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Anmerkung

Zur besseren Lesbarkeit wird in dieser Arbeit das generische Maskulinum verwendet.
Die in dieser Arbeit verwendeten Personenbezeichnungen beziehen sich — sofern nicht

anders kenntlich gemacht — auf alle Geschlechter.
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1. Einleitung

1.1 Geschichte der Hepatitis C

Bis 1975 waren die einzig bekannten Formen der Virushepatitiden das Hepatitis A-Virus
(HAV), auch “infectious hepatitis virus”, sowie das Hepatitis B-Virus (HBV) auch “serum
hepatitis virus” genannt. Da bereits zu diesem Zeitpunkt fir 65 % der Post-
Transfusionshepatitiden das HAV und HBV als Ursache ausgeschlossen werden konnten,
wurde die zu Grunde liegende Erkrankung als “non-A, non-B Hepatitis” (NANBH)
bezeichnet (Feinstone et al., 1975). Durch das Beimpfen des Schimpansen “Pan
troglodytes” mit NANBH Blutprodukten von infizierten Menschen zeigten sich im
Langzeitverlauf erhdhte Alanin-Aminotransferase-Werte (ALT), welche eine Infektion als
Ursache der Hepatitis wahrscheinlich machten (Alter et al., 1978; Hollinger et al., 1978).
Die Tatsache, dass die Infektionstransmitter Membranen mit 80nm GréRendurchlassigkeit
passieren konnten (Bradley et al., 1985), lieferten ebenso einen wichtigen Hinweis, wie
die Entdeckung, dass die Transmitter der NANBH durch Chloroform deaktiviert werden
konnten (Feinstone et al., 1983). Diese Informationen suggerierten, dass es sich um ein
kleines Virus mit Lipidschicht handelte. Die vorerst fehlenden Madglichkeiten der
Zellkultivierung sowie die begrenzte Verflugbarkeit von Schimpansen behinderten die
Forschung fur viele Jahre (Mauss et al., 2017).

1989 gelang dank neuer Klontechnologien von Nukleinsauren die Entschlisselung des
Genoms des Transmitters der NANBH, welches vom Plasma infizierter Schimpansen
gewonnen wurde (Mauss et al., 2017). Es zeigte sich der complementary
Deoxyribonucleic acid (cDNA)-clone 5-1-1. Es handelt sich um immunologische Epitope,
welche mit den Transmittern von NANBH infizierten Individuen interagierten (Choo et al.,
1989; Kuo et al., 1989).

Das der Infektion zugrunde liegende Virus, welches fir den Grof3teil der NANBH
verantwortlich war, wurde Hepatitis C-Virus (HCV) genannt. Bereits vor der Identifizierung
des HCV gab es eine begrenzte Anzahl an Patienten, welche hinsichtlich ihnrer NANBH
erfolgreich mit Interferon-alpha behandelt wurden. Durch die Identifizierung des Virus

konnten nun allerdings spezifische Therapien, Testmethoden und auch
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Verlaufsparameter fur die Infektion sowie fur die Behandlung erforscht und entwickelt

werden (Mauss et al., 2017).

1.2 Epidemiologie

Der World Health Organisation (WHO) zufolge waren im Jahre 2022 weltweit etwa 58
Millionen Menschen an einer chronischen Hepatitis C-Infektion erkrankt (World Health
Organization 2022). Somit sind etwa 0,7 % der Weltbevdlkerung an einer chronischen
HCV-Infektion erkrankt. Das Ausmal} der Pravalenz ist deutlichen regionalen Differenzen
unterworfen. Im dstlichen Mittelmeerraum und Europa leben jeweils ca. 12 Millionen
infizierte Menschen. In Stidostasien und Ozeanien leben etwa 10 Millionen Menschen mit
einer chronischen Hepatitis C. 9 Million Infizierte leben in Afrika, wahrend ca. 5 Millionen
erkrankte Menschen in Amerika leben (World Health Organization 2022). Die Pravalenz
steigt deutlich innerhalb von vulnerablen Populationen mit erhéhtem Risikoverhalten. Die
grofldte Risikogruppe stellen Patienten mit intravendsem Drogenabusus dar. Bis 1991
gehodrten auch Patienten, welche Hamodialyse oder eine Transfusion von Blutprodukten
erhielten zu den Hochrisikopatienten (Mauss et al., 2017).

Hinsichtlich der epidemiologischen Daten ist zu beachten, dass Neuinfektionen in 25 %
der HCV-Infektionen inapparent sind und damit oft der Statistik entgehen (Mauss et al.,
2017). Die Anzahl der Neuinfektionen ist allerdings in den letzten Dekaden deutlich
zurickgegangen - in den USA von 230.000 Fallen pro Jahr in den 1980ern auf etwa
20.000 Neuinfektionen pro Jahr (In den darauffolgenden Dekaden) (Mauss et al., 2017).
2020 gab es 66.700 neu gemeldete Falle der akuten Hepatitis C (Centers for Disease
Control and Prevention 2022).

Der Ruckgang der Neuinfektionen beruht mafigeblich auf der Reduktion von
Neuinfektionen innerhalb der Hochrisikogruppe der ,intravenous drug user“ (IVDU). Die
Ursache ist die Praxisdnderung der intravenous drug user, welche durch Informationen
bezuglich der Praventionen des Humane Immundefizienz-Virus (HIV) mdoglich war.
Insbesondere die Bereitstellung von sauberem Spritzbesteck hat hier entscheidend
geholfen. Wahrend die transfusionsbedingten Infektionen auf nahezu null
zuriickgegangen sind und damit keinen Einfluss mehr auf die statischen Auswertungen
haben, wurde ein leichter Anstieg bei den Neuinfektionen durch ,men who have sex with
men (MSM) registriert (Mauss et al., 2017). Die akute HCV-Infektion wird innerhalb der
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HIV-positiven Patienten mit dem Risikoprofii MSM weiterhin als Epidemie eingestuft.
(Mauss et al., 2017).

1.3 Transmission

Der Grof3teil der Patienten in Europa und den USA infiziert sich mit HCV parenteral, zum
Beispiel Uber Bluttransfusionen und IVDU. Mit absteigender Haufigkeit hat man folgende

Risikofaktoren bei HCV-positiven Blutspendern eruieren kénnen:

e |VDU
e Bluttransfusionen
o Geschlechtsverkehr mit VDU
o Gefangnisaufenthalt Gber drei Tage
« religits bedingte Verstimmelungen
e Verletzungen durch blutige Gegenstande
« Piercing
e Injektion von Immunglobuline
(Mauss et al., 2017)

1.3.11vDU

IVDU stellt die haufigste Ursache fir akute HCV-Infektionen dar. Die Seroprévalenz von
HCV-Antikérpern liegt bei ,people who inject drugs (PWID)“ bei bis zu 70 %, wobei diese
durch regionale Differenzen sowie durch Risikoverhalten und soziobkonomischen Status
bedingten Schwankungen unterworfen sind (Mauss et al., 2020). Die Haufigkeit von HCV-
Infektionen ist zudem mit dem anamnestischen Konsum von Freizeitdrogen wie zum
Beispiel Methamphetaminen in Verbindung mit Geschlechtsverkehr assoziiert.
Wabhrscheinlich ist die Ubertragung hier durch den gemeinsamen Gebrauch der
Nutzgegenstande bedingt. Diese Resultate kdnnten auch das erhdhte Auftreten von
akuten HCV-Infektionen bei HIV-positiven MSM erklaren (Schmidt et al., 2011). Die WHO
wie auch das Centers for Disease Control and Prevention (CDC) erkennen

Geschlechtsverkehr als Ubertragungsweg fiir das HCV an (Mauss et al., 2017).
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1.3.2 Blutprodukte

In der Vergangenheit stellte die Bluttransfusion das hichste Risiko fiir eine Ubertragung
des HCV dar. In einigen Kohortenstudien vor den neunziger Jahren zeigten sich bei
Patienten, welche eine Transfusion von Blutprodukten erhielten, Werte mit
Ubertragungsraten von 10 % oder mehr (Mauss et al., 2017). Andere Kohortenstudien
zeigten bei Patientengruppen, welche multiple Bluttransfusionen erhielten, beispielsweise
Hamophiliepatienten, dass eine Infektionswahrscheinlichkeit von bis zu 90 % vorlag.
Blutspender werden seit Anfang der neunziger Jahre auf HCV-Antikérper und HCV-
ribonucleic acid (RNA) getestet. Das Risiko, sich durch Bluttransfusionen mit HCV zu
infizieren, ist durch die Einfihrungen dieser Methoden drastisch auf etwa 0,002 % bis
0,001 % gesunken (Mauss et al., 2017). Fur Hamophiliepatienten war die Entdeckung der
rekombinanten Gerinnungsfaktoren ein entscheidender Grund, die Haufigkeiten von
Transfusionen und damit auch das Neuauftreten von HCV-Infektionen zu minimieren
(Mauss et al., 2017).

1.3.3 Organtransplantation

Beziglich der Ansteckungsgefahr bei Transplantationen ergibt sich mit 30 — 70 % ein
hohes Infektionsrisiko fir Patienten, welche ein Organ von einem Hepatitis C-positiven
Patienten erhalten (Mauss et al., 2017; Pereira et al., 1991; Roth et al., 1994). Aufgrund
dieser hohen Infektionsgefahr sind HCV-Screening und Selektionsverfahren fester

Bestandteil von Transplantationsvergabeinstitutionen. (Mauss et al., 2017).

1.3.4 Ubertragung durch Geschlechtsverkehr

Generell ist eine Ubertragung von HCV bei sexuellem Kontakt moglich, zwischen
heterosexuellen Paaren aber unwahrscheinlich.

Die Bestimmung des exakten Risikos fur die Infektion bei monogamen, heterosexuellen
Paaren ist komplex. Untersuchungsergebnisse einiger prospektiver Kohortenstudien
haben gezeigt, dass das Langzeitinfektionsrisiko fir monogame Langzeitbeziehungen mit

0,01 % oder weniger sehr gering ist (Vandelli et al., 2004). Faktoren, welche das Risiko
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primar beeinflussen, sind eine hohe Anzahl an Sexualpartnern, das anamnestische
Vorliegen von Geschlechtskrankheiten, Sexpraktiken, welche mit einem erhdhten
Blutungs- und Verletzungsrisiko einhergehen, sowie der Geschlechtsverkehr ohne
Kondom. Inwiefern eine zugrundeliegende HIV-Infektion das Risiko einer Ansteckung
beeinflusst, ist nicht geklart. Oftmals ist es schwierig zu ergrinden, inwiefern der zu
untersuchende Risikofaktor entscheidend fur Ansteckung war oder ist (Mauss et al.,
2017).

Das vermehrte Auftreten von akuten Hepatitis C-Infektionen bei MSM in einigen
europaischen und amerikanischen Stadten riickte die Ubertragung durch
Geschlechtsverkehr erneut in den Fokus (Boesecke et al., 2015). Da die Mdoglichkeit der
Ubertragung von HCV durch Geschlechtsverkehr besteht, ist anzunehmen, dass die
Nutzung von Kondomen dieses Risiko senken kann. Identifizierte Risikofaktoren fir MSM
sind vor allem analer Geschlechtsverkehr, Fisting, eine hohe Anzahl an
Geschlechtspartnern in kurzer Zeit, begleitende Geschlechtserkrankungen wie HIV sowie
der Konsum von Freizeitdrogen (Danta et al., 2007, Schmidt et al., 2011). Entsprechend
dieser Beobachtungen liegt die Seropravalenz von HCV bei MSM in Europa zwischen 4
und 8 Prozent und ist damit hoher als die allgemeine HCV-Pravalenz der europaischen
Population (Mauss et al., 2017). Hieraus ergibt sich, dass Patienten mit einer akuten oder
chronischen HCV-Infektion auf eine mdgliche Ubertragung durch Geschlechtsverkehr
hingewiesen werden sollten, auch wenn dieses Risiko bei heterosexuellen Beziehungen
sehr gering ist. Obwohl es wahrscheinlich ist, dass die Nutzung eines Kondoms beim
Geschlechtsverkehr das Risiko einer Infektion durch HCV senkt, gibt es in den meisten
Landern dennoch keine allgemeine Empfehlung, geschitzten Geschlechtsverkehr
innerhalb von stabilen monogamen heterosexuellen Beziehungen zu praktizieren. Das
Transmissionsrisiko fur HCV, aber auch fiir andere Geschlechtskrankheiten, ist bei MSM
deutlich erhoht. Safer Sex Praktiken und Beratung bei IVDU wird fur die Betroffenen
empfohlen (Mauss et al., 2017).

1.3.5 Perinatale Ubertragung

Das Ubertragungsrisiko fir das HCV auf das Neugeborene bei HCV-positiver Mutter liegt
bei etwa 5 % (Ohto et al.,, 1994). Allerdings steigt dieses Risiko bei Muttern mit
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vorliegender HIV-Koinfektion in Abhéngigkeit von der damit einhergehenden
Immunsuppression auf bis zu 10 % (Pembrey et al., 2005). Bis heute gibt es keine
spezifischen MalRnahmen, um einer perinatalen Infektion vorzubeugen (Pembrey et al.,
2005). So hat sich auch der Kaiserschnitt nicht als MaRnahme zu Reduktion des
Ubertragungsrisikos erwiesen. Hingegen stellt das Stillen mit Muttermilch an der Brust fur
die Neugeborenen kein Risiko fiir die Ubertragung des HCV dar. Fur eine Friihdiagnostik
zur Abklarung von Neugeborenen auf das HCV ist das Uberpriifen auf das Vorhandensein
von HCV-RNA notwendig, da HCV-Antikérper passiv von der Mutter ibernommen werden
(Pembrey et al., 2005).

1.3.6 Hamodialyse

Patienten, welche eine Hamodialyse erhalten, haben grundsatzlich ein erhéhtes Risiko
eine Hepatitis C-Infektion zu erleiden. Die Pravalenz von HCV-Antikérpern liegt bei diesen
Patienten bei ca. 13,5 % mit Tendenz zur Zunahme (Fissell et al., 2004). Fur
Dialysepatienten konnte eine Reihe von Risikofaktoren identifiziert werden. Zu diesen
gehoren Dialysedauer, HCV-Pravalenz im jeweiligen Dialysezentrum, Dialyseart und das

gleichzeitige Durchftihren einer Bluttransfusion (Mauss et al., 2017).

1.3.7 Nadelstichverletzung

Es besteht ein erhohtes Risiko fur Mitarbeiter im Gesundheitswesen, sich durch
Nadelstichverletzungen mit dem HCV zu infizieren. Die Inzidenz flrr eine Serokonversion
nach Nadelstichverletzung liegt bei weniger als 2 % (Centers for Disease Control and
Prevention 2001). Der Kontakt mit von HCV kontaminierten Substanzen mit intakter Haut
konnte im Vergleich hierzu nicht mit einer HCV-Ubertragung in Verbindung gebracht

werden (Centers for Disease Control and Prevention 2001).
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1.3.8 Weitere seltene Ubertragungsformen

Weitere Ubertragungsformen sind vor allem kutane Manipulationen, bei welchen mit HCV
kontaminierte Materialien genutzt wurden. Dazu gehdrten z.B. das Tatowieren und das
Stechen von Piercings (Haley und Fischer 2001). Nicht klar ist allerdings, inwiefern die
Ansteckungen auf die Prozeduren oder auf eventuell HCV-positive Teilnehmer
zurtckzufihren ist. Dennoch ist die Haufigkeit der Ansteckung so gering, dass Personen,
welche sich diesen Prozeduren unterziehen, grundsétzlich kein erhdhtes Risiko fur eine
Ansteckung mit HCV aufweisen (Mauss et al., 2017).

1.4 Krankheitsverlauf und klinische Manifestationen

Der Krankheitsverlauf variiert sehr in Abh&angigkeit vom Vorliegen einer akuten oder einer
chronischen Hepatitis C. So prasentiert sich die akute Hepatitis in den meisten Fallen
asymptomatisch (World Health Organization 2022), entwickelt sich jedoch in 75 % der
Falle zu einer chronischen Hepatitis C. Die klinische Manifestation der chronischen
Hepatitis reicht von asymptomatisch bis zur Zirrhose, einschliel3lich der mdglichen

Entwicklung eines hepatozellularen Karzinoms (World Health Organization 2022).

1.4.1 Akute HCV

Eine akute HCV-Infektion zeigt nach Inokulation eine variable Inkubationszeit. Nach
einigen Tagen bis acht Wochen nach Inkubation l&asst sich in der Regel HCV-RNA in Blut
oder Leber mittels polymerase chain reaction (PCR) nachweisen. Erhéhungen der
Aminotransferase variieren zwischen den Individuen. Typischerweise zeigt sich eine
Erh6éhung der Aminotransferase zwischen Woche sechs und zwdlf nach Inkubation. Die
erreichten Werte entsprechen in der Regel dem zehn- bis dreilBigfachen des
Ausgangswertes (typischerweise etwa 800 U/ L). Antikdrper lassen sich normalerweise
erst acht Wochen nach Infektionsbeginn nachweisen (Mauss et al., 2017).

Der Grof3teil der Infektionen verlauft asymptomatisch, inapparent oder zeigt einen milden
Verlauf. Ein mdgliches Symptom ist ein lkterus, welcher sich aber nur bei weniger als 25

% der Patienten zeigt (Mauss et al., 2017). Fur Hochrisikogruppen wie HIV-positive MSM
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empfiehlt sich eine regelmaldige Testung auf das Vorliegen einer akuten HCV-Infektion.
Hierzu sollte immer die HCV-RNA per PCR herangezogen werden, da die Mdglichkeit
besteht, dass aufgrund einer verspateten Serokonversion keine Antikdrper gebildet
werden. Dies gilt vor allem fur HIV/ HCV-koinfizierte Patienten (Mauss et al., 2017).

Weitere Symptome, welche im Rahmen einer akuten HCV-Infektion auftreten kénnen,
ahneln solchen, die auch bei anderen Formen der viralen Hepatitiden mdglich sind wie
beispielsweise Unwohlsein, Ubelkeit und abdominale Schmerzen im rechten oberen
Quadranten. Diese Symptome halten etwa zwei bis zw6lf Wochen an. In 40 % der Falle
normalisieren sich mit dem Verschwinden der Symptome auch die erhdhten
Aminotransferasewerte. 20 % der Patienten, welche eine Normalisierung der
Aminotransferasewerte erfahren, erlangen auch eine Heilung anzeigende HCV-RNA-
Negativierung. Ein fulminantes Leberversagen auf Basis einer akuten Hepatitis C-
Infektion ist sehr selten und scheint haufiger bei Patienten, welche zusatzlich an einer

zugrundeliegenden Hepatitis B-Infektion leiden, vorzukommen (Mauss et al., 2017)

1.4.2 Chronische HCV

Das Risiko, dass sich eine chronische HCV-Infektion mit persistierender HCV-Replikation
entwickelt, ist mit ca. 70 % recht hoch (World Health Organization 2022). Kinder
entwickeln lediglich in 50 bis 60 % der Féalle eine chronische HCV-Infektion (Mauss et al.,
2017). Die chronische Hepatitis C ist definiert als eine virale Persistenz Uber sechs
Monate. Die Chancen auf eine Spontanheilung sind nach einmal entwickelter chronischer
Hepatitis C sehr gering (Mauss et al., 2017).

