
Indexed in EMBASE/Compendex, Geobase
and Scopus

www.kup.at/gastroenterologie

P . b . b .  0 3 Z 0 3 5 2 6 3 M ,  V e r l a g s p o s t a m t :  3 0 0 2  P u r k e r s d o r f ,  E r s c h e i n u n g s o r t :  3 0 0 3  G a b l i t z

Indexed in EMBASE/Compendex, Geobase
and Scopus

www.kup.at/gastroenterologieÖsterreichische Gesellschaft
für Chirurgische Onkologie

www.aco-asso.at

Österreichische Gesellschaft
für Chirurgische Onkologie

www.aco-asso.at

Österreichische Gesellschaft
für Gastroenterologie und
Hepatologie

www.oeggh.at

Österreichische Gesellschaft
für Gastroenterologie und
Hepatologie

www.oeggh.at

Member of theMember of the

Homepage:

www.kup.at/
gastroenterologie

Online-Datenbank mit
 Autoren- und Stichwortsuche

www.kup.at/
gastroenterologie

Aktuelles Management der

HIV/HCV-Koinfektion

Payer BA, Mandorfer M, Reiberger T

Peck-Radosavljevic M

Journal für Gastroenterologische

und Hepatologische Erkrankungen

2012; 10 (3), 7-13

http://www.kup.at/cgi-bin/popup.pl?url=http://www.kup.at/gastroenterologie
www.kup.at/db/index.html


J GASTROENTEROL HEPATOL ERKR 2012; 10 (3) 7

Kurzfassung: Die HIV/HCV-Koinfektion findet
sich sehr häufig bei HIV-Patienten mit intravenö-
sem Drogenabusus. In dieser Patientengruppe
stellt die HCV-assoziierte chronische Leber-
erkrankung heute auch die wichtigste Todes-
ursache dar, da die HIV-Infektion meist sehr gut
kontrolliert werden kann, die Hepatitis C aber oft
nicht behandelt wird. Dabei sind die Therapie-
prinzipien sowohl für die HIV- als auch für die
HCV-Infektion in der Zwischenzeit gut etabliert
und auch allgemein akzeptiert: Eine retrovirale
Therapie (cART) sollte bei Koinfektion immer
und unabhängig vom Immunstatus durchgeführt
werden, da dies die Progression der Leberer-
krankung positiv beeinflusst. Und die Hepatitis C
sollte durch Standardtherapie mit Peginterferon
plus Ribavirin therapiert werden, wobei in abseh-
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barer Zeit auch bei Koinfektion die Dreifach-
therapie mit den Proteaseinhibitoren Boceprevir
und Telaprevir zum Einsatz kommen wird. Die
Beachtung von Medikamenteninteraktionen wird
dabei allerdings eine große Rolle spielen.

Schlüsselwörter: cART, Peginterferon, Ribavirin,
Telaprevir, Boceprevir

Abstract: Current Management of HIV/HCV
Co-Infection. HIV/HCV co-infection can be found
most often in patients with intravenous drug
abuse. In these patients, the HCV-associated liver
disease is the most important cause of death to-
day, since the HIV infection can be controlled
quite well today in most instances. The HCV in-
fection often remains untreated despite the fact

that the principles of therapy have been estab-
lished quite well in the meantime. Antiretroviral
therapy should always be carried out in co-infec-
tion independently of the immune status of the
patient since this will have a positive impact on
the progression of liver disease. Hepatitis C
should be treated by standard therapy with
peginterferon and ribavirin. In the foreseeable
future, HCV treatment in co-infection will also
apply triple therapy including the protease in-
hibitors boceprevir and telaprevir, but monitor-
ing of drug-drug interactions will be of great im-
portance here. J Gastroenterol Hepatol Erkr
2012; 10 (3): 7–13.

