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Hepatitis-C-Koinfektionen

M. Mandorfer'?, T. Reiberger'?, M. Peck-Radosavljevic'?

Kurzfassung: Die Koinfektion mit dem Hepa-
titis-C-Virus (HCV) und dem humanen Immun-
defizienzvirus (HIV) oder dem Hepatitis-B-Virus
(HBV) ist mit einer beschleunigten Progression der
Lebererkrankung bzw. einem erhdhten Risiko fir
das Auftreten eines hepatozelluldren Karzinoms
(HCC) vergesellschaftet. Eine effektive HCV-The-
rapie fiihrt sowohl bei der HIV/HCV- als auch der
HIV/HBV-Koinfektion zu einer deutlichen Reduk-
tion von Morbiditat und Mortalitat. Diese wird je-
doch durch das Vorliegen der jeweiligen Koinfek-
tion kompliziert.

Diese Ubersichtsarbeit gibt einen Einblick in
die Epidemiologie und den nattirlichen Verlauf
der beiden Koinfektionen und zeigt aktuelle Ent-
wicklungen in der antiviralen Therapie auf. Der
Schwerpunkt liegt hierbei auf dem Einsatz direkt
antiviraler Substanzen (,direct-acting antivirals”

[DAAs]) und Interferon- (IFN-) freier Kombina-
tionstherapien. Weiters werden die Interaktionen
(,drug-drug interactions” [DDIs]) zwischen den
antiviralen Therapien zusammengefasst.

Schliisselwdrter: HCV, Hepatitis-C-Virus, HIV,
humanes Immundefizienzvirus, HBV, Hepatitis-B-
Virus, antivirale Therapie, DAA, direkt wirksame
antivirale Substanz, DDI, Medikamenteninterak-
tion

Abstract: Hepatitis C Coinfections. Coinfec-
tion with the hepatitis C virus (HCV) and either
the human immunodeficiency (HIV) or the hepa-
titis B virus (HBV) is associated with markedly
higher liver fibrosis progression rates and an in-
creased risk of developing hepatocellular carcino-

ma (HCC). Effective antiviral therapy against HCV
leads to substantially decreased morbidity and
mortality in HIV/HCV- and HBV/HCV-coinfected
patients. However, the coinfection complicates
the management in these patients.

This review summarizes epidemiology, natural
history, and recent developments in the treatment
of HIV/HCV and HIV/HBV coinfection. The focus
lies on the use of direct-acting antivirals (DAAs)
and interferon- (IFN-) free regimens. Moreover,
relevant drug-drug interactions (DDIs) between
antiviral therapies will be discussed. J Gastro-
enterol Hepatol Erkr 2015; 13 (1): 7-12.

Key words: HCV, hepatitis C virus, HIV, human
immunodeficiency virus, HBV, hepatitis B virus,
antiviral therapy, DAA, direct-acting antiviral,
DDI, drug-drug interaction

® HIV/HCV-Koinfektion

Epidemiologie

Als Folge der drastischen Verbesserungen auf dem Gebiet der
antiretroviralen Therapie (,,combined antiretroviral therapy*
[cART]) rangieren Lebererkrankungen auf Platz 1-3 der To-
desursachen im Gesamtkollektiv der HIV-positiven Patien-
ten [1]. Dies erklért sich primdr durch die hohe Privalenz
von chronischer Hepatitis C (CHC) im Kollektiv der HI'V-po-
sitiven Patienten, die in Europa und den USA bei etwa 25—
30 % liegt [2]. Basierend auf den Daten der Osterreichischen
HIV-Kohortenstudie wird in Osterreich eine Privalenz von
etwa 14 % angenommen [3]. In der Subpopulation der HIV/
HCV-koinfizierten Patienten diirfte die fortgeschrittene Leber-
erkrankung mit ihren Komplikationen die héufigste Todesur-
sache darstellen.

Aufgrund einer 18-fachen Zunahme der Inzidenzraten der
akuten Hepatitis C (AHC) in der Gruppe der HIV-positi-
ven homosexuellen Ménner (,,men who have sex with men*
[MSM]) [4] ist auch in Osterreich eine weitere Zunahme der
Privalenz der CHC bei HIV-positiven Patienten anzunehmen.
Niedrigere Raten an spontaner Ausheilung der akuten Hepa-
titis C [5] und schlechte Erfolgsraten der etablierten Therapie
mit pegyliertem Interferon und Ribavirin (PEG-IFN/RBV) bei
HIV-positiven Patienten [6] fiihren zu einer weiteren Aggra-
vierung der Problematik.