Der Grund fur die haufige Entwicklung einer chronischen HCV-Infektion aus einer akuten
HCV-Infektion ist weiterhin Gegenstand aktueller Forschung. Genetische Diversitat sowie
haufige Virusmutationen erlauben es dem Virus mit hoher Wahrscheinlichkeit, dem
Immunsystem zu entgehen. Viele Faktoren, die entscheidend zur Viruselimination
beitragen, wurden bereits entdeckt. Dazu gehdren die fir das HCV- spezifischen cluster
of Differentiation (CD) 4 T-Zell- und natirliche Killerzellen (NK) -Zellantworten, hohe
neutralisierende AntikOrpertiter, welche an Strukturproteine des HCV binden, sowie
Interleukin (IL) 28B Genpolymorphismus und spezifische HLA-DRB1 und DQB1 Allele
(Mauss et al., 2017; Rauch et al., 2010; Thomas et al., 2009). Die starken Schwankungen
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bezuglich der Chronifizierung bei unterschiedlichen ethnischen Populationen scheinen
auf die Verteilung der wirtsgenotypischen Unterschiede wie beim IL28B zuriickzugehen
(Ge et al., 2009).

Die meisten Patienten mit einer chronischen Hepatitis C sind asymptomatisch oder
prasentieren nur eine milde Verlaufsform, solange sich keine Leberzirrhose manifestiert
hat (Mauss et al., 2017). Die haufigsten Symptome sind Mudigkeit und Erschépfung. Dazu
kommen seltener Ubelkeit, Schwache, Myalgien, Arthralgien und Gewichtsverlust.
Geistige Beeintrachtigungen wurden ebenfalls mit chronischen HCV-Infektionen
assoziiert beobachtet. Es handelt sich hierbei um nicht spezifische Symptome, welche
keinen Hinweis auf Schwere oder Aktivitat der Erkrankung zulassen (Mauss et al., 2017).
Sehr oft werden die Symptome von anderen zugrundeliegenden Erkrankungen wie
Depressionen verursacht, wobei die Differenzierung sehr schwierig ist. Mudigkeit und
Erschépfung sind sehr haufige Beschwerden anderer Erkrankungen und zeigen sich auch
bei vollig gesunden Patienten (einschlie3lich gesunder Kontrollgruppen in klinischen
Studien) (Mauss et al., 2017).

Die Aminotransferasewerte kdnnen im Verlauf der chronischen HCV-Infektion erheblich
schwanken. Wahrend der Grol3teil der HCV-Patienten nur eine gering veranderte ALT
aufweist, zeigen ein Drittel der chronisch Infizierten keine Ver&nderungen der
Aminotransferase (Martinot-Peignoux et al., 2001; Puoti et al., 2002). 25 % der Patienten
zeigen eine ALT-Erhéhung um das Zwei- bis Funffache. Ein Anstieg der ALT-Werte um
das Zehnfache der Hochstwerte sind selten (Mauss et al., 2017).

Aminotransferasewerte und Leberhistologie korrelieren unzureichend. So zeigen
Patienten mit normalen ALT-Werten beim Grol3teil der Proben chronische Entzindung im
histopathologischen Korrelat (Mauss et al., 2017). Eine Normalisierung der
Aminotransferase nach einer Interferontherapie ist nicht notwendigerweise ein Zeichen
fur eine histopathologische Verbesserung des Gewebes (Mauss et al.,, 02017). Die
chronische Hepatitis C fuhrt im Verlauf zu einer zunehmenden Leberfibrose. 16 % der
Patienten entwickeln Uber einen Zeitraum von 20 Jahren eine Leberzirrhose und haben
damit ein erhohtes Risiko fir hepatische Dekompensationen und hepatozellulare

Karzinome (Sanijv und Pockros 2023)
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1.4.3 Extrahepatische Manifestationen

Etwa 30 bis 40 % der Patienten, welche an einer chronischen HCV-Infektion leiden,
weisen extrahepatische Manifestationen auf (Mauss et al., 2017). Andere langfristig
angelegte Kohortenstudien zeigen eine Haufigkeit Gber 70 % (Cacoub et al., 2000;
Cacoub et al., 1999). Oftmals sind die extrahepatischen Manifestationen die Ursache fur
die ersten und einzigen Symptome der chronischen HCV-Infektion. Eine HCV-Infektion
sollte bei Patienten mit nicht spezifischer chronischer Erschépfung und/ oder
rheumatischen, hamatologischen, endokrinen oder dermatologischen Veranderungen
ausgeschlossen werden. Auch wenn die Pathogenese der extrahepatischen
Manifestationen in ihrer Ganze noch nicht erforscht wurde, legen die meisten Studien das
Vorliegen von Kryoglobulinamien, molekularer Mimikry und nicht kryoglobulinamische
immunologische Phanomene als ausschlaggebende Faktoren nahe (Mauss et al., 2017).

Einige der extrahepatischen Manifestationen sind:

o héamatologische Manifestationen (essenzielle gemischte Kryoglobulinamie,
Lymphome)

e immunologische Veranderungen (Thyreoiditis, Existenz von verschiedenen
Antikorpern)

« renale Erkrankungen (membranproliferative Glomerulonephritis)

« dermatologische Erkrankungen (Porphyria cutanea tarda, Lichen ruber planus)

o Diabetes mellitus

(Mauss et al., 2017)

1.5 Taxonomie und Genetik

Das HCV, oder auch Hepacivirus hominis, gehdort zur Gattung der Hepaciviren und damit
zur Familie der Flaviviridae. Zu den Flaviviridae gehéren weiter Viren der Gattungen
Orthoflavivirus, Pegivirus und Pestivirus (International Committee on Taxonomy of
Viruses: ICTV 2022). Der Abgleich von HCV-Nukleotidsequenzen von verschiedenen
Individuen verschiedener geographischer Regionen offenbart die Existenz von sieben

HCV-Genotypen mit einer hohen Anzahl von Subtypen fur jeden dieser Genotypen (Smith
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et al., 2014). Genotyp 7 spielt, auf Grund seiner sehr niedrigen Pravalenz, eine nur

untergeordnete Rolle (Murphy et al., 2015).

1.6 Diagnostik der Hepatitis C

Die Hepatitis C wird oft zufallig oder in sehr spaten Stadien identifiziert. Nur 30 bis 50 %
der Patienten sind sich ihrer Erkrankung bewusst. Diese Kombination von Faktoren
reduziert die Chance auf den Benefit einer friihen Therapie und die damit einhergehende
Moglichkeit, weitere Ubertragungen zu vermeiden (Mauss et al., 2017).

Es stehen sowohl Serologie als auch direkter Virusnachweis sind fiir den Nachweis von
Hepatitis C zur Verfugung (Scott und Gretch 2007). Serologische Testungen der dritten
Generation sind mit einer Sensitivitdt von 99 % ausreichend, wenn eine chronische
Hepatitis C-Infektion vermutet wird. Positive Ergebnisse der Serologie ziehen die
Uberprufung auf das Vorliegen von HCV-RNA oder, mit etwas geringerer Sensitivitat,
eines HCV-Core-Antigens, nach sich. Dies ermoglicht zwischen einer chronischen und
einer durchgemachten/ ausgeheilten HCV-Infektion zu unterscheiden. Sollte eine akute
Hepatitis C-Infektion in Betracht kommen, ist eine Serologie allein nicht ausreichend, da
HCV-Antikorper erst einige Wochen nach Virustransmission gebildet werden. Hingegen
ist eine HCV-RNA bereits wenige Tage nach erfolgter Infektion feststellbar. Dies macht
die HCV-RNA-Testung bei der Diagnose einer akuten Hepatitis C-Infektion zur Pflicht. Bei
der Bestimmung von Therapieindikation, -dauer und -erfolg spielt die HCV-RNA ebenfalls
eine entscheidende Rolle (Mauss et al., 2017). Weiterhin ist die quantitative Bestimmung
von HCV-RNA entscheidend bei Bestimmung der Therapiedauer vor Einleitung einer
Therapie (Mauss et al., 2017).

Normalerweise wird eine quantitative HCV-RNA-Testung 12 Wochen nach Beendigung
der Therapie wiederholt, um zu sehen, ob sich eine sustained virologic response (SVR)
einstellt (Yoshida et al., 2014).

Die real-time PCR-Methoden haben die herkémmliche quantitative und qualitative
Bestimmung von HCV-RNA weitestgehend abgeldst. Die real-time PCR kann Viruslasten
zwischen 10 1U/ ml und 10 Millionen IU/ ml hochsensitiv erfassen. Nach Diagnosestellung
einer Hepatitis C sollte immer der Genotyp des Virus bei allen Patienten, welche fir eine

Therapie in Frage kommen, ermittelt werden (Mauss et al., 2017). Morphologische Tests
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wie Immunhistochemien bei in situ Hybridisierung oder PCR von Leberproben spielen
wegen ihrer geringen Sensitivitat und geringen Spezifitdt im Vergleich zu den
serologischen und Nukleinsédure basierenden Verfahren bei der Diagnose von Hepatitis
C, keine Rolle (Mauss et al., 2017).

1.7 Standardtherapie der chronischen Hepatitis C

Es folgt eine nahere Beschreibung der Therapieindikationen, Therapieschemata und

Medikamente.

1.7.1 Therapieindikationen

Jeder Patient mit einer chronischen HCV-Infektion sollte eine antivirale Therapie erhalten.
Die Patienten haben einen Benefit bezlglich Risikoreduktion fiir ein hepatozellulares
Karzinom, leberassoziierter Mortalitdt und ebenso mit Bezug auf die generelle Mortalitat.
Eine interferonfreie, rein orale Therapie mit direkt wirksamen antiviralen Medikamenten
stellt den heutigen Goldstandard in der HCV-Behandlung dar (European Association for
the Study of the Liver 2020).

1.7.2 Therapieschemata und Medikamente

Bereits vor der Entdeckung der Hepatitis C wurde fir die Non-A/ Non-B Hepatitis eine
Besserung des histologischen Bildes der Leber sowie der Transaminasenwerte unter
Interferongabe beobachtet (Hoofnagle et al., 1986).

Die Entwicklung der ersten direct-acting antivirals (DAA) revolutionierte die Therapie der
chronischen HCV-Infektion grundsatzlich. Dabei bilden die Nichtstrukturprotein (NS) z4A-
Proteasen, die NSsB-Polymerasen und der NSsA-Replikationskomplex die Angriffspunkte
fur die neuen Medikamente, welche in Kombination eine besonders effektive Therapie
ermdglichen. Nach der Entdeckung des HCV und der Bestimmung der HCV-RNA im Blut
konnte erstmalig der Erfolg der Therapie mit Hilfe der SVR ermittelt werden (Mauss et al.,
2017)



22

Aktuelle Therapiekonzepte

Aktuelle Therapiekonzepte orientieren sich vor allem an dem zu behandelnden
Genotypen, der Verfugbarkeit von Medikamenten, dem Stadium einer gegebenenfalls
vorliegenden Leberzirrhose und der Tatsache, ob der zu behandelnde Patienten
therapienaiv ist. Therapieregime mit Interferon (IFN) sind obsolet. Weiterhin wird ebenfalls
empfohlen auf Ribavirin, wenn mdglich, zu verzichten (European Association for the Study
of the Liver 2018).

Die aktuellen Therapiekonzepte zeichnen sich durch ein exzellentes Sicherheitsprofil und
ahnliche Wirksamkeiten aus. Aktuelle Therapiekonzepte sind Sofosbuvir/ Ledipasvir
(Harvoni), Grazoprevir/ Elbasvir (Zepatier), Sofosbuvir/ Velpatasvir (Epclusa),
Glecaprevir/ Pibrentasvir (Maviret) und Sofosbuvir/ Verlpatasvir/ Voxilaprevir (Vosevi).
Eine Vielzahl von Studien zeigen die Wirksamkeit dieser Therapieregime fir die
verschiedenen Genotypen des HCV. Die detaillierten Therapieempfehlungen fur die
einzelnen Genotypen sind in den ,EASL Recommendations on Treatment of Hepatitis C

2018 zu finden (European Association for the Study of the Liver 2020).

1.7.3 Optimierung der Therapie

Zur Optimierung der HCV-Therapie missen insbesondere die Therapiecompliance, die
Behandlung von Nebenwirkungen und Komplikationen, die Medikamenteninteraktionen,
sowie akute Hepatitis C-Infektionen und Patienten mit kompensierter und nicht

kompensierter Leberzirrhose betrachten werden (Mauss et al., 2017).

Therapiecompliance

Die Therapiecompliance ist ein wesentlicher Aspekt der Therapieoptimierung. Wahrend
der Interferonara galt das 80/80 Konzept. Dieses Konzept sieht vor, dass Patienten,
welche mehr als 80 % der Medikation erhalten und fiir 80 % der geplanten Therapiezeit
tatsachlich behandelt werden, als therapiecompliant eingestuft werden (Manns et al.,
2006). Die Therapiecompliance ist fur den Einsatz von modernen DAA von besonderer
Bedeutung. Dosisreduktionen oder unregelmallige Einnahmen gehen mit dem Risiko
einer schnellen Resistenzentwicklung einher. Weiterhin fuhrt eine Dosisreduktion von

DAA zu einer Verringerung der SVR-Raten und ist somit kein geeignetes Verfahren zur
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Vermeidung von Nebenwirkungen (Mauss et al., 2017). Fiur einige Patientengruppen ist
weiterhin eine directly observed therapy (DOT) notwendig. Ein wichtiger Schritt in der
Optimierung der Therapie durch Verbesserung der Therapiecompliance stellt zum einen
die Entwicklung der nur einmal bzw. zweimal taglich einzunehmenden Therapieregime,
zum anderen die erweiterten Kenntnisse tiber Medikamenteninteraktionen dar (Mauss et
al., 2017).

Nebenwirkungen und Komplikationen der HCV-Therapie

Nebenwirkungen und Komplikationen beeinflussen die  Therapiecompliance
entscheidend. In Zeiten der IFN-Therapiekonzepte waren Knochenmarksdepression,
Allgemeinzustandsreduktion, neuropsychatrische Symptome und
Autoimmunerkrankungen entscheidende Nebenwirkungen und Komplikationen. Ribavirin
kann zu einer hamolytischen Anamie fihren (Manns et al., 2006).

Die Einnahme von Proteaseinhibitoren (PI) ist mit Rush-Symptomen, Dysgeusien und
Anamien verbunden. In der Konsequenz konnten viele Patienten vor Entwicklung der
DAA-Therapiekonzepte nicht adaquat behandelt werden (Mauss et al., 2017).
DAA-Therapiekonzepte ohne IFN werden im Allgemeinen sehr gut vertragen (Honer zu
Siederdissen et al.,, 2018). Ohne die Verwendung von Ribavirin (RBV) kénnen diese
Therapiekonzepte die patient-reported outcomes (PROs) verbessern (Younossi et al.,
2016).

Behandlung der akuten HCV-Infektion

Das Ziel der Behandlung einer akuten Hepatitis C-Infektion ist nach heutigem Standard
die Infektionskette zwischen Hochrisikopatienten zu unterbrechen (Mauss et al., 2017).
Verschiedene Studien unterstitzen Therapien Uber 6-8 Wochen mit DAA-
Therapiekonzepten (i.e. Sofosbuvir/ Ledipasvir) bei akuter HCV-Infektion (Deterding et
al., 2017). Dennoch sind die Daten weiterhin limitiert. Aktuell gibt es keine allgemeine
Empfehlung bezuglich Therapieregime und Therapiedauer (Mauss et al., 2017). Weiterhin
zeigen die Untersuchungen, dass Patienten mit einer HIV/ HCV-Koinfektion auf Grund
niedrigerer SVR-Raten anderer Therapiekonzepte bedurfen (Rockstroh et al., 2017).
Zudem besteht auch die Moglichkeit, die HCV-RNA zu beobachten. Eine spontane

Ausheilung deutet sich bereits nach 4 und 12 Wochen an. Die Therapie muss aktuell
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weiterhin als off-label use betrachtet werden (Mauss et al., 2017). Aktuell wird zur
Therapie ein pangenotypisches DAA-Therapieregime Uber 8 Wochen beflirwortet
(European Association for the Study of the Liver 2018; European Association for the Study
of the Liver 2020).

1.9 Ziel der Arbeit

Seit Einfihrung des Interferons als Bestandteil der Therapie fur die chronische Hepatitis
C-Infektion waren das ausgiebige Nebenwirkungsprofil und die damit verbundenen,
haufigen Therapieabbriiche ausschlaggebende Griinde fir die niedrigen SVR-Raten von
5 bis 20 % bei IFN a-Monotherapie bzw. 40 bis 50 % bei Kombinationstherapie mit IFN a
und RBV (Mauss et al., 2017). Ebenso schien der lange Therapiezeitraum von bis zu 2
Jahren die Compliance der Patienten nachhaltig zu beeintrachtigen. Durch Einfihrung der
hocheffektiven DAA mit IFN-freien Therapieschemata erdffneten sich hinsichtlich
Nebenwirkungsprofil und Therapiedauer komplett neue Behandlungsmadglichkeiten (siehe
oben). Die vorliegende Arbeit hat daher zum Ziel, mit Hilfe einer Kohorten-Untersuchung
herauszufinden, inwieweit es im DAA-Zeitalter noch unbehandelte HCV-positive
Patienten im Patientenkollektiv der Bonner Infektionsambulanz gab und welche Grinde

fur die fehlenden Therapien existierten.

