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1 Einleitung

Die chronische Hepatitis C-Virusinfektion ist definiert als eine iiber mehr als 6 Monate
nachweisbare Infektion mit dem Hepatitis C-Virus (HCV) und stellt eine der weltweit

hiufigsten Lebererkrankungen dar.

1.1 Epidemiologie

Schitzungen zufolge lag die weltweite Privalenz an chronischer Hepatitis C erkrankter
Personen im Jahr 2015 bei 71,0 (WHO 2017) beziehungsweise 71,1 Millionen (Blach et al.
2017), entsprechend 1,0 % der Weltbevilkerung.

Regional fand sich 2015 in Zentralasien (3,6 %), Osteuropa (3,3 %), Zentralafrika (2,1 %),
Nordafrika/Mittlerer Osten (1,7 %), Westafrika (1,3 %) und Ozeanien (1,1 %) eine im
globalen Vergleich iiberdurchschnittliche Prédvalenz. Fiir Australien, Neuseeland und
Zentraleuropa wird die Privalenz auf jeweils 1,0 % geschitzt, eine unterdurchschnitt-

liche Privalenz besteht beispielsweise in Westeuropa mit 0,5 % (Blach et al. 2017).
Fiir Deutschland wurde 2015 eine Priavalenz von 0,3 % (Blach et al. 2017) ermittelt.

Die weltweite Privalenz der chronischen Hepatitis C des Jahres 2015 ist in Abbildung 1
dargestellt.



PRAVALENZ DER CHRONISCHEN HEPATITIS C 2015

Zentralasien | 3,6 %

Osteuropa | 3,3%

Zentralafrika | 2,1%

Nordafrika/Mittlerer Osten | 1,7%

Westafrika | 1,3%

Ozeanien | 1,1%

Australien | 1,0%

Neuseeland | 1,0%

Zentraleuropa | 1,0%

Westeuropa | 0,5%

Deutschland | 0,3%
Global | 1,0%

Abbildung 1: Privalenz der chronischen Hepatitis C im Jahr 2015 (nach Blach et al. 2017)
(Privalenz nicht dargestellter Weltregionen < 1,0 %)

1.2 Erreger

Das Hepatitis C-Virus ist ein umhiilltes, einstringiges Ribonukleinsdure (RNA)-Virus
aus der Familie der Flaviviridae, welches erstmalig 1989 identifiziert werden konnte
(Choo et al. 1989). Bis zu diesem Zeitpunkt wurde die durch dieses Virus verursachte
Hepatitis in Ermangelung eines Virusnachweises als Non-A-Non-B-Hepatitis (NANBH)
klassifiziert.

Aktuell sind 7 Genotypen und 67 Subtypen bekannt (Smith et al. 2014).
Schitzungen zufolge ist der Genotyp 1 weltweit mit 46,2 % am hédufigsten vertreten, gefolgt
von Genotyp 3 (30,1 %), Genotyp 2 (9,1 %), Genotyp 4 (8,3 %) und Genotyp 6 (5,4 %).

Genotyp 5 wird weltweit auf unter 1,0 % geschitzt (Messina et al. 2015).

Die weltweite Verteilung der HCV-Genotypen zeigt Abbildung 2.



VERTEILUNG DER HEPATITIS C-GENOTYPEN
(WELTWEIT)

OGenotyp 1
O Genotyp 2
OGenotyp 3
B Genotyp 4
OGenotyp 5
B Genotyp 6

Abbildung 2: Weltweite Verteilung der Hepatitis C-Genotypen (nach Messina et al. 2015)

In Deutschland entfallen die meisten Infektionen ebenfalls auf den Genotypen 1 (62,0 %),
gefolgt von Genotyp 3 (27,4 %), Genotyp 2 (6,4 %) und Genotyp 4 (3,3 %). Die Genotypen
5 und 6 werden auf je 0,2 % beziffert (Blach et al. 2017).

Eine graphische Darstellung der Verteilung der HCV-Genotypen in Deutschland kann

Abbildung 3 entnommen werden.



VERTEILUNG DER HEPATITIS C-GENOTYPEN
(DEUTSCHLAND)

OGenotyp 1
O Genotyp 2
O Genotyp 3
B Genotyp 4
OGenotyp 5
@ Genotyp 6

Abbildung 3: Verteilung der Hepatitis C-Genotypen in Deutschland (nach Blach et al.
2017)

1.3 Infektionsweg

Die Infektion mit Hepatitis C-Viren erfolgt im Regelfall durch eine parenterale Ubertragung
erregerhaltigen Materials.

So gelten Personengruppen mit intravendsem Drogenkonsum als besonders gefihrdet,
insbesondere bei gemeinsamer Nutzung von Injektionsutensilien (Robert Koch-Institut
31.01.2018).

Auch nach der Durchfiihrung von Titowierungen oder der Anbringung von Piercings und
Ohrringen unter nicht ausreichend sterilen Bedingungen, insbesondere in Haftanstalten,
wurden Infektionen mit Hepatitis C-Viren beschrieben (Jafari et al. 2010; Tohme und
Holmberg 2012).

Eine Infektion im Rahmen einer Ubertragung von Blutprodukten ist seit Einfiihrung einer
routineméBigen Untersuchung auf Hepatitis C-Virus-Antikorper (Anti-HCV) im Jahr 1991
sowie seit 1999 auf HCV-RNA in Deutschland und anderen Landern ausgesprochen selten
geworden (Sarrazin et al. 2018). Vor 1992 bestand diesbeziiglich hingegen ein sehr hohes
Risiko.



So wird davon ausgegangen, dass Ende der 1980er Jahre sowohl in den USA als auch in
Europa die meisten HCV-Infektionen auf diesem Wege erfolgten (Deltenre 2015).

Die sexuelle Ubertragung von Hepatitis C-Viren ist sehr selten und wird fast ausschlieBlich
im Zusammenhang mit verletzungstrichtigen Sexualpraktiken beobachtet (Robert Koch-
Institut 31.01.2018).

Das Risiko einer vertikalen Virustransmission, sowohl intrauterin als auch peri- und
postnatal, betrdgt insgesamt 5,8 %. Bei mit dem humanen Immundefizienz-Virus (HIV)
koinfizierten Miittern ist dieses mit 10,8 % deutlich erhcht (Benova et al. 2014).

1.4 Symptomatik, Erkrankungsverlauf und
Komplikationen

Geschitzt erkranken jédhrlich 3 bis 4 Millionen Menschen neu an einer Hepatitis C-Virus-
infektion (Westbrook und Dusheiko 2014).

Die Symptome einer akuten Hepatitis C sind meist unspezifisch und dhneln denen eines
grippalen Infektes. Nur selten treten spezifischere Symptome wie ein Ikterus oder abdomi-
nelle Beschwerden auf.

In 15 bis 40 % der Fille einer akuten Hepatitis C kann es zu einer spontanen Virus-
elimination kommen. Bei 60 bis 85 % der neu Infizierten kommt es allerdings zu einer
Chronifizierung der HCV-Infektion (Westbrook und Dusheiko 2014).

Auch im chronischen Stadium der Hepatitis C sind héufig iiber einen langen Zeitraum
unspezifische Symptome wie Miidigkeit, Abgeschlagenheit und/oder abdominelle Be-
schwerden fiihrend. Die Diagnose erfolgt daher in vielen Fillen erst spit bei Auftreten
von Komplikationen im Rahmen einer fortgeschrittenen Leberschdadigung (Westbrook und
Dusheiko 2014).

Eine spontane Ausheilung der chronischen Hepatitis C wird nur in seltenen Fillen be-
obachtet (Robert Koch-Institut 31.01.2018).

Eine der hiufigsten Komplikationen beziehungsweise Folgeerkrankungen der chronischen
Hepatitis C ist eine Leberzirrhose. So wird die Anzahl der Patienten mit Leberzirrhose

nach einer Erkrankungsdauer der chronischen Hepatitis C von mehr als 20 Jahren auf 16 %



geschitzt. Ab einer Erkrankungsdauer von 30 Jahren liegt deren geschitzte Anzahl bereits
bei 41 % (Thein et al. 2008).

Das Risiko der Entwicklung einer Leberzirrhose kann bei Vorliegen weiterer Risikofaktoren
individuell hoher ausfallen.

Diese sind nach Westbrook und Dusheiko (2014):

Alter bei Erkrankungsbeginn

Mainnliches Geschlecht

Alkoholkonsum (> 50g/d)

Ubergewicht

Insulinresistenz/Diabetes mellitus Typ 2

Koinfektion mit dem Hepatitis B-Virus oder humanen Immundefizienz-Virus (HIV)

* Immunsuppression

Genetische Veranlagung

Das jéhrliche Risiko, ein hepatozellulidres Karzinom (HCC) zu entwickeln, liegt bei Patien-
ten mit Leberzirrhose zwischen 1 und 5 %, das einer hepatischen Dekompensation bei 3
bis 6 % (Westbrook und Dusheiko 2014).

Zudem betrigt das Risiko, innerhalb eines Jahres in Folge einer hepatischen Dekompensa-
tion zu versterben, 15 bis 20 % (Westbrook und Dusheiko 2014).

74 % der an chronischer Hepatitis C Erkrankten entwickeln extrahepatische Manifestatio-
nen (Cacoub et al. 1999). Diese sind in Tabelle 1 aufgefiihrt.



Tabelle 1: Extrahepatische Manifestationen der chronischen Hepatitis C (nach Younossi
et al. 2016, Table 1)

Extrahepatische Manifestation Privalenz (%)
Gemischte Kryoglobulindmie 30,1
Depression 24.5
Diabetes mellitus Typ 2 15,0
Sjogren Syndrom 11,9
Chronische Nierenerkrankung (inkl. terminaler Niereninsuffizienz) 10,1
Lichen planus 1,9
Arthritis 1,0
Porphyria cutanea tarda 0,5
Lymphome nicht verfiigbar

1.5 Diagnostik

Die Diagnostik der Hepatitis C erfolgt bei immunkompetenten Patienten als Screeningtest
mittels Bestimmung von Anti-HCV. Im Falle eines negativen Ergebnisses sind keine weite-
ren Manahmen erforderlich. Bei Antikdrpernachweis findet zusétzlich eine Untersuchung
auf das Vorliegen von HCV-RNA statt (Sarrazin et al. 2018).

Bei immunkomprimierten Patienten und Verdacht auf eine akute Hepatitis C wird neben der
initialen Bestimmung von Anti-HCV parallel auch auf das Vorliegen von HCV-RNA getes-
tet. Im Falle eines negativen Resultats sind im Verlauf Kontrolluntersuchungen erforderlich
(Sarrazin et al. 2018).

1.6 Therapieindikation

Wihrend bei einer akuten Hepatitis C seit 2013 nur in Ausnahmefillen eine antivirale Thera-
pie indiziert ist, wird eine solche in Deutschland bei jedem Nachweis einer chronischen
Hepatitis C, sofern keine Kontraindikationen vorliegen, unabhingig vom Erkrankungs-

stadium empfohlen (Sarrazin et al. 2018).

1.7 Therapie

Anfingliche Therapieversuche der chronischen chronischen Hepatitis C beziehungsweise

Non-A-Non-B-Hepatitis mittels Kortikosteroiden oder Aciclovir erwiesen sich als in-



effektiv (Pawlotsky et al. 2015).

1991 wurde die Behandlung der chronischen Hepatitis C mittels einer Interferon-alpha
(INF-a)-Monotherapie iiber 48 Wochen implementiert. Eine Heilung, laborchemisch nach-
weisbar mittels anhaltender Viruselimination (SVR), war nun erstmals moglich, konnte
aber in Abhingigkeit vom HCV-Genotyp nur bei 7 bis 19 % der behandelten Patienten
erreicht werden (McHutchison et al. 1998; Poynard et al. 1998; Pawlotsky et al. 2015).

Nach Ergédnzung der INF-o-Monotherapie um das Guanidin-Analogon Ribavirin (RBV)
Ende der 1990er Jahre konnte die SVR-Rate bei gleicher Therapiedauer auf 38 bis 43 %
gesteigert werden (McHutchison et al. 1998; Poynard et al. 1998; Pawlotsky et al. 2015).

Wenige Jahre spiter fiihrte die ebenfalls 48-wochige Kombinationstherapie aus pegyliertem
INF-o (PegINF-o) und Ribavirin zu einem Anstieg der SVR-Rate auf 42 bis 82 % (Manns
et al. 2001; Fried et al. 2002; Pawlotsky et al. 2015).

Mit Einfiihrung der ersten direkt antiviral wirksamen Medikamente (DAA) im Jahre 2011,
den NS3-4A-Proteaseinhibitoren Telaprevir und Boceprevir, gelang ein weiterer Schritt in
Richtung einer Heilung der chronischen Hepatitis C.

Bei Patienten, die bereits auf eine Therapie mit PegINF-o und Ribavirin gut angespro-
chen, im Verlauf jedoch ein Rezidiv erlitten hatten, bestand nun durch Kombination
von PegINF-¢, Ribavirin und einem der oben genannten NS3-4A-Proteaseinhibitoren
(Therapiedauer 24 bis 48 Wochen), eine Heilungschance von iiber 80 % (Pawlotsky et al.
2015).

Patienten, welche zuvor nur unzureichend oder gar nicht auf die Therapie mit PegINF-o
und Ribavirin angesprochen hatten, wiesen allerdings nur eine SVR von 15 bis 30 % auf
(Pawlotsky et al. 2015).

Neben den hiufigen und teils ausgeprigten Nebenwirkungen der Interferontherapie wie
grippedhnlichen oder gastrointestinalen Symptomen, Myelodepression, Leberfunktions-
einschrinkung oder der Entwicklung einer Depression wurden nun allerdings noch zu-
sdtzlich Nebenwirkungen der NS3-4A-Proteaseinhibitoren beobachtet, unter anderem

ausgepriagte Andmien und teilweise schwere Hautreaktionen (Pawlotsky et al. 2015).

Aufgrund der raschen und kontinuierlichen Weiterentwicklung der DAA erfolgte 2015 die

Einfiihrung interferonfreier Therapieregime (Pawlotsky et al. 2015).



Aktuell stehen NS5A-Inhibitoren, nukleotidische (NS5B-) Polymeraseinhibitoren, nukleo-
sidische und nichtnukleosidische (NS5B-) Polymeraseinhibitoren zur Verfiigung.
Hiermit sind nun Heilungsraten von iiber 95 % moglich bei im Vergleich mit interferon-
basierten Therapieregimen sowie den NS3-4A-Proteaseinhibitoren der ersten Generation
deutlich giinstigerem Nebenwirkungsprofil (Pawlotsky et al. 2015; Lampertico et al. 2020;
Mangia et al. 2020; Sarrazin et al. 2020; Peiffer und Zeuzem 2022).

Diese Entwicklung ermdoglichte in den vergangenen Jahren die erfolgreiche Behandlung
vieler langjédhrig an einer chronischen Hepatitis C erkrankter Patienten, welche unter den
bisherigen Therapieregimen keine Heilung erreicht und héufig Folgeerkrankungen und

Komplikationen (wie in Kapitel 1.4 dargelegt) entwickelt hatten.

Die oben erwédhnten Therapieregime bei chronischer Hepatitis C sind inklusive der je-

weiligen SVR-Raten in Abbildung 4 nochmals graphisch dargestellt.

THERAPIEREGIME BEI CHRONISCHER HEPATITIS C
INKLUSIVE SVR-RATEN

DAA (ohne IFN) >95 %

PegINF-a + RBV +
Boceprevir/Telaprevir

>80 %*

PegINF-a + RBV 42-82 %
INF-a + RBV
INF-a
0:% l 2(;% l 4(;% l 6(;% l 8(;% l 10I0%

SVR-Rate (%)

Abbildung 4: Therapieregime bei chronischer Hepatitis C inklusive SVR-Raten (* ledig-
lich bei Patienten mit gutem Ansprechen auf PegINF-o¢ + RBV, bei
geringem oder fehlendem Ansprechen auf PegINF-a + RBV: SVR-Rate
nur 15-30 %)

(nach McHutchison et al. 1998; Poynard et al. 1998; Manns et al. 2001;
Fried et al. 2002; Pawlotsky et al. 2015; Lampertico et al. 2020; Mangia
et al. 2020; Sarrazin et al. 2020; Peiffer und Zeuzem 2022)



1.8 Zielsetzung

Da zu Studienbeginn kaum Daten zum Langzeit-Outcome groBerer Patientenkollektive
nach erfolgreicher DAA-Therapie vorlagen, liegt der Schwerpunkt dieser Arbeit auf der
prospektiven Ermittlung (1) des Langzeit-Outcomes hinsichtlich der allgemeinen und
leberbezogenen Lebensqualitit, (2) dem langfristigen Effekt einer erfolgreichen HCV-
Eradikation auf vorbestehende fibrotische Lebergewebsverdnderungen sowie (3) dem
Effekt auf weitere HCV-assoziierte Folgeerkrankungen oder Komplikationen nach erfolg-
reicher DAA-Therapie.
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2 Material und Methoden

2.1 Studiendesign

Bei der vorliegenden Studie handelt es sich um eine prospektive Querschnittstudie.
Die Durchfiihrung erfolgte mittels eines Fragebogens und der Option einer zusitzlichen

transienten Elastographie der Leber.

2.1.1 Fragestellung

Schwerpunkt der Studie war die Ermittlung der allgemeinen und leberbezogenen Lebens-
qualitit nach erfolgreicher Therapie einer chronischen Hepatitis C.
Zudem wurde untersucht, ob die Therapie einer chronischen Hepatitis C auch langfristig

zu einem signifikanten Riickgang fibrotischer Lebergewebsverdanderungen fiihrt.