Key words: cART, peginterferon, ribavirin, tela-
previr, boceprevir

 Epidemiologie

Der Anteil der mit dem Hepatitis-C-Virus (HCV) koinfizierten
Patienten unter HIV-positiven Patienten in Westeuropa liegt in
etwa bei 30 %, wobei dieser je nach patientenspezifischem
Risikoverhalten und damit verbundenem Übertragungsweg
stark variieren kann. Sowohl HIV als auch HCV werden effek-
tiv parenteral übertragen, wodurch sich der sehr hohe Anteil
an HCV-koinfizierten Patienten von etwa 90 % unter westeuro-
päischen HIV-positiven Patienten mit intravenösem Drogen-
abusus in der Anamnese erklärt [1]. Im Vergleich zu HIV wird
die sexuelle Übertragung von HCV jedoch als wenig effektiv
betrachtet [2]. Dementsprechend ist der Anteil von HCV-koin-
fizierten Patienten unter jenen, die sich auf sexuellem Wege
mit HIV infiziert haben, mit etwa 10 % deutlich geringer [1].
Rezent gab es jedoch gehäufte Berichte über HCV-Neuinfek-
tionen unter homosexuellen HIV-positiven Patienten, welche
sich meist als akute Hepatitis C (AHC) präsentierten [3, 4] und
mit speziellen Sexualpraktiken in Verbindung gebracht wer-
den [4, 5].

Derzeit stellen Lebererkrankungen nach AIDS und noch vor
kardiovaskulären Erkrankungen die zweithäufigste und eine
teilweise vermeidbare Todesursache unter HIV-infizierten Pa-
tienten dar [6]. Unter HIV/HCV-koinfizierten Patienten sind
Lebererkrankungen die häufigste Todesursache. Folglich ster-

ben HIV/HCV-koinfizierte Patienten eher an der HCV-assozi-
ierten Lebererkrankung als an der HIV-assoziierten Immun-
defizienz. Diese Entwicklung ist vor allem durch die verbes-
serte Effektivität der kombinierten antiretroviralen Therapie
(cART) bedingt, durch die AIDS aufgrund der verbesserten
Kontrolle der HIV-Infektion als Todesursache immer weiter in
den Hintergrund rückt. Sekundär dazu kommt es dadurch zu
einer sowohl absoluten als auch relativen Zunahme anderwei-
tiger Ursachen für Morbidität und Mortalität. Während die Hos-
pitalisierungsrate bei HIV-Monoinfizierten maßgeblich gesenkt
werden konnte, kam es bei HIV/HCV-Koinfizierten zu einer
Zunahme der Hospitalisierungen und dies vorwiegend wegen
hepatischer Komplikationen [7].

 Natürlicher Verlauf der chronischen He-

patitis C (CHC) und der HIV-Infektion bei

koinfizierten Patienten

Im Vergleich zur HCV-Monoinfektion ist die HIV/HCV-Koin-
fektion mit einer akzelerierten hepatischen Fibroseprogressi-
on und einem bedeutend höheren Risiko für Leberzirrhose und
hepatische Dekompensation vergesellschaftet [8].

Des Weiteren zeigte sich, dass HIV/HCV-koinfizierte Patienten
zum Zeitpunkt der Diagnose eines hepatozellulären Karzinoms
(HCC) nicht nur jünger waren, sondern auch die Zeitspanne
zwischen HCV-Infektion und Diagnose des HCC eine kürzere
war [9]. Patienten mit HIV/HCV-Koinfektion zeigen höhere
HCV-RNA-Plasmaspiegel als HCV-monoinfizierte Patienten,
welche bei fortschreitender Immundefizienz weiter ansteigen
[10]. Im Gegensatz dazu ist der Effekt der HCV-Koinfektion
auf das Fortschreiten der HIV-assoziierten Immundefizienz
weniger klar. Während Greub et al. [11] einen Zusammenhang
zwischen der HCV-Koinfektion und dem verminderten CD4+-T-
Lymphozytenanstieg unter cART als auch der Progression zu
AIDS berichteten, konnten Sullivan et al. [12] diese Zusam-
menhänge nicht nachvollziehen.

For personal use only. Not to be reproduced without permission of Krause & Pachernegg GmbH.
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Tabelle 1: Diagnostik der CHC: Von der Diagnose bis zur
Therapieüberwachung

Diagnosestellung
– ALT-Bestimmung alle 12 Wochen bei Hochrisikopatienten
– Anti-HCV-Serologie bei jedem HIV-positiven Patienten
– HCV-RNA-Bestimmung

Leberstatus
– Ausschlussdiagnostik Autoimmunhepatitis, primär biliäre Zirrhose

(PBC), primär sklerosierende Cholangitis (PSC), „Overlap Syndro-
me“ (ANA, LKM1, SMA, AMA-M2, p-ANCA, x-ANCA)

– Transaminasen (AST, ALT, γ-GT)
– Syntheseparameter (Albumin, INR, Cholinesterase)
– Lebermorphologie (Ultraschall)
– Leberfibrose (Biopsie, transiente Elastographie)
– HCC-Screening (Ultraschall, AFP als Tumormarker bei Patienten

mit CHC häufig falsch-positiv, meist Normalisierung bei SVR [32])
– Bei Zirrhose Abklärung einer portalen Hypertension (Gastroskopie,

