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Zusammengefasst von Dr. H. Baminger

B Association Between Sustained Virologi-
cal Response and All-Cause Mortality
Among Patients with Chronic Hepatitis C
and Advanced Hepatic Fibrosis

van der Meer AJ et al. JAMA 2012; 308: 2584-93.

Eine chronische Hepatitis-C-Virusinfektion (cHCV) ist eine der
Hauptursachen fiir eine Zirrhose oder ein hepatozellulires Kar-
zinom (HCC). Die Inzidenz von HCV-bedingten Zirrhosen und
den damit verbundenen Komplikationen wird in den nichsten
Jahren ansteigen. Davis et al. [1] gehen bei US-amerikanischen
Patienten bis 2030 von einem Anstieg von 25 % auf 45 % aus.

Die Zweifachtherapie Peginterferon + Ribavirin ist bei 50-80 %
der Patienten effektiv [2]. Das Therapieziel einer anhaltenden
Virussuppression (,,sustained virologic response [SVR]) ist
als Virenfreiheit 24 Wochen nach Therapieende definiert [3].
SVR wird mit Heilung gleichgesetzt, ein Riickfall danach ist
unwahrscheinlich. In der vorliegenden Studie wurde versucht,
den Zusammenhang zwischen SVR und Gesamtmortalitit (,,all-
cause mortality*) bei Patienten mit cHCV und fortgeschrittener
hepatischer Fibrose festzustellen, ob also die Peginterferon-
Ribavirin-Therapie im Falle einer fortgeschrittenen hepatischen
Fibrose tiber die leberspezifische Mortalitdtsrate hinaus auch
die Gesamtmortalitit senken kann.

In der internationalen multizentrischen Langzeit-Follow-up-
Studie wurden die Daten von 530 cHCV-Patienten der Geno-
typen 1-4 (151 Frauen, 369 Minner; 42-56 Jahre [Median: 48
Jahre]), die zwischen 1990 und 2003 in 5 europdischen und
kanadischen Nachsorgekliniken mit einer Interferon-basierten
Therapie begonnen hatten, iiberpriift, welche vor Behandlungs-
beginn eine fortgeschrittene hepatische Fibrose oder Leberzir-
rhose aufwiesen (Ishak Fibrosis Score 4-6). Die Patienten
wurden im Median 8,4 Jahre (Range: 6,4—11,4) beobachtet.
Die Vervollstindigung der Follow-ups erfolgte zwischen Januar
2010 und Oktober 2011.

Der primire Endpunkt war die Gesamtmortalitit, sekundére
Endpunkte waren das Auftreten von Leberversagen, HCC, leber-
bedingter Mortalitit oder Lebertransplantationen.

Bei 143 (27 %) Patienten betrug der Ishak-Score 4, bei 101
(19 %) Patienten 5 und bei 286 (54 %) Patienten 6. SVR er-
reichten 192 (36 %) Patienten, von welchen 13 innerhalb des
Beobachtungszeitraums verstarben. Von den Patienten ohne
SVR verstarben 100. Die kumulierte 10-Jahres-Gesamtmorta-
litdtsrate betrdgt bei Patienten mit SVR 8,9 % (95-%-CI: 3,3—
14,5)und 26,0 % (95-%-CI: 20,2-28,4) bei Patienten ohne SVR
(p <0,001).

In der zeitabhdngigen multivariaten Cox-Regressionsanalyse
war SVR mit einer reduzierten Gesamtmortalitdt (HR 0,26;
95 %-CI: 0,14-0,49; p < 0,001) und einem verringerten Risiko
fiir leberbedingte Mortalitdt oder Lebertransplantation (HR
0,06; 95-%-CI: 0,02-0,19; p < 0,001) assoziiert, wobei letztere

bei 3 Patienten mit und bei 103 Patienten ohne SVR vorgenom-
men werden musste. Die kumulierte 10-Jahres-Mortalitit von
leberbedingter Mortalitit oder Lebertransplantation lagbei 1,9 %
(95-%-CI: 0,0-4,1) mit SVR und 27,4 % ohne SVR (95-%-CI:
22,0-32,8; p < 0,001).

Auch das Risiko des Auftretens von Leberkarzinomen und
Leberversagen war unterschiedlich: 7 HCC-Patienten mit SVR
standen 76 ohne SVR gegeniiber (kumulierte 10-Jahres-Inzi-
denzrate: 5,1 % [95-%-CI: 1,3-8,9] vs. 21,8 % [95-%-CI: 16,6—
27,0; p < 0,001]). Bei 4 Patienten mit und 111 ohne SVR ver-
sagte die Leber (kumulierte 10-Jahres-Inzidenzrate: 2,1 %
[95-%-CTI: 0,0-4,5] vs. 29,9 % [95-%-CI: 24,3-35,5; p < 0,001]).

Die vorliegende Studie zeigt nicht nur die Niitzlichkeit der Inter-
feron-basierten Therapie fiir leberspezifische Mortalititsraten.
Das allgemeine Mortalititsrisiko war bei Patienten mit cHCV-
Infektion und fortgeschrittener Fibrose bei Erreichen von SVR
beinahe 4x niedriger als bei Patienten ohne SVR. Zusitzlich
wurde eine Risikoreduktion von HCC, Leberversagen und le-
berbedingter Mortalitit bewiesen und quantifiziert.

Ein weiteres Ergebnis der Studie war eine annihernd doppelt so
hohe Mortalitits- und HCC-Rate bei Patienten mit HCV-Ge-
notyp 3 im Vergleich zu Patienten mit einem anderen Genotyp.
Ein hoheres Risiko von HCC bei Patienten mit HCV-Genotyp 3
wurde bereits frither gefunden und kann durch Lebersteatose
erkliart werden [4], welche bei diesen Patienten hidufiger beob-
achtet wird und unabhéngig von der Zirrhose ein Risikofaktor
fiir HCC ist [5].

Da eine weiter fortgeschrittene Lebererkrankung mit einer
schlechteren virologischen Response assoziiert ist, wurde erwar-
tet, dass die SVR-Gruppe eine hohere Thrombozytenzahl, ei-
nen geringeren Bilirubinwert, eine geringere AST/ALT-Ratio
(AST = Aspartat-Aminotransferase; ALT = Alanin-Transami-
nase) und seltener schwere Leberschiden (Ishak-Score 6) auf-
weisen wiirde. Die multivariate Analyse, welche alle Marker
fiir die Schwere einer Lebererkrankung inkludiert, zeigte, dass
SVR sowohl mit einer reduzierten allgemeinen als auch einer
leberbedingten Mortalitdt und Morbiditit unabhingig assozi-
iert war.

Zusammenfassend kann gesagt werden, dass die Studie zeigt,
dass das Erreichen von SVR bei Patienten mit cHCV-Infektion
und fortgeschrittener Fibrose mit einem verbesserten Gesamt-
iiberleben verbunden ist.
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