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1. Zusammenfassung und Einordnung der Bedeutung der Arbeit für 
das Fachgebiet 

1.1 Epidemiologie und Folgen der chronischen Hepatitis C Virus-Infektion 

Laut Berechnungen der Weltgesundheitsorganisation (WHO) zählt die chronische Hepatitis C 

Virus-Infektion (HCV-Infektion) mit ca. 58 Millionen infizierten Menschen weltweit nach wie vor 

zur Hauptursache chronischer Lebererkrankungen und ist mit ca. 300.000 jährlichen 

Todesfällen weiterhin mit erheblicher Mortalität und Morbidität assoziiert[1]. 

Haupttransmissionswege vor Einführung der HCV-Testung von Blutprodukten waren 

Bluttransfusionen und Impfungen. Während in Ländern mit mangelnder Einhaltung von 

Hygienerichtlinien nach wie vor ein erheblicher Teil der Übertragungswege auf iatrogene 

Übertragungen im Gesundheitswesen zurückzuführen ist, erfolgt die Transmission in 

Industrieländern im Wesentlichen durch so genanntes „Needle-Sharing“ beim Drogenabusus 

und ungeschützte sexuelle Kontakte, insbesondere unter homosexuellen Männern[2]. 

Grundsätzlich wird zwischen einer akuten und chronischen Hepatitis C-Infektion 

unterschieden, wobei 50-70% der akuten Infektionen im Verlauf chronifizieren. Trotz in der 

Zwischenzeit existierender hocheffektiver Therapien, bleibt die chronische HCV-Infektion 

global eine der wesentlichen Gründe für die Entstehung und Progression der Leberzirrhose, 

die Entwicklung eines hepatozellulären Karzinoms (HCC), die Notwendigkeit einer 

Lebertransplantation und für leberassoziierte Todesfälle[2,3]. Im Laufe der Jahre entwickelt 

sich bei ca. 20-30% der HCV-infizierten Patienten eine Leberzirrhose[4]. Die 

Fibroseprogression ist in erheblichem Maße von Kofaktoren wie Lebensalter, Alkoholkonsum, 

dem metabolischen Syndrom (mit begleitender Fettlebererkrankung) und Koinfektionen mit 

HIV und anderen hepatotropen Viren abhängig. Eine HCV-assoziierte Leberzirrhose geht mit 

einer erheblich erhöhten Rate an leberassoziierten Komplikationen einher: die Mortalitätsrate 

bei Patienten mit einem Child-Turcotte-Pugh (CTP) Score 7 liegt bei 10% pro Jahr[5]. Zudem 

ist das HCC-Risiko bei bestehender HCV-assoziierter Leberzirrhose im Vergleich zu Patienten 

mit einer Leberzirrhose anderer Ätiologie mit einer kumulativen 5-Jahres-Inzidenz von 17% 

besonders hoch[6]. 
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1.2 Erfolge und bestehende Herausforderungen direkt antiviraler 

Therapieregime zur Behandlung der chronischen Hepatitis C-Infektion 

Das Therapieziel einer antiviralen Therapie ist eine dauerhafte Viruseradikation (SVR= 

„sustained virologic response“), welche durch einen fehlenden Nachweis von HCV-RNA 12 

Wochen nach Ende der HCV-Therapie mittels Polymerase-Ketten-Reaktion (polymerase 

chain reaction, PCR) angezeigt wird[7,8]. 