Naturlicher Verlauf
Die HIV/HCV-Koinfektion ist mit einem beschleunigten
Fortschreiten der Leberfibrose vergesellschaftet [7]. Infolge
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dessen ist das Risiko fiir die Entwicklung einer Zirrhose oder
fortgeschrittenen Lebererkrankung im Kollektiv der HIV/
HCV-koinfizierten Patienten deutlich hoher als bei Patien-
ten mit HCV-Monoinfektion [8]. Der natiirliche Verlauf der
HCV-Monoinfektion wurde intensiv beforscht [9, 10]. Bei
HIV/HCV-koinfizierten Patienten ist die Situation jedoch
noch komplexer.

Die Assoziation zwischen niedrigen CD4*-T-Lymphozyten-
zahlen (CD4") bzw. niedrigem CD4*-Nadir als Ausdruck ei-
nes schlechten Immunstatus und einer erhohten Leberfibro-
seprogression ist mehrfach belegt [7, 11]. Im Gegensatz dazu
wurde der Einfluss der cART auf die Leberfibroseprogres-
sion kontrovers diskutiert [12]. Rezente Arbeiten legen jedoch
nahe, dass eine effektive cART auch das Fortschreiten der Le-
berfibrose verlangsamt [13].

Weiters diirften in Analogie zur HCV-Monoinfektion virale,
genetische sowie metabolische Faktoren eine Rolle spielen.
So ist HCV-Genotyp 3 nicht nur mit Lebersteatose, sondern
auch mit erhohter Leberfibroseprogression vergesellschaftet
[14]. Neben der nichtalkoholischen Fettleber und der Fettle-
berhepatitis ist das PNPLA3- (,,patatin-like phospholipase do-
main-containing protein 3*-) rs738409-G-Allel mit Leberstea-
tose und Leberfibrose bei Patienten mit HCV-Monoinfektion
assoziiert [15-17] und diirfte auch bei Patienten mit HIV/
HCV-Koinfektion einen Risikofaktor fiir eine erhohte Leber-
fibroseprogression darstellen [14]. Wihrend der negative Ein-
fluss des Interleukin-28B- (IL28B-) rs12979860-T-Allels auf
das Therapieansprechen auf PEG-IFN/RBV und DAAs der
ersten Generation gesichert ist, erscheint der positive Einfluss
auf das Fortschreiten der Lebererkrankung weniger stark aus-
geprigt. Zusitzlich zur Insulinresistenz [18], Lipodystrophie
und der damit vergesellschafteten Lebersteatose [19] diirften
auch weitere metabolische Faktoren wie Alkoholabusus und
Vitamin-D-Mangel eine Rolle spielen [14]. Neben einer Zu-
sammenfassung der angefiihrten Einflussfaktoren stellt Abbil-
dung 1 auch die zahlreichen Interaktionen zwischen den ein-
zelnen Faktoren dar.
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Abbildung 1: Gesicherte und mdgliche
Risikofaktoren fir ein beschleunigtes Fort-
schreiten der Lebererkrankung bei HIV/
HCV-koinfizierten Patienten.

IL28B: ,interleukin 28B rs12979860"; PN-
PLA3: ,patatin-like phospholipase domain-
containing protein 3 rs738409"; CD4*:
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Antiretrovirale Therapie bei HIV/HCV

Aufgrund des oben beschriebenen Zusammenhangs zwischen
dem Fortschreiten der Lebererkrankung und dem Immunstatus
wird von der European AIDS Clinical Society (EACS) auch
bei einer CD4*-Zahl von 350-500 Zellen/ul die Initiierung
einer cART empfohlen [20]. Dariiber hinaus kann durch die
cART der Abfall der CD4*-Zahl unter IFN-basierten Therapi-
en reduziert werden [21]. Ist die Initiierung einer DA A-basier-
ten Therapie geplant, sollte bei der Wahl der cART das jewei-
lige Interaktionsprofil mit den DAAs beriicksichtigt werden.
Tabelle 1 gibt eine Ubersicht zu den DDIs zwischen in Oster-
reich hédufig angewendeten cART-Substanzen und DA As. Fiir
detaillierte Informationen wird auf die aktuellen EACS-Emp-
fehlungen [20] oder die online verfiigbare Datenbank Hep-
druginteractions.org [22] verwiesen.