2. Material und Methoden

Im Rahmen einer Kohortenuntersuchung wurden die Daten aller Patienten aus der
Immunologische Ambulanz der Medizinischen Klinik und Poliklinik I mit einer bestehenden
oder stattgehabten Hepatitis C-Infektion erfasst und retrospektiv analysiert. Insgesamt
konnten 397 Patienten mit nachweisbaren HCV-Antikdrpern ausgewertet werden. Ziel der
Datenerhebung war es, Patienten, welche im DAA-Zeitalter noch keine HCV-Therapie
erhalten hatten zu identifizieren und mdgliche Ursachen fir die fehlende Behandlung

herauszufinden.
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2.1 Patientenkollektiv

Erhoben wurden die Daten aller Patienten, die in der Immunologischen Ambulanz der
Medizinischen Klinik und Poliklinik 1 betreut wurden und bei denen HCV-Antikdrper
nachweisbar waren. Von den 397 untersuchten Patienten wurden jene detaillierter
untersucht, welche zuletzt (zwischen dem 01.01.2016 und dem 15.06.2017) einen
positiven HCV-RNA-Test aufwiesen. Die Begrenzung auf Patientendaten mit zuletzt
positiven HCV-RNA-Werten auf 2016 erhdhte die Wahrscheinlichkeit, dass es sich bei
diesen Patienten nicht um ein Lost to follow-up handelte. Von besonderer Bedeutung war
die Erhebung einer moglichst genauen Chronologie der Hepatitis C-Erkrankung, da diese
einen wichtigen Hinweis auf eine mdgliche Nicht-Einleitung einer Therapie lieferte. Zur
Erhebung der Patientendaten standen Patientenakten mit Anamneseboégen, Arztbriefe

und Laborbefunde im Klinischen Arbeitsplatzsystem (KAS) zur Verfigung.

2.2 Datenerhebung

Es wurden umfangreiche Daten erhoben, um das Erkrankungsbild und damit den Zustand
der Patienten hinsichtlich ihrer Hepatitis C-Infektion zu erfassen. Dabei handelte es sich
um folgende Daten: Personendaten, Soziodemographische Daten, Hepatitis C-
Risikofaktoren, Chronologie der Hepatitis C-Erkrankung, Therapiedetails, Details zur
Transmission und zum Verlauf der Erkrankung, Begleitende HIV-Infektion, Laborwerte,
Folgen der HCV-Infektion. Es wurde in der Regel, wenn sinnvoll die héchsten und
niedrigsten Werte des untersuchten Variablen, sowie, Mittelwert und

Standardabweichung aufgefthrt.

2.2.1 Personendaten und soziodemographische Daten

Erhoben wurden Alter, Herkunft und Geschlecht der Patienten.
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2.2.2 Anamnestische Daten

Anamnestisch wurden Daten bezuglich des Drogen- und Alkoholkonsums erhoben.
Ebenso fand die Ermittlung der Ursache flur die Ansteckung der HCV-Infektion sowie
weitere Risikofaktoren statt. Weiterhin wurden mit Hilfe des Anamnesebogens und im
Patientengesprach mogliche vergangene HCV-Infektionen und eine begleitende HIV-
Infektion evaluiert. Ebenso wurden Daten beziglich vergangener und aktueller
Therapiekonzepte der HCV-Infektion ermittelt.

Bezlglich des Drogenabusus wurde differenziert hinsichtlich vergangener und aktueller
Abhangigkeit, sowie intravenésen und nicht-intravendsen Applikationen. Erhoben wurde
ebenfalls das Vorliegen eines Alkoholabusus. Der Alkoholabusus wurde definiert Giber den
ICD-10 Code F10.- als Psychische und Verhaltensstérungen durch Alkohol
(Bundesinstitut fur Arzneimittel und Medizinprodukte 2023).

Details zum Therapieverlauf der Hepatitis C wurden mit besonderem Augenmerkt auf das
Vorliegen vergangener und aktueller Therapien erhoben. Die verwendeten
Substanzklassen wurden ebenfalls untersucht. Dabei waren auch die genauen Zeitpunkte
von  Therapiebeginn- und ende, sowie Therapieunterbrechungen  und
Complianceprobleme Teil der Erhebung.

Mit Blick auf Transmission und Verlauf der Erkrankung wurde als Infektionszeitpunkt der
Moment der Erstdiagnose durch die virologische Labordiagnostik gewahit. In
Zusammenschau aus Labordiagnostik und Anamnese konnte die Anzahl durchlaufener
HCV-Infektionen ermittelt werden. Ebenso wurde, wenn mdglich eine genaue
Transmissionsursache ausgemacht und nach MSM, ungeschutzten heterosexuellen
Geschlechtsverkehr, Transfusionen von Blutprodukten, IVDU, endemische Verbreitung
oder unklare Ursache anamnestisch klassifiziert. Beztglich einer moglichen begleitenden
HIV-Infektion wurden Laboruntersuchungen herangezogen. Ebenso konnte die aktuelle

Anwendung einer antiretroviralen Therapie (ART) dokumentiert werden.

2.2.3 Labortechnische und weitere diagnostische Daten

Die aus den Patientenakten entnommenen Ergebnisse der Laboruntersuchungen wurden

in Zusammenschau mit den anamnestischen Erhebungen zu einer genauen Chronologie
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vergangener und aktueller HCV-Infektionen, des Subtyps des HCV, einer moglichen
begleitenden HIV-Infektion, sowie des Immunstatus, Leberstatus, Gerinnungsstatus und

der Viruslast zusammengesetzt.

CDA4-T-Zellen, Thrombozyten und Transaminasen

Im Rahmen dieser Arbeit wurden die folgenden Laborparameter zur Ermittlung des
immunologischen Status erfasst: absolute (Anzahl/ pl) und relative (%) CD4-T-Zellzahl. pl
bedeutet Mikroliter. Die Lymphozytenbestimmung erfolgte mittels Durchflusszytometrie
der Sysmex XN-Serie mit Flourcell WDF am Institut fir Klinische Chemie und
Pharmakologie des Uniklinikum Bonn (UKB) unter der Leitung von Herrn Prof. Dr.

Hartmann (siehe Tabelle 1).

Tab. 1: Grenzwerte der CD4-T-Zellen am Institut fiir Klinische Chemie und
Pharmakologie des UKB
CD4-T-Zellen absolut 404-1612/ pl

CDA4-T-Zellen relativ 33-58 %

Ebenso erhoben worden die folgenden Laborparameter. Aspartat-Aminotransferase
(AST) in units (U)/l, ALT in U/l, Thrombozyten in Anzahl - Giga (G)/I (siehe Tabelle 2).

Tab. 2: Grenzwerte der Transaminasen und Thrombozyten am Institut fir
Klinische Chemie und Pharmakologie des UKB

AST Frauen: 10 — 35 U/ |; Manner: 10 — 50 U/l
ALT Frauen: 10 — 35 U/ |; Manner: 10 — 50 U/l
Thrombozyten 150 — 380 G/ |

HCV-RNA, HCV-Subtypen, HIV-RNA

Das Institut fur Virologie der Universitat Bonn fuhrte die Bestimmung der HCV-RNA in
IU/ml mit einer Nachweisgrenze von 12 international units (IU)/ml durch. Ebenso wurde
hier auf HIV-RNA in copies (Cp)/ml mit einer Nachweisgrenze von 50 Cp/ml gepruft.
Tests, die nach dem 19.03.2008 durchgefuhrt wurden, konnten auf Grund einer
Umstellung des Testverfahrens mit einer Nachweisgrenze von 40 Cp/ml erfolgen. Die
Bestimmung der HCV-Subtypen mit den relevanten Genotypen 1 bis 6, erfolgte ebenfalls

im Institut fur Virologie der Universitat Bonn. Hierbei gilt zu beachten, dass der Genotyp
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und die weitere Subklassifizierungen nicht fir alle Patienten anhand der vorliegenden
Patientenakten und der bis dahin durchgefiihrten Tests zu erheben waren.

Mit Hilfe der Bestimmung der HCV-RNA konnte eine relativ genaue Chronologie der
Erkrankung ausgemacht werden, wobei fur jede bereits durchgemachte Infektion lediglich
der erste positive HCV-RNA-Test, der letzte positive HCV-RNA-Test und der erste
negative HCV-RNA-Test ausgearbeitet wurde. Lediglich der letzte bekannte Wert des

Patienten wurde in IlU/ml dokumentiert.

2.3 Statistische Auswertung

Zur statistischen Auswertung wurde das Programm SPSS Statistics Version 22.0
verwendet. Deskriptive Statistiken wurden mit Hilfe der Berechnung des Mittelwertes, des
Medians, der Summe, der Standardabweichung sowie des Minimums oder des
Maximums analysiert.

Alle Prozentangaben im Teil 3.1 beziehen sich, sofern nicht anders angegeben, auf die
397 Patienten der Kohorte.

3. Ergebnisse

Der nachfolgende Abschnitt prasentiert die Ergebnisse der erhobenen Daten zu den
ausgewerteten Patienten. Das Kapitel ist dabei in drei Abschnitte unterteilt. Der erste Teil
umfasst eine Charakterisierung aller 397 Patienten, die einen positiven HCV-
Antikdrpernachweis hatten — gesamtes Patientenkollektiv (gPK). Untersucht wurden die
im Abschnitt Methodik erklarten Variablen.

Im zweiten Abschnitt werden die 251 der 397 untersuchten Patienten vorgestellt, welche
bis zum 15.06.2017 eine ausgeheilte Hepatitis C aufwiesen. Fur die Patientengruppen
aus Abschnitt zwei und drei werden auf die gleichen Variablen analysiert wie fur die
Patientengruppe aus dem ersten Abschnitt.

Im dritten Abschnitt sind die Ergebnisse derjenigen Patienten dargestellt, welche
zwischen dem 01.01.2016 und dem 15.06.2017 zuletzt einen positiven Test auf HCV-RNA
aufwiesen. Diese wurden als - aktuell mit Hepatitis C infizierte Patienten (aHCiP) —
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definiert. Es handelt sich hierbei um 35 der 397 in Abschnitt Eins untersuchten Patienten
(siehe Kapitel: 3.1.3 Infektionsdaten, Abschnitt: aktuelle HCV-RNA-Werte).

Im vierten Abschnitt der Arbeit werden die erhobenen und deskriptiv dargestellten
Parameter aus den Kollektiven von Abschnitt zwei und drei auf signifikante Unterschiede

gepruft.

3.1 Charakterisierung des gesamten Patientenkollektivs

Alle Prozentangaben in Teil 3.1 beziehen sich, sofern nicht anders angegeben, auf die

397 Patienten der Immunologischen Ambulanz der Medizinischen Klinik und Poliklinik |

3.1.1 Demografische Daten (gPK)

In der vorliegenden Untersuchung wurden 397 Patienten (Pat.) der Bonner HCV-Kohorte
analysiert. Das Kollektiv setzte sich, wie in Tabelle 3 dargestellt, aus 332 Mannern (83,6
%) und 65 Frauen (16,4 %) zusammen. Dabei wiesen die Patienten ein Durchschnittsalter
von 49,9 Jahren [Std.-Abw. (Standardabweichung) = 9,4 Jahre] auf, wobei der jingste

Patient 23 Jahre und der alteste 81 Jahre alt war.

Tab. 3: Verteilung Geschlecht des gesamten Patientenkollektivs

Kategorie: Geschlecht

Anzahl der Pat. (absolut)

Anzahl der Pat. (relativ)

Frauen

65

16,4 %

Manner

322

83,6 %

Bei genauerer Betrachtung der Herkunftslander lagen bei 13 der Patienten (3,3 %) keine
Daten bezuglich der Herkunft vor. 307 Patienten (77,3 %) sind deutscher Herkunft. 42
Patienten (10,6 %) stammen aus anderen européischen Landern und 35 Patienten (8,8

%) sind nicht-européaischer Herkunft (siehe Tabelle 4).

Tab. 4: Verteilung Herkunft des gesamten Patientenkollektivs

Kategorie: Herkunft

Anzahl der Pat. (absolut)

Anzahl der Pat. (relativ)

Deutschland

307

77,3 %
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Andere europaische 42 10,6 %
Lander

Nicht europaische Lander 35 8,8 %

Keine Daten 13 3,3%

3.1.2 Drogenanamnese (gPK)

Bezuglich des Alkoholabusus konnten 208 Patienten (52,4 %) nicht eindeutig zugeordnet
werden. Hierbei handelte es sich um Patienten, zu welchen keine Daten oder aber bei
denen ein Konsum, jedoch kein klarer Missbrauch ausgemacht werden konnte. Eine
eindeutige Abhangigkeit konnte bei 49 Patienten (12,3 %) diagnostiziert werden. Bei 140
Patienten (35,3 %) konnte keine Abhéngigkeit nachgewiesen werden (siehe Tabelle 5).

Tab. 5: Verteilung Alkoholkonsum des gesamten Patientenkollektivs

Kategorie: Alkoholkonsum

Anzahl der Pat. (absolut)

Anzahl der Pat. (relativ)

Alkoholabhéangigkeit 49 12,3 %
Kein regelmaRiger (regel.) 140 35,3 %

Alkoholkonsum
Keine Daten 208 52,4 %

Bezuglich anderer rauscherzeugender Substanzen galt, dass intravendse Drogen von
nicht intravendsen Drogen und ein aktiver Konsum von einem Konsum in der
Vergangenheit differenziert wurde. 67 Patienten (16,8 %) waren aktive IVDU. Weitere 84
Patienten (21,2 %) waren in der Vergangenheit IVDU. 2 Patienten (0,5 %) konsumierten
regelmalRig nicht intraventése Drogen. Soweit anhand der Daten zu erheben,
konsumierten keine Patienten in der Vergangenheit nicht intraventse Drogen. 3 Patienten
(0,8 %) konsumierten aktiv intravendse- und nicht intravendse Drogen, wahrend nur ein
Patient (0,3 %) intravendse- und nicht intraventse Drogen in der Vergangenheit
konsumierte. Fir 112 Patienten (28,1 %) lagen keine entsprechenden Daten vor. 128
Patienten (32,3 %) konsumierten weder aktiv noch in der Vergangenheit Drogen (siehe
Tabelle 6).
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Tab. 6: Verteilung Drogenkonsum des gesamten Patientenkollektivs

Kategorie: Drogenkonsum | Anzahl der Pat. (absolut) Anzahl der Pat. (relativ)
IVDU, aktiv 67 16,8 %
IVDU, in der 84 21,2 %
Vergangenheit
Nicht intraventse Drogen, 2 0,5 %
aktiv
Nicht intraventse Drogen, 0 0%

in der Vergangenheit

Intravendse und nicht 3 0,8 %

intravenose Drogen, aktiv

Intravendse und nicht 1 0,3 %
intravenodse Drogen, in der

Vergangenheit

Kein Konsum von Drogen 128 32,3%
Keine Daten 112 28,1 %

3.1.3 Infektionsdaten (gPK)

Untersucht wurde die Anzahl der HCV-Infektionen der 397 Patienten. 390 Patienten (98,2
%) erlitten im Laufe ihres Lebens mindestens eine HCV-Infektion. Die verbleibenden 7
Patienten (1,8 %) hatten mindestens 2 nachvollziehbare HCV-Infektionen. Somit konnten

mindesten 404 HCV-Infektionen nachgewiesen werden.

HCV-Transmissionsursache

Bei 5 Patienten (1,3 %) war die Infektionsursache unklar. Bei 108 Patienten (27,2 %)
konnte MSM und entsprechende traumatische Sexualpraktiken als Infektionsursache
ausgemacht werden. Men who have sex with women (MSW) war bei 17 Patienten (4,3 %)
Ursache der Infektion. 114 Patienten (28,7 %) infizierten sich durch Transfusionen und
Blutprodukte. Bei 151 Patienten (38,0 %) konnte intravendser Drogenabusus als Ursache
der Infektion ausgemacht werden. Bei keinem der Patienten konnte Herkunft aus einem

Endemiegebiet als Haupt Risikofaktor fur eine HCV-Transmission ausgemacht werden.
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Bei 2 Patienten (0,5 %) war ein HCV-positives Spenderorgan Ursache der Infektion. Sie
wurden somit in die Kategorie ,Sonstige“ eingeordnet.

Zusammengefasst reprasentierten MSM und MSW die Infektionsursache durch
Sexualverhalten mit 125 Patienten 31,5 % (siehe Tabelle 7).

Tab. 7: Verteilung Transmissionsursache des gesamten Patientenkollektivs

Kategorie: Anzahl der Pat. (absolut) Anzahl der Pat. (relativ)
Transmissionsursache
MSM 108 27,2 %
MSW 17 4,3 %
Transfusion und 114 28,7 %
Blutprodukte
VDU 151 38,0 %
Endemische Genese 0 0%

Sonstige 2 0,5%
Unklare Genese 5 1,3%

HCV-Genotyp

Es folgt die Analyse der Verteilung der 6 relevanten HCV-Genotypen der 404 bekannten
durchlaufenden Infektionen der 397 Patienten. Weiterhin konnte bei einigen Infektionen
eine Koinfektion mit 2 Genotypen nachgewiesen werden. Bei 13 der Infektionen (3,2 %)
konnte kein Genotyp zugeordnet werden. Genotyp 1 war mit 272 nachgewiesenen
Infektionen der am haufigsten vertretene Genotyp im Patienten-Kollektiv (66,5 %).
Genotyp 2 wurde in 33 Fallen nachgewiesen (8,1 %). Am zweithaufigsten wurde Genotyp
3 mit 58 Infektionen (14,2 %) registriert, Genotyp 4 in 45 Féllen (11 %) und Genotyp 5
lediglich in einem Fall (0,2 %), wahrend ein Genotyp 6 bei keinem Patienten gefunden

wurde (siehe Tabelle 8).

Tab. 8: Verteilung Genotypen des gesamten Patientenkollektivs

Kategorie: Genotypen

Anzahl der Pat. (absolut)

Anzahl der Pat. (relativ)

Genotyp 1

272

66,5 %

Genotyp 2

33

8,1 %
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Genotyp 3 58 14,2 %
Genotyp 4 45 11%
Genotyp 5 1 0,2%
Genotyp 6 0 0%
Keine Daten 13 3,2%

Aktuelle HCV-RNA-Werte

Zwischen dem 01.01.2016 und dem 15.06.2017 konnte bei 35 Patienten (8,8 %) zuletzt
ein positiver HCV-RNA-Test nachgewiesen werden. Die verbleibenden 362 Patienten
(91,2 %) zeigten zu diesem Zeitpunkt bereits eine negative bzw. nicht nachweisbare HCV-
RNA oder es lagen nach dem 01.01.2016 keine HCV-RNA-Werte vor.

