DER ARZNEIMITTELBRIEF

Jg. 52, S. 61; Ausgabe 08 / 2018

Albumininfusionen sind bei dekompensierter Leberzirrhose

und unkompliziertem Ascites hilfreich

In Europa sterben jahrlich etwa 170.000 Menschen an den Folgen einer Leberzirrhose (1). Ascites,
gastrointestinale Blutungen aus Osophagusvarizen, hepatische Enzephalopathie und Ikterus sind die
typischen Symptome einer dekompensierten Leberzirrhose. Das mediane Uberleben in diesem
Krankheitsstadium betragt ca. 2 Jahre. In dieser Zeit kommt es immer wieder zu kostenintensiven
stationdren Aufenthalten (2), haufigen Komplikationen wie spontan bakterieller Peritonitis oder
hepatorenalem Syndrom, und die Lebensqualitdit ist stark eingeschrankt. Wiederholte
Ascitespunktionen sind eine rein symptomatische Therapie und bringen den Patienten meistens nur

eine voriibergehende kérperliche Entlastung.

Pathogenetisch fiihrt bei Leberzirrhose eine periphere Vasodilatation und eine intravasale
Hypovolamie zu einer hormonal gesteuerten renalen Natrium- und Wasserriickresorption, die die
Ascitesbildung unterhalt (3). In der Vergangenheit wurde durch eine intravendse Substitution von
Humanalbumin (HA) immer wieder versucht, den kolloidosmotischen Druck im Serum zu erh6hen, um
die Ascitesbildung zu vermindern bzw. hinauszuzégern. Jedoch ist ein nachhaltiger Effekt von
Albumininfusionen auf die Ascitesbildung bisher nicht {iberzeugend belegt (4). So verringerte eine
Substitution von 25 g HA/Woche Uber ein Jahr, gefolgt von 25 g/2 Wochen (iber 2 Jahre, jeweils in
Kombination mit einer diuretischen Therapie, unter Studienbedingungen zwar die Ascitesmenge und
die Notwendigkeit stationarer Aufenthalte, verldngerte aber nicht das Uberleben (5). Nur in einer
kleinen (n = 100) monozentrischen randomisierten, unverblindeten Studie mit einem
Beobachtungszeitraum von insgesamt 84 Monaten fand sich nach erstmalig aufgetretenem Aszites

unter wiederholten HA-Infusionen ein Uberlebensvorteil (6).

In einer multizentrischen, randomisierten, kontrollierten, unverblindeten Studie mit dem Akronym
ANSWER wurden jetzt Ergebnisse einer Langzeitsubstitution von HA bei dekompensierter
Leberzirrhose mitgeteilt (7). Die Studie wurde von der Italian Medicine Agency finanziert, eine
unabhangige Institution, die dem italienischen Gesundheitsministerium unterstellt ist, und angeblich

keinen Einfluss auf Studiendesign, Datenanalyse und Auswertung hatte.

Insgesamt wurden 440 Erwachsene mit Leberzirrhose und unkompliziertem Ascites eingeschlossen.
Alle erhielten Furosemid = 25 mg/d und einen Aldosteronantagonisten (nicht angegeben welcher,
aber wohl Spironolacton = 200 mg/d; Standardtherapie = ST). Die medikamentdse Therapie war seit 4
Tagen zuvor nicht gedndert worden. Ausschlusskriterien waren zurilickliegende Ascitesrezidive,
Implantation eines transjugulér intrahepatisch portosystemischen Shunts (TIPS), Leberzellkarzinom,
Lebertransplantation, fortbestehender Alkoholkonsum, extrahepatisches Organversagen oder andere

Komplikationen einer Leberzirrhose sowie eine Albuminsubstitution innerhalb der letzten 4 Wochen.
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In einem 1:1 randomisierten Studiendesign erhielten die Patienten entweder die ST oder ST plus HA.
Die Patienten stimmten in demografischen, klinischen und Labordaten weitgehend iberein. Es
wurden 4 Gruppen gebildet nach den Kriterien Parazentese in den letzten vier Wochen (ja bzw. nein)
sowie Serum-Natrium < 135 mmol/l oder = 135 mmol/l. HA wurde in Form von 50 ml einer 20%igen
Losung verabreicht, insgesamt 40 g zweimal wochentlich in den ersten zwei Wochen, gefolgt von
einmal wochentlich 40 g Uber insgesamt 18 Monate. Die Patienten wurden einmal wdchentlich
korperlich untersucht, einschlieBlich Laborkontrollen und einer Einschatzung ihrer Lebensqualitat
nach dem VAS- (Visuelle Analogskala) und EQ-5D-Fragebogen (vgl. 11). Abbruchkriterien waren TIPS,

Lebertransplantation sowie die Notwendigkeit von = 3 Parazentesen pro Monat.

Primarer Studienendpunkt war die Gesamtletalitat nach 18 Monaten. Sekundare Endpunkte waren
u.a. die Zahl therapeutischer Aszitespunktionen, die kumulative Diuretikadosis, spontanes Auftreten
einer bakteriellen Peritonitis, Niereninsuffizienz mit Anstieg des Kreatinins > 1,5 mg/dl,

gastrointestinale Blutungen, Lebensqualitat, Zahl und Dauer stationdrer Aufenthalte.

