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1. Einleitung

Die vorliegende Studie befasst sich mit Patienten, die zunédchst an einer Infektion mit
dem Human Immunodeficiency Virus (HIV) erkrankt waren und im spiteren Verlauf
zusdtzlich eine Infektion mit dem Hepatitis C-Virus (HCV) erlitten hatten. Solche
Betroffene bezeichnet man als Patienten mit HIV-/HCV-Koinfektion. Um dem Leser
einen Einblick in die Komplexizitit dieser Erkrankung zu geben, ist es zunichst
notwendig, sich die Grundlagen des HI-Virus und des Hepatitis C-Virus vor Augen
zufilhren. Zusétzlich dazu ist die Schilderung der Hintergriinde ihrer jeweiligen
Pravalenz und Inzidenz sowie ihres Transmissisonsweges notwendig. Auch ist wichtig,
die Art der Therapie bei Monoinfektion durch HIV und HCV darzustellen und diese der
Therapie bei HIV-/HCV-Koinfizierten gegeniiberzustellen.

1.1. HIV-Monoinfektion

1.1.1. Entdeckung, Struktur und Replikation des HI-Virus

HIV-1 wurde bereits 1983 am Institut Pasteur in Paris erstmals von Montagnier und
seiner Arbeitsgruppe isoliert. 1984 haben Gallo und dessen Arbeitsgruppe in den USA
dhnliche Retroviren von Patienten isoliert. Diese Viren werden heute als HIV-1 be-
zeichnet. Im Jahre 1986 wurde in Westafrika das HIV-2 von AIDS-Patienten isoliert.
Die Spur dieses Virus lédsst sich bis Anfang der 1970er Jahre zuriickverfolgen. Es ist
verwandt mit HIV-1, aber nicht identisch mit ihm (Hahn et al., 1999).

Das HIV-1 ist ein Virus aus der Familie der Lentiviren, fiir die eine persistierende
Virdmie und eine lange klinische Latenzzeit charakteristisch sind. Im Gegensatz zu
anderen Retroviren haben Lentiviren eine komplexere Genomstruktur. Das HIV enthilt
zusdtzlich zu den Genen gag, pol und env in seinem 9-kBasen-Genom eine Reihe zu-
satzlicher Gene, welche entscheidend zum auferordentlichen pathogenetischen Poten-
tial von HIV beitragen (Brodt et al., 1997).

HIV ist ein Ikosaeder. Die dullere Hiille besteht aus einer Doppellipidmembran, aus der

72 kugelformige "Andockproteine" herausragen. Diese werden aus den zwei Hiillpro-



teinen gpl120 und gp41 gebildet, welche vom env-Gen kodiert werden. Das Nukleo-
kapsid (Viruskernmembran) besteht aus den Proteinen p24, p17, p9 und p7. Sie entste-
hen nach proteolytischer Spaltung durch die HIV-Protease aus dem Vorlduferprotein
p53, welches vom gag-Gen kodiert wird. Im Kern des Virus befinden sich ferner zwei
Kopien des einstrangigen Virus-RNA-Genoms und zwei wichtige Enzyme, Produkte
des gol-Gens, die reverse Transkriptase und die Protease (Brodt et al., 1997). Der LTR-
Abschnitt enthédlt Promotoren der Genexpression und Enhancer-Elemente. Es handelt
sich um Bildungsstellen fiir zelluldre und virale Regulatorproteine. (Hahn et al., 1999).
Die Adsorption des HIV erfolgt durch Anlagerung des gp120 an den CD4- und den
CCRS5- bzw. CXCR4-Chemokinrezeptor in der Zelle. Das HIV wird dann durch Fusion
in die Zelle aufgenommen (Penetration). Nach dem Uncoating erfolgt im Zytoplasma
die reverse Transkription und der Transport der DNS in den Kern mit der Integration
(Pro-Virus). Zelluldre Transkriptasen produzieren mRNA und Genom-RNA. Nach der
Translation an den Polysomen erfolgt die Spaltung der Vorlduferproteine in kleinere
Molekiile. Die Inhibition der Protease hat sich als wichtiger Angriffspunkt fiir die
Chemotherapie herausgestellt. Danach folgt die Montage neuer Viruspartikel an der
Zellmembran, die durch Knospung frei werden. Das TAT-Protein bewirkt die
verstirkte Ablesung des Genoms (Hahn et al., 1999).

Durch die hohe Mutationsrate konnen quasi-Spezies entstehen. Das DNS-Retroskript
des Virusgenoms wird in das Genom der Wirtszelle als Pro-Virus an beliebiger Stelle
integriert. Die RNS fiir neue Viren entsteht ebenso wie die mRNS durch Transkription
des pro-Virus (Hahn et al., 1999).

Die Replikationsphase in den infizierten Zellen beginnt mit der Exprimierung der
Regulatorgene tat, ref und nef. tat ist ein potenter Aktivator fiir die Exprimierung aller
viraler Gene. In der zweiten Replikationsphase werden die Gene gag, pol und env
exprimiert. Die Produkte der gag- und pol-Gene bilden den Viruskern, wihrend die
Produkte der env-Gene die Proteine der duBleren Hiille bilden. Der Zusammenbau
infektioser Viren erfolgt mehrstufig. Zunidchst wird der Viruskern (HIV-RNS, gag-
Proteine, Virusenzyme) unterhalb der Wirtszellmembran zusammengebaut. Dieser
Komplex durchdringt dann die Zellmembran und erhélt dabei die Lipidhiille mit den
Virushiillproteinen gp120 und gp41. Nach diesem Schritt der Ausknospung entstehen



10

durch die Aktivitit der HIV-Protease gag-Proteine und damit reife, infektiose Viren

(Brodt et al., 1997).

1.1.2. Inzidenz und Pravalenz der HIV-Monoinfektion

Seit Beginn der Aufzeichnungen zur weltweiten Prdvalenz von HIV-Infektionen
wurden nach Angaben der WHO bis zum Dezember 2008 33.4 Mio. Personen infiziert
(darunter 53% mainnliche Personen). Im Jahr 2008 infizierten sich weltweit 2,7 Mio.
Personen neu mit HIV und 2 Mio. Personen verstarben an AIDS (WHO UNAIDS,
2009).

Die HIV-Infektionsrate ist trotz aller Aufklarungskampagnen weltweit weiterhin sehr
hoch. Im Bereich der USA sowie West- und Zentraleuropa nimmt die Zahl der mit
einer HIV-Infektionen lebenden Personen zu. Dies erkldrt sich zum einen aus den
lebensverldngernden Effekten einer antiviralen Therapie und zum anderen aus einer
auch in diesen Regionen steigenden Zahl von HIV-Neuinfektionen. In den USA, West-
und Zentraleuropa betrégt fiir das Jahr 2008 die Zahl der mit HIV infizierten Personen
2,25 Mio., wobei sich im genannten Jahr etwa 85.000 Personen neu infizierten und
38.000 an AIDS verstarben (WHO UNAIDS, 2008).

In den USA stellten fiir das Jahr 2006 unter den 35.314 HIV-Neuinfizierten beiderlei
Geschlechts die Ménner, die Sex mit Ménnern (MSM) hatten, 49,4% aller Infizierten.
Innerhalb der ménnlichen HIV-Neuinfizierten lag der MSM-Anteil sogar bei 67,3%
(Department of Health and Human Services, 2006). Von der US-amerikanischen
Gesundheitsbehorde wird angegeben, dass im Jahre 2003 63% der HIV-Neuinfektionen
iiber homosexuellen Geschlechtsverkehr erfolgten. 50% der Infektionen betrafen
Farbige, 32% Weille und 16% Latinos (Sifakis et al., 2005). Etwa ein Drittel der
Betrof-fenen weill nichts von ihrer Infektion (de Souza-Thomas et al., 2005). Eine
besondere Risikogruppe stellen Soldaten dar, die etwa zwei- bis flinfmal so hdufig
betroffen sind wie die Zivilbevilkerung (Feldbaum et al., 2006).

In Deutschland betrigt laut des Robert Koch Instituts (2008) die Anzahl HIV-infizierter
Personen auf der Basis der 1993 bis zum 31.12.2007 eingegangenen Meldungen iiber

positive HIV-Antikorpertests insgesamt 69.452. Fiir das Jahr 2007 wird eine Anzahl
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neu diagnostizierter HIV-Infektionen von 2.752 Féllen berichtet. Dies ist eine
Steigerung von 4% gegeniiber dem Vorjahr (n=2.643 Fille). Die Steigerungsrate der
HIV-Neudiagnosen steigt dabei besonders rasch in der Gruppe von Minnern, die Sex

mit Méannern haben.

1.1.3. Natiirlicher Verlauf einer HIV-Monoinfektion

Eine akute Infektion mit HIV-1 verlduft in bis zu 90% der Félle nur voriibergehend
klinisch symptomatisch. Wahrend dieser Infektionsphase ist die Replikationsrate des
Virus sehr hoch mit bis zu 100 Mio. Kopien HIV-1-RNA/ml. Diese hohe HIV-1-
Virdmie ist nur fiir kurze Zeit nachweisbar. In den folgenden Wochen fillt die Virdmie
um mehrere Logstufen ab, bis ein viraler Setpoint erreicht wird. Dessen Hohe ldsst eine
Vorhersage fiir den langfristigen Krankheitsverlauf zu (Mellors, 2007; Streek und
Altfeld, 2008).

Nach einer Inkubationszeit von mehreren Tagen bis Wochen entwickelt der Patient
haufig akute, grippedhnliche Symptome. Nach der Haufigkeit ihres Auftretens geord-
net finden sich folgende klinische Leitsymptome einer akuten HIV-1-Infektion: Fieber
(80%), allgemeine Abgeschlagenheit (68%), Appetitverlust (54%), Arthralgie (54%),
Hautausschlag (51%), Myalgie (51%), Pharyngitis (44%), orale Ulzera (37%) und
Gewichtsverlust von mehr als 2,5 kg (32%) (Hecht, 2002). Die symptomatische Phase
hilt zwischen 7 bis 10 Tagen an und iiberschreitet selten zwei Wochen. Patienten mit
schwerer und lang persistierender Symptomatik zeigen eine schnellere Progression zu
AIDS (Vanhems, 1998).

Der natiirliche Verlauf der unbehandelten HIV-Infektion in Europa kann mittlerweile
nur noch anhand zeitlich zuriickliegender Studien eruiert werden, da heute der Anteil
unbehandelter Patienten auf unter 10% gesunken ist (Hoffmann, 2008). Zieht man
jedoch Daten aus Entwicklungsldndern mit schlechter Versorgungslage bei, so liegt die
Gesamtsterblichkeit hoch. Jerene und Lindtjorn (2005) untersuchten 207 HIV-Infizierte
iiber einen Zeitraum bis zu 60 Wochen und bewerteten das Erkrankungsstadium nach
den klinischen Kriterien der WHO-Klassifikation (WHO, 1993). Die Autoren stellten

eine Mortalitdtsrate von 46/100 Personenjahre fest. Die Mortalitit war stadienabhédngig.
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Im Stadium WHO I lag sie bei 0% und sie stieg im Stadium WHO II auf 11% an. Im
Stadium WHO III betrug sie 36% und im Stadium WHO IV 40%. Patienten mit
Durchfallerkrankungen, oralen Ulzera, niedrigen Lymphozytenzahlen (< 1200/ml),

einem BMI unter 18,5 kg/m? oder Animie wiesen eine besonders hohe Mortalitit auf.

1.1.4. Therapie der HIV-Monoinfektion

Die Entwicklung einer erfolgreichen Therapie der HIV-Infektion gliedert sich in
verschiedene Phasen. Die zu Beginn (1987-1990) eingesetzten Monotherapien erwiesen
sich als wenig erfolgreich und auch die friih beginnende Monotherapie des 1987
eingefithrten AZT dnderte daran nichts (Fischl, 1990; Concorde, 1994; Volberding,
1990). Die zwischen 1991-1994 neu hinzugekommenen Nukleosidanaloga ddC, DDI
und D4T brachten in der Monotherapie wiederum keinen Fortschritt (Hoffmann, 2008).
Mitte der 1990er Jahre wurde in zwei Studien erstmals gezeigt, dass eine Kombination
aus zwei Nukleosidanaloga effektiver war als die Monotherapie derselben (Delta
Coordinating Committee, 1996; Hammer, 1996). Kurz danach erfolgte die beschleu-
nigte Zulassung von drei Protease-Inhibitoren (Ritonavir, Saquinavir, Indinavir)
(Hoffmann, 2008). Durch diese neuen Medikamente und Kombinationsmoglichkeiten
konnte bereits eine Halbierung der AIDS-Raten in vielen Zentren in der Zeit zwischen
1992 bis 1996 erreicht werden (Brodt, 1997). Cameron (1998) erreichte durch die
zusdtzliche Gabe von Ritonavir-Saft parallel zu einer Kombinationstherapie mit zwei
Nukleosid-analoga die Senkung der Rate von Tod und AIDS von 38% auf 22%. Im
Jahre 1996 tauchte auf der Welt-AIDS-Konferenz in Vancouver erstmals der Begriff
der "highly active antiretroviral therapy" (HAART) auf, der dann Einzug in die
Wissenschaft hielt (Hoffmann, 2008). Nachdem durch Ho (1995) und Perelson (1996)
die bis dahin unverstandene Dynamik der HIV-Infektion aufgeklart worden war, wurde
vor dem Hintergrund des hohen HI-Virus-Turnover bereits frithzeitig mit der Therapie
begonnen. Zwischen 1994-1997 sank in Europa der Anteil von unbehandelten HIV-
Infizierten von 37% auf 9%, wihrend der Anteil von Patienten, die nach dem HAART-
Regime therapiert wurden, von 2% auf 64% zunahm (Kirk, 1998). Die AIDS-Inzidenz
sank zwischen 1994 und 1998 in Europa von 30,7 auf 2,5/100 Patientenjahre (Mocroft,
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2000). Die Erfolge der HAART-Therapie wurden durch eine zunehmende Zahl von
durch Proteaseinhibitoren verursachte Nebenwirkungen limitiert. Brinkmann (1999)
schuf den Begriff der Lipodystrophie, welche sich klinisch durch Biiffelnacken, Stor-
chenbeine und schmale Gesichter manifestiert. Die FDA verdffentlichte 1997 eine
Warnung iiber die Entwicklung von Diabetes mellitus unter Therapie mit Proteaseinhi-
bitoren (Hoffmann, 2008). Von Ho (1995) wurde zunéchst die Forderung nach einer im
Friihstadium beginnenden HAART erhoben ("hit hard and early"). Spéter schlugen
Harrington und Carpenter (2000) die Strategie des "hit hard but only when necessary"
vor. Es kam zu unterschiedlichen Therapieempfehlungen in verschiedenen Leitlinien in
Bezug auf den Beginn einer HAART, deren Gemeinsamkeit darin bestand, dass je
klinisch krinker der Patient, je niedriger die CD4 -Zellzahl und je hoher die HI-Virus-
last war, desto hoher wurde das AIDS-Risiko und damit die Dringlichkeit der Therapie-
indikation bewertet. Der optimale Zeitpunkt fiir den Therapiebeginn wurde jedoch
weiterhin kontrovers diskutiert. In der nachfolgenden Tabelle 1 sind die aktuellen Emp-
fehlungen aus den USA (DHHS: US Department of Health and Human Services),
Europa (EACS: European AIDS Clinical Society) und Deutschland (Deutsch-
Osterreichische Leitlinien) aufgefiihrt. Derzeit wird von allen Leitlinien ein Beginn der
antiretroviralen Therapie im Stadium CDC B+C sowie im Stadium CDC A mit einer
CD,"-Zellzahl < 200/ul iibereinstimmend empfohlen. Im Stadium CDC A wird von den
meisten Leitlinien ein Beginn der Behandlung ab CD4"-Werten unter 350/ul empfohlen.
Man stiitzt sich jedoch bei dieser Empfehlung mangels randomisierter Studien auf die
Ergebnisse von Kohortenstudien, Metaanalysen und Datenbanken. Diese Daten sind
jedoch nicht unproblematisch, da sie Aspekte wie die Patientencompliance nicht
erfassen und heterogene Patientenkollektive untersuchen (Hoffmann, 2009). Deshalb
konnen die Empfehlungen der Leitlinien nur als Anhaltspunkte angesehen werden. Eine
antiretrovirale Therapie kann deshalb nach Abwigung des Einzelfalles durchaus schon

frither eingeleitet, aber auch spiter vorgenommen werden (Hoffmann, 2009).
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Erkrankungs- | CD,'-Zellzahl | Empfehlung der Leitlinie hinsichtlich des
stadium pro ul Zeitpunkts des Beginn der antiretroviralen Therapie
CDC B+C alle Werte zu empfehlen (DHSS, DO, EACS)
CDC A <200 zu empfehlen (DHSS, DO, EACS)
CDC A 200-350 "zu empfehlen, Datenlage allerdings nicht so klar
wie fiir < 200 CD4-Zellen" (DHSS)
"im allgemeinen ratsam (breiter Konsens), bei
< 10% relativer CD4-Zellzahl eindeutig zu empfeh-
len" (DO)
"zu empfehlen" (EACS)
CDC A > 350 "kann bei einigen Patienten erwogen werden", u.a.

bei hoher Viruslast und raschem CD4-Abfall von

> 120/Jahr (DHSS)

"bis 500 CD4-Zellen vertretbar, oberhalb 500
CD4-Zellen im allgemeinen abzulehnen" (DO)
"kann bis 500 CD4-Zellen angeboten werden bei
Viruslast iiber 100.000, CD4-Abfall > 50-100/Jahr
oder HCV-Koinfektion, tiber 500 CD4-Zellen zu
verschieben" (EACS)

Tabelle 1: Vergleich unterschiedlicher Leitlinien zum Zeitpunkt des Therapiebeginns
einer HIV-Infektion (nach Hoffmann, 2009).
DHHS: US Department of Health and Human Services. Guidelines for the
use of antiretroviral agents in HIV-1-infected adults and adolescents.
November 3, 2008, http://www.aidsinfo.nih.gov/ContentFiles/Adultand
AdolescentGL.pdf
DO: Deutsch-Osterreichische Leitlinie zur Therapie der HIV-Infektion.
September 2008, http://www.diagnet.de
EACS: European AIDS Clinical Society, Guidelines for the clinical mana-
gement and treatment of HIV-infected adults in Europe. October 2008,
http://www.eacs.eu

Neue Substanzen wie die CCR5-Antagonisten und Integrasehemmer haben die thera-
peutische Auswahl verbreitert. Maraviroc und Raltegravir werden bisher von den Pa-
tienten gut vertragen, es liegen jedoch noch keine Langzeitbeobachtungen vor. Mogli-
cherweise werden die Proteaseinhibitoren in den nédchsten Jahren an Boden verlieren,
ebenso Substanzen wie AZT, D4T, DDI, Nelfinavir oder Indinavir. Derzeit stehen 29
Einzel- und Kombinationsprdparate fiir die Behandlung einer HIV-Infektion zur
Verfiigung, die fiinf verschiedenen Wirkstoftklassen angehdren (Hoffmann, 2008) -
siche Tabelle 2.
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Handelsname |  Abkirzung | Substanzname | Therapiekosten/Jahr
nukleosidische bzw. nukleotidische Reverse-Transkiptase-Inhibitoren (NRTIs)
Emtriva® FTC Emitricitabin 3.665 €
Epivir® 3TC Lamivudin 3.710 €
Retrovir” AZT Zidovudin 4.343 €
Videx"” DDI Didanosin 4.360 €
Viread” TDF Tenofovir 6.105 €
Zerit"” D4T Stavudin 4.015€
Ziagen" ABC Abacavir 5511€

nicht-nukleosidische Reverse-Transkriptase-Inhibitoren (NNRTIs)
Sustiva® EFV Efavirenz 5.113 €
Viramune® NVP Nevirapin 5.204 €
Intelence® ETV Etravirin als Import
Rescriptor” DLV Delavirdin als Import
Protease-Inhibitoren (Pls)
Aptivus” TPV Tipranavir 14.499 €
Crixivan"” IDV Indinavir 4.346 €
Invirase® SQV Saquinavir 8.360 €
Kaletra®™ LPV Lopinavir/Ritonavir 9.873 €
Norvir” (als Booster) RTV Ritonavir 1.346 €
Prezista® DRV Darunavir 11.896 €
Reyataz” ATV Atazanavir 10.577 €
Telzir® FPV Fosamprenavir 8.874 €
Viracept” NFV Nelfinavir 6.155 €
Entry-Inhibitoren (Korezeptorantagonisten und Fusionsinhibitoren)
Celsentri” MVC Maraviroc 13.396 €
Fuzeon® T-20 Enfuvirtide 24.723 €
Integrase-Inhibitoren
Isentress” | RGV | Raltegravir | 12.921 €
Kombinationspriparate
Atripla® ATP TDF+FTC+EFV 14.755 €
Combivir® CBV AZT-3TC 7.993 €
Kivexa® KVX 3TC+ABC 9.221¢€
Trizivir” TZV AZT+3TC+ABC 14.307 €
Truvada® TVD TDF+FTC 9.642 €

Tabelle 2: Ubersicht der aktuell (Januar 2008) verfiigbaren antiretroviralen Medika-
mente zur Behandlung einer HIV-Infektion (Hoffmann, 2008)

Die Wirkmechanismen der jeweiligen Substanzklassen sind unterschiedlich. NRTIs
greifen in den Ansatzpunkt des HIV-Enzyms Reverse Transkriptase ein, in dem sie
alternative Substanzen darbieten, die sich nur geringgradig von physiologischen
Nukleotiden unterscheiden. Der Einbau dieser Nukleosidanaloga induziert den Abbruch

der DNA-Kette, da keine bestdndigen Phosphodiesterbriicken zur Doppelstrangstabili-
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sierung aufgebaut werden konnen. Demgegeniiber binden NNRTIs direkt und nicht-
kompetitiv an die Reverse Transkriptase in einem Bereich, der nahe der Substratbin-
dungsstelle fiir Nukleoside liegt. Der entstehende Komplex blockiert die aktive Bin-
dungsstelle der Reversen Transkriptase und blockiert sie. Dadurch wird die Polymerisa-
tion deutlich verlangsamt und die Virusreplikation gehemmt. Proteaseinhibitoren
hemmen die durch die HIV-Protease durchgefiihrte proteolytische Aufspaltung eines
viralen Makromolekiils. Es kommt zur Entstehung nicht mehr infektioser Viruspartikel.
Entryinhibitoren behindern den Eintritt von HIV in CD4-Zellen dadurch, dass sie ent-
weder die Bindung von HIV iiber das Hiillprotein gp120 an den CD4-Rezeptor hem-
men (Attachment-Inhibitoren), an Korezeptoren binden (Korezeptorantagonisten) oder
die Fusion von Virus und Zelle blockieren (Fusionsinhibitoren). Die Integrase-Inhibi-
toren greifen die HIV-Integrase an, die bei der Integration der viralen DNA in die
Wirts-DNA im Zellkern beteiligt und fiir die Vermehrung des Virus unverzichtbar ist
(Hoffmann, 2008).

Der Therapieerfolg bei der Behandlung einer HIV-Monoinfektion ldsst sich an virolo-
gischen und klinischen Parametern ablesen. Als virologischer Therapieerfolg gilt eine
Senkung der Viruslast unter die Nachweisgrenze von derzeit 50 Kopien/ml. Ein Wert
unterhalb der Nachweisgrenze sollte innerhalb von 3-4 Monaten erreicht werden,
jedoch kann dies bei anfanglich hoher Viruslast auch ldngere Zeit in Anspruch nehmen.
Ein virologisches Therapieversagen ist frith erkennbar. Liegt die Viruslast nach vier-
wochiger Therapie nicht mindestens unterhalb von 5.000 Kopien/ml, ist ein spiteres
Therapieversagen wahrscheinlich (Maggiolo, 2000). Als bedeutendste Risikofaktoren
fiir ein virologisches Therapieversagen gelten eine vorbestehende Resistenz gegen das
eingesetzte Kombinationsregime und eine schlechte Compliance (Deeks, 2000). Das
klinische Therapieversagen wird, wenn iiberhaupt, erst viel spiter nach dem virolo-
gischen Therapieversagen erkennbar. Demgegeniiber ist der virologische Therapie-
erfolg fiir den beschwerdefreien Patienten oft iiberhaupt nicht erkennbar. Obwohl das
Risiko flir opportunistische Infektionen unter antiretroviraler Therapie schon nach drei
Monaten halbiert ist, merkt der Patient nicht, welche Infektionen dadurch erfolgreich

verhindert wurden (Hoffmann, 2008).
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1.2. HCV-Monoinfektion

1.2.1. Entdeckung, Struktur, Replikation und Genotypen des HCV

1989 gelang Choo und weiteren Wissenschaftlern mittels molekularbiologischer Ver-
fahren die Identifizierung des Non-A-Non-B-Virus aus dem infektiosen Plasma eines
Schimpansen mit chronischer Non-A-Non-B-Hepatitis (Choo et al., 1989). Die gesamte
Nukleosidsequenz dieses Genoms konnte dargestellt werden, welche als Hepatitis C
bezeichnet wurde. Es zeigte sich, dass bis zu 90 % der akuten und chronischen Non-A-
Non-B-Hepatitiden auf eine Infektion mit dem Hepatitis C-Virus zuriickzufiihren sind
(Alter et al., 1989; Alter und Sampliner, 1989; Alter et al., 1990; Alter 1991; Alter et
al., 1992). Das Virus wurde in die Familie der Flaviviridae klassifiziert. (Alter et al.,
1989).

Die Hepatitis C wird durch ein einstrangiges RNA-Virus hervorgerufen. Hepatitis C-
Viren werden in verschiedene Subtypen und Mutanten eingeteilt, die sich hinsichtlich
des Krankheitsverlaufes und des Ansprechens auf die Therapie voneinander unterschei-
den (Minosse et al., 2006; Stiefelhagen, 2001; Wang et al., 2006). HCV hat ein ein-
strangiges RNA-Genom von etwa 9.600 Nukleotiden (Laskus et al., 2007; Li et al.,
2006).

HCV enthélt ein Einzel-(+)Strang RNA-Genom von ca 9.600 Nukleotiden, das in
einem Nukleokapsid verpackt wird. Das Genom beginnt mit einer nicht codierten
Region (5'-Ende) von 341 Nukleotiden (Han et al., 1991), die eine interne Ribosomen-
bindungsstelle enthélt und die Expression des HCV-Polyproteins steuert. Dem 5’-Ende
folgt ein offener Leserahmen, der fiir ein je nach Virustyp 3010-3033 Aminosdueren
grofles Vorlaufer-Polyprotein kodiert. Von diesem Polyprotein werden an bestimmten
Schnittstellen einzelne Proteine posttranslational von Wirts-kodierten Signalasen und
Virus-kodierten Proteasen abgespalten (Houghton et al., 1991; Choo et al., 1992,
Bartenschlager, 1999). Das nicht kodierte 3’-Ende wird von einer hochkonservierten
Region von 98 Nukleotiden beendet. Diese hochkonservierte Sequenz ist moglicher-
weise fiir die Replikation im Sinne eines Selbstpriming von Bedeutung.

