nachgewiesgden (vgl. Itoh et al., 2011). Auch
beim Thrombozyten-Ausgangswert zu Therapiebeginigter® sich keine Unterschiede
bezogen auf das schnelle Therapieansprechen. lgiéidr zwischen schnellem und nicht
schnellem Therapieansprechen zeigte sich allerdengs starkere Thrombozyten-Abnahme
zur Woche 12 bei Patienten mit schnellem Ansprecheanh die Leukozyten-Ausgangswerte
eignen sich nicht, um ein schnelles Therapieanbpreworherzusagen, denn es fanden sich
keine dementsprechenden Unterschiede in Abhangigeider Art des Therapieansprechens.
Allerdings konnte eine grof3ere Leukozyten-Abnahnee zm Woche 12 bei Patienten mit
schnellem verglichen mit keinem schnellen Therampeechen gefunden werden. Insgesamt
deuten die vorliegenden Ergebnisse also daraufdaiss die Ausgangswerte der zellularen
Blutbestandteile sich nicht hinreichend zur Vorhges eines schnellen Therapieansprechens
eignen, eine starke Abnahme dieser Parameter inedglen Therapiewochen allerdings
durchaus mit einem schnellen Therapieansprechdrergjehen kann (vgl. 1.6.3.2 und auch
4.3 dieser Arbeit).

In einer friheren Studie hat sich der ALT-Wert@misgnostischer Faktor erwiesen (Kim
et al., 2012). In der vorliegenden Arbeit zeigtechgagegen keine Unterschiede der ALT-
Ausgangswerte oder der ALT-Abnahme bis zu Therapode 12 hinsichtlich des schnellen
Therapieansprechens. Somit sind unsere Ergebnmssiskent mit anderen Arbeiten, die
ebenfalls keinen prognostischen Wert fir ALT nadsesm konnten (Poynard et al., 1998).

Der GGT Ausgangswert hingegen zeigt in der vorielgsm Untersuchung einen
Einfluss auf das schnelle virologische Ansprech&wo. zeigten sich bei beiden hier
verwendeten Definitionen des schnellen virologisciesprechens deutlich hohere GGT

Werte bei Patienten mit keinem schnellen Ansprecalezglichen mit Patienten, die schnelle
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Ansprechraten aufweisen. Dieses Ergebnis stehtimkldhg mit weiteren Arbeiten, die eine
Bedeutung des GGT fiur das Therapieansprechen gafz€Akutaet al, 2007; Izumiet al,
2010; Weickhet al, 2011).

Histologisch konnten keine Unterschiede im Stadimgichtlich des schnellen viralen
Ansprechens festgestellt werden, obwohl in friher&udien mehrfach solche
Zusammenhange zwischen Therapierfolg und Stagifgeaeigt wurden (Foster et al., 2007;
Poynard et al., 1998). Hingegen zeigten Patientgremer Viruslast unter Nachweisgrenze
zu Woche 4 der Therapie geringere Steatose-WestdPatlienten mit einer Viruslast Uber
Nachweisgrenze zu Therapiewoche 4. Ein solcherrdosanhang zwischen dem Vorliegen
einer Steatose und einem schnellen Therapieangireshirde teilweise auch in anderen
Arbeiten beschrieben (Izumi et al.,, 2010). Bei fdesr vorliegenden Studie ist allerdings
einschrankend anzumerken, dass nur bei einer kieRaientengruppe (89 Patienten bei
Kombinationstherapie) das Leberparenchym histobbgisoewertet wurde. Das hier
vorliegende nicht signifikante Ergebnis bezigli@s tagings kann somit durchaus auf eine

zu kleine verfugbare Stichprobe zurtickzufihren.sein

4.2 Pradiktive Faktoren fir eine sustained virologicalresponse (SVR)

Das weitaus wichtigere Kriterium fur den Therapielgrist allerdings die SVR. Daher wurde
eine Vielzahl der hier berichteten Analysen spéfi@l dieses Kriterium durchgefihrt. In
einem ersten Schritt wurde wie beim schnellen sg@chen Ansprechen ermittelt, welche
der erfassten Faktoren im Zusammenhang mit der 88fen. Dabei zeigten sich signifikante
Ergebnisse fur die Faktoren Alter, Genotyp, Erkrargsdauer, Antikérper und IGG,
Vortherapie, Viruslast, GGT Ausgangswert und Stgg(mgl. 4.2.1). In einem zweiten
Analyseschritt wurden die Ergebnisse der vorangadrenalysen genutzt, um ein sinnvolles
und aussagekréaftiges logistisches Modell zur Vadge des Therapieerfolges zu erstellen
(val. 4.2.2). Im letzten Schritt (vgl. 4.3) wurdene detaillierte Analyse des Verlaufs von

verschiedenen Laborwerten unter Therapie vorgenomme
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4.2.1 Analyse potentiell pradiktiver Faktoren

