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1 Zusammenfassung

Einleitung: Die Behandlung der HCV-Reinfektion nach Lebertransplantation hat sich in
den vergangenen Jahren dynamisch entwickelt. Ziel ist die Elimination des Hepatitis-C-
Virus, um eine progrediente Reinfektionshepatitis und damit die Entwicklung einer
Transplantatfibrose bis hin zur erneuten Leberzirrhose zu verhindern. Die Ergebnisse
hinsichtlich der Durchfuhrbarkeit neuer antiviraler Therapiekonzepte und deren
Effektivitat und Sicherheit kdnnen dabei nicht ohne weiteres von nicht-transplantierten
Patienten auf Patienten nach Lebertransplantation Ubertragen werden. Insbesondere
Fragestellungen zum Erreichen einer nachhaltigen Virusfreiheit (SVR) sowie
Wechselwirkungen mit den immunsuppressiven Medikamenten spielen eine zentrale
Rolle. Welche Therapie fur welchen Patienten nach einer Lebertransplantation die
sinnvollste ist, kann aufgrund der geringen Patientenzahl an Hepatitis-C-positiven
Transplantatempfangern nur retrospektiv anhand grof3er Patientenkohorten evaluiert

werden.

Methodik: Ziel dieser Dissertation war die Untersuchung neuer antiviraler
Therapieanséatze in der post-Interferon-Ara. Dafir wurden aus 500 Patienten nach
orthotoper Lebertransplantation 100 Patienten retrospektiv analysiert, welche eine orale
antivirale Therapie mit direkt antiviralen Agenzien (DAA) erhalten hatten. Anhand dieser
Patientenkohorte konnte dabei das Erreichen einer nachhaltigen Virusfreiheit sowie der
Einfluss der Therapie auf die extrahepatischen Manifestationen der Hepatitis,
insbesondere Nierenfunktionsstorungen und die Entwicklung eines Diabetes mellitus Typ
II, untersucht werden. Des Weiteren sollte der Einfluss der antiviralen Therapie auf die
Progression einer Transplantatfibrose, die genotyporientierte Therapie sowie der

Stellenwert der Hinzunahme von Ribavirin evaluiert werden.

Ergebnisse: Mit einer sofosbuvir-basierten DAA-Therapie konnte in dem untersuchten
Patientenkollektiv eine SVR von 100% erreicht werden. Eine Kombination von Sofosbuvir
/ Ledipasvir uber 12 Wochen ist unabhangig vom Fibrosestadium sicher und effektiv
durchfuhrbar. Die tagliche Insulindosis zur Kontrolle eines Diabetes Typ Il konnte unter
der Therapie reduziert werden und es wurde im Rahmen der DAA-Therapie keine
signifikante Verschlechterung der Nierenfunktion gesehen. Dabei sollte der Einsatz von
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Ribavirin aufgrund des Auftretens von zum Teil schweren Nebenwirkungen kritisch
gesehen werden. Zur Behandlung einer Genotyp 3 Reinfektionshepatitis kann mit einer

Kombination von Sofosbuvir und Daclatasvir eine rasche Viruselimination erzielt werden.

Schlussfolgerung: Direkt antivirale Agenzien (DAA) zur Behandlung der Hepatitis C
sind bei Patienten nach Lebertransplantation sehr effektiv und sicher einsetzbar. Im
Vergleich zur SVR nach Therapie mit pegylierten Interferonen (SVR ca. 30%) liegt die
SVR nach DAA-Therapie unabhangig vom Virustyp bei 100%. Die HCV-
Reinfektionshepatitis ist somit heutzutage ohne den Einsatz von Interferon sehr gut

therapierbar.
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1.1 Abstract

Introduction: The treatment of HCV reinfection after liver transplantation has developed
dynamically in recent years. The treatment objective is the elimination of the hepatitis C
virus in order to prevent progressive reinfection and as a result, the development of
transplant fibrosis up to liver cirrhosis. The results regarding the feasibility of new antiviral
therapy concepts and their effectiveness and safety cannot, however, simply be
transferred from non-transplant patients to patients after liver transplantation. In
particular, questions about achieving a sustained virological response (SVR) and
interactions with immunosuppressive drugs play a central role. Due to the small number
of hepatitis C-positive transplant recipients, the most useful therapy after liver
transplantation can only be evaluated retrospectively on the basis of large patient cohorts.

Methods: This thesis investigated new antiviral therapy concepts in the post-interferon
era. For this purpose, 100 out of 500 patients after orthotopic liver transplantation who
had undergone oral antiviral therapy with direct antiviral agents (DAA) were
retrospectively analyzed. Using this patient cohort, the achievement of SVR and the
influence of the therapy on the extrahepatic manifestation of hepatitis in terms of kidney
function and the development of type Il diabetes mellitus could be examined.
Furthermore, the influence of antiviral therapy on the progression of transplant fibrosis,
the genotype-oriented therapy and the value of ribavirin was evaluated.

Results: With a sofosbuvir-based DAA therapy, an SVR of 100% could be achieved in
the examined patient cohort. A combination of sofosbuvir / ledipasvir for 12 weeks can be
carried out safely and effectively, regardless of the stage of the fibrosis. The daily insulin
dose for the control of type |l diabetes could be reduced and no significant reduction in
kidney function was seen during the DAA therapy. The use of ribavirin should be viewed
critically due to severe side effects. For the treatment of genotype 3 hepatitis, rapid virus

elimination can be achieved with a combination of sofosbuvir and daclatasvir.
Conclusion: Direct antiviral agents (DAA) for the treatment of hepatitis C are very

effective and safe in patients after liver transplantation. Compared to the SVR after
therapy with pegylated interferons (SVR approx. 30%), the SVR after DAA therapy is

12



100% regardless of the virus type. HCV reinfection hepatitis can now be treated
successfully without the use of interferon.
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2 Einleitung

2.1 \Virale Hepatitis

Eine kontagiose Entzindung der Leber durch hepatotrope Viren wird als Virushepatitis
bezeichnet (1). Als Krankheitserreger wurden bisher Hepatitis A, B, C, D, und E
identifiziert. Die virale Hepatitis ist durch akute und chronische Verlaufe gekennzeichnet.
Der Verlauf ist dabei multifaktoriell und abhangig u. a. vom Virustyp, wirtseigenen

Faktoren sowie Umwelteinfliissen.

2.2 Hepatitis C

2.2.1 Hepatitis-C-Virus (HCV)

Das Hepatitis-C-Virus wurde erstmals im Jahre 1989 unter Anwendung
molekularbiologischer Methoden identifiziert (2). Choo et al. der Chiron Corporation USA
konnten aus hochtitrig infiziertem Plasma eines Schimpansen mit chronischer Non-A-
non-B-(NANB)-Hepatitis ein RNA-Fragment extrahieren, welches nach Umschreibung in
copy-DNA (cDNA) und anschlielender Klonierung als Teil des Genoms des gesuchten
NANB-Virus identifiziert werden konnte. Die gleiche Arbeitsgruppe hat 1989 einen
Radioimmunassay vorgestellt, mit dem Antikérper gegen HCV nachweisbar waren (3).
Als Hauptmerkmale der HCV-Infektion gelten die Viruspersistenz und ein hohes
Chronifizierungsrisiko bei geringem Potential der Selbstlimitierung. Das Hepatitis-C-Virus
gehort aufgrund von Nukleotidsequenz-Homologien zur Familie der Flaviviridae zu der
Gattung Hepacivirus. Es handelt sich um ein (+)-strangiges RNA-Virus mit insgesamt
etwa 9400 Nukleotiden (9,4 kB) und einem Durchmesser von 50nm (4). Diese
genomische Struktur kodiert fur Strukturproteine wie das Kernprotein C und Hullproteine
(E1, E2/NS1) und fur Nicht-Strukturproteine sog. Replikationsproteine NS2-NSs. Dabei
eignet sich NSs am besten fir den RNA-Nachweis (5). Aufgrund von
Replikationsungenauigkeiten der HCV-RNA-Polymerase weist das HCV eine
ausgepragte genetische Variabilitat auf. Unter dem Druck der Immunabwehr liegt die
Mutationsrate und das daraus resultierende Auftreten von Quasispezies etwa 10x hoher
als bei Hepatitis B (6). Analysen der HCV-RNA-Sequenzen flhrten zu einer
Kategorisierung der Isolate sowohl in Genotypen als auch in Subtypen (7). Zurzeit werden
sechs Genotypen und mehr als 100 Subtypen unterschieden. Weisen Viren eine
Aminosauresequenzhomologie von 75-86% auf, so spricht man von Genotypen (8, 9).
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Hinsichtlich ihres Auftretens bestehen je nach geographischer Region erhebliche
Unterschiede. In Deutschland Uberwiegen die Genotypen 1b, 1a und 3a. In den USA
dagegen ist der Genotyp 1a Uberreprasentiert (10, 11).

Als Ursache fur eine Chronifizierung der Erkrankung werden anhaltende Epitopwechsel
in sog. hypervariablen Bereichen der Hullproteine, insbesondere von Ez, verantwortlich
gemacht. Durch diesen Mechanismus gelingt es dem Virus, der Immunabwehr zu
entkommen (12). Die Schadigung der Leber wahrend der Hepatitis-C-Infektion entsteht
durch die Induktion einer Immunantwort, die sich direkt gegen den Hepatozyten richtet.
Durch den Versuch, die virale Replikation zu minimieren, kommt es zu einer direkten
Schadigung der Hepatozyten. Regulatorische T-Zellen, bestehend aus phanotypisch und
funktionell verschiedenen CD4+ und CD8+-Untergruppen, haben die Aufgabe die
~oelbsttoleranz® aufrechtzuerhalten und somit eine die Leber Ubermafig schadigende
Effektorantwort zu verhindern. Virusspezifische CD8+-Zellen spielen in diesem
Zusammenhang eine zentrale Rolle (13). Die Abwehrreaktion im Sinne der humoralen
Immunantwort zeichnet sich dabei durch verschiedene Antikorper gegen Strukturproteine
und Nichtstrukturproteine des Virus aus. Eine Neutralisierung des Hepatitis-C-Virus durch
Antikorper ist aber unmoglich. Daher resultiert auch nach einer Ausheilung der Hepatitis
C keine bleibende Immunitat. Eine Reinfektion ist also zu jedem Zeitpunkt wieder moglich
(14).
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Abb.1: Schematischer Aufbau des Hepatitis-C-Virus. Das HCV hat einen Durchmesser von 55nm und
besitzt eine Lipidhiille. Die genomische Struktur kodiert fiir Kernproteine (Kernprotein C) und Hiillproteine
(E1, E2/NS1) sowie fiir die Replikationsproteine NS2-NSs (modifiziert nach R. Bartenschlager und V.

Lohmann)

2.2.2 Epidemiologie

Infektionen mit dem Hepatitis-C-Virus sind weltweit vertreten. So wird die Anzahl der mit
HCV-infizierten Menschen in den letzten 5 Jahren laut WHO bei ca. 70 Mio. weltweit
angegeben, was etwa 1% der Weltbevolkerung ausmacht. 2015 lag die Pravalenz
hingegen noch bei 150 - 200 Mio. (15). Laut Robert-Koch-Institut ergab sich eine
Seropravalenz fir anti-HCV von 0,4%. Das Virus kann parenteral oder sporadisch
ubertragen werden. Die Infektion durch Transfusionen von Blutprodukte war bis 1992 der
haufigste Ubertragungsweg. Durch Einflihrung eines flachendeckenden HCV-Screenings
von Blutprodukten mittels Anti-HCV-Tests konnte das Ubertragungsrisiko deutlich
reduziert werden. Flachendeckende HCV-Screening-Tests sind daher ein
vielversprechendes Instrument zur Eindammung der Hepatitis C besonders in stark
betroffenen Weltregionen (16). Weltweit spielt nach wie vor der intravendse
Drogenabusus bei der Neuinfektion mit Hepatitis C eine zentrale Rolle (17). Des Weiteren
sind hamodialysepflichtige Patienten sowie Personen mit haufigen sexuellen Kontakten
und wechselnden Partnern einem erhohten Risiko fur eine HCV-Infektion ausgesetzt
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(18). In vielen Fallen einer Neuinfektion bleibt der Ubertragungsweg aber nach wie vor

unklar.

2.2.3 Klinischer Verlauf der HCV-Infektion

Bezlglich des klinischen Verlaufes der HCV-Infektion sind die akute und die chronische
Verlaufsform zu unterscheiden. Eine akute Hepatitis-C-Infektion zeichnet sich durch eine
akute Inflammation der Leber aus. Diese akute Entzindung dauert maximal sechs
Monate an. In der Mehrzahl der Falle wird die akute Infektion nicht erkannt, da bis zu 80%
der Neuinfektionen asymptomatisch verlaufen. Ein lkterus, wie auch eine Hepatomegalie,
treten lediglich bei 20% der Patienten auf (18). Bilden sich klinische Symptome aus,
geschieht dies innerhalb der Inkubationszeit von sieben bis acht Wochen. Das klinische
Bild ist dann gepragt durch einen intrahepatischen Ikterus, Ubelkeit sowie
Abgeschlagenheit. In dieser Krankheitsphase gelingt in der Regel bereits der direkte
Nachweis von HCV-RNA mittels Polymerase-Ketten-Reaktion (PCR). Innerhalb der
ersten drei Monaten nach der Infektion zeigt sich ein haufig nur minimaler Anstieg der
Transaminasen. Oftmals findet sich ein episodenhafter, fluktuierender Verlauf im
Wechsel mit normalen Transaminasen-Werten (18). Selten ist eine sog. cholestatische
Verlaufsform, welche in der Regel rasch progredient verlauft und dann zu einem
Leberversagen fuhren kann (18). Fulminante Verlaufe werden hingegen lediglich in
Einzelfallen beschrieben (19). Etwa 15% der Patienten zeigen eine Ausheilung der
Infektion mit fehlender Serum-HCV-RNA und der Ausbildung von anti-HCV-Antikorpern
(20). Im Gegensatz dazu zeichnet sich die chronische Hepatitis C durch einen Verlauf
aus, der langer als sechs Monate dauert. Dabei richtet sich die neutralisierende
Immunantwort gegen die Hauptsequenz des Hepatitis-C-Virus. Begrundet in seiner
ausgepragten genetischen Variabilitat entzieht sich das Virus dieser Antwort und es
kommt zu einer ungehemmten Replikation. Dies geschieht dann unter einem in der Regel
symptomarmen Verlauf und geht mit einer schleichenden Veranderung des
histologischen Bildes einher (21). In 30-85% der Falle finden sich Verfettungen der
Leberzellen. Gelegentlich sind zusatzliche Gallengangsdestruktionen sichtbar. Haufig
lassen sich hyaline Zytoplasmaeinschlisse, sog. Mallory-Bodies, nachweisen (22). Als
Ergebnis einer durch T-Lymphozyten vermittelten Zytotoxizitat finden sich fast immer
hyaline Einzelzellnekrosen in Form von Councilman-Bodies (22). Im Rahmen der

chronischen Inflammation des Leberparenchyms kommt es dann zu einer
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fortschreitenden Fibrosierung der Leber (23). In einem Zeitraum von etwa 20 Jahren
kommt es bei ca. 20-30% der Patienten mit chronischer Hepatitis-C-Infektion zu einem
weiterem Umbau der Leber mit einem Ubergangs der Fibrose in das Stadium einer
Zirrhose (24). Aufgrund der langen Krankheitsdauer der HCV-Infektion von 20-30 Jahren
muss in bis zu 20% der Falle mit der Entwicklung eines hepatozellularen Karzinoms
(HCC) gerechnet werden (25). Untersuchungen hinsichtlich des nattirlichen Verlaufes der
Hepatitis C konnten zeigen, dass einer Reihe von Faktoren fur die Fibroseprogression
eine Schlusselrolle zukommt. Hierzu gehdren beispielsweise virale Faktoren wie der
Genotyp des Virus, die Viruslast und Quasispezies sowie wirtsspezifische Faktoren wie
Infektionsdauer oder Alter zum Infektionszeitpunkt. Des Weiteren wurden exogene
Faktoren wie chronischer Alkoholabusus, das Vorliegen einer Hamochromatose, Ko-
Infektionen mit dem Hepatitis-B-Virus (HBV), dem Zytomegalievirus (CMV) oder dem
Humanen-Immundefizienz-Virus  (HIV) mit einem progredienten Verlauf in

Zusammenhang gebracht (20, 26).

2.3 Lebertransplantation

Die erste orthotope Lebertransplantation (OLT) bei einem Menschen wurde 1963 durch
Thomas E. Starzel durchgefiihrt (27). In den 70er Jahren wurden im Verlauf weltweit etwa
300 Lebertransplantationen durchgefiihrt. Die 1-Jahres-Uberlebensrate (JUR) lag dabei
aber lediglich zwischen 25-30% (28). In der Folgezeit konnten die Ergebnisse durch
Innovationen im operativen sowie immunologischen Bereich drastisch verbessert
werden. Nach der Einfiihrung von neuen Immunsuppressiva wie Cyclosporin A (CyA) und
FK506 in den 80er Jahren, konnte die 1-JUR auf Uber 65% gesteigert werden (29).
Gleichzeitig wurde die Inzidenz akuter AbstolRungsreaktionen deutlich gesenkt (30, 31).
Aufgrund weiterer Fortschritte bezlglich der chirurgischen Techniken, der
intensivmedizinischen Versorgung und der Einfuhrung weiterer Immunsuppressiva liegt
die 1- bzw. 5 - Jahres-Uberlebensrate heute bei tiber 80% (32).

Es besteht dabei weiterhin ein gravierendes Missverhaltnis zwischen geeigneten
Spenderorganen und Patienten mit terminalen Lebererkrankungen auf der Warteliste.
Aufgrund des Spendermangels hat sich neben der orthotopen Lebertransplantation die
Maoglichkeit der Split-Leber-Transplantation entwickelt, bei der das links-laterale Segment
(Lebersegment lI+1ll) eines erwachsenen Spenders flir einen kindlichen Empfanger
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genutzt wird. Eine weitere Technik der Split-Leber-Transplantation stellt die Teilung der
Spenderleber fur zwei erwachsene Empfanger dar. Hierzu wird die Leber ex situ nach
der Organentnahme geteilt. Aus dieser Technik entwickelte sich in den 90er Jahren die
Verwandten-Leberspende, bei der einem erwachsenen Spender der rechte Leberlappen
zur Transplantation enthommen wird (33, 34).

Der Anteil der Lebertransplantationen in Europa, welche aufgrund einer chronischen
Hepatitis-C-Infektion im Endstadium durchgeflhrt wird, nimmt nach der EinfUhrung
effektiver antiviraler Therapien stetig ab (35). Es zeigt sich nun eine Verschiebung hin zu
anderen Indikationen, insbesondere das Vorliegen eines hepatozellularen Karzinoms
(HCC). Nach aktuellen Daten von Eurotransplant liegt die Zahl der in Deutschland jahrlich
durchgefuhrten Lebertransplantationen zwischen 800 und 900 (36).

100% -
Other liver disease : 6641 | Others

m Retransplantation : 14281 _ Retransplantation
Drug-induced FUHE : 1527
Viral FUHE : 1561
Other FUHE : 2735

= Unknown FUHE : 3910

90% -+

80% Acute hepatic failure

70% +
Other congenital disease : 1274 Congenital biliary disease

Extrahepatic biliary Atresia : 5467

60% + Other cholestatic disease : 1619

Primary biliary cirrhosis : 6103 Cholestatic  disease

50% -+ ® Primary sclerosing cholangitis : 6120
Metabolic disease : 7672

40% -+ Cryptogenic cirthosis : 5864
Virus B cirrhosis : 7128
30% + Other cirrhosis : 11187 Cirrhosis
= Virus C cirrhosis : 12613

20% 1 m Alcoholic cirrhosis : 22939

Other cancer : 638

10% 1 Secondary tumor :707 Cancer
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Abb.2: Verschiebung der Hauptindikationen (iber fiinf Jahrzehnte im Eurotransplantraum. Aus Annual

Report of the European Liver Transplant Registry (ELTR) 2018
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2.3.1 Immunsuppression

Eine immunsuppressive Therapie nach der Transplantation ist lebenslang indiziert. Es
wird dabei eine Basisimmunsuppression von der sog. AbstoRungsbehandlung
unterschieden. Ziel der immunsuppressiven Therapie ist eine antigen-unspezifische
Ausschaltung von Lymphozyten. Dies kann durch eine Herabsetzung der
Lymphozytenzahl oder durch eine Aktivitatshemmung reifer Lymphozyten geschehen.
Grob kdnnen die Immunsuppressiva in zwei Gruppen unterteilt werden:

Zur sogenannten Induktionstherapie werden neben den Basistherapeutika T-Zell-
depletierende Substanzen wie Antithymozytenglobulin (ATG) und nicht T-Zell-
depletierende Substanzen wie Basiliximab (IL2-Blocker) verabreicht.

Zur Rejektionsprophylaxe hingegen werden als Basisimmunsuppressiva sog.
Calcineurinhibitoren wie Tacrolimus oder Cyclosporin eingesetzt. Calcineurininhibitoren
vermitteln eine Inaktivierung der Serin-Threonin-Phosphatase Calcineurin und
unterbrechen so die Transkription von Interleukinen, was zu einer Storung der
Immunantwort fuhrt.

Eine weitere wichtige Gruppe von Immunsuppressiva sind sog. antiproliferative
Substanzen wie mTOR-Inhibitoren (Sirolimus, Everolimus). mTOR-Inhibitoren binden
indirekt an das Protein mTOR (mechanistic Target of Rapamycin). Eine Inhibition von
mTOR fuhrt zu einer Proliferationsstorung der T-Zellen und wirkt somit auf die T-Zell-
Antwort. Zur Gruppe der zytotoxischen Immunsuppressiva gehoren der
Inosinmonophosphat - Inhibitor Mycophenolat Mofetil (MMF, CellCept®) und Azathioprin
(Imurek®). Diese Substanzen greifen in die DNA - Synthese der T-Lymphozyten ein und
hemmen somit die zelluldre Immunreaktion (37).

Des Weiteren sind Kortikosteroide seit der Anfangszeit der Transplantationsmedizin ein
fester Bestandteil der immunsuppressiven Therapie. Dies gilt fur den Einsatz initial nach
der Transplantation, der langfristigen Immunsuppression sowie der Therapie von akuten
AbstoRungsreaktionen im Sinne einer Steroid-Stof3therapie. Dabei kommt es durch die
Suppression verschiedener Gene zu einer Storung der Interleukin-Synthese. Dies fuhrt
dann durch eine Inhibition der T-Zell-Proliferation zu einem immunsuppressiven Effekt.
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2.3.2 Reinfektion nach Lebertransplantation

Nach der Durchfuhrung einer Lebertransplantation aufgrund einer chronischen HCV-
Infektion kommt es bei nahezu allen Patienten zu einer Reinfektion des transplantierten
Spenderorgans (38). Untersuchungen hinsichtlich der Viruslast pra- und postoperativ
konnten zeigen, dass es nach Hepatektomie zu einem deutlichen Absinken der Viruslast
kommt. Nach der Reperfusion zeigt sich jedoch im weiteren Verlauf ein signifikanter
Anstieg der Viruslast, welche nach etwa 72 Stunden wieder den praoperativen
Ausgangswert erreicht (39). Bei einem geringen Anteil der Patienten sind trotz der
Persistenz der Hepatitis-C-Viramie auch in der Langzeitbeobachtung keine Zeichen einer
Reinfektionshepatitis nachweisbar. In der Mehrzahl der Falle kommt es aber, im
Gegensatz zum meist langsam progredienten Verlauf der Hepatitis C Dbei
immunkompetenten Patienten, zu einem akzelerierten Verlauf unter der
immunsuppressiven Therapie (39). Bei 70-90% der Patienten mit HCV-Rekurrenz nach
Lebertransplantation zeigen sich bereits nach einem Jahr in der Leberbiopsie
lymphozytare Infiltrate, Zeichen einer periportalen sowie lobularen Entzindung, eine
Steatosis hepatis sowie Zeichen einer beginnenden Leberfibrose (38). Dabei entwickeln
etwa 30% dieser Patienten innerhalb von finf Jahren eine fortgeschrittene Leberfibrose
bis hin zur Zirrhose. Dies kann dann zu einem konsekutiven Transplantatverlust fuhren
(38,39).