Das Polyprotein enthélt drei Strukturproteine, das Kapsid (Core) und zwei Hiillproteine
(E1 und E2), sowie nicht-Strukturproteine (p7, NS2, NS3, NS4, NS5) (Han et al. 1991).
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Bekannt ist, dass frithzeitig im Infektionsverlauf Antikérper gegen Proteine der El-,
E2-, Core-, NS3- und NS4-Region nachzuweisen sind.

In der infizierten Wirtszelle finden sich aullerdem die nicht-Strukturproteine NS2 und
NS5B. Sie dienen vor allem der Prozessierung des HCV-Polyproteins und der viralen
Replikation. Durch die RNA-Polymerase-Aktivitdt des NS5B-Proteins ergibt sich eine
weitere Moglichkeit fiir ein Zielprotein fiir neue antivirale Substanzen (Behrens et al.,
1996).

Typisch fiir das Hepatitis C-Virus ist seine hohe Mutationsrate und die hierdurch
bedingte grof3e Heterogenitét des Virusgenoms. Analysen der Nukleotid- bzw. Amino-
sduresequenz von HCV-Isolaten aus unterschiedlichen geographischen Regionen haben
die Existenz von sechs verschiedenen HCV-Genotypen ergeben. Diese sechs HCV-
Typen konnen weiter in verwandte Subtypen (la, 1b, 1c usw.) unterteilt werden.
Wihrend der HCV-Genotyp 1-3 weltweit gefunden wird, findet sich der Typ 4
hauptsichlich im Mittleren Osten, Typ 5 nahezu ausschlieBlich in Stidafrika und Geno-
typ 6 in Hongkong und Vietnam. Etwa die Hélfte der niederlandischen HCV-Patienten
sind mit Genotyp 1 infiziert, am zweithdufigsten kommt Genotyp 3 vor mit knapp
einem Dirittel der Fille. Die Genotypen 2 und 4 werden nur bei etwa 10% der Patienten
gefunden (de Vries et al., 2006). In den letzten Jahren findet man eine Verdnderung der
hdufig auftretenden Genotypen vom frither vorwiegend pravalenten Genotyp 1 zu den
anderen Genotypen hin (van Soest et al., 2006). Mischinfektionen unterschiedlicher
Genotypen sind sowohl fir HCV-positive Hamophile (21%) als auch fiir Drogen-
abhingige (13%) beschrieben worden (Spengler und Rockstroh, 1998).

Die HCV-Genotypen unterscheiden sich jedoch nicht nur in ihrer geographischen
Verteilung, sondern auch in ihren biologischen Effekten. Besonderes Interesse besteht
derzeit vor allem beim Ansprechen auf eine antivirale Therapie (Berg et al., 1995,

Takada et al., 1992; Pistello et al., 1994; Mondelli und Silini, 1999).

1.2.2. Inzidenz und Pravalenz der HCV-Monoinfektion

Etwa 120-170 Millonen Menschen (2-3% der Weltbevolkerung) hatten nach Angaben
des Robert Koch Instituts Kontakt mit dem Hepatitis C-Virus (HCV). Von diesen
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konnen etwa 100-130 Millionen Menschen als chronisch infiziert gelten (Robert Koch
Institut, 2009). Diese Anzahl bewegt sich im Bereich der in dlteren Publikationen ge-
machten Angaben von 100-150 Mio. Menschen mit chronischer HCV-Infektion
(Cohen, 1999; Perz et al., 2006; Rodriguez-Perez et al., 2004; Stiefelhagen, 2001;
Thakral et al., 2006). In den Mittelmeerldndern liegt die Priavalenz bei etwa 2% und in
nordeuropdischen Lindern bei 0,5% (Naoumov, 1999; Trepo und Pradat, 1999).

Im Bundesgesundheits-Survey wurden 1998 Hepatitis C-Virus-Antikorper bei 0,4 -
0,7% der Allgemeinbevolkerung festgestellt (Thierfelder et al., 2001; Robert Koch
Institut, 2007). Demnach gibt es in Deutschland schéitzungsweise 400.000-500.000
Hepatitis C-Virustriger. Die tatsidchliche Zahl diirfte aber um 0,1-0,2% hoher liegen, da
im Bundesgesundheits-Survey Personen aus Pflegeheimen, Krankenhdusern und Justiz-
vollzugsanstalten ausgeschlossen und Drogenabhingige nicht reprisentativ vertreten
waren (Niederau und Kapagiannidis, 2006). Die HCV-Héaufigkeit bei Krankenhaus-
personal (0,8%) ist jener in der Allgemeinbevdlkerung dhnlich. Bei himophilen Patien-
ten lag die HCV-Privalenz im Jahre 1995 bei 87% und bei i.v.-Drogenabhéngigen bei
79%. Wegen der zunehmenden Sicherheit der Blutprodukte geht die Infektions-
haufigkeit bei Himophilen gegen Null zuriick, wihrend sie bei 1.v.-Drogenabhéingigen
immer noch hoch ist (Niederau und Kapagiannidis, 2006).

Im Jahr 2006 wurden insgesamt 7.509 Fille von erstdiagnostizierter Hepatitis C in
Deutschland registriert, was einer Inzidenz von 9,1 Erstdiagnosen pro 100.000 Ein-
wohner entspricht. Diese Inzidenz liegt etwas niedriger als jene des Jahres 2005 (10,1
Erstdiagnosen pro 100.000 Einwohner). Ménner (11,3/100.000) weisen eine deutlich
hohere Inzidenz als Frauen (7/100.000) auf, wobei die Inzidenz in der Altersgruppe der
25-59;jdhrigen bei Ménnern dreimal hoher als bei Frauen ausfillt (Robert Koch Institut
2007).

Zwischen dem Jahr 1997 und dem Jahr 2002 wurden in Deutschland insgesamt
17.925.610 Blutspender auf HCV getestet. 91,2% dieser Blutspender waren Wieder-
holungsspender. Die HCV-Infektionsrate zeigte zwischen 1997 und 2002 zeitweise
einen signifikanten Abfall. Im Jahre 1997 waren 630 Spender positiv, im Jahre 1998
503, im Jahre 1999 470, im Jahr 2000 462. Jedoch stieg die Zahl der positiven Spender
im Jahr 2001 (507 Fille) und im Jahr 2002 (562 Fille) wieder an. Wiederholungs-

spender waren deutlich seltener von einer HCV-Infektion betroffen als Erstspender.
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Hier lag die Zahl der HCV-Infektionen im Jahre 1997 bei 121 Fiéllen, im Jahr 2002 nur
noch bei 93 Fillen (Offergeld et al., 2005).

1.2.3. Natiirlicher Verlauf der HCV-Monoinfektion

Innerhalb von zwei Wochen nach Erstinfektion mit HCV findet sich im Serum eine
Maximalkonzentration von HCV-RNA in einem Bereich von 10° bis 10’ Ul/ml, wobei
dieser Anstieg iiblicherweise zwei Wochen vor dem Anstieg der ALT nachweisbar ist.
Das Erkennen des Beginns einer akuten HCV-Infektion ist ausgesprochen schwierig
und gelingt nur bei einer Minderheit der Infizierten, da die Erkrankung in 60% der Fille
asymptomatisch verlduft. Die Mehrzahl der Patienten zeichnet sich durch eine langsam

zunehmende Symptomatik aus (Bruno und Facciotto, 2008) - siche Abbildung 1.

Akute chron Fibrose- kompensierte p |T0d durch
Hepatitis [—™| Hepatitis * | progression > Zirrhose HCC
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Symptome
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Abbildung 1: Natiirlicher Verlauf einer Hepatitis C-Monoinfektion (oben) und der
parallele Verlauf der histologischen Progression der Erkrankung (unten)
(modifiziert nach Bruno und Facciotto, 2008); HCC = hepatozellulares
Karzinom, CLE = chronische Lebererkrankung
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Etwa drei Viertel der HCV-Infizierten zeichnet sich anfdanglich durch das Vorhanden-
sein nicht-hepatischer Symptome auf, darunter rheumatische (z.B. Arthralgie, Myalgie,
Pardsthesie) und kutane (Pruritus, Sicca Syndrom, Raynaud'sches Phinomen) Sympto-
me. Midigkeit, Arthralgie, Pardsthesie, Myalgie, Pruritus und Sicca Syndrom treten
dabei mit einer Hiufigkeit von mehr als 10% auf (Poynard et al., 2003). Eine erstmalige
HCV-Monoinfektion bietet ein sehr unterschiedliches Verlaufsbild. Es kann sich eine
chronische Infektion entwickeln, die sich in einer indolenten, langsam progressiven
Hepatitis manifestiert, die wiederum durch persistierende normgerechte oder fast
normgerechte Alanin-Aminotransferase-(ALT)-Werte und milde histologische Verin-
derungen des Lebergewebes charakterisiert ist (Martinot-Peignoux et al., 2001; Persico
et al., 2000; Seeff et al., 2000).

Die HCV-Infektion kann im Verlauf zu Folgeerkrankungen wie Leberfibrose, -zirrhose
und hepatozellulirem Karzinom fiihren. Die Gewinnung epidemiologischer Daten fiir
diese HCV-bezogenen Folgeerkrankungen unterliegt aber methodischen Einschrin-
kungen. In retrospektiven Kohortenstudien werden Prdvalenzraten von 17-55% fiir
Leberzirrhose bzw. bis zu 23% fiir hepatozelluldres Karzinom bei chronisch HCV-
Infizierten angegeben (Seef, 2002; Tong et al., 1995). Diese Prozentzahlen kénnen
iiberhoht sein, da die entsprechenden Schwerpunktzentren, in denen diese Studien
stattfinden, gehéduft von entsprechenden Risikopatienten in Anspruch genommen
werden (Bruno und Facciotto, 2008). In prospektiven Studien liegen deshalb die
Priavelanzraten fiir Leberzirrhose (7-16%) und hepatozelluldres Karzinom (0,7-1,3%)
auch erheblich niedriger als in retrospektiven Studien (Di Bisceglie et al., 1991; Koretz
et al.,, 1993). Verkompliziert wird die Datenlage dadurch, dass epidemiologische
Erkenntnisse iiberwiegend auf der Basis von Untersuchungen von Patienten erhoben
wurden, die das Virus durch Bluttransfusion oder Immunglobulingaben (Goodgame et
al., 2003; Kenny-Walsh, 1999; Seef et al., 2003; Wiese et al., 2005) erhalten hatten
bzw. bei denen es sich um Militérrekruten handelte (Seeff et al., 2001).

In der kiirzlich verdffentlichten Dionysus-Studie (Bedogni et al., 2008), die 6917
norditalienische Bewohner untersuchte, ergab sich eine HCV-Priavalenz von 3,2%
(n=266). Die Haufigkeit einer Fettleber lag bei den HCV-positiven Personen bei 9%,
die Remissionsrate dieser Verdnderung jedoch bei 29,7%. Alkoholkonsum war bei

diesen Patienten ein unabhingiger Pradiktor fiir Leberzirrhose bzw. Tod durch
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Leberversagen. Pro 30 Gramm/Tag Alkoholkonsum stieg das Risiko dafiir um das
4,15fache bzw. das 3,56fache an.

Auf der Basis der bisherigen Untersuchungen an Risikopatienten (z.B. Empfanger von
Blutprodukten) entwickelt die Mehrzahl der HCV-Infizierten im Lauf der Erkrankung
eine aktive Lebererkrankung mit ALT-Erh6hung (90% der Félle), chronischer Hepatitis
(88%), Fibrose (12%) und Zirrhose (22%). Dabei liegt die Mortalitdt zirrhotischer
Patienten viermal hoher als jene der nicht an Zirrhose erkrankenden Hepatitis C-
Monoinfizierten. Vor allem Patienten im Alter unter 50 Jahren, die die HCV-Infektion
bereits im jiingeren Erwachsenenalter aquirierten, weisen eine sechsfach hohere
Mortalitdtsrate und eine bis zu 20fach hohere Zirrhoserate auf im Vergleich zur
Normalbevdlkerung. Das erhohte Risiko fiir das Auftreten eines hepatozelluldren
Karzinoms nach HCV-Infektion betrifft dabei ausschlieSlich HCV-Patienten, die eine
Leberzirrhose entwickeln (Niederau et al., 1998). Patienten, die eine akute HCV-
Infektion erleiden, entwickeln in 55-85% der Fille eine chronische HCV-Infektion und
unter diesen Féllen wiederum kommt es in 5-25% binnen 20-25 Jahren zum Auftreten
einer Leberzirrhose (Strader und Seeff, 1996; Seeff und Hoofnagle, 2002). Das
Outcome der Patienten hdngt dabei nicht vom HCV-Genotyp ab, obwohl Patienten mit
HCV-Infektion des Genotyps 2 oder 3 besser auf eine Interferontherapie ansprechen als

Patienten mit einer HCV-Infektion der Genotypen 1 und 4 (Strader et al., 2004).

1.2.4. Therapie der HCV-Monoinfektion

Nach den Empfehlungen der American Association for the Study of Liver Diseases
sollte eine Behandlung einer akuten HCV-Infektion erst nach Verstreichen einer zwei-
bis viermonatigen Wartezeit erfolgen, um eine spontane Riickbildung der Infektion zu
ermoglichen (Low et al., 2008). Bei Vorliegen einer chronische Infektion mit dem
HCV-Genotyp 1 wird eine iiber 48 Wochen andauernde Therapie mit einmal wochent-
lich 180 mg Peginterferon-a,, (oder Peginterferon-ay, in einer Dosis von 1,5 ug/kg
Korpergewicht) subkutan in Kombination mit 1000-1200 mg/Tag Ribavirin per os
empfohlen. Fiir Infektionen mit dem HCV-Genotyp 2 oder 3 wird das gleiche

Therapieschema, aber verkiirzt auf 24 Wochen, angewandt. Binnen 12 Wochen sollte
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die Viruszahl im Serum um mindestens den Faktor 100 (2 log-Stufen) gesunken sein.
Ist dies nicht der Fall, wird der Patient als Non-Responder eingestuft. Ein
Therapieerfolg im Sinne eines negativen HCV-RNA-Nachweises kann mit diesen
Regimen in 50-60% der Fille erreicht werden, die Abbruchquote liegt bei 20-30%
(Piper, 2007).

1.3. HIV-/HCV-Koinfektionen

Die Fortschritte in der antiretroviralen Therapie bei AIDS-Patienten hat die Komplika-
tionsrate und die Zahl der Todesfdlle dramatisch reduzieren kdnnen. Dies ist ein Grund
dafiir, dass urspriinglich weniger bedeutsame Komorbidititen wie eine Hepatitis C-
Infektion eine zunehmende klinische Bedeutung gewinnen (Santana et al., 2004).
Aufgrund der gleichen Transmissionswege (parenteral, sexuell, vertikal) kommen
HIV/HCV-Koinfektionen hédufig vor. Nach Wasmuth und Rockstroh (2007) sind in
Deutschland etwa 6.000 HIV-Patienten (= 15% aller HIV-Infizierten) zusétzlich mit
Hepatitis C (HCV) infiziert. Nach Angaben anderer Autoren liegt die Rate an Koinfi-
zierten in Deutschland zwischen 10-30% (Leshel-Hauzeneder, 2003; Mauss, 2001),
wobei Hamophile und Drogengebraucher mit einem Anteil von bis zu 90% Koinfi-
zierter die hauptsichlich betroffenen Gruppen sind (Brdu, 2005; Schiavini et al., 2006).
Wasmuth und Rockstroh (2007) geben fiir die USA einen Anteil von 30% Koinfizier-
ten an, Cacoub et al. (2006) geben die gleiche Rate fiir Frankreich an (Cacoub et al.,
2006). In Spanien betrdgt der Anteil sogar 50% (Schooley, 2005). Mehr als 90% der
Koinfizierten sind HCV-RNA-positiv und kénnen damit als chronische Hepatitis C-
Infizierte gelten. In Siideuropa und in den USA sowie in Russland und China ist die
Pravalenz der HIV/HCV-koinfizierter Patienten durch einen groferen Anteil von
Drogengebrauchern unter den HIV-Infizierten deutlich hoher (Mauss, 2001).

Die Infektiositat von HCV bei Blut-Blut-Kontakten ist etwa zehnfach hoher als
jene von HIV. Nach Angaben der Gemeinschaftsinitiative "Safety First" kommt
es nach einer Nadelstichverletzung bei HCV in 30 von 1.000 Fallen und bei HIV

in drei von 1000 Fallen zu einer Serokonversion (Mulder, 2005). Dies kdnnte
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eine Erklarung fur die besonders hohe Rate an Koinfizierten unter i.v.-
Drogengebrauchern und Empfan-gern von Blutprodukten sein (Wasmuth und
Rockstroh, 2007). Bestatigt wird dies durch Daten einer Literaturiibersichtsstudie
zu HCV-Transmissionsraten nach akzidentellen Nadelstichverletzungen von
Personal im Gesundheitswesen (Kubitschke et al., 2007). Hier liegt die HCV-
Transmissionsrate zwischen 0 und 10,3%, wobei in fallschwachen Studien die
Transmissionsrate hoher und in fallstarken Studien die Rate niedrig ausfallt.
Nach Angaben von Kubitschke et al. (2007) betriigt in europiischen Ubersichtstudien
die HCV-Serokonversionsrate nach Nadelstichverletzungen nur 0,42%, was einer sehr
niedrigen HCV-Serokonversionsrate entspricht. Unterstiitzt wird dies durch eigene
Untersuchungen von Kubitschke et al. (2007), die auf der Basis einer Untersuchung
von 166 Nadelstichverletzungen mit HCV-kontaminiertem Blut an der Medizinischen
Hochschule Hannover in keinem dieser Fille eine HCV-Serokonversion nachweisen
konnten.

Die sexuelle Transmissionsrate von HCV liegt niedriger als die Ubertragung
von HBV oder HIV (Transmissionsrisiko < 1 %). HCV ist daher bei
homosexuellen Mannern selten und eine Koinfektion in dieser Gruppe bei
weitem nicht so haufig wie bei Drogenverwendern (Wasmuth und Rockstroh, 2007).
Allerdings wurden zuletzt Hau-fungen akuter Hepatitis C bei homosexuellen
Mannern in London, Paris und Berlin beobachtet. Eine sexuelle Ubertragung ist
demnach mdglich und hangt offenbar von der Zahl der Partner und der Art der

sexuellen Kontakte ab (Vogel et al., 2005a).

1.3.1. Transmissionsweg bei HIV/HCV-Koinfektion

Die Risikopopulationen fiir eine HIV- und HCV-Infektion iiberschneiden sich, obwohl
die Privalenz einer HCV-Koinfektion unter Patienten mit HIV-Infektion sehr starken
Schwankungen unterliegt und stark vom Transmissionsweg des HI-Virus abhingt. Eine
HCV-Koinfektion ist unter i.v.-Drogengebrauchern besonders héufig (91%) sowie
unter HIV-Infizierten, die Transfusionen erhielten (71%). Niedrig ist die sexuelle Uber-

tragungsrate von HCV bei HIV-Infizierten (7%) (Bréu et al., 2005). Obwohl das Trans-
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missionsrisiko fiir HCV bei HIV-Infizierten weniger als 1% betrdgt und HCV bei
homosexuellen Ménnern selten anzutreffen bzw. eine HCV-/HIV-Koinfektion in dieser
Gruppe bei weitem nicht so hdufig ist, liegt der Anteil von HCV-Infizierten bei 4-8% in
der Gruppe der HIV-infizierten homosexuellen Patienten. Der gemeinsame Ubertra-
gungsweg beider Virenarten erkldrt die hohe Inzidenz der kombinierten Infektionen
(Wasmuth und Rockstroh, 2007).

Obwohl die sexuelle Ubertragung bei der Hepatitis C im Vergleich zur Hepatitis B nur
eine geringere Rolle spielt, nimmt die Anzahl der HCV/HIV-koinfizierten homo-
sexuellen Ménner zu. Eine Ursache konnten verletzungsantéllige Sexualpraktiken sein
(Turner et al., 2006). Dies wird auch von der 13. Conference on Retrovirus and
Opportunistic Infections (CROI) im Jahr 2006 bestitigt (del Rio, 2006; Kresge, 2006;
Minosse et al., 2006).

1.3.2. Verlauf der Hepatitis C-Virusinfektion bei HIV-positiven Patienten

Seit dem Beginn des Einsatzes der hochaktiven antiretroviralen Therapie (HAART) bei
HIV-Infektion kam es zu einer Reduktion der Morbiditit und Mortalitit bei den HIV-
Monoinfizierten mit der Folge einer Lebenszeitverlingerung. Ursdchlich hierfiir ist die
deutliche Reduktion AIDS-assoziierter opportunistischer Infektionen durch die verbes-
serten antiretroviralen Therapieoptionen (Adeyemi, 2007; Andersson und Chung, 2006;
Bini et al., 2006; Hoyos-Orrego et al., 2006; Schooley, 2005; Vlahakis, 2006; Wu et al.,
2006). Folge dieser positiven Entwicklung war jedoch die Zunahme der Mortalitdt
aufgrund anderer Ursachen und hier spielt die zusdtzliche Infektion mit Hepatitis C-
Viren eine zunehmende Rolle.

Eine bereits bestehende HIV-Infektion schwicht die Immunantwort gegeniiber einer
neu hinzutretenden Hepatitis C-Infektion. Obwohl bei bereits HIV-infizierten Patienten
die Chance sinkt, dass es zu einer spontanen viralen Clearance der HCV-Infektion
kommt, findet sich trotzdem ca. 20% der neu mit HCV-infizierten HIV-Patienten eine
Spontanremission der HCV (Rockstroh und Mauss, 2009). Hat sich die neue HCV-
Infektion bei HIV-Infizierten jedoch erst einmal etabliert, dann beschleunigt sich der

Verlauf der Hepatitis C. Die Latenzperiode bis zum Auftreten eines Leberversagens
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oder eines Leberkarzinoms bei HCV-/HIV-koinfizierten Patienten kann mit 10-20
Jahren um die Halfte kiirzer sein als bei Patienten mit HCV-Monoinfektion. Die
verbesserte HIV-Therapie steigert somit die Wahrscheinlichkeit, ein HCV-bedingtes
Leberversagen erst zu erleben (Wasmuth und Rockstroh, 2007). Die Hepatitis-
assoziierte Mortalitit unter HCV-/HIV-Koinfizierten hat erheblich zugenommen.
Mittlerweile stellt in einigen Behandlungszentren der Tod durch fortgeschrittene Leber-
erkrankungen die hédufigste Todesursache bei HIV/HCV-Koinfizierten dar (Salmon-
Ceron et al., 2005; Mayor et al., 2006). In der Literatur wurde die Frage, ob eine HCV-
Koinfektion einen negativen Einfluss auf den HIV-Erkrankungsverlauf hat oder nicht,
kontrovers diskutiert. Die Multizenter-Studie EuroSIDA von Rockstroh et al. (2005)
konnte jedoch zeigen, dass eine HCV-Koinfektion die Progression einer HIV-1
Erkrankung sowie die HIV-virologische und HIV-immunologische Antwort auf eine
HAART nicht beeinflusste, obwohl das Mortalitétsrisiko flir leberbezogene Erkran-
kungen bei HCV-positiven HIV-Infizierten 12fach héher war als bei HCV-negativen
HIV-Infizierten.

Urséchlich fiir dieses Phidnomen ist ein rascherer Verlauf der Lebererkrankung bei
HIV/HCV-koinfizierten Patienten gegeniiber HCV-monoinfizierten Personen und dies
insbesondere, wenn die CD4'-Zellzahl unter 100/ul liegt (Briu, 2005; Fumaz et al.,
2007; Lissen et al., 2006; Monto et al., 2006; Rockstroh, 2002; Rockstroh, 2004). Bei
HIV/HCV-koinfizierten Patienten sind die HCV-RNA-Spiegel signifikant hoher als bei
HCV-monoinfizierten Patienten (Andersson und Chung, 2006). Bedimo et al. (2006)
konnten zeigen, dass eine HCV-Koinfektion ein unabhédngiger Pradiktor fiir Dyslipi-
didmien bei HIV-infizierten Patienten darstellte. Nach Parsons et al. (2006) haben
HIV/HCV-koinfizierte Patienten zudem auch groBlere neurokognitive Defizite als
Personen mit alleiniger HIV-Infektion. Weiterhin ist zu beriicksichtigen, dass viele der
koinfizierten Patienten drogenabhédngig sind und in diesem Kollektiv auch die soziale
Entwurzelung, Toxikomanie und ein hohes Mall an begleitenden psychischen und
psychosomatischen Stérungen den Krankheitsverlauf negativ beeinflussen konnen

(Rockstroh, 2001).
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1.3.3. Verlauf einer zusédtzlichen HIV-Infektion bei bereits HCV-positiven Patienten

Im Gegensatz zu den ernsten Konsequenzen, die sich aus einer neu hinzutretenden
HCV-Infektion bei einem bereits HIV-Infizierten ergeben konnen, iibt eine neu hinzu-
tretende HIV-Infektion bei einem bereits HCV-positiven Patienten keinen ungiinstigen
Verlauf auf die HIV-Infektion aus (Rockstroh et al., 2005). Die Progression der HIV-
Erkrankung und die Lebensdauer scheinen davon unbeeinflusst zu bleiben. Dies
konnten Dorrucci et al. (1995) in einer Studie mit 416 HIV-Infizierten nachweisen, von
denen iiber 50% gleichzeitig eine HCV-Infektion aufwiesen. Bei einer mittleren
Beobachtungszeit von drei Jahren ergaben sich keine Anzeichen einer beschleunigten
klinischen oder immunologischen Progression der HIV-Erkrankung. Ebenso konnten
Dimitrakopoulos et al. (2000) keinen Unterschied in der Uberlebensdauer von HIV-
Patienten hinsichtlich einer HBV- und/ oder HCV-Koinfektion feststellen.