Seit 2001 bestand die Therapie der chronischen Hepatitis C-Infektion im Wesentlichen aus 

einer Kombination von pegyliertem Interferon- und Ribavirin (PEG-IFN/RBV), deren Wirkung 

auf einer Aktivierung des Immunsystems beruht. Abhängig vom Genotyp waren die 

Heilungsraten mit diesem Therapieregime mit einer SVR von 50% gering. Zudem wies dieses 

Regime ein zum Teil erhebliches Nebenwirkungsprofil auf, weshalb viele Patienten die 

Therapie vorzeitig abbrachen[9,10]. Mit der Zulassung direkt antiviraler Substanzen (DAAs) 

im Jahr 2014 wurde die Therapie der chronischen Hepatitis C revolutioniert. Der 

Wirkmechanismus dieser Substanzen besteht in der direkten Inhibierung von Proteinen, die 

für den HCV-Replikationszyklus essentiell sind. Diese spezifische antivirale Aktivität der DAAs 

hat über mehrere Entwicklungsjahre zu immer höheren SVR-Raten und zu einer Verkürzung 

der Therapiedauer geführt. Mittlerweile gibt es einige in Deutschland zugelassene DAAs, 

welche als fixe, koformulierte Präparate erhältlich sind. Anhand ihrer molekularen Wirkweise 

werden DAAs in NS3/4-Proteaseinhibitoren (PI), NS5B-Polymeraseinhibitoren und NS5A-

Inhibitoren (NS5Ai) unterteilt. NS3/4-Proteaseinhibitoren (wie z. B. Simeprevir) wurden initial 

in Verbindung mit PEG-IFN/RBV zugelassen und verbesserten die SVR-Raten moderat[9]. Es 

folgten Erstgenerations-NS5A-Inhibitoren (wie z. B. Ledipasvir, LDV) und NS5B-

Polymeraseinhibitoren, welche in nukleotidische (welche im aktiven Zentrum von NS5B 

binden, wie Sofosbuvir) und nicht-nukleosidische Inhibitoren (welche NS5B allosterisch 

inhibieren) unterschieden werden. Aktuell werden im Wesentlichen pangenotypische 

Kombinationen der zweiten Generation (PI/NS5Ai, Glecaprevir/Pibrentasvir (GLE/PIB); 

NS5Ai/SOF, Velpatasvir/Sofosbuvir (VEL/SOF)) eingesetzt. Zusätzlich wird 

Grazoprevir/Elbasvir (GZR/ELB) beim HCV-GT1 und -GT4 als PI/NS5Ai-

Kombinationstherapie genutzt. Im Falle eines Therapieversagens auf eine DAA-Therapie ist 

eine Re-Therapie mit der Dreifachkombination aus PI/NS5Ai/SOF 

(Voxilaprevir/Velpatasvir/Sofosbuvir, VOX/VEL/SOF) zugelassen. Inzwischen werden mit den 

aktuellen Therapieoptionen bei fast allen Patientengruppen Viruseradikationsraten von 95-

100% erreicht. Hierzu zählen auch Patientenkollektive, die früher als schwer zu therapieren 
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galten, wie bspw. Patienten mit dekompensierter Leberzirrhose, Patienten mit chronischer 

Niereninsuffizienz oder solche mit Therapieversagen auf vorangegangene 

Therapieregime[11–13].  

In der Vergangenheit stellte das Alter aufgrund verminderter Wirksamkeit, zahlreicher 

behandlungsbedingter Nebenwirkungen und einer zunehmenden Anzahl von insbesondere 

kardiovaskulären Komorbiditäten einen limitierenden Faktor für eine antivirale Therapie auf 

Interferonbasis dar[14].  Nach Einführung der DAAs wurde eine Reihe von Studien 

veröffentlicht, die speziell die Sicherheit und Wirksamkeit von DAAs bei älteren Patienten 

untersuchten. Während in den meisten Studien zwar eine vergleichbare Wirksamkeit von 

DAAs bei älteren und jüngeren Patienten beobachtet wurde, berichteten einige über eine 

höhere Rate an Nebenwirkungen sowie an Behandlungsabbrüchen bei älteren Menschen[15–

17]. Um die Sicherheit und Wirksamkeit einer IFN-freien DAA-Therapie bei älteren HCV-

infizierten Menschen zu untersuchen, führten wir eine umfangreiche Metaanalyse durch, 

welche 65 Studien und insgesamt knapp 8000 Patienten einschloss[18]. Unsere Daten 

demonstrierten, dass die Rate eines Therapieversagens (non-SVR) bei jüngeren Patienten 

