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Etwa 36 Mio. Personen leben weltweit mit HIV. Dariiber hinaus sind 5 Mio. von ihnen mit dem Hepatitis-C-Virus (HCV)
und 4 Mio. mit dem Hepatitis-B-Virus (HBV) infiziert. In beiden Fallen beschleunigen das HIV und die von ihm verursachte
Immundefizienz den Verlauf von Hepatitis B und C und bewirken einen Anstieg der Morbiditéts- und Mortalitétsrate dieser
drei Infektionen.

Einerseits haben einige HCV- und HBV- Dennoch konnten in jlungster Zeit groBe
Koinfektionen negative Auswirkungen auf Fortschritte bei der therapeutischen

den Verlauf der HIV-Infektion, indem sie Behandlung dieser drei Infektionen

die HIV-Replikation und die Depletion der verzeichnet werden, wodurch sich die
CD4 T-Lymphozyten steigern, was sich auf Prognose insgesamt gewandelt hat und
alle Todesursachen auswirkt, andererseits sogar eine endgtiltige Heilung der HCV-
reduzieren die HIV-Infektion und die Infektion moglich ist. In dieser Publikation
von ihr verursachte Immundefizienz setzen wir uns sukzessive mit den

die Abwehrkrafte und die Fahigkeit zur Problemstellungen der HCV- und HBV-
Clearance der Hepatitis-B- und -C-Viren. Koinfektion auseinander.

Somit werden die Hepatozyten anfalliger
fur Entzindungen und fordern die
Entwicklung einer hepatischen Fibrose.

HIV-PRAVALENZ BEI ERWACHSENEN (15-49 JAHRE), NACH WHO REGIONEN 2013

Quelle: Weltgesundheitsorganisation

WESTLICHER PAZIFIK: 0.1 [0.1-0.1] -0
OSTLICHES MITTELMEER: 0.1 [0.1-0.1]
SUDOSTASIEN: 0.1 [0.3-0.4]

EUROPA: 0.1 [0.3-0.4]

NORD- UND SUDAMERIKA: 0.1 [0.4-0.6]
AFRIKA: 0.1 [4.2-4.7]

PRAVALENZ WELTWEIT:
0.8% [0.7-0.8%]
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Die dquivalente Art der Infizierung fiihrt zu einer HIV-HCV-Koinfektionsrate von etwa 5 Mio. Menschen weltweit. Diese
Koinfektion bewirkt eine beschleunigte Entwicklung der hepatischen Fibrose, die trotz der groBen Fortschritte durch
die hochaktive antiretrovirale Therapie des HIV (HAART) die hédufigste Todesursache darstellt. Die Entwicklung neuer
antiviraler, direkt gegen den HCV wirkenden Substanzen ldsst jedoch auf beeindruckende Art und Weise die Heilung
dieser Infektion zu. Damit beginnt eine neue spannende Ara hinsichtlich der Definition der Behandlungsparadigmen
dieser Koinfektion.

ANTI-HCV-SEROPRAVALENZ NACH GBD-REGION, 2005 (GLOBAL BURDEN OF DISEASE)

: - 232
<1.5% 15-35% »3,5% NB : Die Schdtzungen wurden von einer Meta-Analyse der Daten von 232, zwischen 1997 und

Gering Mittel Hoch 2007 verdffentlichten Studien sowie der NHANES-Daten bis 2010 abgeleitet.
Die punktuellen Privalenzschditzungen wurden durch Anwendung gewichteter Mittelwerte der
Altersstruktur nach Region berechnet.

Quelle: Global Epidemiology of Hepatitis C Virus Infection: New Estimates of Age-Specific
Antibody to HCV Seroprevalence. Khayriyyah Mohd Hanafiah, Justina Groeger, Abraham D.
Flaxman, and Steven T. Wiersma HEPATOLOGY, Vol. 57, No. 4, 2013 1333-1342.

