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Hepatitis C geheilt
Wie geht es danach weiter?

Die SVR 12 stellt heute einen entscheidenden Zeitpunkt fr die Beurteilung des Therapieoutcomes dar. Aber wie geht
es von hieraus weiter flir die verschiedenen Patientengruppen? Wer muss weiter regelmafig beobachtet werden?

Was muss kontrolliert werden?

In den Jahren der PEG-IFN und Ribavi-
rintherapien hatte sich bereits gezeigt,
dass eine SVR 12, also das Fehlen von
HCV-RNA 12 Wochen nach Therapie-
ende, mit hoher Sicherheit eine Aushei-
lung der chronischen Hepatitis C an-
zeigt!. Ein Wied¢ auftreten von HCV-
RNA nach SVR12 wurde bereits dort
zumeist als Zeichen der Reinfektion und
nicht als spater Relapse gewertet. Ein-
schrinkend muss hinzugefiigt werden,
dass sich nicht alle Studien zu der dama-
ligen Zeit auf sichere Virus-Sequenzie-
rungsdaten stiitzen konnten.

SPATER HCV-RELAPSE MOGLICH ?

Heute stimmen die amerikanischen und
européischen Zulassungsbehorden FDA
und EMA darin iiberein, dass die SVR12
als Endpunkt von Studien mit dem Ziel
der Heilung dient. Die noch aktuelle
EASL Empfehlung fiir das Jahr 2015
(2016 folgt im September) macht recht
konservativ noch das Vorliegen einer
SVR48 zur Bedingung fiir eine absolute
Bestitigung einer Heilung von der
HCV?2. Aber im klinischen Alltag stellt
bereits die SVR4 mit den heute verfiigba-
ren HCV-RNA Tests nach DAA Therapie
einen recht sicheren und zuverldssigen
Zeitpunkt zur Heilung von der chroni-
schen Hepatitis C dar. In Einzelfillen
wurde allerdings ein Relapse nach SVR4
beschrieben. Die endgiiltige Einschit-
zung dieser Fille erscheint schwierig,
doch die phylogenetische Analysen er-

lauben den Schluss, dass in Einzelfillen
ein Spitrelapse nach SVR4 moglich ist **.
Das heifit, ein Relaps nach SVR4 ist eine
duflerst seltene Ausnahme. Verschiedene
real-life Kohorten, die auf der EASL 2016
prasentiert wurden, verdeutlichen die
Groflenordnung: Bei 885 Patienten einer
monozentrischen real-life Kohorte, von
denen mit DAA Therapien 92%
(ITT-Analyse) die SVRI12 erreichten,
wurde kein einziger Relapse nach SVR4
detektiert®. Ein Relaps nach SVR12 ist
noch seltener. Studien belegen fiir den
weiteren Verlauf eine sehr hohe Konkor-
danz von >99 % fiir SVR12 und SVR24
Daten 5.

Fiir die neuen DAA Therapien gibt es
noch keine kontrol-

Mebhrheit der Patienten tiber einen Beob-
achtungszeitraum von 5 Jahren stabil. In
den Untergruppen von Personen mit IV
Drogengebrauch oder homosexuellen
Minnern mit HIV-Koinfektion kam es
zu deutlich hoheren Reinfektionsraten,
nicht jedoch zu spatem Relapse (Abb. 1).
Im Zeitalter der immunmodulatorischen
IFN-Therapien wurde bei den Patienten
mit HIV-Koinfektion postuliert, dass die
HIV-bedingte Immunsuppression ein
Einfluss auf hohere Rekurrenzraten im
Sinne von Viruspersistenz haben kénnte.
Mit den neuen DAA-Therapien ertibri-
gen sich solche Uberlegungen, da
HIV-Patienten in diesem Sinne keine
besondere Personengruppe mehr darstel-
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Abbildung 1: Gepoolte Schatzungen des 5 Jahresrisiko der Rekur-
renz von HCV nach SVR 12 (Reinfektion versus late relapse). Gezeigt
sind auch Anzahl der Studien, die diesen Schatzungen zugrunde
liegen. Simmons et al, CID 2016:62:683-94
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Abbildung 2: Fibroseprogression und Regression bei chronischer Hepatitis C. Aus Gonzalez HC,
Duarte-Royo A. Virologic cure of Hepatitis C: Impact on Hepatic Fibrosis and Patient outcomes. Curr

Gastroenterol Rep 2016;18:32

len. Zur Detektion einer Reinfektion rét
die EASL derzeit dementsprechend zu
jahrlichen HCV-RNA Nachkontrollen
nur noch in den Risikogruppen?, nicht
aber mehr bei allen geheilten Patienten.
Hier ist mit der SVR 24 der allerletzte
Testzeitpunkt erreicht.

RUCKBILDUNG VON FIBROSE/
ZIRRHOSE?