Eine besondere Form der Reinfektionshepatitis wird als sog. cholestatische Verlaufsform
bezeichnet. Diese Form der Transplantathepatitis ist charakterisiert durch hohe Serum-
Bilirubin-, sowie hohe Serum-HCV-RNA-Konzentrationen. Histologisch findet sich das
Bild einer ausgepragten Cholestase, einer hepatozellularen Ballonierung und
Fibrosierung bei geringer entzindlicher Aktivitat. Die fibrosierende cholestatische
Hepatitis kann sehr frihzeitig nach der Transplantation auftreten und fuhrt in der Regel
unbehandelt zu einem schnellen Transplantatversagen (40). Die mit der obligaten
Reinfektion einhergehenden Komplikationen haben einen signifikanten Einfluss auf die
langfristige Prognose der Organfunktion. So zeigen Analysen des Langzeituberlebens fur
HCV-positive Transplantatempfanger, dass das 10 Jahres-Uberleben mit ca. 10%
deutlich unter dem von HCV-negativen Transplantatempfangern liegt (41).
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2.3.3 Fibroseprogression nach HCV-Rekurrenz

Untersuchungen hinsichtlich der Fibrosedynamik konnten zeigen, dass die
Fibroseprogression bei rekurrenter Hepatitis C nach Lebertransplantation nicht linear
verlauft, wobei im ersten Jahr nach der Transplantation die Fibroseprogression am
ausgepragtesten ist (42).

Des Weiteren wurde im vergangenen Jahrzehnt ein Anstieg der Fibroserate nach OLT
beobachtet. Das Jahr der Transplantation scheint dabei ein wichtiger Faktor fur die
Entstehung einer Fibrose zu sein. Berenguer et al. konnten in einer retrospektiven
Analyse bei 283 Transplantatempfangern eine signifikante Zunahme der
Fibroseprogression bei den Patienten beobachten, welche in den Jahren nach 1995
transplantiert wurden. Als Ursache fur diese Beobachtung wird eine Veranderung der
Immunsuppression diskutiert. Ein weiterer Grund wird in der Zunahme der Verwendung
sog. marginaler Spenderorgane angenommen (43). Als weitere unabhangige
Risikofaktoren fur eine rasche Fibrosentwicklung nach einem Jahr konnten der HCV
Genotyp 1 und 4, sowie ein Spenderalter Uber 33 Jahren identifiziert werden (42). Warum
ein hoheres Spenderalter zu einem akzelerierten Fibroseverlauf fuhrt, ist noch nicht
abschlie3end geklart. Es gibt Hinweise darauf, dass hohe Fibrosestadien im ersten Jahr
nach der Transplantation signifikant haufiger bei solchen Patienten auftreten, welche ein
Spenderorgan mit Zeichen der portalen entzindlichen Infiltration bekommen haben (44).

2.3.4 Einflussfaktoren auf die Reinfektionshepatitis

In der Vergangenheit konnten zahlreiche Faktoren mit einem progredienten Verlauf der
Reinfektionshepatitis in Zusammenhang gebracht werden. Dazu zahlen die HOohe der
HCV-RNA-Konzentration vor und kurz nach der Transplantation, der Hepatitis-Genotyp,
eine Zytomegalievirus-Ko-Infektion, Alter des Organspenders, die Art und Dosierung der
Immunsuppression sowie die Therapie von akuten AbstolRungsepisoden (45). In der
Tabelle 1 werden potentielle Risikofaktoren fur die Entwicklung einer
Reinfektionshepatitis aufgefuhrt.
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Einflussfaktoren auf die Entwicklung einer schweren Reinfektionshepatitis

Vor Transplantation

Spenderalter > 35 Jahre -
Lebendspende +
Spender/ Empfanger HLA-Matching +
HCV-Genotyp 1b +
HIV-Koinfektion +t
Empfangeralter > 50 Jahre e
Operativ

Lange Ischdmiezeit (>12h) ++
Virologische Variablen

Hohe Viruslast vor OLT e
Hohe Viruslast nach OLT ++
Immunsuppression

Muromonab-CD3 e
Steroidbolusgabe e
Behandelte Zytomegalievirus-Koinfektion e

Tabelle 1: Einflussfaktoren auf die Entwicklung einer schweren Reinfektionshepatitis nach
Lebertransplantation

Eine Reinfektion nach Lebertransplantation ist ein multifaktorielles Geschehen. Daraus
ergeben sich therapeutische Konsequenzen besonders im Management der
Immunsuppression. In diesem Zusammenhang ist zu erwahnen, dass gerade fur die
Diagnose einer Reinfektionshepatitis in der differenzialdiagnostischen Abgrenzung zur
akuten Rejektion, die Durchfuhrung von Leberbiopsien unerlasslich sind. Anhand von
Biopsien erhalt man Informationen Uber die entzindliche Aktivitat bzw. Uber das
Fibrosestadium. Die Unterscheidung zwischen einer akuten Reinfektionshepatitis und
einer akuten AbstolBung ist im Einzelfall haufig nicht einfach. Die HCV-RNA-
Konzentrationen im Serum korrelieren nicht automatisch mit der entzindlichen Aktivitat
und sind daher differenzialdiagnostisch haufig wenig hilfreich (46). Die akute Rejektion
sowie die Reinfektion bieten mitunter ein ahnliches histologisches Bild. Sowohl die CD4+/
CD8+-T-Zellerkennung von allogenen MHC-Komplexen als auch die T-Zellerkennung
von virusinfizierten Hepatozyten flhrt zu einer Rekrutierung von CD4+/ CD8+T-Zellen,
mononuklearen Infiltraten sowie einer Endothelialitis. Die direkte T-Zellantwort auf
allogene MHC-Antigene wird als die zentrale Eigenschaft der allogenen zellularen
Immunantwort betrachtet (47). Die zelluldare Immunantwort spielt des Weiteren eine
wichtige Rolle bezuglich der Viruskontrolle und bestimmt somit mafRgeblich den Verlauf
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der Reinfektionshepatitis. Eine persistierende HCV-Aktivitat geht mit einer quantitativen
und funktionellen Suppression der HCV-spezifischen T-Zellen einher. Eine spontane
Viruselimination ist mit einer heftigen HCV-spezifischen T-Zellantwort verbunden (47).
Dies fuhrt zum Problem der Immunsuppression und dem damit verbundenen Verlust der
Immunkompetenz nach Transplantation. So konnte gezeigt werden, dass wiederholte
AbstoRungstherapien mit Kortikosteroiden zu einer Zunahme eines hepatitis-assoziierten
Transplantatverlustes fuhren. Dabei wird angenommen, dass nach Beendigung der
Steroidbehandlung das Immunsystem ad hoc mit einer groflen Anzahl infizierter
Hepatozyten belastet wird. Wird dieses Mandver mehrmals wiederholt, kommt es nach
und nach zu einer Verschlechterung des histologischen Bildes (48). Aber nicht nur die
AbstoRungsbehandlung, sondern auch der Einfluss der Basisimmunsuppression auf die
Reinfektionshepatitis wird kontrovers diskutiert. Die zellvermittelte Immunitat als
wichtigster Baustein in Bezug auf die Viruskontrolle wird durch den Einsatz von
Immunsuppressiva nachhaltig gestort. Bekannt ist, das Calcineurin-Inhibitoren (CNI) wie
Cyclosporin A die T-Helfer-Zellen-Funktion beeintrachtigen. Das dadurch gestorte
Gleichgewicht zwischen viralen Faktoren und Immunsystem des Empfangers scheint die
Ursache fur den akzelerierten Verlauf der Rezidivhepatitis im Vergleich zur Hepatitis bei
immunkompetenten Patienten zu sein (49). Bis jetzt ist das sinnvollste immunsuppressive

Regime fur HCV-positive Transplantatempfanger noch nicht definiert.

Es stellt sich die Frage, welche Strategien zur Prophylaxe bzw. Pravention der HCV-
induzierten Transplantathepatitis zur Verfugung stehen bzw. sinnvoll sind. Grundsatzlich
stehen heute vier verschiedene Interventionsstrategien zur Verfugung. Das wesentliche
Ziel muss dabei sein, die Inzidenz schwerer Reinfektionsverlaufe und die damit

assoziierten Transplantatverluste zu senken. Die vier Strategien im Einzelnen sind:

1. Die Therapie ,auf der Warteliste* mit dem Ziel einer HCV-Eradikation

bereits vor der Transplantation

2. Die praemptive Therapie nach der Transplantation vor Manifestation einer

Transplantathepatitis
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3. Eine Optimierung der immunsuppressiven Therapie

4, Die Therapie der akuten bzw. chronischen Reinfektionshepatitis

Optimierung der
immunsuppressiven
Behandlung

Trasnsplantat-
verlust

Behandlung
Prophylaxis Praemptive der manifesten
vor der TX Therapie Reinfektion

Pravention der
Reinfektions-
hepatitis

Pravention von Zirrhose
und Transplantatversagen

Pravention der
Reinfektion

> | TX-Warteliste
=== || Transplantation
> | [ Akute Hepatitis

Abbildung 3: Mdgliche Strategien zur Prophylaxe bzw. Prévention der Entstehung und des Fortschreitens

der HCV-induzierten Transplantathepatitis nach Lebertransplantation

2.4 Antivirale Therapie

2.4.1 Ansprechen auf die antivirale Therapie

Ziel einer antiviralen Therapie zur Behandlung einer Hepatitis-C-Infektion ist eine
Viruseliminierung mit nachhaltiger serologischer Virusfreiheit. Im naturlichen Verlauf
kann nur eine effiziente antivirale Immunantwort eine solche Viruseliminierung
hervorrufen.

Moderne Therapien hingegen wirken direkt antiviral durch eine Inhibition des Virus.
Verschiedene Verlaufsparameter und Endpunkte zur Beobachtung der Kinetik des
virologischen Ansprechens wurden im Laufe der Zeit etabliert. Als wichtigster Endpunkt
fur eine erfolgreiche antivirale Therapie gilt heute die sog. ,sustained virological
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response”(SVR). Die SVR12 ist dabei definiert als ein Fehlen des Nachweises von HCV-
RNA 12 Wochen nach Ende der Therapie.

Davon abzugrenzen ist die die sog. ,end-of-treatment response® (ETR), definiert als ein
Fehlen von HCV-RNA im Serum am Ende einer antiviralen Therapie.

Patienten, die nicht auf die Therapie ansprechen, werden als ,non-responder”
bezeichnet. Ein erneuter Nachweis von Serum-HCV-RNA nach stattgehabter

Viruseliminierung wird als Ruckfall (,recurrence oder relapse®) bezeichnet (Tabelle 2)

Definition des Ansprechens auf die antivirale Therapie
HCV - RNA < 15 U/ml)

ETR end of treatment response Ende der Therapie

sustained virological 12 Wochen nach
SVR12 response 12 Therapieende

sustained virological negativ Uber das ges.
SVR response Follow-up
non-responder kein Ansprechen

Tabelle 2: Definitionen der Therapieantwort definiert als HCV-RNA < 15 U/ml wéhrend und nach der
antiviralen Therapie

2.4.2 Ribavirin

Ribavirin (1-B-D-ribafuranosyl-1,2,4-triazol-3-carboxamid) ist ein Guanosin-Analogon und
gehort damit zu der Gruppe der Basenanaloga (Nuklosidanaloga). Als zentraler
Wirkmechanismus von Ribavirin wird eine Hemmung der Inositolmonophosphat-
Dehydrogenase (IMPDH) angenommen. Es kommt zu einer Verringerung des zellularen
Guanosintriphosphat (GTP) und somit zu einer Inhibition der RNA-Polymerase des
Hepatitis-C-Virus. Des Weiteren wird eine Unterstitzung der T-Helferzellen (TH1)
abhangigen Immunreaktion angenommen (50). Ribavirin ist oral verfugbar, wird nach
schneller Aufnahme in die Zelle intrazellular phosphoryliert und zeigt eine virostatische
Aktivitat gegen eine Vielzahl von DNA- und RNA-Viren. Ribavirin liegt in zwei
verschiedenen Generika vor (Rebetol®, Copegus®). Die zugelassene Hochstdosis fur
Rebetol®© liegt zwischen 800 und 1200 mg/Tag. Fir Copegus® sind die Dosierungen in

26



Bezug auf den zu behandelnden Virustyp definiert. Fir den Genotyp 1 liegt die Dosierung
zwischen 1000 und 1200 mg / Tag. Fur die Genotypen 2 und 3 bei 800 mg / Tag. Die am
haufigsten auftretende unerwiinschte Arzneimittelwirkung von Ribavirin ist eine zum Teil
sehr ausgepragte Anamie aufgrund einer unter Therapie entstehenden Hamolyse (51).
Aus diesem Grund mussen Patienten wahrend der Therapie engmaschige
Blutbildkontrollen einhalten. Dieses gilt umso mehr fir Patienten nach einer

Lebertransplantation.

2.4.3 Interferone

Interferone sind korpereigene Eiweille, die sich vor allem durch antivirale und
antitumorale Wirkungen auszeichnen. Interferone gehoren zur Gruppe der Zytokine und
werden in verschiedenen menschlichen und tierischen Zellen wie z.B. Leukozyten und
Fibroblasten gebildet. Es werden Alpha-Interferon (IFN-a), Beta-Interferon (IFN-(3),
Gamma-Interferon (IFN-y) und Tau-Interferon (IFN-T1) unterschieden. Alpha-Interferone
werden seit mehreren Jahren zur Therapie chronischer und akuter Virushepatitiden
eingesetzt. Primar kam dabei das gentechnisch hergestellte Alpha-Interferon (Interferon
alpha-2a oder Interferon alpha-2b) zum Einsatz, welches dreimal wéchentlich subkutan
appliziert werden musste. Die antivirale Wirkung von IFNa entsteht durch eine
rezeptorvermittelte Aktivierung der Doppelstrang-RNA-abhangigen Proteinkinase (PKR).
Dabei wird mittels verstarktem Abbau von Einzelstrang-RNA sowie durch eine 2’,5’-Oligo-
Adenylatsynthetase(2’,5’-OAS)-vermittelte Stimulation der RNase L sowie Uber direkte
Inhibition der viralen Transkription via Myxoviren-(Mx-)Proteine die Virusreplikation
gehemmt (52). Zusatzlich hat Interferon eine immunmodulatorische Wirkung. Dabei
kommt es durch eine vermehrte Interferon-vermittelten zellularen Expression von MHC-

Klasse-I- und MHC-Klasse-II-Proteinen zu einer direkten Stimulation von B-Zellen (52).

Die Standardtherapie bei nicht transplantierten, immunkompetenten Patienten mit einer
HCV-Infektion bestand nach Einfuhrung von IFN-a, dem sog. Standardinterferon, aus
einer Kombinationstherapie mit Ribavirin. Dafur wurden fur 48 Wochen 3 x 3 Mio.
Einheiten (MIU) IFN-a plus Ribavirin (1000-1200 mg/Tag) verabreicht. Eine dauerhafte
Ansprechrate (SVR) lag nach dieser Therapie bei 44% (53). Wurde diese Therapie bei
Patienten mit Hepatitis-C-Reinfektion nach Lebertransplantation, d.h.
immuninkompetenten Patienten durchgefuhrt, zeigte sich eine deutlich niedrigere SVR
von 21% (54).
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2.4.4 Pegylierte Interferone

Im Gegensatz zu den Standardinterferonen werden bei pegyliertem Interferon
Polyethlylenglykolmolekile an das IFN-a konjugiert. Polyethylenglykole (PEG) sind nicht
toxische, biologisch inerte Polymere, welche nach Konjugation an Proteine deren
Halbwertszeit verlangern. Grofle und Bindungsstarke des Polyethlylenglykols sind dabei
fur die Pharmakokinetik und Pharmakodynamik ausschlaggebend. Pharmakologisch
aullert sich dies in einer langsamen Freisetzung des Wirkstoffes aus der
Polyethlylenglykol-Bindung. Dadurch wird die renale Clearance verzogert und die
Plasmahalbwertszeit des Interferons wird deutlich verlangert. Durch diese verzogernde
Wirkung kommt es zu gleichmaligen Serumspiegeln, die fur eine ausreichende und
anhaltende Stimulation der Abwehrreaktion immanent wichtig sind (54). Eine Applikation
muss daher bei pegylierten Interferonen nur einmal pro Woche erfolgen (55).

Bei der Herstellung von PEG-IFN a-2b (Peglntron®) wird Interferon- a-2b mit einem 12
kDa linear aufgebauten PEG-Molekul konjugiert. Die Eliminationshalbwertszeit des
Standardinterferons wird dadurch von 8 Stunden auf 30 bis 40 Stunden verlangert. Die
Dosierung von PEG-IFN a-2b wird bei Erwachsenen korpergewichtsbezogen
durchgefihrt, d.h. 1,0-1,5 ug/kg Koérpergewicht einmal pro Woche. Im Rahmen einer
internationalen  Multizenterstudie wurde der therapeutische Nutzen einer
Kombinationstherapie von PEG-IFN a-2b plus Ribavirin untersucht. Bei einer
Therapiedauer von 48 Wochen bei 1530 HCV-positiven immunkompetenten Patienten
zeigte sich eine SVR von 54% nach Therapie mit PEG-IFN a-2b (1,5ug/kg/ Woche) plus
Ribavirin. Die SVR nach Behandlung mit Standardinterferon lag im Gegensatz dazu bei
47% (56).

Zur Herstellung von PEG-IFN a-2a (Pegasys®) wird Interferon mit einem 40 kDa
verzweigtkettigen Methoxy-PEG-Molekul kovalent gebunden. Dadurch steigt die
Eliminationshalbwertszeit von 8 Stunden auf 60 bis 80 Stunden. PEG-IFN a-2a wird in
einer festen Dosierung (135-180 ug/Woche) appliziert. Eine prospektiv, randomisierte
Studie zur antiviralen Wirkung von PEG-IFN a-2a in Kombination mit Ribavirin zeigte eine
SVR von 52% nach 48 Wochen bei nicht transplantierten HCV-positiven Patienten ohne
Transaminasenerhdhung (57).
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Bei einer interferonbasierten Therapie treten in der Regel eine Vielzahl von
unerwunschten Arzneimittelwirkungen auf. Diese umfassen grippeahnliche Symptome
wie Kopf-, Muskel- und Gliederschmerzen sowie Fieber. Besonders in den ersten
Wochen der Behandlung werden z.T. schwere Blutbildveranderungen wie Neutropenie,
Anamie und Thrombozytopenie beobachtet. Bis zu einem Drittel der Patienten leiden
unter Ubelkeit und Erbrechen, Diarrhoe oder Bauchschmerzen. In der spaten Phase der
Therapie treten haufig vor allem psychiatrische und neurologische Symptome in den
Vordergrund. Dazu gehoren Mdudigkeit, Schlaflosigkeit, Reizbarkeit und
Konzentrationsstorungen. Auch depressive Episoden in unterschiedlicher Intensitat
werden beobachtet (58).

Im Rahmen der Therapie der Reinfektionshepatitis wurden ab dem Jahr 2000 pegylierte
Interferone in Kombination mit Ribavirin eingesetzt. Dabei konnten SVR-Raten von knapp
Uber 30% erzielt werden (59). Das Problem lag einerseits in der sehr hohen Rate von
Virus-Reinfektionen nach erfolgter Interferontherapie (sog. Relapse) sowie in dem bereits
erwahnten ausgepragten Nebenwirkungsspektrum, welches insbesondere bei Patienten
nach Organtransplantation problematisch war.

2.5 Direkt Antivirale Agenzien (DAA)

251 Sofosbuvir

Seit Dezember 2014 ist das orale antivirale Medikament Sofosbuvir in der Europaischen
Union zugelassen. Sofosbuvir ist ein Inhibitor des viralen Enzyms NS5B, einem
Schlusselenzym der HCV-Virusreplikation und gehort somit zu den HCV-RNA-
Polymeraseinhibitoren. Die Besonderheit von Sofosbuvir ist seine Unabhangigkeit vom
Virustyp. Die Substanz wird in Form eines sog. Prodrug oral aufgenommen. Als
Nukleotidvorstufe wird es intrazellular in die aktive Form, dem sog. Uridin-Analogon-
Triphosphat Uberfuhrt. Wird dieses dann in die HCV-RNA implementiert, fihrt es zu
einem Kettenabbruch (60).

Gane et al. konnten 2013 erste Ergebnisse einer interferonfreien antiviralen Therapie
basierend auf einer Therapie mit Sofosbuvir plus Ribavirin zeigen. 100% der
unbehandelten HCV-Genotyp 2 oder 3 Patienten der Studienkohorte, welche Sofosbuvir

plus Ribavirin ohne Hinzunahme von Interferon bekamen, zeigten eine SVR nach einem
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12—wochigen Therapieintervall. Es konnte somit erstmals mit einer oralen interferonfreien
anti-HCV-Therapie ein bahnbrechender Therapieerfolg erreicht werden (61).

Beziglich unerwinschter Arzneimittelereignisse (UAE) sind einige sofosbuvir-
spezifische Wirkungen bekannt. Dazu gehoren Kopfschmerzen, Schlafstdrungen,
Abgeschlagenheit, Ubelkeit, Schwindel sowie leichtgradige Andmie. Im Gegensatz zu
Interferonen kommt es zu keinen Leukopenien bzw. Thrombozytopenien. Schwere UAE
wurden bisher nicht beschrieben (62). Ein wichtiger Aspekt sind mogliche
Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln. Insbesondere im Rahmen der Behandlung
der Reinfektionshepatitis nach Lebertransplantation stellen mdgliche Interaktionen von
antiviralen Substanzen mit Immunsuppressiva ein gro3es Problem dar. In Bezug auf
Sofosbuvir wurden bisher keine klinisch relevanten Wechselwirkungen mit den
Calcineurininhibitoren Tacrolimus oder Cyclosporin beobachtet (63).