MAI 2016 SCOR inFORM




s SCAR,

NATURLIGHER VERLAUF DER HIV-HGV-
KOINFEKTION

HIV und HCV haben die gleichen
Ubertragungswege — Blutexposition,
sexuelle Beziehungen und Mutter-
Kind-Ubertragung —, wobei die
Ubertragungseffizienz des HCV

zehnmal hoher liegt als die des HIV.
Drogenabhangige, die sich intravends mit
dem HIV infiziert haben sind die Mehrzahl
der HIV-HCV-Doppelinfektionen. Manner,
die Sex mit Mannern haben (MSM), sind
in der Minderheit, allerdings treten in
einigen GroBstadten entwickelter Lander
Mikroepidemien auf. Dies unterstreicht
die Bedeutung einer jéhrlichen HCV-
Untersuchung bei HIV-infizierten MSM,
deren Sexualverhalten mit einem hohen
Risiko einhergeht. Die HIV-HCV-Koinfektion
ist nicht mit einer Zunahme der AIDS-
Entwicklung oder der HIV-Mortalitat
verbunden, sie kénnte jedoch die CD4-
Depletion verstarken.

Im Gegensatz dazu hat die HIV-Infektion
Nachteile ftr den natdrlichen Verlauf der
HCV-Infektion, da die HCV-Vermehrung
gefordert wird und die Rate der
Spontanheilungen bei einer akuten HCV
um die Halfte reduziert (von 20 % auf
5-10 %) und insbesondere die Entwicklung
von Fibrose und Leberkrebs beschleunigt
wird. Eine franzosische Studie vor dem
HAART Zeitalter lieB eine erhohte Rate

der Fibroseentwicklung bei koinfizierten
Patienten erkennen, wobei der HIV-Status
und die CD4-Zahl von der Progression
unabhéangige Risikofaktoren darstellten.
Zudem sind die Leberinsuffizienzraten

bei einer HIV-HCV-Koinfektion hoher als
bei einer HCV-Monoinfektion, mit einer
Uberlebensrate nach 5 Jahren von etwa 25
bis 50 % verglichen mit einer Rate von 45
bis 74 % bei der HCV-Monoinfektion.

al Life

Hinzu kommt, dass koinfizierte Patienten
schneller ein hepatozelluldres Karzinom
entwickeln als monoinfizierte Patienten.
Unterdessen konnte die Einfihrung der
HAART die Fibroseentwicklung teilweise
beschranken, wie die Metaanalyse von
3.567 koinfizierten Patienten bewies.

Die Metaanalyse lieferte die Bestatigung,
dass das relative Zirrhoserisiko unter
HAART von 2,9 auf 2,1 sinkt, wobei

es dennoch zweimal hoher liegt als bei
einer Monoinfektion. Die Sterblichkeit
bleibt unter HAART 12-mal hoher (~4

fir 100 Patientenjahre), im Wesentlichen
aufgrund der terminalen Leberinsuffizienz.
Dennoch ist es aufgrund des retrospektiven
Charakters, der Heterogenitat der
untersuchten Gruppen sowie fehlender
Daten schwierig, aus diesen Studien
endgltige Schlussfolgerungen zu

ziehen. Zur besseren Bestimmung der
Fibroserisiken und der hepatischen
Ursachen der Morbiditat und Mortalitat,
insbesondere seit der Einfihrung der Anti-
HCV-DAA (direkte antivirale Substanzen),
sind weitere Studien notwendig.
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BEHANDLUNG DER HCV-INFEKTION

Die optimale Behandlung der HCV-Infektion
bei einer HIV-HCV-Doppelinfektion wird
aufgrund zahlreicher Neuentwicklungen
der direkten antiviralen Substanzen stéandig
verbessert. Einige der neuen zugelassenen
oder sich noch im Genehmigungsverfahren
befindlichen Anti-HCV-DAA ermdglichen
das Umgehen von Alpha-Interferon-
Behandlungen und bewirken selbst

im Zirrhose-Stadium oder nach einer
vorhergehenden erfolglosen Behandlung
hohe nachhaltige Ansprechraten. Wahrend
die klassischen Behandlungen koinfizierter
Patienten mit IFN-A und Ribavirin im
Vergleich zu HCV-monoinfizierten
Patienten eine niedrigere SVR-Rate (SVR
fir ,,Sustained Virological Response” =
anhaltende virologische Ansprechrate)
bewirkten, scheint dieser Unterschied mit
den DAA wegzufallen.