Antivirale Therapie der AHC bei HIV-positiven
Patienten

Basierend auf dem ,,European AIDS Treatment Network*-
(NEAT-) Konsensus [23], der auch die Grundlage der entspre-
chenden EACS-Empfehlungen [20] bildet, wird die Thera-
pieindikation basierend auf den HCV-RNA-Werten zum Zeit-
punkt der Diagnose sowie 4 und 12 Wochen nach Diagnose-
stellung gestellt. Kommt es zu keinem HCV-RNA-Abfall > 2
log IU/ml 4 Wochen nach der Diagnose, sollte umgehend eine
antivirale Therapie initiiert werden, da der negative pradiktive
Wert dem von nachweisbarer HCV-RNA 12 Wochen nach Di-
agnosestellung entspricht und eine frithe Therapieinitiierung
mit tendenziell besseren Heilungsraten (,,sustained virolo-
gic response* [SVR]) einhergeht. Bei einem HCV-RNA-Ab-
fall > 2 log IU/ml 4 Wochen nach der Diagnose sollte bis 12
Wochen nach Diagnosestellung abgewartet werden. Bei nach-
weisbarer HCV-RNA 12 Wochen nach Diagnose ist eine anti-
virale Therapie indiziert.

Die Therapie mit PEG-IFN/RBV fiir 24 (im Falle von nicht

nachweisbarer HCV-RNA zu Therapiewoche 4) bis 48 Wo-
chen (im Falle von nachweisbarer HCV-RNA zu Therapie-
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woche 4) stellt die Standardtherapie der AHC bei HIV-posi-
tiven Patienten dar [20, 23]. Trotz des im Vergleich zur HCV-
Monoinfektion intensivierten Therapieregimes und der ldnge-
ren Behandlungsdauer wurden bisher meist unbefriedigende
SVR-Raten von nur 60-80 % erzielt [6]. Obwohl in einer klei-
nen Studie durch 12 Wochen Telaprevir (TRV) in Kombina-
tion mit PEG-IFN/RBV [24] vielversprechende SVR-Raten
erreicht wurden, wird der breite Einsatz von DAAs in die-
ser Patientengruppe derzeit nicht empfohlen [20]. Bei Patien-
ten mit unzureichendem Ansprechen auf die Standardthera-
pie kann jedoch eine Therapieintensivierung mit DAAs erwo-
gen werden [20, 25]. Der Einsatz von DAAs der zweiten Ge-
neration (DARE-C-II- und SWIFT-Studie: Sofosbuvir [SOF]/
RBYV; SOL-Studie: SOF/Ledipasvir [LDV]) bei HIV-positi-
ven Patienten mit AHC wird derzeit untersucht [26]. Obwohl
diese hocheffektiven und gut tolerierten IFN-freien Kombina-
tionstherapien bereits fiir die Therapie der CHC zur Verfii-
gung stehen, bleibt abzuwarten, wann diese Therapien bei Pa-
tienten mit AHC eingesetzt werden konnen, da diese Patienten
tiblicherweise niedrige Leberfibrosestadien aufweisen.