Lebervenendruckmessung [HVPG])

Ausschluss von Kontraindikationen
– Unkontrollierte HIV-Infektion (CD4+-T-Lymphozytenzahl < 200/µl,

opportunistische Infektionen) [14]
– Ausgeprägte Blutbildveränderungen (Anämie < 10,5 g/dl, Neutro-

penie < 10 G/l, Thrombozytopenie < 50 G/l) [14]
– Schwangerschaft (Schwangerschaftstest)
– Schwerwiegende kardiopulmonale Erkrankungen (Anamnese,

klinische Untersuchung)
– Rheumatologische Erkrankungen (Anamnese, klinische Unter-

suchung)
– Niereninsuffizienz (Anamnese, klinische Untersuchung, Kreatinin-

Clearance)
– Unbehandelte Schilddrüsenfunktionsstörung (TSH)
– Aktueller intravenöser Drogen- oder Alkoholabusus (Anamnese)
– Schwere Depression

Prädiktoren des CHC-Therapieerfolges

Etablierte negative Prädiktoren
– Hohe HCV-RNA (> 6×105 IU/ml) [22, 23]
– Infektion mit HCV-Genotyp 1/4 [22, 23]
– IL-28B rs12979860 non-CC SNP [22, 23]
– Fortgeschrittene Leberfibrose (METAVIR F3/F4) oder transiente

Elastographie (> 9,6 kPa) [22]
– Potenzielle negative Prädiktoren
– Insulinresistenz (HOMA-IR > 2,5) [33]
– Hohes IP-10 (> 400 pg/ml) [34, 35]
– Niedriger CD4+-T-Lymphozyten-Nadir (< 200/µl) [36]
– Niedriges LDL-Cholesterin (< 100 mg/dl) [37]
– Schwere 25(OH)Vitamin-D3-Defizienz (< 10 ng/ml)

Überwachung der CHC-Therapie
– HCV-RNA-Bestimmung in Woche 4, 12, 24, 48 (72) und 24

Wochen nach Therapieende
– Blutbild und Transaminasen (AST, ALT) alle 4 Wochen unter Therapie
– Immunstatus (CD4+-T-Lymphozytenzahl, HIV-RNA) alle 12 Wochen
– Schilddrüsenfunktion (TSH) alle 12 Wochen und 24 Wochen

nach Therapieende

Tabelle 2: Definitionen des virologischen Ansprechens

Virologisches Definition
Ansprechen

RVR HCV-RNA-negativ zu Woche 4
pEVR HCV-RNA-Abfall > 2 Log-Stufen, jedoch nicht

negativ zu Woche 12
cEVR HCV-RNA-negativ zu Woche 12
ETR HCV-RNA-negativ zum Therapieende
SVR HCV-RNA-negativ 24 Wochen nach Therapieende
Null-Response Zu keinem Zeitpunkt HCV-RNA-Abfall > 1 Log-Stufe
Breakthrough HCV-RNA unter Therapie negativ, jedoch vor

Therapieende wieder positiv
Relapse ETR, jedoch innerhalb 24 Wochen nach

Therapieende wieder positiv

RVR: rapid virologic response; pEVR: partial early virologic response;
cEVR: complete early virologic response; ETR: end of treatment response;
SVR: sustained virologic response

Aktuelles Management der HIV/HCV-Koinfektion

 Diagnose der HCV-Infektion bei HIV-

koinfizierten Patienten

Aufgrund des erhöhten Risikos einer HCV-Infektion sollten
alle HIV-positiven Patienten einem HCV-Screening durch eine
Anti-HCV-Serologie zugeführt werden, welcher im Falle eines
positiven Resultats eine HCV-RNA-Bestimmung anzuschlie-
ßen ist. Hierbei ist zu beachten, dass die Anti-HCV-Serokon-
version bei HIV-koinfizierten Patienten deutlich verzögert sein
[13] oder im Falle einer sehr niedrigen CD4+-T-Lymphozyten-
zahl auch gänzlich ausbleiben kann [14]. Daher sollte bei Ver-
dacht auf eine rezente Infektion oder bei ausgeprägter Immun-
defizienz die HCV-RNA-Bestimmung auch im Falle einer ne-
gativen Anti-HCV-Serologie durchgeführt werden. Zusätzlich
empfiehlt es sich, im Rahmen des Immunstatus (HIV-RNA,
CD4+-T-Lymphozytenzahl) alle 12 Wochen auch eine ALT-