Wie bereits berichtet, handelt es sich beim Altarainen gut belegten prognostischen Faktor.
Im Einklang mit friheren Studien (Fostefr al 2007; Itohet al, 2011; Sarraziret al, 2011)
und auch fir die SVR zeigen unsere Ergebnisseesndoes Therapieansprechen fur jingere
Patienten. Der Faktor Erkrankungsdauer weist eiserdmen bedeutsamen Zusammenhang
mit der SVR auf. Die Faktoren Patientenalter unkr&rkungsdauer sind allerdings positiv
korreliert und kénnen deshalb nicht als unabhan@lgidiktoren betrachtet werden (siehe
auch die folgenden Ausfiihrungen zum Vorliegen eiertherapie). Aufgrund des gut
dokumentierten Einflusses des Patientenalters @umf Therapieerfolg, der auch in der
vorliegenden Stichprobe klar fir alle drei Kriterides Therapieerfolgs ersichtlich war, wurde
demnach das Alter primér in ein logistisches Modall Vorhersage der SVR aufgenommen
(vgl 4.2.2). In einem weiteren Analyseschritt wurdesatzlich auch die Rolle der
Erkrankungsdauer als potentieller, sekundérer Ri@gdintersucht.

Auch der Faktor Genotyp zeigt einen Einfluss a@f 8VR. Wie bereits beschrieben
zeigen mehr Patienten mit dem Genotyp 2 oder 3®ufe als Patienten des Genotyps 1 oder
4. Dieses Ergebnis zeigte sich auch in friherereifgh (Poynaraet al, 1998; Ferencet al,
2005; Fosteet al, 2007; Ferrarat al, 2009; Kimet al, 2012a). Deshalb wurde auch dieser
Faktor in das logistische Regressionsmodell zur hewmage des Therapieerfolges
aufgenommen.

Uberraschend zeigte auch die Kombination aus nadkgenen fir die Diagnose der
autoimmunen Hepatitis relevanten Antikérpern un@ lginen Effekt auf die SVR. Dieser
Faktor wurde in die Analyse aufgenommen, da inati€&tudie auch der mogliche Einfluss
einer autoimmunen Lebererkrankung auf die Theraeie Hepatitis C untersucht werden
sollte. Das Vorliegen einer autoimmunen Leberetkunag kann bei der bestehenden
Datenlage allerdings nur Uber die Erh6hung des Ug@ das gleichzeitige Vorliegen von
relevanten Antikérpern vermutet werden. Diese esngeinkte Diagnose ist nicht beweisend
fur eine Autoimmunerkrankung der Leber. Dennoch idas Vorliegen einer
Autoimmunerkrankung bei einem gemeinsam vorliegenéehdhten 1gG und erhéhten
Antikdrpern wahrscheinlicher als bei Nichterfulludggser beiden Kriterien in Kombination.
Das Vorliegen einer autoimmunen Hepatitis wirdenglich bedeuten, dass der Einsatz von
insbesondere Interferon die Symptome der Erkranlexagxerbiert. Es zeigt sich allerdings
eine hohere Wahrscheinlichkeit des Vorliegens vowaohl erhohtem IgG und einem

relevanten Antikoérper in der Patientengruppe miRSls in der Patientengruppe ohne SVR.
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Nach diesen Ergebnissen wirde sich das VorliegenDiagnosekriterien der autoimmunen
Hepatitis positiv auf den Therapieerfolg auswirkBieses Ergebnis ist als eher unplausibel
zu werten und hat sich in der vorliegenden Studiehanicht in vergleichbarer Weise
bezuglich der beiden Kriterien fir rasches virobofies Ansprechen gezeigt. Aul3erdem ist
einschrankend anzumerken, dass bei den insgesdnRdtinten, fir die das Vorliegen bzw.
Nicht-Vorliegen einer SVR aufgezeichnet wurde, ¢éidh in 16 Fallen die Kombination aus
erhohtem IgG und erhdhten Antikorpern verzeichnetde. Deshalb wurde dieser Faktor im
Weiteren nicht in das logistische Modell zur Vodage des Therapieerfolgs aufgenommen.

Wie bei der Analyse zum schnellen virologischen gkashen zeigte sich auch im
Hinblick auf die SVR ein starker Effekt der Vorthpre. So zeigten Patienten, bei denen
bereits eine Vortherapie erfolglos durchgefiihrt deyreine geringere Wahrscheinlichkeit,
eine SVR zu erreichen als therapienaive PatiemenFaktor VVortherapie ist damit einer der
wichtigsten hier gefunden prognostischen Faktoremd uwvurde in die logistische
Regressionsanalyse aufgenommen.

Auch fur die virale Ausgangslast zeigte sich bemogef die SVR ein Vorteil flr
Patienten mit niedriger viraler Ausgangslast vergn mit Patienten, welche eine hohe
Viruslast zu Therapiebeginn aufweisen. Auch in Beauf eines der beiden Kriterien fur
schnelles Therapieansprechen (Viruslast unter ber lachweisgrenze zu Woche 4 unter
Therapie) zeigte sich ein solcher hochsignifikaifluss. Wie die Erkrankungsdauer wurde
deshalb die Rolle der viralen Ausgangslast alseseitpotentiell pradiktiver Faktor in einem
sekundaren logistischen Regressionsmodell zur VYsalge des Therapieerfolges eingehend
untersucht (Poynaret al, 1998; Fosteet al, 2007; Itohet al, 2011; Kimet al, 2012a).