2.1.2 Ein-/Ausschlusskriterien

Studienteilnehmer waren Patienten des Universititsklinikums Tiibingen, deren chroni-
sche Hepatitis C mittels eines interferonfreien Therapieregimes mit DAA geheilt werden
konnte (laborchemisch nachgewiesen mittels SVR 12 beziehungsweise 24 Wochen nach

Therapieende).

Fiir die Verlaufsbeurteilung des Fibrosegrades der Leber mittels einer erneuten transienten
Elastographie wurde eine bereits bei DA A-Therapiebeginn bestehende, signifikante Leber-
fibrose (Lebersteifigkeit > 7,0 Kilopascal (kPa), entsprechend einem Metavir-Score > F2)

vorausgesetzt.
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Der zeitliche Abstand zwischen dem Ende der Behandlung der chronischen Hepatitis C
und der Befragung sowie der erneuten transienten Elastographie wurde auf mindestens 12

Monate festgelegt.

Ausgeschlossen wurden Patienten unter 18 Jahren sowie Patienten mit fehlender Ein-
willigungsfahigkeit, bei denen auch keine bevollmichtigte Person die Einwilligung erteilen
konnte.

Ausschlusskriterien fiir die Durchfithrung der transienten Elastographie waren zudem
eine bestehende Schwangerschaft, da eine mogliche Schidigung des ungeborenen Kindes
nicht génzlich auszuschlieBen ist, sowie das Vorhandensein von Aszites, da dieser zu einer

Verfilschung der Messwerte fithren kann.

2.1.3 Rekrutierung der Studienteilnehmer

Die Auswahl der fiir die Studie in Frage kommenden Patienten erfolgte anhand einer
Excel-Tabelle der hepatologischen Studienambulanz der Medizinischen Universitétskli-
nik Tiibingen, in welcher unter anderem folgende Patientendaten regelmifBig erhoben

wurden:

* Alter

* Geschlecht

* HCV-Genotyp

* DAA-Therapieregime

* Behandlungszeitraum

* SVR

 Vortherapien (falls erfolgt)

* Daten zur transienten Elastographie (falls erfolgt)

Den fiir die Teilnahme an der Studie geeigneten Patienten wurde per Post eine Einladung
zur Studienteilnahme mit Einwilligungserkldrung, Fragebogen sowie einem frankierten

Riickumschlag zur Riicksendung der Unterlagen zugestellt.
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Patienten, die auch die Einschlusskriterien zur Durchfithrung einer erneuten transien-
ten Elastographie erfiillten (siche oben), erhielten zusitzlich eine Einladung zu dieser

Untersuchung.

Zwei Monate nach Versendung der Unterlagen erhielten alle Patienten, von denen bis zu
diesem Zeitpunkt noch keine Riickantwort vorlag, erneut einen Fragebogen mit der Bitte
um Studienteilnahme zugesandt.

Vier Monate nach der postalischen Zusendung oben genannter Unterlagen erfolgte aul3er-
dem die telefonische Einladung der Patienten, die fiir eine transiente Elastographie in

Frage kamen und sich bislang nicht zurtickgemeldet hatten.

2.1.4 Datenakquise

Die Erhebung der aktuellen Patientendaten erfolgte mittels dreier standardisierter Frage-
bogen sowie von uns frei erstellter Fragen, welche von den Patienten eigenstindig beant-
wortet wurden. Zudem fiihrten wir gegebenenfalls eine erneute transiente Elastographie
der Leber durch.

Alle zusitzlich erforderlichen Informationen wurden den digital archivierten Patientendaten

der Medizinischen Universititsklinik Tiibingen entnommen.

Zur Bestimmung des Body-Mass-Index (BMI) bei Beginn der DAA-Therapie wurden
die Angaben zum Gewicht aus den digital archivierten Patientendaten der Medizinischen
Universitdtsklinik Tiibingen und die Angaben zur Korpergrof3e aus den Fragebogen der
aktuellen Studie herangezogen. Die Berechnung des aktuellen BMI erfolgte anhand der

Daten aus den Fragebogen.

2.2 Standardisierte Fragebdgen

Die Erfassung der Lebensqualitit und des Gesundheitszustandes erfolgte mittels folgender

standardisierter Fragebogen:

1. Alcohol Use Disorders Identification Test - Consumption Items (AUDIT-C)

2. Chronic Liver Disease Questionnaire — deutsche Version (CLDQ-D)
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3. World Health Organisation Disability Assessment Schedule 2.0 (WHODAS 2.0),

12-Item-Version

Ein Musterexemplar der jeweiligen Fragebogen findet sich im Anhang.

Im Folgenden werden die Inhalte der oben genannten standardisierten Fragebogen kurz

zusammengefasst.

2.2.1 AUDIT-C

Der AUDIT-C, entwickelt 1998 (Bush et al. 1998), ist die Kurzform des Alcohol Use
Disorders Identification Test (AUDIT) und beschrinkt sich auf 3 Fragen beziiglich des
Alkoholkonsums, wihrend der AUDIT mit insgesamt 10 Fragen neben den 3 Fragen zum

Alkoholkonsum auch solche zum Alkoholmissbrauch und zur Alkoholabhéngigkeit zum
Inhalt hat.

Die 3 Fragen des AUDIT-C bieten jeweils 5 Antwortmdglichkeiten (0—4 Punkte), wobei
eine Gesamtsumme der Ergebnisse aller drei Fragen von > 4 Punkten bei Frauen und > 5

Punkten bei Ménnern auf ein alkoholbezogenes Problem hindeutet (Khadjesari et al. 2017,
S. 4).

2.2.2 CLDQ-D

Beim CLDQ-D handelt es sich um die deutsche Version (H&user et al. 2004) des Chronic
Liver Disease Questionnaire (CLDQ), eines standardisierten Fragebogens zur Erfassung
der gesundheitsbezogenen Lebensqualitét chronisch leberkranker Patienten, welcher 1999

entwickelt wurde (Younossi et al. 1999) und 29 Fragen beinhaltet.

Die einzelnen Fragen werden in folgende 6 Subskalen eingeteilt:

* ,,Abdominelle Symptome* (3 Fragen)
* Miidigkeit* (5 Fragen)

* Systemische Symptome* (5 Fragen)
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Aktivitdt” (3 Fragen)

* ,Emotionale Funktionen* (8 Fragen)

* Sorgen* (5 Fragen).
Pro Frage stehen folgende 7 Antwortmoglichkeiten, bezogen auf die jeweilige Haufigkeit
des Auftretens von Beschwerden oder Einschrinkungen innerhalb der letzten zwei Wochen
vor Beantwortung des Fragebogens, zur Verfiigung:

e immer* (1 Punkt)

* ,meistens* (2 Punkte)

* L hiufig® (3 Punkte)

e ,wiederholt* (4 Punkte)

* ,,manchmal® (5 Punkte)

* selten* (6 Punkte)

e ,nie“ (7 Punkte).
Zur Auswertung wird je Patient fiir jede Subskala der Mittelwert (MW) aus den in den

zugehorigen Fragen erreichten Punkten errechnet. Zusitzlich wird durch Bestimmung des

Mittelwertes der erreichten Punkte aller 29 Fragen der Gesamtwert gebildet.

Um fiir das gesamte Studienkollektiv ein Gesamtergebnis der einzelnen Subskalen und des
Gesamtwertes zu erhalten, wird aus allen individuell errechneten Werten der Mittelwert

der einzelnen Subskalen und des Gesamtwertes gebildet.

Das Gesamtergebnis der einzelnen Subskalen und des Gesamtwertes des hier beschriebe-
nen Studienkollektivs wurden mit den jeweiligen Ergebnissen der deutschen Stichprobe
fiir Patienten ohne Leberzirrhose aus ,,Table 5* der Vertffentlichung der Validation des
CLDQ-D (Héuser et al. 2004, S. 603) verglichen.

Zeigten sich hierbei Unterschiede von > 1/2 Standardabweichung (SD), wurden diese,

gemdl der Auswertungsvorschrift von Héuser et al., als ,,klinisch bedeutsam* gewertet.

Bei unbeantworteten Fragen wurde fiir diese jeweils der Mittelwert der erreichten Punkte
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der restlichen Fragen ihrer Subskala gebildet. Voraussetzung hierfiir war maximal eine
unbeantwortete Frage pro Subskala.

Ausgenommen hiervon ist die Subskala ,,Emotionale Funktionen* mit 8 Fragen, bei welcher
maximal 2 fehlende Antworten akzeptiert wurden.

Bei insgesamt 9 Patienten wurde nach oben genannter Vorgehensweise verfahren.
Aufgrund mehrerer unbeantworteter Fragen pro Subskala erfolgte bei 2 Patienten der

Studienausschluss.

Zudem setzten 6 Patienten bei einzelnen Fragen das Kreuzchen fiir die Beantwortung
zwischen zwei vorgegebene Antwortmoglichkeiten. In diesen Fillen wurde fiir die je-
weilige Frage der Mittelwert der Punkte beider angrenzenden Antwortméoglichkeiten
gebildet (Beispiel: Das Kreuzchen wurde zwischen die Antwortmdoglichkeiten mit 4 und 5

Punkten gesetzt — Ergebnis = 4,5 Punkte.).

2.2.3 WHODAS 2.0 (12-ltem-Version)

Der WHODAS 2.0 ist ein standardisierter Fragebogen, welcher basierend auf dem Klassi-
fikationssystem ,,International Classification of Functioning, Disability and Health (ICF)*
von der Weltgesundheitsorganisation (WHO) entwickelt wurde und kulturiibergreifend der
Ermittlung von Gesundheit und Behinderung dient (Ustiin et al. 2010a, S. V).

Zur Verfiigung stehen sowohl eine ausfiihrliche Version mit 36 Fragen als auch die hier
verwendete Version mit 12 Fragen (12-Item-Version), welche 81 % der Varianz der aus-
fiihrlichen Version umfasst und in der Lage ist, mehr als 90 % der Patienten mit milden
Einschrinkungen zu detektieren (Ustiin et al. 2010b, S. 819).

Pro Frage stehen beziiglich der jeweils erfragten Beschwerden oder Einschrinkungen

folgende 5 Antwortmoglichkeiten zur Verfiigung:

* ,Keine* (0 Punkte)
 ,Leichte (1 Punkt)
» MiBige* (2 Punkte)
o Starke* (3 Punkte)

 Sehr starke/nicht moglich* (4 Punkte).
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Zusitzlich beinhaltet der WHODAS 2.0 (12-Item-Version) 3 Zusatzfragen (H1 bis H3).
Da ein Grofiteil der Patienten diese 3 Fragen nur unzureichend oder gar nicht beantwortete
und die Auswertung des WHODAS 2.0 auch ohne diese moglich ist, wurde auf deren
Auswertung verzichtet.

Fiir die Auswertung stehen eine einfache (,,simple scoring*) sowie eine komplexe Methode
(,,complex scoring®) zur Verfiigung.

Bei der einfachen Methode wird aus den erreichten Punkten aller 12 Fragen mittels Sum-
mation ein Gesamtwert errechnet (Skala 0—48 Punkte).

Bei der hier verwendeten komplexen Methode werden die in den einzelnen Fragen er-
reichten Punktzahlen zu einem Gesamtwert aufsummiert und in eine Skala von 0 bis 100
konvertiert (Ustiin et al. 2010a, S. 41).

Fiir die Auswertung der Fragebogen unseres Studienkollektivs wurde der Median aller
Gesamtwerte (Skala 0—100) berechnet und dieser mit dem ,,Summary Score* und der
daraus resultierenden Perzentile der Normpopulation aus ,,Table 6.2 des WHODAS 2.0-
Handbuchs verglichen (Ustiin et al. 2010a, S. 44).

2 Patienten setzten bei einzelnen Fragen das Kreuzchen fiir die Beantwortung zwischen
zwei vorgegebene Antwortmoglichkeiten. In diesen Fillen wurde fiir die jeweilige Frage
der Mittelwert aus den Punkten beider angrenzenden Antwortmoglichkeiten gebildet.
(Beispiel: Das Kreuzchen wurde zwischen die Antwortmoglichkeiten 2 und 3 Punkte

gesetzt — Ergebnis = 2,5 Punkte.).

Bei maximal einer nicht beantworteten Frage wurde fiir diese der Mittelwert aus den
erreichten Punkten der verbleibenden 11 Fragen gebildet (Ustiin et al. 2010a, S. 45).
Dies betraf insgesamt 11 Patienten.

Bei 4 Patienten war die Auswertung des WHODAS 2.0 aufgrund mehrerer fehlender
Antworten nicht moglich, sodass diese aus der Studie ausgeschlossen werden mussten.
Einer dieser Patienten war bereits zuvor wegen unzureichender Beantwortung des CLDQ-D

von der Auswertung ausgeschlossen worden.

2.2.4 Frei erstellte Fragen

Zudem erfolgte die Befragung der Patienten mittels eines weiteren Fragebogens mit

von uns frei erstellten Fragen, die der Erfassung folgender, durch die oben genannten
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standardisierten Fragebogen nicht adressierter Punkte dienen sollten:

* Aktuelle Korpergro3e und aktuelles Korpergewicht

* Veridnderung des Gesundheitszustandes seit der letzten Vorstellung im hepato-

logischen Studienzentrum der Abteilung fiir Innere Medizin I
— Leberassoziierte Erkrankungen und Dekompensationszeichen

* Leberzirrhose (Erstdiagnose)

*

Aszites

*

Osophagusvarizen (Erstdiagnose)

*

Osophagusvarizenblutung

*

Hepatische Enzephalopathie

*

Hepatozelluldres Karzinom (Erstdiagnose)
% Sonstige
— Neu diagnostizierte, nicht leberassoziierte Erkrankungen
— Krankenhausaufenthalte
¢ Aktuelle Medikation (Dauermedikation)
* Alkoholkonsum vor Beginn der Hepatitis C-Therapie

* Subjektives Befinden zum Zeitpunkt der Umfrage im Vergleich zu jenem vor Beginn
der Hepatitis C-Therapie (siche Abbildung 5).

» Nachkontrolle der Hepatitis C-Virus-RNA mittels Polymerase-Kettenreaktion (PCR)

ein Jahr nach Therapieende durch den weiterbehandelnden Arzt
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Abbildung 5: Subjektives Befinden zum Zeitpunkt der Umfrage im Vergleich zu jenem
vor Beginn der Hepatitis C-Therapie
(Quelle: Fragebogen, Version 2.0 — Langzeit-Follow-up nach erfolgreicher
DAA-Therapie bei chronischer Hepatitis C)

Diese von uns frei erstellten Fragen konnen ebenfalls im Anhang eingesehen werden.

2.3 Transiente Elastographie der Leber

Die transiente Elastographie der Leber ist ein nichtinvasives Verfahren zur Bestimmung
der Lebersteifigkeit (Lédinghen und Vergniol 2008, S. 59).

Durch einen Ultraschallkopf werden mittels eines zusitzlich verbauten Vibrators Trans-
versalwellen in das zu untersuchende Lebergewebe ausgesandt und deren Ausbreitungs-
geschwindigkeit mittels Ultraschall ermittelt. Diese ist abhingig von der Elastizitiit des
Gewebes und nimmt mit zunehmender Gewebssteifigkeit zu (Lédinghen und Vergniol
2008, S. 59).

Der Grad der Lebersteifigkeit wird in kPa angegeben und bewegt sich in einem Bereich
von 2,5 kPa bis 75 kPa (Lédinghen und Vergniol 2008, S. 60).

Je nach bestehender Lebererkrankung kommen unterschiedliche Cut-off-Werte fiir die
Einteilung des Schweregrads der Lebergewebsveridnderung anhand des Metavir-Scores zur
Anwendung.

Fiir die Einteilung unseres Studienkollektivs wurden Cut-off-Werte fiir Patienten mit chro-
nischer Hepatitis C verwendet (Castera et al. 2008). Diese konnen Tabelle 2 entnommen

werden.

Die Bestimmung der Lebersteifigkeit der Patienten unserer Studie erfolgte mittels
FibroScan® 402 der Firma Echosens (Paris, Frankreich).
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Tabelle 2: Cut-off-Werte der Lebersteifigkeit bei chronischer Hepatitis C zur Einteilung
des Schweregrads der Leberschiddigung anhand des Metavir-Scores (nach Cas-
tera et al. 2008)

Cut-off-Werte der Lebersteifigkeit (in kPa) Metavir-Score
2,5-7,0 FO-F1
>17,0 F2
>9,5 F3
> 12,5 F4

2.4 Statistische Auswertung

Die statistische Analyse der Daten mittels Wilcoxon-Test, McNemar-Test, Spearman-Rang-
Korrelation sowie die Tests auf Normalverteilung wurden mit IBM® SPSS® Statistics
Version 26 durchgefiihrt. Alle weiteren statistischen Berechnungen sowie die Tabellenkal-
kulation erfolgten mit Microsoft Excel Home and Student 2016 und 2021.

Die Ergebnisse der statistischen Tests wurden bei einem p-Wert kleiner 0,05 (p < 0,05) als
signifikant gewertet.

Fiir eine Korrelationsanalyse von CLDQ-D und WHODAS 2.0 mittels Spearman-Rang-
Korrelation wurde aus Griinden der besseren graphischen Darstellbarkeit fiir den
WHODAS 2.0 je Patient der Mittelwert all seiner erreichten Punkte (Skala 0—48) ge-
bildet.

Es erfolgte eine Beratung durch das Institut fiir Klinische Epidemiologie und angewandte

Biometrie der Universitit Tiibingen.