2.5.2 Ledipasvir

Ledipasvir ist ein Wirkstoff aus der Gruppe der Phosphoproteine und hemmt das virale
sog. Non-Structural Protein 5a (NS5A), welches eine zentrale Rolle bei der HCV-
Replikation spielt (64). Eine Kombination von Sofosbuvir und Ledipasvir als orale
antivirale Therapie fur erwachsene Patienten, zur Behandlung der HCV-Genotypen 1 und
4 bei fehlender oder kompensierter Leberzirrhose, ist seit 2014 von der EU-Kommission
zugelassen. Die orale Therapie erfolgt grundsatzlich unter Verzicht auf Interferon, kann
aber in einzelnen Fallen durch Ribavirin erganzt werden. In einer Phase Il Studie zur
Behandlung der Genotyp 1 HCV-Infektion konnten Kowdley et al. zeigen, dass eine
Kombinationstherapie von Sofosbuvir und Ledipasvir Uber 8 Wochen mit einer SVR von
94% einherging. Weder die Hinzunahme von Ribavirin noch eine Verlangerung der
Kombinationstherapie auf 12 Wochen erbrachte einen zusatzlichen Benefit (SVR 93%
bzw. 95%) (65). In einer weiteren Studie wurde der Stellenwert einer
Kombinationstherapie von Sofosbuvir und Ledipasvir bei Patienten mit HCV Genotyp 1
Infektion nach Therapieversagen einer Interferontherapie untersucht. Die SVR-Raten
waren in allen Therapiegruppen signifikant hoch. So lag die SVR nach 12 Wochen
Sofosbuvir plus Ledipasvir bei 94%, nach 12 Wochen Sofosbuvir plus Ledipasvir und
Ribavirin bei 96%. Eine 24-wdchige Therapie mit Sofosbuvir plus Ledipasvir mit oder
ohne Ribavirin zeigte eine SVR von 99% (66).
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2.5.3 Daclatasvir

Daclatasvir ist ebenfalls ein Wirkstoff aus der Gruppe der NS5A-Inhibitoren und wird in
Kombination mit Sofosbuvir eingesetzt. Daclatasvir ist seit 2014 fur die Behandlung der
Hepatitis C Genotypen 1, 3 und 4 in der EU zugelassen. Der Wirkstoff kann mit
Sofosbuvir, Ribavirin oder Interferon kombiniert werden. Sulkowsky et al. untersuchten
den Stellenwert von Daclatasvir in der Kombination mit Sofosbuvir und Ribavirin bei
therapienaiven Patienten sowie bei Patienten ohne SVR nach einer Therapie mit
Proteaseinhibitoren. Es zeigten sich SVR-Raten von 98% sowohl fur Patienten ohne
vorherige Therapie als auch fir Patienten ohne vorheriges Therapieansprechen. 92% der

Patienten mit Genotyp 2 und 89% der Patienten mit Genotyp 3 zeigten eine SVR (67).

2.5.4 Simeprevir

Das in der EU im Jahr 2014 zugelassene Simeprevir ist ebenfalls ein HCV-
Proteaseinhibitor. Die Substanz hemmt nicht-kovalent die virale NS3/4A-Protease,
welche essentiell fur die virale Replikation ist (68). Im Rahmen der antiviralen Therapie
wird Simeprevir als Kombinationstherapie eingesetzt. Eine antivirale Wirkung als
Monotherapie kann nach aktueller Studienlage nicht gezeigt werden (69).

Als haufige unerwinschte Arzneimittelwirkungen des Simeprevir werden Hautreaktionen
sowie Ubelkeit beschrieben. Im Rahmen einer kontrollierten Phase lIb — Studie wurden
SVR-Raten von bis zu 86% nach Kombinationstherapie mit pegyliertem Interferon und
Ribavirin erreicht (70, 71).

2.5.5 AbbVie3D (Ritonavir boosted Paritaprevir, Ombitasvir und Dasabuvir)
Die Effektivitat einer Kombination von Ritonavir, Paritaprevir, Ombitasvir und Dasabuvir
bei Genotyp 1 Patienten mit und ohne Vorliegen einer Leberzirrhose konnte erstmals im
Rahmen der REV1TAL — Studie gezeigt werden (72). Bei Ritonavir handelt es sich um
einen HIV-Proteaseinhibitor, der seit 1997 zugelassen ist. Paritaprevir hemmt die NS3-
4A-Serinprotease und ist insbesondere fur die Therapie des Genotyp 1 entwickelt
worden. Ebenfalls durch Inhibition des viralen Proteins NS5A wirkt das 2014 zugelassene
Ombitasvir (73).
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2.6 Zielsetzung der Arbeit

In der hier vorliegenden Arbeit soll der Nutzen einer antiviralen Therapie mit direkt
antiviralen Agenzien (DAA) bei Patienten mit Hepatitis-C-Reinfektion nach
Lebertransplantation  untersucht werden. Dafur wurden 100 HCV-positive
lebertransplantierte Patienten vor, wahrend und nach einer DAA — basierten antiviralen
Therapie beobachtet. Primarer Endpunkt der Untersuchung war dabei das Erreichen
einer nachhaltigen Virusfreiheit (SVR), definiert als der fehlende HCV-RNA-Nachweis 6
Monate nach Therapieende.

Als sekundare Endpunkte wurden der Verlauf der extrahepatischen Manifestationen der
Hepatitis nach DAA-Therapie, insbesondere Nierenfunktionsstorungen sowie die
Entwicklung eines Diabetes mellitus Typ I, in der Gesamtkohorte definiert.

Anhand der zugrundeliegenden Patientenkohorte sollen folgende Fragen beantwortet

werden:

1. Ist eine DAA-basierte Therapie auch bei Patienten mit einer
Reinfektionshepatitis nach Lebertransplantation sicher durchfihrbar,
und wie ist die antivirale Ansprechrate im Sinne einer sustained

virological response (SVR)?

2. Welchen Einfluss hat eine DAA-basierte antivirale Therapie auf die

Entwicklung einer Leberfibrose?

3. Wie entwickelt sich die Nierenfunktion im Verlauf einer DAA-basierten

antiviralen Therapie nach Lebertransplantation?

4. Welchen Einfluss hat eine DAA-Therapie auf den Verlauf eines

vorbestehenden Diabetes mellitus Typ I1?
5. Welchen Stellenwert hat der Inositolmonophosat-Dehydrogenase-

inhibitor Ribavirin bei einer DAA-basierten Therapie der

Reinfektionshepatitis?

32



6. Welchen Stellenwert hat eine interferonfreie DAA-basierte antivirale
Therapie bei der Behandlung der Genotyp-3-Reinfektionshepatitis?

3 Material und Methoden

3.1 Patienten

3.1.1 Gesamtkohorte

Im Zeitraum zwischen 1988 und 2014 wurden an der Chirurgischen Klinik Campus
Charité Mitte — Campus Virchow Klinikum der Charité - Universitatsmedizin Berlin, 500
Lebertransplantationen aufgrund einer Hepatitis-C-Infektion durchgefihrt. Etwa 50%
dieser Patienten konnten mit einer interferonbasierten antiviralen Therapie erfolgreich
behandelt werden. In den Jahren 2014 und 2015 wurde bei 100 Patienten mit einer HCV-
Reinfektionshepatitis nach Lebertransplantation eine interferonfreie DAA-basierte
Therapie durchgefuhrt. Diese Patienten wurden in die hier vorliegende retrospektive
Analyse eingeschlossen. Der histologische Nachweis einer Reinfektionshepatitis in der
Leberbiopsie und der Nachweis von HCV-RNA im Serum wurden dabei als
Hauptkriterium fur den Beginn einer antiviralen Therapie definiert. Im Rahmen der hier
vorliegenden retrospektiven Untersuchung konnten zunachst drei Therapiegruppen
definiert werden, welche sich einer interferonfreien, DAA-basierten Therapie unterzogen
haben. Aus der Patientengruppe dieser 100 Patienten konnten 2zwei weitere
Patientengruppen definiert werden: Die Gruppe der Patienten mit einer Therapie mit
Sofosbuvir / Ledispasvir mit oder ohne Ribavirin (n=51) zur Klarung der Frage, inwieweit
die Hinzunahme von Ribavirin sinnvoll ist, sowie die Gruppe der Patienten mit dem
schwer zu behandelndem Genotyp 3 nach Therapie mit Sofosbuvir und Daclatasvir
(n=11). Die Abbildung 4 gibt die Gesamtkohorte der Patienten mit Reinfektionshepatitis

sowie die beiden Subgruppen wieder.
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Abbildung 4: Ubersicht der Patientenkohorten mit HCV-Reinfektion und DAA-Therapie, welche in die
Untersuchung Eingang gefunden haben

In der Tabelle 3 werden die zentralen Charakteristika der Gesamtkohorte
zusammengefasst. Die DAA-Therapieschemata setzten sich wie folgt zusammen:

53 erhielten eine antivirale Therapie bestehend aus Sofosbuvir + Ledispavir mit oder
ohne Ribavirin (53%). 22 Patienten erhielten eine Therapie bestehend aus Sofosbuvir in
Kombination mit Simeprivir (22%). Die Kombination aus Sofosbuvir und Daclatasvir
wurde bei 21 Patienten durchgefuhrt (21%). Jeweils zwei Patienten wurden mit
Sofosbuvir und Ribavirin (2%) bzw. mit einer Kombination bestehend aus Ritonavir
boosted Paritaprevir plus Ombitasvir und Dasabuvir (sog. AbbVie 3D) therapiert (2%).
82 % der Patienten hatten im Vorfeld der DAA-Therapie nach der Lebertransplantation

bereits mindestens eine antivirale Therapie mit pegyliertem Interferon erhalten.
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Demographie der Gesamtkohorte von 100 Patienten mit HCV-Reinfektion und DAA-Therapie

Alter

Geschlecht

Indikation zur LTX

Jahre nach Lebertransplantation
Immunsuppression

CNI-Dosierung / Tag in mg

HCV Genotypen

Viruslast (log U/ml)
Vorherige antivirale Therapie
Fibrosestadien vor DAA Therapie

CKD-Stadium

Diabetes mellitus

HbA1lc bei Patienten mit Diabetes mellitus

Median (min-max)
mannlich/weiblich n, (%)

HCV/ HCV+HCC

Median (min-max)
Calcineurinhibitor (CNI) mono
CNI + MMF oder CNI/mTor
CNI-frei

Dosisadaptation wahrend DAA-Therapie
Tacrolimus median (min-max)
Cyclosporin A median (min-max)
1

la

1b

2

3

4

Median (min-max)

ja/nein

1

A W N R BN

5
ja/nein
Median (min-max)

63,85 (50.84-85.49)
66 (66%)/34 (34%)
59 (59%)/41 (41%)
8 (0-25)

37 (37%)

59 (59%)

4 (4%)

1 (1%)

1,75 (0,3-8,0)

150 (50-200)

3 (3%)

29 (29%)

52 (52%)

2 (2%)

11 (11%)

3 (3%)

6,6 (3,0-7,4)

82 (82%) /18 (18%)
44 (44%)

28 (28%)

16 (16%)

12(12%)

18 (18%)

38 (38%)

38 (38%)

4 (4%)

2 (2%)

32 (32%) / 68 (68%)
5,6 (3,8-15,6)

Tabelle 3: Demographische Daten der Gesamtkohorte nach antiviraler Therapie mit DAA. Fibrosestadien nach
Desmet&Scheuer, CKD (chronic kidney disease) - Stadien nach der National Kidney Foundation, 2002. (138)

3.1.2 Patienten mit Genotyp 1 und 4

51 Patienten mit dem Genotyp 1 und 4 erhielten eine Sofosbuvir / Ledipasvir basierte

DAA-Therapie mit oder ohne Ribavirin. Dabei wurden zwei Gruppen von Patienten

gebildet. Gruppe A setzte sich aus 29 Patienten mit niedrigen Fibrosestadien (FO - 2)
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zusammen. Diese Patienten wurden uber einen Zeitraum von 12 Wochen mit Sofosbuvir
/ Ledipasvir ohne die Hinzunahme von Ribavirin antiviral therapiert. Im Gegensatz dazu
wurden 22 Patienten mit héheren Fibrosestadien (F3 - 4) entweder Uber 24 Wochen mit
Sofosbuvir / Ledipasvir ohne Ribavirin (n=2) oder mit Sofosbuvir / Ledipasvir in
Kombination mit Ribavirin Gber 12 Wochen (n=15) bzw. 24 Wochen (n=5) behandelt. Alle
Patienten erhielten vor der Therapie routinemallig eine Leberbiopsie zum
histopathologischen Beweis der Reinfektionshepatitis und zur Bestimmung des
Fibrosestadiums zur Ableitung der notwendigen Therapiedauer. Alle Patienten waren
uber 18 Jahre alt und wurden erstmalig einer DAA-Therapie unterzogen. Die
demographischen Daten der 51 Patienten werden in Tabelle 4 zusammengefasst.

Demographische Daten der Subgruppe von 51 Patienten mit DAA +/- Ribavirin

Parameter Total (n=51) Gruppe A (n=29) Gruppe B (n=22) p
Alter (SD) 67,0(7,7) 67,6 (8,0) 66,3 (7,5) 0,558
Geschlecht

mannlich/weiblich n, (%) 34 (66,7)/17 (33,3) 20(69,0)/9 (31,0) 14(63,6)/8(36,4) 0,769
Hepatozellulares Karzinom 0,396
ja 20(39,2) 13 (44,8) 7 (31,8)

nein 31 (60,8) 16 (55,2) 15 (68,2)

Jahre nach Lebertransplantation (SD) 10,4 (5,9) 8,9 (4,7) 12,4 (6,8) 0,034
Immunsuppression 0,127
Calcineurinhibitor (CNI) mono 17 (33,3) 12 (41,4) 5(22,7)

CNI + MMF oder EVR 32 (62,7) 17 (58,6) 15 (68,2)

CNI-frei 2(3,9) 0(0,0) 2(9,1)

Vorherige antivirale Therapie post TX 0,726
ja 43 (84,3) 24 (82,8) 19 (86,4)

nein 8(15,7) 5(17,2) 3(13,6)

Viruslast 0,675
Log U/ml 6,2 (0,9) 6,2 (0,9) 6,3 (0,4)

Fibrosegrade < 0,001
FO-2, n (%) 36 (70,6) 28 (96,6) 8 (36,4)

F3-4, n (%) 15 (29,4) 1(3,4) 14 (63,6)

HCV Genotyp 0,98
1a, n (%) 14 (27,5) 8(27,6) 6(27,3)

1b, n (%) 35 (68,6) 20 (69,0) 15 (68,2)

4n (%) 2(3,9) 1(3,4) 1(4,5)

Tabelle 4: Hauptcharakteristika der 51 Patienten mit HCV-Reinfektion und DAA-Therapie +/- Ribavirin (139)
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3.1.3. Patienten mit Genotyp 3

Aus der Gesamtkohorte wurden 11 Patienten mit Genotyp 3 Reinfektionshepatitis mit

einer Kombinationstherapie bestehend aus Sofosbuvir und Daclatasvir behandelt. Die

Dosierung bestand aus Sofosbuvir 400 mg/d und Daclatasvir 60 mg/d tber 12 Wochen.

Ein Patient wurde zusatzlich mit Ribavirin behandelt. Die Dosierung des Ribavirin wurde

gewichtsadaptiert und in Abhangigkeit der Glomerularen Filtrationsrate (GFR) gesteuert.

Die demographischen Parameter der Genotyp 3 Kohorte werden in Tabelle 5 abgebildet.

Demographische Daten der Patienten mit Virus-Genotyp 3

Alter
Geschlecht
Indikation zur LTX

Immunsuppression

CNI-Dosierung / Tag in mg

Zeit seit Transplantation

Vorherige antivirale Therapie

Fibrosegrade vor DAA-Therapie

Mittelwert (SD)

mannlich/weiblich

HCV Genotyp 3

Calcinneurinhibitor (CNI) mono

CNI + MMF

andere

Dosisadaptation wiahrend DAA-Therapie
Tacrolimus median (min-max)
Cyclosporin A median (min-max)
Mittelwert (+/- Standardabweichung)
Keine Therapie

Eine antivirale Therapie

Zwei antivirale Therapien

0-1

2

3

60 +/- 6.5
5/6

11
5
5
1
1(1%)

1.75 (0.3-8.0)
150 (50-200)
9+/-4.2
3

4
4
6
4
1

Tabelle 5: Hauptcharakteristika der 11 Patienten mit Genotyp 3 Reinfektionshepatitis (140)
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3.2 Ein- und Ausschlusskriterien, Unerwiinschte Arzneimittelereignisse
(UAE)

Patienten Uber 18 Jahre nach Lebertransplantation aufgrund einer Hepatitis C Infektion
mit einer histologisch gesicherten Reinfektionshepatitis und positivem HCV-RNA-
Nachweis wurden in die Untersuchung eingeschlossen. Als Ausschlusskriterium galten
unkontrollierte begleitende Virusinfektionen.

Unerwunschte Arzneimittelereignisse wurden gemal der Definition der ,adverse events®
(AE) des National Institute of Health klassifiziert: Grad 1 beinhaltet dabei milde Symptome
i.S. einer klinischen oder diagnostischen Beobachtung ohne die Indikation einer
therapeutischen Intervention. Grad 2 wird definiert als das Vorliegen moderater
Symptome verbunden mit der Indikation einer lokalen bzw. minimalinvasiven
Intervention. Grad 3 wird definiert als das Vorliegen einer schweren Symptomatik ohne
akute Lebensgefahr mit der Indikation zur Hospitalisierung. Grad 4 wird definiert als akute
Lebensgefahr mit dringender Indikation zur Intervention. Grad 5 gilt als Tod in Verbindung

mit einem ,adverse event®.

3.2.1 Datenerhebung

Die Beobachtung der Patienten wahrend der Untersuchung begann 4 Wochen vor
Therapiebeginn und wurde nach Ende der 12 Therapiewochen weitere 12 Monate
fortgesetzt. Alle Patienten erhielten vor der Therapie eine Leberbiopsie mit konsekutiver
histologischer Beurteilung des Leberparenchyms. Das Leberparenchym wurde nach den
Kriterien Fibrose und Inflammation histologisch bewertet. In der Tabelle 6 werden die
erhobenen Laborparameter, die zu den jeweiligen definierten Zeitpunkten ermittelt

wurden, wiedergegeben.
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pra- End-of-

Serum-Paramter Therapie Wol4 Wo6 Wo8 Wol0 Wol2 treatment
Bilirubin X X X X X X X
Gamma-Glutamyl-Transferase (GGT) X X X X X X X
Alkalische Phosphatase (AP) X X X X X X X

Alanin-Aminotransferase (ALT)

Aspartat-Aminotransferase (AST) X X X X X X
Hamoglobin (Hb) X X X X

Leukozyten X X X X

Thrombozyten

Kalkulierte GFR*

Tacrolimus X X X X X X X

Tabelle 6: Zeitpunkte der seriellen Bestimmung von Laborparametern wéhrend der Untersuchung
GFR*: Glomerulére Fitrationsrate, berechnet nach der Chonic Kidney Disease Epidemiology Collaboration

Formel in Abhéngigkeit zum Serumkreatinin

Vor Therapiebeginn wurde neben der Bestimmung der Viruslast (HCV-RNA im Serum)
eine Virustypisierung (Genotypisierung) durchgeflihrt. Fir alle Patienten wurde zusatzlich
vor und wahrend der Untersuchung die immunsuppressive Therapie und die
Serumspiegel der Calcineurininhibitoren wochentlich protokolliert. Hinsichtlich der
Dosierung der DAA wurden wochentlich die aktuellen Dosierungen fixiert. Das gleiche
galt fur die jeweiligen Ribavirin-Dosierungen. Des Weiteren wurden unerwunschte
Arzneimittelereignisse erfasst und protokolliert.

Die Viruslast mittels HCV-RNA-PCR wurde zu folgenden Zeitpunkten ermittelt: Vor dem
Therapiebeginn (Zeitpunkt 0), nach 2 Wochen Therapie, nach 4 Wochen Therapie, nach
8 Wochen Therapie, nach 12 Wochen Therapie sowie nach Ende der Therapie.
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3.3 Diagnostik der HCV-Reinfektion

3.3.1 Serologische Diagnostik

Mittels Enzym-Immunoassay (EIA oder ELISA) kann indirekt eine Hepatitis-C- Infektion
diagnostiziert werden. Anti-HCV-Antikorper kdnnen mit diesem Verfahren sieben bis acht
Wochen nach einer Infektion nachgewiesen werden. Dabei provozieren virale Proteine
durch ihre Antigenizitit eine AntikOrperantwort, welche mittels ELISA detektiert werden
konnen. Das Problem an dieser Untersuchung ist, dass eine Unterscheidung zwischen
einer bestehenden Infektion zu einer abgelaufenen Infektion nicht moglich ist.

Mit Hilfe der Enzym-Immunoassays der ersten Generation werden Antikorper gegen ein
nichtstrukturelles Antigen der NS4-Region nachgewiesen. Die Sensitivitat dieses
Verfahrens liegt allerdings nur bei 70 - 80%. Falsch positive Ergebnisse werden haufig
bei Patienten mit hohen Immunglobulin (Ig)-Konzentrationen beobachtet. Beim Enzym-
Immunoassay der zweiten Generation hingegen kommen Antikorper gegen die
Nichtstrukturproteine der NS3- und NS4-Region sowie gegen das Strukturprotein Core-
Antigen (C-22) zum Einsatz. Der Vergleich beider Assays zeigt einen Vorteil fur den EIA
der zweiten Generation bezuglich der Detektion von HCV-Infektionen.

3.4 Molekularbiologische Diagnostik

3.4.1 Qualitative Verfahren

Die serologische Diagnostik hat den Nachteil, dass eine frihe Infektion damit nicht
nachweisbar ist. Um aber eine Hepatitis-C-Infektion innerhalb der ersten Wochen
diagnostizieren zu konnen, ist ein Verfahren notwendig, welches auch minimale
Viruskonzentrationen nachweisen kann. Hierfur ist der Einsatz der Polymerase-
Kettenreaktion (PCR) notwendig, bei der HCV-RNA in der Akutphase der Infektion im
Serum nachgewiesen werden kann. Zur qualitativen Virusdiagnostik der in dieser Arbeit
untersuchten Patienten kam der Amplicor HCV-PCR-Test mit einer Nachweisgrenze im
Bereich von 100 - 1000 Copies zur Anwendung (Amplicor HCV, Roche Diagnostics,
ORT). Die eingesetzte DNA-Polymerase Thermus thermophilus fungiert dabei als DNA-
Polymerase sowie als Reverse Transkriptase (RT). Nachdem die HVC-RNA in cDNA

40



umgeschrieben wurde, folgt dann die eigentliche PCR, die aus mehreren Zyklen besteht.
Folgende Schritte sind Teil eines Zyklus: Denaturierung, Annealing und Elongation.

Die Denaturierung bei 90°C gewabhrleistet, dass sich die doppelstrangige cDNA in zwei
Einzelstrange trennt. Komplementar zu den 3’-Enden lagern sich im Annealing-Schritt bei
ca. 50°C Oligonucleotide, bestehend aus 15-25 Basen, an den entsprechenden DNA-
Abschnitten an.

Die Elongation besteht aus der Bindung des Enzyms Thermus thermophilus an die Primer
und die dann folgende Vervollstandigung der DNA-Einzelstrange zu einem Doppelstrang.
Dieser gleicht der anfanglichen cDNA exakt. Somit kommt es pro Zyklus theoretisch zu
einer Verdoppelung der cONA-Menge, was einer exponentiellen Amplifikation entspricht.