(<65 Jahren) und älteren Patienten (≥65 Jahre) vergleichbar ist. Subanalysen im Hinblick auf 

die Sicherheit einer DAA-Therapie in beiden Altersgruppen (<65 Jahre und ≥65 Jahre) 

ergaben keinen Hinweis auf altersspezifische Nebenwirkungen. Darüber hinaus war das 

Risikoverhältnis für Behandlungsabbrüche und schwerwiegende unerwünschte Ereignisse in 

beiden Altersgruppen vergleichbar. Damit belegen unsere Daten, dass die HCV-Therapie mit 

DAAs bei älteren Patienten hochwirksam und sicher ist, was die aktuellen 

Leitlinienempfehlungen zur Behandlung aller Patienten ohne Altersbeschränkung unterstützt. 

 

In zahlreichen Studien konnte belegt werden, dass die SVR mit einem Rückgang der 

intrahepatischen Inflammation und damit längerfristig auch mit einer verlangsamten 

Fibroseprogression, in einigen Fällen auch mit einer Reversibilität der Fibrose, einhergeht und 

damit die Gesamtmortalität reduziert[19–21]. Darüber hinaus konnte nachgewiesen werden, 

dass eine aktive HCV-Infektion die glykämische Kontrolle beeinträchtigt und damit dauerhaft 

zu einer erhöhten Prävalenz einer Insulinresistenz bzw. eines Diabetes mellitus Typ 2 

führt[22–24]. Obwohl die diesbezüglichen spezifischen molekularen Mechanismen nicht 

vollständig geklärt sind, gibt es Hinweise darauf, dass das Hepatitis C-Virus die 

Insulinsignalisierung in Hepatozyten direkt beeinträchtigen kann. Oxidativer Stress, die 

Hemmung der nachgeschalteten Insulinsignalübertragung und die verminderte Expression 

von Glukosetransportern scheinen eine größere Rolle in der Pathophysiologie zu 
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spielen[25,26]. Im Rahmen einer prospektiven Studie untersuchten wir am 

Universitätsklinikum Frankfurt den Einfluss der HCV-Eradikationstherapie mittels DAAs auf 

diese genannten metabolischen Komplikationen sowie auf die Fibroseregression nach 

erfolgreicher Therapie[27]. Die Bestimmung des Fibrosegrades erfolgte zu Beginn der 

Therapie sowie im Verlauf durch mehrere nichtinvasive Fibrosemessverfahren (Transiente 

Elastographie (TE), ultraschallbasierte Punkt-Scherwellen-Elastographie (pSWE), 

AST/Thrombozyten Ratio Index (APRI), Fibrose-4 Score (FIB-4), FibroTest). Unsere Daten 

bestätigten, wie bereits in vorangegangenen Studien gezeigt, eine signifikante Reduktion der 

Leberfibrose 24 Wochen nach Therapieende. Darüber hinaus konnte nachgewiesen werden, 

dass eine erfolgreiche DAA-Therapie mit einer signifikanten Reduktion der Insulinresistenz 

einherging: so konnte 24 Wochen nach Therapieende eine signifikante Reduktion der 

Basalinsulinwerte sowie des HOMA-Indexes (Homeostasis Model Assessment) beobachtet 

werden, was wiederum die Theorie eines direkten pathophysiologischen Mechanismus 

zwischen einer chronischen HCV-Infektion und einem Diabetes mellitus Typ 2 unterstützt. 

 

Im Mai 2016 hat die Weltgesundheitsorganisation (WHO) erstmals zur Elimination der 

Virushepatitiden B, C und D bis zum Jahr 2030 ausgerufen und eine Strategie zum Erreichen 

dieses Ziels verfasst[1].  Die bisherigen Ergebnisse sprechen jedoch nicht dafür, dass 2030 

mit einem Erreichen dieser Ziele zu rechnen ist. Mögliche Gründe hierfür sind eine nicht 

stringent verfolgte Detektion potentiell infizierter Patienten, lückenhafte Therapieprogramme 

bzw. unzureichende Investitionen in die Prävention von Neuinfektionen, insbesondere in 

Risikogruppen[28].  