Es finden sich aber auch gegenteilige Befunde. So zeigten Sabin et al. (1997) fiir eine
Patientengruppe aus HIV/HCV-koinfizierten hdmophilen Patienten mit HCV-Genotyp
1 eine raschere Progression der HIV-Erkrankung zum Stadium AIDS und sie wiesen
auch eine hohere Mortalitdt auf als Koinfizierte mit anderen HCV-Genotypen. Eine
manifeste Lebererkrankung zum Zeitpunkt der neu hinzutretenden HIV-Infektion
scheint eine raschere Progression der HIV-Erkrankung zum Stadium AIDS zu bewirken
(Lesens et al., 1999). In einer Schweizer Kohortenstudie an insgesamt 3111 HIV-
infizierten Patienten ergab sich, dass bei zusitzlich HCV-positiven Patienten die
Mortalitédtsrate an HIV-bezogenen Todesursachen mit 3,5% deutlich héher lag als in
der HIV-infizierten Patientengruppe ohne zusétzliche HCV-Infektion (2,4%). Auch der
Anteil von Patienten mit AIDS-bezogenen opportunistischen Infektionen lag in der

Gruppe mit HCV-Infektion hoher (7,5% vs. 4,7%) (Greub et al., 2000).

1.4. Therapie der HCV-/HIV-Koinfektion
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Bei Patienten mit bestehender HIV-Infektion, die zusétzlich eine Hepatitis C-Infektion
erwerben, ist der wichtigste Grund fiir die Behandlung der Hepatitis C der ungiinstige
Verlauf der Hepatitis unter HIV-Koinfektion. Trotz der erst langfristig auftretenden
Folgen der HCV-Infektion spielen diese bei HIV-Infizierten eine Rolle, da HIV-Patien-
ten durch Verbesserung der antiretroviralen Therapie eine steigende Lebenserwartung
erfahren und somit einem erhohten Mortalitétsrisiko durch die HCV-Infektion ausge-
setzt sind. Ziel der anti-HCV-Therapie ist die dauerhafte Negativierung der HCV-RNA,
sobei definitionsgemil eine Heilung ("sustained virological response" bzw. SVR) dann
angenommen wird, wenn der HCV-RNA-Nachweis sechs Monate nach Ende der HCV-
Therapie negativ ist. Wird am Ende des Behandlungszeitraums der Hepatitis C-
Infektion eine negative HCV-RNA erreicht, wird dies als "end of treatment response"
bezeichnet. Eine Normalisierung der Transaminasen gilt als "biochemical response",
jedoch korreliert die biochemical response nicht mit dem klinischen Verlauf der HCV-
Infektion. Erreicht der Patient wihrend der HCV-Therapie keinen negativen HCV-
RNA-Befund, spricht man von "non response". Wird ein Patient mit negativem HCV-
RNA-Befund zu einem spiteren Zeitpunkt wieder HCV-RNA-positiv, gilt dies als
Riickfall ("Relapse"). Die Wahrscheinlichkeit fiir einen Relapse ist in den ersten
Monaten nach Behandlungsende am gréfften (Wasmuth und Rockstroh, 2008). Zur
Behandlung der HCV-Infektion stehen unterschiedliche Arzneimittel zur Verfiigung.

1.4.1. Monotherapie mit Standard-Interferon (Interferon o)

Die erste Substanz, die bei Patienten mit chronischer Hepatitis C als Monotherapie
eingesetzt wurde, war Interferon oy, (Hoofnagle et al., 1986). Der Langzeitthera-
pieerfolg nach einer solchen Interferon-Monotherapie lag jedoch bei nur 10-20%.

Bei HIV-/HCV-Koinfizierten zeigte sich, dass Patienten mit hoherer T-Helfer-Zellzahl
zu Beginn einer Interferon-Monotherapie bessere Therapieerfolge erzielten als Patien-
ten mit einem bereits manifesten Immundefekt (Mauss et al., 1998).

Die kurze Halbwertszeit der Standard-Interferone fithrt zwar zu kurzfristig hohen
Plasmakonzentrationen, jedoch replizierte sich das Hepatitis C Virus an den therapie-

freien Tagen mit einer Halbwertszeit von 2,5 Stunden wieder deutlich. Dabei stieg das
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Risiko der Entwicklung einer resistenten HCV-Spezies. Eine Verbesserung der
Pharmakokinetik brachte die Pegylierung, also die Bindung von Interferon-a an Poly-
ethylenglykol (PEG) (Glue et al., 2000).

Anfangliche Befiirchtungen, eine Interferon-Behandlung der HCV-Infektion konne den
HIV-Verlauf negativ beeinflussen, bestitigten sich nicht. Vielmehr wurde durch einen
eigenstdndigen antiviralen Effekt von Interferon bei der Mehrzahl der Patienten die HI-
Viruslast sogar weiter supprimiert. Durch eine voriibergehende Leukopenie kann zwar
die absolute Zahl von CD4-Zellen etwas fallen, in der Regel steigen die prozentualen

Werte jedoch an.

1.4.2. Optimierung der Interferon-Therapie

1.4.2.1. PEG-Interferon ouy

Im Unterschied zu Standard-Interferon kann durch die Pegylierung des Interferons eine
Optimierung der Pharmakokinetik des Interferons erzielt werden. Das Interferonprotein
wird durch PEG quasi wie in einer Klarsichthiille vor dem enzymatischen Abbau
geschiitzt, wodurch sich eine wesentlich ldngere Halbwertszeit erreichen ldsst. Als
Folge dieser optimierten Pharmakokinetik reicht eine wochentliche Gabe des pegylier-
ten Interferons aus, wobei es zu einem anhaltenden, kontinuierlichen Wirkspiegel ohne
hohe Spitzenspiegel bzw. einem nicht mehr messbaren Talspiegel kommt (Rockstroh,
2002).

Trepo et al. (2000) verglichen die Ansprechraten einer Monotherapie mit Standard-
Interferonen mit der Monotherapie durch pegyliertes Interferon o,,. Unter der Behand-
lung mit Standard-Interferon kam es zu einem dauerhaften Ansprechen bei 12% der
Patienten, unter PEG-Interferon o, jedoch in 25% der Félle. Bislang wurde in keiner
Therapiestudie eine signifikante Verschlechterung der HIV-Infektion unter Gabe von
pegyliertem Interferon-o,, beobachtet (Soriano, 2004). Pegyliertes Interferon-o,, ist
deshalb als Monotherapeutikum zur Behandlung erwachsener Patienten mit histolo-

gisch nachgewiesener, chronischer Hepatitis C zugelassen (Hofmann-LaRoche, 2004).
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1.4.2.2. Ergianzung der PEG-Interferontherapie mit Ribavirin bei Patienten mit HCV-

Monoinfektion

Die Hepatitis C bei HIV-Infizierten wird mittlerweile analog wie die HCV-Infektion
von HIV-negativen Personen mit einer Kombination aus pegyliertem Interferon und
Ribavirin behandelt (Wasmuth und Rockstroh, 2008). Bei Ribavirin handelt es sich um
ein oral aktives, synthetisches Guanosin-Analogon mit antiviralen und immun-
modulatorischen Eigenschaften (Di Bisceglie et al. 1992). Der genaue Wirkmecha-
nismus von Ribavirin bei der HCV-Infektion ist bis heute nicht bekannt. Es gibt
allerdings verschiedene Theorien. Eine Theorie besagt, dass die anti-HCV-Wirksamkeit
des Interferon-a zelluldre Interaktionen durch Oberflichenrezeptoren auf den Hepato-
zoyten beinhaltet, was zu einer Dimerisation und Aktivation des JAK/STAT-Pathways
fiihrt, so dass es zu einer nachfolgenden Up-Regulation der Interferon-stimulierten
Gene kommt, die die HCV-Replikation inhibieren. Zum einen konnte Ribavirin indirekt
auf die HCV-Replikation einwirken, in dem es das intrazellulire Guanosin-Triphos-
phat hemmt, welches fiir die virale RNA-Synthese notwendig ist. Zum anderen konnte
Ribavirin die Inosin-5-Monophosphat-Dehydrogenase inhibieren (Chung und Sherman,
2007;, Henry et al., 2006; Hoofnagel und Seeff, 2006; Lau et al., 2002; Maag et al.,
2001). Nach Puoti et al. (2002), Ning et al. (1998) und Hultgren et al. (1998) beruht die
antientzlindliche und immunregulative Wirkung des Ribavirins in Kombination mit
Intereron-a auf der Inhibition der Makrophagen und der Anregung der T-Helfer-Zellen.
Von Nachteil ist jedoch, dass nach Chung und Sherman (2007) nachgewiesen werden
konnte, dass Ribavirin bei einer bestimmten Untergruppe von Patienten zu erheblichen
hamolytischen Andmien fiihren kann. Dabei sind vorwiegend HCV-infizierte Patienten
mit einer HCV-RNA > 600.000 IU/ml, Ubergewicht, minnlichen Geschlechts oder dem
Vorliegen einer HIV-Koinfektion betroffen.

Der alleinige Einsatz von Ribavirin ohne Kombination mit einem Interferon macht
wenig Sinn, weil eine Ribavirin-Monotherapie nur zur Normalisierung der erhohten

Leberwerte flihrt, aber die HCV-Replikation nicht beeinflusst (Bodenheimer et al.,
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1997; Weiland, 1999). Deshalb ist die Kombination von pegyliertem Interferon und
Ribavirin als medikamentdse Standardtherapie zumindest bei der chronischen Hepatitis
C-Monoinfektion anzusehen (Zeuzem, 2006). Dies wird durch Studien unterstrichen, in
denen Patienten mit ausschlieBlicher HCV-Infektion unter Behandlung mit einer
Kombination aus nicht-pegyliertem Interferon o, und Ribavirin eine deutlich bessere
Ansprechrate zeigen als Patienten, die mit einer Interferon ay,-Monotherapie thera-

piert werden (McHutchinson et al., 1998).

1.4.2.3. PEG-Interferon- und Ribavirin-Kombinationstherapie bei Patienten mit HIV-/
HCV-Koinfektion

Beziiglich der Therapie von HIV-/HCV-Koinfizierten gibt es mittlerweile verschiedene
Studien, die Aussagen iiber die Wirksamkeit des Kombinationsregimes aus pegylier-
tem Interferon und Ribavirin zulassen. Eine Ubersicht der Resultate der ACTG5071-,
APRICOT-, RIBAVIC-, LAGUNO- und PRESCO-Studie findet sich in Tabelle 3.

Das Ziel der HCV-Therapie ist das Erreichen eines dauerhaft negativen HCV-RNA-
Spiegels, der sich iiber einen Zeitraum von sechs Monaten nach Beendigung der Thera-
pie nachweisen ldsst. Man spricht dann von einer sustained virological response (SVR).
Wird lediglich eine HCV-RNA-Negativitit bei Ende der Therapiephase erreicht, wird
dies als end-of-treatment-response (ETR) bezeichnet. Diese beiden Parameter sind die

Grundlage zur Beurteilung der Wirksamkeit einer anti-HCV-Therapie.

Parameter ACTG5071 APRICOT RIBAVIC | LAGUNO | PRESCO
Chung et Torriani et al. Carratet | Laguno et | Nunez et al.
al. (2004) (2004) al. (2004) | al. (2007) (2007)
Patientenzahl 66 289 194 52 389
PEG-Interferon a-Typ 2a 2a 2b 2b 2a
i.v.-Drogenabhingigkeit - 62% 80% 75% 90%
Leberzirrhose 11% 15% 39% 19% 28%
Genotyp 1 oder 4 77% 67% 61% 63% 61%
normgerechte ALT 34% 0% 16% 0% 0%
mittlere CD4 -Zellzahl/ul 495 520 477 570 546
HAART durchgefiihrt 85% 83% 83% 94% 74%
Therapieabbruch wegen Neben- 12% 25% 17% 17% 9%
wirkungen
Therapieabbruch aufgrund ) 31% 39% 23% 7%
anderer Ursachen
end-of-treatment-response 41% 49% 35% 52% 67%
sustained virological response 27% 40% 27% 44% 50%
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Tabelle 3: Ergebnisse randomisierter klinischer Studien zum Therapieerfolg der
Kombinationstherapie aus pegyliertem Interferon und Ribavirin bei
HIV-/HCV-koinfizierten Patienten (modifiziert nach Rockstroh und
Mauss, 2009)

Die Studienlage zeigt, dass die Kombination aus PEG-Interferon-o mit gewichtsadap-
tierter Ribavirin-Dosis die Behandlung der Wahl fiir eine HCV-Infektion ist. Die
PRESCO-Studie (Nunez et al., 2007) ergab die hochste ETR (67%) und die hdchste
SVR (50%) im Vergleich zu den vorher iiberpriiften Dosen bzw. Therapieregimen. Auf
dieser Basis empfiehlt die European AIDS Clinical Society deshalb als Standard-
dosierung fiir PEG-Interferon-a,, 180 mg/kg Korpergewicht einmal pro Woche und fiir
PEG-Interferon-a, 1,5 mg/kg Korpergewicht einmal wochentlich. Unabhidngig vom
HCV-Genotyp betrdgt die empfohlene tdgliche Ribavirindosis bei einem Korper-
gewicht unterhalb von 75 kg 1.000 mg und bei einem Korpergewicht tiber 75 kg 1.200
mg (Rockstroh et al., 2008).

Der Therapieerfolg der antiviralen HVC-Therapie héngt jedoch weiterhin auch vom
HCV-Genotyp ab. Poynard et al. (2003) zeigten, dass der prozentuale Anteil von
Patienten mit einer sustained response nach einer anti-HCV-Therapie bei Patienten mit
HCV-Infektion der Genotypen 1, 4, 5 und 6 deutlich geringer ausfiel als bei Patienten
mit einer HCV-Infektion durch die Genotypen 2 und 3. Dies betraf sowohl die Kombi-
nation von Interferon a/Ribavirin (35% vs. 80%) als auch die Kombination aus
pegyliertem Interferon o/Ribavirin (48% vs. 88%).

Die Kombinationsbehandlung aus pegyliertem Interferon und Ribavirin erfordert eine
engmaschige Kontrolle wegen mdglicher additiver bzw. potenzierender toxischer
Effekte mit der antiretroviralen HIV-Therapie (Backus et al., 2006; Braitstein et al.,
2006; Fumaz et al., 2007; Fuster et al., 2006; Mauss, 2003; Palepu et al., 2006;
Schiavini et al., 2006; Rockstroh, 2004; Zeuzem, 2006). Probleme bei der gleich-
zeitigen medikamentdsen Kombinationstherapie der Hepatitis C- und der HI-Virus-
infektion entstehen aufgrund von Arzneimittelwechselwirkungen und Nebenwirkungen
der einzelnen Kombinationsbestandteile. Der in der HCV-Kombinationstherapie
verwendete Medikationsbestandteil Ribavirin iibt keinen Einfluss auf das Cytochrom
P450 bei Ratte und Mensch aus und deshalb sind diesbeziigliche Wechselwirkungen
sehr gering. Ebenso hat Ribavirin keine pharmakokinetischen Wechselwirkungen mit

Peginterferon oy, und Interferon ap. Die Bioverfiigbarkeit von Ribavirin wird jedoch
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durch die gleichzeitige Einnahme von magnesium-, aluminium- und simethiconhaltigen
Antazida leicht reduziert. Wirklich bedeutsam sind die Wechselwirkungen des
Ribavirins mit Bestandteilen der antiretroviralen Therapie (HAART). Ribavirin
antagonisiert die Wirkung einiger NRTIs wie Zidovudin (AZT), Stavudin (d4T) und
Zalcitabin (ddC) (Hoggard et al., 1997). Auf der anderen Seite erh6ht Ribavirin durch
Steigerung der intrazelluldren Phosphorylierung die Aktivitdt der Purin-Nukleosid-
Analoga Didanosin (DDI) und Stavudin (d4T) und kann dadurch eine Laktatazidose
induzieren. Es gibt vereinzelt Berichte iiber Félle mitochrondrialer Toxizitét, v.a.
Laktatazidose und Pankreatitis, mit tédlichem Ausgang (European Medical Agency,
2008). Zusétzlich fiihrt Ribavirin in Kombination mit Peginterferon oy, oder Interferon
ayp 1in bis zu 14% bei Erwachsenen bzw. 7% bei Kindern und Jugendlichen zu einer
Abnahme des Hdmoglobinspiegels auf Werte unterhalb von 10 g/dl. Obwohl Ribavirin
keine direkte kardiovaskuldre Wirkung hat, kann diese Andmie zu einer Verschlech-
terung der Herzfunktion oder einer Exazerbation der Symptome einer Koronar-
erkrankung fithren (European Medical Agency, 2008). Wird Ribavirin mit Zidovudin
kombiniert, ist die Rate von Anidmien (60%) erheblich hoher als bei Behandlungen mit
HAART-Regimen ohne Zidovudin (16%) (Bréu, 2005).

Das NRTI Didanosin (DDI, Videx) als Bestandteil der HAART kann in Kombination
mit oder ohne Hydroxyharnstoff in der Behandlung der HIV-Infektion eine signifikan-
te Reduktion der Viruslast erzielen (Berenguer et al., 2007; Stebbing et al., 2004). Die
Kombination aus Ribavirin und den NRTIs Didanosin bzw. Stavudin fiihrt jedoch zu
erhohten intrazelluldren Spiegeln von Triphosphat-Vorstufen beider NRTIs, was zu
intrazelluldrer mitochondrialer Toxizitdt wie Laktatazidose und Pankreatitis fithren
kann. Die US-Gesundheitsbehdrde FDA fand auf der Basis von eingegangenen Neben-
wirkungsberichten eine entsprechende Risikoerh6hung bei Ribavirin-Didanosin um das
12,4fache, bei Ribavirin-Stavudin um das 8fache und bei alleiniger Didanosin-
Applikation um nur das 3,3fache. Eine Kombinationsbehandlung von Ribavirin mit
Didanosin oder Stavudin muss demnach mit duBlerster Vorsicht erfolgen und eng-

maschig kontrolliert werden (Brdu et al., 2005).
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1.4.2.4. Therapie einer akuten Hepatitis C/HIV-Koinfektion

HIV-infizierte Personen, die eine akute HCV-Infektion erleiden, bediirfen nach den
Empfehlungen des HCV-HIV International Panel aus dem Jahre 2007 (Soriano et al.,
2007) einer frithzeitigen therapeutischen Intervention. Es wird im Gegensatz zur 2-4
monatigen Wartezeit bei HCV-monoinfizierten Personen eine 12wdchige Wartezeit
empfohlen, um zunichst eine Spontanremission abzuwarten. Danach soll die Therapie
aus PEG-Interferon plus gewichtsadaptiert dosiertem Ribavirin iiber 24 Wochen
durchgefiihrt werden. Die Erfolgsrate liegt jedoch unterhalb jener, die bei HCV-
monoinfizierten Personen erreicht werden kann.

Bisher beruhen diese Empfehlungen jedoch nicht auf randomisierten kontrollierten
Studien. Es gibt verschiedene Griinde, mit der zusétzlichen Gabe von Ribavirin zuriick-
haltend zu sein (Low et al., 2008). Zum einen konnte die Haufigkeit von Neben-
wirkungen wie Andmie und Thrombozytopenie unter alleiniger PEG-Interferon-
Therapie geringer ausfallen, Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln wéren
seltener, die Anzahl der tdglich einzunehmenden Tabletten geringer und damit die
Compliance des Patienten eventuell hoher als bei der Kombinationsbehandlung. Zum
zweiten gibt es bisher keine starke Evidenz dafiir, dass eine Kombinationstherapie zu
besseren Therapieerfolgen flihren wiirde als eine PEG-Interferon-Monotherapie. Auch
die Frage der Therapiedauer (24 versus 48 Wochen) ist noch nicht abschlieBend gekléart
(Low et al., 2008).

1.5. Ziel der vorliegenden Arbeit

Die meisten vorliegenden Studien zur Koinfektion mit dem Hepatitis C- und dem HI-
Virus beschiftigen sich mit Aspekten der chronischen HCV-Infektion. Im Rahmen der
vorliegenden Arbeit sollen nun alle Félle einer akuten Hepatitis C bei Patienten mit vor-
bestehender HIV-Infektion in einer Berliner Schwerpunktpraxis untersucht werden.

Insbesondere soll auf das Therapieansprechen der akuten Hepatitis C bei gleichzeitiger



35

HIV-Infektion eingegangen werden. Ziel dieser Arbeit soll daher die Beantwortung

folgender Fragen sein:

1) Wie sind die Ansprechraten der HCV-Therapie bei HCV/HIV-koinfizierten
Patienten mit akuter HCV?

2) Welche Parameter haben einen Einfluss auf das Ansprechen der HCV-Therapie?

3) Welchen Einfluss auf das Ansprechen der HCV-Behandlung hat eine gleichzeitig
verabreichte HAART?

4) Welche Griinde fiihren bei einem HIV-Patienten zur Aquirierung einer akuten HCV?
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2. Material und Methoden

2.1. Beschreibung der Schwerpunktpraxis

Die in dieser Studie untersuchten Patienten wurden in der Praxis Drs. Dupke,
Carganico und Baumgarten (Berlin) behandelt. Die Struktur der Praxis ergab sich fiir
das Behandlungsquartal 1/2007 wie folgt: von den 2800 in diesem Quartal behandelten
Patienten waren etwa ein Drittel HIV-positiv. Von diesen ca. 800 HIV-positiven Patien-
ten wurden wiederum zwei Drittel als MSM (ca. 500 Personen) eingestuft. Von diesen
wiederum wiesen 8% eine gesicherte Hepatitis C-Infektion auf. Aufgrund des gehduf-
ten Auftretens von HCV-Diagnosen wurde ab Jahresmitte 2007 gezielt nach dem
Vorhandensein von HCV gescreent. In der Folge wurde fiir das 1. Quartal 2008, in wel-
chem die Praxis 3500 Patienten behandelte und von denen wiederum ein Drittel (ca.
1200 Personen) HIV-positiv waren (darunter 900 MSM-Patienten) in 102 Fillen ein
positiver HCV-Nachweis aufgrund einer neu aufgetretenen, akuten HCV-Infektion
gefiihrt. Von den etwa 900 MSM-Patienten wiesen demnach 102 Patienten eine akute
HCV auf (11%). Von den insgesamt 1200 HIV-positiven Patienten des 1. Quartals
2008 war bei 81 Patienten eine chronische und bei 102 Patienten eine neu aufgetretene,

akute HCV-Infektion diagnostiziert worden.

2.2. Patienten

Grundlage der vorliegenden Arbeit war der Untersuchungszeitraum 2002 bis Friihjahr
2007, in welchem noch nicht systematisch nach einer HCV-Infektion bei Patienten mit
HIV-Infektion gesucht wurde. In diesem Beobachtungszemtrum konnten 40 HIV-
infizierte homosexuelle Patienten identifiziert werden, bei denen eine akute HCV-
Infektion erstmals aufgetreten war und damit in der vorliegenden Untersuchung einge-

schlosen werden konnten.
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2.3. Einschlusskriterien

Es wurden nur HIV-Infizierte in die Studie aufgenommen, die folgende Kriterien

erfiillten:

- bekannte HIV-Infektion

- neu aufgetretene positive HCV-PCR und/oder positiver HCV-Antikorper-Nachweis
im Sinne einer akuten HCV-Infektion (Definition siche Abschnitt 2.4.)

Wenn die HIV-infizierten Patienten mit HCV-Koinfektion einer anti-HCV-Therapie
zugefiihrt werden sollten, mussten sie folgende zusédtzliche Kriterien erfiillen:
- CD4"-Zellzahl iiber 150/ul

- ménnliches Geschlecht

- Ménner, die Geschlechtsverkehr mit Mannern haben (MSM)

- normales a-Fetoprotein

- antinukledrer Antikorper unter 1:160

- negativer antimitochondrialer Antikdrpernachweis

- Thrombozytenzahl > 75.000/ul

- Leukozytenzahl > 3500/ul

- Himoglobinkonzentration > 11 g/dl

- normale TSH-Konzentration

- normaler Serumkreatiningehalt

2.4. Definitionen

Eine akute Hepatitis C-Infektion lag dann bei den Patienten vor, wenn sechs Monate
vor dem aktuellen, positiven HCV-Befund der HCV-Antikérpernachweis negativ gewe-
sen war. Diese Einteilung war deshalb moglich, weil die Patienten der vorliegenden
Studie routineméBig alle drei Monate hinsichtlich der HIV-Infektion kontrolliert wur-

den und dadurch neu aufgetretene erhohte Transaminasenwerte aufféllig wurden. Lagen
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solche erhohten Transaminasenwerte vor, wurde gezielt nach einer HCV-Infektion
gesucht.

Eine HCV-Reinfektion wurde dann als vorhanden angesehen, wenn bei einem Patienten
12 Monate nach Ende der ersten erfolgreichen (SVR) anti-HCV-Therapie in einer

weiteren PCR neuerlich ein positiver HCV-Nachweis auftrat.

2.5. Therapieschemata

Im Rahmen der anti-HCV-Behandlung wurden die Substanzen Ribavirin, Pegintron

und Pegasys eingesetzt. Dabei wurde im einzelnen wie folgt dosiert:

a) Ribavirin (Rebetol®, Fa. Essex Pharma, Miinchen): bei Vorliegen eines HCV des
Genotyps 3 wurde die Substanz in einer Dosierung von 800 mg pro Tag verabreicht,
bei Vorliegen der HCV-Genotypen 1, 2 oder 4 wurde in Abhangigkeit vom
Korpergewicht dosiert (< 75 kg: 1000 mg Ribavirin pro Tag; > 75 kg: 1200 mg
Ribavirin pro Tag).

b) Peginterferon-a,, (Pegasys”, Fa. Roche Pharma, Grenzach-Wyhlen): die Sub-
stanz wurde gewichtsunabhingig in einer Standarddosis von 180 ug (= 1 Ampulle)
einmal wochentlich subkutan verabreicht.

b) Peginterferon-ay;, (Pegintron”, Fa. Essex Pharma, Miinchen): die Substanz wurde

bei liber 65 kg schweren Patienten in einer Dosierung von 100 ug (= 1 Ampulle) pro
Woche appliziert. Leichtere Patienten waren in der Studie nicht vorhanden, so dass

nur diese Dosierung verwendet wurde.

