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Die HCV Reise

HCV Infektion = eine langsam progrediente Leberrrkrankung

Normale Leber Kompensierte Zirrhose

Krankheitsprogression iiber mehrere
Fibroseschritte

F1 > F2 ——+ F3

— Decompensierte Zirrhose

Zeitschiene fiir den Behandlungsbeginn

v

HCC Risiko



The natural history of compensated HCV cirrhosis

HCC is the most common complication and primary cause of death
in patients with HCV-related cirrhosis (3.9% annual HCC incidence)
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Leberkrebsentwicklung bei HCV-Zirrhose

(HCV—associated liver cirrhosis) (HCC occurrence)

Natural history ~3-7% per year

-

Josep M. Llovet and Augusto Villanueva. Nat Rev Gastroenterol Hepatol 2016; doi:10.1038/nrgastro.2016.140



Cumulative incidence

No SVR

0.34

0.14

0.0-

Number at risk

HCC Risiko und SVR

Bedeutung der SVR fiir das HCC Risiko

Fine and Gray'’s test p <0.0001 Treatment outcome

No SVR
——SWR
00 25 5.0 75 10.0 125
Follow-up time (years)
4663 3788 2637 1453 518 10
3454 2778 1939 1152 478 26

Bedeutung der Cirrhose fiir das HCC Risiko nach SVR

0.3+

0.2 -

g

Cumulative incidence

0.0-

Number at risk

Cirrhosis
No cirrhosis

Fine and Gray's test p <0.0001 Cirrhosis
—— No
Yes
I
—_— ——
I
=
I_L—‘r L] ] 1 ] 1
0.0 25 50 5 10.0 125
Follow-up time (years)
145 122 81 52 20 2
4518 3666 2556 1401 498 8

Janjua NZ et al J Hepatol 2017; 66: 504



Ein Fall

Mannlicher Patient, 56 Jahre alt, Architekt, selbstandig

HCV-induzierte Leberzirrhose Child A (Bluttransfusion im Jahr 1984)

Fibroscan 17 kPa

Mehrere Interferon-basierte Behandlungsverlaufe ohne SVR

2009/2010 klinische Studie mit einem IFNa-freien DAA-Schema

Entwickelte hepatische Dekompensation unter DAA-Behandlung mit Aszites,

Gelbsucht

* 04/2010 Heilung der HCV Infektion (SVR)



Ein Fall - 5 Jahre nach Heilung der HCV Infetkion (SVR)

* Sonographie keine besonderen Veranderungen, keine Herdbefunde
* Thrombozyten 117/nl

* Albumin 4.2 g/dL

* Bili 0.61 mg/dL

* Leberwerte normal

* AFP 41.6 ng/mL (< 10 ng/mL)
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Warum bleibt ein Leberkrebs (HCC)-Risiko bestehen auch
wenn die Hepatitis C Virus Infektion ausgeheilt ist?



HCV verursacht Veranderungen im Lebergewebe, die mit dem Leberkrebsrisiko
assoziiert sind und die nach Heilung der Hepatitis bestehen bleiben

Cancerrisk persists in
Healthy liver Chronicliver disease @ advanced liver disease
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HCV cure

HCV infection
3

Epigenome changes
Modifications of histones are induced
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Hepatocyte genome and histones Alteration of
gene expression

- Liver disease

Hamdane N and Jiihling F et al. Gastroenterology 2019;156:2313-2329



Immunzellen und Immunzellfunktionen
Vor und nach Heilung der chronischen Hepatitis C

Chronic HCV After DAA
infection treatment
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Kann man vorhersagen, wann und bei wem ein Risiko fiir
Leberkrebs (HCC) bestehen bleibt?



Risikofaktoren fiir eine HCC Entwicklung
nach Ausheilung der HCV Infektion (SVR)

Parameter Erhohtes Risiko (HR)
Zirrhose 6.7-fach

Alter (z.B. > 64 Jahre) 4.5-fach oder

1.1 fach fiir jedes Jahr

Diabetes mellitus 1.8 - 6.2-fach
Alkoholkonsum 1.67-fach

HCV Typ 3 1.6-fach
Niedriges Albumin < 35-36 g/dlI 6.2-fach

Erhohtes AFP (> 10-20 ng/ml)
Erhohte Leberwerte nach SVR (ALT > 40 IU/ml, GGT

1El-Serag HB et al. Hepatology 2016; 64: 130; 2Hedenstierna M et al. Clin Infect Dis (CID) 2016; June 21, epub, 3Toyoda H et al. J Gastroenterol Hepatol 2015; 30: 1183;
4Zeng Q-L et al. Gut Liver 2016; June 3, epub; Asahani Y. et al. Hepatology 2013;58:1253; Lee HW et al. Gut Liver 2016; 10: 429;
’Nagaoki Y et al. J Gastroenterol Hepatol 2016; 31: 1009; 8Huang C. F. et al. ) Hepatol 2014;61:67-74



Dauerhaft erhohte Leberwerte unter Tenofovirtherapie sind mit dem
Ausmal der Leberverfettung assoziiert
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Cumulative incidence of HCC (%)

Leberkrebsrisiko nach Heilung der Hepatitis C (SVR) -
Bedeutung metabolischer Risikofaktoren

SVR1/Non-SVR1 = keine metabolischen Risikofaktoren
SVR2/non-SVR2 = mit metabolischen Risikofaktoren
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SVR, keine metabolischen Risikofaktoren

Nahon P et al. Gastroenterology 2017; 152: 142



Erhoht die DAA Therapie das Risiko fiir einen Ruickfall
(Rezidiv) der Leberkrebserkrankung?