3.4.2 Quantitative Verfahren

Der quantitative HCV-RNA-Nachweis besitzt eine diagnostische Relevanz in der
Indikationsstellung und Uberwachung der Therapie einer HCV-Infektion. So konnten
Untersuchungen zur Pradiktion eines Therapieerfolges im Rahmen der antiviralen
Therapie mit IFNa die Viramie als pradiktiven Faktor identifizieren (60). Die Viruslast
wurde in der hier vorliegenden Untersuchung mit Hilfe eines TagMan Analyzer (COBAS
AmpliPrep/TegMan, Roche Molecular Diagnostics, Pleanton, CA, USA) bestimmt. Die
Viruslast wird in U/ml angegeben. Die untere Nachweisgrenze lag dabei bei einem Wert
von 15 U/ml.

3.4.3 HCV-Typisierungsverfahren

Sowohl fur die Diagnostik als auch fur die Ansprechraten auf eine antivirale Therapie ist
eine Unterscheidung der Subtypen der Hepatitis im Sinne einer Genotypisierung sinnvoll.
Die Sequenzierung der HCV-Isolate entspricht dem derzeitigen Goldstandard der HCV-
Genotypisierung. Verschiedene kommerzielle Typisierungssysteme werden angeboten,
die Nukleotidsequenzinformationen aus der 5’-nichtcodierten Region oder dem Core-Gen
verwenden. Die HCV-Genotypisierung erfolgte mittels reversem Hybridisierungsassay
(Inno-LiPA 11, Inno-Genetics N.V., Zwynderecht, Antwerpen, Belgium). Bei dieser
Methode wird HCV-RNA extrahiert und revers transkribiert. Der Test dient zur
Bestimmung der HCV-Genotypen HCV-1 bis HCV-6.
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3.5 Antivirale Therapie

Insgesamt wurden 100 Patienten mit einer oralen antiviralen Therapie behandelt. Bei 53
Patienten mit Hepatitis C Genotyp 1 und 4 wurde eine DAA-Therapie mit Sofosbuvir und
Ledipasvir in Kombination mit Ribavirin (Fibrosestadium 3 und 4) bzw. eine Therapie mit
Sofosbuvir und Ledipasvir (Fibrosestadium 1 und 2) durchgefihrt. Die Dosierung bestand
aus einer definierten Dosis von 400 mg Sofosbuvir und 90 mg Ledipasvir einmal taglich
oral in Tablettenform. Ribavirin wurde beginnend mit einer Dosierung von 600 mg taglich
oral aufgeteilt in drei Einzeldosen (200 mg) eingenommen. Bei guter Vertraglichkeit
konnte die Dosierung schrittweise auf maximal 1200 mg pro Tag erhoht werden. Zeigten
sich Arzneimittelunvertraglichkeiten, kam es zu einer Reduktion der Ribavirin-Dosierung
bzw. zu einem Abbruch der Ribavirin-Therapie.

Zwei Patienten mit Genotyp 2b erhielten Sofosbuvir (mono) in Kombination mit Ribavirin.
20 Patientin inklusive 11 Patienten mit Genotyp 3 erhielten 400 mg Sofosbuvir in
Kombination mit 60 mg Daclatasvir. 22 Patienten wurden mit 400 mg Sofosbuvir in
Kombination mit 150 mg Simeprevir therapiert. Zwei weitere Patienten erhielten eine
Therapie bestehend aus Ritonavir (50 mg), Paritaprevir (75 mg), Ombitasvir (12,5 mg)
und Dasabuvir (250 mg) und wurden aus der Analyse bezuglich Nierenfunktion und
Diabetes mellitus exkludiert.

Die DAA-Therapie wurde bei dem uUberwiegenden Anteil der Patienten (n=96) Uber 12
Wochen durchgefuhrt. Bei vier Patienten wurde die Therapie auf 24 Wochen verdoppelt.

3.5.1 Endpunkte der Untersuchung

Als primarer Endpunkt der Untersuchung wurde das Erreichen einer nachhaltigen
Virusfreiheit, einer sog. sustained virological response (SVR) definiert. Eine SVR ist dabei
definiert als ein fehlender Virusnachweis 24 Wochen nach Ende der antiviralen Therapie.
Ein negativer Virusnachweis war dabei definiert als HCV-RNA < 15 U/ml in der PCR.
Als weitere Endpunkte der Untersuchung waren Veranderungen im histologischen Bild
vor und nach Therapie, nach den Kriterien von Scheuer und Desmet, definiert. Zusatzlich
wurden biochemische Veranderungen vor und nach der antiviralen Therapie analysiert.
Ein biochemisches Ansprechen wurde dabei als Normalisierung der Alanin-Aspartat-

Aminotransferase angesehen.
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3.6 Histologische Untersuchungen der Leberbiopsien

Biopsien der Transplantatlebern wurden jeweils im Rahmen von Routinebiopsien vor
Beginn der DAA-Therapie durchgefuhrt. Bei 49 Patienten wurden im Rahmen der
Routinenachsorge Leberbiospien innerhalb von drei Jahren nach Therapieende
durchgefuhrt. Die Biopsien wurden in Paraffin eingebettet und mit Hamatoxylin-Eosin,
Masson-Goldner, Eisen und Perjodsaure-Schiff-Reaktion angefarbt. Alle histologischen
Ergebnisse wurden durch zwei erfahrene Pathologen untersucht. Der klinische Status
war den Pathologen bis auf die Kenntnis Uber den Zustand nach Lebertransplantation

und einer Hepatitis-C-Reinfektion unbekannt.

Alle Biopsien wurden unter Zuhilfenahme eines semiquantitativen Scores nach Scheuer
und Desmet bezulglich ihres Stadiums bzw. Grades an Fibrose und Entziindung beurteilt.
Das Ausmal der Fibrose (Fibrosestadium) wurde mit einer Skala von null bis vier
charakterisiert (O = keine Fibrose; 1 = milde Fibrose ohne Septenbildung; 2 = moderat
mit vereinzelten Septen; 3 = Septenbildung ohne Zirrhose; 4 = Zirrhose). Bei der milden
Fibrose kommt es zu einer Bindegewebsfaservermehrung in den Portalfeldern ohne
Infiltration des Parenchyms. Die moderate Fibrose ohne Septenbildung weist deutlich
verbreiterte Portalfelder auf, allerdings bilden die Bindegewebsfasern in diesem Stadium
noch keine kompletten Septen. Das Parenchym ist wie bei der milden Fibrose ohne
Bindegewebsfasern. Komplette Septen durchziehen im Rahmen der moderaten Fibrose
mit Septenbildung die verbreiterten Portalfelder. Die Zirrhose ist gekennzeichnet durch
das Auftreten von diffuser Bindegewebsvermehrung, nodularer Parenchymregeneration
in unterschiedlicher Auspragung und Aufhebung und Umbau der Lappchenstruktur im
Bereich der gesamten Leber (61). Die entzindliche Aktivitat (Inflammationsgrad) wurde
anhand einer Skala von null bis vier beschrieben (0 = keine Inflammation; 1 = minimale
Inflammation; 2 = milde Inflammation; 3 = maRiggradige Inflammation; 4 = schwere
Inflammation). Der Grad der Leberzellverfettung im Sinne des Steatosegrades der
Transplantatleber wurde histopathologisch semiquantitativ bestimmt und ebenfalls
skaliert: | = milde Steatosis (<1/3 Hepatozyten), Il = moderate Steatosis (<2/3
Hepatozyten), Ill = schwere Steatosis (>2/3 Hepatozyten).
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3.7 Diabetes mellitus

Die Diagnose Diabetes mellitus wurde definiert als das Vorliegen eines insulin-
abhangigen Diabetes mellitus Typ Il. Zu Beginn der DAA-Therapie lag bei 32 Patienten
ein Diabetes mellitus vor. Alle anderen Patienten (n=68) zeigten keine diabetische
Stoffwechsellage und hatten keine Anamnese eines Diabetes mellitus. Der
durchschnittliche HbA1c-Wert lag bei 5.6% in Bezug auf die Gesamtkohorte. In der
Diabetes mellitus-Gruppe lag der HbA1c-Wert hingegen bei 7.2%. Es wurden zum einen
Unterschiede in Bezug auf das HbA1c vor Beginn der DAA-Therapie und nach Ende der
DAA-Therapie gemessen. Ein Vergleich kumulativer Insulin-Dosen (kurz und lang
wirkender Insuline) vor und nach DAA-Therapie wurde ebenfalls durchgefihrt. Zuséatzlich

wurde das Gewicht in kg vor und nach DAA-Therapie verglichen.

3.8 Nierenfunktion

Die Glomerulare Filtrationsrate wurde nach der ,Chronic Kidney Disease Epidemiology
Collaboration“ (CKD-EPI)-Formel berechnet.

GFR = 141 x min(SKr/k, 1) @ x max(SKr/k, 1) 1209 x 0.993 After

Diese setzt sich aus folgenden Variablen zusammen:

SKr = Serumkreatinin [mg/dL]

Geschlechtabhangiger Faktor k = 0,7 (Frau) bzw. 0.9 (Mann)
Geschlechtabhangiger Faktor a = -0,329 (Frau) bzw. -0,411 (Mann)
min = Minimum von SKr/k und 1

max = Maximum von SKr/k und 1

Alter = Lebensalter [Jahre]

Fiar die Definition der Nierendysfunktion (CKD: chronic kidney disease) wurde die
Klassifikation der National Kidney Foundation von 2002 genutzt. Dabei werden folgende
Stadien unterteilt:

Stadium I: leichte Dysfunktion, GFR=90mIl/min/1,73m?
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Stadium Il: Milde Reduktion der GFR, GFR 60-89ml/min/1,73m?
Stadium lll: Moderate Reduktion der GFR, GFR 30-59ml/min/1,73m?
Stadium |V: Starke Reduktion der GFR, GFR 15-29ml/min/1,73m?

Stadium V: Nierenversagen, GFR<15ml/min/1,73m?

Die Nierenfunktion wurde durch regulare Serumanalysen vor Beginn der DAA-Therapie,
wéhrend der DAA-Therapie (Woche 1,2,3,4,6,8,10,12) und nach Ende der DAA-Therapie
analysiert (Woche 12, 24, 48).

3.9 Statistische Analysen

Alle Patientendaten wurden in einer prospektiven Datenbank (Microsoft Access 2.0,
Microsoft Corporation, USA) erfasst. Registriert wurden empfangerspezifische Daten wie
Alter, Geschlecht, Todesursache, Transplantationsmethode, Anzahl akuter
AbstoRungsreaktionen, Anzahl der Re-Transplantationen, Patientenuberleben,
Transplantatuberleben, Komorbiditat. Des Weiteren wurden virusspezifische Parameter
wie Virusgenotyp, Viruslast wahrend und nach der Therapie sowie der histologische
Verlauf von Inflammation und Fibrose vor der Therapie erfasst. Die statistische
Auswertung erfolgte schlief3lich mit SPSS fur Windows 13.0 (SPSS Inc., Chicago, lllinois,
USA). Die Ergebnisse wurden als Mittelwert + Standardabweichung bei einem
Signifikanzniveau von p < 0,05 angegeben. Unterschiede in kategorialen Variablen wie
Geschlecht, Immunsuppression, HCV-Genotypen, Stadium der Nierenerkrankung, Grad
der Fibrose und Inflammation wurden mittels Kreuztabellen und Fisher’s exact - Test
ermittelt. Normalverteilte metrische Variablen wurden als Mittelwert und
Standardabweichung angegeben, wahrend nicht normalverteilte metrische Gré3en als
Median (Minimum/Maximum) angegeben wurden. Gepaarte Werte wurden mittels
Friedman-paired-Test oder fur normalverteilte Werte mit dem t-Test ermittelt. Zur Analyse
semiquantitativer Parameter wie Fibrose und Inflammation wurden der Wilcoxon-Test
sowie der Cochrane-Q-Test genutzt.

Die Ergebnisse der Viruslast im Therapieverlauf wurden mit der pratherapeutischen
Viruslast verglichen und mittels Mann-Whitney U Test oder Kruskal-Wallis Test auf

Signifikanz Uberpruft.
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4 Ergebnisse

4.1 Analyse der Gesamtkohorte

4.1.1 Immunsuppressive Therapie

Insgesamt wurden 100 Patienten mit einer Reinfektionshepatitis C nach
Lebertransplantation in die Analyse eingeschlossen. Bei allen 66 Mannern und 34 Frauen
war eine Lebertransplantation aufgrund einer terminalen Leberinsuffizienz bei
zugrundeliegender Hepatitis-C-Infektion durchgeflhrt worden. Bei 41 Patienten (41%) lag
zusatzlich ein hepatozellulares Karzinom zum Zeitpunkt der Transplantation vor.

Die immunsuppressive Therapie basierte bei 37% der Patienten auf einer Monotherapie
mit den Calcineurininhibitoren (CNI) Tacrolimus (32%) oder Cyclosporin (5%). Bei 52%
der Patienten wurde eine Kombination aus Tacrolimus und Mycophenolat mofetil oder
einem mTor-Inhibitor gewahlt. Eine Kombination von Cyclosporin A mit Mycophenolat
mofetil oder einem mTor-Inhibitor lag bei 7% der Falle vor.

Eine calcineurininhibitorfreie immunsuppressive Therapie wurde bei 4% der Patienten
durchgefuhrt. In der Tabelle 3 werden die Daten zur Immunsuppression
zusammengefasst gezeigt.

Wahrend der DAA-Therapie zeigten sich keine signifikanten Schwankungen in den
Serumkonzentrationen der Calcineurininhibitoren (CNI). Bei einem Patienten musste bei
V.a. eine Uberimmunsuppression eine Dosisanpassung durchgefiihrt werden.

Im Verlauf entwickelten zwei Patienten ein de novo HCC. Bei beiden Patienten wurde
erfolgreich eine Resektion des Tumors durchgefuhrt. Ein Patient verstarb im Verlauf nach
Auftreten einer lymphoproliferativen Erkrankung (Post-Transplant Lymphoproliferative
Disorder, PTLD).

4.1.2 Antivirale Therapie und sustained virological response (SVR)

In der Gesamtkohorte lag am haufigsten der Genotyp 1 vor. 3% der Patienten zeigten
den Genotyp 1, 29% den Genotyp 1a und 52% den Genotyp 1b. Der Genotyp 2 lag bei
2% der Patienten vor. Genotyp 3 fand sich bei 11% und Genotyp 4 bei 3% der Patienten.
Das mediane Alter der Patienten zu Beginn der DAA-Therapie lag bei 63.9 Jahren (50.8
- 85.5 Jahre). Die antivirale Therapie mit DAA wurde durchschnittlich 8 (0-25) Jahre nach
Lebertransplantation eingeleitet.
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Zu Beginn der DAA-Therapie lag der Median der Viruslast aufgetragen als dekadischer
Logarithmus (log10) bei 6.61 U/l (3.0-7.40 U/l). Im Verlauf der DAA-Therapie erlangten
100% der Patienten eine sustained virological response (SVR). Kein Patient zeigte eine
Rekurrenz der Hepatitis-C-Infektion innerhalb der Nachbeobachtungszeit von 30.6
Monaten. Insgesamt waren 82% der Patienten bei Beginn der Therapie mit DAA nicht
therapienaiv  hinsichtlich einer antiviralen Therapie zur Behandlung einer
Reinfektionshepatitis. Diese Patienten hatten im Vorfeld erfolglos interferon-basierte
antivirale Therapien entweder mit herkdbmmlichen oder mit pegylierten Interferonen
erhalten und galten somit als Non-responder. Die Therapie-Schemata fur die DAA-
Therapie werden nochmal in Tabelle 7 zusammengefasst. Bei keinem Patienten traten
wahrend oder nach der Therapie mit DAA Episoden einer akuten zellularen oder

chronischen Abstof3ung auf.

DAA-Therapie-Schemata n_ (%)
Sofosbuvir / Ledipasvir mit oder ohne Ribavirin 53 (53%)
Sofosbuvir / Simeprevir 22 (22%)
Sofosbuvir / Daclatasvir 21 (21%)
Sofosbuvir / Ribavirin 2 (2%)
AbbVie 3D 2 (2%)

Tabelle. 7: DAA-Therapie bei n=100 Patienten mit Reinfektionshepatitis C nach Lebertransplantation
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4.2 Histologischer Verlauf

Bei 96% der Patienten aus der Gesamtkohorte konnte eine histopathologische
Beurteilung hinsichtlich Fibrose oder Inflammation durchgefuhrt werden. Bei vier
Patienten lag keine Leberbiopsie vor. Hier wurde zur Beurteilung des Fibrosegrades
sonographisch eine non-invasive transiente Elastographie, der sog. Fibroscan
durchgefuhrt. Eine Transplantatzirrhose fand sich bei 12 Patienten (12%). Bei 16
Patienten zeigte sich eine Leberfibrose Stadium 3 (16%). Eine Fibrose Stadium 2 wurde
bei 28 Patienten (28%) gefunden und eine erstgradige Leberfibrose (Fibrose Stadium 1)
bei 44 Patienten (44%).

Die Fibrosestadien vor Beginn der DAA-Therapie zeigten eine signifikante Korrelation mit
dem Zeitintervall nach erfolgter Lebertransplantation (p=0.001). Tabelle 8 gibt den
zeitlichen Zusammenhang zwischen Transplantationszeitpunkt und Beginn der DAA-
Therapie sowie dem Fibrosegrad wieder. Es zeigt sich deutlich, dass eine langjahrige

unbehandelte Reinfektionshepatitis Uber die Zeit zu einer Transplantatfibrose fuhrt.

Zeit zwischen der Lebertransplantation und Beginn der DAA-Therapie in Relation zum Fibrosestadium

Monate (Median) Fibrosestadium p
84,5 (2-287) 1
95 (15-217) 2
171 (31-265) 3
170 (20-298) 4 0.001

Tabelle 8: Zusammenhang zwischen Transplantatzeitpunkt, Therapiebeginn und Fibrosestadium
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4.2.1 Fibrose

Bei 49 Patienten lag das Ergebnis einer Protokollleberbiospie im Rahmen der LTx-
Nachsorge nach Ende der DAA-Therapie vor. Zusatzlich konnte das Fibrosestadium bei
14 Patienten unter Nutzung des Fibroscans non-invasiv bestimmt werden und in die
Auswertung einflieBen. Somit konnte bei 63 Patienten eine Verlaufsbeurteilung der
Fibrose durchgeflihrt werden. Es zeigte sich eine signifikante Verbesserung der Fibrose
im Sinne eines Ruckgangs des Fibrosestadiums nach der DAA-Therapie (p=0.031). Eine
Regression der Fibrose fand sich bei 25 Patienten, eine Fibroseprogression bei 13
Patienten. Bei 25 Patienten zeigte sich weder eine Progression noch eine Regression der
Fibrose. Der Verlauf der Fibrose vor und nach der antiviralen Therapie mit DAA wird in
Abbildung 5 gezeigt.
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Abbildung 5: Verlauf der Fibrose vor Therapiebeginn und nach Ende der DAA-Therapie (138)
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4.2.2 Inflammation

Bei 48 Patienten konnten Leberbiopsien vor und nach DAA-Therapie zur Evaluation des
Inflammationsgrades histologisch beurteilt werden. Die Inflammation zeigte eine
signifikante Verbesserung im Vergleich vor und nach der antiviralen Therapie (p=0.001).
So konnte bei 21 Patienten eine Verbesserung der Inflammation im Verlauf der DAA-
Therapie gezeigt werden (43,75%). Bei 25 Patienten fand sich keine Veranderung des
Inflammationsbildes (52%). Lediglich bei zwei Patienten wurde ein héherer Grad der
Inflammation beschrieben (4%). Der Verlauf der Inflammation wahrend der antiviralen
Therapie wird in Abbildung 6 wiedergegeben.
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Abbildung 6: Verlauf der Inflammation vor Therapiebeginn und nach Ende der DAA-Therapie (138)
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4.2.3 Steatosis hepatis

Der Fettgehalt der Leber vor der antiviralen Therapie im Vergleich zum Fettgehalt nach
der DAA-Therapie konnte bei 39 Patienten evaluiert werden. Hier zeigte sich eine
signifikante Reduktion der Steatosis in den posttherapeutischen Biopsien im Vergleich zu
den pratherapeutischen Biopsien (p=0.003). Das Ausmal’ der Eisenspeicherung bzw.
Eisenablagerung wurde ebenfalls semiquantitativ bestimmt und zeigte keine
Veranderung vor und nach der antiviralen Therapie. Der Verlauf der Steatose wahrend

der antiviralen Therapie wird in Abbildung 7 wiedergegeben.

Steatosis vor und nach Therapie
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Abbildung 7: Verlauf der Steatose vor Therapiebeginn und nach Ende der DAA-Therapie (138)
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4.3 Diabetes mellitus

4.3.1 Kumulativer Insulinbedarf

Zu Beginn lag bei 32 Patienten (32%) ein Diabetes mellitus Typ Il vor. Die Analyse der
Pravalenz eines Diabetes mellitus Typ Il vor und nach der antiviralen Therapie mit DAA-
zeigte keine signifikante Veranderung. Lediglich bei zwei Patienten (2%) konnte nach der
antiviralen Therapie auf die Gabe von Insulin verzichtet werden. In Bezug auf die zur
Kontrolle des Diabetes mellitus notige kumulative Insulindosis fanden sich hingegen
Veranderungen im Verlauf der antiviralen Therapie. So konnte durch die DAA-Therapie
eine signifikante Reduktion der kumulativen Insulindosis von 55.3 |IE auf 38.2 IE gezeigt
werden (p=0.009). Die Abbildung 8 gibt den Vergleich des kumulativen Insulinbedarfs vor

und nach der antiviralen Therapie wieder.
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Abbildung 8: Vergleich des kumulativen Insulinbedarfs vor Therapiebeginn und nach Ende der DAA-
Therapie (138)
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4.3.2 Korpergewicht und HbA1c vor und nach DAA-Therapie

Die Tabelle 9 gibt zum einen den Verlauf des Korpergewichts gemessen vor Beginn der
antiviralen Therapie sowie nach Ende der Therapie wieder. Hier zeigten sich keine
signifikanten Schwankungen (p=0.513). Zum anderen wird der Verlauf des HbA1c
dargestellt, der ebenfalls keine signifikante Veranderung vor und nach antiviraler
Therapie (p=0.098) aufwies, obwohl die kumulative Insulindosis signifikant reduziert
werden konnte (Tabelle. 9).

Vergleich von Kérpergewicht und HbA1lc vor Therapiebeginn und nach Ende der Therapie

vor DAA-Therapie nach DAA-Therapie p
Korpergewicht (kg) 74 (53-138) 74 (54-149) 0.513
HbAlc (%) 6.4% 7.1% 0.098

Tabelle 9: Verlauf des Kérpergewichts (kg) und des HbA1c (%) vor Therapiebeginn und nach Ende der
DAA-Therapie

4.4 Nierenfunktion

4.4.1 Glomerulare Filtrationsrate (GFR) in der Gesamtkohorte

Der Uberwiegende Anteil der Patienten zeigte zu Beginn der antiviralen Therapie mit DAA
eine Niereninsuffizienz mit CKD (chronic kidney disease) Stadien zwischen Stadium | bis
Stadium Ill. Dabei hatten 18 Patienten ein Stadium |, 38 Patienten ein Stadium Il und
weitere 38 Patienten ein Stadium lll. Lediglich vier Patienten zeigten ein CKD-Stadium IV
und weitere zwei Stadium V mit der Indikation zur Hamodialyse. Bei zwei Patienten nach
Nierentransplantation mit etablierter Transplantatfunktion zeigte sich ein CKD Stadium
lll. In die Analyse der Nierenfunktion wurden insgesamt 97 Patienten eingeschlossen, da
zwei Patienten nach antiviraler Therapie mit AbbVie 3D, einer Kombination aus Ritonavir
boosted Paritaprevir, Ombitasvir und Dasabuvir, aus der Analyse ausgenommen wurden.
Ein Patient verstarb innerhalb der Nachbeobachtung aufgrund einer
Lymphomerkrankung (PTLD). Bei keinem der Patienten wurde aufgrund der

zugrundeliegenden Nierenfunktion eine Dosisreduktion des Sofosbuvir notwendig.

