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!!!!! High Sustained Virologic Response Rates

in Rapid Virologic Response Patients in

the Large Real-World PROPHESYS Cohort

Confirm Results from Randomized

Clinical Trials

Marcellin P, et al. Hepatology 2012; 56: 2039–50.

Die mögliche Vorhersage, welche Patienten unter Peginterferon/
Ribavirin wahrscheinlich eine „sustained virologic response“
(SVR) erreichen, wäre zur Optimierung der Behandlung von
Hepatitis-C-Virusinfektionen (HCV) vorteilhaft.

Große, randomisierte klinische Studien weisen SVR-Raten von
40–50 % bei unbehandelten chronischen Hepatitis-C-Patienten
bei einer Peginterferon/Ribavirin-Therapie auf [1–4]. Daher
wäre eine Vorhersagemöglichkeit, welche Patienten voraus-
sichtlich SVR erreichen werden, zu Beginn oder in einer frühen
Phase der Therapie klinisch sehr vorteilhaft, um die Behand-
lung auf solche Patienten zu fokussieren.

Das Fehlen einer virologischen Response in der 12. Behand-
lungswoche ist ein etablierter negativer Prädiktor von SVR und
wird seit fast einem Jahrzehnt als Regel zur Beendigung einer
Peginterferon/Ribavirin-Therapie gesehen [5]. Im Gegensatz
dazu ist das Erreichen einer „Rapid Virologic Response“ (RVR),
definiert als nicht messbare HCV-RNA nach 4 Wochen Thera-
pie, hochprädiktiv für eine SVR [6]. Eine neuere Analyse von
Daten großer Phase-III-Studien zeigte, dass die SVR-Raten bei
Patienten mit RVR unabhängig von den viralen Genotypen
ähnlich waren [7].

Die Messung der Viruskinetik während der Behandlung mit
Peginterferon/Ribavirin ist von praktischem Wert. Zusätzlich
zur wichtigen Voraussagekraft für die SVR kann das virologi-
sche Ansprechen (VR) zwischen Woche 4 und 12 verwendet
werden, um die Therapiedauer in Hinblick auf die optimierte
Behandlung zu individualisieren.

Die vorliegende, internationale, prospektive nicht-interventio-
nelle Kohortenstudie wurde im Hinblick darauf durchgeführt,
den prädiktiven Wert des virologischen Ansprechens nach 2, 4
und 12 Wochen für die SVR nach 24 Wochen (SVR24) zu er-
mitteln.

7163 unbehandelte Patienten (≥ 18 Jahre) aus 19 Staaten mit
einer HCV-Monoinfektion wurden zwischen Juni 2007 und

März 2011 in die Studie aufgenommen. Diese Patienten wur-
den entsprechend den Anordnungen der behandelnden Ärzte
mit Peginterferon/Ribavirin therapiert.

Das wichtigste Ergebnis war der prädiktive Wert eines virolo-
gischen Ansprechens (HCV-RNA < 50 IU/ml) nach 2, 4 und
12 Behandlungswochen für SVR24 (HCV-RNA < 50 IU/ml
24 Wochen nach Behandlungsende) je nach HCV-Genotyp.
Die SVR24-Rate für alle Patienten lag bei 49,4 % (= 3541 von
7163 Patienten; 95-%-CI: 48,3–50,6 %).

Die SVR24-Raten der Patienten mit einem HCV-RNA-Titer
< 50 IU/ml nach 2, 4 und 12 Wochen sind in Abhängigkeit vom
Genotyp in Tabelle 1 dargestellt.

Die SVR24-Raten waren bei Patienten mit einem virologischen
Ansprechen nach der 2., 4. und 12. Woche einheitlich hoch.
Bei Patienten mit Genotyp 1 oder 4 hatte das virologische An-
sprechen nach Woche 4 den höchsten, positiven prädiktiven
Wert (PPV = die Wahrscheinlichkeit, dass ein Patient mit ei-
nem virologischen Ansprechen zu einem bestimmten Zeitpunkt
während der Behandlung auch eine SVR erreichen wird). Das
Fehlen eines virologischen Ansprechens nach 12 Wochen hat-
te bei allen Genotypen den höchsten negativen prädiktiven Wert
(NPV = die Wahrscheinlichkeit, dass ein Patient ohne virolo-
gisches Ansprechen zu einem bestimmten Zeitpunkt während
der Behandlung keine SVR erreichen wird).

Die vorliegende SVR-Rate von 49,4 % unter Peginterferon/
Ribavirin bestätigt weitgehend die Ergebnisse randomisierter
kontrollierter Multicenter-Studien (44–63 %) [1–3, 8], was
bedeutet, dass die Daten, welche in der „Realität“ erzielt wer-
den, auch jenen entsprechen, welche bei klinischen Studien
erzielt wurden. Die vergleichsweise hohen SVR-Raten kön-
nen zum Teil aber auch auf das Können und die Erfahrung der
teilnehmenden Ärzte/Kliniken bei der Patientenbehandlung
zurückgeführt werden (Phänomen der Lernkurve). Auch ist die
Therapieadhärenz eine Hauptdeterminante für SVR [9].

Zusammenfassend kann gesagt werden, dass in der „realen“
Welt hohe SVR24-Raten mit Peginterferon/Ribavirin bei Pati-
enten mit HCV-Genotypen 1–4 erzielt werden können, welche
ein frühes virologisches Ansprechen erreichen. Allerdings zei-
gen die vorliegenden Daten auch, dass es keine universelle
Vorhersageregel für SVR24 gibt, welche auf alle Patienten
angewendet werden kann, und dass der beste PPV für SVR24
zwischen den Genotypen variiert.
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Tabelle 1: SVR-Raten der Patienten mit einem HCV-RNA-
Titer < 50 IU/ml nach 2, 4 und 12 Wochen in Abhängigkeit
vom Genotyp (jeweils 95-%-CI).

2 Wochen 4 Wochen 12 Wochen

Genotyp 1 66,2 (60,4–71,7) 68,4 (65,7–71,0) 60,3 (58,5–62,1)
Genotyp 2 82,0 (76,8–86,5) 76,3 (73,3–79,1) 74,2 (71,3–76,9)
Genotyp 3 67,3 (61,1–73,1) 67,3 (64,2–70,3) 63,8 (61,0–66,6)
Genotyp 4 59,4 (40,6–76,3) 63,3 (54,3–71,6) 54,3 (47,5–60,9)
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