3.1.4 Daten zur Therapie (gPK)

Therapieansatze

Es wurden alle Therapieansatze unabhangig von der Anzahl der Infektionen bestimmt.
Dabei lagen fur 12 Patienten (3 %) keine Daten Uber eine Therapie vor. Die hdchste
Anzahl an Therapieansétzen fur einen Patienten lag bei 5, wahrend die niedrigste Anzahl
bei 0 Therapieansétzen lag. 150 Patienten (37,8 %) erhielten keine Therapie. Bei diesen
Patienten handelt es sich in der Regel um einen Lost to follow-up, Exitus letalis, sowie um
spontan ausgeheilte akute oder chronische Hepatitis C-Infektionen. Des Weiteren wurden
teilweise auch HCV-Patienten zur zweiten Meinung vorgestellt, die dann nach
Bestatigung einer HCV-Behandlungsindikation vom zuweisenden Kollegen behandelt
wurden. 170 der Patienten (42,8 %) durchliefen einen Therapieversuch. Bei 51 Patienten
(12,8 %) konnten 2 Therapieversuche verzeichnet werden, wahrend 11 Patienten (2,8 %)
3 Therapieversuche durchliefen. Weitere 2 Patienten (0,5 %) durchliefen 4
Therapieversuche. Lediglich ein Patient (0,3 %) erhielt 5 Therapieversuche. Die Griinde
fur die mehrfachen Therapieversuche waren sehr divers und werden im weiteren Verlauf
der Arbeit noch naher erortert. Insgesamt konnten 318 Therapieversuche nachgewiesen
werden (siehe Tabelle 9).
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Tab. 9: Verteilung Anzahl der Therapieversuche des gesamten
Patientenkollektivs

Kategorie: Anzahl der Pat. (absolut) Anzahl der Pat. (relativ)
Therapieversuche
0 Therapieversuche 150 37,8 %
1 Therapieversuch 170 42,8 %
2 Therapieversuche 51 12,8 %
3 Therapieversuche 11 2,8 %
4 Therapieversuche 2 0,5%
5 Therapieversuche 1 0,3 %
Keine Daten 12 3%

Therapieabbriiche

Es wurden Daten bezuglich der vorzeitigen Beendigung einer Therapie ermittelt. Die
Grunde fur die verfriihte Beendigung einer Therapie waren Exitus letales, Incompliance
bei der Medikamenteneinnahme, Nebenwirkungen, non-response und ,viral
Breakthroughs®. Per definitionem gehort der Relapse nicht zu einem vorzeitigen Abbruch
einer HCV-Therapie, sondern entspricht der erneuten Detektion von HCV-RNA innerhalb
von 12 Wochen nach korrekter Beendigung der Therapie. Somit ist der fehlende vorzeitige
Therapieabbruch nicht mit einer Ausheilung gleichbedeutend. Eine genauere Betrachtung
der erfolgreichen Therapiebeendigungen erfolgt im nachfolgenden Kapitel. Insgesamt gab
es 60 Patienten (15,1 %), welche mindestens eine Therapie abbrachen. 51 dieser
Patienten (85 %), welche mindestens eine Therapie abbrachen, taten dies ein Mal. 7
Patienten (11,6 %), welche mindestens eine Therapie abbrachen, brachen 2
Therapieansatze ab. Lediglich ein Patient (1,7 %), welcher mindestens eine Therapie
abbrach, brach 3 Therapieansatze ab. 4 Therapieabbriiche gab es ebenfalls von nur
einem Patienten (1,7 %). 171 Patienten (43,1 %) beendeten ihr Therapie ohne vorzeitigen
Abbruch. Fur 14 Patienten lagen keine Daten beziiglich der Anzahl der Therapieabbriiche
vor, bei 12 von ihnen war dies allerdings der Fall, weil nicht ausreichend Daten zu den
Therapieversuchen dieser Patienten vorlagen (siehe oben). Insgesamt wurden somit 72

Therapieversuche abgebrochen. Im Schnitt brachen somit 0,18 Patienten mindestens



einen Therapieversuch ab, wahrend 0,23 der Therapieversuche vorzeitig beendet wurden

(siehe Tabelle 10).
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Tab. 10: Verteilung Anzahl der Therapieabbriiche des gesamten

Patientenkollektivs

Kategorie: Anzahl der Pat. (absolut) Anzahl der Pat. (relativ)
Therapieabbriiche
Mind. 1 Therapieabbruch 60 100 %
1 Therapieabbruch 51 85 %
2 Therapieabbriiche 7 11,6 %
3 Therapieabbrtiche 1 1,7%
4 Therapieabbruche 1 1,7 %

3.1.5 Complianceprobleme (gPK)

Anhand der vorliegenden Daten wurden Informationen zu Complianceproblemen der
Patienten beztglich ihrer HCV-Infektion erhoben. Dazu gehdren Aspekte, welche die
Betreuung der Patienten einschrankten, aber nicht zwangslaufig die Qualitat der Therapie
beeinflussten, wie fehlende regelméafige Terminwahrnehmung und Aggressivitat. Ebenso
fuhrten komplexe psychische Stérungen wie Depressionen und paranoide
Schizophrenien zu Complianceproblemen, aber nicht zwangslaufig zu eingeschrankten
Therapieoptionen. Dem gegenuber standen Complianceprobleme, welche direkt die
Therapie beeinflussten und haufig zu Therapieabbrichen fiihrten oder das Einleiten einer
Therapie unmdoglich machten. Dazu gehorten vor allem das eigenstandige Absetzen der
Medikamente und die fehlende regelmafllige Einnahme der Medikamente. Einige
Patienten lehnten eine mdgliche Therapie bewusst ab. Ebenfalls schrankte eine ART-
Incompliance die Mdglichkeit der Behandlung der HCV-Infektion ein. Weitere Aspekte wie
komplexe sozio6konomische Verhdaltnisse der Patienten waren hierbei ebenfalls zu
berticksichtigen. Auch der aktive IVDU und Alkoholmissbrauch schrankten die
Compliance deutlich ein und wurden auf Grund ihrer besonderen Bedeutung separat
untersucht (siehe oben). Patienten, bei denen keine schriftichen Hinweise zur
Incompliance dokumentiert waren, wurden als compliant interpretiert. Insgesamt wurden

Complianceprobleme, wie die oben beschriebenen, bei 77 Patienten (19,4 %) des
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Kollektivs identifiziert. 320 Patienten (80,6 %) wiesen keine Complianceprobleme
wahrend ihrer Betreuung auf. Bei genauerer Betrachtung der 77 Patienten mit
Complianceproblemen  wurde  ersichtlich, dass 53 der Patienten mit
Complianceproblemen (68,8 % der Patienten mit Complianceproblemen) keine Therapie
erhielten. 11 Patienten (14,3 % der Patienten mit Complianceproblemen) erhielten eine
Therapie ohne Therapieabbruch. Die verbleibenden 13 Patienten (16,9 % der Patienten
mit Complianceproblemen) wiesen Therapieabbriche auf. Davon beendeten 3 Patienten

sogar wiederholt vorzeitig ihre Therapieversuche (siehe Tabelle11).

Tab. 11: Verteilung Complianceprobleme des gesamten Patientenkollektivs

Kategorie: Anzahl der Pat. (absolut) Anzahl der Pat. (relativ)
Complianceprobleme
Complianceprobleme 77 100 %
Complianceprobleme ohne 53 68,8 %
Therapie
Complianceprobleme ohne 11 14,3 %
Therapieabbruch
Complianceprobleme mit 13 16,9 %
Therapieabbruch
Outcome

Dieser Abschnitt betrachtet den letzten bekannten Behandlungsstand der Patienten
genauer. So wurden Patienten, welche bis zum 01.01.2016 zuletzt einen positiven HCV-
RNA-Test aufwiesen ohne bis zum 15.06.2017 (cut-off date) erneut vorstellig gewesen zu
sein, als ,Lost to follow up® oder ,Exitus letalis“ klassifiziert. Als ,Exitus letalis“ konnten nur
solche Patienten kategorisiert werden, welche im Uniklinikum Bonn verstarben. Patienten,
die nach dem 01.01.2016 zuletzt einen positiven HCV-RNA-Test aufwiesen, wurden als
»aktuell positiv“, oder ,aktuell in Behandlung“ klassifiziert und werden in den Kapiteln 3.2
und 3.3 genauer analysiert. Patienten, welche in der Vergangenheit einen positiven HCV-
RNA-Test aufwiesen, zuletzt aber negative Werte hatten, wurden nach ,spontan
ausgeheilte akute Hepatitis C*, ,spontan ausgeheilte chronische Hepatitis C* oder ,durch

Therapie geheilt® kategorisiert. Kapitel 3.1.3 zeigte, dass 35 Patienten nach dem
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01.01.2016 positive HCV-RNA-Werte besalien. 3 dieser Patienten befanden sich am cut-
off date in Behandlung, wéhrend die verbleibenden 32 Patienten am cut-off date keine
Therapie erhielten. 11 Patienten (2,8 %) aus der Kohorte konnten keiner Kategorie
zugeordnet werden. 195 Patienten (49,1 %) wurden durch Therapie geheilt, wéhrend 21
Patienten (5,3 %) ihre chronische- und 35 Patienten (8,8 %) ihre akute Hepatitis C-
Infektion spontan ausheilten. Als ,Lost to follow up“ wurden 98 Patienten (24,7 %)
registriert, wahrend lediglich 2 Patienten (0,5 %) als ,Exitus letales® registriert wurden
(siehe Tabelle 12).

Tab. 12: Verteilung Therapieoutcome des gesamten Patientenkollektivs

Kategorie: Outcome Anzahl der Pat. (absolut) Anzahl der Pat. (relativ)
aHCiP 35 8,8 %
Durch Therapie geheilt 195 49,1 %
Spontan ausgeheilt 56 14,1 %
Lost to follow up 98 24,7 %
Exitus letalis 2 0,5%
Keine Daten 11 2,8%

Verwendete Substanzen

Von besonderem Interesse bei der Erhebung der verwendeten Medikamente war, ob es
sich dabei um ein auf Interferon oder auf moderne DAA-Substanzen basierendes
Therapiekonzept handelte. Zunachst sollte untersucht werden, mit welchen
Therapiekonzepten tatsachlich eine Heilung erreicht werden konnte. Dabei wurde das
gesamte Kollektiv untersucht. Ein nicht zu vernachlassigender Anteil der untersuchten
Patienten wurde dabei vor der Einfiihrung modernen DAA-Substanzen geheilt. Zu den auf
Interferon basierenden Therapiekonzepten gehdrten die Interferon-Monotherapien mit
Interferon a-2b und Interferon a-2a sowie IFN-Kombinationsschemata mit Ribavirin. Als
DAA-Therapiekonzept wurden alle Therapieschemata Kklassifiziert, welche eine oder
mehrere DAA-Substanzen unabhangig von Ribavirin als Zusatz und kein Interferon
nutzten. Kombinationstherapien aus einer oder mehreren DAA-Substanzen mit Interferon
wurden separat erfasst. Wie oben in dem Abschnitt Outcome demonstriert, wurden 191

Patienten (48,1 %) nicht durch eine Therapie geheilt. Bei weiteren 11 Patienten (2,8 %)
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war der Outcome unbekannt. Tabelle 13 zeigt, dass bei den verbleibenden 195 Patienten
(49,2 %) bei 9 Patienten (2,3 %) eine Heilung durch Therapie verifiziert werden konnte.
Die verwendeten Substanzen konnten nicht identifiziert werden. 72 Patienten (18,1 %)
konnten durch eine auf Interferon basierende Therapie geheilt werden. Eine Heilung durch
auf DAA basierenden Therapiekonzepte konnte bei 105 Patienten (26,4 %) erreicht
werden. Eine Kombinationstherapie aus Interferon und DAA-Medikamenten fihrte bei 8
Patienten (2 Heilung. Ein Patient (0,3

%) zu einer %) wurde durch eine

Lebertransplantation geheilt und der Kategorie ,sonstige” zugeordnet (siehe Tabelle 13).

Tab. 13: Verteilung verwendete Substanzklassen des gesamten
Patientenkollektivs

Kategorie: Verwendete Anzahl der Pat. (absolut) Anzahl der Pat. (absolut)
Substanzen
Durch Therapie geheilt 195 49,1 %
Therapieschema mit 9 2,3%
unklaren Substanzen
Therapieschema mit IFN 72 18,1 %
(+RBV)
Therapieschema mit DAA 105 26,4 %
Therapieschema mit IFN 8 2%
und DAA
Sonstige 1 0,3%

In dem Abschnitt ,Therapieabbriiche” wurde bereits dargelegt, dass insgesamt 72
Therapien abgebrochen wurden. Die Relapsen mitgezahlt, gab es insgesamt 97 frustrane
Therapieversuche. Dabei wurden 12 Patienten, welche mit Interferon geheilt wurden,
zuvor bereits mit Interferon frustran therapiert. 32 Patienten, welche mit einem modernen
DAA-Therapiekonzept geheilt wurden, erhielten zuvor einen, zwei oder drei erfolglose
Therapieversuche mit Interferon. Lediglich ein Patient wurde mit einem DAA-
Therapieschema geheilt und zuvor mit einem Interferon-DAA-Kombinationskonzept
erfolglos therapiert. Ein weiterer Patient wurde zusatzlich zuvor mit einem Interferon-

Schema therapiert. Ein durch DAA-Medikamente geheilter Patient erhielt zuvor bereits



39

einen Therapieversuch mit einem auf Interferon basierenden Medikament sowieso einen
weiteren Versuch mit einem auf DAA-Substanzen basierenden Therapieschema. Bei
einem mit DAA-Medikamenten geheilten Patienten sind die zuvor genutzten Substanzen
unbekannt. 6 Patienten, welche mit einer Kombinationstherapie aus IFN und DAA geheilt
wurden, waren mit IFN vortherapiert. Von 3 Patienten, welche mit unbekannter Substanz
geheilt wurden, waren 2 mit IFN und einer mit einem IFN-DAA-Kombinationsschema
vortherapiert. 13 Patienten, welche als ,Lost to follow-up® klassifiziert wurden, waren mit
IFN frustran vortherapiert. Der durch Lebertransplantation geheilte Patient war bereits mit
IFN vortherapiert. 2 der aktuell positiven Hepatitis C-Patienten erhielten bereits 2 frustrane

Therapieversuche mit auf DAA-Substanzen basierenden Therapiekonzepten.

3.1.6 Begleitende HIV-Infektion (gPK)

In der Gesamtkohorte waren 385 Patienten (97 %) HIV-positiv. Bei den eingeschlossenen
HIV-Patienten erhielten 319 (84,2 % der HIV-positiven Patienten) eine ART.

3.1.7 Immunstatus (gPK)

Die Bewertung des Immunstatus erfolgt auf Basis der CD4-T-Zellen. Jene Patienten ohne
begleitende HIV-Koinfektion wurden in den weiteren Ausfuhrungen der Kategorie ,keine
Daten/ HCV-Monoinfektion zugeordnet. Wie in Tabelle 14 ersichtlich, wies hierbei ein
Grol3teil der Patienten (54,9 %) einen kompensierten Immunstatus mit Gber 499 CD4-
Zellen/ pl auf. 34 % wiesen einen reduzierten Immunstatus mit Zellzahlen zwischen 200
und 499 CDA4-Zellen/ pl auf. Weitere 8,1 % zeigten eine erhebliche Immunschwéche mit
weniger als 200 CD4-Zellen/ pl. Bei 3 % der Patienten lagen nicht ausreichend Daten zur
Bewertung vor. Hierbei lag der Mittelwert bei 590,8 CD4-Zellen/ ul [Std.-Abw. = 305,5
CD4-Zellen/ pl], wobei der hdchste gemessene Wert 2421 CD4-Zellen/ yl und der
niedrigste gemessene Wert 5 CD4-Zellen/ pl betrug.
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Tab. 14: Verteilung CD4-Zellzahlen des gesamten Patientenkollektivs

Kategorie: CD4-Zellzahl/ Anzahl (Anz.) Der Anz. Der Patienten (relativ)
sonstige Patienten (absolut)
>499/ul 218 54,9 %
200-499/pl 135 34,0 %
<200/ul 32 8,1%
Keine Daten/ HCV- 12 3,0%
Monoinfektion

3.1.8 Leberstatus (gPK)

Die Beurteilung des Leberstatus erfolgte durch Analyse der Transaminasen, des

Fibroscans und durch das Uberpriifen auf das Vorliegen eines HCCs.

Transaminasen

Zur genaueren Untersuchung der Transaminasen wurde der letzte vorliegende Wert von
AST und ALT flr jeden Patienten betrachtet. Bei der Analyse galt es zu beachten, dass
bei der Datenerhebung fur Frauen und Manner unterschiedliche Grenzwerte fir die
Transaminasen galten. Die Grenzwerte (GW) lagen fur Frauen fir AST und ALT bei 10-
35 U/ | und fir Manner far AST und ALT bei 10-50 U/ |. Bezlglich der AST lagen fir 16
der Patienten (4 %) nicht ausreichend Daten zur Beurteilung vor. 310 der Patienten (78,1
%) wiesen einen AST-Wert innerhalb der Grenzwerte auf. Folglich zeigten nur 71 der
Patienten (17,9 %) eine Erhohung der AST mit pathologischer Wertigkeit auf (siehe
Tabelle 15).

Tab. 15: Verteilung AST-Werte des gesamten Patientenkollektivs

Kategorie: AST-Werte/
sonstige

Anzahl der Patienten
(absolut)

Anzahl der Patienten

(relativ)

Frauen: 10-35 U/l;

310

78,1 %
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Manner: 10-50 U/

Frauen: >35 Ul/I; 71 17,9 %
Manner: >50 U/l

Keine Daten 16 4 %

Der Mittelwert lag bei 51,3 U/ | [Std.-Abw. = 146,7 U/ I], wobei der hochste gemessene
Wert 2183 U/ | und der niedrigste gemessene Wert 10 U/l betrug. Bei der ALT gab es fir
7 Patienten (1,7 %) keine Daten. 291 Patienten (73,3 %) wiesen Normalwerte auf. Bei 99

Patienten (25 %) lagen die Ergebnisse Uber den Grenzwerten (siehe Tabelle 16).

Tab. 16: Verteilung ALT-Werte des gesamten Patientenkollektivs

Kategorie: ALT-Werte/

Anzahl der Patienten

Anzahl der Patienten

sonstige (absolut) (relativ)
Frauen: 10-35 U/l; 291 73,3 %
Méanner: 10-50 U/|
Frauen: >35 Ul/l; 99 25 %
Méanner: >50 U/
Keine Daten 7 1,7 %

Der Mittelwert lag bei 49 U/l [Std.-Abw. = 65,6 U/l], wobei der héchste gemessene Wert
616 U/l und der niedrigste gemessene Wert 10 U/l betrug.

Thrombozyten

Zur Interpretation der Thrombozytenzahlen wurden die Grenzwerte 150 G/I und 380 G/
festgelegt. Dabei zeigten 289 Patienten (72,8 %) keine pathologischen Werte. 79 der
untersuchten Personen (19,9 %) zeigten einen Abfall unter den Grenzwert von 150 G/I
und 8 Patienten (2 %) einen Anstieg Uber den oberen Grenzwert von 380 G/I. Bei 21 der

untersuchten Personen (5,3 %) lagen keine Daten diesbezuglich vor (siehe Tabelle 17).
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Tab. 17: Verteilung Thrombozytenzahl des gesamten Patientenkollektivs

Kategorie: Anzahl der Patienten Anzahl der Patienten
Thrombozytenzahl/ (absolut) (relativ)
sonstige Kategorien

>380 G/ 8 2%
150 G/I — 380 G/I 289 72,8 %
<150 G/ | 79 19,9 %
Keine Daten 21 5,3%

Fibrosestadien

Der Fibrosestatus der Patienten wurde mit Hilfe der Daten aus dem Fibroscan untersucht.