Die Reversibilitit von Fibrose ist in un-
terschiedlichsten Szenarien von Leber-
erkrankungen im Sinne eines ,pro-
of-of-principle“ nachgewiesen worden.
Auch bei Hepatitis C Patienten kann es
in der Leber nach SVR zur Inaktivierung,
Seneszenz oder Apoptose hepatischer
Sternzellen und Myofibroblasten, zu
verstarkter Kollagenaseaktivitdt und He-
patozytenrepopulation und zu einem
Remodeling von Mikrogefaf3strukturen
kommen, was schlief3lich in einer Degra-
dation extrazellulirer Matrix miindet
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und als Fibroseregression kenntlich
wird”.

Bislang gibt es allerdings nur wenige
Daten von geheilten HCV Patienten mit
gepaarten Leberbiopsien, um den Verlauf
von Fibrose quantitativ genauer zu unter-
suchen. In einer japanischen Studie an
183 Patienten mit SVR zeigten gepaarte
Leberbiopsien nach 3,7 Jahren eine
durchschnittliche Regression der Fibrose
von 0,28 Einheiten pro Jahr?®. Eine weite-
re Studie an 49 SVR-Patienten mit ge-
paarten Biopsien zeigte ein dhnliches
Bild. Es kam zur Regression bei 80 %, zu
keiner Verbesserung der Fibrose in 20 %
der Patienten 62 Monate nach Therapie-
ende’. In einer dritten, kiirzlich publi-
zierten Studie an 97 SVR-Patienten kam
es zu einer Regression von Fibrose in
45 % der Fille, zu einem stabilen Bild in
48 %, und zu einer Fibroseprogression in
6% der untersuchten Patienten 5,8 Jahre
nach Therapieende'. In dieser Studie
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war zudem die kumulative Inzidenz von
hepatozelluldren Karzinomen (HCCs)
signifikant hoher in der Subgruppe von
Patienten mit progressiver Fibrose (33 %
versus 4 %).

Somit scheint es sich bei einer Fibrosere-
gression nach SVR nicht nur um einen
sehr langsamen Prozess zu handeln, son-
dern auch um einen heterogenen, nicht
uniformen Vorgang, der individuell bis-
lang nur schwer prognostizierbar ist.
Diese leberpunktions-gestiitzen Studien
werden durch weitere nichtinvasive Stu-
diendaten mit Fibroscan bestatigt ''. Ein-
schriankend muss aber erwiahnt werden,
dass Leberelastizititsmessungen nicht
unterscheiden kénnen zwischen Riick-
gang der Inflammation (Mikroodem)
und echter Fibroseregression.

Der Verlauf der Fibrose scheint zudem
durch die positive oder negative Beein-
flussung anderer Leber-assoziierter Ko-
morbidititen wie Alkoholkonsum, Adi-
positas, Steatose und Diabetes mellitus
getriggert zu werden (Abb. 2).
Inwieweit eine komplette Leberzirrhose
nach SVR reversibel ist, bleibt vermutlich
auch die nichsten Jahre umstritten. Trotz
verschiedener Untersuchungstechniken
haben die Studien bislang ein sehr breites
Spektrum an Ergebnissen erbracht. Einer
beobachteten Regression einer Zirrhose
steht hdufig eine nicht erkennbare Veran-
derung gegeniiber. Dennoch scheint
mittlerweile die iibereinstimmende Mei-
nung in der Literatur zu sein, dass in
Einzelfillen eine Zirrhoseregression mit
Verschwinden von micro-shunts, Reduk-
tion von Kollagengehalt, und mit einem
sogenannten Remodeling der Leber iiber
einige Jahre nach SVR méglich erscheint
(reviewed in 16). Die grofie Mehrheit von
Patienten mit Zirrhose scheint jedoch
keine wirkliche Regression zu zeigen '“.
Dieser Aspekt ist im Alltag fiir die weite-
re Uberwachung dieser Patienten von
Bedeutung (sieche weiter unten).

FORTBILDUNG |H

Gesamtiiberleben von Patienten
ohne SVR im Vergleich zur alters-
und geschlechts-gematchten
niederldndischen Bevolkerung
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A. Van der Meer, JAMA. 2014 Nov 12;312(18):1927-8.

Abbildung 3: Das Uberleben von SVR-Patienten ohne Zirrhose ist vergleichbar mit der Normalbevélke-
rung. Van der Meer A, Wedemeyer H, Feld JJ, et al. JAMA 2014;312:1927-28

LEBER-ASSOZIIERTE MORBIDITAT
Schon in der Interferonzeit wurde be-
schrieben, dass das leberbedingte Morbi-
ditats- und Mortalitatsrisiko nach einer
Heilung von der Hepatitis C im Vergleich
zu nicht erfolgreich therapierten Patien-
ten sinkt. Zuletzt haben van der Meer
und Koautoren 2014 gezeigt'?, dass sich
nach einer SVR das Gesamtiiberleben
von HCV-Patienten nicht mehr von einer
alters- und geschlechts-gematchten Be-
volkerungsgruppe ohne SVR unterschei-
det - allerdings trifft diese Beobachtung
nur fir Patienten ohne Zirrhose zu
(Abb. 3).