Die Européische Konsensuskonferenz
empfiehlt alle akuten HCV-Infektionen,
auch von Patienten die mit HIV-koinfiziert
sind, zu behandeln. Die DAA scheinen eine
kurzere Behandlung von akuten Infektionen
zu erlauben, auch wenn zusatzliche
randomisierte Studien notwendig sind,

um die optimale Wirkung und Dauer

des interferonfreien Therapieregimes zu
bestimmen. Zahlreiche Studien haben die
erheblichen Vorteile der Behandlung von
chronischer Hepatitis C bei koinfizierten
Patienten, einschlieBlich bei Patienten im
Fibrosestadium, aufgezeigt.
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Trotz der ermutigenden Ergebnisse
verhindern die Nebenwirkungen der 1.
DAA-Generationen ihre Anwendung. Die
2. Generation ist besser vertraglich. So
bewirkte der Proteaseinhibitor Simeprevir
in Verbindung mit IFN-a und Ribavirin bei
mit Genotyp 1 koinfizierten Patienten nach
12 Wochen eine SVR-Rate von 74 %. Die
pharmakologischen Wechselwirkungen mit
den Proteaseinhibitoren des HIV und dem
nichtnukleosidischen Reverse-Transkriptase-
Inhibitor Efavirenz erfordern dennoch eine
Substitution durch Integraseinhibitoren.
Dieses Hindernis wurde mit den jingeren
DAA-Klassen wie beispielsweise Sofosbuvir,
einem NS5B-Inhibitor des HCV, beseitigt.
Letzterer verfligt Uber eine hohe antivirale
Wirkung gegenuber allen C-Genotypen,
einer hohen Resistenzbarriere, einer
besseren Vertraglichkeit als bei
Behandlungen mit Interferon sowie einer
Stoffwechselunabhangigkeit gegentber
dem Cytochrom P450. Sofosbuvir wurde in
mehreren Studien Uber chronische HCV-
Monoinfektionen mit erhdhten SVR-Raten
in Verbindung gebracht, die denen der
C-Monoinfektion gleichkommen. Die Studie
PHOTON-A ergab, dass 16 von 17 HIV+
Patienten mit einer HCV-Koinfektion des
Genotyps 3 nach 24 Wochen Behandlung
mit Sofosbuvir und Ribavirin ein SVR
erzielten.

Die DAA-Kombinationen bewirken bei
alleinigen HCV-Infektionen eine hohe
endgultige Heilungsrate. Demnach lag

die SVR-Rate des Genotyps 1 fir die
Kombination von Sofosbuvir mit dem NS5A-
Inhibitor Ledipasvir, mit oder ohne Ribavirin,
nach 12 Wochen bei 95 % (22). Die
Kombination von Sofosbuvir und Simeprevir,
mit oder ohne Ribavirin, fihrte bei den
zirrhosefreien Stadien des Genotyps 1 nach
erfolglosen klassischen Behandlungen zu
einer SVR-Rate von 96 %. Eine weitere
bedeutende Studie mit 55 koinfizierten
Patienten, die sich keiner vorherigen
Anti-HCV-Behandlung unterzogen hatten,
zeigte nach 12-wochiger Behandlung

mit einer taglichen Dosis Ledipasvir und
Sofosbuvir bei 98 % der Teilnehmer ein
anhaltendes Ansprechen. Andere orale
DAA-Kombinationen, die Ombitasvir,
Paritaprevir (verbunden mit Ritonavir),
Dasabuvir und Ribavirin bei mit einem
Genotyp-1-Virus koinfizierten Patienten mit
oder ohne Zirrhose verwenden, wurden in
dem randomisierten Versuch TURQUOISE-I
bei 63 Patienten getestet. Ein anhaltendes
Ansprechen wurde bei 94 % der Patienten
nach einer Behandlungszeit von 12
Wochen erzielt. Diese hervorragenden
Ergebnisse beweisen die Mdglichkeit mit
diesen zweiten DAA-Generationen (ohne
schwere Nebenwirkungen) eine endgultige
Heilung der HCV-Infektionen zu erreichen.
Seit Anfang 2014 besteht in Frankreich

der Zugang zur Behandlungen der
Koinfektion mit Sofosbuvir plus Ribavirin,
selbst in fortgeschrittenen Stadien von
Lebererkrankungen. Die einzige derzeitige
Limitierung bezlglich Sofosbuvir betrifft
die duBerst hohen Kosten. Mit Spannung
werden die Ergebnisse weiterer Phase-IIl-
Studien Uber HIV-HCV-Koinfektion erwartet.