2.6. Untersuchungsparameter

Bei den Patienten wurde das Geburtsdatum sowie beziiglich des HIV-Status das Jahr
der HIV-Diagnose, die Art der HIV-Transmission und die zum Zeitpunkt der HCV-
Diagnose applizierte anti-HIV-Medikation ermittelt (NRTI [Nukleosidische Reverse
Transkriptase Inhibitoren] bzw. NNRTI [Nicht-Nukleosid-Reverse-Transkriptase-

Hemmer] bzw. PI [Protease-Inhibitoren]).
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Die Laboruntersuchungen wurden im Labor Dr. Thomas Berg (Berlin) vorgenommen.
Nach Beginn der Anti-HCV-Therapie wurde zu den Zeitpunkten 0., 4., 12. und 24.
Woche die HIV-Viruslast (HI-Virenzahl pro ul) sowie die Konzentration von CD4'-
Zellen (Zahl pro ul) erhoben. Die Bestimmung der CD4'-Zellzahl erfolgte mittels
Durchflusszytometrie (BD Multiset''-System, Fa. BD Biosciences, Frankfurt/Main).
Hinsichtlich der Hepatitis C-Infektion wurde der Genotyp des HCV mittels des Abbott
Sample Preparation System/DNA-Bio-Analysis’HCVG-Sequence Database der Fa.
Abbott ermittelt. Es wurden auch der Startzeitpunkt der anti-HCV-Medikation sowie
die Art der Medikamente und deren Anwendungsdauer (Wochen) erhoben. Der
Nachweis des HCV erfolgte mittels PCR an flinf aufeinanderfolgenden Zeitpunkten
(Woche 0 = Therapiebeginn sowie zur 4., 12., 24., und 48. Woche bzw. zum 12. Monat
nach Therapiebeginn).

Die quantitative HIV-RNA sowie HCV-RNA wurde mittels Realtime PCR M 2000 (Fa.
Abbott) im Labor Dr. Berg, Berlin, bestimmt.

Die untere HCV-PCR-Nachweisgrenze lag bei > 0,023 1U/ul, die obere Nachweis-
grenze (je nach Labor) lag zwischen > 2300 IU/ul bzw. bei > 800.000 IU/ul. Aus
statistischen Griinden wurde bei Vorliegen solcher Angaben in den Krankenunterlagen
davon ausgegangen, dass die HCV-Aktivitit entweder 0,023 1U/ul betrug oder bei 2300
[U/ul bzw. 800.000 TU/ul lag.

Bei den Parametern des Blutbildes wurden zu den Zeitpunkten 0., 4., 12. und 24.
Woche nach HCV-Medikationsbeginn Himoglobin (g/dl), Leukozytenzahl (pro ul) und
Thrombozytenzahl (pro ul) ermittelt. Als Normbereiche wurden fiir Himoglobin 14-18
g/dl, fiir die Leukozytenzahl 4,3-10/ul und fiir die Thrombozytenzahl 140-440/ul ver-
wendet.

Es wurden zu den gleichen Zeitpunkten wie fiir das Blutbild auch drei Leberfunktions-
parameter (y-GT in U/, ALT in U/l und AST in U/l) erhoben. Als Normbereiche galten
hier fiir AST und ALT jeweils < 50 U/l sowie fiir die y-GT < 35 U/I.

Am Ende der ersten anti-HCV-Medikationsphase wurde dann der Erfolg der Behand-

lung bewertet (Heilung, Riickfall, Patient verstorben, Therapieversagen, Neuinfektion).
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2.7. Statistische Methoden

Die Daten der vorliegenden Untersuchung wurden zunidchst mit dem Programm Excel
2000 fiir Windows verwaltet. Nach der Fertigstellung des Datensatzes sowie der Ano-
nymisierung der Patienten wurden die Daten in das Statistikprogramm Statistical
Package for Social Sciences (SPSS/PC+ Version 15.0) iiberfiihrt und ausgewertet.

Die intervall- bzw. rationalskalierten Variablen der Studie (Labordaten) wurden auf
Gaul-Verteilung mittels Kolmogorov-Smirnov-Test gepriift. Es wurde jedoch festge-
stellt, dass diese Normalverteilung iiberwiegend nicht vorlag. Deshalb wurden keine
parametrischen, sondern nicht-parametrische Priifverfahren zur Signifikanzpriifung ein-
gesetzt (Kruskal-Wallis-Test, Mann-Whitney-Test). Im Rahmen der beschreibenden
Statistik wurden Mittelwert (MW), Standardfehler des Mittelwertes (SEM), Median
(Med.), Minimum (Min) und Maximum (Max) benutzt. Das Signifikanzniveau wurde

auf p < 0,05 gesetzt.
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3. Ergebnisse

In der vorliegenden Studie wurden 40 HIV-infizierte Ménner, die gleichgeschlechtliche
Sexualkontakte mit anderen Ménnern hatten und die die Definitionskriterien fiir die
Diagnosestellung einer akuten HCV-Infektion erfiillten, untersucht. Bei zwei Patienten
ging die akute HCV-Infektion ohne therapeutische Intervention in eine chronische
HCV-Infektion {iber, bei drei Patienten heilte die akute HCV-Infektion spontan aus. Die
Patienten wurden im Zeitraum zwischen Oktober 2002 bis Januar 2007 in einer
Berliner Praxis wegen einer neu aufgetretenen HCV-Infektion behandelt. Die
Verteilung der Patienten in die einzelnen Untergruppen der Studie zeigt die folgende

Abbildung 2.

40 HIV-Patienten mit
akuter HCV-Infektion

HIV-Patienten mit persistierender HIV-Pat. ohne Behandlung
HCV-Infektion und anti-HCV-Therapie der Hepatitis C-Infektion
(35 von 40 Patienten) {5 von 40 Patienten)
12 bzw. 48 Wo. behandelt Beobachtungszeit 24 Wochen
danach Beobachtungszeit bis 1 Jahr

[
[ | |
HCWV-Verauf ohne Relapse HCV-Relapse darunter HIV-Pat. mit chronischer HCV-

(25 von 35 HIV-Patienten) (10 von 35 HIV-Patienten) Infektion ohne anti-HCV-Therapie
| {2 von 5 Patienten)

darunter ein HIV-Patient darunter ein HIV-Patient |

mit HCV-Neuinfektion mit HCV-Neuinfektion in dieser Gruppe aus 2 Pers.
I verstarb ein Patient

in dieser Gruppe

verstarb ein
Patient

Abbildung 2: Verteilung der HIV-/HCV-koinfizierten Patienten im Gesamt-
kollektiv (n=40); die Nachbeobachtungsperiode (bis 1 Jahr) begann
nach Abschluss der anti-HCV-Therapie

Bei den Patienten war im durchschnittlichen Alter von 30,8 + 1,0 Jahren (Median 30,5
Jahre) eine HIV-Infektion diagnostiziert worden und bei den Betroffenen war im Alter
von 36 £ 1,0 Jahren (Median 37,5 Jahre) eine zusétzliche Infektion mit HCV
festgestellt worden. Zum Zeitpunkt des Beginns der anti-HCV-Therapie wogen die
Patienten im Mittel 71,4 kg.
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Die Patienten hatten sich iiber gleichgeschlechtlichen Sexualkontakt mit Ménnern mit
HCV infiziert und waren in der Mehrzahl der Fille (81,6%) mit dem HCV-Genotyp 1
infiziert wurden. Zum Beginn der anti-HCV-Therapie befanden sich zwei Drittel der
Patienten (65%) unter einer antiretroviralen HIV-Therapie. Die Hilfte der Patienten
wurde gegen die HCV-Infektion mittels eines Regimes aus Pegintron o, plus Ribavirin
behandelt (52,5%), andere HCV-Medikamenten-Regime waren deutlich seltener
vertreten.

Die HCV-PCR der Patienten ergab zu Beginn der HCV-Therapie einen durch-
schnittlichen Wert von 211.474 1U/ul, die CD4 -Zellzahl lag bei 491/ul und die HI-
Viruslast betrug 24.772 Kopien/ml.

Im Serum betrug der Himoglobingehalt im Durchschnitt 14,1 g/dl. Die Leukozytenzahl
lag bei 5,8/nl und die Thrombozytenzahl bei 193,5/nl. Die y-GT war 293 U/l, wéihrend
die ALT 254 U/l und die AST 151 U/l betrug. Die entsprechenden Parameter zum Zeit-
punkt des Beginns der Studie sind umfanglich in Tabelle 4 und 5 dargestellt.

MW + SEM | Median | Minimum | Maximum
Alter bei HIV-Infektion (Jahre) 30,8 +1,0 30,5 21 49
Alter bet HCV-Therapie (Jahre) 36+ 1,0 37,4 24 49
Korpergewicht (kg) 71,4+ 1,4 70,5 57 98
HCV-Transmission
- MSM 39 (97,5%)
- 1.v./MSM 1(2,5%)
HCV-Genotypl)
- Genotyp 1 31 (81,6%)
- Genotyp 2 2 (5,3%)
- Genotyp 3 4 (10,5%)
- Genotyp 4 1(2,6%)
anti-HIV-Therapie
- keine Therapie/keine Angabe 12 (30%)
- Therapie durchgefiihrt 26 (65%)
- HIV-Therapiepause 2 (5%)
anti-HCV-Therapie
- keine HCV-Therapie 5(12,5%)
- nur Pegintron oy 2 (5,0%)
- nur Pegintron oy, 6 (15,0%)
- Pegintron oy, + Ribavirin 21 (52,5%)
- Pegintron oy, + Ribavirin 5(12,5%)
- Switch? 1 (2,5%)

Tabelle 4: Charakteristika (Beginn der anti-HCV-Therapie; Woche 0) des gesamten
Patientenkollektivs (n=40) zum Beginn der Studie - Teil I
MSM = gleichgeschlechtliche Sexualkontakte mit Ménnern
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D nicht bei allen Patienten lagen zu diesem Parameter Informationen vor
2 Umstellung von Pegintron oy, + Ribavirin auf Pegintron o, + Ribavirin

Laborparameter MW + SEM Median Minimum Maximum
HCV-PCR (IU/ul) 211474 + 71130 2300 0,023 800000
CD,"-Zellzahl/ul 491 + 38 456,5 60 1368
Héamoglobin (g/dl) 14,1 +0,2 14,1 10,3 17,2
Leukozyten pro nl 5,8+0,3 5,5 2,7 12,1
Thrombozyten pro nl 193,5+7,5 192 112 323
v-GT (U/1) 293 + 69 165 20 2290
ALT (U/1) 254 + 58 95 23 1504
AST (UN) 151 +30 72,5 11 709

Tabelle 5: Charakteristika (Beginn der anti-HCV-Therapie; Woche 0) des gesamten
Patientenkollektivs (n=40) zum Beginn der Studie - Teil II
MSM = gleichgeschlechtliche Sexualkontakte mit Ménnern
Y nicht bei allen Patienten lagen zu diesem Parameter Informationen vor
2 Umstellung von Pegintron oy, + Ribavirin auf Pegintron o, + Ribavirin

In den nachfolgenden Kapiteln sind die Ergebnisse nach Unterkollektiven separiert

dargestellt. Zunichst erfolgt die Betrachtung der 35 Patienten mit reguldrer HCV-

Therapie (Kapitel 3.1.), danach die Darstellung der verbleibenden fiinf Patienten ohne
HCV-Behandlung (Kapitel 3.2.).
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3.1. Untersuchungsergebnisse der 35 HIV-infizierten Patienten mit HCV-Therapie

3.1.1. Demographische Charakteristika vor anti-HCV-Therapiebeginn

3.1.1.1. Altersverteilung

Das durchschnittliche Alter der 35 HIV-Infizierten zum Zeitpunkt der Erstdiagnose der
HIV-Infektion lag bei 30,6 + 5,6 Jahren (Median 31 Jahre), wobei der jiingste Patient
zu diesem Zeitpunkt 21 Jahre und der élteste Patient 41 Jahre alt gewesen war. Die
Mehrzahl der Patienten mit HIV-Infektion (28,6%) waren bei Erstdiagnose 26-30 Jahre
alt gewesen (sieche Abbildung 3).
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Abbildung 3: Altersverteilung der HIV-Infizierten zum Zeitpunkt der Erstdiagnose der
HIV-Infektion
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3.1.1.2. HIV-Transmission

Die HIV-Transmission war in der Mehrzahl der Fille (n=34; 97,1%) durch homo-
sexuellen Geschlechtsverkehr (MSM) erfolgt, lediglich in einem Fall (2,9%) war die
Ubertragung sowohl via MSM als auch durch i.v.-Drogenmissbrauch erfolgt.

Zum Zeitpunkt des Beginns der anti-HCV-Medikation befanden sich fast zwei Drittel
der HIV-Infizierten weiterhin unter einer anti-HIV-Medikation. Knapp ein Drittel der
HIV-Infizierten (31,4%) nahm zum HCV-Therapiebeginn keine HIV-Medikation ein
und bei 5,7% der Infizierten erfolgte zum HCV-Therapiebeginn eine Pause der anti-

retroviralen Therapie (siche Abbildung 4).

keine Therapie; n =11

HIV-Therapiepause; n = 2
HIV-Therapie; n = 22

Abbildung 4: Anzahl der Patienten unter HIV-Therapie zum Zeitpunkt des Beginns der
HCV-Medikation
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3.1.1.3. Ergebnisse einer anonymisierten Patientenbefragung zu Sexualverhalten und

Sexualpraktiken

Bei 10 der urspriinglich 40 in die Studie eingeschlossenen Patienten konnte im Rah-
men einer anonymen Befragung Angaben iiber den Infektionsweg der HCV-Infektion
bzw. das Sexualverhalten der Personen erhoben werden. Die Daten waren nicht perso-
nenbezogen, so da} eine Zuordnung zu den laborchemischen oder klinischen Parame-
tern nicht moglich war. Es kann nur eine allgemeine Beschreibung der Patienten

erfolgen.

Die Patienten waren zum Alter der Befragung in einem Fall (10%) zwischen 20-29
Jahren alt, in sieben Fillen (70%) zwischen 30-44 Jahren und in zwei Féllen iiber 44

Jahre alt.

Die HCV-Diagnose war bei ihnen in den Jahren 2003 (n=2), 2004 (n=3), 2005 (n=1)
oder 2006 (n=1) erfolgt. Die meisten Befragten (n=9) lebten seit dem Jahr 2000 nicht in
einer hauslichen Gemeinschaft mit einem an Hepatitis C erkrankten Menschen, in
einem Fall war dieses Risiko jedoch gegeben. Keiner der 10 Befragten hatte seit dem
Jahr 2000 an einer Episode mit Schmerzen im Bereich des Anus in Kombination mit
blutigem Durchfall gelitten. Nur einer von 10 Befragten gab an, wissentlich seit dem
Jahr 2000 ungeschiitzte sexuelle Kontakte zu Menschen mit Hepatitis C gehabt zu

haben, sieben Befragte verneinten dies, zwei Befragten wussten hierzu keine Antwort.

Nur ein Befragter hatte seit dem Jahr 2000 keine Drogen (z.B. Koks, Speed) iiber die
Nasenschleimhaut konsumiert. Bei allen anderen Befragten lag ein entsprechender
Konsum vor. Sechs Befragten gaben einen selten stattfindenden und ein Befragter einen
hiaufigen Konsum an. Zwei Befragte gaben einen monatlich bis wochentlich statt-

findenden Konsum an. Von diesen neun Drogenkonsumenten gab nur ein Konsument
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an, eine dabei verwendete Schnupfenhilfe stets alleine zu benutzen, wihrend die

anderen Konsumenten ein Teilen der Schnupfenhilfe mit Dritten angaben.

Sechs der 10 Befragten verwendeten potenzsteigernde Mittel (z.B. Viagra®), darunter
zwel Befragte nach eigenen Angaben selten, wihrend vier Befragte angaben, diese
Mittel hdufig einzusetzen. Im Rahmen sexueller Kontakte wurden von allen Befragten
Substanzen konsumiert, die die Schmerzempfindlichkeit herabsetzten. Drei Befragte
gaben einen entsprechenden Konsum als selten an, drei weitere verwendeten diese
Substanzen nach eigener Einschdtzung haufig und vier Befragte nutzten sie fast immer,
wenn sie Geschlechtsverkehr hatten. Neun von 10 Befragten verwendeten Hilfsmittel,
die den Analkanal erweitern. Dies geschah in sechs Féllen nach Angaben der Patienten
selten, in drei Féllen wurde eine hdaufige Anwendung angegeben. Geteilt wurden diese
Hilfsmittel von fiinf der neun Befragten mit Dritten (in drei Fillen selten, in zwei Fillen

hiufig).

Gruppensex war bei neun der 10 Befragten gepflegt worden. Diese Sexualpraktik war
bei 5 Befragten selten, bei drei Befragten hdufig und bei einem Befragten fast immer
gegeben. Im Rahmen der sexuellen Kontakte war es bei acht der 10 Befragten selten
(n=5) oder haufig (n=3) zu Blutungen der Analschleimhaut gekommen, wéhrend es in

keinem Fall zu Verletzungen der Haut gekommen war (z.B. durch Peitsche, Toys).

Die Sexualpraktik, sich fisten zu lassen, wurde von sechs der 10 Befragten angegeben,
darunter in einem Fall selten, in drei Féllen haufiger und in zwei Fillen fast immer,
wenn Sex stattfand. Von diesen sechs Befragten gaben vier Personen an, dass dabei nie
Handschuhe getragen wiirden, bei zwei Befragten wurden nur selten Handschuhe
getragen. Wenn Handschuhe getragen wurden, wurden diese hdufig bis immer
gewechselt. Gleitmittel wurden von vier der 10 Befragten mit Dritten geteilt. Dabei
kam das Teilen in jeweils zwei Féllen selten oder hdufig vor, in zwei Féllen wurde das
Gleitmittel nie mit Dritten geteilt. Von den verbleibenden vier Patienten wurden zum

Teilverhalten des Gleitmittels keine Angaben gemacht.
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Einen ungeschiitzten Analverkehr ohne Kenntnis des HIV-Status des Geschlechtspart-
ners innerhalb der letzten 12 Monate vor der Hepatitis C-Infektion gaben acht der 10

Befragten an, zwei Befragte verneinten die Frage des ungeschiitzten Analverkehrs.
3.1.1.4. Antiretrovirale Medikation

Von den 23 HIV-Infizierten, die im Untersuchungskollektiv eine anti-HIV-Medikation
erhalten hatten (zwei dieser Patienten befanden sich zum Zeitpunkt des Beginns der
anti-HCV-Behandlung in einer HIV-Therapiepause befindlich) erhielten 8 Patienten ein
Kombinationsregime aus einem Nicht-Nukleosidische Reverse Transkriptase Inhibitor
(NNRTTI) und ein bis drei Nukleosid-Reverse-Transkriptase-Hemmern (in einem Fall
zusdtzlich in Kombination mit einem Proteaseinhibitor/PI). Die anderen Patienten
erhielten entweder nur einen NRTI (oder einen NRTI in Kombination mit einem
Proteaseinhibitor (siche Abbildung 5). Alle Proteaseinhibitoren waren mit Norvir®

(Ritonavir, RTV) kombiniert ("geboostert").

12 E‘

Anzahl der Patienten (n

i 1

0 I I I
2NRTI + 1 NNRTI 3NRTI+1PI 1NRTI+ 1 NNRTI+ 1PI |
keine anti-HIV-Therapie 2NRTI+1PI 3NRTI TNRTI+ 1Pl

Abbildung 5: Art und Haufigkeit der zum Zeitpunkt des Beginns der anti-HCV-
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Therapie verabreichten anti-HIV-Kombinationsregime (NNRTI =
Nicht-Nukleosid-Reverse-Transkriptase-Hemmer; NRTI = Nukleosid-
analoga bzw. Nukleosidische Reverse Transkriptase Inhibitor; PI =
geboosterte Protease-Inhibitoren)

Unter den NRTI's wurden folgende Medikamente verwendet:
- Emtriva® (Emtricitabin, FTC)

- Epivir® (Lamivudin, 3TC)

- Kivexa® (Abacavir+Lamivudin, ABC+3TC)

- Retrovir® (Zidovudin, AZT)

- Truvada® (Tenofovir+Emtricitabin, TDF+FTC)

- Trizivir® (Zidovudin/AZT+Lamivudin/3TC+Abacavir/ABC)
- Viread® (Tenofovir, TDF)

- Videx® (Didanosin, DDI)

- Zerit® (Stavudin, D4T)

- Ziagen" (Abacavir, ABC)

Unter den NNRTI's wurden folgende Mittel eingesetzt:
- Sustiva® (Efavirenz, EFV)

- Viramune® (Nevirapin, NVP)

Bei den Proteaseinhibitoren wurden folgende Medikamente verordnet:
- Crixivan® (Indinavir, IDV)

- Invirase”™ (Saquinavir, SQV)

- Kaletra® (Lopinavir+Ritonavir, LPV/r)

- Norvir® (Ritonavir, RTV)

- Reyataz” (Atazanavir, ATV)

- Viracept™ (Nelfinavir, NFV)

- Telzir® (Fosamprenavir, FPV)
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3.1.1.5. Therapiebeginn bei HCV-Infektion

Innerhalb von weniger als 12 Monaten nach HIV-Erstdiagnose hatten sich 8,5% der
Patienten mit HCV infiziert, nach einem Jahr waren es bereits 20% gewesen und nach
fiinf Jahren waren fast zwei Drittel der HIV-Infizierten auch mit HCV koinfiziert (siche
Abbildung 6).
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Abbildung 6: Verstrichene Zeit (Jahre) zwischen der Erstdiagnose einer HIV-
Infektion und der Erstdiagnose einer Hepatitis C-Infektion
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3.1.1.6. HCV-Genotyp

Als Genotyp des Hepatitis C-Virus zeigte sich bei den meisten HIV/HCV-Koinfizierten
(80%) aus Typ 1-Viren. HCV-Viren des Genotyps 2 (5,7%), 3 (11,4%) und 4 (2,9%)
fanden sich deutlich seltener (siche Abbildung 7).

Typ1;n=28

Abbildung 7: Genotyp des Hepatitis C-Virus zum Zeitpunkt der HCV-Diagnose bzw.
des Beginns der HCV-Therapie
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3.1.1.7. HCV-Therapie

Nach Diagnose der HCV-Infektion wurde bei 23 HIV/HCV-Koinfizierten (65,7%) die
anti-HCV-Therapie nach weniger als dreimonatiger Wartezeit begonnen, wéhrend bei
12 Patienten (34,3%) eine Wartezeit von drei Monaten oder mehr verstrichen war.

Diese Wartezeit lag zwischen drei bis sechs Monaten.

Die Dauer der anti-HCV-Medikation bei den 35 Patienten lag zwischen 12 bis 72
Wochen. Die meisten Patienten (60%) wurden iiber 24 Wochen behandelt, weitere
28,4% iiber 48 Wochen und 2,9% sogar 72 Wochen. Bei drei Patienten (8,7%) wurde
die Therapie zwischen der 12. bis 21. Woche beendet (siche Abbildung 8).
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Abbildung 8: Dauer der antiviralen HCV-Therapie

Die Mehrzahl der 35 behandelten HIV-/HCV-Koinfizierten (n=21; 56,7%) erhielt ein
Kombinationsregime aus Peginterferon o, plus Ribavirin. Am zweithdufigsten wurde
Peginterferon oy, (Pegasys) alleine und am dritthdufigsten eine Kombination aus
Peginterferon o, (Pegintron) plus Ribavirin eingesetzt. Zwei Patienten erhielten
Peginterferon oy, (Pegintron) alleine. Bei einem Patienten wurde eine Therapie-
umstellung einer Kombination aus Peginterferon ay, plus Ribavirin auf Peginterferon

02, plus Ribavirin vorgenommen (sieche Abbildung 9).
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Abbildung 9: Applizierte anti-HCV-Medikationen bzw. Kombinationstherapien
bei 1. Therapiebeginn

3.1.2. Veranderung des HCV-Nachweises iiber den Beobachtungszeitraum von 12

Monaten

Zu HCV-Therapiebeginn wiesen alle 35 Patienten eine positive HCV-PCR auf und alle
diese Patienten wurden mit einer anti-HCV-Therapie behandelt. Der Anteil der HCV-
PCR-negativen Patienten nach 4 Wochen betrug 35,3% (12 von 34 HCV/HIV-
Koinfizierten), wéihrend die Rate an Patienten mit einem negativen HCV-PCR-

Nachweis nach 12 Wochen 60,0% betrug (21 von 35 HCV/HIV-Koinfizierten). Die
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Rate negativer HCV-Befunde stieg nach 24 Wochen auf 80% an. Zum Zeitpunkt der
48. Woche war die HCV-PCR in 65,7% der Félle negativ. Bei den 34 Patienten, bei
denen nach 12 Monaten eine HCV-PCR durchgefiihrt wurde, lag die Rate HCV-
negativer Befunde bei 58,8% (n=20) (siche Abbildung 10 und Tabelle 6).
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B HCV-positiv [ ] HCV-negativ

Abbildung 10: Hiufigkeit eines positiven HCV-Nachweises (HCV-PCR > 0.023
IU/ml) im 12-monatigen Beobachtungszeitraum

Die mittels HCV-PCR ermittelte HCV-Aktivitit sank mit zunehmender Beobachtungs-
dauer signifikant ab (Kruskal-Wallis: p < 0,001) von im Mittel 240.204 IU/ml bei
Therapiebeginn auf 35.168 IU/ml zum Zeitpunkt 12 Monate nach Therapiebeginn
(siehe Tabelle 6).

Da bei Patienten mit einer Viruslast von weniger als 400.000-500.000 IU/ml eine
sustained virological response (SVR) zu erwarten ist (Rockstroh et al. 2008), wurde
untersucht, wie hdufig sich im Gesamtkollektiv der 35 HCV-infizierten Patienten

Personen finden, die eine HCV-Viruslast von mehr als 500.000 IU/ml aufwiesen. Der
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Anteil dieser Patienten betrug zu Therapiebeginn (0. Woche) 20% und sank
kontinuierlich bis zur 12. Woche auf 2,9% ab. In der 48. Woche kam es zu einem
leichten Anstieg dieses Prozentsatzes auf 6,7% mit nachfolgendem Abfall bis zum 12.

Monat des Beobachtungszeitraums (siche Tabelle 6).

Zeitpunkt n MW + SEM Median Minimum Maximum
0. Woche 35 | 240.204 +80.230 2.300 0,023 2.300.000
4. Woche 34 111.906 + 61.993 136 0,023 1.877.000
12. Woche 35 38.244 + 25090 0,023 0,023 800.000
24. Woche 35 20.090 + 12.890 0,023 0,023 356.000
48. Woche 30 42.629 +29.282 0,023 0,023 645.000
12. Monat 30 35.168 +21.239 0,023 0,023 540.000

Héufigkeitsverteilung des HCV-Nachweises in Klassen

Zeitpunkt HCV-Nachweis (< 500.000 IU/ml) | HCV-Nachweis (> 500.000 IU/ml)
n % n %

0. Woche 28 80,0 7 20,0

4. Woche 31 91,2 3 8,8

12. Woche 34 97,1 1 2,9

24. Woche 35 100 - -

48. Woche 28 93,3 2 6,7

12. Monat 29 96,7 1 3,3

Tabelle 6: Verdnderung des HCV-Nachweises iiber den 12monatigen Beobachtungs-
zeitraum (untere Nachweisgrenze 0.023 IU/ml) bei den HCV/HIV-Koinfi-
zierten.