2.5 Ethikvotum

Seitens der Ethik-Kommission (Medizinische Fakultit der Eberhard-Karls-Universitit
Tiibingen) ergaben sich keine Bedenken hinsichtlich der Studiendurchfiihrung (Projekt-
Nummer des Ethikvotums: 537/2018B0O2).
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3 Ergebnisse

Im Folgenden werden neben einer allgemeinen Beschreibung des Studienkollektivs auch
Daten zu Begleiterkrankungen und deren Therapien, Krankenhausaufenthalten und Vorope-
rationen aufgefiihrt. Diese umféngliche Betrachtung unseres Kollektivs soll dazu dienen,
von diesem ein moglichst vollstandiges Bild zu erhalten, um damit Faktoren zu iden-
tifizieren, die, unabhéngig von der erfolgreich behandelten Hepatitis C-Virusinfektion,
einen potentiell negativen Einfluss auf die gesundheitsbezogene Lebensqualitit bewirken

(,,confounders*).

Die Ergebnisse beziiglich des BMI und des standardisierten Fragebogens AUDIT-C, ein-
schlieBlich ergiinzender Fragen zum Alkoholkonsum, sollen weitere indirekte Hinweise

zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitit liefern.

Weiterhin erfolgt neben der Darstellung der Ergebnisse der Befragung nach dem sub-
jektiven Befinden zum Umfragezeitpunkt die Prasentation der Ergebnisse des CLDQ-D
hinsichtlich der gesundheitsbezogenen Lebensqualitit sowie des WHODAS 2.0 beziiglich

moglicher gesundheitlicher Einschrinkungen und deren Ausprigung.

Zudem ist neben den Ergebnissen der transienten Elastographie der Leber auch eine

gesonderte Betrachtung des betreffenden Subkollektives enthalten.
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3.1 Studienkollektiv — Allgemeine Daten

Das Studienkollektiv beinhaltet Patienten, deren chronische Hepatitis C in der Abteilung
Innere Medizin I der Medizinischen Universititsklinik Tiibingen mittels DAA-Therapie
erfolgreich behandelt wurde und die die in Kapitel 2.1.2 aufgefiihrten Einschlusskriterien
erfiillten. Alle prozentualen Angaben in diesem Kapitel beziehen sich, sofern nicht anders

angegeben, auf die Gesamtzahl der letztendlich eingeschlossenen Studienteilnehmer.

3.1.1 Anzahl der Studienteilnehmer

354 Patienten erfiillten die Einschlusskriterien und erhielten die Unterlagen zur Umfrage

per Post.
Hiervon konnten schlussendlich 157 in die Auswertung eingeschlossen werden.

Von den restlichen 197 Patienten meldeten sich 151 auch nach erneuter Zusendung der
Unterlagen nicht zuriick, 16 lehnten die Teilnahme ab, an 19 konnten die Unterlagen
aufgrund eines Wohnortswechsels mit unbekannter neuer Adresse nicht zugestellt werden,
6 Patienten waren zwischenzeitlich verstorben. 5 Patienten wurden nachtriglich von der
Studienteilnahme ausgeschlossen, da deren Fragebogen nur unzureichend ausgefiillt waren

und somit nicht ausgewertet werden konnten siehe Tabelle 3.

56 der 354 Patienten wurden zusétzlich zur Beantwortung des Fragebogens zur Teilnahme

an einer transienten Elastographie der Leber eingeladen.

Bei 19 der 56 Patienten konnte die Untersuchung erfolgreich durchgefiihrt werden. Alle

19 Patienten nahmen auch an der Umfrage teil.

18 Patienten lehnten die Teilnahme an der Elastographie ab, von 15 erfolgte keine Riick-
meldung oder der vereinbarte Termin wurde nicht wahrgenommen. Bei 4 Patienten war die
Untersuchung aufgrund anatomischer Gegebenheiten technisch nicht durchfiihrbar (siehe
Tabelle 3).

22



Tabelle 3: Anzahl der zur Studie eingeladenen sowie der letztendliche an Umfrage und
transienter Elastographie teilnehmenden Patienten

Anzahl (n)

Umfrage In die Auswertung eingeschlossen 157
Angeschriebene Patienten 354

Keine Riickantwort 151

Ablehnung der Teilnahme 16

Unterlagen nicht zustellbar 19

Verstorben 6

Von Auswertung ausgeschlossen 5

Transiente Elastographie =~ Untersuchung erfolgreich durchgefiihrt 19
Eingeladene Patienten 56

Keine Riickantwort 15

Ablehnung der Teilnahme 18

Untersuchung technisch nicht durchfiihrbar 4

3.1.2 Zeitlicher Abstand zwischen Beendigung der DAA-Therapie
und der Umfrage

Der Median des zeitlichen Abstandes zwischen Beendigung der DA A-Therapie und der
Umfrage lag bei 34 Monaten (Interquartilsabstand (IQR): 24—42 Monate).
Der kiirzeste Abstand zwischen Beendigung der DAA-Therapie und Umfrage betrug 6

Monate, der maximale Abstand 49 Monate.

Bei lediglich einem Patienten wurde der initial angestrebte Mindestabstand von 12 Monaten
zwischen dem Ende der DAA-Therapie und der Umfrage um 6 Monate unterschritten.
Bei diesem war aufgrund eines Riickfalls vor Studienbeginn eine erneute DAA-Therapie
notwendig geworden, was sich erst nach der bereits im Rahmen der Studie durchgefiihrten
transienten Elastographie der Leber herausgestellt hatte.

Da es sich hier um einen der wenigen Teilnehmer an der transienten Elastographie der
Leber handelte und der Mindestabstand zwischen Beendigung der erneuten DA A-Therapie
und der oben genannten Leberuntersuchung nur um 12 Monat unterschritten wurde, sahen

wir in diesem Fall von einem nachtriglichen Studienausschluss ab.

Tabelle 4 zeigt eine detaillierte Aufschliisselung des zeitlichen Abstandes zwischen Thera-

pieende und der Umfrage.
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3.1.3 Altersverteilung zum Zeitpunkt der Umfrage

Die Altersspanne der Patienten reichte von 30 bis 86 Jahren bei einem Median von 59
Jahren (IQR: 52—-68 Jahre). Siehe hierzu Tabelle 4.

3.1.4 Geschlechterverteilung

95 (60,5 %) Patienten waren méannlichen, 62 (39,5 %) weiblichen Geschlechts (siehe
Tabelle 4).

Tabelle 4: Allgemeine Daten des Studienkollektivs

Total

Abstand zwischen DAA-Therapieende Min. / Max. 6/59
und Umfrage (in Monaten) Median 34
IQR 24-42

6 n (%) 1(0,6)

12-23 n (%) 36 (22,9)

24-35 n (%) 46 (29,3)

> 35 n (%) 74 (47,1)

Alter bei Umfrage (in Jahren) Min. / Max. 30/ 86
Median 59

IQR 52-68

Geschlecht mannlich n (%) 95 (60,5)
weiblich n (%) 62 (39,5)

Abbildung 6 zeigt die Altersverteilung des eigenen Studienkollektivs zum Zeitpunkt der
Umfrage verglichen mit jener der deutschen Gesamtbevolkerung im Jahr 2020 (Statisti-
sches Bundesamt 26.04.2021) in 20-Jahres-Blocken.
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ALTERSVERTEILUNG

O Eigenes Studienkollektiv bei Umfrage (n = 157)

O Deutsche Gesamtbevolkerung 2020 (n = 83.155.031)*
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Abbildung 6: Altersverteilung des eigenen Studienkollektivs zum Zeitpunkt der Um-
frage im Vergleich mit jener der deutschen Gesamtbevolkerung im Jahr
2020 (*Deutsche Gesamtbevolkerung 2020: Ergebnisse der Bevolkerungs-

fortschreibung auf Grundlage des Zensus 2011; Statistisches Bundesamt
26.04.2021)

3.1.5 Body-Mass-Index (BMI)

Neben der Berechnung des aktuellen BMI (Korpergewicht in kg / KorpergroBe in m?)
wurde dieser auch retrospektiv fiir den Zeitpunkt des Beginns der DA A-Therapie bestimmt.
Fiir den Zeitpunkt des Beginns der DAA-Therapie konnte bei 17, fiir den Zeitpunkt der
Umfrage bei 8 der teilnehmenden Patienten aufgrund fehlender Daten der BMI nicht
errechnet werden.

Die BMI-Werte bei DAA-Therapiebeginn bewegten sich zwischen 17,75kg/ m? und
44,55kg/m?. Der Median betrug zu diesem Zeitpunkt 25,07kg/m? (IQR: 22,60—
27,55kg/m?).

Zum Zeitpunkt der Umfrage betrug der minimale BMI 15,75 kg/m?, der maximale BMI
47,70kg/m? und der Median 25,77 kg/m? (IQR: 23,05-28,46 kg /m?). Es besteht somit
eine statistisch signifikante Zunahme des BMI zwischen den oben genannten Zeitpunkten
(Wilcoxon-Test bei verbundenen Stichproben: n = 135; z=2,111; p = 0,035).
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In Abbildung 7 wird die Verteilung des BMI bei DA A-Therapiebeginn und zum Zeitpunkt

der Umfrage dargestellt.
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Abbildung 7:

BMI bei DAA-Therapiebeginn und zum Zeitpunkt der Umfrage

(Box: Median, IQR: 3. Quartil (Q3) — 1. Quartil (Q1); Whiskers: kleinster
Wert innerhalb Q1 — 1,5 x IQR / grofiter Wert innerhalb Q3 + 1,5 x IQR;
sonstige Punkte: Ausreiler; [p = 0,035])
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Tabelle 5 zeigt allgemeine Daten beziiglich des BMI und die Einteilung der Patienten
anhand der WHO-Gewichtsklassifikation fiir Erwachsene (WHO 2000).

Tabelle 5: BMI bei DAA-Therapiebeginn und zum Zeitpunkt der Umfrage — Allgemeine
Daten und Einteilung der Patienten anhand der WHO-Gewichtsklassifikation
fiir Erwachsene

Bei DAA-Therapiebeginn ~ Bei Umfrage

Auswertbar n (%) 140 (89,2) 149 (94,9)

Nicht auswertbar n (%) 17 (10,8) 8(5,1)

BMI (kg/m?) Min. / Max. 17,75744,55  15,775/47,70
Median 25,07 25,77
IQR 22,60-27,55 23,05-28,46

Untergewicht

(BMI < 18,5 kg/m?) n (%) 1(0,7) 2(1,3)

Normalgewicht

(BMI 18,5-24,9kg/m?)  n (%) 63 (45,0) 59 (39,6)

Ubergewicht

(BMI 25,0-29,.9kg/m?)  n (%) 54 (38,6) 63 (42,3)

Adipositas

(BMI > 30,0 kg/m?) n (%) 22 (15,7) 25 (16,8)

Adipositas Grad [

(BMI 30,0-34,9kg/m?)  n (%) 16 (11,4) 17 (11,4)

Adipositas Grad II

(BMI 35,0-39,9kg/m?)  n (%) 5(3,6) 4(2,7)

Adipositas Grad III

(BMI > 40,0 kg/m?) n (%) 1(0,7) 42,7

3.2 Studienkollektiv — Erkrankungen und Therapien

Zu Beginn der DAA-Therapie lagen neben der chronischen Hepatitis C bei 124 (79,0 %)
Patienten weitere Erkrankungen vor. Davon litten 46 Patienten an einer, 29 an zwei, 24 an
drei und 25 an mehr als drei zusitzlichen Erkrankungen. Die maximale Anzahl zusétzlicher
Vorerkrankungen pro Person betrug 8 (siehe Tabelle 6).

Zum Umfragezeitpunkt waren bei 130 (82,8 %) Patienten weitere Erkrankungen bekannt.
Davon litten 38 Patienten an einer, 34 an zwei, 21 an drei und 37 an mehr als drei
zusitzlichen Erkrankungen. Die maximale Anzahl bestehender Erkrankungen pro Person

betrug weiterhin 8 (siehe Tabelle 6).
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Tabelle 6: Anzahl chronischer Erkrankungen je Patient (ohne Hepatitis C)

Anzahl chronischer Erkrankungen Bei DAA-Therapiebeginn ~ Bei Umfrage
je Patient (ohne Hepatitis C)

Min. / Max. 0/8 0/8
0 n (%) 33(21,0) 27 (17,2)
1 n (%) 46 (29,3) 38 (24,2)
2 n (%) 29 (18,5) 34 (21,7)
3 n (%) 24 (15,3) 21 (13,4)
>3 n (%) 25 (15,9) 37 (23,6)

Eine detaillierte Auflistung der hdufigsten chronischen Erkrankungen (ohne Hepatitis C)
findet sich in den Kapiteln 3.2.2 bis 3.2.4.

3.2.1 Hepatitis C

Alle in diesem Unterkapitel aufgefiihrten Daten beziiglich der Hepatitis C beziehen sich
auf den Zeitpunkt des Beginns der DAA-Therapie.

Eine Reinfektion war zum Zeitpunkt der Umfrage keinem der teilnehmenden Patienten
bekannt.

Genotypen

Bei den Studienteilnehmern konnten vor Beginn der DA A-Therapie die HCV-Genotypen

1 bis 5 nachgewiesen werden, wobei Genotyp 1 am héufigsten vorlag.

Tabelle 7 sowie Abbildung 8 zeigen die Verteilung der HCV-Genotypen im Studien-
kollektiv.
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Tabelle 7: Verteilung der HCV-Genotypen im Studienkollektiv

HCV-Genotyp Patienten n (%)
1 (nicht weiter klassifiziert) 2(1,3)
la 42 (26,8)
1b 76 (48.4)
2a/b 7(4,5)
3a/b 20 (12,7)
4 9(5,7)
5 1(0,6)
6 0(0,0)
7 0(0,0)

VERTEILUNG DER HCV-GENOTYPEN IM
STUDIENKOLLEKTIV

@ Genotyp 1 (unklassifiziert)
O Genotyp 1a
OGenotyp 1b

OGenotyp 2 a/b
@ Genotyp 3 a/b
@ Genotyp 4

O Genotyp 5

Eigene Daten (n = 157)

Abbildung 8: Verteilung der HCV-Genotypen im Studienkollektiv
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Vortherapie

86 (54,8 %) der teilnehmenden Patienten hatten bereits eine Vortherapie ihrer Hepati-
tis C durchlaufen, 71 (45,2 %) waren zu DAA-Therapiebeginn hinsichtlich ihrer HCV-
Erkrankung therapienaiv.

Therapieregime

111 (70,7 %) Patienten wurden nur mittels DAA antiviral therapiert, 46 (29,3 %) erhielten
zusitzlich Ribavirin (Dosisbereich: 400-1200 mg pro Tag).

Tabelle 8 zeigt die genaue Auflistung der einzelnen DA A-Therapieregime und die Haufig-

keit deren Anwendung.

Tabelle 8: Verteilung der HCV-Therapieregime auf die einzelnen Patienten

HCV-Therapieregime Patienten n (%)
Sofosbuvir/Ledipasvir 45 (28,7)
Sofosbuvir/Daclatasvir 35(22,3)
Sofosbuvir/Ledipasvir + Ribavirin 18 (11,5)
Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir/Dasabuvir 11 (7,0)
Sofosbuvir/Simeprevir 8(5,1)
Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir/Dasabuvir + Ribavirin 8(5,1)
Sofosbuvir + Ribavirin 6 (3,8)
Sofosbuvir/Daclatasvir + Ribavirin 6 (3,8)
Sofosbuvir/Velpatasvir 6 (3,8)
Elbasvir/Grazoprevir 5(3,2)
Sofosbuvir/Simeprevir + Ribavirin 4 (2,5
Sofosbuvir/Velpatasvir + Ribavirin 3(1,9)
Elbasvir/Grazoprevir/Sofosbuvir + Ribavirin 1(0,6)
Glecaprevir/Pibrentasvir 1(0,6)

Anhaltende Viruselimination (SVR)

Bei allen Studienteilnehmern konnte 12 Wochen (SVR 12) beziehungsweise 24 Wochen
(SVR 24) nach Beendigung der DAA-Therapie eine anhaltende Viruselimination (SVR)
nachgewiesen werden.

76 (48,4 %) Patienten nahmen beide Kontrolltermine, 77 (49,0 %) nur den nach 12 Wochen
und 4 (2,5 %) nur den nach 24 Wochen wabhr.
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Externe Nachkontrolle der HCV-RNA

84 (53,5 %) Patienten versicherten, dass bei ihnen ein Jahr nach DAA-Therapieende eine
externe Nachkontrolle der HCV-RNA stattgefunden habe. Davon berichteten 58 (36,9 %),
dass diese negativ ausgefallen sei. 26 (16,6 %) machten keine Angaben zum Untersuchungs-
ergebnis. Positive Untersuchungsergebnisse beziehungsweise ein Rezidiv der Hepatitis C
wurden nicht berichtet. 50 (31,8 %) Patienten gaben an, dass keine Kontrolle durchgefiihrt
wurde und 19 (12,1 %), dass sie nicht wiissten, ob die Untersuchung erfolgt sei. In 4
(2,5 %) Fallen war aufgrund einer unzureichenden Beantwortung der Fragebogen keine

Auswertung moglich.

Eine detaillierte Auflistung hierzu findet sich in Tabelle 9.

Tabelle 9: Externe Nachkontrolle der HCV-RNA

Patienten n (%)

Auswertbar 153 (97,5)
Nicht auswertbar 4(2,5)
Untersuchung erfolgt 84 (53,5)
HCV-RNA negativ 58 (36,9)
HCV-RNA positiv 0(0,0)
Untersuchung erfolgt, keine Angabe zum Ergebnis 26 (16,6)
Untersuchung nicht erfolgt 50 (31,8)
Untersuchungsdurchfithung fraglich 19 (12,1)

3.2.2 Folgeerkrankungen und Komplikationen der chronischen
Hepatitis C sowie weitere Hepatopathien

Zu Beginn ihrer DAA-Therapie litten 32 (20,4 %) Patienten zusétzlich zu ihrer chronischen
Hepatitis C an weiteren Hepatopathien oder waren in der Vorgeschichte an einer solchen
erkrankt.