Unabhängig davon bleibt die Therapie der Hepatitis C-Infektion trotz der hocheffektiven DAA-

Therapien nach wie vor herausfordernd bei Patienten mit schwer zu therapierenden 

Kofaktoren. Zu diesen zählen Patienten mit fortgeschrittener dekompensierter Leberzirrhose 

und hohem Model for End-Stage Liver Disease (MELD), Patienten mit kombinierter 

(dekompensierter) Leberzirrhose und terminaler Nierenerkrankung oder Patienten mit aktivem 

Drogenkonsum mit mangelnder Therapieadhärenz[29–31]. Darüber hinaus gestaltet sich die 

Therapie nach wie vor schwierig bei Patienten mit multiplen DAA-Versagen, insbesondere 

wenn ein Therapieversagen auf eine Therapiekombination mit 

Voxilaprevir/Velpatasvir/Sofosbuvir (VOX/VEL/SOF) oder multiple Resistenzen des Hepatitis 

C-Virus vorliegen[32,33]. 
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1.3 Virale und Wirtsfaktoren und deren Einfluss auf das Therapieansprechen 

Klinische Studien haben gezeigt, dass HCV-Resistenz-assoziierte Substitutionen (RASs) in 

Kombination mit negativen Prädiktoren für ein Therapieansprechen auf DAAs wie bspw. eine 

Leberzirrhose, das Vorliegen des HCV-GT1a oder HCV-GT3 sowie eine Vortherapie mit PEG-

IFN/RBV die SVR-Raten nach Therapie mit DAAs der ersten Generation verschlechterten[9]. 

RASs sind definiert als Substitutionen in HCV-Varianten, welche die Suszeptibilität gegenüber 

DAAs verringern und somit eine Resistenz verleihen können[34]. Resistente Varianten können 

bereits vor Therapiebeginn in der HCV-Quasispezies existieren. Unter einer DAA-Therapie 

können RASs selektiert werden, wodurch die DAA-Wirksamkeit herabgesetzt wird, was 

schließlich zu einem Therapieversagen führen kann. Entsprechend wurde nachgewiesen, 

dass die Mehrzahl der Patienten nach einem virologischen Therapieversagen RASs in den 

DAA-Zielgenen NS3, NS5A oder NS5B aufweisen[9,35]. Insgesamt ist der Einfluss von RASs 

sowie von anderen klinischen Faktoren auf den Therapieerfolg von pangenotypischen 

Kombinationen der zweiten Generation deutlich geringer.  

 

1.4 Therapie der Hepatitis C-Infektion mit viralen HCV-Resistenzen  

Zur Analyse der Relevanz von Resistenzen und weiteren klinischen Faktoren gegenüber DAAs 

wurde am Universitätsklinikum Frankfurt seit 2014 kontinuierlich die europäische HCV-

Resistenzdatenbank aufgebaut, welche auf der Einsendung von Serumproben von Patienten 

mit chronischer Hepatitis C beruht. Im HCV-Resistenzlabor wurden diagnostische HCV-RT-

PCRs und Sequenzanalysen für die HCV-Genotypen 1-6 etabliert, da kein kommerzieller 

diagnostischer Assay verfügbar war. Alle HCV-RASs, welche eine Resistenz gegenüber DAAs 

in vivo oder in vitro verleihen und für das Ansprechen gegenüber DAA-Therapien relevant sind, 

wurden ausgewertet. Klinische Parameter sowie das Therapieansprechen wurden retrospektiv 

analysiert.  