Laborwerte wie Hb, Thrombozyten, Leukozyten und Aldigneten sich bei
vorliegender Datenlage nicht zur Vorhersage ein®¥R.SLediglich GGT scheint zur
Vorhersage einer SVR geeignet. Patienten mit SVisemedabei einen niedrigeren GGT
Wert auf als Patienten, bei denen keine SVR volage solche Rolle von GGT wurde auch
in der Forschungsliteratur bereits mehrfach besblen (Akutaet al, 2007; Izumiet al, 2010;
Weichet al, 2011). Da dieses Ergebnis auch in der vorlieger&tedie konsistent tber alle
drei Kriterien fir den Therapieerfolg vorlag, wurdeser Faktor ebenfalls primar in einem
Modell zur Vorhersage des Therapieerfolgs bertbkigjc

Zuletzt zeigte sich ein hoheres Staging fur Patiendie keine SVR erreichten im
Vergleich zu Patienten mit SVR. Ein fortgeschrigtefibrotischer Umbau der Leber wurde
bereits in friheren Arbeiten als mdglicher Pradiktentifiziert (Poynarcet al, 1998; Foster

et al 2007). Dabei zeigt sich ein klarer Zusammenhangchen Erkrankungsdauer und
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fibrotischen Umbauprozessen. Aufgrund der relatarirggen Fallzahlen mit erfolgtem
Staging und da sich das Staging nur in Bezug aeifSIYR, nicht aber in Bezug auf die
Ubrigen Kriterien als moglicher Pradiktor fir dabefapieansprechen erwiesen hat, wurde
deshalb die Erkrankungsdauer in die Modellierunigenommen, die typischer Weise einen

positiven Zusammenhang mit dem Staging aufweisen.

4.2.2 Logistisches Regressionsmodell zur Vorhersage debkdrapieerfolgs vor

Therapiebeginn

Im Rahmen der vorliegenden Arbeit konnte eine Reire Faktoren identifiziert werden, die
vielversprechend fir eine Prognose des Therapigerbei Hepatitis C Virus Infektion durch
Kombinationstherapie mit pegyliertem Interferon URitbavirin erscheinen. Einige Faktoren
zeigten in Bezug auf alle verwendeten Kriteriendéinnelles Therapieansprechen und guten
Therapieerfolg einen potentiell hohen pradiktiverertV Diese Faktoren sind das Alter, der
Genotyp der HCV-Infektion, das Vorliegen einer \femtapie sowie der GGT-Ausgangswert.
Ein in den Tabellen 3.8 und 3.9 dargestelltes tmgkes Regressionsmodell nutzt deshalb
diese Faktoren zur Vorhersage des Therapieerfoigésrm des Erreichens einer SVR.

Der Genotyp der HCV Infektion stellt sich dabei si&rkster Pradiktor heraus: bessere
Therapieerfolge werden bei Infektionen des Geno®¥fs erzielt als bei Infektionen des
Genotyps 1/4 (Poynaret al, 1998; Ferencet al, 2005; Fosteet al, 2007; Ferrarat al, 2009;
Kim et al, 2012b). Weiterhin wirken sich GGT-Werte vor Theedeginn, die nicht Uber die
geschlechtstypischen Grenzwerte erhéht sind, undkger von etwa 47 Jahren oder weniger,
positiv auf den Therapieerfolg aus. Auch diese Bnggse stehen im Einklang mit friheren
Arbeiten (Akutaet al, 2007; Schaefest al, 2007). Eine Variable, die bislang keine besondere
Beachtung bei der Modellierung des TherapieerfolggdHCV-Infektionen gefunden hat, ist
das Vorliegen einer erfolgslos abgeschlossenem¥@pie. Dieser Faktor wirkt sich deutlich
negativ auf das Erreichen einer SVR aus.

Insgesamt (siehe Tabelle 3.9) zeigt dieses Modadls fur Patienten mit einer glinstigen
Konstellation aller eingeschlossenen Pradiktorere esehr hohe Wahrscheinlichkeit (94%)
besteht, eine SVR zu erreichen. Dagegen betragte d@ahrscheinlichkeit bei einer
unginstigen Konstellation aller eingeschlossenemkiMale beispielsweise lediglich 13%.
Diese Ergebnisse sind natirlich nur mit Bedachtirderpretieren, da trotz der insgesamt
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gro3en untersuchten Datenbasis viele Patientendabégrund fehlender MelRwerte bei
Pradiktoren und/oder Kriterium nicht in die Anpasgudes Modells einflie3en konnten. Des
Weiteren sind die teilweise grof3en Konfidenzintdevdiir die geschatzten Gewichte der
Pradiktorvariablen zu beriicksichtigen (vgl. Tabel®8 und 3.9); somit kdnnen die wahren
Wabhrscheinlichkeiten fiir das Erreichen einer SVRimiah stark um die in Tabelle 3.9
dargestellten Werte variieren.