53



Die durchschnittliche GFR der Gesamtkohorte zeigte keine signifikante Veranderung
wahrend der DAA-Therapie. Zu Beginn der antiviralen Therapie lag diese bei 64.2 ml/min
verglichen mit 63 ml/min bei Therapieende (p=0.795). Auch die Betrachtung der GFR
zwolf Wochen (SVR12) nach antiviraler Therapie zeigte keinen signifikanten Unterschied
im Vergleich zur pratherapeutischen GFR (64.2 versus 63.0 ml/min, p=0.195).
Vergleicht man nun die pratherapeutische GFR mit der GFR 12 Wochen nach
Therapieende, so zeigt sich eine signifikante Abnahme von 64.2 ml/min auf 60.4 ml/min
(p=0.006). Auch 48 Wochen nach Ende der DAA-Therapie bleibt die GFR signifikant
unter dem pratherapeutischen Niveau (64.2 ml/min versus 60.7 ml/min, p=0.007).

Die letzte erfasste GFR-Messung 30 Monate nach Ende der antiviralen Therapie zeigte
eine signifikante Reduktion von 64.2 ml/min (pratherapeutisch) auf 59.1 ml/min (p=0.001).
Bei der Betrachtung der Gesamtkohorte zeigte sich hinsichtlich des Geschlechts der
Patienten eine in der Tendenz ausgepragtere Reduktion der GFR bei mannlichen
Patienten (4.1 ml/min bei Patientinnen versus 2.2 ml/min bei Patienten).

Die Abbildung 9 gibt den Verlauf der GFR der Gesamtkohorte Uber die Zeit wieder.

Gesamtkohorte

807

p=0.195 p=0.197 p=0.006 Pp=0.007 p<0.001
60 T

40

20

Mittelwert GFR (ml/min)

T T T T T T
AVT-start ETR SVR12 SVR24 SVR48 date last
seen

Nachbeobachtungszeit

Abbildung 9: Verlauf der GFR vom Beginn der DAA-Therapie (iber 48 Wochen nach Therapieende bis zur
letzten erfassten GFR-Messung. Die p-Werte jeweils im Vergleich zur prétherapeutischen GFR (138).
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4.4.2 CKD I/ Il versus CKD Il / IV

Die Gabe von Sofosbuvir bei niereninsuffizienten Patienten mit einer GFR < 30 ml/min ist
als kritisch anzusehen. Aus diesem Grund wurde ein besonderes Augenmerk auf die
Gruppe der Patienten mit CKD-Stadium IIl und IV gelegt, welches insgesamt 41 Patienten
umfasste. Die GFR dieser Subgruppe wurde ebenfalls Gber die Zeit vom Therapiebeginn
bis zum Ende der Beobachtungsphase gemessen und mit der pratherapeutischen GFR
verglichen. Dabei zeigte sich keine signifikante Verschlechterung der GFR vom Beginn
der Therapie verglichen mit der GFR am Ende der Therapie (46.6 ml/min versus 46.1
ml/min, p=0.674). Zum Ende der Therapie verbesserte sich die GFR (47.7 ml/min von
initial 46.6 ml/min) ohne ein Signifikanzniveau zu erreichen (p=0.717). Im weiteren
Beobachtungszeitraum konnte ebenfalls keine signifikante Veranderung der GFR gezeigt
werden. So lag die GFR 24 Wochen nach antiviraler Therapie bei 46.9 ml/min und 48
Wochen nach antiviraler Therapie bei 46.7 ml/min (24 Wochen: p=0.879, 48 Wochen:
p=0.673). Zum Ende der Beobachtungszeit lag die GFR fiir die CKD Ill/IV Patienten bei
44.0 ml/min ausgehend von 46.6 ml/min vor Therapiebeginn (p=0.759). Somit konnten
keine signifikanten Veranderungen in den CKD-Stadien wahrend und nach der DAA-
Therapie gezeigt werden (p=0.339). Die Abbildung 10 gibt den Verlauf der GFR der
Patienten mit CKD-Stadium I/1l versus Patienten mit CKD-Stadium IlI/1V wieder.
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Verlauf CKD 1 und 2 versus CKD 3und 4
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Abbildung 10: Verlauf der GFR unterteilt in zwei Gruppen. Patienten mit CKD Stadium I/Il und Patienten
mit CKD Ill/IV vom Beginn der DAA-Therapie (ber 48 Wochen und nach Therapieende bis zur letzten
erfassten GFR-Messung. Im Wilcoxon-Test zeigen sich keine Verdnderungen in den CKD-Stadien
(p=0.339) (138).

4.4.3 Serumalbumin und Proteinurie

Die Analyse des Serumalbumins Uber den Therapiezeitraum bis 12 Wochen nach Ende
der Therapie zeigte einen signifikanten Anstieg des Serumalbumins von 40.3 g/l auf 42.2
g/l (p=0.003).

Bei 45 Patienten konnte mittels semiquantitativer Erhebung des Urinstatus das Auftreten
einer Proteinurie vor, wahrend und nach der antiviralen Therapie evaluiert werden. Dabei
wiesen 31 Patienten (68.9%) vor Therapiebeginn eine Proteinurie auf. Hier zeigte sich
ein Anstieg um zwei Patienten auf 33 Patienten (73.3%) nach Ende der Therapie
(p=0.480). Bei drei Patienten konnte nach Ende der Therapie keine Proteinurie mehr
nachgewiesen werden (6.7%). Bei 5 Patienten hingegen kam es zu einem Neuauftreten
einer Proteinurie wahrend der Therapie (11.1%). Die Tabelle 10 gibt den Verlauf des
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Serumalbumins sowie das Vorliegen einer Proteinurie wahrend und nach der Therapie
mit DAA wieder.

Serumalbumin (g/l1) und Proteinurie vor Therapiebeginn und nach Ende der DAA-Therapie

vor Therapie Ende der Therapie 12 Wochen post Therapie p
Serumalbumin (g/l) 40.3 (28.2-48.9) 41.3 (31.0-46.3) 42.2 (32.9-47-3) 0.003

Proteinurie n (%) 31 (68.9%) 33 (73.3%) 0.480

Tabelle 10: Verlauf des Serumalbumin zum Therapiebeginn, nach Ende der DAA-Therapie sowie 12
Wochen nach DAA-Therapie. Beobachtung der Proteinurie (n=45 Patienten) wdhrend der Therapie

4.5 Subgruppenanalyse: Stellenwert von Ribavirin

4.5.1 Zusammensetzung der Subgruppe

Aus der Gesamtkohorte wurden 51 Patienten in eine Subgruppenanalyse
eingeschlossen, um den Stellenwert von Ribavirin zu untersuchen. Dabei war die zentrale
Fragestellung, inwiefern die Hinzunahme von Ribavirin eine Reduktion der
Therapiedauer einer Sofosbuvir-basierten DAA-Therapie ermdglicht und zu welchem
Preis an Nebenwirkungen die Ansprechrate erhoht wird. Alle 51 Patienten wurden bei
histologisch gesicherter Reinfektionshepatitis mit einer Kombination aus Sofosbuvir und
Ledipasvir antiviral therapiert. Unter den 51 Patienten waren 20 Patienten, welche mit
einem hepatozelluldren Karzinom transplantiert wurden (39.2%). Bei zwei Patienten lag
aufgrund einer schweren Reinfektionshepatitis eine Zweittransplantation vor (3.9%). Drei
Patienten wurden im Rahmen einer Leber-Lebend-Transplantation transplantiert (9.6%)
und bei zwei weiteren Patienten war im Vorfeld aufgrund einer Niereninsuffizienz durch
Calcineurininhibitoren im Verlauf eine Nierentransplantation durchgefiihrt worden (3.9%).
Die Verteilung der Virus-Genotypen zeigte folgendes Bild:

Virustyp 1alag bei 14 Patienten (27.5%) und Virustyp 1b lag bei 35 Patienten vor (68.6%).
Bei zwei Patienten lag der Virustyp 4 vor (3.9%).

Hinsichtlich des Fibrosestadium aufgrund der vorliegenden Reinfektionshepatitis fanden
sich bei 36 Patienten eine geringe Auspragung der Fibrose mit Fibrosestadium 1 und 2
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(71%). Hohere Fibrosestadien fanden sich hingegen bei 15 Patienten (29%). Die
durchschnittliche Zeit von der Lebertransplantation bis zum Beginn der DAA-Therapie in
der Subgruppe lag bei 10.4 Jahren. Die Indikation zur Therapie dieser Patienten leitet
sich von dem viralen Genotyp (1a/b und 4), dem Fibrosestadium und der zur Verfligung
stehenden antiviralen Substanzkombination (Sofosbuvir und Ledipasvir) ab.

4.5.2 Immunsuppressive Therapie in der Subgruppe

Folgende Schemata der immunsuppressiven Therapie wurden in der Patientengruppe
eingesetzt: 32 Patienten erhielten einen Calcineurininhibitor (CNI) in Kombination mit
MMF (63%). Dabei bekamen zwei Patienten Cyclosporin und 30 Patienten Tacrolimus.
Bei 17 Patienten wurde eine CNI-Monotherapie (33%) durchgefihrt, wobei ein Patient
eine Monotherapie mit Cyclosporin und 16 Patienten eine Monotherapie mit Tacrolimus
bekamen. Ein Patient wurde mit einer MMF-Monotherapie und ein weiterer mit einer
Kombination aus MMF und Everolimus therapiert. Wahrend der antiviralen Therapie
traten bei keinem der Patienten Episoden einer akuten zellularen Rejektion auf. Auch
eine Dosisadaptation der Calcineurininhibitoren wurde bei keinem Patienten wahrend der

antiviralen Therapie notwendig.

4.5.3 Antivirale Therapie vor DAA-Therapie

Bei insgesamt 43 Patienten aus der Subgruppe war im Vorfeld der DAA-basierten
antiviralen Therapie eine antivirale Therapie mit Interferon bzw. pegyliertem Interferon
ohne ein Erreichen einer SVR durchgefiihrt worden (84.3%).

Die Subgruppe wurde in zwei Gruppen (Gruppe A und Gruppe B) unterteilt. Kein Patient
der Gruppe A oder B war im Vorfeld mit DAA-basierter antiviraler Therapie behandelt
worden. Die demographischen Daten der 51 Patienten der Subgruppe werden in Tabelle
4 dargestellt.

4.5.4 Definition der Untersuchungsgruppen

In der Gruppe A wurden 29 Patienten Uber 12 Wochen mit einer Kombinationstherapie
bestehend aus Sofosbuvir mit Ledipasvir therapiert. Die Patienten der Gruppe A wiesen
dabei mehrheitlich niedrigere Fibrosestadien auf (Fibrose Grad /Il in 96.6% der Falle
versus Fibrose Grad Ill/IV in 3.4% der Falle). Diese Gruppe wurde verglichen mit 22

Patienten nach antiviraler Therapie mit entweder einer Kombinationstherapie aus
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Sofosbuvir mit Ledipasvir und Ribavirin Uber 12 Wochen (n=15) oder Sofosbuvir mit
Ledipasvir und Ribavirin Uber 24 Wochen (n=5) bzw. zwei Patienten mit Sofosbuvir mit
Ledipasvir ohne Ribavirin Uber 24 Wochen. In der Gruppe B lagen mehrheitlich
fortgeschrittene Fibrosestadien vor (Fibrose Grad IlI/VI in 63.6% der Falle, Fibrose Grad
I/l in 36.4% der Falle).

In der Gruppe B lag die durchschnittliche tagliche Ribavirindosis bei 600 mg. Ribavirin
wurde zum einen bei Patienten mit hdheren Fibrosestadien hinzugenommen (n=15), zum
anderen bei 5 Patienten nach den entsprechenden Therapieempfehlungen Uber 24
Wochen hinzugenommen. Bei zwei Patienten mit Ribavirin-Intoleranz wurde die Therapie
mit Sofosbuvir plus Ledipasvir ohne Ribavirin Uber 24 Wochen durchgefuhrt. Die

Therapieschemata der Gruppen A und B werden in Tabelle 11 dargestellt.

Therapieschemata im Vergleich: Gruppe A und Gruppe B

Gruppe A n=29 Gruppe B n =22
Sofosbuvir+Ledipasvir+Ribavirin iber 12 Wochen (n=15)

DAA Sofosbuvir+Ledipasvir
Schema Uber 12 Wochen Sofosbuvir+Ledipasvir+Ribavirin tiber 24 Wochen (n=5)
Sofosbuvir+Ledipasvir Gber 24 Wochen (n=2)

Tabelle 11: Darstellung der Subgruppe (n=51) sowie Vergleich der Therapiegruppen A (n=29) und B (n=22). Die
Therapiegruppe B beschreibt die Hinzunahme von Ribavirin sowohl im 12 Wochen als auch im 24 Wochen
Therapieintervall bzw. eine Verdopplung der Therapiedauer ohne die Hinzunahme von Ribavirin

4.5.5 Demographischer Vergleich Gruppe A versus Gruppe B

Der Vergleich der demographischen Daten beider Gruppen zeigte keine Unterschiede
bezlglich des Alters der Patienten (p=0.558), der Viruslast vor DAA-Therapie (p=0.675),
der Geschlechterverteilung (p=0.769) und der Verteilung der Virus-Genotypen (p=0.980).
Patienten der Gruppe B zeigten mit 10.4 Jahren einen deutlich langeren Verlauf der
Reinfektionshepatitis im Vergleich zur Gruppe A mit 8.9 Jahren (p=0.034). Dies erklart,
dass in der Gruppe B signifikant hohere Fibrosestadien vorlagen im Vergleich zur Gruppe
B (p<0.001). In der Gruppe A zeigten lediglich 3.4% der Patienten fortgeschrittene
Fibrose (F llI-IV) im Vergleich zur Gruppe B mit 63.6%. Der Vergleich beider Gruppen
wird in Tabelle 4 gezeigt.
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4.5.6 Dynamik der Viruselimination

Die Messung der Viruslast wahrend der DAA-Therapie zeigte ein sehr schnelle Abnahme
der HCV-RNA innerhalb der ersten zwei bis vier Wochen. Am Ende der vierten
Therapiewoche zeigten 94% der Patienten Viruslasten unterhalb der Nachweisgrenze.
Zum Ende der Therapie (end of treatment response, ETR) waren alle 51 Patienten HCV-
RNA negativ im Sinne einer HCV-RNA <15 U/ml im Serum. Das Erreichen einer ETR
bzw. SVR12 war dabei unabhangig vom Therapieschema. Auch das Vorliegen einer
héhergradigen Fibrose hatte keinen Einfluss auf das Erreichen einer ETR/SVR12.

Bei keinem Patienten zeigte sich im Langzeitverlauf eine Rekurrenz der Hepatitis C.
Somit erlangten alle Patienten der Gruppe A und Gruppe B eine SVR. Die Dynamik der
Viruselimination ist in Tabelle 12 aufgefuhrt.

Dynamik der Viruslast wahrend der Therapie

Zeitpunkt Total Gruppe A Gruppe B
HCV RNA negativ, n (%) Woche 2 11 (21,6) 5(17,2) 6 (27)
Woche 4 48 (94.1) 27 (93,1) 21 (95.5)
Woche 8 49 (96.1) 29 (100) 22 (90.9)
ETR 51 (100) 29 (100) 22 (100)
SVR12 51 (100) 29 (100) 22 (100)

Tabelle 12: Viruslasten (iber die Therapiedauer und SVR12 fiir die Gruppen A und B angegeben in negative
HCV RNA n (%)

Gruppe A: Sofosbuvir/Ledipasvir (SOF/LDV) tiber 12 Wochen

Gruppe B: Sofosbuvir/Ledipasvir/Ribavirin (SOF/LDV) fiir 12 Wochen oder Sofosbuvir / Ledipasvir fiir 24
Wochen mit oder ohne Ribavirin (139)

4.6 Verlaufsparameter wahrend der antiviralen Therapie

4.6.1 Hamoglobin und Bilirubin

Zur Beurteilung der durchschnittlichen Anderung des Hamoglobingehaltes (Hb) wurde
der Hb zu Beginn der DAA-Therapie sowie zum Ende der Therapie und 12 Wochen nach
Therapie bestimmt. Dabei zeigte sich ein signifikanter Abfall des Hamoglobins lediglich
in der Gruppe B. Hier sank der Hb-Wert auf ein Minimum von 10.4 g/dl (von 12.7 g/dl)
(p=0.001). Nach Dosisadaption des Ribavirin sowie der Gabe von Erythropoetin
stabilisierte sich der Wert und lag zum Zeitpunkt des Therapieendes (ETR) bei 12.2 g/dI
sowie 12 Wochen nach Therapieende bei 12.4 g/dl.
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Hinsichtlich des Verlaufs der Bilirubinwerte wahrend der antiviralen Therapie zeigten sich
keine signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen A und B. Bei der Betrachtung
der Alanin-Aminotransferase (ALT) als Marker der Leberzellschadigung im Rahmen der
Reinfektionshepatitis konnte in beiden Gruppen jeweils eine Normalisierung der
Transaminasen zum Ende der Therapie beobachtet werden. Hier zeigten sich keine
Unterschiede zwischen den Gruppen A und B (p=0.957). In der Tabelle 13 werden die
Verlaufe von Hb, Bilirubin und ALT detailliert wiedergegeben.

Verlauf: Himoglobin, GFR, Bilirubin und GPT vom Beginn der Therapie bis ETR/SVR12

Total Gruppe A Gruppe B p
Hb (g/dl) (SD)
Start 13.3(1.8) 13,5 (1.6) 13,1(2.1) 0.486
Minimum 11.8 (2.4) 12,7 (2.2) 10,4 (2.1) 0.001
End-of-treatment response (ETR) 12.5(2.1) 13,6 (1.8) 11,2 (1.7) <0.001
12 Wochen nach Therapie 13.4 (2.4) 14,4 (1.7) 12,4 (2.7) 0.25
Bilirubin mg/dl (SD)
Start 0,7 (0,4) 0.6 (0.3) 0,7 (0.5) 0.270
ETR 0,6 (0,5) 0.6 (0.3) 0,7 (0.5) 0.443
ALT (U/1) (SD)
Start 48.0 (40.1) 42.6 (34.2) 55.5 (47.1) 0.303
End-of-treatment response (ETR) 22.0(9.6) 22.0(9.1) 21.9 (10.4) 0.957

Tabelle 13: Verlaufsparameter Hdmoglobin (Hb), Glomerulare Filtrationsrate (GFR), Bilirubin und Alanin-
Aminotransferase (ALT) vom Beginn der DAA-Therapie bis zur ETR/SVR12

4.6.2 Glomerulare Filtrationsrate (GFR)

Der Vergleich der durchschnittichen GFR als Marker der Nierenfunktion Uber die
Therapiezeit zeigte keine signifikanten Unterschiede zwischen der Gruppe A und der
Gruppe B. Die GFR verbesserte sich in der Gruppe A von durchschnittlich 62.7 ml/min
zu Beginn der DAA-Therapie auf 67.6 ml/min zwolf Wochen nach Ende der Therapie. Es
zeige sich aber in der Gruppe A ein Minimum der GFR bei 54.3 ml/min wahrend der
antiviralen Therapie. Die Gruppe B zeigte zu Beginn mit 66.1 ml/min eine leicht héhere
GFR im Vergleich zur Gruppe A. Die GFR nahm dann in dieser Gruppe wahrend der
DAA-Therapie stetig ab auf einen Wert von 54.9 ml/min. Zum Ende der Therapie lag die
GFR der Gruppe B bei 59.0 ml/min, zwolf Wochen nach Ende der Therapie bei 54.8
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ml/min. Der Vergleich der GFR-Werte beider Gruppen 12 Wochen nach Ende der
Therapie war dabei statistisch nicht signifkant (p= 0.089). Der Verlauf der GFR beider
Gruppen wird in Tabelle 14 dargestelit.

Verlauf der GFR vom Beginn der Therapie bis ETR

Total Gruppe A Gruppe B p
GFR ml/min (SD)
Start 64,1 (19,8) 62,7 (21,2) 66,1 (17,8) 0,572
Minimum 54,6 (19,2) 54,3 (19,4) 54,9 (19,5) 0,917
End-of-treatment response
(ETR) 61,4 (20,3) 67,6 (19,1) 54,8 (19,9) 0,089

Tabelle 14: Verlauf der Glomeruléren Filtrationsrate (GFR) vom Beginn der DAA-Therapie bis 12 Wochen
nach Ende der Therapie (ETR)

4.6.3 Unerwiinschte Arzneimittelereignisse (UAE) und schwerwiegende
unerwiinschte Ereignisse (SUE)

Im Rahmen der Therapie wurden alle Patienten regelmalig auf unerwinschte
Arzneimittelereignisse hin befragt und untersucht. Diese werden in Tabelle 15
zusammengefasst. Insgesamt berichteten 20 Patienten tUber Kopfschmerzen (39.2%)
und 14 Patienten Uber eine Belastungsdyspnoe (25.5%). Bei 13 Patienten traten
Symptome im Sinne einer Schwindelsymptomatik auf (37.3%). Ein Fatigue-Syndrom
wurde bei 19 Patienten wahrend der Therapie beobachtet (37.2%). Neun Patienten
beschrieben eine Veranderung des Verhaltens im Sinne einer zunehmenden Reizbarkeit
wahrend der Therapie (17.6%) und 4 Patienten zeigten Odeme der unteren Extremitaten
(7.8%).

Bei den Patienten mit einer zusatzlichen Ribavirin-Therapie musste bei 11 von 20
Patienten die Ribavirin-Dosis aufgrund von Nebenwirkungen reduziert werden (55%).
Bei 8 Patienten wurde eine Unterbrechung der Ribavirin-Therapie aufgrund einer Anamie
(Hb<10 g/dIl) notwendig (40%).

Drei Patienten aus der Gruppe B bendtigten aufgrund der Anamie eine Bluttransfusion
und drei weitere Patienten der Gruppe B wurden mit Erythropoetin zur Therapie der
Anamie behandelt.
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Bei insgesamt 5 Patienten wurden schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse (SUE) im
Sinne einer notwendigen Hospitalisierung beobachtet. Ein Patient musste aufgrund eines
akuten Koronarsyndroms mit der Indikation fur eine Koronarangioplastie stationar
aufgenommen werden. Ein weiterer Patient musste unter dem Bild eines Apoplex auf
einer Stroke-Unit behandelt werden. Bei zwei Patienten wurde eine operative Versorgung
einer Schenkelhalsfraktur notwendig und ein weiterer Patient wurde aufgrund eines
Kniegelenkergusses stationar behandelt.