Auf Basis des Resistenzdatenbank untersuchten wir HCV-Resistenzen bei DAA-naiven 

Patienten mit HCV-GT1a in Verbindung mit dem DAA-Therapieansprechen[36]. Der HCV-GT1 

ist in Deutschland am häufigsten und etwa ein Drittel der Patienten ist mit dem Subtyp 1a 

infiziert. In verschiedenen Studien konnte gezeigt werden, dass DAA-naive Patienten mit 

Subtyp 1a im Vergleich zu 1b schwerer zu behandeln waren, insbesondere wenn andere 

negative Prädiktoren, wie eine Zirrhose, eine hohe Viruslast oder eine PEG-IFN/RBV-

Vortherapie vorlagen. Aufgrund von deutlich erniedrigten SVR-Raten auf eine Therapie mit 

GZR/ELB im Falle des Vorliegens von NS5A-RASs vor Therapiebeginn bei Patienten mit GT1a 
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wurde empfohlen, die Therapie bei Vorliegen von NS5A-RASs zu verlängern und RBV 

dazuzugeben. Die Empfehlung hierzu beruhte auf retrospektiv analysierten Daten der 

Zulassungsstudien. Um die Effektivität dieses Konzepts zu überprüfen, führten wir auf Basis 

der Resistenzdatenbank eine Analyse mit deutschlandweiten „Real-World“ Daten durch. Die 

Studie konnte erstmals in einer großen Kohorte mit systematischer Resistenztestung zeigen, 

dass bei Vorliegen einer HCV-GT1a Infektion in der klinischen Praxis ähnlich hohe SVR-Raten 

erreicht werden können wie in klinischen Studien, wenn die Therapie leitliniengerecht 

erfolgt[37,38]. Die Ergebnisse bestätigten, dass bei dem Regime GZR/ELB eine 

Therapieverkürzung auf 12 Wochen nur bei Patienten ohne Resistenzen in Betracht gezogen 

werden sollte. Andernfalls sind 16 Wochen und die zusätzliche Gabe von RBV notwendig, was 

in der Praxis dazu führt, dass meist andere DAA-Regime ausgewählt werden.  

 

1.5 Therapie und Elimination der Hepatitis C-Infektion nach Versagen auf eine 

DAA-Therapie 

Im Falle eines Therapieversagens auf eine DAA-Therapie sind Re-Therapien mit DAA-

Regimen der ersten Generation weniger effektiv, insbesondere wenn NS5A-RASs vorliegen. 

Aktuell ist zur Re-Therapie nach einem DAA-Versagen VOX/VEL/SOF als pangenotypisches 

DAA-Therapieregime der zweiten Generation zugelassen. Aufgrund hoher SVR Raten (>95%) 

existierten kaum Daten zu Charakteristika der Patienten mit einem Therapieversagen auf 

VOX/VEL/SOF bzw. zu Patienten, die in der Folge eine Rescue-Therapie erhalten haben. In 

einer Studie, welche in Form eines Konsortiums mit weiteren europäischen Zentren 

durchgeführt wurde, konnten wir anhand von n=40 Proben die Effizienz verschiedener 

Rescue-Therapieoptionen nach Versagen auf eine Re-Therapie mit VOX/VEL/SOF 

evaluieren[33]. Von allen Patienten wurden NS3, NS5A und NS5B vor und nach 

VOX/VEL/SOF-Versagen sequenziert, klinische Parameter dokumentiert und die Effizienz 

einer erneuten Rescue-Therapie retrospektiv evaluiert. Die meisten Patienten mit einem 

virologischen VOX/VEL/SOF-Versagen waren mit HCV-GT3a (45%) oder -GT1a (28%) 

infiziert, hatten eine Zirrhose (70%) und alle waren mit einem NS5Ai vorbehandelt worden. Bei 

22 Patienten (55%) wurde eine Rescue-Therapie begonnen, bei den meisten Patienten mit 

Glecaprevir/Pibrentasvir+Sofosbuvir (GLE/PIB+SOF) oder mit einer Wiederholung von 

VOX/VEL/SOF. Bei 21 Patienten mit einem finalen Therapieergebnis lag die SVR-Rate bei 

81% (17/21), womit die Studie zeigte, dass eine Multitarget-Rescue-Therapie, die aus einer 
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Kombination mehrerer Zweitgenerations-DAA-Regime bestand, bei einem Großteil dieses 

äußerst schwer zu therapierenden Patientenkollektivs zum Therapieerfolg führte. 