Antivirale Therapie der CHC bei HIV-positiven
Patienten

Die Verfiigbarkeit der ersten DAAs, TRV und Boceprevir
(BOC), hat eine Revolution in der Therapie der chronischen
Hepatitis eingeleitet. Diese DAAs der ersten Generation wur-
den in Kombination mit PEG-IFN/RBYV verabreicht, wodurch
bei HIV/HCV-Genotyp 1 eine mafigebliche Verbesserung der
SVR-Raten erzielt werden konnte [27, 28]. Wihrend im Rah-
men der individualisierten PEG-IFN/RBV-Therapie der Grof3-
teil der HIV/HCV-Genotyp-1-Patienten 72 Wochen behandelt
werden musste, konnte die Therapiedauer bei der Mehrheit
der Patienten auf 28 Wochen verkiirzt werden [29]. Erkauft
wurde diese Effektivititssteigerung mit einer Verstiarkung der
PEG-IFN/RBV-induzierten als auch zusétzlichen Nebenwir-
kungen [27, 28]. Dies scheint insbesondere auf HIV-positive
Patienten zuzutreffen, da auch bei Patienten ohne Leberzir-
rhose schwerwiegende bakterielle Infekte beschrieben wurden
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Tabelle 1: Ubersicht zu den DDIs zwischen in Osterreich haufig angewendeten cART-Substanzen und DAAs.

Erste Generation DAAs

Zweite Generation DAAs

11125 mg?

NRTIs | Els/lls | NNRTIs |HIV—PIs

SOF/LDV OBV/PTV/r/DSV
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" Uberwachung der Bilirubin-Werte.
2 Dosiserhdhung TRV auf 1125 mg alle 8 Stunden.

% Intensivierte Uberwachung auf Nierenschadigung aufgrund erhéhter TDF-Spiegel.

4 Dosisreduktion DCV auf 30 mg 1x taglich.
° Dosissteigerung DCV auf 90 mg 1x téglich.

5 Intensivierte Uberwachung auf Nierenschadigung aufgrund erhéhter TDF-Spiegel bei Verabreichung mit EVG/c, EFV und RPV.
DDls: ,drug-drug interactions”; cART: ,,combined antiretroviral therapy”; DAAs: , direct-acting antivirals”
TRV: Telaprevir, BOC: Boceprevir; SOF: Sofosbuvir; SMV: Simeprevir; DCV: Daclatasvir; LDV: Ledipasvir; OBV/PTV/r/DSV: Ritonavirboosted-

Ombitasvir, Paritaprevir und Dasabuvir

NRTIs: Nukleosidische Reverse-Transkriptase-Inhibitoren; Els: Entry-Inhibitoren; Ils: Integrase-Inhibitoren; NNRTIs: Nichtnukleosidische

Reverse-Transkriptase-Inhibitoren; Pls: Protease-Inhibitoren

ATZ/r: Ritonavirboosted-Atazanavir; DRV/r: Ritonavirboosted-Darunavir; LPV/r: Ritonavirboosted-Lopinavir; EFV: Efavirenz; ETV: Etravirin;
NVP: Nevirapin; RPV: Rilpivirin; DTG: Dolutegravir; EVG/c: Cobicistat-boosted-Elvitegravir; RAL: Raltegravir; MVC: Maraviroc; 3TC: Lamivu-

din; ABC: Abacavir; FTC: Emtricitabin; TDF: Tenofovir

[29]. Dariiber hinaus stellen Medikamenteninteraktionen mit
der cART und die komplizierte Einnahme maBgebliche Limi-
tationen des therapeutischen Nutzens dieser DAAs der ersten
Generation in der klinischen Praxis dar [30].

Hingegen bestechen DAAs der zweiten Generation durch ein
hervorragendes Sicherheitsprofil bei zugleich hoher Effekti-
vitéit, wodurch bei HIV/HCV-koinfizierten Patienten erstmals
die gleiche Therapiedauer wie bei HCV-Monoinfizierten An-
wendung finden kann. Folglich sind die von der EACS [20] fiir
die Therapie von HIV/HCV-koinfizierten Patienten empfohle-
nen Therapieregime weitgehend deckungsgleich mit den ak-
tuellen Empfehlungen der European Association for the Stu-
dy of the Liver (EASL) [31]. Insbesondere ist hervorzuheben,
dass aufgrund der rasanten Weiterentwicklung bei Verfiigbar-
keit von DAAs der zweiten Generation von einer Therapie mit
DAAs der ersten Generation Abstand genommen werden soll-
te. Dariiber hinaus hat die IFN-basierte Therapie aufgrund der
damit verbundenen Einschrinkungen der Lebensqualitét [32]
malgeblich an Stellenwert verloren. Infolge wurde auf eine
detaillierte Abhandlung der DA As der zweiten Generation be-
inhaltenden IFN-basierten Regime verzichtet.