MW = Mittelwert; SEM = Standardfehler des Mittelwerts

3.1.3. Verdnderung der CD,"-Zellzahl iiber den Therapiezeitraum

3.1.3.1. Verdnderung der absoluten CD,'-Zellzahl

Die Anzahl CD4+-positiver Zellen wurde bei den HIV-/HCV-Koinfizierten iiber einen
Zeitraum von 24 Wochen untersucht. Im Gesamtkollektiv aller 35 Infizierten kam es zu
keiner signifikanten Verinderung der Anzahl CD, -positiver Zellen (Kruskal-Wallis: p

= 0,4392), auch wenn gegen Ende des Beobachtungszeitraums eine leichte Reduktion
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der Zellzahl zu erkennen war. Zum Zeitpunkt des Therapiebeginns (0. Woche) lag die
mittlere CD,"-Zellzahl bei 470/ul. Sie sank bis zum Ende des 24wdchigen Messzeit-
raumes auf 427/ul ab. Siehe auch Abbildung 11 und Tabelle 7.
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Abbildung 11: Verinderung der Anzahl CD4 -positiven Zellen von 35 HIV-/HCV-
Koinfizierten iiber einen 24wdochigen Beobachtungszeitraum

Zeit| n MW | SEM | Med Min Max
(Wo.)

0| 33 | 470 31 442 148 870
41 2 560 74 560 486 635
12| 23 | 427 46 360 110 969
24| 26 | 427 44 407 104 1155

Tabelle 7: Verinderung der Anzahl CD,4" Zellen (pro ul) im

24wochigen Messzeitraum
n = Patientenzahl, MW = Mittelwert, SEM = Standardabweichung
des Mittelwerts, Med = Median, Min = Minimum, Max = Maximum



58

Die CD4 -Zellzahl unterschied sich iiber den Beobachtungszeitraum hinweg nicht
zwischen Patienten, die eine antivirale HIV-Medikation erhalten hatten, und jenen, die
keine solche Therapie erhalten hatten. Sie lag zu Beginn des Messzeitraums (0. Woche)
bei 479/ul (Patienten ohne HIV-Medikation) bzw. 465/ul (Patienten mit HIV-Medi-
kation). Es kam in keiner dieser beiden Untergruppen zu einer signifikanten
Verinderung der CD, -Zellzahl iiber den 24wdchigen Beobachtungszeitraum hinweg,
obwohl bei den Patienten ohne HIV-Medikation die CD, -Zellzahl von anfanglich
479/ul (0. Woche) auf 365/ul (24. Woche) stirker sank als bei Patienten mit HIV-
Medikation (0. Woche: 465/ul; 24. Woche: 459/ul) - siche Tabelle 8).

Zeit Patienten ohne HIV-Medikation Patienten mit p-Wert"
keine Therapie + Pat. in Therapiepause) HIV-Medikation

n| MW | SEM | Med | Min Max n | MW | SEM | Med | Min | Max
0. Wo. | 12| 479 44 450 280 811 |21 | 465 | 42 | 442 | 148 870 |0,8223
4. Wo. | 2| 560 74 560 486 635 |- - - - - - -
12. Wo. | 8 | 387 46 347 252 634 |15 | 448 | 68 | 434 | 110 969 |0,7962
24.Wo.| 9| 365 44 343 230 647 |17 | 459 | 62 | 463 | 104 1155 |0,4035
g\-]ertz) 0,1225 0,9167

Tabelle 8: Verinderung der Anzahl CD4 -Zellen (pro ul) im 24wochigen Messzeitraum
in Abhéngigkeit von der Durchfiihrung oder Unterlassung einer anti-HIV-

Medikation.
n = Patientenzahl, MW = Mittelwert, SEM = Standardabweichung des Mittelwerts, Med =
Median, Min = Minimum, Max = Maximum
D Signifikanzpriifung (Mann-Whitney-Test) der CD4 *-Zellzahl zwischen Patienten mit und
ohne HIV-Medikation
? Signifikanzpriifung (Kruskal-Wallis-Test) der CD4-+-Zellzahl zwischen den vier Mess-
zeitpunkten

Der Hepatitis C-Genotyp der HIV-/HCV-Koinfizierten hatte keinen Einfluss auf die
CD,"-Zellzahl wihrend des 24wochigen Beobachtungszeitraums, da zu keinem der vier
Untersuchungszeitpunkt ein signifikanter Unterschied der CDj4'-Zellzahl zwischen
Patienten mit HCV Genotyp 1 und Patienten mit HCV Genotypen 2-4 auftrat.
Allerdings wiesen bereits zum Beobachtungsbeginn (0. Woche) die Patienten mit HCV-
Genotyp 1 hohere CD*"-Zellzahlen auf als Patienten mit HCV-Genotyp 2-4 (488/ul vs.
407/ul) und auch zum Ende des Beobachtungszeitraums (24. Woche) war dies der Fall
(464/ul vs. 302/ul). Innerhalb der Untergruppe mit HCV Genotyp 1 (0. Woche: 488/ul
vs. 24. Woche: 464/ul) bzw. HCV Genotyp 2-4 (0. Woche: 407/ul vs. 24. Woche:
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302/ul) kam es zu einer Reduktion der CD4 -Zellzahl, die aber nicht signifikant war.

(siehe Tabelle 9).

Zeit Patienten mit Genotyp 1 Patienten mit Genotyp 2 bis 4 p-Wert"
n| MW | SEM | Med | Min Max n | MW | SEM | Med | Min | Max

0. Wo. |26| 488 36 472 148 870 7 | 407 | 58 | 414 | 212 648 10,4279

4. Wo. | 1| 635 - - - - 1 | 486 - - - - 0,3173

12. Wo. | 19| 448 55 434 110 969 4 | 324 | 22 | 331 | 272 364 |0,5163

24. Wo. | 20| 464 53 443 104 1155 | 6 | 302 | 47 | 294 | 178 463 |0,0884

Wert? 0,7104 0,2772

Tabelle 9: Verinderung der Anzahl CD4 -Zellen (pro ul) im 24wochigen Messzeitraum

in Abhéngigkeit vom Hepatitis C-Genotyp der HCV/HIV-Koinfizierten

n = Patientenzahl, MW = Mittelwert, SEM = Standardabweichung des Mittelwerts, Med =

Median, Min = Minimum, Max = Maximum

D Signifikanzpriifung (Mann-Whitney-Test) der CD4-Zellzahl zwischen Patienten mit
Genotyp 1 bzw. Genotyp 2-4

? Signifikanzpriifung (Kruskal-Wallis-Test) der CD4+-Zellzahl zwischen den vier Messzeit-
punkten

Bei HIV/HCV-Koinfizierten, bei denen mehr als drei Monate zwischen Diagnose und

Beginn der anti-HCV-Therapie verstrichen waren, fanden sich deutlich niedrigere

CD,"-Zellzahlen im Vergleich zu den Patienten, bei denen die antivirale HCV-Therapie

bereits frither als drei Monate nach Diagnosestellung begonnen worden war. Bereits

zum Zeitpunkt des Therapiebeginns (0. Woche) lag die mittlere CD,4 -Zellzahl bei

413/ul versus 503/ul. Innerhalb dieser beiden Untergruppen verinderten sich die CDy4'-

Zellzahlen iiber den 24wdchigen Beobachtungszeitraum nicht signifikant. Es ist aber

eine geringgradige Reduktion der CD4 -Zellzahlen zu erkennen und zwar sowohl in der

Patientengruppe mit einer Wartezeit von > 3 Monaten (0. Woche: 413/ul; 24. Woche:

341/ul) als auch in der Patientengruppe mit einer Wartezeit von < 3 Monaten (0.

Woche: 503/ul; 24. Woche: 452/ul) (siehe Tabelle 10).

Zeit Wartezeit > 3 Monate Wartezeit < 3 Monate p-Wert"
n| MW | SEM | Med | Min Max n | MW | SEM | Med | Min | Max

0. Wo. |12 413 48 353 212 730 |21 | 503 | 39 | 473 | 148 870 |0,1160

4. Wo. | - - - - - - 2 560 | 74 | 560 | 635 1121 |-

12. Wo. | 9 | 347 68 272 152 734 |14 | 478 | 61 463 | 110 969 10,1227

24. Wo. | 6 | 341 40 307 245 505 |20 | 452 | 55 | 443 | 104 1155 10,3942

V\_]ertz’ 0,3704 0,6532

Tabelle 10: Verinderung der Anzahl CD, " -Zellen (pro ul) im 24wdchigen Messzeit-
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raum in Abhéngigkeit von der Wartezeit zwischen HCV-Diagnose und

anti-HCV-Therapiebeginn

n = Patientenzahl, MW = Mittelwert, SEM = Standardabweichung des Mittelwerts, Med =

Median, Min = Minimum, Max = Maximum; n.d. = Signifikanzpriifung nicht durchfiihr-

bar (Fallzahl zu gering)

D Signifikanzpriifung (Mann-Whitney-Test) der CD,"-Zellzahl zwischen Patienten mit
Wartezeit > 3 Monate bzw. Wartezeit < 3 Monate

? Signifikanzpriifung (Kruskal-Wallis-Test) der CD4 -Zellzahl zwischen den vier Mess-

zeitpunkten

3.1.3.2. Verdnderung der relativen CD, -Zellzahl

Die relative CD4' -Zellzahl der 35 HIV-/HCV-Koinfizierten verinderte sich iiber den
24wdochigen Beobachtungszeitraum nicht statistisch signifikant (Kruskal-Wallis: p =
0,5195). Sie betrug zu Beobachtungsbegin im Mittel 25,2% und am Ende des
24wochigen Beobachtungszeitraums 25,4% (siehe Abbildung 12 und Tabelle 11).
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Abbildung 12: Verinderung der relativen CD, " -Zellzahl von HIV-/HCV-Koinfi-
zierten iiber einen 24wdchigen Beobachtungszeitraum

Zeit| n MW | SEM | Med Min Max
(Wo.)
0| 38| 252 1,4 24,5 10 46
4| 4 20,7 6,9 22,5 4 34
12 28 | 27,6 1,9 27 6 46
241 38 | 254 1,6 26,5 3 44

Tabelle 11: Verinderung der relativen CD4" Zellzahl

(%) im 24wochigen Messzeitraum
n = Patientenzahl, MW = Mittelwert, SEM = Standardabweichung des
Mittelwerts, Med = Median, Min = Minimum, Max = Maximum

Die relative CD, " -Zellzahl unterschied sich iiber den Beobachtungszeitraum hinweg

nicht zwischen Patienten, die eine antivirale HIV-Medikation erhalten hatten, und

jenen, die keine solche Therapie erhalten hatten. Es kam in keiner dieser beiden

Untergruppen zu einer signifikanten Verdnderung der relativen CD, -Zellzahl iiber den

24wdchigen Beobachtungszeitraum hinweg (siehe Tabelle 12).

Zeit Patienten ohne HIV-Medikation Patienten mit
(keine Therapie + Pat. in Therapiepause) HIV-Medikation

n| MW | SEM | Med | Min | Max | n | MW | SEM | Med | Min | Max

p-Wert”
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0. Wo. | 13| 27,8 2,6 25 16 46 251239 | L7 22 10 38 0,2604
4. Wo. | 2| 22,5 7,5 22,5 30 45 2 19,0 | 15 19 34 38 1,0000
12. Wo. | 8 | 27,8 3,2 27 16 46 17 | 26,5 | 2,7 28 6 42 0,9534
24. Wo. | 11| 26,9 2,0 27 16 39 24 1 243 | 2,3 | 255 3 44 0,4548
Wert? 0,8859 0,7358

Tabelle 12: Verinderung der relativen CD4"-Zellzahl (%) im 24wdchigen Messzeit-
zeitraum in Abhéngigkeit von der Durchfiihrung oder Unterlassung einer

anti-HIV-Medikation

n = Patientenzahl, MW = Mittelwert, SEM = Standardabweichung des Mittelwerts, Med

= Median, Min = Minimum, Max = Maximum

D Signifikanzpriifung (Mann-Whitney-Test) der rel. CD4'-Zellzahl zwischen Patienten
mit und ohne HIV-Medikation

? Signifikanzpriifung (Kruskal-Wallis-Test) der rel. CD,"-Zellzahl zwischen den vier
Messzeitpunkten

Zu keinem der vier Untersuchungszeitpunkte lag ein signifikanter Unterschied der
relativen CD, -Zellzahl zwischen Patienten mit HCV Genotyp 1 und Patienten mit
HCV Genotypen 2-4 vor. Auch innerhalb der Untergruppe mit HCV Genotyp 1 bzw.
HCV Genotyp 2-4 kam es zu keiner signifikanten Verinderung der relativen CDy -

Zellzahl iiber die 24wochige Beobachtungsdauer (siehe Tabelle 13).

Zeit Patienten mit Genotyp 1 Patienten mit Genotyp 2 bis 4 p-Wert"
n| MW | SEM | Med | Min Max n | MW | SEM | Med | Min | Max

0. Wo. |29| 24,7 1,6 24 10 46 71233 3,0 25 11 35 0,8256

4. Wo. | 3| 17,6 8,8 15 4 34 1 30 - - - - 0,6547

12. Wo. | 22| 27,7 2,2 27,5 6 46 4 1243 | 4,2 27 12 31 0,5687

24. Wo. |29| 25,6 1,9 26 3 44 71238 34 27 10 31 0,8728

V\_]ertz) 0,4137 0,7549

Tabelle 13: Veriinderung der relativen CDy'-Zellzahl (%) im 24wdchigen Messzeit-
raum in Abhédngigkeit vom Hepatitis C-Genotyp der HCV/HIV-Koinfi-

zierten

n = Patientenzahl, MW = Mittelwert, SEM = Standardabweichung des Mittelwerts, Med

= Median, Min = Minimum, Max = Maximum

D Signifikanzpriifung (Mann-Whitney-Test) der rel. CD,'-Zellzahl zwischen Patienten
mit Genotyp 1 bzw. Genotyp 2-4

? Signifikanzpriifung (Kruskal-Wallis-Test) der rel. CD,"-Zellzahl zwischen den vier
Messzeitpunkten

Bei HIV/HCV-Koinfizierten mit einer mehr als dreimonatigen Wartezeit bis zum
Beginn der anti-HCV-Therapie fanden sich deutlich niedrigere relative CD, -Zell-
zahlen (0. Woche: 21,2%) im Vergleich zu Patienten, bei denen die antivirale HCV-
Therapie nach einer hochstens dreimonatigen Wartezeit nach Diagnosestellung
begonnen worden war (0. Woche: 26,3%). Allerdings unterschieden sich diese relativen
CD,"-Zellzahlen zu keinem der vier Untersuchungszeitpunkte signifikant von jenen der

Patienten mit einer mehr als dreimonatigen Wartezeit. Sowohl bei Patienten mit einer
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mehr als dreimonatigen Wartezeit als auch bei Patienten mit einer kiirzeren Wartezeit

fanden sich iiber den 24wochigen Beobachtungszeitraum hinweg keine signifikanten

Verinderungen der relativen CD4"-Zellzahl (21,9% vs. 27,3%) - siehe Tabelle 14.

Zeit Wartezeit > 3 Monate Wartezeit < 3 Monate p-Wert"
n| MW | SEM | Med | Min Max n | MW | SEM | Med | Min | Max

0. Wo. |14] 21,2 1,8 21 10 37 211263 | 1,9 25 12 46 0,1015

4. Wo. |1 4 - - - - 3 26,3 | 5,8 30 15 34 0,1797

12. Wo. | 11| 23,2 2,8 21 6 38 14 | 30,0 | 2,7 31 11 46 0,0791

24. Wo. | 14| 21,9 2,5 23 3 37 21 1273 ] 2,2 29 10 44 0,1092

p_

Wert? 0,3368 0,6558

Tabelle 14: Verinderung der relativen CDy4 -Zellen (%) im 24wdchigen Messzeitraum

in Abhdngigkeit von der Wartezeit zwischen HCV-Diagnose und anti-
HCV-Therapiebeginn

n = Patientenzahl, MW = Mittelwert, SEM = Standardabweichung des Mittelwerts, Med

= Median, Min = Minimum, Max = Maximum

D Signifikanzpriifung (Mann-Whitney-Test) der rel. CD4'-Zellzahl zwischen Patienten
mit und ohne HIV-Medikation

? Signifikanzpriifung (Kruskal-Wallis-Test) der rel. CD,"-Zellzahl zwischen den vier

Messzeitpunkten

3.1.4. Verdanderung der HI-Viruslast {iber den Therapiezeitraum

Die Viruslast (HI-Viren) verdnderte sich im Kollektiv der 35 HIV-/HCV-Koinfizierten

iiber den 24wochigen Messzeitraum nicht statistisch signifikant (Kruskal-Wallis: p =
0,7890), auch wenn in Abbildung 13 und Tabelle 15 ein Trend zu einer Reduktion der
durchschnittlichen Viruszahl zu erkennen ist (0. Woche: 27.975/ul; 24. Woche:

14.719/ul)
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Abbildung 13: Veridnderung der Viruslast von HIV-/HCV-Koinfizierten iiber einen
24wdchigen Beobachtungszeitraum

Zeit| n MW SEM Med Min Max
(Wo.)

0| 33 | 27975 | 12.210 50 0,61 290.500
41 6 | 5.550 | 3.489 50 50 17.600
12 20 | 17.610 | 13.798 50 50 276.000
24| 25 | 14719 | 9.145 50 50 215.000

Tabelle 15: Verdanderung der HI-Viruslast (pro ul) im

24wochigen Messzeitraum
n = Patientenzahl, MW = Mittelwert, SEM = Standardabweichung des
Mittelwerts, Med = Median, Min = Minimum, Max = Maximum
Die Viruslast unterschied sich iiber den Beobachtungszeitraum hinweg zum Zeitpunkt

0., 12. und 24. Woche zwischen Patienten, die eine antivirale HIV-Medikation erhalten
hatten, und jenen, die keine solche Therapie erhalten hatten. Patienten mit HIV-
Medikation wiesen zu diesen drei Zeitpunkten eine erheblich niedrigere Viruslast auf
im Vergleich zu Patienten, die entweder keine anti-HIV-Therapie erhalten hatten oder
sich gerade in einer Therapiepause befanden. Die Patienten mit HIV-Medikation

wiesen etwa nur 10% der Viruslast der Patienten ohne HIV-Medikation auf. Innerhalb
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der beiden Vergleichsgruppen jedoch kam es liber den Beobachtungszeitraum zu keiner

signifikanten Verdnderung der Viruslast (siche Tabelle 16).

Zeit Patienten ohne HIV-Medikation Patienten mit p-Wert"
(keine Therapie + Pat. in Therapiepause) HIV-Medikation

n | MW SEM Med | Min Max n | MW SEM | Med | Min | Max
0. Wo. | 12| 71577 | 30101 | 20400 | 50 |295000 |21 | 3060 | 2181 50 | 0,61 | 42500 |0,0002
4. Wo. | 2 [16550 | 1050 | 16550 | 15500| 17600 | 4 50 0 50 50 200 |0,0285
12. Wo. | 6 | 53908 | 44841 | 3976 50 | 276000 | 14| 2053 | 2003 50 50 | 28100 |0,0067
24. Wo. | 9 | 40528 | 23809 | 6180 50 215000 |16 | 201 136 50 50 2240 10,0001
Wert? 0,8337 0,8547
Tabelle 16: Veranderung der HI-Viruslast (pro ul) im 24wochigen Messzeitraum in

Abhéngigkeit von der Durchfithrung oder Unterlassung einer anti-HIV-

Medikation
n = Patientenzahl, MW = Mittelwert, SEM = Standardabweichung des Mittelwerts, Med
= Median, Min = Minimum, Max = Maximum

D Signifikanzpriifung (Mann-Whitney-Test) der Viruslast zwischen Patienten mit und

ohne HIV-Medikation
? Signifikanzpriifung (Kruskal-Wallis-Test) der Viruslast zwischen den vier Mess-
zeitpunkten

Der Hepatitis C-Genotyp der HIV-/HCV-Koinfizierten hatte keinen Einfluss auf die

HI-Viruslast wihrend des 24wochigen Beobachtungszeitraums, da zu keinem der vier

Untersuchungszeitpunkte ein signifikanter Unterschied der Viruslast zwischen Patien-

ten mit HCV Genotyp 1 und Patienten mit HCV Genotypen 2-4 bestand. Auch inner-

halb der Untergruppe mit HCV Genotyp 1 bzw. HCV Genotypen 2-4 kam es zu keiner

signifikanten Verdnderung der Viruslast mit zunehmender Beobachtungsdauer (s.

Tabelle 17).

Zeit Patienten mit Genotyp 1 Patienten mit Genotyp 2 bis 4 p-Wert"
n| MW | SEM | Med | Min Max |n| MW | SEM | Med | Min | Max

0. Wo. |26 34166 | 15295 | 50 42 1295000 |7 | 4980 | 4028 | 940 | 0,61 | 29000 |0,8870

4. Wo. | 5| 3140 | 3090 50 50 15500 |1 | 17600 | - - - - 0,0833

12. Wo. | 17| 20709 | 16185 | 50 50 | 276000 |3 50 0 50 50 150 |0,2968

24. Wo. |19 18621 | 11962 | 50 50 215000 |6 | 2365 | 1172|1145 | 50 6180 |0,8610

V\_]ertz’ 0,8251 0,2795

Tabelle 17: Veranderung der Anzahl HI-Viruslast im 24wdchigen Messzeitraum in

Abhéngigkeit vom Hepatitis C-Genotyp der Patienten
n = Patientenzahl, MW = Mittelwert, SEM = Standardabweichung des Mittelwerts, Med

= Median, Min = Minimum, Max = Maximum
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D Signifikanzpriifung (Mann-Whitney-Test) der Viruslast zwischen Patienten mit Geno-
typ 1 bzw. Genotyp 2-4

? Signifikanzpriifung (Kruskal-Wallis-Test) der Viruslast zwischen den vier Mess-
zeitpunkten

Bei HIV/HCV-Koinfizierten zeigte sich, dass der Zeitraum bis zum Beginn der anti-
HCV-Therapie keinen Einfluss auf die HI-Viruslast hatte. Diese édnderte sich weder bei
Patienten, die weniger als 3 Monate warteten, noch bei Patienten, bei denen 3 Monate
oder linger mit dem Beginn der HCV-Therapie gewartet wurde. Nur zu einem Zeit-
punkt (4 Wochen) gab es einen signifikanten Unterschied der Viruslast zwischen
Patienten, bei denen kiirzer bzw. ldnger als drei Monate nach HCV-Diagnose mit dem

Beginn der HCV-Therapie abgewartet wurde (siche Tabelle 18).