Bestimmung durchzuführen. Nur so kann die AHC, die in der
Mehrheit der Fälle asymptomatisch verläuft und aus oben ge-
nannten Gründen durch die Anti-HCV-Serologie nur unzurei-
chend erfasst wird, frühzeitig erkannt und therapiert werden
[15]. Abschließend ist anzumerken, dass quantitative HCV-
RNA-Bestimmungen nicht mit der Aktivität oder Progressi-
onstendenz der Lebererkrankung korrelieren und als Verlaufs-
parameter ungeeignet sind. Von seriellen quantitativen HCV-
RNA-Bestimmungen sollte daher abgesehen werden, sofern
keine CHC-Therapie durchgeführt wird [14].

 Therapie der AHC bei HIV-koinfizierten

Patienten

Die AHC chronifiziert bei HIV-koinfizierten Patienten in etwa
85 % der Fälle und damit häufiger als bei HCV-monoinfizier-
ten Patienten [4, 16]. Prädiktoren der Spontanheilung bei HIV-
positiven Patienten sind ein früher Abfall der HCV-RNA, eine
hohe CD4+-T-Lymphozytenzahl sowie ausgeprägte Bilirubin-
und ALT-Erhöhungen [16]. Entsprechend der Empfehlung des
„European AIDS Treatment Network“ sollten HIV-positive
Patienten mit AHC genauso wie Patienten mit CHC mit pegy-
liertem Interferon-α plus Ribavirin (PEGIFN + RBV) behan-
delt werden, wenn 4 Wochen nach Diagnose die HCV-RNA
nicht um mindestens 2 Log-Stufen abgefallen oder 12 Wochen
nach Diagnose immer noch positiv ist [4]. Der entsprechende
Therapiealgorithmus ist in Abbildung 1 ersichtlich, während
die Definitionen des virologischen Ansprechens in Tabelle 2
zu finden sind. Mit einem SVR ist in etwa 60 % der Fälle zu rech-
nen.

 Therapie der CHC bei HIV-koinfizierten

Patienten

Obwohl in retrospektiven Studien der Erfolg der CHC-Thera-
pie mit einer bedeutenden Reduktion der Risiken für hepati-
sche Dekompensation, hepatische Mortalität sowie Gesamt-
mortalität assoziiert ist [17–19] und akzeptable Erfolgsraten
durch die konventionelle CHC-Therapie erzielbar sind, wird
der Großteil der HIV/HCV-koinfizierten Patienten keiner CHC-
Therapie zugeführt [20, 21].
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Abbildung 1: Algorithmus der Therapie der AHC [4] und CHC [38] mit PEGIFN und RBV.
* Therapieverlängerung auf 48 Wochen ist zu erwägen.
** Eventuell Therapieverkürzung auf 24 Wochen bei hoher Wahrscheinlichkeit eines Therapieerfolges.

Woche 4

HCV-RNA -

HCV-RNA +

HCV-RNA -

HCV-RNA +

AHC

CHC

Woche 12 Woche 24 Woche 48 Woche 72

Genotyp 
2/3

Genotyp 
1/4

Ende** Ende**

HCV-RNA
Abfall > 2 
Logstufen

HCV-RNA
Abfall < 2 
Logstufen

Ende

Abbruch

HCV-RNA -

HCV-RNA +

Abbruch

Genotyp 
1/4

Genotyp
2/3

Ende

Ende

Ende

HCV-RNA
Abfall > 2 
Logstufen

HCV-RNA
Abfall < 2 
Logstufen

Abbruch

Ende* Ende*

 

Aktuelles Management der HIV/HCV-Koinfektion

Ein von Medrano et al. [22] vorgeschlagenes Modell, welches
neben HCV-Genotyp, quantitativer HCV-RNA und IL-28B
auch die durch transiente Elastographie ermittelte Leberstei-
figkeit mit einbezieht, kann Anwendung finden, um den The-
rapieerfolg mit einem negativen und positiven prädiktiven Wert
von etwa 90 % vorherzusagen. Alternativ kann auf ein Modell
von Neukam et al. [23] zurückgegriffen werden, welches nicht
die Verfügbarkeit der durch transiente Elastographie ermittelten
Lebersteifigkeit voraussetzt. Im Unterschied zur HCV-Mono-
infektion wird bei der HIV/HCV-Koinfektion RBV unabhängig
vom HCV-Genotyp gewichtsadaptiert dosiert. HIV/HCV-koin-
fizierte Patienten < 75 kg Körpergewicht (KG) erhalten 2× täg-
lich 500 mg, während die empfohlene Dosierung für Patienten
> 75 kg KG 2× täglich 600 mg beträgt. Zusätzlich werden ent-
weder 180 µg pegyliertes Interferon-α-2a oder 1,5 µg/kg KG