Die Tabelle 15 gibt die wichtigsten UAE der Gruppe A und B im Vergleich wieder. Dabei
wurde insgesamt bei 27 Patienten Uber ein unerwunschtes Arzneimittelereignis berichtet
(52.9%). Auf die Gruppe A fielen dabei 8 Patienten (27.6%) und auf die Gruppe B 19
Patienten. Es wurde mit 86.4% der Patienten aus der Gruppe B signifikant haufiger ein
unerwilnschtes Arzneimittelereignis notiert im Vergleich zur Gruppe A (p<0.001). Damit
fiel der Uberwiegende Anteil der UAE auf die Gruppe mit Ribavirin bzw. einer
prolongierten DAA-Therapie.

Insgesamt zeigten 14 Patienten ein UAE Grad 1 und 6 Patienten ein UAE Grad 2. Bei 6
Patienten wurde ein UAE Grad 3 und bei einem weiteren Patienten ein Grad 4 UAE
beobachtet. Der Vergleich der schwerwiegenden unerwiinschten Ereignisse (SUE) der
Gruppe A und Gruppe B zeigte keinen signifikanten Unterschied (p=0.421).

UAE der Grade 2 bis 5, welche mindestens einer therapeutischen Intervention bedurften,
wurde als signifikante UAE zusammengefasst. Vergleicht man nun das Auftreten solcher
signifikanter UAE in beiden Gruppen, zeigt sich mit 10.3% in der Gruppe A versus 45.5%
in der Gruppe B ein signifikanter Unterschied (p=0.004). Bei vier Patienten wurde der
Wunsch auf einen Abbruch der antiviralen Therapie geaul3ert. Alle vier Patienten waren
in der Gruppe B und erhielten zusatzlich Ribavirin.

Es zeigte sich keinerlei Korrelation zwischen Patienten nach stattgehabter
Interferontherapie und des Auftretens von UAE (53.5% Gruppe A versus 50% Gruppe B,
p=0.856).
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Unerwiinschte Arzneimittelereignisse (UAE) und schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse (SUE)

Total Gruppe A Gruppe B p

Patienten mit UAE, n (%) 27 (52.9) 8 (27.6) 19 (86.4) <0,001
Patienten ohne UAE, n (%) 24 (47.1) 21(72.4) 3 (13.6)

SUE, n (%) 7 (13.7) 3(10.3) 4(18.2) 0.421
Anzahl von UAE, median (range) 1(0-7) 1(0-1) 4 (0-7) <0.001
Andmie, n (%) 11 (21.6) 1(3,4) 10 (43.1) <0.001
Belastungsdyspnoe, n (%) 14 (27.5) 0(0.0) 14 (63.6) <0.001
Schwindel, n (%) 13 (25.5) 0(0.0) 13 (59.1) <0.001
Kopfschmerzen, n (%) 20 (39.2) 3(10.3) 17 (77.3) <0.001
Reizbarkeit, n (%) 9(17.5) 0(0.0) 9 (40.9) <0.001
Schwache, n (%) 19 (37.3) 1(3.4) 18 (81.8) <0.001
Odeme, n (%) 4(4.7) 0(0.0) 4(18.2) 0.017
GefalRkomplikationen 2(3.9) 1(3.4) 1(4.5) 0.842
Frakturen 3(5.9) 2 (6.9) 1(4.5) 0.724
Pruritus 4(4.7) 1(3.4) 3(13.6) 0.18
Wunsch nach Therapieabbruch 4 (7.8) 0(0.0) 4 (18.2) 0.017
UAE Grade 0-1, n (%) 38 (74.5) 26 (89.7) 12 (54.5) 0.004
UAE Grade 2-5, n (%) 13 (25.5) 3(10.3) 10 (45.5)

Tabelle 15: Vergleich der unerwiinschten Arzneimittelereignisse (UAE) sowie der schwerwiegenden
unerwiinschten Ereignisse (SUE) der Gruppe A und Gruppe B. UAE Grad 2-5 werden als signifikante

UAE zusammengefasst (139).

Die Abbildung 11 gibt die Verteilung der unerwlinschten Arzneimittelereignisse (UAE) in

beiden Gruppen wieder. Es zeigt sich ein deutlich gehauftes Auftreten von UAE in der

Gruppe der Patienten mit zusatzlicher Ribavirintherapie bzw. prolongierter DAA-Therapie

mit Sofosbuvir / Ledipasvir.

64



100=

a0+

a0+

20+

UAE
kein UAE

=1
R
-

Gruppe A Gruppe B

Abbildung 11: Unerwiinschte Arzneimittelereignisse (UAE) und Therapiegruppen. Der Anteil der Patienten
mit UAE ist in der Gruppe B (Sofosbuvir/Ledispavir/Ribavirin (SOF/LDV) fiir 12 Wochen oder Sofosbuvir /
Ledipasvir fiir 24 Wochen mit oder ohne Ribavirin) signifkant héher (p<0.001) (139).

In der Abbildung 12 wird das Auftreten von UAE aufgefachert nach den
Therapieschemata der Gruppen A und B. Es zeigt sich deutlich, dass eine Therapie mit
Sofosbuvir und Ledipasvir plus Ribavirin tber 24 Wochen zu 100% mit dem Auftreten von
UAE vergesellschaftet sind. Auch die Kombination von Sofosbuvir, Ledipasvir und
Ribavirin Gber 12 Wochen fihrt bei 67% der Patienten zu einem UAE.

Am vertraglichsten ist die Therapie mit Sofosbuvir und Ledipasvir ohne Ribavirin. Hier
wurde bei lediglich 39% der Patienten ein UAE beobachtet.
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Abbildung 12: Unerwiinschte Arzneimittelereignisse (UAE) und detaillierte Therapiegruppen. Der Anteil
der Patienten mit UAE ist in der Gruppe B (Sofosbuvir/Ledipasvir/Ribavirin (SOF/LDV/RBV) fiir 12 Wochen

n=15 oder Sofosbuvir/Ledipasvir fiir 24 Wochen mit (n=5) oder ohne Ribavirin (n=2) signifikant erhéht
(p<0,001)(139).
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4.7 Ergebnisse bei Genotyp 3 Reinfektionshepatitis

Fur die Analyse des Stellenwertes von Sofosbuvir in Kombination mit Daclatasvir bei
Patienten mit einer Genotyp 3 Reinfektionshepatitis wurden 11 Patienten als eine weitere
Subgruppe aus der Gesamtkohrte von 100 Patienten mit Reinfektionshepatitis und DAA-
Therapie identifziert.

4.7.1 Demographie der Genotyp 3 Patienten

Bei den 11 Patienten handelte es sich um 5 mannliche und 6 weibliche Patienten mit
einem Durchschnittsalter von 60 Jahren. Alle Patienten wurden aufgrund einer Genotyp
3 HCV-Hepatitis lebertransplantiert. Die Immunsuppression der Genotyp 3 Patienten
basierte bei 5 Patienten auf einem Calcineurininhibitor (Tacrolimus) als Monotherapie.
Funf weitere Patienten bekamen eine Kombinationstherapie bestehend aus Tacrolimus
und MMF. Ein Patient wurde mit MMF als Monotherapie immunsuppremiert. Bei einem
der 11 Patienten wurde eine Dosisadaptation der immunsuppressiven Medikamente
wahrend der antiviralen Therapie notwendig. Die demographischen Daten der Genotyp
3 Patienten werden in Tabelle 5 zusammengefasst.

4.7.2 CNI-Spiegel und GFR wahrend der DAA Therapie bei Genotyp 3
Patienten

Bei einer taglichen Dosierung von 1 bis 3 mg Tacrolimus am Tag zeigten sich stabile CNI-
Serumspiegel zwischen 3.5 ng/ml und 6 ng/ml. Dabei kam es zu keinem Messzeitpunkt
zu einem Ausschlag aulderhalb dieses Zielspiegelbereiches. Damit konnten keinerlei
Interferenzen der Therapie mit Sofosbuvir und Daclatasvir mit dem CNI-Metabolismus
aufgezeigt werden.

Die Erfassung der Glomerularen Filtrationsrate (GFR) Uber die Zeit der DAA-Therapie bis
12 Wochen nach Ende der antiviralen Therapie zeigte keine signifikanten Veranderungen
der Nierenfunktion. Bei einem Patienten musste die Indikation zur Hamodialyse gestellt
werden. Dieser Patient mit dialysepflichtiger Niereninsuffizienz wurde ebenfalls mit der
normalen Dosierung von Sofosbuvir und Daclatasvir ohne Nebenwirkungen behandelt.
Die CNI-Serumspiegel gemessen in ug/ml sowie die errechnete GFR in ml/min sind in
Abbildung 13 dargestellt.
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Abbildung 13: Darstellung der berechneten Glomeruldren Filtrationsrate (GFR) in ml/min sowie die
Tacrolimus-Serumspiegel (ug/ml) vor Beginn der Therapie sowie zu den Zeitpunkten 1, 2, 3, 4, 6, 8,10 und
12 Wochen der Therapie mit Sofosbuvir/Daclatasvir sowie 12 Wochen nach Ende der Therapie. Es zeigten
sich keine signifikanten Verdnderungen wéhrend der Therapie (140).

4.7.3 Dynamik der Viruselimination bei Genotyp 3 Patienten

Die antivirale Therapie begann bei den Patienten durchschnittlich 9 Jahre nach der
Lebertransplantation. Bei acht Patienten wurde im Verlauf eine antivirale Therapie mit
pegyliertem Interferon durchgefuhrt, ohne das eine SVR erreicht werden konnte. Zwei
Patienten wurden ausschlie3lich vor der Lebertransplantation antiviral therapiert, drei
Patienten sowohl vor der Lebertransplantation als auch nach der Lebertransplantation.
Zwei Patienten wurden ausschliel3lich nach der Lebertransplantation mit Interferon
behandelt. Keiner der Patienten hatte im Vorfeld eine antivirale Therapie mit DAA
erhalten.

Zu Beginn der antiviralen Therapie lag die durchschnittliche Viruslast bei 3651363.64+/-
3948622.75 U/ml. Nach zwei Wochen antiviraler Therapie mit Sofosbuvir / Daclatasvir fiel
die Viruslast signifikant auf unter 100 U/ml ab (p<0.05). Samtliche Patienten zeigten nach
acht Wochen DAA-Therapie eine Viruselimination definiert als HCV RNA < 15 U/ml und
damit eine SVR. Bei keinem Patienten wurde eine Virusrekurrenz nach Ende der DAA-
Therapie beobachtet. Abbildung 14 gibt die Dynamik der Viruselimination wieder.
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Abbildung 14: Darstellung der quantitativen HCV-RNA U/ml in logarithmischer Auftragung zu den
Messpunkten vor Beginn der Therapie sowie 2, 4, 8, und 12 Wochen wéhrend der Therapie und 12 Wochen
nach Ende der DAA-Therapie (p<0.05). Zusétzlich wird das prozentuale Ansprechen der Patienten
wéhrend der Therapie gezeigt (140).

4.7.4 Verlauf der Aspartat-Aminotransferase (AST) und Alanin-
Aminotransferase (ALT)

Der Verlauf der Transaminasen wahrend der antiviralen Therapie wird in Abbildung 15
wiedergegeben. Zu Beginn der DAA-Therapie zeigte sich die Aspartat-Aminotransferase
(AST) mit einem Wert von durchschnittlich 65.6 +/- 77.9 U/l deutlich erhdht. Nach 12
Wochen Therapie normalisierte sich die AST auf einen durchschnittlichen Wert von 26.2
+/- 10.6 U/l (p>0.05). Die Alanin-Aminotransferase (ALT) lag vor Beginn der antiviralen
Therapie ebenfalls deutlich erhéht bei einem Wert von 87.9 +/- 126.4 U/l. Nach 12
Wochen Therapie mit Sofosbuvir / Daclatasvir kam es zu einer signifikanten
Normalisierung der ALT auf 19.3 +/- 8.2 U/l (p>0.05). Sowohl fiir die AST als auch fur
ALT kam es bereits nach vier Wochen antiviraler Therapie zu einer signifikanten

Verbesserung der Werte.
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Abbildung 15: Verlauf der Aspartat-Aminotransferase (AST) und Alanin-Aminotransferase (ALT) wéhrend
der DAA-Therapie mit Sofosbuvir / Daclatasvir. Es zeigt sich eine Normalisierung der Werte nach zwdlf
Wochen Therapie (p<0.05)(140).

4.7.5 Verlauf von Gamma-Glutamyltransferase (GGT), alkalische
Phosphatase (AP) und Gesamtbilirubin

Die Verlaufe der Cholestaseparameter Gamma-Glutamyltransferase (GGT), alkalische
Phosphatase (AP) und Gesamtbilirubin zeigt die Abbildung 16. Die GGT lag zu Beginn
der DAA-Therapie deutlich erhéht bei durchschnittlich 54.4+/-28.5 U/I. Innerhalb der
ersten vier Wochen DAA-Therapie kam es zu einem signifikanten Abfall der GGT und
schlieBlich zu einer Normalisierung auf 26.2+/-7.7 U/l nach dem Ende der Therapie
(p<0.05). In Bezug auf das Gesamtbilirubin zeigten sich keine signifikanten
Veranderungen wahrend der DAA-Therapie. So lag der Bilirubinwert zu Beginn der
Therapie bei 0.47 +/- 0.18 mg/dl und nach Ende der Therapie bei 0.38+/- 0.11 mg/dl.
Ein ahnliches Bild zeigt sich in Bezug auf die alkalische Phosphatase (AP). Auch hier
finden sich keine signifikanten Veranderungen wahrend der DAA-Therapie. Der Wert lag
zu Beginn der Therapie bei 88.1+/-21.1 U/l und nach Ende der Therapie bei 81.9 +/- 31.2
U/l
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Abbildung 16: Verlauf der Cholestaseparameter Gamma-Glutamyliransferase (GGT), alkalische
Phosphatase (AP) und Gesamtbilirubin. Es zeigt sich eine Normalisierung der Gamma-Glutamyltransferase
(GGT) nach zwdlf Wochen Therapie (p<0.05). Das Gesamtbilirubin sowie die alkalische Phosphatase

zeigten keine Verdnderungen im Verlauf (140).
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4.7.6 Verlauf des Hamoglobins und der Thrombozyten

Wahrend der Therapie mit Sofosbuvir und Daclatasvir zeigten sich keine signifikanten
Veranderungen in Bezug auf das Hamoglobin und die Thrombozyten. Zu Beginn der
Therapie lag der durchschnittliche Hamoglobinwert bei 14.1 +/- 1.7 g/dl. Nach Ende der
antiviralen Therapie lag dieser bei 12.8 +/- 1.4 g/dl. Ebenso verhielt es sich in Bezug auf
die Thrombozyten. Hier lag der Wert vor der Therapie bei 176091 +/- 60799 /ml im
Vergleich zu 192750 +/- 59254 /ml nach Ende der Therapie. Der Verlauf des Hamoglobins
sowie der Thrombozyten wird in Abbildung 17 wiedergegeben.
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Abbildung 17: Verlauf des Hdmoglobins sowie der Thrombozyten wéhrend der antiviralen Therapie mit
Sofosbuvir und Daclatasvir. Es zeigten sich keine signifikanten Verdnderungen im Verlauf der Therapie
(140).
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4.7.7 Unerwunschte Arzneimittelereignisse (UAE) in der Gruppe der

Genotyp 3 Patienten

Die Therapie mit Sofosbuvir und Daclatasvir zeigte bei keinem Patienten ein
schwerwiegendes unerwinschtes Ereignis (SUE). Ebenso zeigten vier Patienten kein
unerwinschtes Arzneimittelereignis (UAE) (36.4%).

Bei sechs Patienten traten leichte Nebenwirkungen ohne Bedarf einer Intervention auf
(54.6%). Bei einem Patienten wurde im Verlauf ein Herpes zoster diagnostiziert und

erfolgreich mit Aciclovir behandelt.

5 Diskussion

5.1 Therapeutische Moglichkeiten der Reinfektionshepatitis

Nach Durchfuhrung einer Lebertransplantation kommt es bei HCV-positiven
Transplantatempfangern regelhaft zu einer Reinfektionshepatitis (39). Im Gegensatz zur
Hepatitis-B-Infektion steht bei der Hepatitis C bisher noch keine adaquate
Reinfektionsprophylaxe durch eine Vakzinierung zur Verfugung. Aus diesem Grund liegt
der Fokus auf der Therapie der stattgehabten Reinfektion. Definiert ist eine Reinfektion
dabei als Persistenz der HCV-RNA im Serum und dem histopathologischen Nachweis
einer Transplantathepatitis. Verschiedene therapeutische Konzepte zur Behandlung
einer Reinfektionshepatitis wurden in den vergangenen Jahren verfolgt. Dabei wurden
haufig  Therapiekonzepte aus der Behandlung nichttransplantierter, d.h.
immunkompetenter HCV-Patienten auf transplantierte Patienten Ubertragen. In der
Anfangszeit wurden Monotherapien mit Interferon-a oder Ribavirin durchgefuhrt. Die
Ergebnisse dieser Monotherapien aber waren enttduschend. 1997 konnte eine US-
amerikanische Pilotstudie erstmals den positiven Effekt einer Kombination aus Interferon-
a und Ribavirin bei Patienten mit Reinfektionshepatitis zeigen (74). Dabei wurden 3 Mio.
Einheiten Interferon-a dreimal wochentlich subkutan appliziert. Zusatzlich wurden taglich
1200 mg Ribavirin verabreicht. So konnte eine on-treatment response von 48% erreicht
werden. Bei der Halfte dieser Patienten fand sich jedoch ein Relapse nach Beendigung

der 6-monatigen Therapie. Aufbauend auf diesen Daten wurden in der Folgezeit eine
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Vielzahl von Ergebnissen zur Kombinationstherapie IFN+Ribavirin publiziert. Es konnten
so SVR-Raten zwischen 8 % und 27 % erreicht werden (75).

5.1.1 Therapie mit pegylierten Interferonen

Im Jahre 2001 wurde, aufbauend auf den Erfahrungen, welche die ,International Hepatitis
Interventional Therapy Group® mit der Kombinationstherapie von pegyliertem Interferon
alfa-2b und Ribavirin bei nicht transplantierten Patienten gemacht hatte, auch bei
Patienten nach Lebertransplantation eine |FN-Kombinationstherapie durchgefihrt
(67,76). Es konnte gezeigt werden, dass die Anwendung von pegyliertem Interferon auch
bei immunsupprimierten HCV-positiven Patienten durchflhrbar ist. Im Vergleich zu den
Ergebnissen mit herkdbmmlichen Interferonen fand sich ein Anstieg der SVR-Raten um
etwa 10% auf 36%. Dieses war der Grundstein fir die systematische Therapie von
Patienten mit einer Reinfektionshepatitis nach Lebertransplantation. Die Ansprechrate
bei diesen Patienten lag im Bereich von ca. 50% und somit vergleichbar mit den
Ergebnissen nicht transplantierter Patienten (57).

Ein ungelostes Problem war aber nach wie vor die hohe Rate an sog. Relapse-Patienten.
Unter Einbeziehung der Relapse-Raten wurden letztendlich SVR-Raten von lediglich um
die 31% bei transplantierten Patienten erreicht. Damit wurde bei Patienten mit HCV-
Reinfektionshepatitis eine deutlich niedrigere SVR-Rate im Vergleich zu den Ergebnissen
nicht-transplantierter Patienten, die bei etwa 40% lag, erreicht (59,76).

5.1.2 Stellenwert von direkt antiviralen Agenzien (DAA)

Nach Einfuhrung der sog. direkt antiviralen Agenzien zur Behandlung der chronischen
Hepatitis C wurde die interferon-basierte antivirale Therapie zur HCV-Behandlung
verlassen. Mit DAA kdnnen nun sowohl Patienten mit chronischer Hepatitis C als auch
Patienten mit einer Reinfektion nach Lebertransplantation effektiv behandelt werden.
Dabei zeigen sich nachhaltige SVR-Raten bis zu 100% (77, 78). Aus der Ara der
Interferontherapie zeigen die Daten, dass sich eine erfolgreiche Therapie mit Interferon
sowohl auf den Verlauf der Inflammation, als auch auf den Verlauf der Leberfibrose
positiv auswirkt (79).

Die chronische Hepatitis C wird mehr und mehr als Systemerkrankung verstanden mit
Beteiligung verschiedener Organsysteme. Unter den extrahepatischen Manifestationen
sind hier vor allem die Entstehung eines Diabetes mellitus Typ Il sowie eine renale
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Manifestation im Sinne einer membranoproliferativen Glomerulonephritits zu nennen (80,
81, 82). Auch psychische Erkrankungen wie die Entwicklung einer Depression als

extrahepatische Manifestation einer chronischen Hepatitis C werden beschrieben (83).

5.1.3 Direkt antivirale Agenzien nach Lebertransplantation

Obwohl die antivirale Therapie bei Hepatitis C mit verschiedenen DAA-Regimen
mittlerweile als etabliert gilt, bleiben einige Fragen insbesondere bei Patienten nach
Lebertransplantation bisher unbeantwortet. So sind die Uberwiegende Mehrzahl der DAA-
Regime heutzutage Sofosbuvir-basiert. Hier zeigt sich aber insbesondere bei Patienten
mit hohergradiger Niereninsuffizienz ggf. eine Kontraindikation fur den Einsatz von
Sofosbuvir. Einheitliche Daten fur diese Patientengruppe sind zur Zeit nur begrenzt
vorhanden (84, 85).

In einer prospektiven Studie von 2016 konnten Pockros et al. zeigen, dass eine
sofosbuvir-freie  Kombinationstherapie bestehend aus Ombitasvir mit Paritapreuvir,
Ritonavir und Dasabuvir bei Patienten mit chronischer Niereninsuffizienz (CKD IV und V)
sicher und gut tolerierbar durchzufuhren ist (86). Bei Patienten nach einer
Lebertransplantation und immunsuppressiver Therapie war eine solche Therapie nicht
ohne weiteres moglich, da mogliche Interaktionen zwischen Calcineurininhibitoren und
DAA nicht vollstandig geklart waren.

Fir Patienten mit einer GFR <30 ml/min wird daher eine antivirale Therapie mit
Sofosbuvir nicht empfohlen (87). Es besteht grundsatzlich die Maoglichkeit einer
Dosisreduktion des Sofosbuvir. Dieses Vorgehen wurde bei nicht transplantierten
Patienten mit hohergradiger Niereninsuffizienz bereits erfolgreich angewandt und kann
bei dieser Patientengruppe sicher und effektiv eingesetzt werden (88). Im klinischen
Alltag stellt sich die Frage, inwiefern eine antivirale Therapie mit Sofosbuvir in
Kombination mit einer weiteren antiviralen Substanz in der vollen Dosierung auch bei
Patienten nach Lebertransplantation durchfihrbar ist (89). Ziel der hier vorliegenden
Arbeit war es, in einer retrospektiven Analyse den Stellenwert einer DAA-basierten
antiviralen Therapie zu untersuchen. Besonderes Augenmerk wurde dabei neben dem
Erreichen einer SVR auf die Nierenfunktion als primarer Endpunkt der Untersuchung
gelegt. Sekundare Endpunkte waren das Auftreten und der Verlauf eines Diabetes
mellitus Typ Il unter der antiviralen Therapie sowie der Einfluss der Therapie auf den
histologischen Verlauf innerhalb einer definierten Patientenkohorte.
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5.1.4 Sustained virological response (SVR) nach DAA-Therapie

In der vorliegenden Untersuchung konnten alle Patienten aus der Gesamtkohorte, die
Sofosbuvir erhielten, mit der vollen Dosis Sofosbuvir therapiert werden. Dies ist
dahingehend von Bedeutung, dass eine Dosisreduktion von Sofosbuvir mit dem Risiko
einer Reduktion der SVR einhergeht. Insbesondere Patienten nach Organtransplantation
und einer lebenslangen immunsuppressiven Therapie zeigen haufig Nebenwirkungen im
Sinne einer Niereninsuffizienz oder der Entwicklung eines Diabetes mellitus Typ Il. Somit
sind diese Patienten als besonders kritisch fur eine antivirale Therapie anzusehen.