Da bislang sowohl in den Zulassungsstudien als auch in „Real-World“-Daten repräsentative 

Kohorten zur Evaluation der Effizienz der Re-Therapie mit VOX/VEL/SOF bei Patienten mit 

schwer zu therapierenden Kofaktoren wie einer Leberzirrhose, dem HCV-GT3a oder einem 

HCC fehlen, führten wir hierzu eine integrative Analyse durch[39]. Eingeschlossen wurden 

neben n=430 Patienten aus der Frankfurter Resistenzdatenbank Patienten des Venetischen 

Netzwerks in Italien und Patienten der Spanischen Gesellschaft für das Studium der Leber 

(Spanish Association for the Study of the Liver, AEEH). Zur Ermittlung von Resistenzen 

erfolgte eine populationsbasierte Sequenzierung der NS3, NS5A und NS5B Gene. 

Die Ergebnisse zeigten eine allgemein hohe Effektivität der Re-Therapie mit VOX/VEL/SOF, 

wobei unabhängige Prädiktoren für ein Therapieversagen ein HCC, der HCV-GT3a und eine 

Leberzirrhose darstellten. Seltene HCV-Genotypen, welche nachweislich schwer zu 

behandeln sind, ebenso wie das Vorhandensein von RASs beeinflussten das 

Therapieansprechen nicht signifikant.  Darüber hinaus war die Rescue-Therapie mit GLE/PIB 

und SOF in 9 Fällen mit einem Therapieversagen auf VOX/VEL/SOF effektiv mit einer SVR 

von 100%. 

 

1.6 Therapie und Management der HCV-Infektion in speziellen 

Patientengruppen mit Risikoverhalten und mangelnder Therapieadhärenz 

Der intravenöse Drogenkonsum (intravenous drug abuse, IVDA) ist ebenso wie die sexuelle 

Übertragung von HCV-Infektionen bei homosexuellen Männern (men who have sex with men, 

MSM) für einen Großteil der Neu- und Reinfektionen in Europa und den Vereinigten Staaten 

verantwortlich und trägt einen großen Teil zur weiteren Verbreitung der Krankheit bei. Dennoch 

wurden bislang sowohl in der Prävention als auch in der Behandlung nur wenige 

Anstrengungen unternommen, die auf diese Patientengruppen ausgerichtet sind. Dies liegt 

zum Teil daran, dass heute noch einige Ärzte zögern, Patienten mit IVDA oder Personen, die 

eine Opioidsubstitution erhalten, mit DAAs zu therapieren, obwohl nationale und internationale 

Leitlinien eine allgemeine Therapieempfehlung für dieses Patientenkollektiv abgeben. Gründe 

hierfür sind die Sorge vor einer mangelnden Therapieadhärenz, vor dem Risiko einer 

Reinfektion und einer geringeren Verträglichkeit der Therapie. Um dies weiter zu untersuchen, 

führten wir eine Metaanalyse zur Effektivität von DAAs bei Patienten mit IVDA oder 

Opioidsubstitution durch[29]. Die Ergebnisse zeigten, dass die SVR-Raten, die 
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Therapieadhärenz und die Therapieabbruchrate bei mit DAAs behandelten Patienten mit IVDA 

oder mit Opioidsubstitution mit denen der Kontrollgruppe (ohne IVDA oder Opioidsubstitution) 

vergleichbar waren. Damit belegt die Studie, dass eine DAA-Therapie bei Patienten mit IVDA 

oder Opioidsubstitution hochwirksam ist und unterstützt damit die aktuellen Leitlinien in der 

Empfehlung, die HCV-Behandlung bei diesen Patienten zu priorisieren.  