Zeit Wartezeit > 3 Monate Wartezeit < 3 Monate p-Wert"
n| MW | SEM | Med | Min | Max n | MW | SEM Med Min Max

0. Wo. | 1220543 | 10878 | 50 50 | 97800 | 21 |32222 | 18308 50 0,61 | 295000 | 0,8720

4. Wo. | 4 50 0 50 50 50 2 | 16550 | 1050 | 16550 | 15500 | 17600 |0,0285

12. Wo. | 8 | 40030 | 34050 | 50 50 | 276000 | 12 | 2663 | 2328 50 50 28100 |0,2237

24. Wo. | 6 | 36526 | 35700 | 50 50 | 215000 | 19 | 7833 | 4896 50 50 91500 |0,7793

V\_]ertz) 0,5386 0,1548

Tabelle 18: Veranderung der HI-Viruslast (pro ul) im 24wochigen Messzeitraum in
Abhédngigkeit von der Wartezeit zwischen HCV-Diagnose und anti-HCV-
Therapiebeginn
n = Patientenzahl, MW = Mittelwert, SEM = Standardabweichung des Mittelwerts, Med
= Median, Min = Minimum, Max = Maximum
D Signifikanzpriifung (Mann-Whitney-Test) der Viruslast zwischen Patienten mit Warte-

zeit > 3 Monate bzw. < 3 Monate
? Signifikanzpriifung (Kruskal-Wallis-Test) der Viruslast zwischen den vier Mess-
zeitpunkten

3.1.5. Verdnderung der Blutbildparameter (Hdmoglobin, Leukozytenzahl, Thrombo-
zytenzahl) liber den Zeitraum der HCV-Therapie

Die Hamoglobinkonzentration sank im 24wdchigen Beobachtungszeitraum wéhrend
der HCV-Therapie signifikant von anfanglich 14,3 g/dl (vor HCV-Therapiebeginn) auf
12,7 mg/dl (24. Woche nach Therapiebeginn) im Kollektiv der 35 Koinfizierten ab -
siche Abbildung 14 und Tabelle 19.
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Abbildung 14: Veridnderung der Himoglobinkonzentration (g/dl) beit HIV-/HCV-
Koinfizierten iiber den 24wo6chigen Beobachtungszeitraum

Die Leukozytenzahl reduzierte sich im Beobachtungszeitraum wihrend der HCV-
Therapie signifikant von 5,9 pro ul (vor HCV-Therapiebeginn) auf 3,8 pro ul (24.
Woche nach Therapiebeginn) - siche Abbildung 15 und Tabelle 19.
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Abbildung 15: Veridnderung der Leukozytenzahl (pro ul) bei HIV-/HCV-Koinfi-
zierten liber den 24wochigen Beobachtungszeitraum

Die Anzahl von Thrombozyten sank widhrend der HCV-Therapie in einem Zeitraum
von 24 Wochen signifikant von anfanglich 198,6 pro ul (vor HCV-Therapiebeginn) auf
164,4 pro ul (24. Woche nach Therapiebeginn) ab - siche Abbildung 16 und Tabelle 19.
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Abbildung 16: Veridnderung der Thrombozytenzahl (pro ul) bei HIV-/HCV-Koinfi-
zierten liber den 24wochigen Beobachtungszeitraum

Messzeitpunkt]| n | MW | SEM | Med | Min | Max

Hémoglobinkonzentration (g/dl

0. Woche | 34 14,3 0,2 14,1 11,5 17,2
4. Woche | 34 12,8 0,3 12,9 9,4 15,9
12. Woche| 33 12,4 0,2 12,4 9,1 15,0
24. Woche| 27 12,7 0,3 12,7 1 10,2 15,5

Leukozytenzahl (pro ul)
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0. Woche | 34 5,9 0,3 5,5 2,8 12,1
4. Woche | 34 4,1 0,3 3,7 1,6 12,0
12. Woche| 33 3,7 0,3 3,3 1,8 8,6
24. Woche| 27 3,8 0,3 3,2 1,9 8,2

Thrombozytenzahl (pro ul)

0. Woche | 34 198,6 8,0 196 116 323
4. Woche | 34 179,5 8,8 | 1835 98 275
12. Woche| 33 147,1 7,9 145 44 239
24. Woche| 27 164,4 9,2 163 76 280

Tabelle 19: Verdanderung der Himoglobinkonzentration, der Leu-
kozyten- und Thrombozytenzahl in der 24wo6chigen
Beobachtungszeit unter HCV-Therapie bei HIV-/HCV-

Koinfizierten
n = Patientenzahl, MW = Mittelwert, SEM = Standardabweichung
des Mittelwerts, Med = Median, Min = Minimum, Max = Maximum

3.1.6. Verdanderung der Leberfunktionsparameter (y-GT, ALT, AST) iiber den Zeit-
raum der HCV-Therapie

Die Aktivitdat der y-GT reduzierte sich innerhalb des 24wochigen Beobachtungszeit-
raums unter der anti-HCV-Therapie bei den HIV-/HCV-Koinfizierten signifikant. Vor
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Therapie lag die y-GT bei durchschnittlich 237,5 U/l, wihrend sie nach 24 Wochen
Therapie auf 102 U/l gesunken war (siche Abbildung 17 und Tabelle 20).
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Abbildung 17: Veridnderung der y-GT (U/I) bei HIV-/HCV-Koinfizierten
iiber den 24wochigen Beobachtungszeitraum

Die Aktivitdt der ALT nahm tiber den 24wochigen Beobachtungszeitraum signifikant
ab. Vor Therapie betrug die ALT im Mittel 236,6 U/l, wihrend sie nach 24 Wochen
Therapie auf 50,9 U/l gesunken war (siche Abbildung 18 und Tabelle 20).
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Abbildung 18: Veridnderung der ALT (U/1) bei HIV-/HCV-Koinfizierten
iiber den 24wochigen Beobachtungszeitraum

Die Aktivitdt der AST nahm im 24wochigen Beobachtungszeitraums unter der anti-
HCV-Therapie signifikant ab. Vor Beginn der anti-HCV-Therapie lag die AST im
Durchschnitt bei 140,1 U/l und war zum Zeitpunikt 24 Wochen nach Therapiebeginn
auf 46 U/l gesunken (siche Abbildung 19 und Tabelle 20).
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Abbildung 19: Veridnderung der AST (U/l) bei HIV-/HCV-Koinfizierten iiber den
24wdchigen Beobachtungszeitraum

Messzeitpunkt]| n | MW | SEM | Med | Min | Max

v-GT (U/])

0. Woche | 33 | 2375 47,5 162 23 1284

4. Woche | 34 123,0 17,6 93 17 427
12. Woche| 32 91,6 15,2 65 16 360
24. Woche | 27 102,0 | 23,9 74 11 572
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ALT (U/])

0. Woche| 34 | 236,6 | 54,4 |110,5 23 1271
4. Woche | 34 59,1 55,2 42 12 302

12. Woche| 32 | 444 | 61 | 34 9 188
24. Woche| 28 | 509 | 76 | 36 | 12 157
AST (U/])

0. Woche | 33 140,1 29,6 75 11 691
4. Woche | 34 52,9 4,5 45 13 152
12. Woche| 31 44,4 4,4 39 16 122
24. Woche| 26 46,0 4,4 39,5 23 104

Tabelle 20: Verdanderung der y-GT, der ALT und der AST wih-
rend der 24wochigen Beobachtungszeit unter HCV-

Therapie bei HIV-/HCV-Koinfizierten
n = Patientenzahl, MW = Mittelwert, SEM = Standardabweichung
des Mittelwerts, Med = Median, Min = Minimum, Max = Maximum

3.1.7. Therapieerfolg nach HCV-Ersttherapie in Abhingigkeit verschiedener Einfluss-

faktoren
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Die HIV-/HCV-Koinfizierten waren zum Ende der HCV-Therapie in mehr als der
Halfte der Fille (54,3%) von der HCV-Infektion geheilt. Bei weiteren 10 (28,6%)
Patienten ergab sich nach einem anfinglichen HCV-Therapieerfolg ein Riickfall bzw.
ein neuerlicher positiver Nachweis fiir eine HCV-Infektion (sog. Relapse). Bei sechs
Patienten (17,1%) hatte die anti-HCV-Therapie nicht gewirkt (Therapieversager) (siche
Abbildung 20).

Therapieversagen —| @

HCV-Relapse @

Pat. geheilt - 19]

T T T |
0 S 10 15 20

Anzahl von Patienten (n=35)

Abbildung 20: Therapieerfolg der anti-HCV-Therapie von HIV-/HCV-Koinfizierten
nach Ende der HCV-Therapiephase

Um zu priifen, ob definierte Faktoren einen Einfluss auf den anti-HCV-Therapieerfolg
haben konnten, wurden die 35 Patienten in zwei Gruppen aufgeteilt. In die erste Gruppe
wurden die 19 als geheilt eingestuften Patienten eingruppiert, in die zweite Gruppe ge-

langten alle anderen 16 Patienten (Patienten mit Therapieversagen oder Relapse).
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Es wurde untersucht, ob sich zu den Beobachtungszeitpunkten 0., 4., 12. und 24.
Woche nach HCV-Therapiebeginn die Parameter des Blutbildes zwischen geheilten
Patienten (Gruppe 1) und allen anderen Patienten (Gruppe 2) unterschieden. Es fanden
sich hierbei zu keinem Zeitpunkt signifikante Unterschiede. Der Himoglobingehalt lag
zwischen 14,4 bzw. 13,3 g/dl (0. bzw. 24. Woche) in der Gruppe 1, wéhrend die ana-
logen Werte in der Gruppe 2 14,3 bzw. 11,9 g/dl betrugen. Die Leukozytenzahl sank
sowohl in der Gruppe 1 (0. Woche: 6,2/ml; 24. Woche: 3,9/ml) als auch in der Gruppe
2 (0. Woche: 5,6/ul; 24. Woche: 3,6/ul). Auch die Thrombozytenzahl sank sowohl in
der Gruppe 1 (0. Woche: 194/ul; 24. Woche: 158/ul) als auch in der Gruppe 2 (0.
Woche: 203/ul; 24. Woche: 173/ul) - siche Tabelle 21.

Zeit Gruppe 1 Gruppe 2 p-Wert"
n| MW [SEM| Med | Min [|Max | n [ MW | SEM | Med | Min | Max

Hamoglobingehalt (g/dl)
0.[19] 144 | 0,3 142 | 11,5 ] 17,2 |15] 14,3 0,3 13,8 | 12,5 | 16 [0,4876
4.119| 13,2 0,4 13,6 94 | 159 | 15| 124 | 0,3 12,7 | 10,7 | 14,7 | 0,1104
12.{19| 12,6 | 0,3 12,9 9,1 | 150 | 14| 12,2 | 0,4 12,2 | 9,1 14 10,2360
24.115] 133 0,4 13,6 | 10,2 | 155 |12] 11,9 | 0,3 12,0 | 10,3 | 13,9 [0,1780
Leukozytenzahl (pro ul)
0.{19] 6,2 0,5 6,1 3,5 | 12,1 [15] 5,6 0,5 53 | 2,8 | 9,6 |0,4247
4.119| 43 0,5 4,1 1,6 | 12,0 [15] 3,8 0,3 34 | 2,5 | 64 |0,3951
12.|19]| 3,7 0,4 3,4 1,8 8,6 |14 3,6 0,5 2,9 1,9 | 7,8 [0,7155
24.115] 39 0,4 3,7 2,1 82 |12 3,6 0,5 2,9 1,9 | 7,7 10,3926
Thrombozytenzahl (pro ul)
0.[19] 194 11 196 116 | 323 |15]| 203 11,8 | 196 | 146 | 321 |0,5437
4.119| 169 12 172 101 | 269 |15] 192 | 12,8 | 198 | 98 | 275 |0,1707
12.| 18| 147 10 142 76 | 227 | 14| 148 | 12,7 |146,5| 44 | 239 |0,7467
24| 15| 158 12 145 76 | 280 | 12| 173 14,3 | 165 | 102 | 277 |0,4065

Tabelle 21: Vergleich ausgewéhlter Blutbildparameter (Hadmoglobinbehalt, Leukozy-
ten- und Thrombozytenzahl) zwischen geheilten HCV-Infizierten
(Gruppe 1) und nicht geheilten HCV-Infizierten (Gruppe 2) zu den
jeweiligen Beobachtungszeitpunkten

n = Patientenzahl, MW = Mittelwert, SEM = Standardabweichung des Mittelwerts, Med
= Median, Min = Minimum, Max = Maximum;
! Signifikanzpriifung zwischen Gruppe 1 und 2 (Mann-Whitney-Test)

Es wurde ebenfalls gepriift, ob sich zu den Beobachtungszeitpunkten 0., 4., 12. und 24.
Woche nach HCV-Therapiebeginn die Leberfunktionsparameter (y-GT, ALT, AST)

zwischen geheilten Patienten (Gruppe 1) und allen anderen Patienten (Gruppe 2) unter-
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schieden. Es fanden sich auch hier zu keinem Zeitpunkt ein signifikanter Unterschied

der Leberfunktionsparameter zwischen geheilten und nicht geheilten Patienten.

Die y-GT sank von 226 U/l auf 102 U/l (0. bzw. 24. Woche) in der Gruppe 1, wéhrend
die Werte in der Gruppe 2 von 252 auf 102 U/l sanken. Die ALT reduzierte sich in der
Gruppe 1 (0. Woche: 259 U/l; 24. Woche: 47 U/l) als auch in der Gruppe 2 (0. Woche:
207 U/1; 24. Woche: 56 U/l). Die AST senkte sich in der Gruppe 1 (0. Woche: 151 U/l;
24. Woche: 43 U/l) und auch in der Gruppe 2 (0. Woche: 124 U/l; 24. Woche: 49 U/I) -

siche Tabelle 22.
Zeit Gruppe 1 Gruppe 2 p-Wert"
n| MW [SEM| Med | Min| Max | n | MW | SEM | Med | Min | Max
y-GT (U/)
0. |19 226 69 128 23 1284 | 14| 252 64 [223,5]| 26 864 |0,3919
. 119] 107 25 60 17 427 |15] 143 25 135 19 383 10,2055
12. |18 78 20 49 17 360 | 14| 109 24 95,5 16 329 10,2464
24. [15] 102 39 40 11 572 12| 102 25 87,5 13 336 |0,3413
ALT (U/l)
0. |19| 259 84 95 23 1271 | 15| 207 65 126 32 953 10,9447
. 119 47 7 37 16 141 |15 74 19 50 12 302 |0,3060
12. |18 34 4 31 9 61 14 58 12 38 17 188 10,1485
24. |16 47 11 32 12 157 |12 56 11 37 18 140 |0,3524
AST (U/l)
0. |19] 151 45 97 11 691 |14 124 35 72,5 | 28 478 10,9419
4. |19 49 6 43 13 111 |15 57 9 51 24 152 10,5437
12. (17 43 6 38 18 122 | 14| 46 7 39,5 16 109 |0,9683
24. |14 43 6 40 23 104 |12 49 7 40,5 | 27 97 10,3957

Tabelle 22: Vergleich ausgewéhlter Leberfunktionsparameter (y-GT, ALT, AST )
zwischen geheilten HCV-Infizierten (Gruppe 1) und nicht geheilten

HCV-Infizierten (Gruppe 2) zu den jeweiligen Beobachtungszeitpunkten
n = Patientenzahl, MW = Mittelwert, SEM = Standardabweichung des Mittelwerts, Med

= Median, Min = Minimum, Max = Maximum;
! Signifikanzpriifung zwischen Gruppe 1 und 2 (Mann-Whitney-Test)

HIV-/HCV-koinfizierte Patienten, die nach der 1. HCV-Therapiephase hinsichtlich der

HCV-Infektion als geheilt angesehen werden konnten, wiesen im Vergleich zu allen

anderen Patienten (nicht geheilte Patienten, Patienten mit Relapse) hinsichtlich der
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HCV-PCR-Resultate leicht niedrigere Werte zum Therapiebeginn auf (214.226 1U/ml
vs. 271.006 IU/ml), aber der Unterschied erreichte keine statistische Signifikanz.
Beziiglich der CD4"-Zellzahl fanden sich keine Unterschiede zwischen beiden Gruppen
(498/nl vs. 438/nl). Die HI-Viruslast war bei den hinsichtlich der HCV-Infektion als
geheilt anzusehenden Patienten vor Beginn der HCV-Therapie geringer gewesen als bei
Patienten, die spater als nicht geheilt zu betrachten gewesen waren (18.770 vs. 39.021),

aber auch hier erreichte der Unterschied keine statistische Signifikanz (sieche Tabelle

23).

Parameter Patient geheilt Patient nicht geheilt bzw. Relapse p-Wert"
MW SEM Med | Min Max MW SEM | Med | Min Max

HCV-PCR 214266 | 84476 | 2300 | 0,22 | 983000 | 271006 |147074| 2300 | 167 | 2300000 | 0,5980

CD4 '/nl 498 43 475,5 | 212 870 438 45 414 | 148 811 0,3565

HI-Viruslast 18770 7536 50 50 97800 39021 | 25515 | 50 | 0,61 | 295000 |0,5336

Tabelle 23: Gegeniiberstellung des HCV-Therapieerfolges (geheilt vs. nicht
geheilt/Relapse) mit dem HCV-PCR-Nachweis (IU/ml), der CD4"-

Konzentration (Zellen pro nl) und der HI-Viruslast vor Therapiebeginn

n = Patientenzahl, MW = Mittelwert, SEM = Standardabweichung des Mittelwerts, Med
= Median, Min = Minimum, Max = Maximum;

! Signifikanzpriifung zwischen Gruppe 1 und 2 (Mann-Whitney-Test)

Der Anteil von Patienten, bei denen die anti-HCV-Therapie erfolgreich verlaufen war,
war bei denjenigen Patienten, die zum Zeitpunkt des Therapiebeginns (0. Woche) eine

HCV-RNA von weniger als 500.000 IU/ml aufwiesen, mit 50% deutlich niedriger als




79

bei Patienten, die eine hohere HCV-RNA-Viruslast (71,4%) zeigten. Allerdings war
die Rate erfolgreich behandelter Patienten zwischen beiden Vergleichsgruppen nicht

signifikant unterschiedlich (Fisher-Exact: p = 0,2795) - siche Abbildung 21.
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Abbildung 21: Therapieerfolg der anti-HCV-Therapie bei HCV-/HIV-Koinfizierten in
Abhingigkeit von der Hohe der HCV-RNA zum Zeitpunkt des
Therapiebeginns (0. Woche)

Der Therapieerfolg der anti-HCV-Therapie in Abhdngigkeit der HCV-Viruslast zum
Zeitpunkt des Therapiebeginns (0. Woche) wurde auch unter Beriicksichtigung des
HCV-Genotyps ermittelt. Patienten mit einer HCV-Infektion des Genotyps 1 wiesen bei
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einer niedrigeren HCV-RNA (< 500.000 IU/ml) mit 54,5% keine signifikant unter-
schiedliche Heilungsrate (Fisher-Exact: p = 0,4792) auf als Patienten mit hoher HCV-
RNA (66,7%). Bei Patienten mit einer HCV-Infektion der Genotypen 2-4 war eine ent-
sprechende Aussage wegen der sehr geringen Patientenzahlen schwierig zu treffen. Es
war in dieser Untergruppe nur ein Patient mit hohen HCV-RNA-Werten bei
Studienbeginn (> 500.000 IU/ml) vorhanden und lediglich sechs Patienten mit niedri-
gen HCV-RNA-Werten. Auf dieser Basis erscheint die niedrige Heilungsrate von
33,3% in der Gruppe mit niedrigen HCV-RNA-Werten im Vergleich zu 100% (n=1)
beim Patienten mit hohem HCV-RNA-Wert nicht eindeutig zu sein. Dies wird dadurch
bestédrkt, dass der Unterschied nicht signifikant ausfdllt (Fisher-Exact: p = 0,4285) -
siche auch Tabelle 24.

Therapieerfolg niedrige HCV-RNA hohe HCV-RNA
(<500.000 TU/ml) (>500.000 IU/ml)
n | % n | %
Patienten mit Infektion durch Hepatitis C-Viren des Genotyps 1 (n=28)
Patient geheilt 12 54,5 4 66,7
Pat. nicht geheilt/Relapse 10 45,5 2 33,3
Patienten mit Infektion durch Hepatitis C-Viren der Genotypen 2-4 (n=7)
Patient geheilt 2 33,3 1 100
Pat. nicht geheilt/Relapse 4 66,7 - -

Tabelle 24: Therapieerfolg der anti-HCV-Therapie (geheilt vs. nicht geheilt/Relapse)
in Abhangigkeit von der HCV-RNA zum Zeitpunkt des Therapiebeginns
(0. Woche) unter Briicksichtigung des HCV-Genotyps (Genotyp 1 vs.
Genotypen 2-4).

Der Therapieerfolg (geheilt vs. Therapieversagen/Relapse) wurde auch in Abhédngigkeit
von der Art der anti-HCV-Therapie bewertet. Dabei wurden zwei Medikationsgruppen
gebildet, ndmlich in Patienten, die Pegintron-o,,/-0, mit und ohne zusétzlicher

Ribavirin-Komponente erhalten hatten. Es zeigte sich, dass Patienten mit einer kombi-
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nierten Therapie aus Pegintron-oy,/-0, plus Ribavirin nicht signifikant haufiger
(Fisher-Exact: p = 0,4941) eine Heilung der HCV-Infektion erfuhren als Patienten, die
eine anti-HCV-Therapie ohne Ribavirin erhielten (sieche Tabelle 25).

Therapieerfolg Patienten mit Patienten mit
Pegintron-ot,/-0t2, Pegintron-oty,/-top
und Ribavirin
n % n %
Patient geheilt 5 62,5 14 53,8
Pat. nicht geheilt/Relapse 3 37,5 12 46,2

Tabelle 25: Therapieerfolg der anti-HCV-Therapie (geheilt vs. nicht geheilt/Relapse)
in Abhéngigkeit von der Medikation (Pegintron-ot,,/-0t,, mit bzw. ohne
Ribavirin)

Das Abwarten von 3 Monaten oder ldnger zwischen HCV-Diagnose und Beginn der
HCV-Therapie hatte keinen Einfluss auf die Erfolgsrate bzw. das Outcome nach Ende
der Beobachtung.

Bei den 19 HIV/HCV-koinfizierten Patienten, bei denen die HCV-Infektion als geheilt
betrachtet werden konnte, lag der Anteil von Patienten, bei denen die HCV-Therapie
sofort nach Diagnosestellung begonnen worden war, bei 52,6% und lag damit noch
nicht signifikant (Chi* p = 0,0755) niedriger zu dem korrespondierenden Anteil
(81,3%) in der Patientengruppe, deren Infektion wegen Therapieversagen oder Relapse

nicht als geheilt zu betrachten war (siche Abbildung 22).
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Abbildung 22: Einfluss des Abwartens (3 Monate oder langer versus weniger als 3
Monate) zwischen HCV-Diagnose und HCV-Therapiebeginn auf den
Therapieerfolg (HCV-Heilung bzw. Therapieversagen/Relapse) am
Ende der Beobachtungsperiode bei 35 Patienten mit HIV/HCV-
Koinfektion

Der Therapieerfolg der HCV-Infektionsbehandlung hing nicht von der Anzahl der T-
Helferzellen zum Startzeitpunkt der Behandlung ab. Ebensowenig hatte die Art der
HIV-Medikation einen Einfluss auf den Therapieerfolg. Ob wihrend der HCV-
Therapie eine HIV-Therapie parallel erfolgte oder nicht, hatte ebenfalls keinen
signifikanten Einfluss auf die HCV-Therapieerfolgsrate. Der HCV-Behandlungserfolg
war auch unabhingig davon, ob im HIV-Therapieregime Tenofovir oder Abacavir
beinhaltet war. Allerdings war deutlich erkennbar, dass trotz der geringen Fallzahl eine
signifikante hohere HCV-Heilungsrate bei HIV-Kombinationen bestand, die eine
Kombination aus NRTI+PI (Nukleosid-analoga und Protease-Inhibitor) enthielten. Bei
nicht ausgeheilten HCV-Infektionen war der Anteil von NNRTI+NRTI-Kombinationen
in der HIV-Therapie etwa flinfmal hoher (siehe Tabelle 26).
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Faktor HCV-Therapieerfolg p-Wert"
HCV-Infektion | HCV-Infektion
geheilt nicht geheilt
n % n %

T-Helferzahl (Studienbeginn) 0,5118
erniedrigt (< 350/nl) 5 27,8 5 33,3
erhoht (> 350/nl) 5 72,2 10 66,7
HIV-Medikation 0,0495
NRTI+PI 9 90 4 44 4
NNRTI+NRTI 1 10 5 55,6
HIV-Therapie 0,7131
Therapiepause/k. Therapie 6 31,6 6 37,5
HIV-Therapie erfolgt parallel 13 68,4 10 62,5
HIV-Therapie-Bestandteil 0,3484
Tenofovir/TDF als Regime-Bestandteil 4 57,1 1 25,0
Abacavir/ABC als Regime-Bestandteil 3 429 3 75,0

Tabelle 26: Einfluss der Einflussfaktoren erhdhte T-Helferzahl bei Studienbeginn,
HIV-Medikation (NRTI + PI versus NNRTI + NRTI), der HIV-Therapie
(Therapiepause versus paralleler HIV-Therapie) sowie der HIV-Medi-

kationsbestandteile Tenofovir bzw. Abacavir auf den HCV-Therapieerfolg
! Chi*-Test oder Fisher-Exact-Test

NRTI = Nukleosidanaloga = Nukleosidische Reverse Transkriptase Inhibitoren

NNRTI = Nicht-Nukleosid-Reverse-Transkriptase-Hemmer

PI = Protease-Inhibitor

Zusitzlich wurde untersucht, ob bei Patienten, die AZT (Retrovir®/Zidovudin) als
Bestandteil der HIV-Medikation erhalten hatten, hdufiger oder seltener eine Andmie
nach 4-, 8- und 12wdchiger anti-HCV-Medikation entwickelten als Patienten, bei denen
AZT kein Bestandteil der HIV-Medikation gewesen war.

Betrachtet man die Haufigkeit von Patienten, die im gesamten HCV-Therapiezeitraum
mindestens eine Andmieepisode entwickelten, so lag deren prozentualer Anteil bei
Patienten mit AZT in der HIV-Medikation nicht héher als bei jenen ohne AZT. Auch
wenn zu den einzelnen Untersuchungszeitpunkten (4., 8. und 12. Woche) der jeweilige
Anteil von Patienten mit Andmie erhoben wurde, ergab sich kein signifikanter Unter-
schied beziiglich der Andmiehéufigkeit zwischen Patienten, bei denen AZT Bestandteil
der anti-HIV-Medikation war bzw. nicht war (siche Tabelle 27). Zu bedenken ist

jedoch die jeweils sehr geringe Fallzahl der auswertbaren Patienten.
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Zeitpunkt AZT als anti-HIV-Medikationsbestandteil | p-Wert"
kein Bestandteil | AZT ist Bestandteil
n % n %

Andmie im Gesamtzeitraum 0,6224
- keine Andmie 11 40,7 3 429

- Andmie vorhanden 16 59,3 4 57,1

Anédmie in 4. Th.-Woche 0,5710
- keine Andmie 17 65,4 5 71,4

- Andmie vorhanden 9 34,6 2 28,6

Anédmie in 8. Th.-Woche 0,5757
- keine Andmie 13 52,0 4 57,1

- Andmie vorhanden 12 48,0 3 429

Anédmie in 12. Th.-Woche 0,6678
- keine Andmie 14 70,0 5 71,4

- Andmie vorhanden 6 30,0 2 28,6

Tabelle 27: Auftreten einer Andmie (im gesamten Beobachtungszeitraum; nur nach 4-,
8- oder 12wdchiger anti-HCV-Therapie) in Abhingigkeit des Vorliegens
von AZT (Zidovudin) als anti-HIV-Medikationsbestandteil

Das relative Risiko, eine Andmie zu entwickeln, war bei Patienten mit AZT als
Bestandteil der HIV-Medikation fiir den Gesamtzeitraum um das 1,03fache, fiir den
Zeitraum bis zur 4. Therapiewoche um das 1,23fache, fiir den Zeitraum bis zur 8.
Therapiewoche um das 1,12fache und fiir den Zeitraum bis zur der 12. Therapiewoche
um das 1,05fache hoher als bei Patienten, die kein AZT als Medikationsbestandteil
hatten. Somit liegt kein relevanter Unterschied des relativen Andmierisikos zwischen

den beiden HIV-Medikationsbestandteilen vor.

Das Auftreten einer Rapid Virological Response (RVR) vier Wochen nach Beginn der
HCV-Therapie fiihrte in 50% der Fille zu einem positiven Outcome (= Heilung der
Hepatitis C-Infektion). Diese Rate war 2,7fach hoher als der prozentuale Anteil eines
positiven Outcomes bei Fehlen einer RVR (18,2%). Der Unterschied fiel nicht
signifikant aus (p = 0,5000).

Das Auftreten einer Early Virological Response (EVR) fiihrte signifikant haufiger
(77,8%) zu einem positiven Outcome im Sinne der Abheilung der HCV-Infektion.
Diese Rate lag 2,1fach iiber dem korrespondierende Anteil bei Patienten ohne EVR
(37,5%) - sieche Tabelle 28.
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Parameter Patient geheilt Therapieversagen/Relapse | p-Wert"
n % n %

keine RVR 9 50 13 81,3 0,5000

RVR vorhanden 9 50 3 18,2

keine EVR 4 22,2 10 62,5 0,0172

EVR vorhanden 14 77,8 6 37,5

Tabelle 28: Einfluss einer RVR oder EVR auf das Outcome der HCV-Therapie

(Patient geheilt vs. Therapieversagen/Relapse)

D Chi-Test

RVR = Rapid Virological Response (HCV-PCR negativ nach 4 Wochen),
EVR = Early Virological Response (HCV-PCR negative nach 12 Wochen)

Eine Rapid Virolocigal Response fand sich bei HIV-positiven Patienten mit niedriger
HCV-RNA zu Therapiebeginn (0. Woche) in 29,6% der Félle, wihrend dieser
Prozentsatz auf 57,1% anstieg, wenn die Patienten zu diesem Untersuchungszeitpunkt
hohe HCV-RNA-Werte zeigten. Der Unterschied erreichte aber keine statistische Sig-
nifikanz (Fisher-Exact: p = 0,1796) - sieche Tabelle 26.