In der hier vorliegenden Untersuchung konnten 98% der Gesamtkohorte mit einer
sofosbuvir-basierten antiviralen Therapie und einem antiviralen Kombinationspraparat
behandelt werden, ohne dass eine Dosisreduktion durchgefuhrt werden musste.
Unabhangig vom Genotyp und Fibrosestadium wurde dabei eine SVR von 100% erreicht.
Diese Rate liegt uber der SVR, welche Saxena et al. im Rahmen der TARGET-Studie
erreichen konnten. In die TARGET Studie wurden wu.a. 347 Patienten nach
Lebertransplantation eingeschlossen, welche zu Uber 90% mit einem sofosbuvir-
basierten Regime behandelt wurden. Dabei zeigte sich eine SVR von 96.6% fur die
Patienten nach Lebertransplantation. Im Vergleich zu der hier vorliegenden
Untersuchung traten in der TARGET-Studie vier Episoden einer akuten Rejektion auf.
Auch die TARGET-Studie kam zu dem Ergebnis, dass eine DAA-Therapie nach
Lebertransplantation sicher durchfuhrbar ist, womit sich die Ergebnisse der vorliegenden
Analyse decken (81,90).

5.1.5 Einfluss der DAA-Therapie auf das Lebergewebe

Ein zentrales Problem stellt bei Patienten nach Lebertransplantation mit einer
Reinfektionshepatitis die Entwicklung einer Transplantatfibrose dar. Bereits vor einigen
Jahren konnte in Bezug auf den naturlichen Verlauf der Reinfektionshepatitis eine
nichtlineare Fibroseprogression gezeigt werden (42). Das heil3t, dass die
Progressionskurve Uber die Zeit auch flacher wird. Ziel einer nachhaltigen antiviralen
Therapie muss somit sein, die Progressionskurve weiter abzuflachen bzw. die Fibrose im
besten Fall rickgangig zu machen. In dieser Arbeit wurde auf die histopathologischen
Parameter Inflammation, Steatosis und Fibrose fokussiert. Dabei zeigte sich ein rapider
und signifikanter Rickgang des Inflammationsbildes wahrend der antiviralen Therapie.
Sowohl die Inflammation als auch die Leberfibrose kehrten sich etwa 20 Monate nach
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Therapieende um. Vergleicht man diesen Verlauf mit historischen Daten aus den
interferon-basierten antiviralen Therapieregimen, zeigt sich eine deutlich raschere
Verbesserung des histologischen Bildes nach DAA-Therapie (91).

Nicht bei allen Patienten konnte die Evaluation des Fibrosestadiums mittels einer
Leberpunktion und histopathologischen Beurteilung durchgefuhrt werden, da nicht alle
Patienten im Rahmen der Nachsorge zur Routinebiopsie einer perkutanen Leberbiopsie
zugestimmt haben. Bei 49 Patienten konnten Verlaufsbiopsien gewonnen werden. Bei 14
Patienten wurde unter Nutzung des Fibroscans non-invasiv die Fibrose erfasst. Somit
lagen bei 63 Patienten Daten zum Fibroseverlauf vor. Wie eine japanische Arbeit um
Yoshihiko Tachi kurzlich zeigen konnte, hat der Fibroscan mittlerweile einen etablierten
Stellenwert in der Beurteilung der Leberfibrose bei Patienten mit Hepatitis C.
Insbesondere bei Patienten nach einer antiviralen Therapie mit SVR konnte hier eine
valide schonende Alternative zur Leberbiopsie etabliert werden (92). In einer
skandinavischen Studie von 2017 wurden 93 Patienten mit einer HCV-Reinfektion nach
Lebertransplantation mit einer interferonfreien, sofosbuvir-basierten DAA-Therapie
behandelt. Der Fibroseverlauf wurde sowohl mittels Leberbiopsien als auch mit Hilfe des
Fibroscans beurteilt. Die Verbesserung der Leberhistologie konnte sowohl mittels
Histopathologie und ebenso im Fibroscan gezeigt werden (93). Um den langerfristigen
Verlauf der Leberfibrose und eine mogliche Fibroseregression nach Erreichen einer SVR
durch DAA beurteilen zu kdnnen, bedarf es aber weiterer Untersuchungen im Rahmen
von Langzeitbeobachtungen.

5.1.6 DAA bei Patienten mit Diabetes mellitus

Das Auftreten eines Diabetes mellitus Typ 2 bei Patienten mit Hepatitis C wird als
extrahepatische Manifestation der HCV-Infektion betrachtet. Obwohl die Mechanismen,
die zu einem Diabetes bei HCV-Patienten fuhren, nicht vollstandig geklart sind, gibt es
einige Theorien zur Diabetogenese. So wird angenommen, dass Hepatitisviren direkt mit
dem Insulinsignal interferieren und damit zu einer veranderten Glukosehamostase fuhren
kénnen (94). Eine weitere Erklarung beschreibt die Mdglichkeit einer direkten Affektion
des Pankreas durch Hepatitisviren. Hier wird angenommen, dass durch eine direkte virale
Replikation innerhalb der Betazellen ein Zelltod der Betazellen induziert wird. Konsekutiv
kommt es zu einer Hochregulation von Zytokinen, was wiederum zu einer Insulinresistenz

fuhrt. Diese Erklarung ist dahingehend interessant, dass hier die Viruselimination auch
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im Pankreas zu einer Verbesserung der diabetischen Stoffwechsellage fuhren konnte
(95). In der hier vorliegenden Arbeit konnte eine Verbesserung der diabetischen
Stoffwechsellage der Patienten nach DAA-Therapie gezeigt werden. Bei der Mehrzahl
der Patienten war zu Beginn der DAA-Therapie ein Diabetes mellitus Typ Il bekannt. Auch
nach Abschluss der Therapie zeigte die Mehrzahl der Patienten weiterhin eine
diabetische Stoffwechsellage. Es zeigte sich aber, dass die tagliche Insulindosis zur
Stabilisierung des HbA1c-Wertes nach Erreichen einer SVR signifikant reduziert werden
konnte. Es deuten somit die Daten darauf hin, dass eine aktive Virusinfektion scheinbar
einen direkten Einfluss auf die Entstehung sowie den Verlauf eines Diabetes zu haben
scheint, da eine erfolgreiche antivirale Therapie und nachhaltige Viruselimination zu einer
Verbesserung des Diabetes fuhrte. Da die Entstehung eines Diabetes mellitus
multifaktoriell ist und auch Faktoren wie Adipositas sowie das diabetogene Potential von
Calcineurininhibitoren hier einen wichtigen Einfluss haben, ist es umso interessanter,

dass der Einflussfaktor Hepatitis durchaus therapeutisch modulierbar zu sein scheint.

5.1.7 DAA-Therapie und Nierenfunktion

Das Auftreten einer Niereninsuffizienz im Kontext einer Lebertransplantation kann in
verschiedenen Phasen auftreten. Zum einen zeigen bis zu 40% der Patienten im Rahmen
einer Leberzirrhose vor der Transplantation ein hepatorenales Syndrom (96).

Ursachlich dafir scheint eine Reduktion des effektiv zirkulierenden Volumens aufgrund
einer systemischen Vasodilatation zu sein. Zusatzlich fihrt dann eine intrarenale
Vasokonstriktion zu einem hepatorenalen Syndrom (97).

Frihpostoperativ nach der Lebertransplantation kommt es in bis zu 90% der Falle zu
einem akuten Nierenversagen. Dieses wird wiederum begunstigt durch verschiedene
Faktoren wie beispielsweise das Vorliegen einer chronischen Niereninsuffizienz vor der
Transplantation oder das Auftreten einer akuten Tubulusnekrose (sog. ATN) (98).

Im Langzeitverlauf nach der Transplantation kann es ebenfalls zum Auftreten einer
akuten Tubulusnekrose kommen. Des Weiteren wird in dieser Phase haufig eine CNI-
assoziierte Reduktion der GFR beobachtet. Das zusatzliche Auftreten eines Diabetes
mellitus nach der Transplantation fuhrt dann zu einer weiteren Verschlechterung der
Nierenfunktion (99).

Bisher nicht vollstandig verstanden ist der direkte Einfluss einer Hepatitis C Infektion auf
die Nierenfunktion. Eine chronische Hepatitis C Infektion ist haufig mit ausgepragten
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histopathologischen Veranderungen der Niere vergesellschaftet (100). Dabei ist die
haufigste HCV-assoziierte Nierenschadigung eine Typ 1 membrano-proliferative
Glomerulonephritits (101). Auch eine HCV assoziierte Atherosklerose mit konsekutiver
Entwicklung einer Niereninsuffizienz wird diskutiert (102). Es zeigt sich somit das
Dilemma, das insbesondere HCV-Patienten mit einer Niereninsuffizienz von einer
antiviralen Therapie profitieren wurden, wenn eine Viruselimination gelange. Dies geht
aber aufgrund der nephrotoxischen Nebenwirkungen der antiviralen Substanzen mit
einem erhohten Risiko einer sich verschlechternden Nierenfunktion, bis hin zum
Nierenversagen, einher. Daher war eine weitere Frage dieser Arbeit, inwiefern eine DAA-
Therapie bei Patienten mit Nierenfunktionsstorungen nach Lebertransplantation sicher
durchflhrbar ist. In der Gesamtkohorte zeigten lediglich 18% der Patienten eine normale
oder leicht verminderte Nierenfunktion. Bei 38% der Patienten lag ein CKD-Stadium I,
bei weiteren 38% der Patienten ein CKD-Stadium Ill vor. Lediglich bei sechs Patienten
lagen CKD-Stadien IV und V vor. Wir konnten keinen signifikanten Anstieg in Bezug auf
eine Proteinurie oder Hypalbuminamie nach Ende der antiviralen Therapie beobachten.
Interessanterweise musste die Dosis des Sofosbuvir nicht im Sinne einer Dosisreduktion
angepasst werden, um die Nierenfunktion wahrend der Therapie stabil zu halten. Es
zeigte sich insbesondere bei CKD Ill und CKD IV Patienten, die eine kritischere
Populationsgruppe darstellen, keine signifikante Verschlechterung der GFR vom Beginn
der Therapie verglichen mit der GFR am Ende der Therapie. Wir konnten somit zeigen,
dass eine DAA-Therapie mit der vollen Dosierung von Sofosbuvir bei Patienten mit HCV-
Reinfektion auch bei Vorliegen einer Niereninsuffizienz sicher und effektiv durchfuhrbar
ist. Diese Beobachtung wird unterstitzt durch Daten von Akin et al., in deren Kohorte
auch HCV-Patienten nach Nierentransplantation eingeschlossen wurden. Es konnte
gezeigt werden, dass eine sofosbuvir-basierte antivirale Therapie auch bei Patienten
nach Nierentransplantation sicher durchgefihrt werden kann (103). In der hier
vorliegenden Patientenkohorte waren zwei Patienten nierentransplantiert. Beide
Transplantatnieren zeigten eine gute Funktion wahrend und nach der DAA-Therapie. Es
ist bekannt, dass Sofosbuvir renal ausgeschieden wird. Um eine mogliche Akkumulation
von Sofosbuvir bei dialysepflichtigen Patienten zu vermeiden, wurde in einer kleinen
Gruppe von nicht-transplantierten Patienten die Sofosbuvir-Dosis halbiert. Hier zeigte
sich eine sehr gute Toleranz der Therapie bei exzellenter Effektivitat (84). Perumpail et
al. konnten dieselbe Strategie bei einem dialysepflichtigen Patienten nach
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Lebertransplantation umsetzen und diesen mit einer Dosis von 200 mg Sofosbuvir mit
Erreichen einer SVR12 erfolgreich behandeln (104). In einer Untersuchung von Sise et
al. wurden 89 nicht transplantierte HCV-Patienten mit CKD-Stadium | - Ill mit einem
sofosbuvir-basierten Therapieregime behandelt. Bei einer SVR von 81% konnte die
Therapie in dieser Patientengruppe sicher durchgefihrt werden (105). Schwieriger wird
die Situation bei Patienten nach Lebertransplantation und CKD-Stadium IV und V. In der
hier vorliegenden Arbeit konnte gezeigt werden, dass auch diese Patienten sicher mit der
vollen Dosierung von Sofosbuvir behandelt werden konnen und hieraus eine
Therapieoption mit dem Erreichen einer SVR besteht. Somit scheint auch bei Patienten
mit Niereninsuffizienz keine Dosisreduktion der DAA nétig zu sein, um eine weitere
Verschlechterung der Nierenfunktion zu verhindern. Mittlerweile sind Substanzen fur die
antivirale Behandlung auch bei Niereninsuffizienz fur die Genotypen 1 und 4 zugelassen

(z.B. Grazoprevir und Elbasvir als Zepatier).

5.1.8 Limitierungen der Analyse der Gesamtkohorte

Eine wichtige Limitierung der hier vorliegenden Analyse der Gesamtkohorte hinsichtlich
der Nierenfunktion ist das Fehlen einer Kontrollgruppe, wobei es nicht darum ging, eine
kontrollierte Studie zur Wirksamkeit durchzufihren, sondern eine zlugige pragmatische
Losung fur die Lebertransplantierten zu finden und aus der Behandlung Schlusse fur die
Zukunft zu ziehen. Auch die geringe Anzahl von Patienten mit CKD-Stadium Ill und IV ist
ein Schwachpunkt. Hier sind sicherlich weitere Untersuchungen an einem grolieren
Patientenkollektiv notig. Die Beobachtung einer signifikanten Verschlechterung der GFR
bei den CKD | und CKD Il Patienten ca. drei Jahre nach Ende der Therapie kann als
naturliche GFR-Veranderung uber die Zeit interpretiert werden. Da die Veranderung der
GFR erst nach Ende der DAA-Therapie und nach der Viruselimination signifikant wird,
bleibt ein direkter Zusammenhang mit der DAA-Therapie unklar.

Zur Beurteilung des histologischen Verlaufes ware das komplette Vorliegen von
Verlaufsbiopsien wunschenswert gewesen. Hinsichtlich der Fibrose konnte hier der
Fibroscan komplementar eingesetzt werden. Fur die Parameter Steatose und

Inflammation ist dies nicht moglich.
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5.2 Subgruppenanalyse: Stellenwert von Ribavirin bei der antiviralen
Therapie

Zahlreiche sofosbuvir-basierte antivirale Therapien wurden in den letzten Jahren
erfolgreich etabliert. Es ist aber noch nicht abschliel3end geklart, ob eine DAA-Therapie
insbesondere fur Patienten mit dem Genotyp 1 Uber 12 Wochen oder uber 24 Wochen
durchgefuhrt werden sollte. Auch der Stellenwert von Ribavirin bei der interferonfreien
DAA-Therapie bei Patienten mit Genotyp 1 ist nicht abschliel3end geklart. Im Rahmen der
SIRIUS-Studie konnten in einer randomisierten Phase-2 Studie gleichwertige SVR-Raten
zwischen 96-97% bei nicht transplantierten Genotyp 1 Patienten erreicht werden, welche
entweder Uber 24 Wochen mit Sofosbuvir / Ledipasvir oder Gber 12 Wochen mit
Sofosbuvir / Ledipasvir plus Ribavirin behandelt wurden. Die Daten lieRen die Vermutung
zu, dass durch die Hinzunahme von Ribavirin die Therapiedauer von 24 auf 12 reduziert
werden kann, ohne an Effektivitat zu verlieren (106). In einer weiteren Phase 2 Studie,
der sog. LONESTAR-Studie, wurden drei Gruppen von nicht-transplantierten Patienten
hinsichtlich der SVR miteinander verglichen: Therapienaive Patienten mit Genotyp 1
Hepatitis, welche Uber 8 Wochen mit Sofosbuvir / Ledipasvir behandelt wurden, Patienten
die Uber 8 Wochen mit Sofosbuvir / Ledipasvir plus Ribavirin bzw. ber 12 Wochen mit
Sofosbuvir / Ledipasvir behandelt wurden. Diese Gruppe wurde mit therapieerfahrenen
Patienten verglichen, die Uber 12 Wochen mit Sofosbuvir / Ledipasvir oder 12 Wochen
mit Sofosbuvir / Ledipasvir plus Ribavirin behandelt wurden. Es zeigten sich keinerlei
Unterschiede in Bezug auf das Erreichen einer SVR (116). Somit stellte sich die Frage,
inwiefern Ribavirin Uberhaupt einen Stellenwert bei der Therapie der Hepatitis C im
Rahmen der DAA-Therapie hat. Insbesondere, da Ribavirin ein nicht unerhebliches
Spektrum an unerwinschten Arzneimittelwirkungen aufweist. Dieser Aspekt ist
insbesondere bei Patienten nach Lebertransplantation von Relevanz, da es sich um ein
besonders vulnerables Kollektiv handelt.

Eine einarmige Untersuchung zweier Zentren aus dem Jahr 2016 konnte bei 30 Patienten
mit HCV-Reinfektion nach Lebertransplantation und Therapie mit Sofosbuvir /Ledipasvir
plus Ribavirin zeigen, dass die Hinzunahme von Ribavirin mit zum Teil schweren
Anamien einhergeht, was bei einem Teil der Patienten zu einer Dosisreduktion des
Ribavirin bzw. zu einem Abbruch der Therapie fuhrte (107).

Somit war ein weiteres Ziel der hier vorliegenden Untersuchung den Stellenwert von

Ribavirin im Kontext einer Sofosbuvir / Ledipasvir -Therapie bei Patienten mit Genotyp 1
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und Genotyp 4 nach Lebertransplantation zu evaluieren. Besonderes Augenmerk lag
dabei, neben der Beurteilung der antiviralen Effektivitat, auf der Erfassung und

Einordnung der unerwinschten Arzneimittelwirkungen des Ribavirin.

5.2.1 Definition der Therapiedauer

Im Vergleich zu den interferon-basierten Therapien in Kombination mit Ribavirin sind die
modernen DAA-Regime grundsatzlich gut vertraglich und weisen kein besonders grofles
Spektrum an unerwilnschten Arzneimittelereignissen auf (77,108). Hinsichtlich der
Therapiedauer konnte fur die Patienten vor Lebertransplantation identische SVR-Raten
nach 12 Wochen Sofosbuvir / Ledipasvir verglichen mit 24 Wochen Sofosbuvir /
Ledipasvir erreicht werden, wie die SIRIUS-Studie zeigte (106). Es ist aber noch nicht
abschlie3end geklart, ob eine Therapieverkurzung auf 12 Wochen bei Patienten mit einer
Reinfektionshepatitis vom Genotyp 1 bzw. Genotyp 4 genauso effektiv ist wie eine DAA-
Therapie Uber 24 Wochen.

Um diese Frage zu beantworten wurden 51 Patienten mit Genotyp 1 und Genotyp 4 aus
der Gesamtkohorte identifiziert. Alle Patienten wurden mit Sofosbuvir / Ledipasvir
therapiert. Es wurden dann zwei Gruppen definiert und miteinander verglichen:

Gruppe A: Sofosbuvir+Ledipasvir tiber 12 Wochen

und

Gruppe B: SofosbuvirtLedipasvirt+Ribavirin iiber 12 Wochen (n=15)
SofosbuvirtLedipasvirt+Ribavirin iiber 24 Wochen (n=5)

SofosbuvirtLedipasvir 24 Wochen (n=2)

5.2.2 Effektivitat der Therapie 12 Wochen, 24 Wochen, +/- Ribavirin

Es wurde bei 100% Patienten eine SVR erreicht, unabhangig von der Dauer der Therapie.
Hinsichtlich sowohl der ETR als auch der SVR zeigten sich keine Unterschiede in den
beiden Gruppen. Es zeigte sich aber eine signifikant hohere Pravalenz von UAE in der
Grupppe B. Innerhalb der Gruppe B zeigten insbesondere Patienten mit einer Ribavirin
Co-Medikation unerwinschte Arzneimittelwirkungen. Vergleicht man diese Ergebnisse
mit den Daten aus der Literatur, sind sicherlich die SOLAR 1 -und SOLAR 2-Studien zu

nennen. Hier wurde im Rahmen einer internationalen Studie Patienten mit Genotyp 1 und

82



Genotyp 4 mit oder ohne Lebertransplantation mit einer Kombinationstherapie bestehend
aus Sofosbuvir / Ledipasvir plus Ribavirin eingeschlossen und Uber 12 bzw. 24 Wochen
behandelt (109,110). Im Vergleich zu der hier vorliegenden Untersuchung gibt es in der
SOLAR-Studie keinen Arm ohne Ribavirin. Vergleicht man nun die UAE der SOLAR-
Studie mit den UAE in der Gruppe B der hier vorliegenden Arbeit, zeigen sich ahnlich
hohe Anteile an UAE. Somit scheint das Ribavirin hinsichtlich des Auftretens von
Nebenwirkungen eine wichtige Rolle zu spielen. Hinsichtlich der Therapiedauer waren in
der SOLAR-Studie die SVR-Raten vergleichbar zwischen der Gruppe nach 12 Wochen
und der Gruppe nach 24 Wochen Therapie. Bei 23% der Patienten der SOLAR-Studie
traten schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse (SUE) auf. In der hier vorliegenden
Kohorte zeigten 13.7% der Patienten SUE gleichmaRig verteilt in der Gruppe A und
Gruppe B. Das Auftreten von UAE war hingegen signifikant erhoht in der Gruppe B. Somit
scheint das Ribavirin auch in der hier vorliegenden Untersuchung ursachlich fur ein
vermehrtes Auftreten von UAE zu sein.

In der Gruppe B mussten somit gehauft Therapieanpassungen aufgrund des Ribavirins
durchgefiihrt werden. In mehr als 50% der Falle musste das Ribavirin reduziert, in 40%
der Falle sogar gestoppt werden. Somit konnte bei einem erheblichen Anteil der Patienten
der Gruppe B die Therapie nicht wie vorgesehen durchgefuhrt werden. Trotzdem
unterschied sich das Ergebnis der antiviralen Therapie hinsichtlich des Erreichens einer
SVR in beiden Gruppen nicht. Dieser Fakt ist dahingehend interessant, zumal in der
Gruppe B ein grofRer Anteil von Patienten mit héheren Fibrosestadien (F3 / F4) therapiert
wurden. Es scheint der Nutzen der Hinzunahme von Ribavirin somit fraglich. Auch in der
Literatur ist die Rolle von Ribavirin als Co-Medikation im Rahmen einer interferonfreien
antiviralen Therapie letztlich noch unklar (111). Die Rationale der Hinzunahme von
Ribavirin auch bei interferonfreien antiviralen Therapieschemata besteht in der Idee, die
DAA-Therapiedauer mit Hilfe von Ribavirin von 24 Wochen auf 12 Wochen zu verkurzen.
Die Daten dieser Untersuchung konnen den Vorteil einer Verkurzung nicht zeigen, da mit
der Hinzunahme von Ribavirin die unerwinschten Nebenwirkungen unverhaltnismafig
angestiegen sind.