NSV-Roingsion

Im Gegensatz zu Hepatitis-C betreffen die HBV-Koinfektionen hauptséchlich die MSM in Europa und den USA. 5-15 % von
ihnen besitzen Marker fiir eine chronische HBV-Infektion; die intravendskonsumierenden Drogenabhédngigen machen
nur einen Anteil von 7-10 % der Personen mit Koinfektionen aus. Bedeutende therapeutische Fortschritte wurden dank
der aktiven antiretroviralen Wirkstoffe zugleich bei HIV und HBV gemacht, allerdings fiihren diese nicht zur endgliltigen
Heilung der HBV-Infektion. Die Zahl der HBV-Neuinfektionen konnte durch eine hohe Anti-HBV-Durchimpfungsrate bei
dieser Population reduziert werden.

INFEKTIONSRATE DER CHRONISCHEN HEPATITIS B

Quelle: Trépo C, Chan HLY, Lok A. Hepatitis
B virus infection. Lancet 2014; 384: 2053—63

RELATIVE AUSWIRKUNG DER HIV-HBV-
KOINFEKTIONEN

Wiéhrend der HIV-Primoinfektion stellt die
HBV-Koinfektion einen von der CD4-
Depletion unabhangigen Prognosefaktor
dar (R.R. 3,46) und erh6ht in den 3
Jahren nach der HIV-Infektion das

relative Risiko AIDS zu entwickeln (R.R.
1,80). Bei koinfizierten Patienten ist die
Gesamtmortalitat (auBer AIDS) 3-mal
hoher als fir eine alleinige HIV-Infektion.

Daher ist in diesem Zusammenhang eine
regelmaBige Kontrolle der Koinfektion und
des Schweregrads der Lebererkrankung
geboten. Die Heilungsrate von akuter
Hepatitis-B ist in der Tat 5-mal geringer
wie bei einer Monoinfektion und die
Clearance-Raten der HBe- und HBs-
Antigene hangen in hohem MaBe von dem
Stand der Immunsuppression sowie den

Gering Mittel Hoch

ART ab. Darlber hinaus weisen.
Patienten mit einer HIV-HBV-Koinfektion
eine beschleunigte Entwicklung von
hepatischer Fibrose, Zirrhose, terminaler
Leberinsuffizienz und hepatozellularem
Karzinom (HCC) auf. Die Superinfektion
mit dem Hepatitis-D-Virus verschlimmert
die Komplikationen der HIV-HBV-
Koinfektion.
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OPTIMIERTE HBV-BEHANDLUNG

Die Anti-HBV-Behandlung hat das Ziel,

die Virusreplikation zu stoppen, die
Leberentziindung zu verringern und die
Entwicklung der Zirrhose und des HCC

zu verhindern. Die Wirkung der Anti-
HBV-Behandlungen wurde durch die
umfassende Verwendung von aktiven
antiretroviralen Wirkstoffen gegen HBV
erheblich gesteigert. Derzeit kbnnen
mehrere Substanzen verwendet werden,
einschlieBlich pegyliertem Interferon
(peg-INF), Lamivudin (LAM), Emtricitabin
(FTC), Adefovir (ADV), Entecavir (ETV) und
Tenofovirdisoproxilfumarat (TDF). LAM,

FTC und TDF sind gegen HBV und HIV
wirksam. Die Haupteinschréankung des
Lamivudin besteht im raschen Auftreten von
Mutationen im Gen der HBV-Polymerase
(20 % pro Jahr). Es wird daher empfohlen,
bei allen Patienten, die ART einsetzen
mussen, eine Anti-HBV-Doppeltherapie
anzuwenden. Die Verwendung von
Tenofovirdisoproxilfumarat (TDF), einem
sehr wirksamen Reverse-Transkriptase-
Inhibitor gegen den HBV, hat zu groBen
Fortschritten bei nicht vorbehandelten oder
mit Lamivudin vorbehandelten Patienten
gefihrt, wodurch die vom HBV verursachte
terminale Leberinsuffizienz verhutet
werden konnte. TDF in Verbindung mit
wirksamen ART-Kombinationen stellt derzeit
die Behandlungsoption mit dem héchsten
Wirkungsgrad bei koinfizierten Patienten dar.