Die Bestimmung des Fibroscans erfolgte in kPa. Fur 102 Patienten (25,7 %) lagen keine

Daten vor. 175 der Patienten (44,1 %) zeigten Werte unter 7,2 kPa im letzten Fibroscan

auf und gehorten damit zu den Fibrosestadien O und 1. 66 Patienten (16,6 %) des

Kollektivs demonstrierten ein Fibrosestadium 2. Wahrend 19 Patienten (4,8 %) ein

Fibrosestadium 3 aufwiesen,

Fibrosestadium 4 (siehe Tabelle 18).

Tab. 18: Verteilung Fibrosestadien des ¢

befanden sich 35 Patienten (8,8 %) bereits im

esamten Patientenkollektivs

Kategorie: Ergebnisse Anzahl der | Anzahl der
Fibrosestadien/ Fibroscan (kPa) Patienten (absolut) | Patienten (relativ)
sonstige

F0/1 <7,2 175 44,1 %

F2 7,2-<12,5 66 16,6 %

F3 12,5-<17,6 19 4,8 %

F4 >/=17,6 35 8,8 %

keine Daten 102 25,7 %
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Das Kollektiv wies einen Mittelwert von 9,7 kPa [Std.-Abw. = 9 kPa] auf, wobei der hochste

gemessene Wert bei 62 kPa und der niedrigste gemessene Wert bei 2,4 kPa lag.

Hepatozellulares Karzinom (HCC)

Fur 381 Patienten (96 %) gab es ausreichend Evidenz, um das Vorliegen eines HCCs
auszuschlieBen. 7 Patienten (1,8 %) konnte den Dokumenten zufolge ein HCC
zugeordnet werden. Fir 9 Patienten (2,2 %) lagen nicht ausreichend Daten zu Beurteilung
vor (siehe Tabelle 19).

Tab. 19: Vorkommen HCC des gesamten Patientenkollektivs

Kategorie: Hinweise auf Anzahl der Patienten Anzahl der Patienten
ein HCC (absolut) (relativ)
Ja 7 1,8%
Nein 381 96 %
Keine Daten 9 22%

3.2 Charakterisierung der Patienten mit einer ausgeheilten Hepatitis C

Patienten, welche bis zum 01.01.016 einen negativen HCV-RNA-Test aufwiesen, wurden
als - geheilte Hepatitis C-Patienten (gHCP) - definiert. Alle Prozentangaben in Teil 3.2
beziehen sich, sofern nicht anders angegeben, auf die 251 Patienten der Bonner
Infektionsambulanz, welche bis zum 01.01.2016 entweder eine akute- oder chronische
Hepatitis C spontan ausheilten oder eine erfolgreiche medikamentdse Therapie

durchfiihrten.

3.2.1 Demografische Daten (QHCP)

Es wurden die 251 gHCP analysiert. Diese Gruppe wurde durch 208 Méanner (82,9 %)
und 43 Frauen (17,1 %) reprasentiert. Dabei wiesen die Patienten ein Durchschnittsalter
von 50,3 Jahren [Std.-Abw. (Standardabweichung) = 9,1 Jahre] auf, wobei der jingste
Patient 27 Jahre und der alteste 81 Jahre alt war (siehe Tabelle 20).
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Tab. 20: Verteilung Geschlecht gHCP

Kategorie: Geschlecht

Anzahl der Pat. (absolut)

Anzahl der Pat. (relativ)

Frauen

43

17,1 %

Manner

208

82,9 %

In Bezug auf die Herkunftslander lagen bei 10 Patienten (4 %) keine Daten bezuglich der

Herkunft vor. 192 Patienten (76,4 %) waren deutscher Herkunft. 27 Patienten (10,8 %)

stammten aus anderen europaischen Landern und 22 Patienten (8,8 %) waren nicht-

europaischer Herkunft (siehe Abbildung 1).
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Europa, nicht Deutschland
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Abb. 1: Verteilung Herkunft gHCP

3.2.2 Drogenanamnese (gHCP)

nicht Europa

Die Betrachtung der Anamnese des Ethanolkonsums der 251 Patienten ergab, dass 21
Patienten (8,4 %) an einem Alkoholabusus litten. 98 Patienten (39 %) wiesen keinen
Alkoholabusus auf. Fur 132 Patienten (52,6 %) lagen bezuglich des Alkoholkonsums nicht
ausreichend Daten vor (siehe Tabelle 21).
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Tab. 21: Verteilung Alkoholkonsum gHCP

Kategorie: Alkoholkonsum

Anzahl der Pat. (absolut)

Anzahl der Pat. (relativ)

Alkoholabhéangigkeit 21 8,4 %
Kein regel. Alkoholkonsum 98 39 %
Keine Daten 132 52,6 %

Bezuglich anderer Rauschmittel zeigte sich, dass 28 Patienten (11,2 %) dieser
untersuchten Gruppe aktive IVDU waren. Weitere 48 Patienten (19,1 %) waren ehemalige
IVDU. Bei einem Patienten (0,4. %) konnte der aktive Konsum von nicht intravendsen
Drogen festgestellt werden. Ein weiterer Patient (0,4 %) konsumierte aktiv intravenése-
und nicht intraventse Drogen. Ein Patient (0,4 %) konsumierte intraventse und nicht
intravendse Substanzen in der Vergangenheit. 79 Patienten (31,4 %) gaben keinen

Kontakt zu Rauschsubstanzen an. Fur 93 dieser Patienten (37,1 %) lagen keine Daten

bezlglich des weiteren Suchtverhaltens vor (siehe Tabelle 22).

Tab. 22: Verteilung Drogenkonsum gHCP

Kategorie: Drogenkonsum

Anzahl der Pat. (absolut)

Anzahl der Pat. (relativ)

IVDU, aktiv 28 11,2 %
IVDU, in der 48 19,1 %
Vergangenheit
Nicht intravendse Drogen, 1 0,4 %
aktiv
Nicht intravendse Drogen, 0 0%
in der Vergangenheit
Intravendse und nicht 1 0,4 %
intravenodse Drogen, aktiv
Intravendse und nicht 1 0,4 %
intravendse Drogen, in der
Vergangenheit
Kein Konsum von Drogen 79 31,4 %
Keine Daten 93 37,1 %
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3.2.3 Infektionsdaten (gHCP)

Eine Uberprifung der Anzahl durchlaufener Infektionen zeigte, dass von den 251
Patienten 19 Patienten (7,6 %) 2 Infektionen aufwiesen. Fur die verbleibenden 232

Patienten handelte es sich bei der letzten Infektion um die erste und die einzige Infektion.

Transmissionsursache

Eine Untersuchung der Transmissionsursachen zeigte, dass das Sexualverhalten bei 86
Patienten (34,2 %) der Ursprung der Infektion war. MSM war bei 74 Patienten (29,4 %)
Infektionsursache, wahrend MSW lediglich bei 12 Patienten (4,8 %) die Ursache war.
Transfusionen und die Ubertragung anderer Blutprodukte waren bei 85 Patienten (33,9
%) die Infektionsursache. In 77 Fallen (30,7 %) konnte der IVDU als
Transmissionsursache identifiziert werden. In 2 Fallen (0,8 %) lagen andere
Infektionsursachen vor. Fir einen Patienten (0,4 %) lagen nicht ausreichend

Informationen vor (siehe Abbildung 2).
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Abb. 2: Verteilung Transmissionsursache gHCP

HCV-Genotyp

Die Verteilung der 6 analysierten Genotypen richtete sich nach den 270 bekannten HCV-
Infektionen der 251 Patienten. In 163 der Falle (64,8 %) lag Genotyp (GT) 1 vor. Im
Rahmen einer Zweitinfektion lag bei 11 Patienten (4,4 %) Genotyp 1 vor, wahrend auf alle
270 Infektionen betrachtet in 174 Fallen (64,4 %) Genotyp 1 vorlag (Zweitinfektion: 11
Falle (4,4 %); Gesamtinfektionen: 174 Falle (64,4 %). Genotyp 2 lag in 22 Fallen (8,8 %)
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vor (Zweitinfektion: 1 Fall (0,4 %); Gesamtinfektionen: 23 Félle (8,5 %)). Genotyp 3 zeigte
sich in 31 Fallen (12,4 %) (Zweitinfektion: 2 Falle (0,8 %); Gesamtinfektionen: 33 Falle
(12,2 %)). Weiterhin zeigte sich in 24 Fallen (9,6 %) der Genotyp 4 (Zweitinfektion: 3 Féalle
(1,2 %); Gesamtinfektionen: 27 Falle (10 %)). Genotyp 5 lag in einem Fall (0,4 %)
(Zweitinfektion: O Falle (0 %); Gesamtinfektionen: 1 Fall (0,4 %)) vor. Es gab keinen Fall
(0 %) mit Genotyp 6 des HCV. In 10 Fallen (4,0 %) war im Rahmen der Erstinfektion kein
Genotyp zu identifizieren (Zweitinfektion: 2 Falle (0,8 %); Gesamtinfektionen: 12 Falle (4,4
%)). Ursache fur die fehlende Einteilung des Genotyps war in der Regel, dass zum
Zeitpunkt der Diagnose der Infektion eine Genotypisierung noch nicht regelhaft erfolgte
(siehe Abbildungen 3 und 4).
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Abb. 3: Verteilung Genotypen gHCP, Erstinfektion
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Abb. 4: Verteilung Genotypen gHCP, Zweitinfektion

3.2.4 Daten zur Therapie (gHCP)

Therapieansatze

Entsprechend Abbildung 5 wurden alle Therapieanséatze unabhangig von der Anzahl der
Infektionen bestimmt. Insgesamt gab es 268 Therapieversuche. Die hochste Anzahl an
Therapieansatzen pro Patienten erreichte nur ein Patient (0,4 %) mit 5 Therapieansatzen.
57 der 251 untersuchten Patienten (22,7 %) mit einer ausgeheilten Hepatitis C waren
therapienaiv. 137 Patienten (54,6 %) erhielten einen Therapieversuch. 44 Patienten (17,5
%) erhielten 2 Therapieversuche. 10 Patienten (4,0 %) erhielten 3 und 2 Patienten (0,8
%) erhielten 4 Therapieversuche.
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Abb. 5: Verteilung Anzahl der Therapieversuche gHCP

Therapieabbrtiche

Wie Im vorherigen Abschnitt dargelegt, erhielten 57 Patienten (22,7 %) bis zum Zeitpunkt
der Datenerhebung keine Therapie und konnten in diesem Abschnitt daher nicht
untersucht werden. 155 der Patienten (61,8 %), welche eine Therapie erhielten, brachen
diese nicht vorzeitig ab und beendeten die Therapie wie vorgesehen. 32 Patienten (12,7
%) brachen eine Therapie vorzeitig ab. 4 Patienten (1,6 %) beendeten eine Therapie
zweimal vorzeitig. Ein Patient (0,4 %) beendete 3 Therapien vorzeitig. Fir 2 Patienten
(0,8 %) lagen nicht ausreichend Daten bezuglich eines Therapieabbruchs vor (siehe
Tabelle 23).

Tab. 23: Verteilung Anzahl der Therapieabbriiche gHCP

Kategorie: Anzahl der Anz. der Patienten Anz. der Patienten (relativ)
Therapieabbriche/ (absolut)
sonstige
Keine Therapie erhalten 57 22,7 %
0 155 61,8 %
1 32 12,7 %
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2 4 1,6 %
3 1 0,4 %
Keine Daten 2 0,8 %

3.2.5 Complianceprobleme (gHCP)

Entsprechend Kapitel 3.1.5 wurden Daten bezuglich der Compliance erhoben. Insgesamt
konnte bei 26 Patienten (10,4 %) ein Complianceproblem ermittelt werden. 225 Patienten
(89,6 %) wiesen keine Complianceprobleme auf (siehe Abbildung 6).
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Abb. 6: Verteilung Complianceprobleme gHCP

Outcome

Die 251 untersuchten Patienten wiesen bis zum 01.01.2016 eine ausgeheilte Hepatitis C
vor. 195 der Patienten (77,7 %) wurden im Rahmen einer Therapie geheilt. In 194 Fallen
(77,3 %) handelte es sich dabei um eine Hepatitis C-spezifische Therapie durch IFN, DAA
oder einem Kombinationstherapie mit IFN + DAA. 35 der Patienten (13,9 %) heilten im
Rahmen einer akuten Hepatitis C spontan aus. Weitere 21 Patienten (8,4 %) heilten im
Rahmen einer chronischen Hepatitis C spontan aus (siehe Abbildung 7).
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Abb. 7: Verteilung Therapieoutcome gHCP

Verwendete Substanzen

Wie im vorherigen Abschnitt dargelegt, heilten 56 der untersuchten Patienten (22,3 %)
spontan aus. 101 Patienten (40,2 %) erhielten zuletzt einen Therapieversuch mit
Medikamenten der DAA-Klasse. 67 Patienten (26,7 %) erhielten zuletzt einen
Therapieversuch mit IFN (+RBV). 14 Patienten (5,6 %) wurden durch eine
Kombinationstherapie (IFN + DAA) behandelt. Bei 12 Patienten (4,8 %) war ein
Ruckschluss auf die verwendeten Substanzen nicht moglich. Ein Patient (0,4 %) wurde
durch eine Lebertransplantation geheilt. 57 der therapierten Patienten (22,7 %) erhielten
bereits zuvor eine Therapie. In 47 Fallen wurden auf IFN (+RBV) basierende Schemata
eingesetzt. Weiterhin wurden in den vorherigen Therapieversuchen DAA-Schemata in 5
Fallen und Kombinationstherapien aus IFN + DAA in 4 Fallen verwendet. In einem Fall
war die verwendete Substanzklasse unbekannt. 14 Patienten erhielten vor diesem
Therapieversuch bereits einen Therapieversuch (insgesamt 3 Therapieversuche) mit
einem auf IFN basierendem Schema. Ein Patient erhielt insgesamt 4 Therapieversuche

und wurde im ersten Ansatz mit einem IFN-Schema behandelt (siehe Abbildung 8).
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Abb. 8: Verteilung verwendete Substanzklassen gHCP

3.2.6 Begleitende HIV-Infektion (QHCP)

In dieser Kohorte waren 245 Patienten (97,6 %) HIV-positiv. Bei den eingeschlossenen
HIV-Patienten erhielten 241 (98,4 % der HIV-positiven Patienten) eine ART.

3.2.7 Immunstatus (gHCP)

Wir bereits in Kapitel 3.1.7 naher erlautert, erfolgte auch hier die Einteilung des
Immunstatus mit Hilfe der CD4-Zellzahlen. Jene 6 Patienten, welche an keiner HIV-
Infektion litten, wurden der Kategorie ,keine Daten/ HCV-Monoinfektion“ zugeordnet. 153
Patienten (60,9 %) wiesen normwertige CD4-Zellzahlen mit > 499 Zellen/ pl auf. Bei 77
Patienten (30,7 %) ergab sich eine leicht reduzierte CD4-Zellzahl zwischen 200-499
Zellen/ pl. 13 Patienten (5,2 %) wiesen eine stark reduzierte CD4-Zellzahl mit Werten
unter 200 Zellen/ yl auf. Fir 8 Patienten (3,2 %) lagen nicht ausreichend Informationen
vor (siehe Tabelle 24 und Abbildung 9). Der Mittelwert lag bei 609,63 CD4-Zellen / pl [Std.-
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Abw. = 296,780 CD4-Zellen/ pl], wobei der hochste gemessene Wert 2421 CD4-Zellen/
Ml und der niedrigste gemessene Wert 20 CD4-Zellen/ pl betrug.

Tab. 24: Verteilung CD4-Zellzahlen gHCP

Kategorie: CD4-Zellzahl/ Anz. Der Patienten Anz. Der Patienten (relativ)
sonstige (absolut)
> 499/ ul 153 60,9 %
200-499/ ul 77 30,7 %
< 200/ pl 13 52 %
Keine Daten/ HCV- 8 3.2%
Monoinfektion
Gesamt 251 100 %

Patientenanzahl

0 500 1000 1500 2000 2500

CD4-Zellzahl in Zellen pro Mikroliter

Abb. 9: Verteilung CD4-Zellzahlen gHCP
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3.2.8 Leberstatus (gHCP)

Eine genauere Untersuchung des Leberstatus der 251 gHCP erfolgte anhand der
Betrachtung der Transaminasen, der Thrombozytenzellzahlen und durch die Analyse auf

das Vorliegen eines HCCs.

Transaminasen

Die Analyse der Transaminasen erfolgte durch die letzten vorliegenden Werte von AST
und ALT. Die Kategorisierung erfolgte entsprechend Kapitel 3.1.8. Wie der Tabelle 25 zu
entnehmen ist, ergab eine genauere Betrachtung der AST-Werte Normalwerte bei 224
Patienten (89,2 %). 25 Patienten (10 %) wiesen erh6hte AST-Werte auf. Fur 2 Patienten

(0,8 %) lagen diesbezuglich keine Daten vor.

Tab. 25: Verteilung AST-Werte gHCP

Kategorie: AST-Werte/

Anzahl der Patienten

Anzahl der Patienten

sonstige (absolut) (relativ)
Frauen: 10-35 U/l; 224 89,2 %
Méanner: 10-50 U/I
Frauen: >35 U/l; 25 10 %
Méanner: >50 U/
Keine Daten 2 0,8 %

Der Mittelwert lag bei 37,5 U/ | [Std.-Abw. = 109,2 U/ I}, wobei der hochste gemessene
Wert 1684 U/ | und der niedrigste gemessene Wert 10 U/ | betrug. Tabelle 26 ist zu
entnehmen, dass 218 Patienten (86,9 %) physiologische ALT-Werte aufwiesen. 33
Patienten (13,1 %) wiesen erhohte ALT-Werte auf. Der Mittelwert lag bei 34,74 U/ | [Std.-
Abw. = 30,9 U/ I], wobei der héchste gemessene Wert 314 U/ | und der niedrigste
gemessene Wert 10 U/ | betrug.
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Tab. 26: Verteilung ALT-Werte gHCP

Kategorie: ALT-Werte/

Anzahl der Patienten

Anzahl der Patienten

sonstige (absolut) (relativ)
Frauen: 10-35 U/I; 218 86,9 %
Méanner: 10-50 U/|
Frauen: >35 Ul/I; 33 13,1 %
Manner: >50 U/l
Keine Daten 0 0%
Thrombozyten

Der Tabelle 27 ist entsprechend der Kategorisierung aus Kapitel 3.1.8 zu entnehmen,
dass 193 Patienten (76,9 %) eine normwertige Thrombozytenzahl aufzeigten. Lediglich 6
Patienten (2,4 %) prasentierten eine Thrombozytose. 44 Patienten (17,5 %) wiesen eine
Thrombozytopenie auf. Fur 8 Patienten (3,2 %) konnten keine Daten bezuglich der
Thrombozytenzahl erhoben werden. Der Mittelwert lag bei 215 G/ | [Std.-Abw. = 137,5 G/
[], wobei der hochste gemessene Wert 2006 G/ | und der niedrigste gemessene Wert 38
G/ | betrug.