Studien zu IFN-freien Therapien im Kollektiv der HIV/HCV-
koinfizierten Patienten liegen fiir die Kombination aus Sofos-
buvir (SOF) und RBV vor [33]. Bei therapienaiven HIV/HCV-
Genotyp-1-Patienten konnte bei einer Therapiedauer von 24

Wochen eine SVR-Rate von 76 % erzielt werden. Eine Studie
bei HCV-monoinfizierten Patienten zeigte jedoch, dass die-
ses Therapieregime speziell bei Patienten mit fortgeschritte-
ner Leberfibrose eine insuffiziente Effektivitit aufweist [34].
Bei HIV/HCV-Genotyp-2-Patienten konnten mit einer Thera-
piedauer von 12 (therapienaiv) bis 24 Wochen (therapieerfah-
ren) ausgezeichnete Ergebnisse erzielt werden. Im Gegensatz
dazu sollte bei Patienten mit HCV-Genotyp 3 generell 24 Wo-
chen therapiert werden [29].

Ende 2014 wurde mit SOF/Ledipasvir (LDV) die erste auf nur
einer Tablette téglich basierende Therapie fiir die CHC zuge-
lassen. In der auf therapienaive HIV/HCV-Genotyp-1-Patien-
ten ohne Leberzirrthose beschrinkten NIAID-ERADICATE-
Studie [35] konnte mit nur 12 Wochen Therapiedauer bei 98 %
ein SVR erzielt werden. Bei Patienten mit Leberzirrhose soll-
te eine Therapiedauer von 24 Wochen erwogen werden. Die
Kombination aus SOF/LDV ist aufgrund ansprechender Er-
gebnisse in der HCV-Monoinfektion weiters fiir die Therapie
des HCV-Genotyps 4 (dhnliche Ansprechraten wie HCV-Ge-
notyp 1) und 3 zugelassen. Bei HCV-Genotyp 3 empfiehlt es
sich, SOF/LDV unabhingig von dem Vorliegen einer Leber-
zirrhose gemeinsam mit RBV fiir 24 Wochen zu verabreichen.

Anfang 2015 steht mit der Kombination aus Ritonavir-boost-

ed-Ombitasvir, Paritaprevir und Dasabuvir (OBV/PTV/t/
DSV) eine weitere hocheffektive Therapieoption fiir Patien-

J GASTROENTEROL HEPATOL ERKR 2015; 13 (1) 9
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ten mit HIV/HCV-Genotyp 1 und 4 zur Verfiigung. In die ent-
sprechende TURQUOISE-I-Studie [36] wurden auch Patien-
ten mit Vorbehandlung und Leberzirrhose eingeschlossen. Die
SVR-Rate mit 12 Wochen Therapiedauer in Kombination mit
RBV lag bei 94 %. Aufgrund der Ergebnisse bei HCV-mono-
infizierten Patienten entfillt bei HCV-Genotyp 1b ohne Leber-
zirrhose der Einsatz von RBYV, wihrend bei HCV-Genotyp-1a-
und -4-Patienten mit Leberzirrhose die Therapiedauer auf 24
Wochen verldngert werden sollte.

Derzeit wurden keine spezifischen Studien zum Einsatz von
SOF/Simeprevir (SMV) und SOF/Daclatasvir (DCV) bei HIV-
positiven Patienten publiziert. Es ist jedoch davon auszugehen,
dass die hervorragenden Ergebnisse in der HCV-Monoinfek-
tion [37, 38] direkt auf HIV-positive Patienten umlegbar sind.
Wihrend SOF/SMYV nur bei Patienten mit HCV-Genotyp 1 und
4 angewendet werden kann, ist SOF/DCV auch fiir den HCV-
Genotyp 3 zugelassen und stellt bei einer Therapiedauer von
24 Wochen eine Alternative zu SOF/LDV fiir die Behandlung
von Patienten mit Vortherapie oder Leberzirrhose dar. Auch bei
Patienten mit HCV-Genotyp 1 oder 4 und einer Leberzirrhose
erscheint zumindest im Falle von SOF/DCYV eine Therapiedau-
er von 24 Wochen angezeigt.