91 (58,0 %) Patienten berichteten, dass zu diesen Zeitpunkt bereits Folgeerkrankungen der
chronischen Hepatitis C beziehungsweise daraus resultierende Komplikationen bestanden

hitten oder bis dahin passager aufgetreten seien.

Zwischen dem Ende der DAA-Therapie und der Umfrage wurden keine neuen Hepato-

pathien diagnostiziert.
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19 (12,1 %) Patienten gaben jedoch an, dass in diesem Zeitraum Folgeerkrankungen oder

Komplikationen der chronischen Hepatitis C aufgetreten seien.

Tabelle 10 zeigt parallel zur Hepatitis C bestehende Hepatopathien sowie deren Haufig-
keit.

Tabelle 10: Hepatopathien (ohne Hepatitis C) bezogen auf die Anzahl der Studienteil-

nehmer

Hepatopathien (ohne Hepatitis C) Vor/bei DAA- Neu seit

Therapiebeginn DAA-Therapie
Gesamt n (%) 32 (20,4) 0(0,0)
Hepatitis A (ausgeheilt) n (%) 5@3,2) 0(0,0)
Hepatitis B (ausgeheilt) n (%) 22 (14,0) 0(0,0)
Hepatitis B (chronisch aktiv) n (%) 1(0,6) 0(0,0)
Steatosis hepatis n (%) 9(5,7) 0(0,0)
Sonstige n (%) 1(0,6) 0(0,0)

In Tabelle 11 werden Folgeerkrankungen oder Komplikationen der chronischen Hepatitis C

sowie deren Hiufigkeit aufgefiihrt.

Tabelle 11: Folgeerkrankungen oder Komplikationen der chronischen Hepatitis C bezogen
auf die Anzahl der Studienteilnehmer

Folgeerkrankungen oder Vor/bei DAA- Neu seit
Komplikationen der Therapiebeginn DAA-Therapie
chronischen Hepatitis C

Gesamt n (%) 91 (58,0) 19 (12,1)
Leberfibrose (FibroScan® ) n (%) 37 (23,6) 0(0,0)
Leberzirrhose (gesamt) n (%) 47 (29,9) 1(0,6)
Leberzirrhose Child A n (%) 37 (23,6) 0(0,0)
Leberzirrhose Child B n (%) 6 (3,8) 0(0,0)
Leberzirrhose Child C n (%) 0 (0,0 0(0,0)
Leberzirrhose

(nicht weiter klassifiziert) n (%) 42,5 1(0,6)
Aszites (stattgehabt) n (%) 1(0,6) 4(2,5)
Osophagusvarizen n (%) 11 (0,7) 4(2,5)
Osophagusvarizenblutung

(stattgehabt) n (%) 42,5 1(0,6)
Hepatische Enzephalopathie

(stattgehabt) n (%) 0(0,0) 15 (9,6)
Hepatozellulidres Karzinom (HCC) n (%) 6 (3,8) 3(1,9)
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3.2.3 Diabetes mellitus

Da, wie in Kapitel 1.4 bereits dargelegt, bei an chronischer Hepatitis C erkrankten Patienten
eine erhohte Inzidenz fiir Diabetes mellitus beobachtet wurde, erfolgt hier diesbeziiglich

eine gesonderte Beschreibung des untersuchten Patientenkollektivs.

Zu Beginn der DAA-Therapie war bei 14 (8,9 %) Patienten ein Diabetes mellitus bekannt.
Davon waren 7 (50,0 %) Patienten minnlichen und 7 (50,0 %) Patienten weiblichen Ge-
schlechts. Die Altersspanne betrug 49 bis 77 Jahre (Median: 62 Jahre IQR: 5670 Jahre).
1 Patient litt an Diabetes mellitus Typ 1, die restlichen 13 Patienten an Diabetes mellitus
Typ 2.

Zum Zeitpunkt der Umfrage waren 21 (13,4 %) Patienten an einem Diabetes mellitus
erkrankt. Davon waren 13 (61,9 %) Patienten méannlichen und 8 (38,1 %) Patienten weibli-
chen Geschlechts. Die Altersspanne betrug 51 bis 79 Jahre (Median: 62 Jahre, IQR: 58-74
Jahre).

Von diesen litt weiterhin 1 Patient an einem Diabetes mellitus Typ 1 und die verbleibenden

20 an einem Diabetes mellitus Typ 2 (siehe Tabelle 12).

Die Therapie des Diabetes mellitus Typ 1 erfolgte mit Insulin.

Von den Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 erhielten bei DAA-Therapiebeginn 4
Insulin, 2 wurden mit oralen Antidiabetika therapiert und 7 konnten diétetisch behandelt
werden. Zum Zeitpunkt der Umfrage wurden 4 der Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2
mit Insulin behandelt, 6 erhielten orale Antidiabetika und die verbleibenden 10 waren
diidtetisch eingestellt (siche Tabelle 12).

Die Anzahl der an Diabetes mellitus Erkrankten sowie deren Aufteilung auf die einzelnen

Therapieformen bei DAA-Therapiebeginn und zum Umfragezeitpunkt ist zudem graphisch
in Abbildung 9 dargestellt.
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Tabelle 12: Diabetes mellitus (Anzahl Patienten, Alter, Geschlecht, Diabetes-Typ und

Therapie)

Vor-/bei DAA- Bei Umfrage

Therapiebeginn
Alter (in Jahren) Min. / Max. 49 /77 51/79
Median 62 62
IQR 56-70 58-74
Geschlecht méannlich n (%) 7 (50,0) 13 (61,9)
weiblich n (%) 7 (50,0) 8 (38,1)
Typ 1 und 2 (Gesamt) n (%) 14 (8,9) 21 (13,4)
1 n (%) 1(0,6) 1(0,6)
2 n (%) 13 (8,3) 20 (12,7)
Therapie Insulin n (%) 5@3,2) 5@3,2)
Orale Antidiabetika n (%) 2(1,3) 6 (3,8)
Diitetische Therapie n (%) 7(4,5) 10 (6,4)

DIABETES MELLITUS
ANZAHL DER ERKRANKTEN UND DEREN THERAPIE

O bei Therapiebeginn (n = 157) Obei Umfrage (n=157)
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DIABETIKER DIATETISCHE THERAPIE MIT INSULINTHERAPIE
(GESAMT) THERAPIE ORALEN

ANTIDIABETIKA

Abbildung 9: Diabetes mellitus — Anzahl der Erkrankten und deren Therapie
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Von den 4 Patienten, die bereits vor Beginn der DAA-Therapie an einem Diabetes mellitus
Typ 2 erkrankt und mit Insulin behandelt worden waren, erhielten zum Zeitpunkt der Um-
frage 3 Patienten weiterhin Insulin, wihrend 1 Patient angab, nur noch diétetisch behandelt
zu werden. Beide Patienten, welche bei DAA-Therapiebeginn mit oralen Antidiabetika
behandelt wurden, erhielten auch bei Umfrage orale Antidiabetika.

Von den 7 Patienten, deren Diabetes mellitus Typ 2 bei DAA-Therapiebeginn diitetisch ein-
gestellt war, bedurften 6 Patienten bei Umfrage weiterhin keiner medikamentosen Therapie.
Bei einem Patienten war inzwischen eine orale antidiabetische Behandlung erforderlich
geworden (siche Tabelle 13).

Tabelle 13: Antidiabetische Therapie bei Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 (Diagnose-
stellung vor DAA-Therapiebeginn)

Therapie Therapieform Patienten n

Bei DAA-Therapiebeginn Bei Umfrage

Unverindert Diétetische Therapie Diétetische Therapie 6
Orale Antidiabetika Orale Antidiabetika 2
Insulintherapie Insulintherapie 3
Eskalation Diitetische Therapie Orale Antidiabetika 1
Deeskalation Insulintherapie Diétetische Therapie 1

Hinsichtlich des BMI der Diabetiker konnte zwischen DAA-Therapiebeginn und Umfra-
ge keine signifikante Veridnderung festgestellt werden (Wilcoxon-Test bei verbundenen
Stichproben: n = 18; z = —0,259; p = 0,796).

Beziiglich detaillierterer Informationen siehe Tabelle 14.

Tabelle 14: BMI der Patienten mit Diabetes mellitus

Bei DAA-Therapiebeginn Bei Umfrage

Auswertbar n 18 21
Nicht auswertbar n 3 0
BMI (kg/mz) Min. / Max. 18,94 / 38,67 17,97 /44,46
Median 27,05 28,13

IQR 24,14-29,80 23,63-30,07

35



3.2.4 Sonstige nicht leberassoziierte Erkrankungen

Zu Beginn der DAA-Therapie litten insgesamt 119 (75,8 %) Patienten an nicht leber-
assoziierten Erkrankungen (inklusive Diabetes mellitus) oder waren in der Vorgeschichte
an solchen erkrankt.

Zwischen dem Ende der DA A-Therapie und der Umfrage waren bei 47 (29,9 %) Patienten

nicht leberassoziierte Erkrankungen neu aufgetreten.

In Tabelle 15 werden die hiufigsten dieser Erkrankungen aufgefiihrt (ausgenommen Unter-

und Ubergewicht, siehe hierzu Tabelle 5).

Tabelle 15: Nicht leberassoziierte Erkrankungen bezogen auf die Anzahl der Studienteil-

nehmer
Nicht leberassoziierte Erkrankungen Vor/bei DAA-  Neu seit Ende der
Therapiebeginn DAA-Therapie
Gesamt n (%) 119 (75,8) 47 (29,9)
Alkoholabusus (stattgehabt) n (%) 9(5,7) 0(0,0)
Alkoholabusus (aktiver Konsum) n (%) 0(0,0) 0(0,0)
Apoplex (stattgehabt) n (%) 3(1,9) 0(0,0)
Arterielle Hypertonie n (%) 38 (24,2) 1(0,6)
Depressionen n (%) 5@3,2) 7(4,5)
Diabetes mellitus n (%) 14 (8,9) 7 (4,5)
Myokardinfarkt (stattgehabt) n (%) 2(1,3) 3(1,9)
Humanes Immundefizienz Virus
(HIV) n (%) 3(1,9) 0(0,0)
Onkologische Erkrankungen n (%) 6 (3,8) 1(0,6)
Polytoxikomanie (stattgehabt) n (%) 25(15)9) 0(0,0)
Polytoxikomanie (aktiver Konsum) n (%) 0(0,0) 0(0,0)

3.2.5 Operationen

Zu Beginn der DAA-Therapie waren 43 (27,4 %) Patienten voroperiert. Hiervon hatten 7
eine Lebertransplantation und 2 eine Nierentransplantation erhalten. Die maximale Anzahl
an Voroperationen pro Patient betrug 8.

Zwischen dem Ende der DAA-Therapie und der Umfrage benotigten 14 (8,9 %) Patienten
einen operativen Eingriff, wobei bei einem Patienten eine Lebertransplantation notwendig
geworden war. Die maximale Anzahl an Operationen pro Patient belief sich wihrend dieser

Zeitspanne auf 4.
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3.2.6 Medikation (ohne DAA)

Bei DAA-Therapiebeginn wurden 81 (51,6 %) Patienten zusitzlich zu ihrer DAA-Therapie
taglich medikamentds behandelt. Zum Umfragezeitpunkt benotigten 98 (62,4 %) Patienten
eine Medikation.

Es besteht somit ein statistisch signifikanter Unterschied (Verdnderungstest nach McNemar
bei verbundenen Stichproben: n = 153; Chi-Quadrat = 9,031; p = 0,003).

Zu Beginn ihrer DAA-Therapie erhielten 19 Patienten tdglich einen weiteren Wirkstoff.
14 Patienten benétigten zusitzlich zwei, 12 drei und 36 mehr als drei unterschiedliche
Wirkstoffe. Die maximale Anzahl tiglich eingenommener unterschiedlicher Wirkstoffe
betrug 13 (siehe Tabelle 16).

Zum Zeitpunkt der Umfrage wurden 21 Patienten tdglich mit einem Wirkstoff, 22 mit
zwel, 12 mit drei und 43 mit mehr als drei unterschiedlichen Wirkstoffen therapiert. Die
maximale Menge tédglich eingenommener unterschiedlicher Wirkstoffe belief sich auf 10
(siehe Tabelle 16).

Hinsichtlich der Anzahl der tiglich eingenommenen Wirkstoffe besteht zwischen DAA-
Therapiebeginn und dem Umfragezeitpunkt ein statistisch signifikanter Unterschied
(Wilcoxon-Test bei verbundenen Stichproben: n = 153; z = 2,850; p = 0,004).

Zum Zeitpunkt des DAA-Therapiebeginns war in einem Fall, bei Umfrage in drei Fillen

die genaue Medikation nicht eruierbar (siehe Tabelle 16).

Tabelle 16: Anzahl tdglich verabreichter unterschiedlicher pharmazeutischer Wirkstoffe je

Patient (ohne DAA)
Bei-DAA- Bei Umfrage
Therapiebeginn

Auswertbare Fille n (%) 156 (99.,4) 154 (98,1)
Nicht auswertbare Fille n (%) 1(0,6) 3(1,9)
Wirkstoffe (Anzahl) Min. / Max. 0/13 0/10
0 n (%) 75 (47,8) 56 (35,7)

1 n (%) 19 (12,1) 21 (13,4)

2 n (%) 14 (8,9) 22 (14,0)

3 n (%) 12 (7,6) 12 (7,6)

>3 n (%) 36 (22,9) 43 (27.,4)

Eine Auflistung der tdglich neben DAA am héufigsten verabreichten pharmazeutischen

Wirkstoffgruppen zeigt Tabelle 17.
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Tabelle 17: Tiglich verabreichte pharmazeutische Wirkstoffgruppen (ohne DAA) bezogen
auf die Anzahl der Studienteilnehmer

Arzneiliche Wirkstoffgruppen Bei DAA- Bei Umfrage
Therapiebeginn
Auswertbare Fille n (%) 156 (99,4) 154 (98,1)
Nicht auswertbare Fille n (%) 1(0,6) 3(1,9)
Antidepressiva n (%) 9(5,7) 9(5,7)
Antidiabetika n (%) 7(4,5) 11 (7,0)
Antihypertensiva n (%) 36 (22,9) 48 (30,6)
Antikoagulantien n (%) 4(2,5) 12 (7,6)
Betablocker n (%) 34 (21,7) 36 (22,9)
Diuretika n (%) 26 (16,6) 25(15,9)
Immunsuppressiva (inklusive Cortison) n (%) 14 (8.,9) 18 (11,5)
Opiate (zur Substitutionstherapie) n (%) 9(5,7) 95,7
Protonenpumpeninhibitoren n (%) 25(15,9) 23 (14,6)
Levothyroxin n (%) 18 (11,5) 24 (15,3)
Statine n (%) 10 (6,4) 10 (6,4)
Thrombozytenaggregationsinhibitoren n (%) 15 (9,6) 20 (12,7)

3.2.7 Krankenhausaufenthalte zwischen Ende der DAA-Therapie
und der Umfrage

42 (26,8 %) Patienten gaben an, sich seit Beendigung ihrer DAA-Therapie mindestens
einer stationdren Krankenhausbehandlung unterzogen zu haben.
Bei 3 der oben genannten 42 Patienten erfolgte mindestens ein stationirer Krankenhaus-

aufenthalt aufgrund einer hepatischen Ursache.

Die maximale Anzahl stationdrer Krankenhausaufenthalte je Patient betrug wihrend dieses

Zeitraumes 5.

3.3 Subjektives Befinden zum Umfragezeitpunkt

Zum Zeitpunkt der Umfrage gaben 60 (38,2 %) Patienten eine deutliche Verbesserung
ihres subjektiven Befindens im Vergleich zu jenem vor Beginn ihrer DA A-Therapie an. 43
(27,4 %) Patienten berichteten, dass sich ihr Befinden etwas gebessert habe. 44 (28,0 %)
Patienten bemerkten keinen Unterschied. 4 Patienten (2,5 %) gaben ein etwas schlech-

teres Befinden an und 2 (1,3 %) Patienten klagten iiber eine deutliche Verschlechterung.
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In 4 (2,5 %) Fillen war eine Auswertung nicht moglich (siehe Abbildung 10).

SUBJEKTIVES BEFINDEN BEI UMFRAGE IM
VERGLEICH ZU JENEM VOR DAA-THERAPIEBEGINN

@ deutlich besser

O etwas besser
Ounverandert

O etwas schlechter
B deutlich schlechter
M@ nicht auswertbar

Eigene Daten (n = 157)

Abbildung 10: Subjektives Befinden bei Umfrage im Vergleich zum jenem vor DAA-
Therapiebeginn

3.4 AUDIT-C bei Umfrage und Alkoholkonsum vor
Beginn der DAA-Therapie

Zum Zeitpunkt der Umfrage ergab sich laut AUDIT-C bei 3 (1,9 %) Frauen und 10 (6,4 %)
Minnern ein Hinweis auf ein alkoholbezogenes Problem. Bei 142 (90,4 %) Patienten fand
sich kein entsprechender Anhalt. In 2 Fillen waren die Angaben nicht verwertbar (siehe
Abbildung 11).