Tab. 27: Verteilung Thrombozytenzahl gHCP

Kategorie: Anzahl der Patienten Anzahl der Patienten
Thrombozytenzahl/ (absolut) (relativ)
sonstige
>380 G/I 6 2,4 %
150 G/I — 380 G/I 193 76,9 %
<150 G/ | 44 17,5 %
Keine Daten 8 3.2%
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Fibrosestadien

Tabelle 28 zeigt unter Berucksichtigung der Standards aus Kapitel 3.1.8, dass 126
Patienten (50,2 %) Fibroscan-Werte unter 7,2 kPa aufwiesen. 35 Patienten (13,9 %)
konnten mit Werten zwischen 7,2 kPa und kleiner 12,5 kPa dem Fibrosestadium 2
zugeordnet werden. Bei 15 Patienten (6 %) zeigten sich Werte zwischen 12,5 kPa und
17,6 kPa. Bei 20 Patienten (8 %) konnten Werte Uber oder gleich 17,6 kPa nachgewiesen

werden und befanden sich somit im Fibrosestadium 4.

Tab. 28: Verteilung Fibrosestadien gHCP

Kategorie: Ergebnisse Anzahl der Anzahl der
Fibrosestadien/ Fibroscan (kPa) Patienten (absolut) | Patienten (relativ)
sonstige
F 0/1 <7,2 126 50,2 %
F2 7,2-<125 35 13,9 %
F3 12,5-<17,6 15 6 %
F4 >17,6 20 8 %
keine Daten 55 219 %

Das Kollektiv wies einen Mittelwert von 9,1 kPa [Std.-Abw. 8,3 kPa] auf, wobei der hochste

gemessene Wert bei 62 kPa und der niedrigste gemessene Wert bei 2,4 kPa lag.

Hepatozellulares Karzinom
Bei 247 Patienten (98,4 %) der gHCP gab es keine Hinweise auf das Vorliegen eines
hepatozellularen Karzinoms. In 2 Fallen (0,8 %) konnte ein HCC nachgewiesen werden.

Bei 2 weiteren Patienten (0,8 %) lagen nicht ausreichend Daten zu Verfigung.
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3.3 Charakterisierung der Patienten, welche zum Zeitpunkt der Datenerhebung an einer
Hepatitis C litten

Alle Prozentangaben in Teil 3.3 beziehen sich, sofern nicht anders angegeben, auf die 35
Patienten der Bonner Infektionsambulanz, welche zum Zeitpunkt der Datenerhebung an

einer Hepatitis C erkrankt waren.

3.3.1 Demografische Daten (aHCIiP)

Es wurden die 35 aHCIiP analysiert. Diese Gruppe setzt sich aus 27 Mannern (77,1 %)
und 8 Frauen (22,9 %) zusammen. Dabei wiesen die Patienten ein Durchschnittsalter von
45,3 Jahren [Std.-Abw. = 11,9 Jahre] auf, wobei der jingste Patient 28 Jahre und der
alteste 79 Jahre alt war (siehe Tabelle 29).

Tab. 29: Verteilung Geschlecht aHCIiP

Kategorien: Geschlecht Anzahl der Pat. (absolut) Anzahl der Pat. (relativ)
Frauen 8 22,9 %
Manner 27 77,1 %

Bei genauerer Betrachtung der Herkunftslander lagen bei 2 Patienten (5,7 %) keine Daten
bezuglich der Herkunft vor. 25 Patienten (71,4 %) waren deutscher Herkunft. 5 Patienten
(14,3 %) stammten aus anderen europaischen Landern und 3 Patienten (8,6 %) waren

nicht-europaischer Herkunft (siehe Abbildung 10).



58

25

20

15

Anzahl

10

Deutschland Europa, nicht Deutschland nicht Europa

Herkunft des Patienten

Abb. 10: Verteilung Herkunft aHCiP

3.3.2 Drogenanamnese (aHCIiP)

Eine genauere Betrachtung der Anamnese des Ethanolkonsums der 35 Patienten ergab
neben 3 Patienten (8,6 %), fur die keine Daten vorlagen, dass 14 Patienten (40 %) an
einem Alkoholabusus litten. Die verbleibenden 18 Patienten (51,4 %) wiesen keinen
Alkoholabusus auf (siehe Tabelle 30).

Tab. 30: Verteilung Alkoholkonsum aHCIiP

Kategorie: Alkoholkonsum | Anzahl der Pat. (absolut) Anzahl der Pat. (relativ)
Alkoholabhéngigkeit 14 40 %
Kein regel. Alkoholkonsum 18 51,4 %
Keine Daten 3 8,6 %

Bei anderen Drogen zeigte sich, dass fur 2 Patienten (5,7 %) keine Daten vorlagen,
wahrend 10 Patienten und somit 28,6 % dieser untersuchten Gruppe aktive IVDU waren.
10 Patienten waren ehemalige IVDU (28,6 %). Bei einem Patienten (2,8 %) konnte der

aktive Konsum von nicht-intravenésen Drogen festgestellt werden. 2 Patienten (5,7 %)
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59

in der Vergangenheit.

Keine Patienten

Keine Patienten

konsumierten intravendse- und nicht intravendse Drogen in der Vergangenheit. 10

Patienten (28,6 %) gaben anamnestisch keinen Konsum zu Drogen an (siehe Tabelle 31).

Tab. 31: Verteilung Drogenkonsum aHCIiP

Kategorie: Drogenkonsum

Anzahl der Pat. (absolut)

Anzahl der Pat. (relativ)

IVDU, aktiv 10 28,6 %
IVDU, in der 10 28,6 %
Vergangenheit
Nicht intraventse Drogen, 1 2,8 %
aktiv
Nicht intravenése Drogen, 0 0%
in der Vergangenheit
Intravendse und nicht 2 5,7 %
intravenodse Drogen, aktiv
Intravendse und nicht 0 0%
intravendse Drogen, in der
Vergangenheit
Kein Konsum von Drogen 10 28,6 %
Keine Daten 2 5,7%

3.3.3 Infektionsdaten (aHCIiP)

Eine Uberprifung der Anzahl durchlaufener Infektionen zeigte, dass von den 35 Patienten

lediglich ein Patient (2,8 %) zum Zeitpunkt der Datenerhebung an seiner zweiten Infektion

erkrankt war. FUr die verbleibenden 34 Patienten (97,2 %) handelte sich bei um die erste

Infektion.

Transmissionsursache

Eine Analyse der Transmissionsursachen zeigte, dass eine Ubertragung vom HCV durch
Geschlechtsverkehr bei 9 Patienten (25,7 %) fir die Infektion ursachlich war. MSM stellte
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mit 8 Patienten (22,9 %) den Grof3teil dieser Gruppe dar. MSW war lediglich bei einem
Patienten (2,9 %) die Ursache der Ubertragung. Eine Ubertragung durch Blutprodukte war
bei 4 Patienten (11,4 %) die Infektionsursache. In 22 Fallen (62,9 %) konnte der IVDU als
Transmissionsursache ausgemacht werden. Bei keinem Patienten war die Ursache nicht
endemisch begrundet (siehe Abbildung 11).
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Abb. 11: Verteilung Transmissionsursache aHCiP

HCV-Genotyp

Die Untersuchung der Verteilung der 6 Genotypen bezieht sich auf die 36 bekannten
HCV-Infektionen der 35 aHCIiP. Genotyp 1 war mit 23 Nachweisen (65,7 %, der 35
Erstinfektionen) der haufigste Genotyp. Genotyp 2 wurde zweimal identifiziert (5,7 % der
35 Erstinfektionen). Genotyp 3 lag bei 8 Infektionen vor (22,9 %, der 35 Erstinfektionen).
Wahrend Genotyp 4 in 2 Fallen auftrat (5,7 %, der 35 Erstinfektionen), gab es keinen
Nachweis flir Genotyp 5 und 6. Bei dem einzigen, nachgewiesenen Fall einer
Zweitinfektion handelte es sich um Genotyp 4 (siehe Abbildung 12).
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Abb. 12: Verteilung Genotypen aHCIiP

3.3.4 Daten zur Therapie (aHCIiP)

Therapieansatze

Die Anzahl der Therapieansatze wurde unabhangig von der Anzahl der Infektionen
bestimmt. Insgesamt gab es 12 Therapieversuche. 24 der 35 Patienten (68,5 %), welche
einen positiven HCV-RNA-Wert aufwiesen, waren therapienaiv. 10 Patienten (28,6 %)
erhielten bereits einen Therapieversuch oder befanden sich aktuell in Therapie. 2
Therapieversuche gab es lediglich bei einem Patienten (2,9 %) (siehe Abbildung 13).
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Abb. 13: Verteilung Anzahl der Therapieversuche aHCiP

Therapieabbrtiche

Die Grunde fur die verfrihte Beendigung einer Therapie waren fehlende Compliance,
Nebenwirkungen, non-response und viral breack-through. Eine genauere Betrachtung der
erfolgreichen Therapiebeendigungen erfolgt im nachsten Kapitel (siehe unten). Wie im
vorherigen Kapitel erlautert, erhielt der Grof3teil der Patienten (23 Patienten, 65,7 %) keine
Therapie. 9 Patienten (25,7 %), welche eine Therapie erhielten, verzeichneten keinen
vorzeitigen Abbruch und beendeten die Therapie wie vorgesehen. 3 Patienten (8,6 %)
brachen eine Therapie vorzeitig ab. Keine Patienten brachen mehrfache eine Therapie
vorzeitig ab (siehe Tabelle 32).

Tab. 32: Verteilung Anzahl der Therapieabbriiche aHCIiP

Kategorie: Anzahl der Patienten Anzahl der Patienten
Therapieabbriche (absolut) (relativ)
therapienaiv 23 65,7 %
Kein Therapieabbruch 9 25,7 %
1 Therapieabbruch 3 8,6 %
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3.3.5 Complianceprobleme (aHCIiP)

Wie in Kapitel 3.1.5 (siehe oben) bereits dargelegt, wurden Daten beziglich der
Compliance auch fir die zum Zeitpunkt der Datenerhebung mit HCV-infizierten Patienten
erhoben. Insgesamt konnte bei 19 Patienten (54,3 %) ein Complianceproblem ermittelt
werden, wahrend 16 Patienten (45,7 %) keine Complianceprobleme aufwiesen. Eine
genauere Betrachtung der 19 Patienten mit Complianceproblemen zeigte, dass 16 dieser
Patienten bisher keine Therapie erhielten. Lediglich ein Patient mit Complianceproblemen
erhielt eine Therapie, welche er nicht vorzeitig abbrach. Die verbleibenden 2 Patienten
mit Complianceproblemen brachen ihre Therapie verfriiht ab. Eine Korrelation liel3 sich
fur die Complianceprobleme mit aktivem oder friherem Drogenkonsum feststellen. Alle
19 Patienten (100 %) mit Complianceproblemen konsumierten aktiv oder in der
Vergangenheit Drogen (siehe Abbildung 14).
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Patientenanzahl

Complianceprobleme keine Complianceprobleme

Das Vorliegen von Complianceproblemen
Abb. 14: Verteilung Complianceprobleme aHCiP
Verwendete Substanzen

Wie in Kapitel 3.3.4 dargelegt (siehe oben) erhielten 11 aHCiP (31,4 %) einen

Therapieversuch in der Vergangenheit oder befanden sich zum Zeitpunkt der
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Datenerhebung in Therapie. Alle 11 Therapieansatze erfolgten mit Medikamenten der
DAA-Klasse. Lediglich ein Patient erhielt bereits zuvor eine Therapie. Diese wurde
ebenfalls mit Praparaten der DAA-Klasse durchgefihrt (siehe Abbildung 15).
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Abb. 15: Verteilung verwendete Substanzklassen aHCIiP

3.3.6 Begleitende HIV-Infektion (aHCIiP)

In dieser Kohorte waren 33 Patienten (94,3%) HIV-positiv. Bei den eingeschlossenen HIV-
Patienten erhielten alle Patienten eine ART.

3.3.7 Immunstatus (aHCiP)

Wir bereits in Kapitel 3.1.7 naher erlautert, erfolgte auch hier die Einteilung des
Immunstatus mit Hilfe der CD4-Zellzahlen. Jene Patienten ohne begleitende HIV-
Koinfektion wurden in den weiteren Ausfihrungen der Kategorie ,keine Daten/ HCV-
Monoinfektion“ zugeordnet. 18 Patienten (51,4 %) wiesen normwertige CD4-Zellzahlen

mit > 499 Zellen/ pl auf. Bei 12 Patienten (34,3 %) ergab sich eine leicht reduzierte CD4-
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Zellzahl zwischen 200-499 Zellen/ pl. Lediglich 3 Patienten (8,6 %) wiesen eine stark
reduzierte CD4-Zellzahl mit Werten unter 200 Zellen/ pl auf. Der Mittelwert lag bei 531,5
CD4-Zellen/ pl [Std.-Abw. = 273,5 CD4-Zellen/ pl], wobei der hochste gemessene Wert
1495 CD4-Zellen/ ul und der niedrigste gemessene Wert 95 CD4-Zellen/ ul betrug (siehe
Tabelle 33 und Abbildung 16).

Tab. 33: Verteilung CD4-Zellzahlen aHCIiP
Kategorie:  CDA4-Zellzahl/ | Anz. der Patienten (absolut) | Anz. der Patienten (relativ)

sonstige
> 499/ pl 18 51,4 %
200-499/ ul 12 34,3 %
<200/ pl 3 8,6 %
Keine Daten/ HCV- 2 5,7 %

Monoinfektion

Gesamt 35 100 %
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Abb. 16: Verteilung CD4-Zellzahlen aHCIiP

3.3.8 Leberstatus (aHCIiP)

Die Beurteilung des Leberstatus erfolgte fur die aHCiP anhand der Untersuchung der
Transaminasen, des Fibrosestadiums und durch das Prifen auf das Vorliegen eines
HCCs.

Transaminasen

Die Analyse der Transaminasen erfolgte durch die letzten vorliegenden Werte von AST
und ALT. Die Kategorisierung erfolgte entsprechend Kapitel 3.1.8. Eine nahere
Untersuchung der AST-Werte ergab, dass 24 Patienten (68,5 %) Normwerte aufwiesen.
9 der zum Zeitpunkt der Erhebung mit HCV infizierten Patienten (25,8 %) wiesen erhthte
AST-Werte auf. Fir 2 Patienten (5,7 %) lagen diesbeziiglich keine Daten vor (Siehe
Tabelle 34).
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Tab. 34: Verteilung AST-Werte aHCIP

Kategorie: AST-Werte/

Anzahl der Patienten

Anzahl der Patienten

sonstige (absolut) (relativ)
Frauen: 10-35 U/I; 24 68,5 %
Méanner: 10-50 U/|
Frauen: >35 Ul/I; 9 25,8 %
Manner: >50 U/l
Keine Daten 2 57 %

Der Mittelwert lag bei 46,8 U/ | [Std.-Abw. = 44,5 U/ l], wobei der hochste gemessene Wert
278 U/ | und der niedrigste gemessene Wert 12 U/ | war. Tabelle 35 ist zu enthehmen,
dass bei 16 Patienten (45,7 %) die ALT-Werte physiologisch waren. 19 Patienten (54,3
%) zeigten erh6hte Werte. Der Mittelwert lag bei 81,23 U/ | [Std.-Abw. = 115,1 U/ I], wobei

der hdchste gemessene Wert 616 U/ | und der niedrigste gemessene Wert 14 U/ | betrug.

Tab. 35: Verteilung ALT-Werte aHCIiP

Kategorie: ALT-Werte/

Anzahl der Patienten

Anzahl der Patienten

sonstige (absolut) (relativ)
Frauen: 10-35 Ul/l; 16 457 %
Méanner: 10-50 U/|
Frauen: >35 Ul/I; 19 54,3 %
Manner:; >50 U/l
Keine Daten 0 0%
Thrombozyten

Tabelle 36 ist entsprechend der Kategorisierung aus Kapitel 3.1.8 zu entnehmen, dass 26
Patienten (74,3 %) eine normwertige Thrombozytenzahl hatten. Lediglich bei einem
Patienten (2,9 %) lag eine Thrombozytose vor. 6 Patienten (17,1 %) wiesen eine

Thrombozytopenie auf. Fur 2 Patienten (5,7 %) konnten keine Daten beziglich der
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Thrombozytenzahl erhoben werden. Der Mittelwert lag bei 218 G/ | [Std.-Abw. = 102,9 G/
I], wobei der hochste gemessene Wert 668 G/ | und der niedrigste gemessene Wert 83 G/

| betrug.

Tab. 36: Verteilung Thrombozytenzahlen aHCiP

Kategorie: Anzahl der Patienten Anzahl der Patienten
Thrombozytenzahl/ (absolut) (relativ)
sonstige
>380 G/I 1 29%
150 G/I - 380 G/I 26 74,3 %
<150 G/ | 6 17,1 %
Keine Daten 2 5,7 %

Fibrosestadien

Tabelle 37 zeigt unter Berlicksichtigung der Standards aus Kapitel 3.1.8, dass 23
Patienten (65,6 %) Werte unter 7,2 kPa aufwiesen. 9 Patienten (25,6 %) konnten mit
Werten zwischen 7,2 kPa und kleiner 12,5 kPa dem Fibrosestadium 2 zugeordnet werden.
Ein Patient (2,9 %) zeigte Werte zwischen 12,5 kPa und kleiner 17,6 kPa. Bei 2 Patienten
(5,9%) konnten Werte tber oder gleich 17,6 kPa nachgewiesen werden, diese befanden

sich somit im Fibrosestadium 4.

Tab. 37: Verteilung Fibrosestadien aHCIiP

Kategorie: Ergebnisse Anzahl der Anzahl der
Fibrosestadien/ Fibroscan (kPa) Patienten (absolut) | Patienten (relativ)
sonstige
FO0/1 <7,2 23 65,6 %
F2 7,2-<12,5 9 25,6 %
F3 12,5-<17,6 1 2,9 %




69

F4 217,6 2 5,9 %

keine Daten 0 0%

Das Kollektiv wies einen Mittelwert von 8,2 kPa [Std.-Abw. = 6,6 kPa] auf, wobei der

hdchste gemessene Wert bei 38 kPa und der niedrigste gemessene Wert bei 3,2 kPa lag.