Die erfolgreiche Therapie der CHC fiihrt zu einer Verbesse-
rung der Leberfibrose [39] und hat einen positiven Effekt auf
die portale Hypertonie sowohl bei Patienten mit kompensierter
als auch dekompensierter Leberzirrhose [40, 41], wodurch ins-
besondere bei Patienten mit fortgeschrittener Leberfibrose ein
Uberlebensbenefit erzielt werden kann [42—44]. Weiters kann
indirekt eine Reduktion der HCC-Inzidenz erzielt werden [45].
Es ist jedoch hervorzuheben, dass Patienten mit SVR und fort-
geschrittener Leberfibrose nicht ausreichend geschiitzt sind,
weshalb die HCC-Surveillance unbedingt fortzufiihren ist [31,
46]. Basierend auf einer rezente Metaanalyse scheint der Ef-
fekt einer erfolgreichen Therapie bei HIV/HCV-koinfizierten
Patienten noch ausgeprigter als bei HCV-monoinfizierten Pa-
tienten zu sein [45]. Wihrend das relative Risiko fiir HCC oder
Tod bei HCV-Monoinfektion bei 0,4 (95-%-CI: 0,35-0,46) lag,
wurde fiir die Gruppe der HIV/HCV-Koinfizierten ein relati-
ves Risiko von 0,16 (95-%-CI: 0,08-0,29) errechnet. Dies ent-
spricht einer Risikoreduktion von 84 % durch eine erfolgreiche
HCV-Therapie in der letztgenannten Gruppe.

In der Ara der IFN-basierten Therapie wurde die Mehrheit der
HIV/HCV-koinfizierten Patienten keiner HCV-Therapie zuge-
fiihrt [47], obwohl durch individualisierte Therapie durchaus
adidquate SVR-Raten erzielt werden konnten [48]. Aufgrund
des hervorragenden Sicherheitsprofils und der hohen Effekti-
vitit IFN-freier Kombinationstherapien sollte jeder Patient mit
CHC fiir eine antivirale Therapie evaluiert werden [31]. Die
Priorisierung basiert auf dem Leberfibrosegrad, welcher meist
iiber nichtinvasive Verfahren [49-51] bestimmt wird. Wih-
rend bei Patienten ohne signifikante Leberfibrose (METAVIR
FO/F1) und ohne extrahepatische Manifestation die HCV-The-
rapie postponiert werden kann, sollte diese bei Patienten mit
fortgeschrittener Fibrose bzw. kompensierter Leberzirrhose
(METAVIR F3/F4) oder extrahepatischer Manifestation umge-
hend initiiert werden. Weiters ist METAVIR-F2-Patienten ge-
nerell eine hohe Prioritit zuzumessen, insbesondere im Setting
der HIV/HCV-Koinfektion [52], da diese mit einer erhthten
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Leberfibroseprogressionsrate [31] vergesellschaftet ist. Als Fol-
ge dessen werden in den aktuellen EACS-Guidelines fiir HIV/
HCV-koinfizierte Patienten METAVIR-F2- und -F3-Patienten
zu einer Gruppe zusammengefasst [20]. Dies sollte auch in den
Bewilligungsrichtlinien der Osterreichischen Sozialversiche-
rungstréiger fiir IFN-freie Therapie Berticksichtigung finden.

® HBV/HCV-Koinfektion

Epidemiologie

Die HBV/HCV-Koinfektion ist primér in jenen Lindern, in
denen Hepatitis B endemisch ist [53], von Relevanz. Basie-
rend auf Daten des Osterreichischen Hepatitis-B-Registers
weist nur etwa 1 % der Patienten mit chronischer Hepatitis
B (CHB) eine HCV/HBV-Koinfektion auf [54]. Eine Unter-
schitzung der tatsédchlichen Pridvalenz durch die Verwendung
von Registerdaten ist jedoch nicht auszuschlieen.

Natiirlicher Verlauf

Die HBV/HCV-Koinfektion ist mit einem aggressiveren Ver-
lauf als die beiden Monoinfektionen verbunden. Insbesonde-
re scheinen beide Infektionen einen synergistischen Effekt
auf das HCC-Risiko auszuiiben [55]. Bei Patienten mit HBV/
HCV-Koinfektion kann eine Dominanz einer der beiden Er-
krankungen vorliegen, wobei es im zeitlichen Verlauf hiufig
zu Veridnderungen des Dominanzmusters kommt [56]. Gene-
rell ist bei dieser Patientengruppe ein besonders engmaschi-
ges laborchemisches und virologisches Monitoring zu emp-
fehlen [53, 56].