Einige weitere vor Therapiebeginn erfassbaren Weerawirkten sich auf mindestens
zwei der erfassten Kriterien fur Therapieansprected Therapieerfolg aus. Der Einfluss
dieser Variablen wurde durch die Anpassung weitdedellvarianten Uberprift. Dazu
gehoren die Viruslast zu Therapiebeginn sowie dr&rdhkungsdauer. Besonders die
Viruslast vor Therapiebeginn hatte sich auch iménén Studien (Poynaet al 1998; Foster
et al, 2007; Shiffmaret al 2007c; Itohet al, 2011; Kimet al, 2012a) als aussagekraftiger
Pradiktor des Therapieerfolges erwiesen. Interéssmeise konnte die Viruslast zu
Therapiebeginn fur die vorliegende Stichprobe nidignifikant zur Prognose des
Therapieerfolges beitragen. Dies war weder der, Fadhn die absolut gemessene Viruslast
als Pradiktor eingesetzt wurde, noch wenn einerbik#assifikation in eine hohe vs. geringe
Viruslast vorgenommen wurde (vgl. Fried et al., 00on Wagner et al., 2005). Auch ein
Mediansplit der Patientengruppe nach gemessenaslggt bewirkte keine Verbesserung des
pradiktiven Wertes. Somit kann dieser Faktor, img&wsatz zu den Ergebnissen friherer
Studien, nicht zur Vorhersage des Therapieerfolgaaitzt werden. Die Grinde fir dieses
abweichende Ergebnis sind unklar. Eventuell spieith hier die reduzierte Grol3e der
Stichprobe nach Ausschluss fehlender MelRwerte &wode. Moglicherweise ist die
Virusausgangslast auch nicht wunabhangig von deneitberoben beschriebenen
Modelparametern zu betrachten.

Auch far die Erkrankungsdauer konnte kein zus&ielicsignifikanter Beitrag zur
Vorhersage des Therapieerfolges gefunden werderth Adieser Faktor hatte sich im
Gegensatz dazu in friihen Arbeiten bereits als ol Pradiktor fir den Therapieerfolg
herausgestellt. Dabei zeigte sich bei zunehmendkraikungsdauer eine Zunahme der
Leberfibrose und ein schlechterer Therapieerfolgpégket al, 2006; Shiffmaret al, 2007c;
Gheorgheet al, 2009). In der vorliegenden Arbeit zeigte die wejehende Analyse aber
relativ klar, dass die Erkrankungsdauer vor allam Zusammenhang mit den bereits
eingeschlossenen Faktoren ,Vortherapie“ sowie JAltgteht. Dementsprechend stieg der
pradiktive Wert der Erkrankungsdauer an, wenn egistisches Regressionsmodell ohne den

Faktor ,Vortherapie* erstellt wurde. Insgesamt adier eine genauere Prognose mit dem
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Faktor Vortherapie als mit dem Faktor ,Erkrankuregset” moglich. Aul3erdem kann im
klinischen Kontext das Vorliegen einer Vortherap@R. besser beurteilt werden als die
genaue Dauer der bestehenden Erkrankung. Wie ikidégitung dargestellt und wie fur die
vorliegende Stichprobe berichtet, ist der Ubertragweg und damit einhergehend der
Erkrankungszeitpunkt bei HCV-Infektionen haufig hitigenau festzustellen. Das Vorliegen
einer Vortherapie hingegen ist in der Regel denmabdbinden Arzt wohl bekannt. Auch lasst
sich anhand der hier untersuchten Stichprobe &#stist dass ein relativ grof3er Anteil der im
klinischen Alltag mit Kombinationstherapie behaneelPatienten bereits eine oder mehrere
Vortherapien absolviert hat (~40% der hier erfasSé&chprobe). Dementsprechend ist eine
Berucksichtigung dieses Faktors bei der Prognosd terapieerfolges auch vom praktischen
Standpunkt her der Erkrankungsdauer vorzuziehen.

4.3 Detalllierte Analyse der Laborwerte im Therapieverhauf

Wie in der Einleitung beschrieben konnte eine \&blzvon Arbeiten einen Zusammenhang
zwischen den Laborausgangswerten bzw. den Labamvéariderungen unter Therapie und
dem Therapieerfolg feststellen (e.g., Akuta et2007; Ferrara et al., 2009; Fried, Shiffman,
Reddy, & Smith, 2002b; Itoh et al., 2011; Izumi adt, 2010; S. R. Kim et al., 2012;
McHutchison et al., 2009; Shirakawa et al., 2008gidN et al.,, 2011). So kann es
beispielsweise als Nebenwirkung der Interferon-&per zu Leuko- und Thrombozytopenie
kommen, wahrend die Anamie eine bekannte Nebenngrider Ribaviringabe darstellt. Da
hierbei die gewahlten Mel3zeitpunkte sowie die Kiete zur Einteilung dieser Werte in
Untergruppen von Studie zu Studie verschieden slies, aber einen starken Einfluss auf die
Ergebnisse der zugeordneten Analysen haben kanrdewun der vorliegenden Studie
wichtige Laborwerte wie Hb, Thrombozyten, Leukoxyt&LT und GGT sowie ihr Verlauf
einer genaueren Analyse unterzogen, um potentréidliktive Laborwerte und geeignete
Mel3zeitpunkte zu identifizieren.