Neben IVDA, welches der hauptsächliche Transmissionsfaktor für eine HCV-Infektion darstellt, 

wurde in den letzten zwei Jahrzehnten auch eine anhaltende Epidemie insbesondere von 

akuten HCV-Infektionen bei HIV-positiven MSM beobachtet[40]. Daten aus der Interferon-Ära 

deuten darauf hin, dass die Reinfektionsrate bei MSM, die mit HIV leben, zwischen 7 und 15 

pro 100 Patientenjahren liegt[41]. Umfassende Daten zur HCV-Reinfektionshäufigkeit aus der 

DAA-Ära sind noch rar, aber erste Längsschnittberichte belegten bereits, dass die HCV-

Reinfektionsraten bei HIV-positiven MSM trotz der hohen Behandlungsrate und der 

hervorragenden Behandlungsergebnisse weiterhin vergleichsweise hoch sind[42,43]. Es stellt 

sich daher die Frage, wie sich die Verfügbarkeit von DAAs auf die Epidemie akuter HCV-

Infektionen in Risikopopulationen wie Patienten mit IVDA oder MSM auswirken wird und ob 

die Elimination, wie von der Weltgesundheitsorganisation (WHO) angestrebt, kurzfristig 

erreicht werden kann.  

Zur langfristigen Analyse akuter HCV-Infektionen führten wir eine prospektive 

Beobachtungsstudie über einen Zeitraum von 10 Jahren durch mit dem Ziel der Detektion von 

HCV-Neuinfektions- und Reinfektionsraten über die Zeit sowie zur Analyse möglicher HCV-

Übertragungscluster mittels phylogenetischer Analysen.[44]. Zur Erstellung phylogenetischer 

Analysen sowie zur Ermittlung des Genotyps erfolgte eine Sequenzierung des NS5B-Gens. 

Zusammenfassend zeigten unsere Daten, dass akute HCV-Infektionen hauptsächlich bei HIV-

koinfizierten MSM und Patienten mit injizierendem Drogenkonsum nachzuweisen waren, 

wobei ein allgemeiner Rückgang der akuten HCV-Fälle über den Beobachtungszeitraum von 

10 Jahren identifiziert wurde. Darüber hinaus wurde die Existenz großer, international 

verbundener Transmissionsnetzwerke unter MSM nachgewiesen, die die Mehrzahl der akuten 

HCV-Infektionen in Form von Clustern vereinen und sich im Laufe der Zeit rasch über 

verschiedene Länder ausbreiten. Im Gegensatz zu einem Rückgang der Neuinfektionen war 

eine Zunahme der Reinfektionsraten zur beobachten, die vor allem durch eine kleine 

Untergruppe von MSM-Patienten mit hohem Risikoverhalten unterhalten wurde.  

Diese Daten belegen nochmals, wie wichtig es ist, in der klinischen Routineversorgung von 

Risikokollektiven wie HIV-positiven MSM oder Patienten mit IVDA ein regelmäßiges Screening 

auf HCV durchzuführen. Darüber hinaus sind weitere konstruktive Präventionsstrategien wie 
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die Ausweitung von DAAs in Hochrisikogruppen, ein frühzeitiger Behandlungsbeginn zur 

Vermeidung von Sekundärinfektionen, die Sensibilisierung von MSM, IVDA-Patienten und 

Klinikern sowie Verhaltensinterventionen unumgänglich, um die Elimination der Hepatitis C-

Infektion zu erreichen. 

 

Die durch unsere Arbeitsgruppe eingehend erfolgte und in die Tiefe gehende 

Charakterisierung der Hepatitis C-Infektion konnte zu einem weiteren Ausbau des Wissens 

über die klinischen Merkmale einer HCV-Infektion sowie zu weiteren Kenntnissen im Hinblick 

auf die Therapie beitragen. Die Interpretation und Analyse der Resistenzdatenbank sowie 

Subanalysen in Patienten mit schwer zu therapierenden Kofaktoren haben individuelle DAA-

Therapien ermöglicht und damit zur Elimination der HCV-Infektion beigetragen. Im Hinblick auf 

die Elimination der HCV-Infektion unterstreichen unsere Daten die Notwendigkeit, 

Risikokollektive zu therapieren und Präventivstrategien zu etablieren, um Reinfektionen in 

diesen Subpopulationen zu verhindern. 
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meiner Interessen, die Förderung meiner damals noch sehr jungen wissenschaftlichen 

Karriere und den Besuch zahlreicher wissenschaftlicher Veranstaltungen und Kongresse, 

ohne die eine Habilitation nicht möglich gewesen wäre.  