Hepatozellulares Karzinom
Fur 35 Patienten (100 %) der aktuell HCV-RNA positiven Patienten gab es ausreichend

Evidenz, um ein hepatozellulares Karzinom auszuschliel3en.

3.4 Vergleich der Patientenkollektive gHCP und aHCiP

Es erfolgte ein Vergleich der Variablen der beiden Patientenkollektive gHCP und aHCIP.

Untersucht wurden die gleichen Variablen beider Patientenkollektive auf Signifikanz.

Vergleich der Patientenkollektive, demografische Daten

Ein Vergleich der Variablen beider Kollektive zum Alter erbrachte einen signifikanten
Unterschied. gHCP waren signifikant alter als aHCIiP (p=0,022). Bei Geschlecht (p=0,407)
und Herkunft (0,801) gab es keine signifikanten Unterschiede beider Kollektive.

Vergleich der Patientenkollektive, Drogenanamnese
Eine genauere Betrachtung der Variable Drogenabusus zeigte, dass aHCIiP signifikant
haufiger einen Drogenmissbrauch aufwiesen als gHCP (p=0,039). Weiterhin wiesen

aHCIP signifikant haufiger einen Ethanolabusus auf.

Vergleich der Patientenkollektive, Infektionsdaten

Eine genauere Analyse der Variable Transmissionsursachen (Transmissionsrisiko) zeigte
einen signifikanten Unterschied zwischen aHCiP und gHCP (p=0,004). Bezuglich einer
Erstinfektion lag keine signifikante Abhangigkeit zwischen Kollektiv und HCV-Genotyp vor
(p=0,506). Auf Grund der wenigen vorliegenden Reinfektionen wurde auf eine

Signifikanzbestimmung durch Chi-Quadrat-Test verzichtet. Bezlglich der Anzahl der
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Therapieansatze zeigte sich ebenfalls ein signifikanter Zusammenhang (p<0,001).
Patienten mit einer aktuell vorliegenden Hepatitis C-Infektion hatten signifikant weniger
Therapieversuche als Patienten mit einer ausgeheilten Hepatitis C-Infektion.
Berlcksichtigt man alle Therapieversuche, zeigte die Gruppe der gHCP (n=193) und die
Gruppe der aHCIP (n=12) keinen signifikanten Zusammenhang bezlglich der Haufigkeit
der abgebrochenen Therapieversuche (p= 0,97). Die Untersuchung auf das Vorliegen
einer Signifikanz beider Gruppen beziglich der verwendeten Substanzklassen bei
Therapieversuchen erfolgte lediglich fir den letzten stattgehabten Therapieversuch
(gHCP und aHCIP, n= 193). Beziglich der verschiedenen
Substanzklassenkombinationen zeigte sich ein signifikanter Zusammenhang zwischen
den Substanzklassen IFN, DAA + IFN und DAA (p=0,015). Auf eine Auswertung
verschiedener Substanzklassen vorheriger Therapieansatze wurde auf Grund der

niedrigen zu untersuchenden Therapieversuche (n=1) in der aHCiP-Gruppe verzichtet.

Vergleich der Patientenkollektive, Complianceprobleme

Eine Auswertung auf das Vorliegen von Complianceproblemen im Kollektiv zeigte, dass
es signifikant haufiger Complianceprobleme in der Gruppe der aHCiP im Vergleich zur
Gruppe mit gHCP gab (p<0,001).

Vergleich der Patientenkollektive, Begleitende HIV-Infektion

Eine Analyse beider Patientenkollektive im Vergleich zeigte keine Signifikanz fur das
Vorliegen einer Koinfektion mit HIV (p=0,264), fir das Erhalten einer begleitenden ART-
Therapie (p=0,632) und einer HIV-RNA-Viruslast Uber der Nachweisgrenze (p=0,272).

Vergleich der Patientenkollektive, Immunstatus

Die Untersuchung der Patientengruppen bezlglich signifikanter Unterschiede des
Immunstatus erfolgte durch einen direkten Vergleich der CD4-Zellzahlen und dem Anteil
der CD-Zellzahlen in Prozent. Es zeigte sich kein signifikanter Unterschied der Mittelwerte
bei den absoluten CD4-Zellzahlen (p=0,153) und den CDA4-Zellzahlen in Prozent
(p=0,131).
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Vergleich der Patientenkollektive, Leberstatus

Die Beurteilung signifikanter Differenzen des Leberstatus erfolgte durch eine Analyse der
Mittelwerte der AST, ALT, der Thrombozytenzahlen und des Fibrosestatus beider
Patientenkollektive. Es zeigten sich keine signifikanten Unterschiede fur AST (p=0,624),
die Thrombozytenzahlen (p=0,896) und die Fibrosestadien (p=0,75). Einen signifikanten
Unterschied gab es allerdings fur die ALT (p=0,023). Eine Betrachtung der
Patientenkollektive hinsichtlich des Vorliegens eines Hepatozellulares Karzinom

erbrachte keine signifikanten Unterschiede (p=0,595).

3.5 Gruppierung der aHCiP

In diesem Kapitel erfolgt die Einteilung der 35 aHCiP anhand der Ursache einer weiterhin
nachweisbaren HCV-RNA. Die individuellen Grinde und Ursachen lieRen sich in 6
Kategorien unterteilen. Einige Patienten welche zwischen dem 01.01.2016 und dem
15.06.2017, zuletzt einen positiven HCV-RNA-Test aufwiesen erhielten bereits eine
Therapie. Diese Kategorie wurde - aktuell in Therapie - genannt. Eine weitere Kategorie
ergab sich mit der Fragestellung danach, ob tatsachlich alle Patienten eine Therapie
bendtigten. So kann Kapitel 1.4 entnommen werden, dass eine akute Hepatitis C-Infektion
spontan ausheilen kann und die damaligen Leitlinien eine mdgliche spontane Ausheilung
ohne Therapie als vertretbare Option zuliel3en (Mauss et al., 2017). Es handelte sich um
die Kategorie - akute Hepatitis C. Weitere Patientengruppen konnten keine Therapie
erhalten, da sie sich nicht erneut in den Sprechstunden vorstellten. Es handelte sich
hierbei um die Kategorie - Lost to follow-up. Fur die Patienten, welche durchaus von einer
Hepatitis C-Therapie profitiert hatten und weiterhin in der Ambulanz angebunden waren,
reprasentiert die Kategorie - andere medizinische Grinde - diejenigen Patienten, welche
auf Grund begleitender somatischer Gegebenheiten keine Therapie erhalten konnten.
Einige der Patienten hatten kurz vor dem Zeitpunkt der Datenerhebung bereits eine
Therapie mit Medikamenten der DAA-Gruppe erhalten und litten an einer non-sustained
virological response. Diese Kategorie wurde - DAA-Therapieversager - genannt. Die
sechste Kategorie — Complianceprobleme - ergab sich aus den Patienten, welche

bewusst eine mogliche HCV-Therapie ablehnten und Patienten, welche auf Grund ihrer
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fehlenden Compliance fir eine Therapie aus Perspektive des behandelnden Arztes nicht

geeignet waren.

Aktuell in Therapie

3 der 35 Patienten (8,6 %) wiesen in ihrem letzten HCV-RNA-Test (zwischen dem
01.01.2016 und dem 15.06.2017) positive Werte auf, befanden sich aber am 15.06.2017
in Therapie. Diese Patienten zeigten in der Regel bereits einen Abfall der HCV-RNA seit
Therapiebeginn. Alle 3 Patienten wurden mit Medikamenten aus der DAA-Substanzklasse
behandelt.

Akute Hepatitis

Wie in Kapitel 1.4 néher erlautert, war die Indikation fur eine Therapie im Rahmen einer
akuten Hepatitis C-Infektion eine Einzelfallentscheidung. Aufgrund der spontanen
Ausheilungen in 10-50 % der Falle ist sie nicht zwangslaufig notwendig (Mauss et al.,
2017). So erhielten 2 der 35 im Rahmen der vorliegenden Arbeit analysierten Patienten
(5,7 %), bei denen eine akute Hepatitis C diagnostiziert wurde, im Zeitfenster der
Datenerhebung keine Therapie. Ob die Infektion der Patienten im Verlauf noch
chronifizierte und eine Therapie damit indiziert war, konnte den vorliegenden Daten nicht

entnommen werden.

Lost to follow-up
In die oben beschrieben Kategorie - Lost to follow up - fielen 7 der 35 Patienten (20 %).
In diesen Féllen erfolgte ohne Ricksprache mit dem &rztlichen Personal keine erneute

Vorstellung der Patienten in der Infektionsambulanz.

Andere medizinische Griinde

Zu dieser Kategorie zahlen jene Patienten, welche vorrangig einer anderen medizinischen
Diagnostik oder Therapie zugefuhrt wurden. Dies ergab sich in 3 Fallen auf Grund
anstehender operativer Eingriffe und in einem Fall auf Grund unklar erhéhter
Nierenretentionsparameter. Insgesamt gab es unter den 35 Patienten 4 Personen (11,8
%), welche aus diesem Grund bei nachgewiesener aktiver Hepatitis C-Infektion keine

Therapie erhielten.
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DAA-Therapieversager

3 der 35 Patienten (8,6 %) erhielten in der Vergangenheit bereits eine Therapie mit DAA-
Regime. Hierzu gehorten sowohl Patienten, deren Therapie bei nicht zu erwartendem
Therapieerfolg abgebrochen wurde als auch jene Patienten, welche im Verlauf einer

Infektion einen Wiederanstieg der Viruslust zu verzeichnen hatten (Relapse).

Complianceprobleme

Die grofdte Gruppe wurde durch Patienten mit fehlender Therapie auf Grund von
Complianceproblemen reprasentiert. Bei 16 der 35 Patienten (45,7 %) zeichneten sich
schwierige Therapiebedingungen ab, sodass entweder von &rztlicher Seite oder von
Patientenseite von einer Therapie abgesehen wurden. In den meisten Fallen zeigte sich,
dass von diesem Patientenklientel bereits in der Vergangenheit Terminvereinbarung nur
unregelmafig wahrgenommen wurden. In anderen Fallen hatten die Patienten schlechte
Erfahrungen mit vorangestellten Therapien und sprachen sich entgegen dem arztlichen

Rat gegen eine Therapie aus.

4. Diskussion

In diesem Abschnitt erfolgt die kritische Betrachtung der in Kapitel 3 erhobenen Daten.
Insbesondere werden dabei die Limitationen dieser Arbeit diskutiert und das
Patientenkollektiv im Vergleich zu publizierten Daten anderer Kohorten verglichen.
Weiterhin wird weitreichend analysiert, welche Bedeutung und Ursachen sich aus den
erhobenen Daten ergeben und welche Losungsansatze fir mégliche Probleme im Zugang

zur Hepatitis C-Therapie existieren.

4.1 Limitationen der Arbeit

Die vorliegende Arbeit kann trotz des grofRen Patientenkollektivs mit insgesamt 397
eingeschlossenen Patienten nur begrenzt Rickschlisse auf die Allgemeinheit erlauben.
Die Analyse umfasste die Daten aller Patienten der Bonner Infektionsambulanz, welche

bis zum 15.06.2017 an einer Hepatitis C-Infektion erkrankten. Insbesondere das hohe
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Lost to follow-up von ca. 25 % zeigt die Schwierigkeit der Datenerhebung fur dieses
Patientenkollektiv. Weiterhin ist zu beriicksichtigen, dass es sich um eine Single-Center-
Untersuchung handelt. Ebenso muss hervorgehoben werden, dass der Zeitpunkt der
Erhebung ein besonderes Behandlungszeitalter darstellte. So erhielt das erste DAA-
Kombinationspraparat Ledispavir/ Sofosbuvir im November 2014 eine Zulassung fur
Deutschland (European Medicines Agency 2023) und war somit lediglich 32 Monate
zugelassen, als die Datenerhebung fir diese Kohortenanalyse beendet wurde. Auch
wenn es weitere Praparate in dem darauffolgenden Zeitraum gab (Mauss et al., 2017)
erhielten die modernen Praparate wie Grazoprevir/ Elbasvir (Zepatier), Sofosbuvir/
Velpatasvir (Epclusa), Glecaprevir/ Pibrentasvir (Maviret) und Sofosbuvir/ Verlpatasvir/
Voxilaprevir (Vosevi) lhre Zulassungen erst in den Jahren 2016 und 2017 (European
Medicines Agency 2023) und somit teilweise nach dem in dieser Arbeit erhobenem
Zeitintervall. Auch wenn mit Harvoni eine neue Ara der Therapieoptionen anbrach (Mauss
etal., 2017), untersucht diese Arbeit die Anfange der Veranderungen der Behandelbarkeit
von Patienten mit DAA-Therapiekonzepten. Weitere Untersuchungen bezlglich
verschiedener Patientenkollektive und deren fehlender Behandlung trotz der oben
genannten, neuen Therapiemdglichkeiten sind sicher erforderlich. Mit insgesamt 397
erfassten Patienten wurde eine repréasentative Patientenzahl erhoben, nur in einzelnen
Fallen lagen keine Daten vor. Grundséatzlich sind die hier erfolgten Erhebungen und die

damit einhergehenden Resultate valide.

4.2 Das gesamte Patientenkollektiv

Das untersuchte Patientenkollektiv entspricht nur in Teilen dem deutschen Durchschnitt.
Nach Infektionsschutzgesetz werden alle nachgewiesenen Virushepatitiden an das
Robert-Koch-Institut gemeldet (Dudareva 2022). Eine Metaanalyse der dort vorliegenden
Daten zeigt, dass die Manner etwa doppelte so haufig betroffen sind wie Frauen
(Dudareva 2022), wahrend in unserer Studie Manner mehr als viermal so haufig betroffen
waren. Dies erklart sich insbesondere tber den weiter unten diskutierten, hohen Anteil an
MSM als Transmissionsursache. Die Metaanalyse zeigte, dass ca. 37 % der Hepatitis C-
infizierten in Deutschland nicht deutscher Herkunft waren (Dudareva 2022), wahrend in

unserer Analyse lediglich 22,7 % nicht deutscher Herkunft waren. Einen besonders
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grol3en Unterschied gab es bei der Anzahl der HIV-koinfizierte Patienten. In Deutschland
liegt eine HCV-Antikérper-Pravalenz bei ca. 0,3 % vor (Robert-Koch-Institut 2018). Somit
kann von ca. 250.000 infizierten ausgegangen werden (Statistisches Bundesamt). Bei
90.000 HiIV-infizierten in Deutschland (Robert-Koch-Institut 2022) kann bei einer
Pravalenz von ca. 10 % (Dudareva 2022) von 9.000 HIV/HCV-Koinfektionen
ausgegangen werden. Es lasst sich eine Pravalenz von ca. 3,6 % fiir eine HIV-Koinfektion
bei HCV-Infektion in Deutschland annehmen. In der untersuchten Kohorte wiesen
hingegen 97 % der HCV-infizierten Patienten eine HIV-Koinfektion auf. Dieser
gravierende Unterschied lasst sich vor allem mit der Tatsache erklaren, dass die Kohorte
aus der Bonner Infektionsambulanz der Uniklinik Bonn stammt. Die Kohorte in diesem
Therapiezentrum reprasentiert nicht den gesellschaftlichen Durchschnitt. In Bezug auf die
Transmissionsursachen zeigt sich entsprechend im Vergleich zwischen der hier
untersuchten Kohorte und der Metaanalyse der beim Robert-Koch-Institut gemeldeten
Falle aus Deutschland: IVDU 38 % zu 65 %; Transfusion/ Blutprodukte 28,7 % zu 8 %;
MSM 27,2 % zu 6 %; MSW 4,3 % zu 3 %, weitere 1,8 % zu 9,5 %. Insbesondere fallen
die gravierenden Unterschiede bezuglich der Transmissionsursache fur VDU,
Transfusionen/ Blutprodukte und MSM auf. Entscheidend kdnnte der Faktor sein, dass
Transfusionen/ Blutprodukten insbesondere in den Anfangsjahren eine der
entscheidenden Ursachen darstellte (Mauss et al., 2017). Insbesondere die Hamophilie-
Patienten befanden sich seit vielen Jahren in Behandlung. Eine Anbindung an ein
Hamophilie-Kompetenzzentrum erscheint naheliegend. Ebenso erscheint der Anteil an
MSM sich durch die besondere Haufung von HIV-Infektionen in dieser Patienten-
Population zu erklaren. Ob jene Patienten, welche sich durch IVDU ansteckten, nur
anteilig weniger sind, oder gar unterreprasentiert, bleibt unklar und bedarf weiterer

Untersuchungen.

4.3 Diskussion der unbehandelten Patientengruppen

Insgesamt zeigte die Analyse, dass lediglich 35 der 397 analysierten Patienten (8,8 %) an
einer zum Zeitpunkt der Erhebung weiterhin nachweisbaren Hepatitis C-Infektion litten.
Auch wenn dieses Ergebnis bereits einen Erfolg darstellt, stellt sich zwangslaufig die

Frage nach Optimierungsmoglichkeiten. Eine entsprechende Einteilung des Kollektivs mit
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der Frage nach Ursachen erfolgte im Kapitel 3.5.1 Die Ergebnisse zeigten, dass der
Grol3teil der Patienten der untersuchten Kohorte auf Grund von Complianceproblemen
(45,7 %) keiner Therapie zugefiihrt wurden. Wie oben beschrieben, lag die Entscheidung,
bei vorliegender chronischer HCV-Infektion keine Therapie einzuleiten, entweder beim
Patienten oder beim betreuenden Arzt. Patienten lehnten Therapien auch ohne detaillierte
Angaben ab. Weiterhin gab es Patienten, welche bei vorherigen Therapieversuchen mit
anderen Praparaten Nebenwirkungen zeigten und auf Grund dessen trotz arztlicher
Empfehlung eine Therapie mit DAA ablehnten. Von arztlicher Seite wurden Therapien bei
anzunehmender unregelmalliger Tabletteneinnahmen oder unregelmaiigem Erscheinen
zu Kontrolluntersuchungen abgelehnt. So wurden Patienten keiner Therapie zugefuhrt,
welche im Rahmen Ihrer ART oder bei vorherigen HCV-Therapieversuchen bereits
wiederholt eine unregelmallige Tabletteneinnahme aufwiesen. Weiterhin wurden
Patienten zu diesem Zeitpunkt von einer Therapie ausgeschlossen, welche wiederholt
Termine ohne Angaben von Grinden nicht wahrnahmen. Die zweitgrof3te Gruppe
unbehandelter Patienten wurde durch Patienten mit einem - Lost to follow- up -
reprasentiert (20 %). Hierbei handelte es sich um Patienten, welche ohne Rucksprache
mit Threm betreuenden Arzt zu keinen weiteren Terminen erschienen. Ebenso gehoren
Patienten in diese Gruppe, welche fir eine Zweitmeinung in der Infektionsambulanz
vorgestellt wurden und die Durchfiihrung der empfohlenen Therapie dem Uberweisenden
Kollegen uberlassen wurde. Ursachen dafir kdnnten beispielsweise Umzug oder
Versterben sein. Somit zeichnet sich bei einem Groldteil der Patienten (65,7 %)
grundsétzlich eine zu beeinflussbare Ursache einer fehlenden Therapie ab.