Die Frage, ob sie vor Heilung der Hepatitis C Alkohol getrunken hitten, negierten 72
(45,9 %) Patienten. 16 (10,2 %) Patienten gaben diesbeziiglich einen im Vergleich zum
Umfragezeitpunkt selteneren, 43 (27,4 %) einen vergleichbaren und 20 (12,7 %) einen
hiufigeren Alkoholkonsum an. In 6 (3,8 %) Fillen war die Auswertung nicht moglich
(siehe Abbildung 12).
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HINWEIS AUF EIN ALKOHOLBEZOGENES PROBLEM

BEI UMFRAGE (AUDIT-C)

Okein Hinweis (gesamt)
OFrauen

B Manner

@ nicht auswertbar

Eigene Daten (n = 157)

Abbildung 11: Hinweis auf ein alkoholbezogenes Problem bei Umfrage (AUDIT-C)

ALKOHOLKONSUM VOR HEILUNG DER HEPATITIS C
IM VERGLEICH ZUM UMFRAGEZEITPUNKT

20
(12,7 %)

43
(27,4 %)

72
(45,9 %)

16
(10,2 %)

O kein Alkoholkonsum
Oseltener als jetzt
Ounverandert zu jetzt
O héaufiger als jetzt
M@ nicht auswertbar

Eigene Daten (n = 157)

Abbildung 12: Alkoholkonsum vor Heilung der Hepatitis C im Vergleich zum Umfrage-

zeitpunkt
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3.5 CLDQ-D

Der CLDQ-D dient der Ermittlung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitit leber-
erkrankter Patienten, wobei hohere Punktzahlen mit einer hheren Lebensqualitét assoziiert

sind. Weitergehende Informationen hierzu siehe Kapitel 2.2.2.

In diesem Fragebogen ergab sich ein durchschnittlicher Gesamtwert von 5,77 (SD: 0,94)
Punkten. In den einzelnen Subskalen konnten im Durchschnitt folgende Punktzahlen

erreicht werden:

Abdominelle Symptome: 6,02 (SD: 1,16)

Miidigkeit: 5,09 (SD: 1,45)

Systemische Symptome: 5,78 (SD: 1,09)

Aktivitdt: 6,19 (SD: 1,03)

Emotionale Funktionen: 5,59 (SD: 1,15)

Sorgen: 6,29 (SD: 0,92)

Verglichen mit der Referenzgruppe (Deutsche Stichprobe fiir Patienten ohne Leberzirrhose,
,,Table 5; Hauser et al. 2004, S. 603) erreichte unser Kollektiv sowohl im Gesamtwert als
auch in allen Subskalen hohere Punktzahlen. Die Unterschiede zwischen beiden Kollek-
tiven konnen sowohl fiir den Gesamtwert als auch fiir alle Subskalen, mit Ausnahme
der Subskalen ,,Abdominelle Symptome* und ,,Systemische Symptome* als klinisch
bedeutsam angesehen werden (siehe Tabelle 18).

Eine graphische Aufbereitung der Daten zeigt Abbildung 13.
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Tabelle 18: CLDQ-D — Gesamtwert und Subskalen, Vergleich der eigenen Daten mit jenen
der Referenzgruppe (*Referenzdaten: Ergebnisse der deutschen Stichprobe fiir
Patienten ohne Leberzirrhose, ,,Table 5* (Hauser et al. 2004, S. 603), **gemil
Auswertungsvorschrift Hauser et al.)

Eigene Daten Referenzdaten*  Unterschied
klinisch
bedeutsam**
Patienten n 157 92
Gesamtwert MW (SD) 5,77 (0,94) 4,87 (1,28) ja
Abdominelle Symptome MW (SD) 6,02 (1,16) 5,36 (1,71) nein
Miidigkeit MW (SD) 5,09 (1,45) 4,12 (1,70) ja
Systemische Symptome MW (SD) 5,78 (1,09) 5,23 (1,33) nein
Aktivitit MW (SD) 6,19 (1,03) 5,28 (1,55) ja
Emotionale Funktionen = MW (SD) 5,59 (1,15) 4,75 (1,36) ja
Sorgen MW (SD) 6,29 (0,92) 4,90 (1,54) ja
CHRONIC LIVER DISEASE QUESTIONNAIRE
(CLDQ-D)
DOEigene Daten (n=157)  OReferenzdaten (n=92)*
7 T [ r
o [ ] [ [+] [+] -
13 L”" g Lﬂ' ]
g ‘ [+]
-
z
£,
5,77 | 4,87 602|536 |500]|412| [578]523| |619]|528| |559]|475| |6,29]4,90
1 :
GESAMTWERT ABDOMINELLE MUDIGKEIT SYSTEMISCHE AKTIVITAT EMOTIONALE SORGEN
SYMPTOME SYMPTOME FUNKTIONEN

Abbildung 13: CLDQ-D — Ergebnisse fiir Gesamtwert und Subskalen, Vergleich der
eigenen Daten mit jenen der Referenzgruppe (*Referenzdaten: Ergebnisse
der deutschen Stichprobe fiir Patienten ohne Leberzirrhose, ,,Table 5
(H&user et al. 2004, S. 603), [+] Unterschied klinisch bedeutsam, [-]

Unterschied klinisch nicht bedeutsam)
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3.6 WHODAS 2.0

Wie in Kapitel 2.2.3 dargelegt, dient der WHODAS 2.0 der Erfassung von Beschwerden
oder Einschriankungen, wobei hohere Punktzahlen auf eine ausgeprigtere Symptomatik

hinweisen.

Fiir den Gesamtwert des WHODAS 2.0 betrug der Median 6,25 Punkte (IQR: 2,08-20,83
Punkte), graphisch dargestellt in Abbildung 14.

Verglichen mit der Normpopulation des WHODAS 2.0-Handbuchs (Ustiin et al. 2010a,
S. 44) befindet sich das hier beobachtete Studienkollektiv zwischen den Perzentilen 73,3
und 78, 1.

WHO DISABILITY ASSESSMENT SCHEDULE

(WHODAS) 2.0
70 -
] 64,58 o
g %1 o
< ] °
& 5] °
c J
[ ]
£
o 401 39,58 ——
ot ] [ Eigene Daten (n = 157)
3 30
a J
3 ]
£ 20 20,83
£ ]
Q ]
© 10
] 6,25
0] 2,08 I

Abbildung 14: WHODAS 2.0 — Gesamtwert der erreichten Punkte (Skala 0—100)
(Box: Median, IQR: Q3 — Q1; Whiskers: kleinster Wert innerhalb Q1 —
1,5 x IQR / groBter Wert innerhalb Q3 + 1,5 x IQR; sonstige Punkte:
Ausreiller)
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33 (21,0 %) Patienten erreichten O Punkte. 50 (31,8 %) bewegten sich im Bereich von
0,01 bis 9,9 Punkten, 31 (19,7 %) im Bereich von 10,0 bis 19,9 Punkten, 19 (12,1 %) im
Bereich von 20,0 bis 29,9 Punkten, 14 (8,9 %) im Bereich von 30,0 bis 39,9 Punkten, 8
(5,1 %) im Bereich von 50,0 bis 59,9 Punkten und 2 (1,3 %) im Bereich von 60,0 bis 69,9
Punkten (siehe Abbildung 15).

WHO DISABILITY ASSESSMENT SCHEDULE

(WHODAS) 2.0 GESAMTWERTE

O Eigene Daten (n =157)

50 4
5 40 1
c
ks
% 30 -
o
<
S8 20 -
g 8
10 - (5,1 %)
33 50 31 19 14 0 (132” 0
. |22.0%) |3L8%)| 19,7 %) [a21%)] [BO%)| (0.0%) >0 0,0%)
0  0,01-9,9 10,0-19,9 20,0-29,9 30,0-39,9 40,0-49,9 50,0-59,9 60,0-69,9 70,0-100,0

Gesamtwert der erreichten Punkte

Abbildung 15: WHODAS 2.0 — Verteilung der erreichten Punkte
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3.7 Korrelation von CLDQ-D und WHODAS 2.0

In der Korrelationsanalyse der Gesamtwerte von CLDQ-D und WHODAS 2.0 zeigte sich,
dass hohe Werte im CLDQ-D (gleichbedeutend mit hoher Lebensqualitit) in hohem Malle
mit niedrigen Werten im WHODAS 2.0 (gleichbedeutend mit geringen Beschwerden oder
Einschrinkungen) einhergingen (Spearman-Rang-Korrelation: n = 157; Spearman-Rho =
—0,820; p < 0,0005).

In Abbildung 16 wird diese Korrelation dargestellt.

KORRELATION VON CLDQ-D UND WHODAS 2.0

@ Eigene Daten (n = 157)

Lebensqualitdt nimmt zu

WHODAS 2.0 (Mittelwerte der Gesamtwerte)
Einschrankungen nehem ab

1 2 3 4 5 6 7
CLDQ-D (Mittelwerte der Gesamtwerte)

Abbildung 16: Korrelation der Gesamtwerte von CLDQ-D und WHODAS 2.0
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3.8 Transiente Elastographie der Leber

Alle Angaben in diesem Unterkapitel beziehen sich, sofern nicht anders angegeben, auf
das Subkollektiv der Patienten (n = 19), welches zusitzlich zur Umfrage eine transiente
Elastographie vor Beginn der DAA-Therapie und danach im Rahmen unserer Studie

erhielt.

Im Anschluss an die Darstellung der Untersuchungsergebnisse erfolgt zur besseren Ver-
gleichbarkeit mit dem Gesamtkollektiv auch eine Beschreibung dieses Subkollektivs hin-
sichtlich allgemeiner Patientendaten, HCV-Genotypen und der diesbeziiglichen Therapie-
regime sowie Folgeerkrankungen und Komplikationen der chronischen Hepatitis C und

weiterer Hepatopathien.

3.8.1 Ergebnisse der transienten Elastographie im Verlauf

Bei den 19 Patienten, die im Rahmen dieser Studie eine erneute transiente Elastographie der
Leber erhielten, bewegten sich die Werte der Lebersteifigkeit zu Beginn der DA A-Therapie
zwischen 7,60 kPa und 37,40 kPa. Der Median der Lebersteifigkeit betrug 11,80 kPa (IQR:
8,30-17,25 kPa).

Zum Zeitpunkt der im Rahmen dieser Studie erneut durchgefiihrten transienten Elasto-
graphie lag der minimale Wert der Lebersteifigkeit bei 4,20kPa, der maximale bei
15,70 kPa. Der Median betrug 7,40 kPa (IQR: 6,00-9,45 kPa).

Es besteht somit ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen beiden Untersuchungs-
zeitpunkten (Wilcoxon-Test bei verbundenen Stichproben: n = 19; z = —3,522; p <
0,0005).

Bei 17 der 19 teilnehmenden Patienten konnte bei der aktuellen Untersuchung ein Riick-
gang der Lebersteifigkeit von minimal 0,50 kPa bis maximal 27,90 kPa festgestellt werden.
In 2 Fillen zeigte sich eine Zunahme der Lebersteifigkeit von 0,90 kPa beziehungsweise
1,70 kPa. Der Median der Differenz fiir die Lebersteifigkeit aller teilnehmenden 19 Patien-
ten zwischen beiden Untersuchungszeitpunkten betrug 4,40 kPa (IQR: 1,65-9,15 kPa).

Tabelle 19 zeigt die Lebersteifigkeit bei DAA-Therapiebeginn und zum Umfragezeitpunkt
sowie die Differenz zwischen beiden Untersuchungszeitpunkten.

In Abbildung 17 ist die Lebersteifigkeit bei DAA-Therapiebeginn und bei Umfrage gra-
phisch dargestellt.
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Tabelle 19: Lebersteifigkeit (in kPa) bei DAA-Therapiebeginn und bei Umfrage sowie
deren Differenz

Bei DAA-Therapiebeginn Bei Umfrage Differenz
Patienten n 19 19
Min. / Max. kPa 7,60/ 37,40 4,20/ 15,70 0,50/27,90
Median kPa 11,80 7,40 4,40
IQR kPa 8,30-17,25 6,00-9,45 1,65-9,15

TRANSIENTE ELASTOGRAPHIE

(LEBERSTEIFIGKEIT BEI DAA-THERAPIEBEGINN UND BEI UMFRAGE)
40 -

37,40 0
35 - 35,300

30 -

25 1 24,30 T

O bei Therapiebeginn (n=19)
O bei Umfrage (n=19)

20 4

kPa

17,25
15 . 015,70

11,80 11,60
10 - I 45

830760 — 7,40

,00
> ] J—4,20

[ p <0,0005 ]

Abbildung 17: Transiente Elastographie — Lebersteifigkeit in (kPa) bei DAA-
Therapiebeginn und zum Zeitpunkt der Umfrage
(Box: Median, IQR: Q3 — Q1, Whiskers: kleinster Wert innerhalb Q1 —
1,5 x IQR / groBter Wert innerhalb Q3 + 1,5 x IQR, sonstige Punkte:
Ausreiller, [p < 0,0005])
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3.8.2 Zeitlicher Abstand zwischen Ende der DAA-Therapie und
erneuter transienter Elastographie

Der Median des Abstands zwischen dem Ende der DAA-Therapie und der erneuten
transienten Elastographie der Leber lag bei 32 Monaten (IQR: 28-34 Monate).

Der kiirzeste Abstand zwischen Beendigung der DAA-Therapie und der im Rahmen der
Umfrage erneuten Untersuchung betrug 11,5 Monate (siehe hierzu auch Kapitel 3.1.2), der

maximale Abstand 43 Monate.

Tabelle 20 zeigt eine genauere Aufschliisselung des zeitlichen Abstands zwischen Therapie-

ende und der erneuten transienten Elastographie der Leber

3.8.3 Altersverteilung zum Zeitpunkt der transienten Elastographie
sowie Geschlechterverteilung

Die Altersspanne der Patienten des Subkollektivs reichte von 37 bis 86 Jahren bei einem
Median von 57 Jahren (IQR: 52-65 Jahre). Siehe hierzu Tabelle 20.

13 (68,4 %) Patienten dieses Subkollektivs waren ménnlichen, 6 (31,6 %) weiblichen
Geschlechts (siehe ebenfalls Tabelle 20).

Tabelle 20: Allgemeine Daten der Patienten des Subkollektivs mit im Rahmen der Studie
erneut durchgefiihrter transienter Elastographie der Leber

Total

Abstand zwischen DAA-Therapieende Min. / Max. 11,5743
und der erneuten transienten Median 32
Elastographie (in Monaten) IQR 28-34
11,5 n (%) 1(5,3)

12-23 n (%) 3(15,8)

24-35 n (%) 12 (63,2)

> 35 n (%) 3(15,8)

Alter bei erneuter Durchfithrung der Min. / Max. 37786
transienten Elastographie (in Jahren) Median 57
IQR 52-65

Geschlecht mannlich n (%) 13 (68,4)
weiblich n (%) 6 (31,6)
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3.8.4 Body-Mass-Index (BMI)

Hinsichtlich des BMI konnte im Subkollektiv mit erneut durchgefiihrter transienter Elas-
tographie zwischen DA A-Therapiebeginn und Umfrage keine signifikante Verdnderung
festgestellt werden (Wilcoxon-Test bei verbundenen Stichproben: n = 17; z = 1,396;

p = 0,163). Beziiglich detaillierterer Informationen siehe Tabelle 21.

Tabelle 21: BMI der Patienten mit im Rahmen der Studie erneut durchgefiihrter transienter
Elastographie der Leber

Bei DAA-Therapiebeginn Bei Umfrage

Auswertbar n 17 18
Nicht auswertbar n 2 1
BMI (kg/m?) Min. / Max. 19,37/29,64 20,15/31,02
Median 25,06 24,65

IQR 21,63-26,30 22,52-27,14

3.8.5 Hepatitis C — Genotypen, Therapieregime und Vortherapie
Bei den erneut an der transienten Elastographie teilnehmenden Patienten konnten vor
Beginn der DAA-Therapie die HCV-Genotypen 1, 3 und 4 nachgewiesen werden. Am
hiufigsten fand sich dabei Genotyp 1.

Tabelle 22 zeigt die Verteilung der HCV-Genotypen in diesem Subkollektivkollektiv.

Tabelle 22: Verteilung der HCV-Genotypen im Subkollektiv der Patienten mit im Rahmen
der Studie erneut durchgefiihrter transienter Elastographie der Leber

HCV-Genotyp Patienten n (%)
la 6 (31,6)
1b 9(47,4)
2a/b 0(0,0)
3a/b 3(15,8)
4 1(5,3)
5 0 (0,0)
6 0(0,0)
7 0(0,0)

10 (52,6 %) Patienten wurden nur mittels DAA antiviral therapiert, 9 (47,4 %) erhielten

zusitzlich Ribavirin.
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Tabelle 23 zeigt die genaue Auflistung der einzelnen DA A-Therapieregime und die Hiufig-
keit deren Anwendung Anwendung im Subkollektiv der Patienten mit im Rahmen der

Studie erneut durchgefiihrter transienter Elastographie.

Tabelle 23: Verteilung der HCV-Therapieregime im Subkollektiv der Patienten mit im
Rahmen der Studie erneut durchgefiihrter transienter Elastographie der Leber

HCV-Therapieregime Patienten n (%)
Sofosbuvir/Ledipasvir + Ribavirin 5(26,3)
Sofosbuvir/Ledipasvir 4 (21,1)
Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir/Dasabuvir 3(15,8)
Sofosbuvir/Daclatasvir + Ribavirin 2 (10,5)
Sofosbuvir/Velpatasvir 1(5,3)
Sofosbuvir/Simeprevir + Ribavirin 1(5,3)
Elbasvir/Grazoprevir 1(5,3)
Elbasvir/Grazoprevir/Sofosbuvir + Ribavirin 1(5,3)
Glecaprevir/Pibrentasvir 1(5,3)

13 (68,4 %) der untersuchten Patienten hatten bereits eine Vortherapie ihrer Hepatitis C
erhalten, 6 (31,6 %) waren bei DAA-Therapiebeginn hinsichtlich ihrer HCV-Erkrankung

therapienaiv.

3.8.6 Folgeerkrankungen und Komplikationen der chronischen
Hepatitis C sowie weitere Hepatopathien

Zu Beginn ihrer DAA-Therapie litten 4 (21,1 %) Patienten des Subkollektivs neben ihrer
chronischen Hepatitis C an weiteren Hepatopathien oder waren in der Vorgeschichte an
einer solchen erkrankt.