Diese Analysen wurden stets nach demselben Schamehggfiihrt: Im ersten
Analyseschritt wurden alle Patienten eingeschlgsseithe fur 24, 48 oder 72 Wochen eine
Kombinationstherapie mit pegyliertem Interferon WRitbavirin bekamen. Dargestellt wurde
der Verlauf des entsprechenden Laborwertes UbeMdigzeitpunkte fur die verschiedenen
Therapiedauern. Anschlieend durchgefiihrte Varimslyaen mit den Faktoren
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Therapiedauer und Mel3zeitpunkt gaben Aufschluss dieeHaupteffekte der Faktoren und
deren madgliche Interaktion. Paarwetsests fur eine Therapiedauer von 48 und 72 Wochen
belegten gegebenenfalls, wie sich die entsprecimehdborwerte tber die Mel3zeitpunkte
hinweg veranderten.

Zuletzt wurde jeweils Uberprift, wie sich der enéshende Laborwert in Abhangigkeit
von einer spateren SVR Uber die einzelnen MelR3za@itpuhinweg entwickelt hat. Aufgrund
der Gruppengrol3e wurden nur Patienten in diesey8aaingeschlossen, die 48 Wochen mit
pegyliertem Interferon und Ribavirin therapiert wen. Auch hierzu wurde eine
Varianzanalyse durchgefuhrt, um die Haupteffekte MeRzeitpunkts und der SVR sowie
deren Interaktion zu bestimmen. Post-hib€ests wurden flr einzelne Mel3zeitpunkte
durchgefuhrt, um zu bestimmen, ob sich zu einertiroegen Mel3zeitpunkt ein Laborwert in
Abhangigkeit der SVR unterscheidet.

Beim ersten derart untersuchten Laborparameter ditaed sich um den Hb-Wert.
Hierbei zeigte sich eine Veranderung der Hb-Wendem Therapie, die sich je nach
Therapiedauer unterschiedlich auf3erte. Generdtenirdie Hb-Werte nach Therapiebeginn
rapide ab und steigen direkt nach Beendigung derapiie wieder an. Somit findet sich der
erste Anstieg bei Patienten mit 24-wéchiger Thexapuf Grund der wenigen vollstandigen
Datensatze konnte fur diese Patientengruppe alres leeiterfihrende Analyse durchgefihrt
werden. Fur Patienten mit 48-wdchiger Therapie teegne anschliel3ende Varianzanalyse
einen Effekt des Faktors Mel3zeitpunkt. Anschlie@epdarweisd-Tests bestéatigten einen
bedeutsamen Abfall des Hb-Wertes zwischen dem Awgsyeert und dem Hb-Wert, der zu
Woche 4 gemessen wurde. Anschlie3end bleibt dewdl-wahrend andauernder Therapie
relativ stabil. Lediglich nach Beendigung der Tipgeafindet sich ein erneuter Anstieg des
Hb-Wertes zwischen Woche 48 und 72. Zur Woche T2leaHb-Wert allerdings noch nicht
wieder den Ausgangswert erreicht.

Ein ahnliches Bild findet sich bei Patienten mitw@chiger Therapie. Auch hier zeigt
sich ein signifikanter Abfall zwischen dem Hb-Ausgwert und dem Hb-Wert nach 4
Wochen. Weitere Unterschiede bestehen zwischen ¥éamd Woche 48 sowie Woche 72,
die einen weiteren Hb-Abfall anzeigen. Ein Anstigach Beendigung der Therapie konnte
nicht nachgewiesen werden, da die statistische y&pahur Werte bis zur Woche 72
einschliel3t. Nach visueller Inspektion ist abereaineuter Anstieg des Hb-Wertes zur Woche
96 deutlich sichtbar.

Die Analyse des Hb-Verlaufs in Abhangigkeit der SWRrde wie bereits beschrieben

nur fur Patienten mit 48-woéchiger Therapie durchipef Hier zeigte sich lediglich ein
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Haupteffekt fir den Melzeitpunkt und keine Intei@ktzwischen MelRzeitpunkt und SVR.
Eine Interaktion ware beispielsweise bei einem kst&n Abfall des Hb-Wertes bei
vorhandener SVR zu erwarten, falls ein schnellerfalAb mit einem positiven
Therapieergebnis in Verbindung gebracht werden te@nAnschlieBende post-hdeTests
zeigten lediglich einen geringen Unterschied derWWHrte in Abhangigkeit der SVR zur
Woche 4. Somit findet sich eine geringfiigig sclerell Abnahme des Hb-Wertes bei
Patienten mit SVR verglichen mit Patienten ohne SMR zur Woche 4. Dieser geringe
Effekt konnte durch die Varianzanalyse nicht belegtden.