pegyliertes Interferon-α-2b verabreicht. Der entsprechende
Therapiealgorithmus ist in Abbildung 1 ersichtlich, während
die Definitionen des virologischen Ansprechens in Tabelle 2
zu finden sind. Mit einem SVR ist hierbei in etwa 35 % der mit
HCV-Genotyp 1/4 und etwa 70 % der mit HCV-Genotyp 2/3
infizierten HIV/HCV-koinfizierten Patienten zu rechnen [24].

 Komplikationsmanagement der Therapie

mit PEGIFN + RBV (Abb. 1)

Neben der bereits erwähnten Tatsache, dass der Großteil der
Patienten keiner CHC-Therapie zugeführt wird, stellen hohe
Therapieabbruchraten von bis zu 40 % die zweite maßgebli-
che Limitation der Gesamteffektivität der CHC-Therapie bei
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HIV/HCV-koinfizierten Patienten dar, wobei nur in weniger
als der Hälfte der Fälle der Therapieabbruch durch Nebenwir-
kungen bedingt ist [25]. Neben grippeähnlichen Symptomen,
welche vor allem zu Therapiebeginn gehäuft auftreten und mit
NSAR durch den Patienten selbst therapiert werden können,
kommt es auch häufig zu Übelkeit, Durchfall und Schlafstö-
rungen. Eine der bedeutendsten schwerwiegenden Nebenwir-
kungen sind Blutbildveränderungen, wobei in etwa 25 % der
Fälle ausgeprägte Anämien, Neutropenien oder Thrombozy-
topenien auftreten. Jede dieser Blutbildveränderungen kann in
der Mehrheit der Fälle durch eine Dosisreduktion, im Falle ei-
ner Anämie von RBV und im Falle einer Neutropenie oder
Thrombozytopenie von PEGIFN, beherrscht werden. Generell
ist jedoch anzumerken, dass die Verabreichung von < 80 % der
geplanten Gesamttherapiedosis mit schlechteren Raten an „sus-
tained virologic response“ (SVR) assoziiert ist [26]. Obwohl
ein prospektiver Nachweis des positiven Einflusses auf den The-
rapieerfolg eher fraglich ist, werden häufig hämatopoetische
Wachstumsfaktoren (Erythropoietin und G-CSF) eingesetzt, um
Dosisreduktionen von PEGIFN und RBV zu vermeiden. Schild-
drüsenfunktionsstörungen treten bei HCV-monoinfizierten
Patienten unter PEGIFN + RBV-Therapie mit einer Häufigkeit
von etwa 10 % auf, wobei die klassische Präsentationsform ei-
ner Autoimmunthyreoiditis mit einer initialen Destruktionshy-
perthyreose gefolgt von einer hypothyreoten Phase entspricht
[27]. Die beiden Phasen sind jeweils von einer mehrwöchigen
Dauer, gehen häufig mit Anti-TPO-, Anti-TG- und Anti-TSHR-
Erhöhungen einher und enden in vielen Fällen mit einer Euthy-
reose bei negativen Schilddrüsenautoantikörpern zu Therapie-
ende. Im Falle einer manifesten oder latenten symptomatischen
Hypothyreose ist eine Levothyroxin-Substitution einzuleiten.
Von thyreostatischer Therapie ist aufgrund möglicher hepato-
logischer sowie hämatologischer Nebenwirkungen abzusehen.
Das Auftreten einer Schilddrüsenfunktionsstörung ist in man-
chen Studien mit höheren SVR-Raten assoziiert [27, 28]. Schwere
Depressionen treten mit einer Häufigkeit von etwa 20 % auf,
sollten aktiv erfragt und mit selektiven Serotonin-Wiederauf-
nahmehemmern (SSRI) therapiert werden. Des Weiteren kann
es zu einem ausgeprägten Gewichtsverlust kommen, welcher
jedoch von der häufig auftretenden cART-assoziierten Lipo-
dystrophie abgegrenzt werden muss. Der Aufbau einer tragfä-
higen Arzt-Patienten-Beziehung, die umfassende Aufklärung
über den Therapieablauf und die mit der Therapie verbunde-
nen Nebenwirkungen tragen gemeinsam mit einem effektiven
Nebenwirkungsmanagement dazu bei, die Therapieabbruch-
raten maßgeblich zu reduzieren.