Eine Vielzahl von Patienten mit Reinfektionshepatitis sind nicht therapienaiv in Bezug auf
eine antivirale Therapie. Bei vielen Patienten wurden vor oder nach der
Lebertransplantation bereits Therapieversuche mit verschiedenen Interferonen in

Kombination mit Ribavirin unternommen. Aus der Ara der antiviralen Therapie mit
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Interferon ist bekannt, dass Ribavirin die Viruslast um eine Logarithmus-Stufe senken
kann. Der Mechanismus dieser Virusverminderung ist nach wie vor nicht geklart, wobei
er auf einer direkten Beeinflussung der Inositolmonophosphat-Dehydrogenase (IMPDH)
zu beruhen scheint (112). Auch die Induktion von Mutationen im Hepatitis-C-Virus wird
diskutiert. Vor der Einfuhrung der DAA gab es keine Alternative zur Therapie mit
Interferon plus Ribavirin. In den letzten Jahren ist nun das Interferon von den DAA
verdrangt worden. Es stellt sich die Frage, ob nun auch Ribavirin im Kontext der neuen

oralen antiviralen Therapien verzichtbar geworden ist.

Im Vergleich zur Ara der Interferone verschwindet heute mehr und mehr der Stellenwert
des Zeitpunktes der antiviralen Therapie. Es ist nicht mehr von grof3er Relevanz, ob die
antivirale Therapie vor oder nach der Lebertransplantation durchgefuhrt wird, da die DAA-
Therapie generell sehr nebenwirkungsarm ist.

Schon vor einigen Jahren konnten Saab et al. zeigen, dass eine antivirale Therapie mit
Sofosbuvir in Kombination mit Simeprevir ohne Ribavirin bei Genotyp 1 Patienten nach
Lebertransplantation sicher mit einer SVR von 93% durchfihrbar ist. Die Autoren
sprechen dem Ribavirin einen Stellenwert in der Therapie der Hepatitis C im Kontext der
neuen oralen antiviralen Substanzen ab. Dieser Stellenwert ist nach Meinung der Autoren
nicht gegeben, solange verschiedene Kombinationen von DAA denkbar sind und die
Therapie auf 12 Wochen begrenzbar ist (113). Uber vergleichbare Ergebnisse berichten
Gutierrez et al. nach Behandlung von 61 HCV Patienten nach Lebertransplantation mit
Sofosbuvir plus Simeprevir Uber 12 Wochen. Hier zeigte sich eine gute SVR von 93.4%.
Zu einem Relapse kam es vor allem bei Patienten mit hOhergradiger Fibrose und Genotyp
1a (114). Um die Rolle des Genotyp 1 in Bezug auf das Ansprechen einer DAA-Therapie
besser zu verstehen, wurde in einer groRen multizentrischen Untersuchung der
Stellenwert von Ribavirin in der Kombination mit Simeprevir und Sofosbuvir bei Patienten
mit Genotyp 1 nach Lebertransplantation untersucht. Auch hier konnte kein Vorteil durch
die Hinzunahme von Ribavirin gezeigt werden, bei deutlich erhohten
Nebenwirkungsprofilen durch das Ribavirin (115). Im Rahmen der sog. TARGET-Studie,
einer grof3en prospektiven Observationsstudie, wurden verschiedene DAA-Regime mit
bzw. ohne Ribavirin nach Transplantation verglichen. Auch in der TARGET-Studie zeigte

sich kein Einfluss von Ribavirin auf das Erreichen einer SVR (90).
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Den Stellenwert des Grades der Leberparenchymschadigung zu Beginn der antiviralen
Therapie wird in der bereits erwahnten SOLAR-1-Studie untersucht. In der Studie wurde
eine prazise Graduierung der Reinfektionshepatitis von einer akuten, fibrosierenden
cholestatischen Hepatitis bis hin zur hohergradigen Fibrose bzw. Leberzirrhose
vorgenommen. Es zeigte sich, dass die Dauer der Therapie mit Sofosbuvir / Ledipasvir
plus Ribavirin Uber 12 Wochen verglichen mit einer Therapie Uber 24 Wochen keinen
signifikanten Unterschied in Bezug auf das Erreichen einer SVR ergab. Hinsichtlich der
pratherapeutischen Parenchymschadigung zeigte sich, dass bei niedrigen
Fibrosestadien eine sehr gute SVR von 96-98% erreicht wurden. Bei Patienten mit einer
bereits bestehenden Zirrhose der Transplantatleber wurden hingegen lediglich SVR-
Raten von 60 - 86% erreicht. Es zeigte sich weiterhin, dass ein signifikanter Anteil der
Patienten die antivirale Therapie aufgrund von Nebenwirkungen, die in Bezug auf das
Ribavirin auftraten, abbrechen wollten (109).

In der hier vorliegenden Untersuchung hat kein Patient aus der Gruppe A den Wunsch
auf einen Abbruch der Therapie geaul3ert. Der Wunsch auf Therapieabbruch wurde aber
durchaus von Patienten aus der Gruppe B (Sofosbuvir / Ledipasvir plus Ribavirin Gber 12
Wochen bzw. Sofosbuvir / Ledipasvir Uber 24 Wochen) geaulert.

Es scheint also das Vermeiden von Ribavirin und den damit verbundenen ribavirin-
assoziierten UAE die Therapieadharenz der Patienten zu erhdhen. Wenn der Nutzen von
Ribavirin im Kontext der modernen oralen antiviralen Therapiekonzepte nicht belegbar
ist, die Nebenwirkungen aber eine problematische Rolle spielen, sollte die Hinzunahme

von Ribavirin zumindest Uberdacht werden.

5.2.3 Limitierungen der Subgruppenanalyse

Die hier vorliegende Analyse war nicht mit einer statischen Power konzepiert, um die
signifikanten Differenzen zwischen dem virologischen Ansprechen einer ribavirin-haltigen
DAA-Therapie und einer DAA-Therapie ohne Ribavirin Uber 12 Wochen zu detektieren.
Was aber aus den hier vorliegenden Daten hervorgeht ist, dass es bei einem Erreichen
einer SVR von 100% signifikante Unterschiede in der Pravalenz von UAE zu Lasten der
Gruppe B gibt. Um einen Benefit von Ribavirin statistisch erfassen zu kdnnen, bedarf es
deutlich gréoRerer Patientenzahlen. Wirde man das Erreichen einer SVR12 von 95% fur
Patienten ohne zusatzliches Ribavirin annehmen und eine SVR12 von 98% unter
Hinzunahme von Ribavirin, lage der Stichprobenumfang je Gruppe bei mindestens 653
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Patienten. Diese Patientenzahlen sind nicht in einer unizentrischen Untersuchung zu
generieren. Dafur bedarf es internationaler, multizentrischer Registerstudien. Somit
konnten hier lediglich die negativen Auswirkungen von Ribavirin gezeigt werden. Sowohl
die Hinzunahme von Ribavirin als auch die Verlangerung der Therapie auf 24 Wochen
kann anhand der hier vorliegenden Daten nicht empfohlen werden.

In der Ara der Interferone schien es durchaus gerechtfertigt, fiir das Erreichen einer SVR
von 30% die unerwlnschten Arzneimittelwirkungen von Ribavirin in Kauf zu nehmen.
Heutzutage kann die Mehrzahl der Patienten mit Sofosbuvir / Ledipasvir ohne Ribavirin
uber 12 Wochen erfolgreich ohne das Auftreten von UAE therapiert werden. Die Therapie
in der Kombination mit Ribavirin bzw. Uber 24 Wochen resultiert in einem geringen
Anstieg der SVR. Es stellt sich die Frage, ob dieser geringe Vorteil die schweren
Nebenwirkungen von Ribavirin rechtfertigen.

5.3 Therapie bei Genotyp 3 mit Sofosbuvir / Daclatasvir

Es wurden bis heute 6 verschiedene Hepatitis C Genotypen beschrieben. Dabei ist der
Genotyp 1 am haufigsten in den Vereinigten Staaten verbreitet. Genotyp 3 dagegen, als
der weltweit zweithaufigste Genotyp, ist besonders in Sudostasien, Indien, Pakistan aber
auch in verschiedenen Europaischen Landern wie Griechenland und Polen verbreitet
(117, 118). Eine Besonderheit des Genotyp 3 liegt in seiner Interferenz mit dem
Fettstoffwechsel. Dabei kommt es einem erhohten Risiko der Entwicklung einer Steatosis
hepatis bzw. Steatohepatitis (119,120). Des Weiteren ist der Genotyp 3 fir die
Entwicklung einer Insulinresistenz verantwortlich und fuhrt haufiger zu fortgeschrittenen
Fibrosestadien sowie der Entwicklung eines hepatozellularen Karzinoms (121,122).

Im Rahmen der Therapie mit pegyliertem Interferon in Kombination mit Ribavirin konnten
fur den Genotyp 3 SVR-Raten von 70 - 80% erreicht werden (123). Bei den Patienten mit
Genotyp 3, bei denen zu Beginn der antiviralen Therapie eine hohergradige Fibrose bzw.
Zirrhose vorlag, wurden hingegen lediglich SVR-Raten von unter 60% erreicht (124,125).
Nach Einfuhrung der Proteaseinhibitoren zur oralen antiviralen Therapie, wurde die
Kombinationstherapie Boceprevir und Telaprevir (NS3/NS4A Proteasehemmer) in
Kombination mit Peglnterferon und Ribavirin eingesetzt. Damit waren SVR-Raten von 66-
72% zu erreichen (126). Diese Kombinationstherapie war aber primar zu Behandlung des
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Genotyp 1 etabliert worden, demjenigen Virustyp also, mit der geringsten Ansprechrate
auf eine Interferon / Ribavirin-Therapie (127).

Nach der Einfihrung von Sofosbuvir und Simeprevir, einem NS3/4A Proteaseinhibitor,
wurden verschiedene Kombinationstherapien mit Ribavirin und pegyliertem Interferon
evaluiert und SVR-Raten zischen 80-100% erreicht (128). Nach der Einfuhrung von
Daclatasvir stand dann erstmals ein NS5A-Inhibitor zur Verfigung, der gegen alle
Genotypen wirksam ist. Nach der Behandlung von therapienaiven Genotyp 3 Patienten
mit Daclatasvir und Peglnterferon-alpha in Kombination mit Ribavirin wurden SVR-Raten
von weit Uber 80% erreicht (129).

Im Rahmen der Evaluation interferonfreier antiviraler Therapiestrategien konnten
schlieBlich drei verschiedene therapeutische Optionen zur Behandlung des Genotyp 3
etabliert werden: Sofosbuvir in Kombination mit Daclatasvir, Sofosbuvir in Kombination
mit Ledipasvir und Sofosbuvir plus Ribavirin. Die Kombination von Sofosbuvir mit
Daclastavir wurde mit oder ohne Kombination von Ribavirin fur die Genotypen 1, 2 und 3
weitergehend untersucht. Dabei zeigten sich SVR-Raten von 91% fir Genotyp 3
Patienten nach 24 Wochen Sofosbuvir plus Daclatasvir (118). Selbst fur Patienten mit
fortgeschrittener Fibrose zeigte sich ein Erreichen einer SVR nach 12 Wochen Therapie
(130).

Trotz des aggressiveren Verlaufes der Genotyp 3 Hepatitis ist der Genotyp 3
grundsatzlich besser therapierbar als beispielsweise der Genotyp 1 (57). Dies erklart die
Pradominanz des Genotyp 1 bei Patienten nach Lebertransplantation. Es erklart
ebenfalls den geringeren Anteil des Genotyp 3 bei Patienten nach Lebertransplantation,
welcher mit 10% etwa 20% unterhalb der natirlichen Verteilung liegt (117).

Bezlglich der Therapie von Patienten nach Lebertransplantation mit HCV-Rezidiv bei
Genotyp 3 besteht aber bisher noch kein Konsens, welche Therapie am effektivsten ist.
Im Rahmen der hier vorliegenden Arbeit wurden 11 Patienten mit Genotyp 3 mit
Sofosbuvir in Kombination mit Daclatasvir antiviral behandelt. Acht Patienten waren im
Vorfeld interferon-basiert therapiert worden, ohne eine Viruselimination erreicht zu
haben.

Im Rahmen verschiedener Studien wurde die Effektivitat von Sofosbuvir und Daclatasvir
in Kombination mit Ribavirin fir Patienten mit fortgeschrittener Leberzirrhose oder
Reinfektionshepatitis nach Lebertransplantation untersucht. In der ALLY-1 Studie wurde
dafur die Kombinationstherapie Sofosbuvir und Daclatasvir in Kombination mit Ribavirin
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uber 12 Wochen mit einem Follow-up von 24 Wochen durchgefuhrt. In der Gruppe der
Patienten nach Lebertransplantation und Genotyp 3 lag dabei die SVR bei 91% (131). Im
der hier vorliegenden Analyse zeigte sich im Vergleich zu den Ergebnissen der ALLY-1
Studie eine SVR von 100% bei Patienten mit Genotyp 3 Reinfektionshepatitis nach
Lebertransplantation. Alle Patienten dieser Untersuchung konnten ohne das Auftreten
schwerer Nebenwirkungen sicher behandelt werden. Die HCV-RNA zeigte einen
signifikanten Abfall nach nur zwei Wochen antiviraler Therapie. Nach 12 Wochen DAA-
Therapie wurde eine SVR12 von 100% erreicht. Dabei kam es zu einer raschen
Normalisierung der Transaminasen sowie der Gamma-GT.

Von den 11 Patienten wurden 10 ohne die Hinzunahme von Ribavirin behandelt. Der
Stellenwert von Ribavirin bei der Behandlung von Genotyp 3 Patienten mit
fortgeschrittener Leberzirrhose wurde in der ALLY-3 Studie weitergehend untersucht. In
der ALLY-3 Studie wurde die Hinzunahme von Ribavirin Uber 24 Wochen bei einem
Erreichen einer SVR von 93% empfohlen (132). Andere Studien konnten hingegen den
Stellenwert von Ribavirin in dieser Kombination fur Genotyp 3 Patienten nicht zeigen. So
konnte in einer Studie gezeigt werden, dass mit einer Therapie aus Sofosbuvir und
Daclatasvir ohne Ribavirin auch bei Patienten mit fortgeschrittener Leberfibrose SVR-
Raten von knapp unter 90% zu erreichen sind (133). Eine Patientin aus der hier
analysierten Patientengruppe wurde zusatzlich mit Ribavirin behandelt. Die Hinzunahme
von Ribavirin muss hier auf der einen Seite als das Resultat der uneinheitlichen
Datenlage und auf der anderen Seite als tradiertes Relikt aus der Zeit der interferon-
basierten antiviralen Therapie interpretiert werden. Nach der Analyse dieser Daten wirde
man heute a priori auf die Hinzunahme von Ribavirin auch bei der Therapie von Genotyp
3 Patienten nach Lebertransplantation verzichten. Das unklare antivirale Potential steht
den ausgepragten Nebenwirkungen gegenuber. Hier stehen die Ergebnisse im
Widerspruch zu den Ergebnissen der ALLY-1 Studie, die als einzige Studie dem Ribavirin
in diesem Zusammenhang eine wichtige Rolle zuschreibt (131).

Generell sollte der zusatzliche antivirale Benefit von Ribavirin im Zeitalter der oralen
antiviralen DAA-Regime kritisch gesehen werden. In der bereits erwahnten SOLAR-
Studie war der zusatzliche Nutzen von Ribavirin nicht signifikant (109). Es scheint der
Benefit eher fur die Patienten zu bestehen, welche schwere Hepatosen im Sinne einer
fortgeschrittenen Leberzirrhose haben. Dieses Patientenkollektiv wird aber in der
Patientengruppe der Patienten nach Lebertransplantation nicht abgebildet, da in der
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Gruppe der transplantierten Patienten mehrheitlich milde
Leberparenchymveranderungen vorliegen.

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass eine Kombinationstherapie von Sofosbuvir
plus Daclatasvir ohne Ribavirin eine effektive und sichere Therapie der Genotyp 3
Reinfektionshepatitis nach Lebertransplantation darstellt.

5.3.1 Pangenotypische Therapie der Hepatitis C

Die Einfuhrung von DAA wird in der Zukunft dazu fuhren, das Problem der
Reinfektionshepatitis C nach Lebertransplantation zu verringern. Dies wird dann zu einer
Verringerung der Morbiditat und Mortalitdt und somit zu einem verbesserten Patienten-
und Organuberleben fuhren. Die Analyse der Genotyp 3 Patienten nach Therapie mit
Sofosbuvir und Daclatasvir zeigt deutlich, dass mit diesem Therapieansatz eine sichere
und effektive Therapie der Reinfektionshepatitis auch bei Genotyp 3 maoglich ist.
Zukunftige Therapiestrategien, welche einen pangenotypischen Therapieansatz
verfolgen, zeigen erste erfolgversprechende Ergebnisse bei nicht transplantierten
Patienten.

Eine sich bereits in der Evaluation befindliche moderne orale pangenotypische Therapie
besteht aus der Kombination von Sofosbuvir und dem NS5A Inhibitor Velpatasvir (134).
Im Rahmen der ASTRAL-Studie konnten hohe SVR-Raten von 99% bei Patienten der
Genotypen 1,2,4,5 und 6 erreicht werden. Nach einer Therapiedauer von 12 Wochen
zeigten lediglich zwei Patienten mit dem Genotyp 1 eine Rekurrenz der Hepatitis C.
Lediglich 2% der Patienten der ASTRAL-Studie zeigten ein schwerwiegendes
unerwunschtes Ereignis (SUE) (135). In der ASTRAL-2 Studie wurden Genotyp 2 oder 3
Patienten entweder mit Sofosbuvir / Velpatasvir oder mit einer Kombination bestehend
aus Sofosbuvir mit gewichtsadaptiertem Ribavirin behandelt. Dabei zeigten sich mit einer
SVR von 99% fir den Genotyp 2 bzw. einer SVR von 95% fiir den Genotyp 3 eine
deutliche Uberlegenheit des Sofosbuvir / Velpatasvir-Regimes im Vergleich zur
Kombination Sofosbuvir mit Ribavirin (136). Solche fur alle Genotypen gleich wirkenden
antiviralen Therapien waren insbesondere in der ersten Phase nach der
Lebertransplantation sinnvoll, um eine schwere Reinfektionshepatitis zu verhindern.

Die Ergebnisse der ASTRAL-Studien beziehen sich aber ausschlief3lich auf nicht-
transplantierte Patienten. Zum jetzigen Zeitpunkt liegen wenig Daten zur Effektivitat von
Sofosbuvir / Velpatasvir bei Patienten mit Reinfektionshepatitis nach
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Lebertransplantation vor. Erste Daten einer DAA-Therapie mit Sofosbuvir in Kombination
mit Velpatasvir bei Patienten mit Reinfektionshepatitis konnten Agarwal et al. im Rahmen
einer internationalen Registerstudie generieren. Dabei wurden 79 Patienten mit den
Genotypen 1 bis 4 Gber 12 Wochen mit Sofosbuvir / Velpatasvir behandelt. Mit einer SVR-
Rate von 95%-100% und ohne Auftreten von schwerwiegenden Nebenwirkungen zeigte
sich der Stellenwert eines pangenotypischen Ansatzes auch bei Patienten nach
Lebertransplantation (137). Die SVR flr Patienten mit Genotyp 3 lag bei 97% und damit
etwas unterhalb der SVR fur den Genotyp 3 in der hier analysierten Patientenkohorte.

5.3.2 Ausblick

Nach der erfolgreichen Etablierung moderner oraler antiviraler Therapien zur Behandlung
der Hepatitis C, wird sich in der Zukunft die Frage stellen, inwiefern diese Strategie auch
einen Stellenwert in der praemptiven Behandlung der Hepatitis C fruhpostoperativ nach
einer Lebertransplantation haben wird. Es gibt einige wichtige Aspekte, welche einen
praemptiven Ansatz durchaus sinnvoll erscheinen lassen. So kdnnte durch eine
Viruselimination direkt im Anschluss einer Lebertransplantation die antivirale Therapie
langerfristig aus dem Kontext der immunsuppressiven Therapie genommen werden. Ein
weiterer Aspekt ist die Vermeidung initialer Transplantatschaden im Rahmen der
Manifestation der Reinfektion durch die Vermeidung des Reinfektionsereignisses und
damit die Verhinderung schwerer cholestatischer Reinfektionen. Limitierungen eines
praemptiven Ansatzes sind sicherlich die zum Teil fortgeschrittenen Hepatosen von
Patienten mit hohem MELD-Score, welche den Einsatz von DAA in der frihen Phase
nach einer Lebertransplantation insbesondere bei zusatzlichen
Nierenfunktionsstorungen im Rahmen eines hepatorenalen Syndroms erschweren.
Weitere Untersuchungen zum Stellenwert einer praemptiven DAA-Therapie werden in
der Zukunft notwendig sein, um diese Frage abschliel3end beantworten zu konnen.

Der Stellenwert der praemptiven Therapie schmalert sich, da eine Reinfektionstherapie
auch nach Stabilisierung des Gesamtzustandes und der Nierenfunktion sicher
durchgefuhrt werden kann. Zudem wurden inzwischen sofosbuvirfreie DAA-
Kombinationen zur Behandlung von HCV-Infektionen auch bei Patienten mit schwerer

Nierenfunktionsstérung zugelassen.
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5.4 Schlussfolgerung

In der hier vorliegenden Arbeit konnte anhand einer Patientenkohorte von 100 Patienten
mit HCV-Reinfektionshepatitis gezeigt werden, dass eine orale antivirale Therapie mit
direkt antiviralen Agenzien (DAA) nach Lebertransplantation sicher und effektiv
durchfuhrbar ist. Es konnte dabei mit einer sofosbuvir-basierten DAA-Therapie eine SVR
von 100% erreicht werden. Hinsichtlich des histologischen Verlaufes kam es zu einer
signifikanten Verbesserung sowohl des Inflammationsbildes als auch der Fibrose. Die
tagliche Insulindosis zur Kontrolle eines Diabetes Typ Il konnte unter der Therapie
signifikant reduziert werden, was darauf hindeutet, dass eine Viruselimination einen
positiven Einfluss auf den Verlauf eines vorbestehenden Diabetes mellitus Typ Il hat. Im
Rahmen der DAA-Therapie kam es dabei nicht zu einer signifikanten Verschlechterung
der Nierenfunktion.

Des Weiteren konnte gezeigt werden, dass eine Kombinationstherapie von Sofosbuvir /
Ledipasvir uber 12 Wochen unabhangig vom Fibrosestadium sicher und effektiv
durchfuhrbar ist. Dabei ist der Stellenwert von Ribavirin aufgrund des Auftretens von zum
Teil schweren Nebenwirkungen kritisch zu Uberdenken.

Zur Behandlung einer Genotyp 3 Reinfektionshepatitis konnte mit einer Kombination von
Sofosbuvir und Daclatasvir eine rasche Viruselimination erzielt werden. Alle Genotyp 3
Patienten erreichten eine SVR. Die Kombination von Sofosbuvir und Daclatasvir stellt
somit eine nebenwirkungsarme, effiziente Behandlungsoption fur Patienten mit Genotyp
3 Reinfektionshepatitis nach Lebertransplantation dar.
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