 
Ebenso möchte ich mich herzlich bei Frau Prof. Dr. Julia Mayerle, Direktorin der Medizinischen 

Klinik II des LMU Klinikums München, nicht nur für die hervorragende und sehr konstruktive 

Betreuung als Vorsitzende des Fachmentorats im Rahmen des Habilitationsprozesses 

sondern auch für die wohlwollende Unterstützung meines klinischen und wissenschaftlichen 

Werdegangs bedanken. Mein Dank gilt auch Herrn Prof. Dr. Christian Lange, der mich 

hervorragend in meinen wissenschaftlichen und klinischen Interessen unterstützt und mit Rat 

und Tat zur Seite steht.  

 
Ganz herzlich möchte ich mich außerdem bei Julia Dietz für ihre wertvollen wissenschaftlichen 

Anregungen, die gemeinsam durchgeführten Projekte und die vielen Ratschläge beruflicher 

und privater Natur bedanken. Zudem gebührt mein Dank allen wissenschaftlichen 

Wegbegleitern, Mitgliedern der Arbeitsgruppe und Kooperationspartnern, deren kreative 

Mitarbeit und unvoreingenommene Diskussionsbereitschaft meine wissenschaftliche Arbeit 

bereichert und zum Erfolg maßgeblich beigetragen hat. Mein besonderer Dank gilt hier Antonia 

Mondorf, Annika Vermehren, Kai-Henrik Peiffer und Frank Uschner. 

 

Mein allerherzlichster Dank gilt meinen Eltern, meinen Geschwistern und meinen Freunden 

für ihre fortwährende Geduld und motivierende Unterstützung. Ohne sie wäre diese 

Habilitation nicht zustande gekommen. 


	Deckblatt Habilschrift
	Habilschrift 01.09.
	1. Zusammenfassung und Einordnung der Bedeutung der Arbeit für das Fachgebiet
	1.1 Epidemiologie und Folgen der chronischen Hepatitis C Virus-Infektion
	1.2 Erfolge und bestehende Herausforderungen direkt antiviraler Therapieregime zur Behandlung der chronischen Hepatitis C-Infektion
	1.3 Virale und Wirtsfaktoren und deren Einfluss auf das Therapieansprechen
	1.4 Therapie der Hepatitis C-Infektion mit viralen HCV-Resistenzen
	1.5 Therapie und Elimination der Hepatitis C-Infektion nach Versagen auf eine DAA-Therapie
	1.6 Therapie und Management der HCV-Infektion in speziellen Patientengruppen mit Risikoverhalten und mangelnder Therapieadhärenz

	2. Literaturverzeichnis
	3. Verzeichnis der kommentierten wissenschaftlichen Originalarbeiten
	4. Verzeichnis der wissenschaftlichen Veröffentlichungen
	Schriftenverzeichnis Dr. med. Christiana Graf, Stand: März 2024
	4. 1 Originalpublikationen als Erst- oder Letztautorin
	4.2 Originalpublikationen als Koautorin
	4.3 Kasuistiken/Case reports
	4.4 Übersichtsartikel/Reviews
	4.5 Buchkapitel/Book chapters
	4.6 Sonstige Veröffentlichungen (z. B. Letters to the Editor)

	5. Eidesstattliche Versicherung und Erklärung zur schriftlichen Habilitationsleistung
	Erklärung über bisher eingereichte Habilitationsprojekte
	6. Anhang
	6.1 Danksagung