 cART bei HCV-koinfizierten Patienten

Wachsende Evidenz weist darauf hin, dass der Einsatz von
cART, trotz ihres hepatotoxischen Potenzials, die Progression
der Lebererkrankung bei HIV/HCV-koinfizierten Patienten
verzögert. Diese Erkenntnisse finden bereits in den aktuellen
Guidelines der „International AIDS Society“ [29] Anwendung,
die im Falle einer HIV/HCV-Koinfektion den Einsatz von cART
unabhängig von der CD4+-T-Lymphozytenzahl empfehlen. Des
Weiteren wurde gezeigt, dass begleitende cART sowohl den
mit der CHC-Therapie (Tab. 1) verbundenen Abfall der CD4+-
T-Lymphozytenzahl vermindert als auch ihre Erholung be-
schleunigt [30]. Bei der Wahl der cART-Medikation ist zu be-

achten, dass die Kombination von RBV mit Didanosin aufgrund
der ausgeprägteren mitochondrialen Toxizität absolut kontra-
indiziert ist. Auch Stavudin sollte aufgrund seiner Assoziation
mit mitrochondrialer Toxizität und hepatischer Steatose keine
Anwendung finden. Des Weiteren kann Zidovudin eine RBV-
assoziierte Anämie weiter verstärken [31].

 Neue Therapiemöglichkeiten durch

„direct-acting antivirals“ (DAAs)

Derzeit befinden sich sehr viele, neue, HCV-wirksame antivi-
rale Substanzen in Entwicklung, die an unterschiedlichen Ebe-
nen des HCV-Replikationszyklus eingreifen (Definitionen für
das virologische Ansprechen finden sich in Tabelle 2). Kürz-
lich wurden 2 NS3/4A-Proteaseinhibitoren (PI), Boceprevir
(BOC) und Telaprevir (TVR), für die Behandlung einer chro-
nischen Infektion mit einem HCV-Genotyp 1 in Kombination
mit PEGIFN + RBV (= Tripletherapie) zugelassen. Bei einer
HCV-Monoinfektion konnten mit TVR-Tripletherapie bei
therapienaiven Patienten SVR-Raten von bis zu 75 % erreicht
werden (vs. 44 % mit PEGIFN + RBV; ADVANCE-Studie)
[39], bei Relapsern 83 % (vs. 24 %), bei Patienten mit einem
teilweisen Ansprechen (partielle Responder) 59 % (vs. 15 %)
und bei Non-Respondern 29 % (vs. 5 %; REALIZE-Studie)
[40]. Mit BOC-Tripletherapie lagen die SVR-Raten bei thera-
pienaiven HCV-monoinfizierten Patienten in der SPRINT-1-
Studie bei 75 % (vs. 38 %) und in der SPRINT-2-Studie bei
68 % (vs. 40 %) [41, 42]. In vortherapierten Patienten konnten
die SVR-Raten mit BOC-Tripletherapie auf 61 % (vs. 21 %;
RESPOND-2-Studie) gesteigert werden [43].

 Ausblick über die Anwendung von DAAs

bei HIV/HCV-koinfizierten Patienten

Die Sicherheit und Effektivität dieser Medikamente bei HIV/
HCV-koinfizierten Patienten ist derzeit Gegenstand laufender
klinischer Studien. Bisherige Interimsanalysen zur Therapie-
woche 24, die bisher nur als Abstract publiziert wurden, sehen
jedoch sehr vielversprechend aus: So konnte mit BOC-Triple-
therapie bei 70 % der HIV/HCV-koinfizierten Patienten eine
HCV-Negativität erreicht werden, im Gegensatz dazu nur bei
34 % mit der Standardtherapie [44]. Mit TVR-Tripletherapie
war bei 71 % (vs. 55 %) der therapienaiven HIV/HCV-koinfi-
zierten Patienten keine HCV-RNA zur Woche 24 mehr nach-
weisbar [45].