BEDEUTUNG FiR DIE

VERSICHERUNGSMEDIZIN

Nach einer Behandlungsdauer

von 5 Jahren wird bei 95 % der Patienten
eine Virussuppression erreicht. Die
Clearance des HBe-Antigens tritt nach

einer Behandlungsdauer von 3 bis 5 Jahren
jedoch lediglich in 35-45 % der Falle und
die Clearance des HBs-Antigens bei 3-12

% ein. Es wurden ebenfalls bedeutende
Verbesserungen des histologischen Status
festgestellt, selbst bei Patienten mit Zirrhose.

Wichtige Fragen sind jedoch noch offen. So
die Frage nach dem optimalen Zeitpunkt fur
den Einsatz von TDF bei Doppelinfektion.
Die europdischen Empfehlungen der EACS
(European AIDS Clinical Society) raten dazu,
mit der Bestimmung des Zirrhose-Grades
und des HBV-DNA-Spiegels zu beginnen (mit
einem Grenzwert von 2.000 IU/ml), gefolgt
von der Bestimmung der ALT-Spiegel.

Die beste Behandlungsoption besteht im
fruhzeitigen Beginn der ART, einschlieBlich
TDF, in Verbindung mit entweder Lamivudin
oder Emtricitabin. Bei Fibrose wird eine
Anti-HBV-Doppeltherapie empfohlen. Bei
Patienten mit HBV-Genotyp A, erhdhtem
ALT-Spiegel und niedrigem HBV-DNA-
Spiegel wird vorgeschlagen eine einjahrige
Behandlung mit IFN-a zu versuchen. Eine
andere Frage betrifft die langfristig zu
verfolgende Strategie bei einer anhaltenden
HBV-Replikation unter TDF. Es wurden
Intensivierungsstrategien vorgeschlagen,

die aber noch bestatigt werden mussen.
Das Monitoring der Behandlung der
HBV-Infektion erfolgt mithilfe der HBV-
DNA-Spiegel (alle 6 Monate) und einer
jahrlichen serologischen HBV-Untersuchung,
um die Patienten mit Virussuppression

und HBe/HBs-Clearance zu ermitteln,
obwohl ein derartiges Ergebnis die
Ausnahme bildet. Die HBV-DNA-Spiegel
sind in Bezug auf die HBe/HBs-Clearance-
Prognose wenig aussagekraftig. Der
HBe-Spiegel Uber die letzten 12 Monate
trifft Voraussagen tber die Clearance Uber
36 Monate und HBs-Spiegel von <400 U/
ml bei Behandlungsbeginn sind duBerst
aussagekraftig in Bezug auf die zuklnftige
HBs-Clearance. Trotzdem muss die klinische
Relevanz dieser Marker noch bestatigt
werden, da der Abbruch der Behandlung
nicht vor der Clearance stattfinden kann.
Die Persistenz von nachweisbaren HBV-DNA-
Spiegeln ist Zeichen einer suboptimalen
Behandlung oder eines Therapieversagens
und muss zur Suche viraler Resistenzen
fuhren. Die therapeutische Wirkung muss
ebenfalls hinsichtlich der Fibroseregression
auf Grundlage nicht-invasiver Marker
beurteilt werden. Die Anti-HBV-Behandlung
reduziert zudem das Risiko der Entwicklung
eines HCC.

Seit dem Einsatz der Dreifachtherapie hat sich die Prognose fiir HIV-infizierte
Personen wesentlich verbessert. Unter bestimmten Bedingungen besteht fiir
diese Personengruppe die Maglichkeit eine Lebensversicherung abzuschlieBen.