Mechanismen der Leberkrebsentstehung bei chronischer Hepatitis C
und Auswirkungen der Behandlung mit direkt antiviral wirkenden
Substanzen (DAA)

Cytokines

Wl Hepatic Vein

el Hepatic Artery
Portal Vei

DAMPs Immune cells

@ Hcv .P'as"‘a cells *.@ Kupffer cells liﬂ NK cells ..Tcells @ Hsc

Dash S et al. Journal of Hepatocellular Carcinoma 2020:7 45-76




Auftreten von Leberkrebs (HCC) nach DAA Therapie der Hepatitis C

Clinical diagnostic MRI

Scott RA et al. Gastroenterology 2018; 154: 1846



Auftreten von Leberkrebs (HCC) nach DAA Therapie der Hepatitis C

Pre-treatment MRl Post-treatment MRI Clinical diagnostic MRI

Scott RA et al. Gastroenterology 2018; 154: 1846



Eine direkt wirkende antivirale Therapie (DAA) verbessert das
Uberleben bei Patienten mit Hepatitis C und
einem behandeltem HCC in der Vorgeschichte

HCV-associated HCC DAA Therapy

Complete
response ) ) Impact on
to HCC % survival?

treatment

Design:

31 centers in North America including 797 patients with
HCV-associated HCC with complete radiographic response
+ 383 (48.1%) received DAA therapy

I * 414 (51.9%) untreated

Results:

DAA Treated:
4.6 deaths per 100
person-years follow-up

DAA Untreated:
19.6 deaths per 100
person-years follow-up

Risk of death

DAA untreated
|l———DAA rreated

T T T T T T T T T T
0 5 10 15 20 25 30 35 40 45 50
Time since complete response (in months)

Multivariable analysis
+ Adjusted for site, age, sex

Child Pugh score, AFP,
tumor burden and HCC
treatment modality

DAA therapy associated with

lower mortality:
HR: 0.54; 95%Cl: 0.33 - 0.90

Singal AG et al. Gastroenterology 2019;157:1253



Zu spate Diagnose der chronischen HCV Infektion?

Trends in Late Diagnosis of Hepatitis in Canada

V

Hepatitis diagnosis 2 2 Yrs before
liver cancer/decompensated
cirrhosis diagnosis

Hepatitis diagnosis < 2yrs or after liver cancer
cancer/decompensated cirrhosis diagnosis

: >
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Declining trend in late diagnosis

Samji H et al. J Hepatol 2017; epub



Kann eine Transplantation vermieden werden durch Heilung der

Hepatitis C

Bei > 30% der Patienten auf der Transplantationswarteliste konnte die
Transplantation zunachst aufgeschoben werden
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Langzeiteffekte der DAA-Therapie bei
fortgeschrittener und dekompensierter Hepatitis C

HCV Advanced/Decompensated Endpoints
Cirrhosis
F/U
@ SVR 158 patients | « Total Bilirubin
) O ﬂ O w—) — * Albumin
O Short term: 9-26 w * MELD score
Long term: 213 weeks

DAAs 90.5% (1 range: 174-224)
(95% Cl: 87.8-92.4)

Verna EC et al. J Hepatol 2020; 73:540



MELD Score Verlauf nach DAA-Therapie bei
fortgeschrittener und dekompensierter Hepatitis C
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Hepatitis C Virus Infektion — Eine Systemerkrankung

feargefissd i -
Lrehtiom
Tmge
Letaer -,
Thirm
Aieren H'-\. |

Halwen
Armgel
{here |
Aartend
Liegen
Lagpsi
Herem
franzg

A
Foruu
Limleee

Heioar

H'|'|I|| (o



Das Hepatitis C Virus Syndrom —
Extrahepatische Manifestationen bei chronischer HCV-Infektion
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Porhyria cutanea tarda

Lichen planus

Vasculitis

Berg T. Verdauungskrankheiten 2000; 18: 134-147



Herz-Kreislauf-Erkrankungen bei chronischer Hepatitis C —
ein langfristiges Problem?

Ultrasonographic assesment of intima-media thickness and carotid tickening in
patients with advanced fibrosis/compensated cirrhosis due to HCV infection:
Impact of SVR by DAA

Petta S et al. J Hepatol 2018, epub



Herz-Kreislauf-Erkrankungen bei chronischer Hepatitis C —
ein langfristiges Problem?
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Die Heilung der Hepatitis C reduziert das Risiko fiir Nieren- und
Herzkreislauf-Erkrankungen

Nierenerkrankungen Coronare Herzkrankheit
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Hsu Y-C et al. Gut 2015;64:495-503



Die antivirale Therapie senkt die nicht-Lebererkrankungs-bezogene
Sterblichkeit bei Patienten mit Hepatitis C
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Hsu Y-C et al. Gut 2015;64:495-503



Die Hepatitis C Virus Infektion erhoht die Inzidenz
und Sterblichkeit von Krebserkrankungen

Significant increased non-liver cancer incidence rates (standardised risk ratio)

P00 0

Allison RA et al. J Hepatol 2015; 63: 822



Hepatitis C — auch eine Erkrankung des Gehirns?

Patienten mit chronischer Hepatitis C klagen oft iiber Miidigkeit
und Storungen der Informationsverarbeitung, unabhangig von der
Schwere der Lebererkrankung

*Reaktion auf die Diagnose Hepatitis C?

*Eigenstandige HCV-assoziierte, extrahepatische Erkrankung?

Negro F et al. Gastroenterology 2015



Lebensqualitat vor und nach antiviraler Therapie (Heilung)
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