In diese Studien wurden einerseits Patienten eingeschlossen,
die aufgrund der stabilen HIV-Infektion noch keine cART hat-
ten und andererseits Patienten, die eine cART basierend auf
Tenofovir (TDF) und Emtrictitabin (FTC) erhielten, da bei TDF/
FTC keine klinisch relevanten Interaktionen in Bezug auf die
Plasmaspiegel beobachtet wurden. Als dritte Substanzklasse
in der cART wurde entweder Efavirenz (EFV) oder Ritonavir-
geboostertes Atazanavir (ATV/r) verwendet [45].

Da der Großteil der HIV/HCV-koinfizierten Patienten – wie
auch in aktuellen Guidelines empfohlen [46, 47] – bereits mit
einer cART behandelt wird, sollte man bei gleichzeitigem Ein-
satz einer Tripletherapie bei HIV/HCV-Koinfektion besonders
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 Relevanz für die Praxis und Fragen

HIV-Patienten müssen aktiv und wiederholt auf das Vor-
liegen/Auftreten einer Hepatitis C untersucht werden.
Patienten mit HIV/HCV-Koinfektion sollten unabhängig
vom Immunstatus mit einer kombinierten antiretroviralen
Therapie behandelt werden, um die Progression der Leber-
erkrankung zu bremsen.
Patienten ohne absolute Kontraindikationen sollten un-
bedingt gegen Hepatitis C behandelt werden, da die HCV-
assoziierte Lebererkrankung die häufigste Todesursache in
dieser Patientengruppe darstellt.
Behandelt werden die Patienten aktuell mit einer Standard-
therapie aus Peginterferon und Ribavirin.
Die Dreifachtherapie mit den Proteaseinhibitoren Boceprevir
und Telaprevir steht seit kurzer Zeit auch für diese Patien-
tengruppe zu Verfügung, das Therapiemanagement (Me-
dikamenteninteraktionen, Monitoring der Therapieeffek-
tivität, Nebenwirkungsmanagement) sollte jedoch nur in
erfahrenen Zentren erfolgen.

auf potenzielle Medikamenteninteraktionen achten. Dem po-
tenziellen Risiko von schwerwiegenden Folgen von Medika-
menteninteraktion steht der Bedarf an der wirksameren Tri-
pletherapie für HIV/HCV-koinfizierte Patienten gegenüber.
Daher ist es für die Behandler von HIV/HCV-koinfizierten Pa-
tienten essenziell, die bisher publizierten Daten über Medika-
menteninteraktionen zwischen BOC/TVR-basierter Triplethe-
rapie mit Einzelsubstanzen, die im Rahmen einer cART
angewendet werden, zu beachten.

Boceprevir
BOC ist ein starker CYP3A4/5-Inhibitor. Die Kombination mit
Medikamenten, die über Cytochrom P (CYP) 3A4/5 metaboli-
siert werden, oder mit starken CYP3A4/5-Induktoren ist daher
kontraindiziert.

Efavirenz (EVF), ein nicht-nukleosidischer Reverse-Tran-
skriptase-Hemmer, induziert CYP3A4/5 und verringert daher
die BOC-Aufnahme (44 % Reduktion der minimalen Plasma-
konzentration) und erhöht die EFV-Aufnahme. Da der therapeu-
tische Effekt von BOC durch EFV stark verringert sein könnte,
sollte diese Kombination vermieden werden.

Tenofovir (TDF), ein nukleotidischer Reverse-Transkriptase-
Inhibitor, zeigte in Kombination mit BOC keine signifikanten
Interaktionen.

Ein leichter Abfall der BOC-Konzentration konnte mit einer
niedrigen Dosis (100 mg) von Ritonavir (RTV), einem Prote-
aseinhibitor, gefunden werden, über den Effekt von RTV-ge-
boosteten HIV-Proteaseinhibitoren gibt es allerdings nur sehr
limitierte Daten. Es wurde jedoch die Kombination von BOC
und RTV-geboosteten PIs im Rahmen von klinischen Studien
bereits angewendet [44], ohne dass es vermehrt zu virologischen
„Breakthroughs“ gekommen ist. Da Anämie eine häufige und
ernstzunehmende Nebenwirkung von BOC ist, sollte es nicht
mit Zidovudin kombiniert werden [48].