In einer kiirzlich veréffentlichten Meta-
analyse mit mehr als 33.000 erfolgreich
therapierten HCV-Patienten " betrug die
5-Jahresmortalitit in der Gesamtkohorte
1,98 %, im Vergleich zu 4,9 % in der Sub-
gruppe der Patienten mit Zirrhose. Das
Risiko, an einem HCC zu erkranken,
betrug nach 5 Jahren 2,9% in der
Gesamtkohorte, jedoch 5,3 % in der Zirr-

hosegruppe. In einer schottischen Ko-
horte von 1215 therapierten HCV-Pati-
enten war das im Vergleich zu einer
Normalbevélkerungsgruppe gematchte
Morbiditétsrisiko fiir eine leberassoziier-
te Hospitalisierung fiir Zirrhosepatienten
nach SVR 10,5 fach erh6ht und fir Pati-
enten ohne Zirrhose nach SVR 5,9 fach
erhoht!. SchlieSlich zeigten Daten aus
einer taiwanesischen Studie an 642 ge-
heilten HCV-Patienten ein 5-Jahresrisiko
fiir die Entstehung eines HCC von 22,6 %
in zirrhotischen versus 3,2% in
nicht-zirrhotischen Patienten .

Aus diesen Daten wird klar ersichtlich,
dass Patienten mit Zirrhose vor
HCV-Therapie auch nach Heilung von
der Hepatitis C ein weiterhin erhohtes
Morbiditats- und Mortalitatsrisiko auf-
weisen und gezielt Surveillanceprogram-
men zugefithrt werden miissen. Wenn
auch die Determinanten fiir eine
HCC-Entstehung nach SVR nicht ent-
schliisselt sind, scheinen neben der

Schwere der Grunderkrankung Kofakto-
ren wie Alkoholkonsum, Diabetes,
NASH und Steatose eine Rolle zu spie-
len®.

SURVEILLANCE EMPFEHLUNGEN
Die EASL empfiehlt ein zeitlich unbe-
grenztes HCC-Screening fiir Patienten
mit Zirrhose sowie fiir Patienten mit
fortgeschrittener Fibrose, iiblicherweise
in sechsmonatlichen Intervallen, auch
nach SVR. Die Rationale fiir dieses
Screeningintervall: Die mittlere Ver-
dopplungszeit eines HCC liegt bei etwa
140-200 Tagen. Ein Screeningintervall
von 12 Monaten wiirde die Sensitivitat
des Screenings um etwa 20 % (von etwa
70 % auf 50 %) reduzieren . Die zusitz-
liche Bestimmung des Marker Alpha-
Fetoprotein (AFP) wird aufgrund der
geringen Spezifitit zunehmend umstrit-
ten diskutiert. Die aktuellen europdi-
schen EASL- und amerikanischen AAS-
LD-Leitlinien empfehlen im Gegensatz
zur asiatischen APASL-Leitlinie diese
Bestimmung nicht mehr (Abb. 4). Die
AFP-Bestimmung wird aber dennoch
vielerorts routinemiflig weiterhin durch-
gefiihrt (so auch in der Institution des
Autors), weil durch wiederholte Abnah-
men in Einzelfillen doch eine frithe Tu-
morentwicklung sichtbar werden kann.
Eine regelmaflige HCC-Surveillance wird
auch empfohlen unabhingig vom Fibro-
segrad, wenn Komorbiditéten wie Alko-
holabusus und Diabetes vorliegen?. Die
portale Hypertension stellt einen starken
Risikofaktor fiir die Entstehung eines
HCCs dar's. Diese Patienten sollten
besonders griindlich gescreent werden,
derzeitig werden fiir diese Subgruppe
dreimonatige Intervalle diskutiert. Im
klinischen Alltag wiirde dies allerdings
zu einem erheblichen Mehraufwand
fithren.