Antivirale Therapie

Die Mehrheit der Patienten mit HBV/HCV-Koinfektion weist
eine Dominanz der CHC auf, da die HBV-DNA bei Patienten
mit HBV/HCV-Koinfektion hiufig niedrig oder nicht detek-
tierbar ist. Dies beruht vermutlich auf immunmodulatorischen
Effekten. Folglich wird beziiglich der Therapie der HBV-In-
fektion lediglich auf die entsprechenden Guidelines verwie-
sen [57, 58]. Die Prioritit einer HCV-Therapie ist dhnlich zu
Patienten mit HCV-Monoinfektion basierend auf dem Leber-
fibrosegrad zu ermitteln. Patienten mit fortgeschrittener Le-
berfibrose bzw. kompensierter Leberzirrhose (METAVIR F3/
F4) oder extrahepatischer Manifestation kommt die hochs-
te Behandlungsprioritit zu [31], wihrend auch Patienten mit
METAVIR F2 und HBV/HCV-Koinfektion eine hohe Priori-
tdt aufweisen [52].

Die SVR-Raten nach Therapie mit PEG-IFN/RBV lagen in
der bisher grofiten Studie aus Taiwan bei 72 % fiir den HCV-
Genotyp 1 und bei 83 % fiir den HCV-Genotyp 2/3 [59]. Ahn-
lich gute Ergebnisse wurden in einer kleinen europidischen
Studie beobachtet [60]. Eine rezent publizierte und auf der
taiwanesischen Kohorte basierende Langzeit-Follow-up-Stu-
die zeigte jedoch, dass nach PEG-IFN/RBV-Therapie und in-
tialem SVR bei 2,3 % ein spiter Relapse auftritt. Ein Verlust
des HBsAg wurde bei 33 % (48 Wochen PEG-IFN/RBYV bei
HCV-Genotyp 1) bzw. 24 % (24 Wochen PEG-IFN/RBV bei
HCV-Genotyp 2/3) erzielt. Durch die Therapie mit PEG-IFN/
RBYV kann das im Kollektiv der HBV/HCV-koinfizierten Pati-
enten stark erhohte Risiko fiir HCC gesenkt werden [61]. Wei-
ters ist der Benefit in Hinblick auf die hepatische Mortalitit
und Gesamtmortalitit erwiesen.
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Beziiglich der DAA-basierten und IFN-freien Therapie der
HBV/HCV-Koinfektion liegen bisher noch keine Ergebnisse
vor. Eine DDI zwischen Nukleosidanaloga (NAs) und DAAs
ist lediglich zwischen Tenofovir und TRV bzw. SOF/LDV
zu beachten, wobei die klinische Relevanz dieser Interak-
tion fraglich ist. Aufgrund der kurzen Therapiedauer moder-
ner DAA-basierter Therapien und des fehlenden immunmo-
dulatorischen Effektes IFN-freier Therapien ist von keinen re-
levanten Raten an HBsAg-Verlust auszugehen. Insbesonde-
re sollte beachtet werden, dass bei Patienten unter oder nach
PEG-IFN/RBV-Therapie hiufig Reaktivierungen der CHB
beobachtet wurden. Ein engmaschiges Monitoring ist folglich
notwendig, um gegebenenfalls frithzeitig eine Therapie mit ei-
nem NA initiieren zu konnen [58].

® Relevanz fiir die Praxis und Fragen

— Die HIV/HCV- und HBV/HCV-Koinfektion sind mit
einer beschleunigten Progression der Lebererkrankung
bzw. einem erhohten Risiko fiir das Auftreten eines
HCC vergesellschaftet.

— Eine effektive HCV-Therapie fiihrt bei beiden Koinfek-
tionen zu einer deutlichen Reduktion von Morbiditit
und Mortalitét.