Des Weiteren berichteten alle 19 Patienten, dass zum damaligen Zeitpunkt bereits Folgeer-
krankungen ihrer chronischen Hepatitis C beziehungsweise daraus resultierende Kompli-

kationen bestanden hitten oder passager aufgetreten seien.

Zwischen dem Ende der DAA-Therapie und der Umfrage wurden keine neuen Hepato-
pathien diagnostiziert.
1 (5,3 %) Patient des Subkollektivs gab jedoch an, dass wéhrend dieses Zeitraumes Folge-

erkrankungen oder Komplikationen der chronischen Hepatitis C aufgetreten seien.

Tabelle 24 zeigt die Hepatopathien (ohne Hepatitis C) sowie deren Haufigkeit in oben

genanntem Subkollektiv.
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Tabelle 24: Hepatopathien (ohne Hepatitis C) bezogen auf die Anzahl der Patienten mit
im Rahmen der Studie erneut durchgefiihrter transienter Elastographie der

Leber

Hepatopathien (ohne Hepatitis C) Vor/bei DAA- Neu seit

Therapiebeginn DAA-Therapie
Gesamt n (%) 42,1 0(0,0)
Hepatitis A (ausgeheilt) n (%) 0(0,0) 0(0,0)
Hepatitis B (ausgeheilt) n (%) 3(15,8) 0(0,0)
Hepatitis B (chronisch aktiv) n (%) 1(5,3) 0(0,0)
Steatosis hepatis n (%) 0(0,0) 0(0,0)
Sonstige n (%) 0(0,0) 0(0,0)

In Tabelle 25 werden Folgeerkrankungen oder Komplikationen der chronischen Hepatitis C

sowie deren Haufigkeit aufgefiihrt.

Tabelle 25: Folgeerkrankungen oder Komplikationen der chronischen Hepatitis C bezogen
auf die Anzahl der Patienten mit im Rahmen der Studie erneut durchgefiihrter
transienter Elastographie der Leber

Folgeerkrankungen oder Vor/bei DAA- Neu seit
Komplikationen der Therapiebeginn DAA-Therapie
chronischen Hepatitis C

Gesamt n (%) 19 (100,0) 1(5,3)
Leberfibrose (FibroScan® ) n (%) 11 (57,9) 0(0,0)
Leberzirrhose (gesamt) n (%) 842,1) 0(0,0)
Leberzirrhose Child A n (%) 6 (31,6) 0(0,0)
Leberzirrhose Child B n (%) 0(0,0) 0(0,0)
Leberzirrhose Child C n (%) 0(0,0) 0(0,0)
Leberzirrhose

(nicht weiter klassifiziert) n (%) 2 (10,5) 0(0,0)
Aszites (stattgehabt) n (%) 0(0,0) 0(0,0)
C)sophagusvarizen n (%) 0 (0,0 0(0,0)
Osophagusvarizenblutung

(stattgehabt) n (%) 0(0,0) 0(0,0)
Hepatische Enzephalopathie

(stattgehabt) n (%) 0(0,0) 1(5,3)
Hepatozellulires Karzinom (HCC) n (%) 0(0,0) 0(0,0)
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4 Diskussion

Mit der Einfithrung direkt wirksamer antiviraler Medikamente (DAA) ist mittlerweile
eine Heilung fiir nahezu jeden an einer chronischen Hepatitis C-Virusinfektion erkrankten
Patienten moglich. Dies trifft auch auf diejenige Gruppe von Patienten zu, bei denen mittels
fritherer Therapieregime keine anhaltende Viruselimination erreicht werden konnte und die
im Verlauf hidufig Folgeerkrankungen oder Komplikationen der chronischen Virusinfektion

entwickelten.

Da zu Studienbeginn kaum Daten zum Langzeit-Outcome groBerer Patientenkollektive
nach erfolgreicher DAA-Therapie vorlagen, lag der Schwerpunkt dieser Studie auf der
Ermittlung des Langzeit-Outcomes hinsichtlich der allgemeinen und leberbezogenen
Lebensqualitit und dem langfristigen Effekt einer erfolgreichen HCV-Eradikation auf
vorbestehende fibrotische Lebergewebsveridnderungen sowie auf weitere HCV-assoziierte

Folgeerkrankungen oder Komplikationen.

Inwieweit Patienten von einer Heilung der chronischen Hepatitis C profitieren, sollte auch
in einem Vergleich mit der deutschen Allgemeinbevolkerung im Hinblick auf Lebensquali-
tiat und das Vorliegen beziehungsweise die Entwicklung weiterer Erkrankungen untersucht

werden.

4.1 Allgemeine Patientendaten

Von insgesamt 354 zur Studienteilnahme eingeladenen Patienten konnten 157 in die
Auswertung eingeschlossen werden. Zudem fiihrten wir bei 19 von 56 Patienten, welche
zusitzlich die Einschlusskriterien fiir eine transiente Elastographie der Leber erfiillten,

eine solche zur Verlaufsbeurteilung durch.

Bei Betrachtung des Patientenkollektivs hinsichtlich der Geschlechterverteilung zeigt
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sich, dass der Anteil an Minnern sowohl bei allen zur Studienteilnahme eingeladenen
Patienten (58,5 %) als auch im tatsichlich untersuchten Studienkollektiv (60,5 %) jenen der
Frauen iibersteigt. Hier ldsst sich eine Abweichung von der deutschen Gesamtbevolkerung
feststellen, welche im Jahr 2020 zu 49,3 % aus Ménnern und zu 50,7 % aus Frauen bestand
(Statistisches Bundesamt 21.06.2021). Dies lésst sich sehr gut mit der Tatsache erkléren,
dass die Inzidenz fiir eine Hepatitis C in Deutschland in nahezu allen Altersgruppen vom
minnlichen Geschlecht dominiert wird. So gibt das Robert Koch Institut fiir die Jahre
2016, 2017 und 2018 fiir die Hepatitis C-Virusinfektion Inzidenzen von 7,3; 8,1; und 9,7
pro 100.000 Ménnern und 3,5; 3,4 und 4,4 pro 100.000 Frauen in Deutschland an (Robert
Koch-Institut 2019, S. 279).

Hinsichtlich der Altersverteilung zeigen sich ebenfalls Abweichungen des Studien-
kollektivs von der deutschen Gesamtbevolkerung. So sind die Patienten in der Altersgruppe
von 40 bis 80 Jahren im eigenen Patientenkollektiv prozentual deutlich iiberreprisentiert,
wihrend sie hingegen im Altersabschnitt von 80 bis 100 Jahren méiBig und von 20 bis 40
Jahren deutlich unterreprésentiert sind (Statistisches Bundesamt 26.04.2021).

Patienten unter 20 Jahren, welche 2020 18,4 % der deutschen Bevolkerung reprisentierten
(Statistisches Bundesamt 26.04.2021), nahmen an der Studie nicht teil.

Das zahlenmiBige Uberwiegen der Altersgruppe von 40 bis 80 Jahren lisst sich mog-
licherweise damit erkldren, dass mit Einfithrung der DAA-Therapien viele Patienten,
die teilweise schon seit Jahren an einer chronischen Hepatitis C litten, nun erfolgreich

behandelt werden konnten.

Vergleicht man die Verteilung des Korpergewichts in unserem Patientenkollektiv (sie-
he Tabelle 5) mit jener der deutschen Bevolkerung 2017 (Statistisches Bundesamt
21.03.2019) wird ersichtlich, dass im eigenen Kollektiv Patienten mit Ubergewicht (BMI
25,0-29,9 kg/m?) prozentual iiberreprisentiert sind. Zudem konnte eine statistisch signi-
fikante Zunahme des BMI zwischen DAA-Therapiebeginn (Median: 25,07 kg/m?; IQR:
22,60-27,55kg/m?) und dem Zeitpunkt der Umfrage (Median: 25,77 kg/m?; IQR: 23,05—
28,46 kg/m?) festgestellt werden.

Der Anstieg des Korpergewichts zwischen den beiden oben genannten Zeitpunkten deckt
sich mit den Ergebnissen mehrerer Studien, die eine Zunahme des Korpergewichts nach
erfolgreicher DAA-Therapie beschrieben haben (El Kassas et al. 2019; Schlevogt et al.
2021).

Die Abweichung des eigenen Patientenkollektivs von der deutschen Bevolkerung hin-
sichtlich der Verteilung des Korpergewichts lieBe sich zum einen mit dem bereits oben

beschriebenen, im Vergleich hoheren Altersdurchschnitt erkldren. So zeigen Daten des
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statistischen Bundesamtes aus dem Jahr 2017, dass mit zunehmendem Lebensalter der
BMI im Durchschnitt kontinuierlich ansteigt und erst ab einem Alter von 70 Jahren wieder
abfillt (Statistisches Bundesamt 21.03.2019).

Zum anderen weisen Ménner im Vergleich zu Frauen laut Daten des statistischen Bundes-
amtes aus dem Jahr 2017 einen hoheren BMI auf. Dieser betrug zu diesem Zeitpunkt bei
Minnern im Durchschnitt 26,7 kg /m? und bei Frauen 25,1 kg/m? (Statistisches Bundes-
amt 21.03.2019).

Die oben beschriebene Gewichtszunahme zwischen DAA-Therapiebeginn und Umfrage
konnte daher am ehesten sowohl auf die Alterung des Studienkollektivs als auch auf ein
moglicherweise verdndertes Essverhalten, bedingt durch das in 65,6 % der Fille gebesserte

Allgemeinbefinden, zuriickzufiihren sein.

Bereits zu Beginn der DAA-Therapie bestanden bei 79,0 % der Patienten des Studien-
kollektivs neben der Hepatitis C weitere Erkrankungen wie beispielsweise eine arterielle
Hypertonie, ein Diabetes mellitus oder Depressionen (weitere hidufige Erkrankungen siehe
Tabelle 15). In einem Fall war zudem eine chronisch aktive Hepatitis B und bei 3 Patienten
eine HIV-Erkrankung bekannt.

Vergleicht man den oben genannten Prozentwert mit den Daten einer Umfrage des Ro-
bert Koch-Instituts aus dem Jahr 2020 zur ,,Gesundheitlichen Lage von Erwachsenen in
Deutschland* (Heidemann et al. 2021), bei welcher nur 49,2 % der erwachsenen Teil-
nehmer chronische Erkrankungen angaben (Heidemann et al. 2021, S. 7), zeigt sich ein
gravierender Unterschied. Zwar nimmt die Anzahl chronisch erkrankter Patienten laut
dieser Studie mit fortschreitendem Alter zu, jedoch wird hier die Anzahl der chronisch
Erkrankten selbst in der hochsten Altersgruppe ab 80 Jahren deutlich geringer angege-
ben. So berichteten 61,9 % der befragten Frauen und 62,0 % der befragten Ménner dieser
Altersgruppe chronisch erkrankt zu sein (Heidemann et al. 2021, S. 7).

Dieser Unterschied beziiglich der Anzahl chronisch erkrankter Patienten ldsst sich daher
nicht mit einem hoheren Durchschnittsalter des eigenen Studienkollektivs erklédren, son-
dern deutet auf ein bereits zu Beginn der DAA-Therapie tiberdurchschnittlich erkranktes
und moglicherweise auch aufgrund der chronischen HCV-Erkrankung besser untersuchtes
Patientenkollektiv hin.

Die zahlenmiBige Zunahme chronisch erkrankter Patienten im eigenen Studienkollektiv
von 79,0 % auf 82,8 % zwischen dem Beginn der DAA-Therapie und dem Zeitpunkt un-
serer Umfrage konnte neben der Altersentwicklung (Heidemann et al. 2021, S. 8) auch
der Zunahme des Korpergewichts und einem damit erhohten Risiko der Entwicklung
metabolischer und kardiovaskuldrer Erkrankungen geschuldet sein.

Eine derartige Entwicklung konnte bereits auch nach erfolgreicher Behandlung weiterer
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chronischer Erkrankungen, wie beispielsweise HIV, nachgewiesen werden (Kumar und
Samaras 2018).

Wie in Kapitel 3.2.3 beschrieben, war zu Beginn der DAA-Therapie bei 8,9 % und zum
Umfragezeitpunkt bei 13,4 % der Studienteilnehmer ein Diabetes mellitus bekannt. In der
bereits oben genannten Veroffentlichung des Robert Koch-Instituts belief sich deren Anteil
auf 8,9 % (Heidemann et al. 2021, S. 9).

Insofern entspricht das eigene Patientenkollektiv bei Therapiebeginn der Vergleichsgruppe,
wihrend es zum Zeitpunkt der Umfrage prozentual mehr Patienten mit Diabetes mellitus
beinhaltet.

Die zahlenmiBige Zunahme der Patienten mit Diabetes mellitus zwischen DAA-
Therapiebeginn und unserer Umfrage sowie die, bezogen auf die Vergleichsgruppe prozen-
tual iiberdurchschnittliche Anzahl Erkrankter zum Umfragezeitpunkt, liee sich zum einen
dadurch erklédren, dass mit zunehmendem Lebensalter die Privalenz ansteigt (Heidemann
et al. 2021, S. 9 f.). Zum anderen wire neben der bereits angefiihrten Abweichung der Al-
tersverteilung von der Normalbevolkerung auch das deutliche Uberwiegen des ménnlichen
Geschlechts im Studienkollektiv, welches ebenfalls eine erhohte Priavalenz fiir Diabetes
mellitus zeigt (Heidemann et al. 2021, S. 9 £.), sowie die bereits oben beschriebene signifi-
kante Zunahme des Korpergewichts in Betracht zu ziehen.

Eine erhohte Inzidenz fiir Diabetes mellitus bei aktiver chronischer Hepatitis C (Mason
et al. 1999; Knobler et al. 2003; Banerjee et al. 2008) ldsst sich im Rahmen unserer Studie
nicht beobachten. Auch ist im Beobachtungszeitraum nach Heilung der chronischen He-
patitis C kein Riickgang der Pravalenz des Diabetes mellitus im untersuchten Kollektiv

festzustellen.

Bei 12,1 % der Patienten zeigten sich auch nach Heilung der chronischen Hepatitis C
Folgeerkrankungen und/oder Komplikationen, die im Kontext mit der ehemaligen Hepa-
titis C-Virusinfektion beziehungsweise Lebererkrankung gesehen werden konnen.

So sind Komplikationen einer Leberzirrhose wie hydropische Dekompensationen, hepati-
sche Enzephalopathien oder Osophagusvarizenblutungen aufgetreten. In 3 Fillen wurde
ein hepatozelluldres Karzinom diagnostiziert und in einem Fall bestand die Notwendigkeit
einer Lebertransplantation.

Dies bestitigt die Beobachtung, dass bei bereits fortgeschrittener beziehungsweise de-
kompensierter Leberzirrhose trotz erfolgreicher Eradikation des Hepatitis C-Virus eine
umfingliche Regeneration des Lebergewebes nicht moglich ist und konsekutiv weiterhin
die Gefahr von Komplikationen oder Folgeerkrankungen besteht.

Zwar wird bei fortgeschrittener oder dekompensierter Leberzirrhose (Child-Pugh-
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Score B/C) eine kurzfristige Verbesserung der Leberfunktion nach erfolgreicher DAA-
Therapie beschrieben (Cheung et al. 2016; Foster et al. 2016), langfristig scheint sich dies
mehrheitlich jedoch nicht oder allenfalls nur marginal zu bestitigen (Verna et al. 2020;
Krassenburg et al. 2021).

Dies impliziert, dass auch nach Heilung einer chronischen Hepatitis C, insbesondere
bei fortgeschrittener Hepatopathie beziehungsweise dekompensierter Leberzirrhose, die

konsequente Fortfiihrung der medizinischen Uberwachung indiziert ist.

Bei Patienten mit kompensierter Leberzirrhose (Child-Pugh-Score A) scheint die Hei-
lung einer chronischen Hepatitis C hingegen eine langfristige Reduktion leberassoziierter
Komplikationen zur Folge zu haben (Krassenburg et al. 2021). Dennoch ist auch hier eine
regelmiBige Uberwachung notwendig, wobei zur Risikoabschiitzung vor allem auch die
Bestimmung des Fibrosegrades der Leber durch nichtinvasive Verfahren, wie zum Beispiel

der Messung der Lebersteifigkeit mittels transienter Elastographie, sinnvoll ist.

Insgesamt lésst sich hieraus schlieen, dass Patienten vor allem von einer frithzeitigen
Heilung ihrer chronischen Hepatitis C profitieren, denn, wie bereits in Kapitel 1.4
dargelegt, steigt bei persistierender Hepatitis C mit den Jahren das Risiko der Entwicklung
einer Leberzirrhose, einhergehend mit Folgeerkrankungen und Komplikationen, wie
beispielsweise einem hepatozelluldren Karzinom, deutlich an. Konsekutiv ist auBerdem
eine zunehmende Verschlechterung der Lebensqualitét zu erwarten.

Auch nimmt mit zunehmender Erkrankungsdauer der chronischen Hepatitis C das Risiko
der Entwicklung extrahepatischer Manifestationen zu (Negro 2020; Mazzaro et al. 2021),
die sich ebenfalls negativ auf die gesundheitsbezogene Lebensqualitit auswirken kénnen
(Younossi et al. 2016).

Mehrere Studien beschreiben mittlerweile einen deutlichen Riickgang sowohl der Mortali-
tdat (Stimmons et al. 2015; Colussi et al. 2019; Sahakyan et al. 2021) als auch der Inzidenz
hepatozelluldrer Karzinome (Colussi et al. 2019; Ebel et al. 2020) nach erfolgreicher
DAA-Therapie.