Bei der Analyse der Thrombozyten findet sich ebishfdas erwartete Ergebnis.
Zunachst zeigt sich eine Veranderung der Thromleokyinzentration tber die erhobenen
Mel3zeitpunkte, die ebenfalls mit den verschiedehbarapiedauern interagiert. Letzteres
spiegelt wiederum einen Wiederanstieg der Thromteozgach dem jeweiligen Therapieende
an. Fur Patienten mit 48-wdchiger Therapie untesigt sich die Thrombozyten-
Ausgangskonzentration von allen Mel3zeitpunkten Zis Woche 48; nicht aber vom
Mel3zeitpunkt 72 Wochen nach Therapiebeginn. Sordilt fder Ausgangswert nach
Therapiebeginn rapide ab und bleibt wahrend derafhe auf einem geringen Niveau, steigt
aber nach Therapieende wieder auf den AusgangswetEin ahnliches Ergebnis zeigt sich
bei der Analyse fur Patienten mit 72-wdchiger Therader bei visueller Inspektion sichtbare
Anstieg nach Therapieende ist allerdings wegenngeri Fallzahlen nicht durch die
entsprechende statistische Analyse abgedeckt.

Die Analyse des Thrombozyten-Verlaufs in Abhéngigkier SVR flir Patienten mit
48-woéchiger Therapie zeigte lediglich einen anfirgin Abfall und Wiederanstieg nach
Therapieende. Hinsichtlich des Vorliegens der S\irkke zu keinem Mef3zeitpunkt ein
signifikanter Unterschied in der Thrombozytenkorieztion nachgewiesen werden. Die
Thrombozytenkonzentration bzw. ihr Verlauf unterefidpie scheint deshalb nicht zur
Vorhersage des Therapieerfolgs geeignet.

Der Verlauf der Leukozytenkonzentration zeigt intese Teilen ein &hnliches Bild wie
der Hb-Verlauf. Auch hier zeigt sich ein Abfall dezukozytenkonzentration nach Beginn der
Therapie und ein Wiederanstieg nach jeweiliger Bermg der Therapie. Bei Patienten mit
48-wdchiger Therapie findet dabei ein Leukozyteall¥wischen dem Ausgangswert und
dem MeRwert nach 4 Wochen statt. Nach einer relstabilen Phase findet sich ein
signifikanter Wiederanstieg nach Beendigung derrdpie zwischen Woche 48 und Woche
72. Fur die Patienten mit 72-wdchiger Therapie tzsigh ebenfalls ein Leukozytenabfall

zwischen dem Ausgangswert und dem Mel3zeitpunkt peh&/ 4 der Therapie. Erneut war
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der Wiederanstieg nach Therapie zu Woche 96 zwaensch beobachtbar, wurde aber nicht
durch die durchgefuhrten Analysen abgebildet, ddedete eingeschlossene Mel3zeitpunkt 72
Wochen nach Beginn der Therapie liegt und die Thieralefinitionsgemall zu diesem
Zeitpunkt noch nicht abgeschlossen war. Die Analyses Verlaufs der
Leukozytenkonzentration in Abhangigkeit der SVR Ratienten mit 48-wdchiger Therapie
zeigt lediglich einen Haupteffekt fur den Faktor (Bzeitpunkt. Zu keinem Mel3zeitpunkt
unterschieden sich Patienten mit und ohne SVR mLdekozytenkonzentration. Demnach
scheint dieser Laborwert nicht fur die Vorhersags @herapieansprechens oder —erfolges
geeignet.

Bei diesen beschriebenen Blutbildveranderungen diands sich um bekannte
Nebenwirkungen der Kombinationstherapie (Sarraginal, 2010). Frihere empirische
Arbeiten konnten ahnliche Ergebnisse fur Hb, Leykerz und Thrombozyten nachweisen
(Fried, 2002; Schmicet al, 2005). Das Muster der Blutbildverdnderungen diddéheren
Arbeiten stimmt mit dem hier vorliegenden Verlabkeiein. Zusammenfassend zeigt sich ein
signifikanter Abfall von Hb, Leukozyten und Thronayten wahrend des ersten Monats der
Therapie. Danach zeigt sich nur noch ein geringbfalA bzw. eine Stabilisierung auf
niedrigem Niveau bis zum Therapieende. Nach Therapeigen die Werte in der Regel
wieder bis zur Normalisierung an.

Genauere Analysen der Patienten mit 48-wochiger rafie untersuchten den
pradiktiven Wert der zellularen Blutbestandteil@bi@i konnte gezeigt werden, dass sich die
Werte der zellularen Blutbestandteile vor Therapight eignen, um einen Therapieerfolg
vorauszusagen. Lediglich Veranderungen unter Theera@nnten eventuell geringfigig zur
Vorhersage beitragen. Genauer zeigte sich, wieitbene anderen Studien beschrieben
(Ferraraet al, 2009; McHutchisoret al, 2009), ein starkerer Abfall des Hb-Werts vom
Ausgangswert zum ersten Mel3zeitpunkt nach Theragieb fir die Patienten mit spaterem
Erreichen einer SVR als flr diejenigen ohne spétEreeichen einer SVR. Bei Thrombozyten
und Leukozyten finden sich allerdings keine solcBdfekte. Dementsprechend kdnnte ein
guter Therapieerfolg insbesondere mit einem veksarAbfall der Hb-Konzentration direkt
nach Therapiebeginn in Zusammenhang gebracht werdesammengenommen kdonnen aber
weder die Ausgangswerte der zellularen Blutbestledhoch deren Veranderungen unter
Therapie als starke pradiktive Faktoren gewertetiamr