— Bei Patienten mit HIV/HCV-Koinfektion ist neben
viralen (HCV-Genotyp 3), genetischen (IL28B und
PNPLA3) und metabolischen Faktoren (Insulinresis-
tenz, Steatose, Alkohol und Vitamin-D-Defizienz) auch
ein schlechter Immunstatus (niedrige CD4*-Zellzahl
und niedriger CD4*-Nadir) mit einer erhohten Leberfi-
broseprogression vergesellschaftet.

— Da rezente Arbeiten zeigen, dass eine effektive cCART
das Fortschreiten der Lebererkrankung verlangsamt,
sollte auch bei einer CD4+*-Zellzahl von 350-500 Zel-
len/ul eine cART initiiert werden. Ist die Initiierung
einer DAA-basierten Therapie geplant, sollte bei der
Wahl der cART das jeweilige Interaktionsprofil mit den
DAAs beriicksichtigt werden.

— Die Indikation zur Therapie der AHC bei HIV-positi-
ven Patienten (PEG-IFN/RBV fiir 24 oder 48 Wochen)
wird basierend auf den HCV-RNA-Werten zum Zeit-
punkt der Diagnose sowie 4 und 12 Wochen nach Dia-
gnosestellung gestellt. Der Einsatz von DA As der zwei-
ten Generation wird derzeit untersucht.

— Wihrend bei HIV-positiven Patienten mit CHC ohne
signifikante Leberfibrose (METAVIR FO/F1) und ohne
extrahepatische Manifestation die HCV-Therapie post-
poniert werden kann, sollte diese bei allen anderen
HIV/HCV-koinfizierten Patienten umgehend initiiert
werden.

— Die Empfehlungen zur IFN-freien Therapie entspre-
chen denen zur HCV-Monoinfektion, wobei DDIs mit
DAAs beriicksichtigt werden miissen.

— Die Mehrheit der Patienten mit HBV/HCV-Koinfektion
weist eine Dominanz der CHC auf, da die HBV-DNA
bei Patienten mit HBV/HCV-Koinfektion héufig nied-
rig oder nicht detektierbar ist.

— Auch im Setting der HBV/HCV-Koinfektion ist bereits
Patienten mit signifikanter Leberfibrose (ab METAVIR
F2) eine hohe Behandlungsprioritit zuzumessen.

1. Welche Aussage zur Progression der Lebererkran-
kung bzw. dem Effekt einer erfolgreichen HCV-
Therapie trifft bei HIV/HCV-Koinfizierten zu?

a) Aufgrund der HIV-induzierten Immunsuppression
weisen diese Patienten eine verlangsamte Leberfi-
broseprogression auf.

b) Eine effektive HCV-Therapie fiihrt zu einer deutli-
chen Reduktion von Morbiditédt und Mortalitit.

¢) Eine cART sollte aufgrund der Hepatotoxizitit der
antiretroviralen Medikamente moglichst spit initi-
iert werden.

d) HCV-Genotyp 3 ist mit einer niedrigeren Leberfi-
broseprogressionsrate vergesellschaftet.

2. Welche Aussage in Bezug auf die Indikation zur
Therapie der CHC trifft bei HIV-positiven Patien-
ten zu?

a) Patienten mit Leberzirrhose profitieren generell
nicht von einer HCV-Therapie, da bereits ein irre-
versibler Leberschaden eingetreten ist.

b) Bei Patienten ohne signifikante Leberfibrose (ME-
TAVIR FO/F1) und ohne extrahepatische Manifesta-
tion kann die HCV-Therapie postponiert werden.

c) Bei Patienten ohne fortgeschrittene Leberfibro-
se (METAVIR FO/F1/F2) und ohne extrahepatische
Manifestation sollte die HCV-Therapie postponiert
werden.

d) Die HIV-Koinfektion hat keinen Einfluss auf die In-
dikationsstellung zur HCV-Therapie.

3. Welche Aussage zu DDIs zwischen cART und DA As

trifft zu?

a) Die Dosis von DCV sollte bei der Verwendung von
Ritonavir-boosted-HIV-PIs halbiert werden.

b) DAASs der zweiten Generation weisen keine relevan-
ten Medikamenteninteraktionen mit der cART auf.

¢) SMV und OBV/PTV/t/DSV konnen mit HIV-PIs
verwendet werden.

d) Die Dosis von DCV sollte bei der Verwendung von
EFV halbiert werden.
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