Bei Patienten mit Hepatitis-B-Koinfektion,
haben die Behandlungen in der Regel nicht
das Hepatitis-Virus vollstédndig eliminiert,
sondern nur die Replikation reduziert.
Daher kann nicht von einer Ausheilung
der Hepatitis B gesprochen werden. Die
langfristige Prognose ist nach wie vor
schwierig zu beurteilen und erfordert fiir
eine Versicherbarkeit in der
Lebensversicherung eine umfassende
Analyse des Einzelfalles. Fiir Personen
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hingegen, die mit dem Hepatitis-C Virus
koinfiziert sind und nicht auf Interferon-
Ribavirin ansprechen (Non-Responders),
bleibt die mittelfristige Prognose schlecht.
Die Entwicklung neuer Medikamente

hat diese Situation verandert und es
stehen immer mehr Behandlungsoptionen
zur Verfiigung. Die mit Hilfe der neuen
Medikamente erzielten Heilungsraten sind
bei koinfizierten Personen genauso hoch wie
bei Patienten nur mit Hepatitis C.

Das Monitoring der Behandlung und

die Beurteilung ihrer Wirkung erfolgt

flir Hepatitis C durch die Messung der
Viruslast (HCV-RNA). Die behandelten
Personen, die HCV-RNA negativ sind und
normale Leberfunktionswerte haben,
weisen eine verbesserte Langzeitprognose
sowie eine verringerte Mortalitdt auf. Sie
haben unter diesen Bedingungen ebenfalls
die Mdglichkeit eine Lebensversicherung
abzuschlieRen.



PRAVENTION DER HBV-INFEKTION BEI
HIV-INFIZIERTEN PERSONEN

Wahrend der Diagnose der HIV-Infektion
wird empfohlen das Vorliegen einer HBV-
Infektion zu prifen, bevor Wirkstoffe
gegen Retroviren eingesetzt werden.

Im Fall einer HBV-Koinfektion sollte die
Leberfunktion Uberpruft werden. Das
Vorhandensein von Anti-HBs-Antikdrpern
in Hohe von > 10 IU/Liter ist mit einer
Seroprotektion und ein Wert von > 100
|U/Liter mit einem langfristigen Schutz
verbunden. Bei negativem HBs-Antigen
und Anti-HBs- und Anti-HBc-Antikorpern
wird eine Anti-HBV-Impfung empfohlen.
Allerdings ist ihre Wirkung durch die
Immundefizienz bei vorliegender HIV-
Infektion eingeschrankt. Durch die
verbesserte Wirkung der Anti-HBV-
Impfung mittels Verabreichung einer
zusatzlichen Dosis des Impfstoffs konnte
der HBV-Ubertragung bei HIV-infizierten
Patienten besser vorgebeugt werden.

LEBERTRANSPLANTATION UND
LEBERINSUFFIZIENZ BEI HBV-
INFEKTION

Die Fortschritte bei HIV-Therapien
haben zu einem erhéhten
Behandlungsbedarf der chronischen
Hepatitis B geflhrt. In den meisten
Fallen von terminaler Leberinsuffizienz
ist die Lebertransplantation die beste
Alternative. Sie geht mit ahnlichen
Uberlebensraten einher, wie die von
Personen mit einer HBV-Monoinfektion.
Sobald Zeichen einer Leberinsuffizienz
auftreten, muss eine Transplantation
unverzlglich in Betracht gezogen
werden.

SCHLUSSFOLGERUNG

Bemerkenswerte Fortschritte wurden bei der Behandlung dieser beiden Hepatitiden in Verbindung mit einer
HIV-Infektion erzielt, welche die Prognose erheblich verbessert haben.

Auch wenn es noch zu friih ist, um die Wirksamkeit der neuen Anti-HCV-Medikamente bei der Prévention von
Zirrhose und dem hepatozelluldren Karzinom vorherzusagen, miissten die laufenden Studien doch in Kiirze lang
ersehnte Ergebnisse liefern. Die Studien kénnten die Indikationen fiir diese Behandlungen, welche bisher durch
die dulSerst hohen Kosten begrenzt sind, véllig verdndern.

Die Wirksamkeit bestimmter antiretroviraler Substanzen bei Hepatitis B fiihrte zu eher bescheidenen therapeu-
tischen Fortschritten, da die Heilung eher die Ausnahme als die Regel ist. Dennoch haben sie die Entwicklung
innovativer Strategien zur Behandlung sowie zur wirksamen Prdvention der Hepatitis B gefdrdert. Die neue
Herausforderung besteht in der Entwicklung von Behandlungen, die tatséchlich zu einer Eradikation des Hepa-
titis-B-Virus im Zusammenhang mit der HIV-Koinfektion fiihren.
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