Ebenso konnte seit Einfithrung der DAA-Therapien ein signifikanter Riickgang der An-
zahl jener Patienten festgestellt werden, die in Folge ihrer chronischen Hepatitis C eine
Lebertransplantation bendétigten.

Laut einer Erhebung an 11 deutschen Transplantationszentren im Zeitraum von 2010

bis 2020 lag der Anteil der Patienten mit chronischer Hepatitis C auf der Warteliste zur
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Lebertransplantation zwischen 2010 und 2013 bei iiber 15 %. 2020 betrug dieser nur noch
5,9 % (Wedemeyer et al. 2021).

Hinsichtlich oben genannten Risiken, Folgeerkrankungen und Komplikationen einer unbe-
handelten chronischen Hepatitis C ist daher auch in dem von uns untersuchten Kollektiv
von einem Benefit durch eine erfolgreich therapierte chronische Hepatitis C-Virusinfektion
auszugehen.

Bei 30,5 % aller teilnehmenden Patienten lag zum Umfragezeitpunkt bereits eine Leber-
zirrhose vor, hiervon entfiel jedoch ein GroBteil (77,1 %) auf das Child-Pugh-Stadium A.
Auch in diesen Fillen einer kompensierten Leberzirrhose ist, wie oben aufgefiihrt, von
einer langfristigen Reduktion leberassoziierter Komplikationen auszugehen.

Bei 18 (38,3 %) der Patienten mit einer bereits bei DAA-Therapiebeginn vorbestehenden
Leberzirrhose waren, wie oben bereits erwihnt, nach Heilung der chronischen Hepatitis C
Folgeerkrankungen wie ein HCC oder eine hydropische Dekompensation aufgetreten, wo-
bei 50 % der oben genannten 18 Fille auf eine isoliert aufgetretene hepatische Enzephalo-
pathie entfielen.

In diesen Fillen bleibt zu hoffen, dass durch die HCV-Eradikation zumindest ein Fort-
schreiten der Leberzirrhose verhindert beziehungsweise verlangsamt werden und die
Hiéufigkeit hydropischer Dekompensationen reduziert werden kann. Dies konnte sich
gegebenenfalls auch giinstig auf die Therapieoptionen eines bereits vorliegenden hepato-
zelluldren Karzinoms auswirken.

Zur weiteren Evaluierung diesbeziiglich sind allerdings zusétzliche Studien mit deutlich

groBeren Kollektiven erforderlich.

4.2 CLDQ-D und WHODAS 2.0

Wie in Kapitel 3.5 dargestellt, erreichte das hier untersuchte Patientenkollektiv im
CLDQ-D, einem standardisierten Fragebogen zur Erfassung der gesundheitsbezogenen
Lebensqualitit chronisch leberkranker Patienten, beziiglich des Gesamtwertes durchschnitt-
lich bessere Ergebnisse im ,.klinisch relevanten® Bereich als die zum Vergleich heran-
gezogene Referenzgruppe chronisch leberkranker Patienten ohne Leberzirrhose aus der
Validierungsstudie des CLDQ-D (Héuser et al. 2004).

Auch in 4 von 6 Subskalen, welche Fragen zu Miidigkeit, Aktivitit, emotionalen Funktio-
nen sowie Sorgen beinhalten, konnte in unserem Kollektiv ein im Durchschnitt besseres
Abschneiden im ,klinisch relevanten‘ Bereich als in der oben genannten Referenzgruppe

festgestellt werden.
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In den Subskalen ,,abdominelle Symptome* und ,,systemische Symptome** fanden sich
durchschnittlich zwar ebenfalls hohere Werte als in der Referenzgruppe, allerdings nicht
im ,.klinisch relevanten Bereich, da hier der Unterschied beider Kollektive weniger als 12

Standardabweichung betrug.

Bei zusitzlicher Betrachtung der ebenfalls in der Validierungsstudie des CLDQ-D unter-
suchten 3 Subgruppen mit Leberzirrhose (Child A, Child B und Child C) zeigt sich bereits
bei Vorliegen einer Leberzirrhose Child A, im Vergleich zur oben genannten Subgruppe
ohne Leberzirrhose, ein schlechteres Abschneiden sowohl hinsichtlich des Gesamtwertes
als auch aller Subskalen. Diese Entwicklung setzt sich mit Fortschreiten der Leberzirrhose
(Child A — Child B — Child C) iiber den Gesamtwert sowie alle Subskalen hinweg fort
(Hauser et al. 2004).

Somit findet sich in unserem Patientenkollektiv, trotz Vorliegen einer Leberzirrhose in
30,5 % der Fille, eine im Vergleich zur Referenzgruppe ohne Leberzirrhose hohere Le-
bensqualitit. Lediglich in den Subskalen ,,abdominelle Symptome* und ,,systemische

Symptome** konnte kein , klinisch relevanter* Unterschied festgestellt werden.

Im WHODAS 2.0, einem standardisierten Fragebogen zur Ermittlung von gesundheitlichen
Einschrinkungen, erreichte unser Patientenkollektiv, wie in Kapitel 3.6 beschrieben, einen
Median von 6,25 Punkten und liegt somit zwischen den Perzentilen 73,3 und 78,1 des
Referenzkollektivs (globale Normalpopulation).

Somit erreichten circa ¥4 des Referenzkollektivs bessere Ergebnisse, gleichbedeutend mit
einer im Durchschnitt geringeren Auspriagung von Einschriankungen, als das in dieser
Studie untersuchte Patientenkollektiv.

Dies bedeutet ein im Vergleich zum Referenzkollektiv unterdurchschnittliches Abschneiden

unseres Patientenkollektivs.

Vergleicht man die Ergebnisse von CLDQ-D und WHODAS 2.0, so zeigt sich im unter-
suchten Patientenkollektiv, wie in Kapitel 3.7 dargelegt, dass zunehmende gesundheitliche

Einschrinkungen mit einer Abnahme der Lebensqualitit einhergehen.

Dass eine chronische Hepatitis C zu einer reduzierten Lebensqualitit fiihrt, konnte bereits
mehrfach gezeigt werden (Strauss und Dias Teixeira 2006; Cossais et al. 2019).

Auch wurde in mehreren Studien eine kurz- bis mittelfristige Verbesserung der gesundheits-
bezogenen Lebensqualitit von Hepatitis C-Patienten nach Erreichen eines SVR sowohl 24

Wochen nach erfolgreicher Interferontherapie (Bonkovsky und Woolley 1999) als auch
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12 (Juanbeltz et al. 2018) beziehungsweise 48 Wochen (Goiii Esarte et al. 2019) nach
erfolgreicher DAA-Therapie beschrieben.

Dies korreliert mit dem in unserer Umfrage berichteten gebesserten Allgemeinbefinden
von 65,6 % der Patienten verglichen mit jenem vor DAA-Therapiebeginn (siehe Kapitel
3.3).

Im Hinblick auf die Evaluation unseres Patientenkollektivs im CLDQ-D lisst sich fest-
stellen, dass in diesem eine hohere gesundheitsbezogene Lebensqualitit vorliegt als bei

chronisch leberkranken Patientenkollektiven.

Die Ergebnisse des WHODAS 2.0 zeigen jedoch, dass unser Patientenkollektiv das Niveau
der Allgemeinbevolkerung nicht erreicht.

Mogliche Erkldrungen hierfiir konnten sowohl der demographische Unterschied zur
Allgemeinbevolkerung als auch ein iiberdurchschnittlich erkranktes Patientenkollektiv

sein.

Einschrinkend muss gesagt werden, dass fiir das hier untersuchte Patientenkollektiv bei
Beginn der DAA-Therapie weder fiir den CLDQ-D noch fiir den WHODAS 2.0 Daten
erhoben wurden und somit ein direkter Vergleich der Lebensqualitit beider Zeitpunkte

anhand der Fragebogen nicht moglich ist.

Dennoch geben die Ergebnisse dieser Studie Anlass zu der Annahme, dass die bereits
zuvor in mehreren Studien beobachtete kurz- sowie mittelfristige Verbesserung der gesund-
heitsbezogenen Lebensqualitit von Hepatitis C-Patienten nach Erreichen eines SVR auch
langerfristig Bestand hat, auch wenn, wie fiir unser Patientenkollektiv gezeigt, das Niveau

der Allgemeinbevolkerung nicht ganz erreicht werden konnte.

4.3 Transiente Elastographie

Um zu ermitteln, ob nach erfolgreicher DAA-Therapie langfristig eine Reduktion fibroti-
scher Lebergewebsverdnderungen erreicht werden kann, erhielten 19 Patienten, bei denen
vor Beginn der DAA-Therapie mittels transienter Elastographie eine Leberfibrose (Leber-
steifigkeit > 7,0 kPa) nachgewiesen worden war, begleitend zur Umfrage mittels oben

genannter Fragebdgen, eine Kontrolluntersuchung.
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Wie in Kapitel 3.8 detailliert dargestellt, konnte bei 17 von 19 Patienten nach Erreichen
des SVR ein signifikanter Riickgang der Lebersteifigkeit verzeichnet werden.

Dies korreliert mit den Ergebnissen mehrerer Studien, in denen ebenfalls ein positiver
Effekt auf die Lebersteifigkeit durch Erreichen des SVR sowohl 1 Jahr nach Beendigung
der HCV-Therapie (Shiha et al. 2020; McPhail et al. 2021) als auch 2 bis 3 Jahre nach
Erreichen des SVR (Alem et al. 2021) beschrieben wurde.

Bei 2 Patienten fand sich hingegen eine Zunahme der Lebersteifigkeit um 1,70 kPa be-
ziehungsweise 0,90 kPa. Bei einem dieser beiden Patienten konnte zudem eine Zunahme
des BMI von 25,95 kg/m? auf 28,72 kg/m? beobachtet werden, sodass eine zunehmende
Steatosis hepatis als mogliche Erkldrung fiir die Zunahme der Lebersteifigkeit um 1,70 kPa
dienen konnte.

Andere Komorbiditdten oder Hinweise auf eine alkoholbezogene Problematik als Ursache
der Fibroseprogression konnten, unter anderem mittels des AUDIT-C-Fragebogens, nicht

erhoben werden.

4.4 Fazit

Bei der Mehrheit der Patienten unseres Studienkollektivs ldsst sich durch die Heilung ihrer
chronischen Hepatitis C eine Risikoreduktion beziiglich des Fortschreitens der Lebererkran-

kung sowie der damit assoziierten Folgeerkrankungen und Komplikationen erkennen.

Inwieweit Patienten mit bereits weit fortgeschrittener Leberzirrhose langfristig durch die
HCV-Eradikation hinsichtlich des Risikos der Entwicklung einer Dekompensation oder
auch eines Leberzellkarzinoms profitieren, kann in unserer Studie in Anbetracht des recht
kleinen Kollektivs dieser Subgruppe und der noch relativ kurzen Nachbeobachtungszeit

nicht sicher festgestellt werden.

Zudem konnte gezeigt werden, dass auch in dem von uns untersuchten Kollektiv das
Erreichen einer SVR langfristig gesehen eine signifikante Reduktion der Lebersteifigkeit
zur Folge hat.

Auch die im CLDQ-D im Vergleich mit dem Referenzkollektiv chronisch leberkranker
Patienten ohne Leberzirrhose beobachtete hohere Lebensqualitéit sowie die Tatsache, dass
65,5 % des Studienkollektivs eine seit Beginn der DAA-Therapie gebesserte Lebensqualitit

angaben, spricht fiir die Annahme, dass eine erfolgreiche DA A-Therapie bei chronischer
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Hepatitis C auch zu einer ldngerfristigen Verbesserung der Lebensqualitét fiihrt.

All dies unterstreicht sehr eindriicklich die Sinnhaftigkeit einer antiviralen Therapie zeitnah

zur Diagnosestellung einer chronischen Hepatitis C-Virusinfektion.

Da jedoch auch nach Heilung der chronischen Hepatitis C, insbesondere bei Vorliegen
einer Leberzirrhose, weiterhin das Risiko fiir Folgeerkrankungen oder Komplikationen
besteht, sollte vor allem in den ersten Jahren nach der DAA-Therapie eine konsequente
Uberwachung der Leber mittels Laborwerten (Transaminasen und Leberfunktionspara-
metern) sowie einer Bildgebung (zum Beispiel Sonographie) erfolgen (Pawlotsky et al.
2020; Sarrazin et al. 2020; Peiffer und Zeuzem 2022).

Grundsitzlich ist anzumerken, dass auch nach Heilung einer Hepatitis C eine Reinfektion
auftreten kann, da weder die HCV-Infektion selbst noch die Heilung durch eine DAA-
Therapie eine Immunitét hinterlassen.

HCV-Reinfektionen werden dabei vor allem bei weiterhin aktiv (intravends) Drogen

konsumierenden Personen beobachtet (Simmons et al. 2016; Hajarizadeh et al. 2020).

Zur weiteren Untermauerung der Hypothese, dass die Heilung der chronischen Hepatitis C
eine langfristige Verbesserung der Lebensqualitit zur Folge hat, wire deren Erfassung
beispielsweise mittels standardisierter Fragebdgen bereits vor Beginn der DA A-Therapie
sinnvoll, um einen adidquaten Vergleich mit den Angaben nach erfolgreicher Therapie zu

ermoglichen.

Von zusitzlichem Interesse wire auch der lidngerfristige Vergleich der gesundheitsbezo-
genen Lebensqualitiit von Patienten nach erfolgreich therapierter chronischer Hepatitis C
mit jener der Normalbevolkerung mit der Frage, ob hier letztendlich eine Angleichung

moglich ist.
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5 Zusammenfassung

Die chronische Hepatitis C ist eine der weltweit hdufigsten Lebererkrankungen, die nicht
selten zu Folgeerkrankungen oder Komplikationen wie einer Leberzirrhose oder einem
hepatozelluldren Karzinom und diversen extrahepatischen Manifestationen oder Erkran-

kungen, beispielsweise aus dem rheumatischen Formenkreis, fithren kann.

Die Entwicklung und Zulassung interferonfreier oraler Therapieregime (DAA-Therapie)
ermoglichte in den vergangenen Jahren die erfolgreiche Behandlung nahezu aller an einer
chronischen Hepatitis C erkrankten Patienten. Insbesondere profitierten auch jene Patienten,
bei denen frithere Therapieregime zu keiner Heilung fiihrten und die dadurch in hohem

Malle vom Auftreten oben erwihnter Folgeerkrankungen bedroht waren.

Zu Beginn der vorliegenden Untersuchung lagen noch kaum Daten zum Langzeit-Outcome
grofBerer Patientenkollektive nach erfolgreicher DA A-Therapie vor.

Der Schwerpunkt dieser Arbeit wurde daher auf die prospektive Ermittlung des Langzeit-
Outcomes hinsichtlich der allgemeinen und leberbezogenen Lebensqualitiit, die langfristige
Auswirkung einer erfolgreichen HCV-Eradikation auf vorbestehende fibrotische Leber-
gewebsveridnderungen sowie den Effekt auf weitere HCV-assoziierte Folgeerkrankungen

oder Komplikationen nach erfolgreicher DAA-Therapie gelegt.

Von den 354 fiir unsere Studie vorgesehenen Patienten konnten schlussendlich 157 in die
Auswertung eingeschlossen werden. Aus dieser Gruppe lieBen sich wiederum, 19 Patienten
fiir eine Verlaufskontrolle der Lebersteifigkeit mittels einer transienten Elastographie
gewinnen.

In diesem doch relativ kleinen Kollektiv zeigten 17 der 19 Patienten nach Heilung der
Hepatitis C Virusinfektion eine signifikante Verbesserung der vorbestehenden Leber-

fibrose.

Im CLDQ-D, einem standardisierten Fragebogen zur Erfassung der gesundheitsbezogenen
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Lebensqualitit chronisch leberkranker Patienten, fand sich in unserem Patientenkollektiv
nach erfolgreicher DAA-Therapie eine hohere gesundheitsbezogene Lebensqualitit als in
der Vergleichsgruppe der ,,chronisch leberkranken Patientenkollektive®.

Dies und auch die Beobachtung, dass sich bei circa 66 % unseres Patientenkollektivs die Le-
bensqualitit seit Beginn beziehungsweise in Folge der DAA-Therapie verbessert hatte, gibt
Grund zu der Annahme, dass eine erfolgreiche DAA-Therapie bei chronischer Hepatitis C
zu einer lingerfristigen beziehungsweise anhaltenden Verbesserung der Lebensqualitét

fithren konnte.

Die Ergebnisse des WHODAS 2.0, eines standardisierten Fragebogens zur Ermittlung
gesundheitlicher Einschriankungen, zeigen jedoch, dass das Niveau der Allgemeinbevolke-
rung in unserem Patientenkollektiv nicht erreicht werden konnte.

Als mogliche Erklarungen hierfiir konnten sowohl der demographische Unterschied zur
Allgemeinbevolkerung als auch die deutlich zahlreicheren Erkrankungen in unserem Kol-
lektiv im Vergleich zur Allgemeinbevolkerung dienen. Eventuell ist auch der zeitliche
Abstand zwischen Heilung der chronischen Hepatitis C-Virusinfektion und dieser Studie
zu kurz gewesen, um einen noch deutlicheren Angleich an die Allgemeinbevolkerung zu

erreichen.

Bei der Mehrheit der Patienten unseres Studienkollektivs lédsst sich durch die Heilung ihrer
chronischen Hepatitis C eine Minimierung des Risikos hinsichtlich des Fortschreitens der
Lebererkrankung sowie der damit assoziierten Folgeerkrankungen und Komplikationen
erkennen.

Bei 12,1 % der Patienten zeigten sich jedoch auch nach Heilung der chronischen He-
patitis C Folgeerkrankungen und Komplikationen, die im Kontext mit der ehemaligen
Hepatitis C-Virusinfektion gesehen werden kénnen.