Auch fur das ALT zeigte sich, unter Vernachlassmguier Patienten mit 24-wochiger
Therapiedauer, ein Abfall unter antiviraler Komtioastherapie. Sowohl fir die 48-wdchige

als auch die 72-wochige Therapie zeigte sich jeneihe signifikante Abnahme des ALT-
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Werts zwischen dem Ausgangszeitpunkt und der 4rapiewoche. Danach konnte keine
anschlieRende Veranderung mehr nachgewiesen weatdenyeder ein weiterer Abfall noch
ein Wiederanstieg nach Therapieende. Ein leichersdBild zeigt aber die Analyse des
ALT-Verlaufs in Abhangigkeit der SVR bei Patientemnt 48-wochiger Therapie. Auch hier
findet sich fur die ersten Mel3zeitpunkte nach Begler Therapie eine Abnahme der ALT-
Werte; diese ist jedoch in der Gruppe mit spat8mR rapider und starker ausgepréagt. Unter
der weiteren Therapie verbleiben die ALT-Werte etawd einem stabilen Niveau. Nach
Therapieende dissoziieren die beiden Patientengruppveiter: Wahrend bei der
Patientengruppe ohne SVR ein Wiederanstieg des ALbeobachten ist, sinken die Werte
der Patientengruppe mit SVR sogar weiter ab. Diddaster spiegelt sich in signifikant
unterschiedlichen ALT-Werten zu Woche 4 und zu \Wo¢h wieder.

Das hier vorliegende Ergebnis steht im Einklang emer aktuellen Arbeit von Kim et
al. (Kim et al., 2012). Hier wurde die schnelle Matisierung von ALT als Pradiktor gewahlt.
Wie auch in der vorliegenden Arbeit zeigte sich dsgildte Unterschied des ALT-Abfalls
bezogen auf die SVR sehr frih unter Therapie, rdindu Woche 4. Dies ist konsistent mit
den bisher beschriebenen Laborwertveranderungesr Uitterapie: Generell scheinen sich
prognostisch relevante Veranderungen der Laborweeteits sehr friih im Therapieverlauf
(um die Woche 4) zu zeigen. Des Weiteren deuternvaliBegenden Ergebnisse darauf hin,
dass ein sofortiger Wiederanstieg des ALT nach dpieende eventuell als Hinweis auf das
Ausbleiben eines anhaltenden Therapieerfolgs gewewterden kann; wahrend ein
fortgesetzter ALT-Abfall nach Therapieende durchalsspositives Zeichen fir einen guten
Therapieerfolg gewertet werden kann.

Bezogen auf GGT konnte aufgrund der relativ grol&euung der Mel3werte kein
Zusammenhang mit Therapiedauer oder Mel3zeitpurgtigeaviesen werden. Lediglich die
Darstellung des GGT-Wertes in Abhangigkeit der SYIR Patienten mit 48-wdchiger
Therapie zeigt die Bedeutung des GGT fiur die Vahge des Therapieerfolgs. Eine
Interaktion zwischen SVR und Mel3zeitpunkt zeigt &@mliches Muster wie fur die ALT-
Werte an: Die GGT-Werte von Patienten mit und oBMR unterschieden sich tendentiell
bereits im Ausgangswert und unter Therapie zu Wothend zu Woche 72 signifikant
voneinander. Beide Patientengruppen zeigen einerenschen Abfall des GGT zu Woche 4,
der ahnlich ausgeprégt ist bei Patienten, die 8MR erreichen, wie bei den Patienten ohne
Erreichen der SVR. Nach Therapieende findet sigr ki Patienten mit SVR ein weiterer
Abfall und bei Patienten ohne SVR ein Wiederangtieg) GGT.
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GGT ist im besonderen Mal} fir die Therapievorhersamn Bedeutung. Entscheidend
fur die Prognose scheint aber hierbei der Ausgaedswor Therapie zu sein, denn unter
Therapie zeigen sowohl Patienten mit als auch d@WR initial einen deutlichen Abfall.
Diese Ergebnis steht im Einklang mit friheren Arbei(Akuta et al., 2007; Weich et al.,
2011) und spricht dafur, diesen pradiktiven Faldereits vor Therapiebeginn zu erfassen.
Somit kann dieser Wert friihzeitig fir eine Progndes Therapieerfolgs verwendet werden,
wie es auch in dem unter Punkt 4.2.2 diskutiertemh¥rsagemodell implementiert wurde.
Zusatzlich erlaubt eine genaue Beobachtung des ®@&ies nach Therapieende eventuell

einen frihen Aufschluss Uber das Erreichen einkaleanden Therapieerfolges.