Ergebnisse: In der Intention-to-treat-Analyse wurden 436 Patienten ausgewertet, 213 mit ST
(Kontrollgruppe; 70% Manner; mittleres Alter: 61,4 + 10,9 Jahre) und 218 mit ST plus HA
(Interventionsgruppe; 67% Manner; mittleres Alter: 61,0 + 11,4 Jahre). Insgesamt 41 Patienten in der
Kontroll- bzw. 42 in der Interventionsgruppe beendeten die Nachbeobachtung nicht, so dass letztlich
348 Patienten (172/176) in die Endauswertung eingingen. Die mittlere Serum-Albuminkonzentration

stieg durch die HA-Gaben von 3,1 g/dl zu Beginn auf 4 g/dl innerhalb von 1-2 Monaten an (p 0,0001).

In der Interventionsgruppe starben 38 von 218, in der Kontrollgruppe 46 von 213 Patienten. Das
Gesamtiiberleben wahrend der 18 Monate war signifikant hoher in der Interventionsgruppe (Kaplan-
Meier-Berechnung: 77% versus 66% (p = 0,028). Dies entspricht einer Reduktion der Letalitdts-Hazard-
Ratio von 38% (HR: 0,62; Cl: 0,40-0,95).

In einer multivariaten Analyse ergab sich, dass hoheres Lebensalter, eine Leberzirrhose viraler
Genese, ein hohes Child-Pugh-Stadium (vgl. 9) und ein hoher End-stage Liver Disease Score (= MELD;
vgl. 10), der eine Hyponatriamie mitberiicksichtigt, unabhangige Pradiktoren fiir die Gesamtletalitat
waren. Die HA-Substitution war der einzige unabhédngige protektive Faktor hinsichtlich einer
Reduktion der Letalitat, mit einer NNT von 7, um einen Todesfall (iber 18 Monate zu verhindern (Cl: 5-

19). Lebertransplantationen und TIPS-Anlagen waren in beiden Gruppen etwa gleich haufig.

Wahrend der Beobachtungszeit waren unter ST plus HA nur halb so oft Paracentesen erforderlich wie
unter ST (HR: 0,48). Im Durchschnitt wurden mit jeder Paracentese etwa 5,5 | (ST) bzw. 5,7 | (ST plus
HA) entfernt. Die kumulative Diuretikadosis war in beiden Armen anndhernd gleich. Die HA-Gabe
senkte die kumulative Inzidenz des Endpunkts “= 3 Paracentesen/Monat” um 67% (HR: 0,33; Cl: 0,19-
0,58; p 0,0001). Patienten mit HA-Gaben entwickelten auch seltener eine spontane bakterielle
Peritonitis (HR: 0,33; p 0,001) oder andere Infektionen (HR: 0,70; p 0,005), eine Niereninsuffizienz (HR:
0,50; p 0,001) oder ein hepatorenales Syndrom Typ 1 (HR: 0,39; p = 0,004). Unter HA waren auch
hepatische Enzephalopathien (HR: 0,48; p 0,001) und Hyponatridmien ( 130 mmol/l) seltener (HR: 0,51;
p 0,001). Gastrointestinale Blutungen aus Osophagusvarizen, moglicherweise als Folge des erhéhten

Blutvolumens waren nicht haufiger. Hamorrhoidalblutungen und Blutungen bei hypertensiver
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Gastropathie fiihrten - nicht signifikant - haufiger zu stationdaren Aufenthalten und waren ohne

Einfluss auf das Uberleben.

Die Lebensqualitdat wurde nach dem EQ-5D Utility Index ermittelt. Sie blieb im Interventionsarm
konstant, wahrend sie in der Kontrollgruppe abfiel. Stationare Aufnahmen waren im Interventionsarm
auch seltener (10,7 versus 19,4; HR: 0,55; p 0,0001) .

Die Langzeittherapie mit HA ist teuer, und es gibt Lieferschwierigkeiten. Fiir das Jahr 2018 kénnen die
pharmazeutischen Hersteller [t. Qualitatsberichten in der Hamotherapie nur 80% der von den
Apotheken angemeldeten Menge HA beliefern. Der hohere finanzielle Aufwand muss gegen
eingesparte Kosten durch weniger stationdre Aufenthalte, weniger Komplikationen sowie eine
verbesserte Lebensqualitdt aufgewogen werden. In der soeben erschienenen Leitlinie der European
Association for the Study of the Liver (EASL) wurde eine HA-Substitution (8 g pro Liter Ascitespunktat)
bei Patienten mit therapierefraktdrem Ascites als Therapieempfehlung verankert (8; hochster

Evidenzlevel und hochster Empfehlungsgrad).

Fazit: Die Ergebnisse der aktuellen ANSWER-Studie belegen Vorteile einer Langzeittherapie mit
Humanalbumin-Infusionen bei Patienten mit dekompensierter Leberzirrhose. Sie reduzieren

Komplikationen und verlangern das Leben.
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