Ein analoges Resultat ergab sich fiir die Early Virological Response. Sie war bei 55,6%
der Patienten mit niedrigen bzw. bei 71,4% der Patienten mit hohen HCV-RNA-Werten
bei Therapiebeginn vorhanden, aber auch hier erreichte dieser Unterschied keine statis-

tische Signifikanz (Fisher-Exact: p = 0,3775) - siche Tabelle 29.

Response niedrige HCV-RNA hohe HCV-RNA
(<500.000 TU/ml) (>500.000 IU/ml)
n % n %
keine RVR 19 70,4 3 429
RVR vorhanden 8 29,6 4 57,1
keine EVR 12 44,4 2 28,6
EVR vorhanden 15 55,6 5 71,4

Tabelle 29: Rapid und Early Virological Response (RVR, EVR) in Abhingigkeit von

der HCV-RNA zum Zeitpunkt des Therapiebeginns (0. Woche)
RVR = Rapid Virological Response (HCV-PCR negativ nach 4 Wochen)
EVR = Early Virological Response (HCV-PCR negative nach 12 Wochen)
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HIV-positive Patienten, die eine HCV-Infektion mit Viren des Genotyps 1 erlitten
hatten, zeigten bei Vorliegen niedriger HCV-RNA-Werte zum Zeitpunkt des Beginns
der anti-HCV-Therapie mit 33,3% eine nicht signifikant (Fisher-Exact: p = 0,3873)
niedrigere Rate an Rapid Virological Response im Vergleich zu Patienten mit hoher
HCV-RNA. Analoge Resultate ergaben sich fiir derartig infizierte Patienten auch
beziiglich der Early Virological Response, die bei Patienten mit niedrigen HCV-RNA-
Werten (57,1%) nicht signifikant niedriger war (Fisher-Exact: p = 0,5275) als bei
Patienten mit hohen HCV-RNA-Werten.

Von den HIV-positiven Patienten, die durch HC-Viren der Genotypen 2-4 infiziert
worden waren, konnten nur sieben Patienten statistisch analysiert werden. Hier zeigte
sich bei Patienten mit niedrigen HCV-RNA-Werten zum Zeitpunkt des Therapie-
beginns (0. Woche) in 16,7% eine Rapid Virological Response, jedoch auch eine
solche bei dem einzigen Patienten (100%) mit hoher HCV-RNA. Dieser Unterschied
war nicht signifikant (Fisher-Exact: p = 0,2857). Fiir die Early Virological Response
ergab sich bei Patienten mit niedrigen HCV-RNA-Werten bei Studienbeginn eine EVR
in 50% der sechs auswertbaren Félle sowie bei dem einen Patienten mit hoher HCV-
RNA (100%). Auch hier war dieser Unterschied nicht signifikant (Fisher-Exact: p =
0,5714) - siehe auch Tabelle 30.

Response niedrige HCV-RNA hohe HCV-RNA
(< 500.000 TU/ml) (>500.000 IU/ml)
n | % n | %

Patienten mit Infektion durch Hepatitis C-Viren des Genotyps 1 (n=28)

keine RVR 14 66,7 3 50,0

RVR vorhanden 7 33,3 3 50,0

keine EVR 9 42,9 2 33,3

EVR vorhanden 12 57,1 4 66,7

Patienten mit Infektion durch Hepatitis C-Viren der Genotypen 2-4 (n=7)

keine RVR 5 83,3 - -

RVR vorhanden 1 16,7 1 100

keine EVR 3 50 - -

EVR vorhanden 3 50 1 100

Tabelle 30: Rapid und Early Virological Response (RVR, EVR) in Abhingigkeit von
der HCV-RNA zum Zeitpunkt des Therapiebeginns (0. Woche) unter

Beriicksichtigung des HCV-Genotyps (Genotyp 1 vs. Genotypen 2-4).
RVR = Rapid Virological Response (HCV-PCR negativ nach 4 Wochen)
EVR = Early Virological Response (HCV-PCR negative nach 12 Wochen)
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Eine Rapid Virological Response fand sich bei Patienten, bei denen die anti-HCV-
Therapie neben Pegintron-a,./-0, €ine Ribavirinkomponente enthielt, deutlich seltener
als Patienten ohne Ribavirin (28% vs. 62,5%). Der Unterschied erreichte aber noch
keine statistische Signifikanz (Fisher-Exact: p = 0,091).

Eine Early Virological Response war ebenfalls bei Patienten mit zusétzlicher Ribavirin-
Medikation deutlich seltener (56% vs. 75%) als bei Patienten ohne diese zuséatzliche
Medikation. Die Differenz war auch hier nicht signifikant (Fisher-Exact: p = 0,2994) -
siche auch Tabelle 31.

Therapieerfolg Patienten mit Patienten mit
Pegintron-oty,/-0top Pegintron-oty,/-top
und Ribavirin
n % n %
keine RVR 3 37,5 18 72,0
RVR vorhanden 5 62,5 7 28,0
keine EVR 2 25,0 11 44,0
EVR vorhanden 6 75,0 14 56,0

Tabelle 31: Rapid und Early Virological Response (RVR, EVR) in Abhingigkeit von
der Medikation (Pegintron-ot,/-0tz, mit bzw. ohne Ribavirin)

RVR = Rapid Virological Response (HCV-PCR negativ nach 4 Wochen)
EVR = Early Virological Response (HCV-PCR negative nach 12 Wochen)
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3.1.8. Haufigkeit von Relapse nach HCV-Therapie

Bei 10 der 35 HIV-/HCV-Koinfizierten kam es nach der 1. HCV-Therapie im weiteren
Verlauf nach Abschluss der 1. HCV-Therapiephase zu einem Riickfall. Dieser Riickfall
trat durchschnittlich 13,2 + 9,0 Wochen nach Ende der 1. HCV-Therapie auf (Range 4 -
28 Wochen) - siche auch Abbildung 23.
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Abbildung 23: Verstrichene Zeit zwischen Ende des 1. HCV-Therapiezyklus und
des HCV-Relaps (10 HIV-/HCV-Koinfizierte mit HCV-Therapie)

Somit lag der Anteil an Patienten mit HCV-Riickfall im urspriinglichen Gesamt-

kollektiv von 35 HIV-/HCV- Koinfizierten bei 28,5%.
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Zum Zeitpunkt des HCV-Relapse standen zwei der 10 Koinfizierten nicht unter HIV-
Medikation. Die verbleibenden acht HIV-/HCV-Koinfizierten erhielten zum Zeitpunkt
des Riickfalls folgende anti-HIV-Medikamente:

- AZT/3TC/NVP = Retrovir + Epivir + Viramune (2 Patienten)

- TDF/FTC/FPV/r = Viread + Emtriva + Telzir + Boosterung mit Norvir (2 Patienten)

- NVP/ABC/ATV/r = Viramune + Ziagen + Reyataz + Boosterung mit Norvir (1 Pat.)

- 3STC+ABC+LVP/r = Epivir + Ziagen + Kaletra (1 Patient)

- 3TC/d4T/EFV = Epivir + Zerit + Sustiva (1 Patient)

- 3TC/ABC/TDF/LPV/r = Epivir + Ziagen + Viread + Kaletra (1 Patient).

Es wurden demnach sieben Patienten mit Dreifach-Kombinationen und ein Patient mit

Vierfach-Kombinationen gegen HIV behandelt.

Zur Klarung der Frage, ob der HIV-Medikamenten-Bestandteil Abacavir/ABC einen
Einfluss auf die HCV-Relapserate von HIV-/HCV-Koinfizierten hatte, wurde ein
entsprechender Test vorgenommen. In der HIV-Medikamentengruppe mit Abacavir/
ABC kam es in 37,5% der Fille zu einem HCV-Relapse, wihrend der entsprechende
Prozentsatz bei Patienten ohne Abacavir/ABC bei nur 25,9% lag. Der Unterschied
erreichte aber keine statistische Signifikanz. Trotzdem war das relative Risiko fiir HIV-
/HCV-Koinfizierte, unter einer HIV-Medikation mit ABC einen HCV-Relapse zu
entwickeln, 1,7fach héher als bei Patienten, deren anti-HIV-Medikation kein Abacavir

enthielt (siche Tabelle 32).

HIV-Medikation kein HCV-Relap HCV-Relap p-Wert"
bei 1. HCV- n % n %

Therapie

Med. ohne ABC 20 74,1 7 25,9 10,4111
Med. mit ABC 5 62,5 3 37,5

Tabelle 32: Haufigkeit eines Relapse im Gesamtkollektiv (n=35) in Abhéngigkeit von
der HIV-Medikation zu Beginn der HCV-Therapie (HIV-Regime mit

Abacavir/ABC versus HIV-Regime ohne Abacavir/ABC)
D Chi*-Test
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Im Rahmen der HCV-Genotypisierung der 10 HIV/HCV-Koinfizierten mit Relapse
ergaben sich in sieben Fillen ein Genotyp 1 und in jeweils einem Fall ein Genotyp 2, 3

oder 4.

Zum Zeitpunkt der HCV-Relapse-Diagnose ergab die HCV-PCR bei den 10 Patienten
im Mittel eine Aktivitdt von 4700 + 4137 U/l. Die Konzentration an CD4 -positiven
Zellen lag bei 474 + 177 pro wl und die HI-Viruslast betrug 775 + 521.

Die untersuchten Parameter des Blutbildes ergaben folgende Werte. Himoglobin: 13,4
+ 1,5 g/dl; Leukozytenzahl 3,8 + 1,3 pro nl; Thrombozytenzahl 173,1 + 8,8 pro nl.
Hinsichtlich der Leberfunktion ergab sich eine y-GT von durchschnittlich 111,6 + 23,1
U/l, eine ALT von 57,8 + 11,9 U/l und eine AST von 42,9 + 6,1 U/I.

Von den 10 Relapse-Patienten wurden 9 in einem zweiten Therapieversuch mit anti-
viralen Medikamenten behandelt. Dabei wurde in diesen neun Féllen ein Kombi-
nationsregime aus pegyliertem Interferon und Ribavirin eingesetzt, wobei es sich in in
acht Féllen um eine Kombination aus Peginterferon-o,, (Pegasys) und Ribavirin han-
delte sowie in einem Fall um die kombinierte Gabe von Peginterferon-a,, (Pegintron)
und Ribavirin. Diese neuerliche anti-HCV-Therapie wurde in 8 Fillen liber 48 Wochen
und in einem Fall iiber 24 Wochen durchgehalten. Gegen Ende des Beobach-
tungszeitraums waren drei (33,3%) von den 9 behandelten Patienten in Bezug auf die
HCV-Infektion als geheilt zu betrachten, ein Patient befand sich immer noch in
antiviraler Behandlung und bei den verbleibenden 5 Patienten kam es trotz anti-HCV-
Medikation zu keiner Verbesserung, so dass sie als Therapieversager eingestuft

wurden.
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3.1.9. Haufigkeit von HCV-Neuinfektionen nach HCV-Therapie

Zwei Patienten, die nach der ersten HCV-Therapiephase als geheilt eingestuft worden
waren, hatten sich 16 bzw. 17 Monate nach Abschluss dieser Therapiephase neuerlich
mit Hepatitis C infiziert. Dabei ergab die HCV-PCR im ersten Fall eine Aktivitit von
2300 IU/ul und im zweiten Fall von 415 TU/ul.

Vor Einleitung der 1. Therapiephase war der HCV-Genotyp jeweils Typ 1A gewesen,
im Rahmen der Neuinfektion zeigte die HCV-Genotypisierung einen Genotyp 1 bzw. 4.

Die beiden Patienten standen zum Zeitpunkt der HCV-Neuinfektion unter anti-HIV-
Therapie mit jeweils einer Dreifach-Kombination aus NVP/AZT/3TC (Viramune +
Retrovir + Epivir) bzw. LVP/r/SQV (Kaletra + Norvir + Invirase). Die CD4"-Konzen-
tration lag bei 466 Zellen/ul bzw. 204 Zellen/ul und die HI-Viruslast betrug jeweils 50.

Der Patient mit HCV-Genotyp 4 zeigte folgende Laborparameter zum Zeitpunkt der
Diagnosestellung der HCV-Neuinfektion: Himoglobin 14,0 g/dl; Leukozytenzahl 3,5
pro nl, Thrombozytenzahl 220 pro nl, y-GT 108 U/l, ALT 230 U/l und AST 139 U/I.
Der HIV-/HCV-Koinfizierte mit Genotyp 1A wies folgende Laborparameter auf:
Héamoglobin 14,6 g/dl; Leukozytenzahl 5,1 pro nl, Thrombozytenzahl 298 pro nl, y-GT
218 U/1, ALT 170 U/l und AST 50 U/L.

Gegen die HCV-Neuinfektion wurde dem Patienten mit Genotyp 4 eine Kombination
aus Peginterferon oy, (Pegasys) und Ribavirin fiir 48 Wochen verordnet, wahrend der
Patient mit Genotyp la eine Monotherapie mit Peginterferon oy, (Pegasys) tiber 24

Wochen erhielt.

3.2. Darstellung der Verldufe von drei HIV-/HCV-Koinfizierten mit HCV-
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Spontanremission und zwei nicht mit anti-HCV-Regimen behandelten

HIV-/HCV-Koinfizierten

3.2.1. HIV-/HCV-Koinfizierte mit HCV-Spontanremission

Bei den drei HIV-/HCV-Koinfizierten war in allen Féllen der HCV-Antikorper-
nachweis zunichst positiv gewesen, ein Transaminasenanstieg lag in zwei der drei Fille

vor.

Nach einer dreimonatigen Wartezeit lag bei zwei der drei MSM-Patienten bereits kein
positiver HCV-PCR-Befund oberhalb der Nachweisgrenze (0,023 IU/ml) mehr vor, in
dem verbleibenden Fall lag die Aktivitit bei 1801 Ul/ml. Nach weiteren 4 Wochen lag
die HCV-PCR bei 0,37 IU/ml und sank zum Zeitpunkt 12., 24. und 48. Woche bei

diesem Patienten unter die Nachweisgrenze.

Bei keinem der drei MSM-Patienten war eine anti-HCV-Therapie vorgenommen
worden. Zwei der drei Patienten bekamen zum Zeitpunkt der HCV-Infektion noch eine
anti-HIV-Medikation (in einem Fall eine Kombination aus zwei Protease-Inhibitoren,

im anderen Fall eine Kombination aus zwei NRTI plus einem Protease-Inhibitor).
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Die Anzahl der CD, -Zellen verinderte sich bei den drei Patienten mit HCV-Spontan-
heilung wihrend der 24wochigen Beobachtungsphase nicht statistisch signifikant. Sie
betrug in der 0. Woche 900/ul und nach 24 Wochen 655/ul (Kruskal-Wallis: p =
0,6703) - siche Tabelle 33.

Zeit| n MW | SEM | Med Min Max

(Wo.)
0| 3 900 234 | 704 629 1368
4| - - - - - -
121 3 690 215 582 383 1106

24] 3 655 129 741 400 824

Tabelle 33: Verdanderung der HI-Viruslast (pro ul) im
24wochigen Messzeitraum bei Patienten mit

HCV-Spontanremission

n = Patientenzahl, MW = Mittelwert, SEM = Standard-
abweichung des Mittelwerts, Med = Median, Min = Minimum,
Max = Maximum

Wihrend der 24wdchigen Beobachtungsphase kam es ebenfalls zu keiner signifikanten
Verdanderung der HI-Viruslast. Diese lag in der 0. Woche bei 1336/ul und in der 24.
Woche bei 5066/ul (Kruskal-Wallis: p = 0,8238) - siche Tabelle 34.

Zeit| n MW | SEM | Med Min Max

(Wo.)
0| 3 1336 | 1286 50 50 3910
4| 2 50 0 50 50 50
121 3 | 2260 | 2210 50 50 6680

24| 3 | 5066 | 5016 50 50 15100
Tabelle 34: Verdanderung der HI-Viruslast (pro ul) im
24wochigen Messzeitraum bei Patienten mit

HCV-Spontanremission

n = Patientenzahl, MW = Mittelwert, SEM = Standard-
abweichung des Mittelwerts, Med = Median, Min = Minimum,
Max = Maximum
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Bei den drei HIV-/HCV-Koinfizierten, bei denen die HCV-Infektion spontan abheilte,
verdnderte sich wihrend des 24wochigen Zeitraums nach Feststellung der HCV-
Infektion weder der Hamoglobingehalt (0. Woche: 13,0 g/dl vs. 24. Woche 14,5 g/dl; p
= 0,7187), noch die Leukozytenzahl (0. Woche: 5,8/ul vs. 24. Woche 14,5/ul; p =
0,9898) oder die Thrombozytenzahl (0. Woche: 151/ul vs. 24. Woche 195/ul; p =
0,5160) signifikant - siche Tabelle 35.

Messzeitpunkt| n | MW | SEM | Med | Min | Max
Hémoglobinkonzentration (g/dl
0. Woche| 3 13,0 1,3 14,0 | 10,3 14,8
4. Woche| 3 13,1 1,5 14,2 | 10,2 15,1
12. Woche| 3 13,7 1,2 142 | 11,4 15,5
24. Woche| 3 14,5 0,3 144 | 14,2 15,1
Leukozytenzahl (pro ul)
0. Woche| 3 5,8 1,6 6,3 2,9 8,4
4. Woche| 3 5,7 1,9 5,5 2,6 9,2
12. Woche| 3 5,6 0,5 5,8 4,6 6,5
24. Woche| 3 5,6 0,6 5,8 4,6 6,5
Thrombozytenzahl (pro ul)

0. Woche| 3 151 26 140 112 201
4. Woche| 3 146 27 120 118 202
12. Woche| 3 180 25 188 133 220
24. Woche| 3 195 24 194 154 238

Tabelle 35: Verdanderung der Himoglobinkonzentration, der Leu-
kozyten- und Thrombozytenzahl der 24wdchigen Beo-
bachtungszeit unter HCV-Therapie bei 3 HIV-/HCV-

Koinfizierten mit HCV-Spontanremission

n = Patientenzahl, MW = Mittelwert, SEM = Standard-
abweichung des Mittelwerts, Med = Median, Min = Minimum,
Max = Maximum

Die y-GT (p = 0,8137), die ALT (p = 0,9608) und die AST (p = 0,8339) verdnderten
sich wihrend des 24wochigen Beobachtungszeitraums bei den drei HIV-/HCV-Koinfi-

zierten nach der urspriinglichen Feststellung der HCV-Infektion nicht signifikant.
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3.2.2. HIV-/HCV-Koinfizierte ohne HCV-Therapie

Bei zwei Patienten, die im Alter von 24 bzw. 49 Jahren die Diagnose einer HIV-
Infektion erhalten hatten, wurde im Alter von 33 bzw. 50 Jahren eine zuséitzliche HCV-
Infektion des Genotyps 1 festgestellt.

Zum Zeitpunkt der HCV-Diagnosestellung standen die Patienten unter anti-HIV-Medi-
kation mit zwei Protease-Inhibitoren (Atazanavir+Saquinavir) bzw. mit zwei NRTI und
einem PI (Tenofovir+Emtricitabin/Efavirenz).

Der jiingere Patient hatte keine HCV-Therapie erhalten, da sein HIV-Status eine ent-
sprechende Therapie nicht erlaubte. Der dltere Patient lehnte eine HCV-Therapie ab.
Zum Zeitpunkt der HCV-Diagnose wies der jlingere Patient eine HCV-PCR-Aktivitit
von 2.300 IU/ul auf, der dltere Patient hingegen eine Aktivitidt von 47.700 IU/ul. Die
CD4"-Zellzahl lag bei 60 bzw. 375/nl, die Viruslast bei 14.100/nl bzw. 50/nl und der
Héamoglobinwert betrug 12,6 bzw. 13,9 mg/dl. Der jlingere Patient wies eine Andmie
auf, der dltere Patient nicht. Die Leukozytenwerte (2,7/nl bzw. 3,9/nl) und die
Thrombozytenwerte (160/nl bzw. 181/nl) waren erniedrigt. Die Laborparameter yGT
(744 TU/ml bzw. 2290 1U/ml), ALT (238 IU/ml bzw. 1504 IU/ml) sowie AST (318
IU/ml bzw. 1504 IU/ml) waren jeweils deutlich erhoht.

Der jlingere der beiden Patienten verstarb im weiteren Verlauf an einer AIDS-defi-
nierten Erkrankung (schlechter Immunstatus, AIDS-definierende Erkrankung u.a.
Kaposi-Syndrom). Der éltere Patient lebte zum letzten Beobachtungszeitpunkt noch

und hatte eine chronische Hepatitis C entwickelt.
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4. Diskussion

4.1. Diskussion methodischer Aspekte

Die HIV-/HCV-koinfizierten Patienten dieser Studie entstammen dem Klientel einer
Berliner Schwerpunktpraxis. Ansto3 zur Untersuchung der vorliegenden Fragestellung
war der Umstand, dass zu Beginn des Beobachtungszeitraumes zunehmend HIV-infi-
zierte Patienten mit akuter Hepatitis C in der Praxis auffillig wurden. Ein konsequentes
Screening der HIV-Risikopatienten nach Hepatitis C-Infektionen fand zu diesem
Zeitpunkt aber noch nicht statt. Erst mit der stindigen Zunahme von Koinfektionsféllen
wurde ab dem Beginn des Jahres 2007 ein kontinuierliches Screening der Risiko-
patienten durchgefiihrt. Aufgrund des Fehlens entsprechend vollstindiger Daten zur
HIV- und HCV-Infektion im Praxisklientel im Zeitraum vor dem Jahre 2007 kann man
deshalb keine validen Aussagen iiber Inzidenz und Prédvalenz des fiir die vorliegende
Arbeit relevanten Untersuchungszeitraumes von 2002 bis Frithjahr 2007 treffen. Ledig-
lich fiir das erste Quartal des Jahres 2007 liegen entsprechende Daten erstmals vor. Da
es sich um eine Schwerpunktpraxis fiir die Behandlung von HIV-Patienten handelt,
liegt es auf der Hand, dass der Anteil entsprechender Patienten am gesamten Patien-
tenklientel ausgesprochen hoch ist. Er lag im ersten Quartal 2007 bei etwa einem
Drittel der behandelten Patienten, und auch eine aktuelle Analyse der behandelten
Patienten aus dem ersten Quartal des Jahres 2008 zeigt einen unverdnderten Anteil von
etwa einem Drittel HIV-infizierter Patienten am behandelten Gesamtklientel. Es hat
allerdings wihrend dieses Jahres eine Zunahme sowohl der Gesamtpatientenzahl (von
2800 auf 3500 Patienten) als auch der Zahl HIV-Infizierter (von 800 auf 1200
Patienten) gegeben, so dass von einer stirkeren Inanspruchnahme der Praxis
auszugehen ist. Im gleichen Zeitraum hat sich der Anteil von MSM-Patienten innerhalb
der HIV-infizierten Patienten nicht relevant verdndert, auch wenn sich ebenfalls die
absolute Anzahl dieser Risikoklientel erhoht hat (von 500 Fillen in 2007 auf 800 Fille
in 2008). Was sich jedoch innerhalb eines Jahres abzeichnet, ist der Umstand, dass sich
aufgrund des seit gut einem Jahr konsequent durchgefiihrten HCV-Screenings der
Anteil von Patienten mit positivem HCV-Nachweis im Hochrisikoklientel der MSM-

Patienten von etwa 8% im Jahr 2007 auf 11% im Jahr 2008 erhoht hat. Der in der
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Schwerpunktpraxis festgestellte Anteil von 8% bzw. 11% HIV-/HCV-Koinfizierten
entspricht in etwa der in der Literatur beschriebenen Rate. Rockstroh und Mauss (2009)
berichten dariiber, dass von den im Jahr 2007 weltweit etwa 33 Mio. HIV-Infizierten
zwischen 4-5 Millionen eine zusitzliche HCV-Infektion aufweisen. Dies entspricht
einem Anteil von 15%. Beriicksichtigt man die deutliche Zunahme der HIV-/HCV-
Koinfizierten in der Schwerpunktpraxis, besteht berechtigter Grund fiir die Annahme,
dass sich die Hepatitis C innerhalb der MSM-Patienten mit vorbestehender HIV-
Infektion weiter ausbreiten wird. Obgleich fiir die eigene Praxis noch keine
aussagefahigen Daten fiir den Zeitraum 2007-2008 eruiert worden sind, diirfte der zu
erwartende Anstieg der HIV-/HCV-Koinfizierten vermutlich primér auf die Risiko-
klientel der MSM-Patienten zuriickzufiihren sein.

Die vorliegende Studie kann keine Aussagen iiber die Zunahme von Hepatitis C-
Neuinfektionen im Zeitraum nach 2007 treffen. Sie betrachtet lediglich eine Stichprobe
von insgesamt 40 HIV-infizierten Patienten, die wegen einer akuten Hepatitis C in
Behandlung kamen. Moglicherweise wurde im Beobachtungszeitraum von 2002 bis
Friihjahr 2007 eine Reihe von HIV-positiven Patienten mit bestehender HCV-Infektion
zunéchst nicht erfasst, da diese Patienten entweder nicht wegen einer akuten HCV-
bezogenen Symptomatik vorstellig wurden oder weil diese Patienten trotz HCV-
Infektion klinisch asymptomatisch blieben. So zeigen sich nach Wasmuth (2009) bei
einer akuten Hepatitis C nur in etwa 25% der Fille klinische Symptome. Dazu kommt
der Effekt, dass HIV-positive Patienten, die bereits frither eine akute (aber asymp-
tomatisch verlaufende) Hepatitis C-Koinfektion erlitten hatten, erst in neuerer Zeit im
Rahmen des eingefiihrten kontinuierlichen Screenings auffallig werden. So konnten im
ersten Quartal 2008 bei insgesamt 81 Patienten eine chronische HCV-Infektion nach-
gewiesen werden, wobei retrospektiv derzeit nicht festgestellt werden kann, wieviele
dieser 81 Patienten bereits vor dem Jahr 2007 in der Schwerpunktpraxis in Behandlung
gewesen waren.

Ein methodisches Problem in der vorliegenden Studie ergibt sich bei der Auswertung
anonymisierter Patientenfragebogen hinsichtlich des Sexualverhaltens und damit der
Transmissionswege fiir HCV bei HIV-positiven MSM-Patienten. Es konnte aus daten-
schutzrechtlichen Griinden keine Zuordnung der ausgereichten Fragebogen zu den

Praxisdaten erfolgen. Deshalb waren nur allgemeine Aussagen mdglich, jedoch musste
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eine direkte Aussage mit entsprechenden virologischen und labormedizinischen
Befunden unterbleiben. Die vorliegende Studie kann hier nur erste Hinweise fiir den be-
deutendsten Transmissionsweg geben, jedoch diese Hinweise aus methodischen Griin-

den nicht beweisen.