4.4 Fazit

Zusammenfassend zeigt die vorliegende Arbeit eimghdr von Faktoren auf, die vor
Therapiebeginn erfasst und erfolgreich zur Vorlggsades Therapieerfolgs von
Kombinationstherapie mit Interferon und Ribaviriei BHCV Infektion genutzt werden
konnen. Dazu zahlen der Genotyp, das Vorliegenr &loetherapie, das Alter der Patienten
sowie der GGT Ausgangswert. Im Gegensatz zu einigéheren Studien scheint die
Erkrankungsdauer mit einhergehender Fibrose eime ghringere Rolle zu spielen, und
insbesondere fur die Viruslast zu Therapiebeginnnk® kein pradiktiver Wert festgestellt
werden. Mehrere Varianten eines logistischen Rsgmesmodelles zur Vorhersage des
Therapieerfolges in Form von SVR wurden miteinanderglichen und das am besten
geeignete Modell wurde identifiziert und ausfuhrlicdargestellt. Zusatzlich wurden
eingehende Analysen des Verlaufes der Laborwerte Himoglobin, Thrombozyten,
Leukozyten, ALT und GGT unter Therapie durchgefiinn die Nebenwirkungen und
Wirkungen der Therapie zu dokumentieren und mdoglieieitere prognostische Faktoren zu
identifizieren. Hierbei scheinen die zellularen Bkestandteile generell eher wenig mit dem
Therapieerfolg zusammenzuhangen. Lediglich fur Hé&sWert wurde vier Wochen nach
Therapiebeginn eine tendenziell starkere AbnahmdaBenten mit SVR als bei Patienten
ohne SVR beobachtet. Die Entwicklung der ALT- undGTGWerte hingegen konnte,
insbesondere in der initialen Therapiephase (8ik.etwa 4 Wochen nach Therapiebeginn)
sowie direkt nach Therapieende, durchaus einekestir Aufschluss Uber den Therapieerfolg
geben: Besonders starkes und rasches Absinkemn tiesee auf die medikamentdse Therapie
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geht tendenziell mit dem Erreichen einer SVR einBei nicht erfolgreicher Therapie zeigt
sich nach Therapieende ein erneuter Anstieg des AMNE&rtes bei Progress der
Leberschéadigung durch das Hepatitis C Virus.
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5 Zusammenfassung

Das Ansprechen auf eine medikamenttse Therapiehbenischer Hepatitis C ist von
einer Vielzahl von Faktoren abhéngig. Bei Kombioastherapie mit pegyliertem Interferon
und Ribavirin zeigt sich ein Therapieerfolg in Foreines dauerhaften virologischen
Ansprechens lediglich bei durchschnittlich etwa@bSler Patienten (Ferenei al, 2005). Ziel
der vorliegenden Arbeit ist deshalb die Identifikatvon prognostischen Faktoren vor und
wahrend der Therapie, die zur Vorhersage des Theendiplges beitragen konnen.

Im Rahmen der vorliegenden Studie wurden 293 Ratiererfasst, die an der
Universitatsklinik Tabingen eine medikamentdse &@pe zur Behandlung einer chronischen
Hepatitis C erhalten haben. 235 der Patienten wunaét pegyliertem Interferon und
Ribavirin behandelt. Ein positives Ergebnis der rab&e wird auf verschiedene Arten
definiert und beinhaltet ein schnelles virologisch@&nsprechen (rapid und complete
responder), eine nicht nachweisbare Viruslast zach® 4 und ein dauerhaftes virologisches
Ansprechen (sustained virological response, SVRachN Prifung einer Vielzahl von
demographischen und laborchemischen Parametertezesiigh Alter, Genotyp, Vortherapie
und GGT Ausgangswert als wichtige pradiktive FadorEin logistisches Regressionsmodell
zur Vorhersage des Therapieerfolgs wurde unterd&sréhtigung dieser Pradiktoren erstellt.
Anhand des Modelles wurde eine Einschatzung fur Teerapieerfolg durchgefihrt. Dabei
variiert die Wahrscheinlichkeit eines Therapieayés deutlich, von prognostizierten 94% bei
Patienten mit Genotyp 2/3, ohne Vortherapie, udtérJahren und normgerechtem GGT
Ausgangswert, bis zu einer Erfolgswahrscheinlichken 13% bei Patienten mit Genotyp 1/4,
mit Vortherapie, Alter Gber 47 Jahren und erhoht®@T Ausgangswert. Jede mogliche
Kombination der hier erfassten pradiktiven Faktorgarde mit der damit assoziierten
Erfolgswahrscheinlichkeit tabellarisch dargestellim eine sinnvolle Abschatzung des
Therapieerfolges vor Therapiebeginn zu erméglichen.

Eine Vorhersage des Therapieerfolgs wahrend deraplee anhand verschiedener
untersuchter Blutbildverédnderungen ist nach denliegenden Ergebnissen nur bedingt
maoglich. Lediglich die Verlaufe von Hb-Wert, GGTdIALT scheinen hierbei indikativ fur

das dauerhafte Therapieansprechen zu sein.
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