Telaprevir
TVR wird großteils über CYP450 metabolisiert und hemmt
ebenfalls CYP3A4. Starke CYP3A4-Induktoren führen daher
zu erniedrigten TVR-Plasmakonzentrationen und können so
eventuell zu einem Wirkungsverlust führen. Da ein signifikanter
Abfall der TVR-Spiegel mit RTV-geboosteten HIV-Protease-
inhibitoren gezeigt werden konnte, kann beispielsweise die
Kombination von Lopinavir/RTV nicht empfohlen werden. Bei
RTV-geboostetem Atazanavir (ATV) kam es zu keinen klinisch
relevanten Änderungen der TVR-Konzentration. Im Gegen-
satz dazu kam es bei Kombination von TVR mit Ritonavir-ge-
boostetem Darunavir (DRV) zu einem 40%igen Abfall der
DRV-Spiegel. Die Kombination von TVR und EFV führte zu
einer geringen Verminderung der TVR-Plasmakonzentration,
wobei dieser Effekt durch eine TVR-Dosissteigerung (von 800
mg auf 1125 mg alle 8 Stunden) kompensiert werden konnte.

Da die Kombination von TVR und TDF die Aufnahme von TDF
erhöht, sollte die Nierenfunktion eng überwacht werden, um-
gekehrt wird die Aufnahme von TVR durch TDF aber nicht
beeinflusst.

CYP450 wird durch Raltegravir (RAL), einen Integraseinhi-
bitor, weder inhibiert noch induziert, daher konnten bei Ge-

sunden keine signifikanten Interaktionen von RAL und TVR
festgestellt werden.

So scheint es, dass eine TVR-Tripletherapie mit einer cART-
Kombination aus TDF/FTC plus entweder ATV/r, dosisgestei-
gertem EFV oder RAL verwendet werden kann [48].

 Zusammenfassung

Zusammenfassend kann gesagt werden, dass durch Anwendung
von neuen HCV-Proteaseinhibitoren (BOC/TVR) – wie durch
rezente Woche-24-Daten belegt – die virologischen Ansprech-
raten bei therapienaiven HIV/HCV-koininfizierten Patienten
erhöht werden können [44, 45].

Andererseits werden die HIV/HCV-Behandler durch viele po-
tenzielle Medikamenteninteraktionen und überschneidende
Toxizitäten aber auch vor neue Herausforderungen gestellt. Das
Bewusstsein der behandelnden Ärzte und das sofortige Erken-
nen von solchen Problemen wird daher zukünftig eine sehr
wichtige Aufgabe sein. Anhand der derzeitigen Datenlage er-
scheint eine BOC/TVR-Tripletherapie bei HIV/HCV-Patien-
ten ohne cART sicher und wirksamer als eine Standardthera-
pie mit PEGIFN + RBV zu sein. Wenn eine cART gleichzeitig
verabreicht werden muss, scheint eine cART-Kombination aus
TDF/FTC mit entweder EFV, ATV/r oder RAL in Bezug auf
klinisch relevante Interaktionen am günstigsten zu sein.

 Interessenkonflikt
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1. Wie hoch ist die Prävalenz der chronischen HCV-
Infektion bei HIV-Patienten in der westlichen Welt?
a) 70 % c) 90 %
b) 30 % d) 5 %

2. Welche Parameter sollten unbedingt vor einem The-
rapiestart mit pegyliertem Interferon und Ribavi-
rin untersucht werden?
a) HCV-Genotyp
b) IL28B-Genotyp
c) CD4+-Zellen
d) Alle oben genannten

3. Wie hoch sind die Ansprechraten (SVR) auf die der-
zeitige Standardtherapie mit pegyliertem Interferon
und Ribavirin in den Zulassungsstudien?
a) Zirka 70 % bei HCV-Genotyp-1/4-Patienten
b) Zirka 70 % bei HCV-Genotyp-2/3-Patienten
c) Zirka 35 % bei HCV-Genotyp-1/4-Patienten
d) Zirka 10 % bei HCV-Genotyp-1/4-Patienten

4. Welche antiretroviralen Substanzen sollten in Kom-
bination mit PEGIFN/RBV vermieden werden?
a) Didanosin
b) Stavudin
c) Tenofovir
d) Raltegravir
e) Zidovudin

5. Welche antiretroviralen Substanzen können laut der-
zeitiger Datenlage mit Boceprevir kombiniert wer-
den?
a) Raltegravir
b) Zidovudin
c) Efavirenz
d) NRTIs wie Tenofovir oder Emtricitabin

6. Welche antiretroviralen Substanzen können laut der-
zeitiger Datenlage mit Telaprevir kombiniert wer-
den?
a) NRTIs wie Tenofovir oder Emtricitabin
b) Efavirenz (Dosissteigerung von Telaprevir)
c) Atazanavir/Ritonavir
d) Lopinavir/Ritonavir
e) Darunavir/Ritonavir
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