12 Patienten (34,3 %) befanden sich zum Zeitpunkt der Datenerhebung in einer laufenden
HCV-Therapie, konnten auf Grund des Vorliegens einer akuten Hepatitis C-Infektion,
wegen anderer im Vordergrund stehender medizinischer Grinde oder auf Grund von
kurzlich erfolgtem Therapieversuch durch DAA-Praparate mit Therapieversagen und
erneut nachweisbarer HCV-RNA keiner Therapie zugefiihrt werden. Zu diskutieren ist,
warum Patienten mit zuletzt erfolgtem Therapieversagen unter DAA-Therapie noch
keinem erneuten Therapieversuch zugefihrt wurden. Eine mdégliche Ursache ist, dass
nach erhaltener DAA-Therapie ohne erreichte SVR vor einem erneuten Therapieversuch
eine Evaluation des Therapieversagens erfolgen sollte (Vermehren 2016). Es besteht die

Empfehlung zu evaluieren, ob es sich um eine Relapse oder einen virologischen
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Durchbruch handelte. Ebenso sollte analysiert werden, ob die bisherige Therapie den
aktuellen Leitlinien entsprach. Insbesondere sollten Resistenzen gegen Medikamente vor
einer erneuten Therapie bedacht werden (Vermehren 2016). Fir alle zugelassenen DAAs
sind Resistenzen beschrieben (Vermehren 2016). Grundséatzlich stellt das Vorliegen einer
Hepatitis C eine Indikation zur Therapie auch bei Vortherapie dar (Vermehren 2016).
Dennoch empfehlen sowohl die europaische HCV-Leitlinie als auch die US-
amerikanische Leitlinie, dass eine Prufung erfolgen sollte, ob eine Therapie bis zum Erhalt
besserer Daten bzw. neuer Therapien verschoben werden kann (Vermehren 2016). Diese
aufwendige  Evaluation dieser Patientengruppen und insbesondere die
Einzelfallentscheidung, mit einer Therapie vorerst auf weitere Erkenntnisse der
Forschung zu warten, erklaren jene Patienten, welche zum Erhebungszeitpunkt nach
Therapieversagen keine Therapie erhielten. Weitere Analysen sind notwendig, um die
Einzelfallentscheidungen dieser Patienten zu beurteilen.

Weiterhin sollte fur jene Patienten, welche auf Grund anderer medizinischer Ursachen
keiner Therapie zugefihrt wurden, diese Therapie oder Diagnostik beschleunigt und somit
eine zeitnahe HCV-Therapie evaluiert werden. Im Rahmen dieser Untersuchung handelte
es sich insbesondere um Patienten mit akuter Nierenschadigung oder mit anstehenden
Operationen.

Ebenso sollten solche Patienten mit einer akuten Hepatitis C engmaschig in Kontrolle
verbleiben, um den Ubergang in eine chronische Hepatitis C zu erkennen und die zeitnahe
Einleitung einer Therapie zu ermoglichen. Mit wenigen Ausnahmen empfehlen die
aktuellen Leitlinien eine medikamenttse Therapie der akuten Hepatitis C-Infektionen
(European Association for the Study of the Liver 2020). Zum Zeitpunkt der Datenerhebung
war die Empfehlung zur Therapie einer akute Hepatitis C-Infektion noch deutlich
zurtckhaltender (Mauss et al., 2017). Insbesondere das ausgepragte
Nebenwirkungsprofil der auf IFN basierende Therapieregime hatte einen entscheidenden
Einfluss auf die Entscheidung, unter Umsté&nden auf eine Therapie zu verzichten und eine
mdogliche spontane Ausheilung abzuwarten. Daten beziiglich der Uberlegenheit friih
angewandter DAA basierender Therapiekonzepte fur die akute Hepatitis C-Infektion, um
einen Ubergang in die chronische zu vermeiden, wurden vor allem in den Jahren 2016

und 2017 verdffentlicht und lagen entsprechend zum Zeitpunkt der Datenerhebung noch
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nicht vor (Mauss et al., 2017). Ob diese Patienten heute einer Therapie zugefuhrt worden

waren, bedarf weiterer Analysen.

4.4 Vergleich der Kollektive: geheilte Hepatitis C-Patienten und aktuell Hepatitis C-

infizierte Patienten

Die Analysen aus Kapitel 3.4 unterstreichen diese Resultate. Es konnte ein signifikanter
Zusammenhang zwischen den beiden Patientenkollektiven gHCP und aHCIP hinsichtlich
der Variablen Alter, Drogenkonsum, Alkoholkonsum, Transmissionsursache
(Transmissionsrisiko), der Transaminase ALT, Anzahl der Therapieansatze und
verwendeter Substanzklassen nachgewiesen werden. Ein Zusammenhang zwischen der
primaren Ursache Complianceprobleme liel3 sich wie in Kapitel 3.3.2 und 3.4 dargestellt,
zu dem untersuchten Variable Drogenkonsum herstellen. Es wurde gezeigt, dass 100 %
dieser Patienten Drogen konsumierten. Andere Studien zeigten fir ausgewahlte Opioid
substituierte Patienten keine Einschrankung der Therapiecompliance (Dore et al., 2016).
Dem gegenuber steht die Analyse von Garcia de la Hera et alii (et al.), in welcher ein
klarer Zusammenhang zwischen Patientencompliance und ART bei HIV festgestellt
werden konnte (Garcia de la Hera et al., 2011). Ein &hnlicher, wenn auch nicht gesicherter
Zusammenhang liel3 sich ebenso zwischen Alkoholkonsum und Complianceproblemen
als eigenstandige Ursache vermuten. In anderen Analysen konnte ein signifikanter
Zusammenhang zwischen Alkoholkonsum und einer reduzierten Therapiecompliance
einer ART gezeigt werden (Hendershot et al., 2009). Es stellt sich jedoch die Frage, ob
der regelmaRige Alkoholkonsum lediglich ein Beikonsum zum Drogenabusus darstellte.
Der oben gezeigte, signifikante Zusammenhang zwischen dem Vorliegen einer Infektion
und dem Alter erbrachte, dass insbesondere jingere Patienten eine zum Zeitpunkt der
Datenerhebung weiterhin floride Virusinfektion aufwiesen. So stellt sich die Frage, ob es
einen Zusammenhang zwischen jungerem Alter und vermehrtem Drogenkonsum,
Alkoholkonsum oder Complianceproblemen besteht. Das Durchschnittsalter der aHCiP
lag bei 45,3 Jahren und das der gHCP lag bei 50,3 Jahren. Ob auf Grund dieser
Altersunterschiede ein signifikanter Unterschied im Drogen- und Alkoholkonsum und in
der Compliance besteht, ist fraglich und Bedarf einer eigenen weiterfihrenden

Untersuchung. Analysen aus den USA zeigten diesbezlglich, dass es in den letzten
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Jahren zu einer deutlichen Zunahme von HCV-Infektionen auf Grund von vermehrtem
IVDU durch jungere Menschen kam (Zibbell et al., 2015; Centers for Disease Control and
Prevention 2011). Separat konnte die Analyse der Variable Transmissionsursache
(Transmissionsrisiko) (Kapitel 3.4) einen signifikanten Unterschied nachweisen. Die
Gruppe der IVDU wurde sowohl als Ursache als auch als fortbestehender
Transmissionsrisikofaktor fur aHCIiP ermittelt. Dies untermauert die oben dargelegte
Bedeutung der IVDU als Patientenkollektiv mit entscheidender Complianceproblematik
und groRter, noch zu therapierender Patientengruppe. Die oben genannten
Untersuchungen von Zibbell und der Centers for Disease Control and Prevention
unterstreichen diese Ergebnisse (Zibbell et al., 2015; Centers for Disease Control ans
Prevention 2011).

Der signifikante Zusammenhang, dass aHCiP weniger Therapieversuche erhielten als
gHCP lasst sich auf verschiedene Arten interpretieren. Naheliegend ist, dass
Complianceprobleme bisher keine Therapieansatze erlaubten. Allerdings wurde nicht
untersucht, wie lange diese Patienten bereits in der Ambulanz angebunden waren. Eine
Analyse der Ursachen zu anderen Zeitpunkten, z.B. vor dem 01.01.2016, bedarf einer
eigenstandigen Untersuchung. So ware denkbar, dass Patienten zuvor einen anderen
vorrangigen medizinischen Behandlungsbedarf hatten oder bis dahin an einer akuten
Hepatitis C-Infektion litten. Unklar bleibt der Hintergrund fir die nachgewiesene
Signifikanz der unterschiedlichen verwendeten Substanzklassen. So wurden bei den
gHCP signifikant mehr Patienten mit IFN (+RBV) oder Kombinationsregimen aus IFN
(+RBV) + DAA behandelt. aHCIiP erhielten signifikant ofter Medikamente der DAA-
Gruppe. Ein Zusammenhang zur Complianceproblematik erscheint méglich. Die in Kapitel
1.7.3 erklarte, deutlich langere Therapiedauer, der auf IFN basierenden
Therapiekonzepte verlangen auf Grund der ausgepragten symptomatischen
Nebenwirkungen und der Therapiedauer eine gute Compliance. Dem gegenuber steht die
Sensibilitat der DAA-Therapieregime auf Reduktion und Ausfélle einzelner Dosen (siehe
Kapitel 1.7.3).

Unklar erscheint der gezeigte signifikante Zusammenhang zwischen der zum Zeitpunkt
der Datenerhebung weiterhin nachweisbaren HCV-RNA zur Transaminase ALT, aber
nicht zur AST. Ob dies einen Hinweis auf einen sich bereits friihzeitig abzeichnenden

Leberschaden darstellte, konnte durch die Untersuchung der Fibrosestadien nicht
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untermauert werden. Es zeigte sich kein signifikant erhdhtes Fibrosestadium der aHCIiP.
Andere Studien zeigten eine Korrelation der erhéhten ALT und fortgeschrittenen
Fibrosestadien mit langer bestehenden Hepatitis C-Infektionen (Onder Akkaya 2007).
Diese Resultate konnten hier nicht reproduziert werden. Die ALT als eigenstandige,
signifikante Variable kann hochstens als Anstol3 fur weiterfihrende Untersuchungen
gewertet werden. Hinweise auf einen systematischen Laborfehler als Ursache ergaben
sich nicht.

Ebenso konnten in Kapitel 3.4 diverse fehlende signifikante Zusammenhange
nachgewiesen werden. Insbesondere die fehlende Signifikanz der Variablen
nachweisbarer HIV-RNA und ART deutet auf eine entsprechende Therapiecompliance
der aHCIiP hin. Somit erhielten jene Patienten, welche keiner HCV-Therapie auf Grund
von mangelnder regelmaliger Vorstellung oder unregelmaldiger Tabletteneinnahme
zugefihrt wurden, eine ART. Andere Studien konnten einen Zusammenhang zwischen
ART, weiterhin bestehender, nachweisbarer HIV-RNA und Compliance zeigen (Garcia de
la Hera et al., 2011; Neeta Tandon et al., 2019). Mdglicherweise spielt das
unterschiedliche Bewusstsein der Patienten fur die Erkrankungsbilder HIV und Hepatitis
C eine entscheidende Rolle. Als direkte Schlussfolgerung daraus lasst sich das Fehlen
signifikanter Differenzen der CDA4-Zellzahlen beider Patientenkollektive ziehen. Eine
Reduktion der CD4-Zellzahlen durch eine Hepatitis C-Infektion ist nach aktueller
Datenlage aus keinen Quellen zu entnehmen.

Die Untersuchung der Transaminase AST, der Thrombozytenzahlen und des
Fibrosestadiums erbrachten bei fehlender Signifikanz keine Hinweise fir einen
vermehrten Leberschaden der unterschiedlichen Patientenkollektive. Wie in Kapitel 1.4.2
beschrieben, fuhrt eine floride chronische Hepatitis C-Infektion im Verlauf Gber eine
Leberfibrose zu einer Leberzirrhose mit vermehrtem Auftreten von hepatozelluléaren
Karzinomen. Dies kénnten Hinweise dafir sein, dass die aHCIiP nicht relevant langer an
einer HCV-Infektion litten als die gHCP. Eine weitere mogliche Ursache ware, dass gHCP
wie zuvor gezeigt eine deutlich langere Therapiedauer auf Grund der friiher verwendeten,
auf IFN basierenden, Therapieregime zeitlich dem Problem einer fehlenden Therapie bei
Complianceproblemen aufwiegt. Beide Patientenkollektive kodnnten aus diesen

unterschiedlichen Griinden gleichsam progrediente Leberschéaden erlitten haben.
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Der Nachweis fehlender Signifikanz in den Fibrosestadien erklart die ebenfalls fehlenden
signifikanten Unterschiede beider Kollektive bei den hepatozellularen Karzinomen, da wie
in Kapitel 1.4.2 beschrieben, die Entwicklung typischerweise Uber die Fibrose/ Zirrhose
erfolgt. Offen bleibt die Frage, ob das hier erhobene Patientenklientel einer lokalen
Losung bedarf oder ob eventuell deutschlandweit das grundsatzliche Anbindungsproblem
der im DAA-Zeitalter noch nicht therapierten Patienten mit Complianceproblemen bei
IVDU besteht. So waren weitere Erhebungen, insbesondere zum Zeitraum der Anbindung
der Patienten, von besonderem Interesse, um weitere Erkenntnisse zu ermdglichen.
Diese Datenerhebung und weitere Berechnungen bedirfen einer eignen Studie.
Weiterhin ware eine Metaanalyse hinsichtlich Erhebungen anderer Stadte von grofRem

Interesse.

4.5 Losungsansatze

In diesem Abschnitt werden Losungsansatze fur Patienten, welche im DAA-Zeitalter
weiterhin an einer chronischen Hepatitis C-Infektion leiden, aber noch keine Therapie
zugefihrt wurden, vorgestellt. Der Fokus soll auf der gréften Patientengruppe
~-complianceprobleme bei IVDU* liegen.

Als entscheidender Aspekt der Patientencompliance steht die Arzt-Patienten-Beziehung
im Vordergrund. Intensivierte Aufklarungsgesprache konnen das Verstandnis der
Patienten fur ihr eigenes Erkrankungsbild ausweiten und gleichsam das Vertrauen in das
arztliche Handeln steigern. Weiterhin wére eine starkere Einbindung der Hausarzte,
welche die Patienten oft seit vielen Jahren kennen und betreuen und die Patienten
regelméalig sehen, von Vorteil. Fir die IVDU stellen die ambulant betreuenden
Suchtberater und Substitutionsarzte wichtige Ansprechpartner dar. Haufigere Gespréache
Uber mogliche Medikamentennebenwirkungen, neue Lebensstrukturen und begleitende
Erkrankungen konnen eine schnelle Therapieanpassung ermoéglichen und somit die
Compliance steigern. Schulungen von Hausarzten und damit die Dezentralisierung
zumindest einiger Aspekte des Therapieregimes kdnnte eine Anbindung der oft schwierig
einzubindenden 1VDU vereinfachen. Dennoch kdnnte auf die Koordination und zentrale
Kontrolle durch eine Anlaufstelle im Sinne einer Infektionsambulanz wie an der Bonner

Universitatsklinik nicht verzichtet werden. Ihr Aufgabenbereich und Einfluss im
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ambulanten Bereich sollte zunehmen, um die Qualitat und Standardisierung der Therapie
sicherzustellen. Weiterhin sollten die behandelnden Arzte die Mdoglichkeit haben,
komplexe Sachverhalte zu diskutieren und schwierige Erkrankungskonstellationen an das
entsprechende Zentrum weiterzuleiten. Viele weitere Moglichkeiten sollten diskutiert und
in Betracht gezogen werden, um moglichst viele Patienten in DAA-Zeitalter eine Heilung

der Hepatitis C-Infektion zu erméglichen.
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5. Zusammenfassung

In der hier vorliegenden, retrospektiven Analyse wurden Patienten ohne Hepatitis C-Virus-
Therapie im direct-acting antivirals-Zeitalter identifiziert und mégliche Ursachen dafur
herausgearbeitet. Es wurden Daten aus dem Zeitraum vom 01.01.2016 bis zum
15.06.2017 erhoben. Im Rahmen dieser Kohortenuntersuchung wurden Daten von
insgesamt 397 Patienten aus der Immunologischen Ambulanz der Medizinischen Klinik
und Poliklinik 1 der Uniklinik Bonn untersucht. Es wurden Daten zu Demografie,
Konsumanamnese, Patientencompliance, Immunstatus, Leberstatus und bisherigen
Therapieversuchen analysiert. Diese Daten wurden auf statistische Zusammenhange mit
einer unbehandelten Hepatitis C-Infektion untersucht. Es konnten mehrere
Patientengruppen ohne Hepatitis C-Virus-Therapie identifiziert werden. Die grofite
Gruppe, welche ca. die Halfte dieser Patienten repréasentierte, waren Patienten mit

Complianceproblemen im Rahmen eines intravenous drug use.

Mogliche Losungsanséatze, um mehr Patienten im direct-acting antivirals-Zeitalter einer
Hepatitis C-Virus-Therapie zuzufiihren, richten sich somit insbesondere an die Patienten
mit einer unbehandelten Hepatitis C-Virus-Infektion mit Complianceproblemen bei
intravenous drug use. Ein Ansatz, die Compliance dieses Patientenkollektivs zu
verbessern, bestiinde zum Beispiel in einer engmaschigen Einbindung der ambulant
betreuenden Hauséarzte und Substitutionsmediziner in die Behandlungen. Die
Arztbesuche von Patienten mit intravenous drug use bei Hausarzten und

Substitutionsmedizinern sind haufig konsequenter und erfolgen niedrigschwelliger.

Weitere statistische Zusammenhange zeigten sich zwischen Patienten mit weiterhin
vorhandener Hepatitis C-Virus-ribonucleic acid-Replikation und den Variablen Alter,
Alkoholkonsum, Transmissionsursache (Transmissionsrisiko), Anzahl an
Therapieansatzen und verwendeten Substanzklassen. Ein statistischer Zusammenhang
bestand ebenfalls zwischen Patienten mit weiterhin vorhandener Hepatitis C-Virus-
ribonucleic acid-Replikation und der Alanin-Aminotransferase, wéahrend Kkein
Zusammenhang zwischen diesen Patienten und den Fibrosestadien dargelegt werden

konnte. Diese kontroversen Resultate bedurfen weiterer Untersuchungen.
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