Hieraus folgt, dass insbesondere bei Vorliegen einer bereits fortgeschrittenen Leberer-
krankung, wie beispielsweise einer Leberzirrhose, eine konsequente Uberwachung der
Patienten hinsichtlich einer Dekompensation der Lebererkrankung und auch der Entstehung
eines hepatozelluldren Karzinoms, vor allem in den ersten Jahren nach der DAA-Therapie,

erfolgen sollte.

Inwieweit Patienten mit bereits weit fortgeschrittener Leberzirrhose langfristig durch
die HCV-Eradikation hinsichtlich des Risikos der Entwicklung einer Dekompensation
oder eines Leberzellkarzinoms profitieren, kann in unserer Studie in Anbetracht des
recht kleinen Kollektivs dieser Subgruppe von Patienten und der noch relativ kurzen

Nachbeobachtungszeit nicht sicher festgestellt werden.
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Zur weiteren Untermauerung der Hypothese, dass die Heilung der chronischen Hepatitis C
eine langfristige Verbesserung der Lebensqualitit zur Folge hat, wire deren Erfassung
beispielsweise mittels standardisierter Fragebdgen bereits vor Beginn der DAA-Therapie
sinnvoll, um einen adidquaten Vergleich mit den Angaben nach erfolgreicher Therapie zu
ermoglichen.

Von zusitzlichem Interesse wire auch der langerfristige Vergleich der gesundheitsbezo-
genen Lebensqualitit und der leberassoziierten Mortalitédt von Patienten mit erfolgreich
therapierter chronischer Hepatitis C mit jenen der Normalbevolkerung mit der Fragestel-
lung, ob im Verlauf eine diesbeziigliche Angleichung an die Normalbevolkerung erreicht
werden konnte.

Diese lidngerfristigen Analysen wiéren auch hinsichtlich der Untermauerung einer ,,vorteil-
haften* Kosten-Nutzen-Relation einer Heilung der chronischen Hepatitis C und dem Ziel
einer weltweiten Eradikation dieser Infektionserkrankung von hoher soziookonomischer

Bedeutung.
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Fragebogen

Vom Studienzentrum auszufillen:
Fragenbogen-Nr:

Patienten-1D:

UNIVERSITATS Medizinische Klinik

4 4 Kl_l N | KUM Abteilung Innere Medizin |

TUBINGEN Hepatologisches Studienzentrum

Otfried-Mdller-StraBe 10
72076 Tubingen

Ansprechpartner: Prof. Dr. Christoph Berg
Dr. Julia Grottenthaler

Telefon: (07071) 29-82130
Fax: (07071) 29-5628

Fragebogen
Sehr geehrte Patientin/ Sehr geehrter Patient,

im Folgenden stellen wir Ihnen Fragen zu Ihrem Gesundheitszustand und lhrem Befinden.
Bitte beantworten Sie diese nach bestem Wissen.
Die Bearbeitung des Fragebogens dauert ca. 10-15 Minuten.

1. Traten seit Ihrem letzten Termin bei uns Krankheitsepisoden auf, die im Zusammenhang
mit der Leber standen? Wenn ja, welche:

O Feststellung einer Leberzirrhose (falls noch nicht bekannt gewesen)

O Auftreten von Bauchwasser (Aszites)

O Feststellung von Krampfadern in der Speiseréhre (Osophagusvarizen)

O Blutung aus Krampfadern in der Speiseréhre (Osophagusvarizen)

O Auftreten einer Hirnleistungsschwéche mit Denkstérungen und vermehrter Mudigkeit
(hepatische Enzephalopathie)

O Auftreten von Leberkrebs (hepatozellulares Karzinom)

O Andere:

2. Sind seit lhrem letzten Termin bei uns andere neue Erkrankungen aufgetreten (z.B.
Zuckerkrankheit  (Diabetes mellitus), Herzinfarkt, Krebserkrankungen, psychische

Erkrankungen (z.B. Depression))? Wenn ja, welche:

Fragebogen, Version 2.0 1/9
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3. Kam es seit lhrer letzten Vorstellung bei uns zu Krankenhausaufenthalten? Wenn ja,

warum und wie haufig:

4. Nehmen Sie aktuell dauerhaft Medikamente ein? Wenn ja, welche:

5. Wie gro3 und wie schwer sind Sie aktuell?
GréBe:  __,__ _ m

Gewicht: _ |, kg

6. Fragen zum Alkoholkonsum (AUDIT-C):

6.a Wie oft trinken Sie Alkohol?
O Nie O Etwa einmal im Monat O 2-4mal im Monat
O 2-3mal pro Woche O 4mal oder o&fter pro Woche

6.b Wenn Sie an einem Tag Alkohol trinken, wie viele alkoholhaltige Getrénke trinken Sie
dann typischerweise?
(Ein alkoholisches Getrank entspricht z.B. 1 Glas Bier 0,25-0,3| oder 1 Glas Wein/Sekt 0,1-
0,15l oder 1 Schnaps/Likor 4cl)

O 1oder2 O 3oder4 O 5 oder 6

O 7 oder8 O mehr

6.c Wie oft haben Sie an einem Tag mehr als 6 alkoholische Getrénke getrunken?
O Nie O Seltener als einmal im Monat O Einmal im Monat

O Einmal pro Woche O taglich oder fast taglich

7. Haben Sie vor Heilung der Hepatitis C Alkohol getrunken?

O Nein O Ja, aber seltener als jetzt
O Ja, genau gleich wie jetzt O Ja, aber haufiger als jetzt
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8. Wie schéatzen Sie

Vom Studienzentrum auszufiillen:
Fragenbogen-Nr:

Patienten-1D:

Ihr Befinden heute im Vergleich zu dem Zeitpunkt vor Start der
Tablettentherapie der Hepatitis C ein?

Deutlich Etwas Un- Etwas Deutlich
schlechter schlechter verandert besser besser
-2 -1 0 1 2

9. Wurde ein Jahr nach Therapieende beim weiterbehandelnden Arzt nochmals eine
Bestimmung der HCV-RNA-PCR durchgefiihrt?

O ja

O nein

Das Ergebnis ist mir bekannt:

O weil3 nicht

beilegen wiirden.

Sollte lhnen der Befund vorliegen, wirden wir uns freuen, wenn Sie uns eine Kopie

Fragebogen, Version 2.0
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Fragebogen zur Lebensqualitat bei Lebererkrankungen

- Deutsche Version des Chronic Liver Disease Questionnaire (CLDQ-D)

Dieser Fragebogen dient dazu herauszufinden, wie Sie sich wahrend der letzten beiden
Wochen gefiihlt haben. Sie werden nach Beschwerden gefragt werden, die mit einer
Lebererkrankung verbunden sein koénnen, in welchem AusmafR} Sie bei der Ausubung von

Aktivitaten eingeschrankt gewesen sind und wie lhre Stimmung gewesen ist.

Bitte beantworten Sie alle Fragen und wéahlen Sie nur eine Antwort fir jede Frage aus.
Kreuzen Sie bitte die Antwort an, die am besten beschreibt, wie sie sich in den vergangenen

beiden Wochen gefihlt haben.

Wie héaufig haben Sie sich in den letzten 2 Wochen durch ein Gefuhl, dass ihr Bauch
aufgetrieben ist, beeintrachtigt gefuhlt?

(@) o) (e} o o o o
immer meistens haufig wiederholt | manchmal selten nie

Wie héaufig haben Sie sich wahrend der letzten 2 Wochen miide oder erschopft gefuihlt?

O (0] (e} (e} (e} (6] (6]
immer meistens haufig wiederholt | manchmal selten nie

Wie héaufig haben Sie wéhrend der letzten 2 Wochen kérperliche Schmerzen gehabt?

O (0] (e} (e} (6] (6] (6]
immer meistens haufig wiederholt | manchmal selten nie

Wie oft haben Sie sich in den letzten 2 Wochen tagsuber schlafrig gefuihlt?

O (0] (e} O (6] (6] (6]
immer meistens haufig wiederholt | manchmal selten nie

Wie héaufig haben Sie in den letzten 2 Wochen Bauchschmerzen gehabt?

(0] 0] o O e} o o
immer meistens héaufig wiederholt | manchmal selten nie

Wie héaufig sind Sie in den letzten 2 Wochen bei Alltagsaktivitdten durch Kurzatmigkeit
eingeschrankt gewesen?

(0] (0] O O O (@] (@]
immer meistens haufig wiederholt | manchmal selten nie
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10.

11.

12.

13.

14.

Patienten-1D:

Vom Studienzentrum auszufiillen:
Fragenbogen-Nr:

Wie haufig haben Sie in den letzten 2 Wochen nicht so viel essen kénnen, wie Sie gewollt

haben?
(0] 0] O O O o o
immer meistens haufig wiederholt | manchmal selten nie

Wie haufig sind Sie in den

beeintrachtigt gewesen?

letzten 2 Wochen durch verringerte Leistungsfahigkeit

(6] (0]
immer meistens

O
héaufig

O
wiederholt

(@]
manchmal

(o]
selten

(6]
nie

Wie oft haben Sie in den letzten 2 Wochen Probleme gehabt, schwere Gegenstande

hochzuheben oder zu tragen?

(0] 0] O O o o} o}
immer meistens haufig wiederholt | manchmal selten nie
Wie oft haben Sie sich in den letzten 2 Wochen &ngstlich gefuhit?
(@) o) o (e} o o o
immer meistens haufig wiederholt | manchmal selten nie
Wie oft haben Sie in den letzten 2 Wochen das Gefuhl gehabt, dass lhre Energie
nachgelassen hat?
(0] (0] o O 0] o o
immer meistens héaufig wiederholt | manchmal selten nie
Wie héaufig haben Sie sich in den letzten 2 Wochen ungliicklich gefiihlt?
0] 0] o (e} o o} e}
immer meistens héaufig wiederholt | manchmal selten nie
Wie oft haben Sie sich in den letzten 2 Wochen schlafrig gefuhit?
(@) 0] (e} O e} o} e}
immer meistens héaufig wiederholt | manchmal selten nie

Wie haufig hat es Sie in den letzten 2 Wochen gestort, dass Sie nicht alles haben essen

dirfen?
(0] (0] O O (@) (@) (@]
immer meistens haufig wiederholt | manchmal selten nie
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15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

Wie oft sind Sie in den letzten 2 Wochen leicht reizbar gewesen?

(0] 0] o O e} o} o}
immer meistens héaufig wiederholt | manchmal selten nie
Wie héaufig haben Sie in den letzten 2 Wochen Schlafprobleme gehabt?
(0] o) o O e} o o}
immer meistens héaufig wiederholt | manchmal selten nie

Wie haufig hat Sie in den letzten 2 Wochen ein Gefiihl des Unbehagens im Bauch gestort?

(0] (0]
immer meistens

O
héaufig

(@)
wiederholt

(@)
manchmal

(@] O
selten nie

Wie héaufig haben Sie sich in den letzten 2 Wochen Sorgen uber die Auswirkungen lhrer
Lebererkrankung auf Ihre Familie gemacht?

(e} (o]
immer meistens

O
héaufig

(@]
wiederholt

(@]
manchmal

(o] (@]
selten nie

Wie héaufig haben Sie in den letzten 2 Wochen Stimmungsschwankungen gehabt?

(6] (6]
immer meistens

(e}
haufig

(@]
wiederholt

(@]
manchmal

(@] (@]
selten nie

Wie oft haben Sie in den le

tzten 2 Wochen Schwierigkeiten gehabt,

abends einzuschlafen?

(0] o O O o o o
immer meistens haufig wiederholt | manchmal selten nie
Wie oft haben Sie in den letzten 2 Wochen Muskelkrampfe gehabt?
(0] 0] (e} o o o o
immer meistens héaufig wiederholt | manchmal selten nie

Wie haufig haben Sie sich in den letzten 2 Wochen darliber Sorgen gemacht, dass sich lhre
Symptome verschlimmern kénnten?

O o (6] (0] (6] (6] (6]
immer meistens haufig wiederholt | manchmal selten nie
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23.

24,

25.

26.

27.

28.

29.

Patienten-ID:

Vom Studienzentrum auszufillen:
Fragenbogen-Nr:

Wie héaufig haben Sie in den letzten 2 Wochen einen trockenen Mund gehabt?

(0] 0] o O o) o} o}
immer meistens héaufig wiederholt | manchmal selten nie
Wie héaufig haben Sie sich in den letzten 2 Wochen niedergeschlagen gefiihlt?
(0] o) o O e} o o}
immer meistens héaufig wiederholt | manchmal selten nie

Wie haufig haben Sie sich in den letzten 2 Wochen darliber gesorgt, dass sich lhr Zustand

verschlechtern kénnte?

(@) 0] (e} o (e} (e} (¢}
immer meistens héaufig wiederholt | manchmal selten nie
Wie héaufig haben Sie in den letzten 2 Wochen Konzentrationsprobleme gehabt?
(@) (@) o (@) o o o
immer meistens héaufig wiederholt | manchmal selten nie
Wie héufig sind Sie in den letzten 2 Wochen durch Juckreiz geplagt worden?
(0] (0] o O o o e}
immer meistens haufig wiederholt | manchmal selten nie

Wie haufig haben Sie sich in den letzten 2 Wochen darlber gesorgt, dass Sie sich nie wieder

besser fihlen kénnten?

(0]
immer

(0]
meistens

o

héaufig

(@)
wiederholt

O
manchmal

(@]
selten

O
nie

Wie héaufig haben Sie sich in den letzten 2 Wochen dariiber Gedanken gemacht, ob eine

Leber verfugbar ist, falls bei Ihnen eine Lebertransplantation notwendig ist?

(0] (0] O O O (@] O
immer meistens haufig wiederholt | manchmal selten nie
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WORLD HEALTH ORGANIZATION
DISABILITY ASSESSMENT SCHEDULE 2.0

12-ltem Version, Selbstbeurteilungsfragebogen

In diesem Fragebogen geht es um Schwierigkeiten, die aufgrund von Gesundheitsproblemen
entstehen kénnen. Gesundheitsprobleme beinhaltet Krankheiten oder Erkrankungen, andere
Gesundheitsprobleme, die lang oder kurz andauerd sein kénnen, Verletzungen, mentale oder
emotionale Probleme sowie Drogen- oder Alkoholprobleme.

Denken Sie an die_letzten 30 Tage zurick, und beantworten Sie die folgenden Fragen im Hinblick
darauf, wie viele Schwierigkeiten Sie bei der Durchfiihrung der nachfolgenden Aktivitaten hatten.
Kreisen Sie bei jeder Frage bitte nur eine Antwort ein.

Wie viele Schwierigkeiten hatten Sie in den letzten 30 Tagen:

S1 Eine ldngere Zeit (ca. 30 Minuten) zu stehen? | Keine |Geringe | MaRige | Starke  [Sehr starke/
nicht moglich
S2 Ihren Haushaltspflichten nachzukommen? | keine [Geringe | MaRige | Starke  |Sehr starke/

nicht maéglich

S3 Neue Aufgaben zu lernen (z.B. Keine [Geringe MaRige | Starke Sehr starke/
erlernen an einem neuen Ort zu nicht moglich
gelangen, den Sie nicht kannten)

S4 Wie viele Schwierigkeiten hatten Sie, Keine [Geringe | Mé&Rige | Starke Sehr starke/
an gesellschaftlichen Aktivitaten (wie nicht moglich

z.B. Festlichkeiten, religdse oder
andere Aktivitaten) in der gleichen Art
und Weise teilzunehmen, wie jeder

andere?

S5 Wie sehr wurden Sie durch Ihren Keine |Geringe | MaBige | Starke  [Sehr starke/
gesundheitlichen Zustand_emotional nicht méglich
belastet?

Bitte auf der ndchsten Seite fortfahren ...
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WORLD HEALTH ORGANIZATION
DISABILITY ASSESSMENT SCHEDULE 2.0

Fragenbogen-Nr:

Patienten-1D:

Vom Studienzentrum auszufiillen:

Wie viele Schwierigkeiten hatten Sie in den letzten 30 Tagen:
S6 Sich fur 10 Minuten auf etwas Keine |Geringe MaRige | Starke Sehr starke/
zu konzentrieren? nicht moglich
S7 Eine langere Strecke (ca. Keine |Geringe MéaRige | Starke Sehr starke/
einen Kilometer) zu Fuss zu gehen? nicht moglich
S8 Ihren gesamten Kdrper zu waschen? Keine |Geringe MéaRige | Starke Sehr starke/
nicht maéglich
S9 Sich anzuziehen? Keine |Geringe MaRige | Starke Sehr starke/
nicht moglich
S10 Im Umgang mit Personen, die Sie nicht Keine |Geringe MaRige | Starke Sehr starke/
kennen? nicht maéglich
s11 Eine Freundschaft aufrechtzuerhalten? Keine |Geringe MaRige | Starke Sehr starke/
nicht maéglich
S12 Bei der Bewaltigung lhres Arbeits- Keine |Geringe MaRige | Starke Sehr starke/
/Schulalltags? nicht moglich
H1 An wie vielen Tagen traten diese Schwierigkeiten
wahrend der letzten 30 Tage auf? Anzahl der Tage
H2 An wie vielen Tagen in den letzten 30 Tagen waren Sie
aufgrund  lhrer  Gesundheitsprobleme  absolut _unféhi Anzahl der Tage
alltagliche Aktivitaten oder Ihre Arbeit zu verrichten?
H3 An wie vielen Tagen in den letzten 30 Tagen mussten Sie
aufgrund lhrer Gesundheitsprobleme alltagliche Aktivitaten oder | Anzahl der Tage
lhre Arbeit reduzieren?

Der Fragebogen ist hiermit beendet. Vielen Dank.

Vielen Dank, dass Sie sich die Zeit fur die Beantwortung des Fragebogens

genommen haben!
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