Die Zukunft wird zeigen, ob HCV-Pati-
enten mit weit fortgeschrittener Zirrhose,
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die in den IFN-Zeiten keiner Therapie
zugefithrt werden konnten, nunmehr
aber mit den DAAs in vielen Fillen ge-
heilt werden konnen, nach SVR eine
gesonderte, engmaschigere HCC-Uber-
wachung benétigen. Fiir diese Patienten-
gruppe mit nur noch marginal kompen-
sierter Zirrhose ist bislang unklar, wie
grof’ der eigentliche Benefit einer Hei-
lung von der Hepatitis C in Bezug auf die
Reduktion der Morbiditit und Mortalitét
tatsachlich ist. Diese Frage werden kiinf-
tige Langzeitstudien beantworten. Die
Empfehlungen der EASL beschreiben
derzeit explizit die Situation einer SVR
bei fortgeschrittener Zirrhose, aber aus
Mangel an zuverldssigen Daten, gibt es
keinen Unterschied zu den anderen Pati-
entenpopulationen. Gleichermaflen gibt
es bislang auch keine Empfehlungen zu
einer ggf. reduzierten Uberwachungs-
strategie von Patienten mit SVR, bei
denen es zu einer detektierbaren Regres-
sion von Fibrose gekommen ist.

ERHOHTES HCC-RISIKO NACH
DAA?

Auf der EASL 2016 und in den einschlé-
gigen hepatologischen Journalen wird
derzeit eine Beobachtung sehr kontrovers
diskutiert: In zwei Studien aus Spanien

1920 wurden bei Patienten mit

und Italien
fortgeschrittener Zirrhose und zuvor the-
rapierten HCCs nach erfolgreichen DAA
Therapien frithzeitig erneut HCCs beob-

achtet. Innerhalb von sechs Monaten

Screening-Methode

Intervall (Monate) 6

nach Therapieende kam es bei einem
Drittel der Patienten zum unerwartet
frithzeitigen Wiederauftreten der Leber-
tumoren. In beiden Studien zeigte sich
dieses Risiko auch nach HCV Eradika-
tion.

Im Interferonzeitalter war das Leber-
krebsrisiko nach HCV-Heilung, vermut-
lich auch durch die immunmodulatori-
sche und in weitestem Sinne anti-
kanzerogene IFN-Wirkung deutlich
erniedrigt. Eine direkt kanzerogene
Wirkung der nur kurzfristig eingesetzten
neuen DAAs ist bislang nicht bekannt
weder aus klinischen noch aus praklini-
schen Studien. Auch sind alle DAA-The-
rapien als Klasseneffekt genannt, die
Patienten in den genannten Studien
erhielten sehr verschiedene Therapie-
regime. Eine Vermutung kénnte hier in
die Richtung eines Immune Escape Me-
chanismus von Tumorzellen gehen. Nach
rascher Elimination von HCV und star-
ken Regenerations- und Proliferations-
reizen in der bereits sehr vorgeschddigten
Leber fehlen gleichzeitig ausreichende
immuninduzierte Zelltodsignale.

Die bisherigen Beobachtungen beschrin-
ken sich auf Patienten mit Zirrhose und
bereits zuvor therapierte HCCs. In der
Studie von Buonfiglioli et al** wurden
allerdings sechs Monate nach Therapie-
ende auch neu aufgetretene HCCs bei
3% der Patienten detektiert.

Allerdings erhalten seit 2014, im Gegen-
satz zum Interferonzeitalter, aufgrund

US und AFP

6 6

US: Ultraschall; NAFLD: nicht-alkoholische Fettlebererkrankung.

Abbildung 4: Wie soll gescreent werden — internationale Leitlinienempfehlungen der AASLD, EASL, und

APASL
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der sehr gut vertraglichen DAA-Thera-
pien Patienten mit deutlich fortgeschrit-
tenerer Zirrhose im Stadium Child Pugh
B oder sogar C die Chance zur erfolgrei-
chen HCV-Elimination. Somit werden
wir in den néchsten Jahren vermutlich
auch mehr Patienten mit Zirrhose-
bedingten Komplikationen inklusive
HCC in den Statistiken ,erfolgreich® the-
rapierter HCV-Patienten finden, da es
wohl einen noch genauer zu definieren-
den ,,point-of-no-return® fiir Patienten
mit dekompensierter Zirrhose gibt, hin-
ter dem ein Gesamtbenefit fiir den indi-
viduellen Patienten fraglich erscheint?!.
Dieser Aspekt ist vermutlich unabhéngig
von den zuvor geschilderten Beobach-
tungen in den beiden Studien, sondern
bezieht sich auf das individuelle Risiko
bei fortgeschrittener Zirrhose.
Interessanterweise zeigen zwei weitere
jiingst publizierte Studien keinen Anhalt
tir eine erhohte HCC Rate bei Patienten
mit fortgeschrittener oder dekompen-
sierter Zirrhose?*, womit diese sehr
wichtige Diskussion bislang nicht ent-
schieden ist und sicherlich weitergefiihrt
werden muss. Dementsprechend hat
auch die Européische Arzneimittelagen-
tur EMA im April 2016 diese Beobach-
tungen aufgegriffen und eine systemati-
sche Untersuchung dieser HCC-Fille fiir
alle DA As angeordnet .
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