4.2. Diskussion der demographischen Ergebnisse

HIV/HCV-Doppelinfektionen treten aufgrund eines gleichartigen Transmissionsweges
beider Virenarten haufig auf. In der Bundesrepublik Deutschland haben nach Wasmuth
und Rockstroh (2009) etwa 15% aller HIV-Patienten auch eine HCV-Infektion, in den
USA liegt die Rate bei 30%. In Spanien erreichte der Anteil von HIV/HCV-
Koinfizierten in einer Studie sogar 56,8% (Lopez-Caleya et al., 2006), wobei diese auf
einen hohen Anteil von Drogenkonsumenten im HIV-Kollektiv zurtickgefiihrt wird. Als
Ursache wird angefiihrt, dass HCV bei Blut-Blut-Kontakten etwa zehnmal infektioser
ist als HIV, so dass i.v.-Drogenabhéngige verstirkt von einer Doppelinfektion betroffen
sind. Trotz des Umstandes, dass eine sexuelle HCV-Transmission ein erheblich niedri-
geres Transmissionsrisiko aufweist als jene von HBV oder HIV (Transmissionsrisiko
unter 1%), wurden in den letzten Jahren von verschiedenen Autoren gehéuft bei HIV-
infizierten homosexuellen Patienten (MSM) eine akuter Hepatitis C festgestellt.
Entsprechende Ausbriicke fanden sich in den letzten Jahren u.a. in London (Danta et
al., 2007), Paris (Gambotti et al., 2005), den Niederlanden (Gotz et al., 2005), in den
USA (Luetkemeyer et al., 2006) sowie Australien (Matthews et al., 2007). Der rasche
Anstieg von Infektionsfdllen in benachbarten européischen Landern deutet nach van de
Laar et al. (2009) darauf hin, dass eine enge Vernetzung bzw. Austausch von
Sexualpartnern innerhalb der MSM-Community besteht. So ergaben phylogenetische
Analysen dieser Autorengruppe, dass 74% der von ihnen untersuchten 226 HIV-
positiven MSM aus England, den Niederlanden, Frankreich, Deutschland und
Australien mit HIV-Stimmen infiziert waren, die in mehr als einem Land kursierten.
Die hohe Reiseaktivitit von MSM sowie deren sexuelles Risikoverhalten fiihrt zu einer
rasch ansteigenden Infektionsrate von HCV/HIV-Doppelinfizierten. Allein in England
(London und Brighton) beschrieben Giraudon et al. (2008) eine jéhrliche Zunahme
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akuter HCV-Infektionen bei HIV-infizierten MSM von 20% seit dem Jahre 2002. Zwar
kann die vorliegende Studie keine exakte Erhebung der zeitlichen Verdnderung der
HCV-Neuinfektionsrate flir einen entsprechenden Zeitraum erbringen, jedoch kam es
auch in der eigenen Praxis seit dem Jahre 2007, in dem ein konsequentes HCV-
Screening begann, zu einer deutlichen Zunahme der Infektionsraten. Die Rate von
MSM-Patienten mit akuter Hepatitis C stieg von 8% auf 11% innerhalb eines Jahres an.
Die eigene Studie umfasste HCV-/HIV-koinfizierte Ménner, die Sex mit Ménnern
haben (MSM), die sich bei bestehender HIV-Infektion mit einer Hepatitis C zusétzlich
infiziert hatten. Die MSM waren mit einem durchschnittlichen Alter von 30,8 Jahren
bei HIV-Infektion bzw. von 36 Jahren bei HCV-Infektion jung. Die HCV-Infektion war
bei der Hélfte der HIV-Infizierten binnen der ersten 5 Jahre nach HIV-Infektion hinzu-
getreten. Die HCV/HIV-Koinfizierten waren iiberwiegend mit HCV-Genotyp 1
(81,6%) infiziert. Unter den non-1-Genotypen (insgesamt 18,4%) spielte lediglich
HCV-Genotyp 3 (10,5%) eine gewisse Rolle.

Die Haufigkeit einer HCV-Genotyp 1-Infektion der eigenen HCV-HIV-koinfizierten
Patienten entspricht der von Ross et al. (2000) fiir Deutschland berichteten Inzidenz fiir
HCV-Infizierte (80,5%). Analoges gilt fiir HCV-Genotyp 3 (13,4%) sowie den selten
auftretenden Genotypen 2 (1,3%) bzw. 4 (1%). Der HCV-Genotyp 1 kommt besonders
hdufig bei jlingeren Infizierten im Alter unter 40 Jahren vor (Ross et al., 2000), und
auch dieser Befund wird in unserer Studie bestitigt.

Die MSM-Patienten mit HCV-/HIV-Koinfektion wiesen vor HCV-Therapiebeginn
normgerechte Himoglobin-, Leukozyten- und Thrombozytenzahlen auf. In Uber-
einstimmung mit Torrani et al. (2004) zeigte sich auch bei unseren Patienten unter anti-
HCV-Therapie ein Absinken der Himoglobin-, Leukozyten- und Thrombozytenzahlen.
Hier gibt es also keinen Unterschied der eigenen Daten zu denen der groBBeren Kohorte
von Torrani et al. (2004).

Die durchschnittlichen y-GT, ALT- und AST-Werte lagen zwischen dem drei- bis
vierfachen iiber der Norm fiir ménnliche Patienten. Die deutlich erhohten y-GT-Werte,
die durchschnittlich gleich hoch oder héher als die ALT- und AST-Werte ausfielen,
deuten auf eine virusbedingte chronische Leberschiddigung der Patienten hin. Auch
diese Daten zeigen den typischen Verlauf einer zunédchst unbehandelten Hepatitis C-

Infektion, wie dieser bei HCV-Monoinfektion bekannt ist. Die Transaminasenwerte der
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HIV-positiven Patienten mit akuter Hepatitis C waren allerdings zum Zeitpunkt des
Beginns der anti-HCV-Therapie nicht mehr so hoch, wie sie fiir die akute
Infektionsphase in der Literatur beschrieben werden. Wasmuth (2009) gibt hier fiir die
Aminotransferase erhohte Werte fiir den Zeitraum 6-12 Wochen nach Infektion an,
wobei eine 10-30fache Uberschreitung des oberen Normwertes (typischweise Werte
von etwa 800 U/1) festgestellt werden. Von diesen Werten waren die eigenen Patienten
weit entfernt. Dies beruhte auf dem Umstand, dass die anti-HCV-Therapie in einem
mehrwochigen bis mehrmonatigen Abstand zur Primérdiagnose der HCV begonnen
wurde. Zu diesem Zeitpunkt waren die entsprechenden Leberwerte bereits gesunken

und sanken wéhrend des Therapiezeitraums auch weiterhin ab.

4.3. Diskussion der Transmissionswege von HCV bei HIV-infizierten MSM-

Patienten

Die eigene Untersuchung beinhaltete anonymisierte Daten von 10 Teilnehmern zu
deren Sexualpraktiken und Sexualverhalten. Diese konnen aus den bereits beschriebe-
nen datenschutzrechtlichen Griinden jedoch nicht mit den klinischen und Ilabor-
chemischen bzw. virologischen Daten der Patienten in Beziehung gesetzt werden. Dies
schrankt die Aussagekraft iiber den moglichen Transmissionsweg der HCV bei HIV-
positiven MSM-Patienten leider ein.

Eine Reihe von Ubertragungswegen von HCV bei HIV-positiven homosexuellen
Minnern sind bekannt. Zunichst gilt, dass nach Angaben von Jin et al. (2009) die
HCV-Privalenz bei HIV-negativen Méannern erheblich niedriger liegt als jene bei HIV-
positiven Ménnern (1,07% vs. 9,39%). Bei HIV-positiven homosexuellen Méannern
stellen i.v.-Drogengebrauch (Jin et al., 2009), eine hohe Anzahl von Sexualpartnern,
ungechiitzter Sexualverkehrund Fisting (Urbanus et al., 2008) Risikofaktoren fiir eine
HCV-Infektion dar. Fierer et al. (2008) konnten bei einem lokalen HCV-Ausbruch
unter HIV-Infizierten in New York insgesamt 11 koinfizierte Patienten untersuchen und
hinsichtlich verschiedener Risikofaktoren befragen. 10 der 11 Koinfizierten gaben an,
kiirzlich ungeschiitzten Analverkehr (z.T. mit verschiedenen Partnern) gehabt zu haben.

Drei Patienten berichteten {iber eine kiirzlich zuriickliegende Injektion von
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Methamphetamin, worunter ein Patient war, der sein Spritzenequipment geteilt hatte.
Drei Patienten hatten bei verschiedenen Gelegenheiten Zubehor mit Dritten geteilt,
welches zum Schnupfen von Drogen benotigt wurde. Fiinf der 11 Befragten verneinten
jedoch parenterale Risikofaktoren oder den gemeinsamen Konsum von Drogen.

Bisher findet sich fiir Deutschland nur eine einzige Studie (KABaSTI-Studie von
Schmidt et al., 2008), die Daten hinsichtlich des Ausiibens risikobehafteten Sexual-
verhaltens von Minnern, die Sex mit Ménnern haben (MSM), untersucht hat. Es
handelt sich um eine vom Robert Koch Institut unter Férderung des Bundesministe-
riums fiir Gesundheit durchgefiihrte anonymisierte Erhebung, die auch die Daten der 10
Patienten der vorliegenden Studie enthédlt. Die Studienpopulation von Schmidt et al.
(2008) besitzt jedoch den Vorteil, insgesamt 22 HCV-/HIV-positive MSM-Patienten
mit einer 44kopfigen Kontrollgruppe nicht HCV-positiver HIV-Patienten vergleichen
zu konnen. Kernaussage der Untersuchung von Schmidt et al. (2009) ist, dass das
Risiko fiir eine HCV-Infektion um das 10,5fache erhoht ist, wenn der Betroffene nasal
iiber ein Rohrchen Kokain oder Speed konsumiert. Dies deckt sich insofern auch mit
den eigenen Ergebnissen, als dass bei unseren 10 Befragten HCV-/HIV-positiven
MSM-Patienten der Anteil von entsprechenden Drogenverwendern 90% betrug.
Zusétzlich gaben von diesen neun Drogenverwendern insgesamt acht an, die
Schnupfenhilfe mit anderen zu teilen. Der nasale Infektionsweg erscheint jedoch
naheliegend, denn bereits vor etwas mehr als 10 Jahren konnten Forscher am US-
amerikanischen National Health Institut den intranasalen Konsum von Kokain als
signifikanten Risikofaktor fiir eine HCV-Infektion unter Blutspendern identifizieren
(Conry-Cantinella et al., 1996). McMahon et al. (2004) wiesen nach, dass sich auch im
Nasensekret von Kokaingebrauchern mit positivem HCV-Nachweis im Serum ebenfalls
Hepatitis C-Viren in zum Teil erheblichen Umfang nachweisen lassen. Dabei stieg die
Zahl von Viruskopien im Nasensekret parallel zur Anzahl von Viren im Serum an.
Bestitigt wird der Verdacht, dass Schnupfenhilfen bei der HCV-Ubertragung eine Rolle
spielen konnten, durch eine Untersuchung von Fischer et al. (2008). Diese konnten bei
51 kanadischen Crack-Verwendern, bei denen innerhalb von 60 Minuten seit dem
letzten Konsum Schnupfenréhrchen sichergestellt werden konnten, bei 43,1% (n=22)
eine HCV-Infektion nachweisen. Fines (2%) der sichergestellten 51 Schnupfen-

rOhrchen, es handelte um ein glisernes Rohrchen, war HCV-positiv und stammte von
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einem ebenfalls HCV-positiven Drogenverwender, der erosive Schleimhautverlet-
zungen im Nasen-Rachen-Raum aufwies. Brugal et al. (2009) konnten ein sich erheb-
lich unterscheidendes Sicherheitsverhalten zwischen Kokainverwendern und 1i.v.-
Heroinabhingigen feststellen, die in Madrid, Barcelona und Sevilla befragt wurden.
Kokainverwender gaben nur in 0,9% der Fille in der Vergangenheit i.v.-Drogenkonsum
an (64,3% der Heroinabhdngigen, kein Kokainverwender hatte jemals Spritzen mit
anderen geteilt (25% der Heroinabhingigen), 2,2% von ihnen hatten innerhalb der
letzten 12 Monate einen 1.v.-drogenabhingigen Partner (24,9% der Heroinabhéngigen)
und nur 4,8% hatten Geschlechtsverkehr im Rotlichtmilieu (16% der Heroinabhin-
gigen). Es war jedoch festzustellen, dass Kokainabhdngige wesentlich haufiger als
Heroinabhingige ungeschiitzten Verkehr mit mehr als zwei Partnern in den letzten 12
Monaten ausgeiibt hatten (31% vs. 12,7%) und dass fast die Hélfte der Kokainverwen-
der eine Schnupfhilfe verwendet hatten, die von mehr als 10 Personen bereits benutzt
worden war (45% vs. 21,9%). Dies deutet darauf hin, dass das freigiebige Teilen von
Schnupfutensilien bei Kokainverwendern ein relevanter Transmissionsweg fiir HCV
sein kann.

Die Studie von Schmidt et al. (2008) stellte einen weiteren bedeutenden Risikofaktor
fiir Hepatitis C fest. In ihrer Studie wiesen HIV-positive MSM-Patienten mit gro3en
chirurgischen Eingriffen ein 9,1fach hoheres HCV-Risiko als Patienten ohne diese
Eingriffe nach. Diesbeziiglich kann die eigene Studie keinen Vergleich bieten, denn
diese Fragestellung wurde bei den eigenen 10 Patienten nicht erhoben. Relevant sind
jedoch drei weitere von Schmidt et al. (2008) berichtete Risikofaktoren fiir eine
Hepatitis C-Infektion bei HIV-positiven MSM-Patienten, ndmlich das Ausiiben von
Gruppensex (Risiko 7,7fach erhoht), mehr als flinfmaligen ungeschiitzten Analverkehr
(Risiko 7,5fach erhoht) sowie anale Blutungen nach jedweder Art von analem
Sexualverkehr (Risiko 7,1fach erhoht). Die eigenen 10 befragten Patienten iibten hdufig
(90%) Gruppensex aus. In 60% der Félle iibten sie die anale Sexualpraktik des sich
Fisten lassens aus, wobei sie selten oder gar keine Handschuhe trugen. Auch Blutungen
im Bereich der Analschleimhaut wurden bei der Mehrzahl der Befragten berichtet
(80%). Dies bestarkt die Befiirchtung, dass die Sexualpraktiken von MSM-Patienten in
den letzten Jahren eher aggressiver geworden sein konnten. Bis zu Beginn der

Jahrtausendwende war noch festzustellen, dass Safer Sex-Praktiken gerade bei MSM
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einen hohen Stellenwert einnahmen, denn etwa 80% der MSM, die Geschlechtsverkehr
mit Gelegenheitspartnern ausiiben, gingen keinerlei Risiken ein (Bundesamt fiir
Gesundheit der Schweiz, 2004). Auf der anderen Seite hat das Praventivverhalten vor
allem bei MSM, die kommerzielle Lokale der Schwulenszene, Saunen, Parks und
Offentliche Toiletten aufsuchen, erheblich verschlechtert, da der Anteil der Ménner, die
kein Priservativ verwenden, von 13% (1997) auf 21% (2000) angestiegen ist
(Bundesamt fiir Gesundheit der Schweiz, 2004). Der Partnerwechsel bei MSM ist
relativ hoch. Aus Umfragestudien unter jiingeren HIV-negativen MSM ist bekannt,
dass nur ein relativ kleiner Teil (22%) eine ldnger andauernde bzw. mehr als
sechsmonatige bestehende monogame Beziehung mit einem anderen méinnlichen
Partner hat (Guzman et al., 2005). Liegt eine solche Beziehung vor, iiben die Hélfte der
entsprechenden Minner ein "negotiated safety"-Verhalten aus, was bedeutet, dass
miteinander in der sexuellen Beziehung ungeschiitzter Analverkehr ausgeiibt wird,
dieser jedoch bei Verkehr mit Dritten nicht ungeschiitzt vorgenommen wird. 39% der
MSM mit negotiated saftey iiben keinen Analverkehr aus, 11% jedoch haben
Analverkehr mit dem primérem Partner, ohne dass ein sicherheitsorientiertes
Sexualverhalten beim Verkehr mit Dritten wéahrend der Beziehung vereinbart wire
(Guzmann et al., 2005). Daraus lésst sich folgern, dass eine Verletzung der "negotiated
saftey"-Vereinbarung bei jedem 10. HIV-negativen MSM wihrend einer monogamen
Beziehung auftritt und damit ein erhohtes Ubertragungsrisiko zumindest fiir HIV
besteht. Die Daten von Schmidt et al. (2008) sowie die Zunahme der HCV-Privalenz
zwischen 2007 und 2008 in der untersuchten Berliner Schwerpunktpraxis ndhren
jedoch die Befiirchtung, dass eine Verschlechterung des Sicherheitsverhaltens bei
MSM einen zusédtzlichen Risikofaktor fiir eine verstirkte Ausbreitung der HCV bei
HIV-positiven MSM darstellt.

Psychologische Ursachen fiir sexuelles Risikoverhalten (ungeschiitzter Genital-
und/oder Analverkehr) sowie das seit dem Ende der 1990er Jahre beginnend in den
USA festzustellende Phdnomen des "barebacking" (engl. "Reiten ohne Sattel" bzw. be-
wusster Verzicht auf die Verwendung von Kondomen) lassen sich nach Hammelstein
und Regli (2005) leider nur schwer untersuchen. Eine der Ursachen liegt in der allge-
meinen sozialen Unerwiinschtheit dieses Verhaltens. Verkompliziert wird eine Unter-

suchung dieses Verhaltens dadurch, dass das Verhalten einerseits nur gelegentlich oder
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zeitlich begrenzt auftreten kann, andererseits auch fortlaufend praktiziert wird. Die
Autoren befragten 546 Minner ohne laborchemischen Nachweises einer HIV- oder
HCV-Infektion, die zu 76,6% aus Deutschland, zu 17,6% aus der Schweiz und zu 4,8%
aus Osterreich stammten, im Mittel 36,2 Jahre alt waren und nur in 17.8% in
monogamen Beziehungen lebten (54,4% Singles, 27,1% in offenen Beziehungen). 70%
der Ménner waren ausschlieSlich schwul, weniger als 5% waren heterosexuell und der
Rest war bisexuell entweder mit weiblicher oder ménnlicher Praferenz. Im Hinblick auf
eine von den Befragten selbst freiwillig mitgeteilte HIV-Infektion zeigte sich, dass die
Infektionsrate bei Ménnern mit dauerhaftem Risikoverhalten deutlich hoher war
(18,3%) als in der Gruppe mit nur gelegentlichem Risikoverhalten (8,7%) oder safer
Sex-Verhalten (2,3%). Ungeschiitzter Analverkehr wurde vor allem von jiingeren
Personen im Alter zwischen 20-40 Jahren ausgelibt, seltener von iiber 40jdhrigen
Minnern. Ein "Sexual Sensation Seeking"-Verhalten war mit einem zunehmendem
Risikoverhalten verbunden. Das von den Befragten berichtete Empfinden, sexuelle
Impulse nicht kontrollieren zu kénnen, was das Infektionsrisiko letztlich erhohte, war
bei denjenigen Personen erhoht, die ein habituell unsicheres Sexualverhalten zeigten.
MSM mit erhohtem Risikoverhalten zeichneten sich durch ein hdheres Bediirfnis von
Selbstwerterhohung aus sowie einem gesteigertem Streben nach sexueller Abwechsung
und Autonomie als MSM ohne Risikoverhalten.

Die eigene Untersuchung sowie die Ergebnisse von Schmidt et al. (2008) deuten darauf
hin, dass die sexuelle Ubertragung von HCV bei HIV-positiven MSM eine eher
untergeordnete Rolle spielt (Dienstag et al., 1997). Allerdings scheinen ein ausgeprag-
tes Risikoverhalten wie eine multiple Anzahl von Sexualpartnern, eine niedrige Anwen-
dungsrate von Kondomen, kommerzielle sexuelle Aktivitdt im Rotlichtmilieu (sowohl
mit homo- als auch heterosexuellen Personen) das HCV-Infektionsrisiko von HIV-posi-
tiven homosexuellen Médnnern erheblich zu erhéhen (Zhu et al., 2008).

Es spielt allerdings bei einer HCV-Ubertragung bei MSM nicht nur der Kontakt zu
HCV-infizierten Partnern eine Rolle, sondern auch der Umstand des Teilens von
Schnupfenhilfen mit Dritten und dies in Kombination mit aggressiven bzw. risiko-
behafteten Sexualpraktiken. Hierbei ist ein Aspekt zu erwdhnen, der ebenfalls ein
Ubertragungsrisiko fiir Hepatitis C beinhalten kénnte, nimlich das Teilen des Gleit-

mittels mit dem Geschlechtspartner. Zwei Drittel der 10 anonym befragten HCV-/HIV-
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positiven MSM iibten diese Praxis aus. Dabei muss bedacht werden, dass fetthaltige
Gleitmittel die ggf. eingesetzten Préaservative oder Handschuhe angegreifen und poros
machen und damit die Ubertragung von HCV erleichtern kénnen. Dies ist ein Problem,
dass nur jedem zweiten HIV-Infizierten iiberhaupt bekannt ist (Abdala et al., 2003).
Auf der anderen Seite zeigt sich im eigenen Kollektiv eine relativ hohe allgemeine
Risikobereitschaft bei Ausiibung von Sexualpraktiken, denn die Mehrzahl (80%) der
MSM gab an, ohne Kenntnis des HIV-Status des Geschlechtspartners in den letzten 12
Monaten ungeschiitzten Geschlechtsverkehr gehabt zu haben. Wenn also bereits keine
ausreichende HIV-Priavention beim Sexualverkehr betrieben wird, wire anzunehmen,
dass dadurch auch die Ubertragungschance von HCV deutlich erhoht wiirde. Gesichert
ist diese Schlussfolgerung nicht, weil eine detaillierte Ergebung von Detailkenntnissen
zu HIV- und HCV-Ubertragungswegen der MSM in der eigenen Studie nicht erfolgen
konnte. Fisting, Teilen von Gleitmitteln und ungeschiitzter Analverkehr sind Teile des
Spektrums des Risikoverhaltens, dass beim eigenen MSM-Kollektiv weiterhin von
erheblicher Bedeutung ist. Dass das Teilen von Schnupfenhilfen die gro3te Bedeutung
bei der HCV-Ubertragung bei HIV-positiven MSM spielt, konnte die eigene Studie mit
einer geringen Patientenzahl nur andeuten, jedoch die umfangreichere Studie von
Schmidt et al. (2008) eindeutig belegen. Bisher liegen keine internationalen Studien
zur Einschitzung des HCV-Ubertragungsrisikos unter Beriicksichtigung der
Verwendung von Schnupfenhilfen bei HIV-Infizierten nicht vor. Es empfiehlt sich
jedoch in Zukunft, verstirktes Augenmerk auch auf diesen HCV-Ubertragungsweg zu

legen.

4.4. Diskussion des Einflusses des Immunstatus auf die HCV-Therapie

Die wichtigsten Griinde, die fiir eine Behandlung einer Hepatitis C-Infektion bei einer
vorbestehenden HIV-Infektion sprechen, sind zunédchst die schlechte Prognose der
chronischen HCV-Infektion bei HIV-Koinfizierten, sowie die Steigerung der Lebens-
erwartung bei erfolgreicher Behandlung der HIV. Eine unterbleibende HCV-Therapie
fiihrt zu einer Verschlechterung der Leberfunktion und steigert damit die Mortalitét der

Patienten. Zusétzlich ergibt sich wegen der zunehmend eingeschriankten Leberfunktion
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ein steigendes Risiko fiir hepatotoxische Nebenwirkungen einer parallel durchgefiihrten
HAART (Wasmuth und Rockstroh, 2007).

In der eigenen Studie erhielten 23 der 35 HCV-/HIV-Koinfizierten wihrend der anti-
HCV-Therapie gleichzeitig eine antiretrovirale Therapie. Bezogen auf den Immunstatus
(CD4"-Zellzahl) iibte eine parallel zur HIV-Therapie durchgefiihrte HCV-Therapie
keinen negativen Einfluss auf die CD4 -Zellzahl aus. Dies galt fiir den gesamten 24-
wochigen Beobachtungszeitraum, in dem ausreichend Daten von Patienten zum
statistischen Vergleich fiir diese Fragestellung zur Verfiigung standen. Unser Befund
entspricht den Daten der EuroSIDA-Kohorte (Peters et al., 2008). In dieser
Untersuchung, die 3892 HIV-Infizierte umfasst, konnten die Autoren in der Gruppe mit
HCV-Infektion (21% der Patienten waren HCV-seropositiv bzw. wiesen einen
positiven HCV-PCR-Nachweis auf) keine Beeintrichtigung der CD4'-Zellzahl bei
Patienten mit HCV-Therapie im Vergleich zu Patienten mit ausschlieBlicher HIV-
Infektion feststellen. Eine parallele Behandlung sowohl von HIV als auch HCV hat
demnach keinen negativen Einfluss auf den Immunstatus der Patienten.

Da der HCV-Genotyp einen eindeutigen Einfluss auf die Erfolgsrate bei HCV-Mono-
infektion hat, stellt sich die Frage, ob ein Einfluss des HCV-Genotyps auf den Immun-
status (= CD4 -Zellzahl) wihrend der Therapie besteht. In unserer Untersuchung lag
ein solcher Einfluss nicht vor, denn die CD4'-Zellzahlen unterschieden sich nicht
signifikant zwischen Patienten mit HCV-Genotyp 1 und jenen Patienten, die mit den
HCV-Genotypen 2 bis 4 infiziert waren. Eine Separierung der Genotypen z.B. im Sinne
einer Gegeniiberstellung der CD4'-Zellzahlen bei Patienten mit Genotyp 1+4 versus
HCV-Genotyp 2+4 war leider aufgrund der zu geringen Fallzahlen in unserer Studie
nicht moglich bzw. hitte zu keinem aussagekriftigen Vergleich gefiihrt. Somit bleibt
die Frage unbeantwortet, ob unsere HIV-Infizierten mit einer Koinfektion durch HCV-
Genotyp 2/3 eine bessere CD4'-Zahl aufwiesen als Patienten mit HCV-Genotyp 1+4.
In der Literatur findet sich jedoch eine Antwort auf dieses Problem. Antonucci et al.
(2005) verglichen die CD4"-Zellzahlen bei 302 HIV-1-infizierten Patienten mit neu
hinzugetretener HCV-Infektion und stellten fest, dass HCV-Genotyp 1-Infizierte die
niedrigste CD4"-Zellzahl (296 Zellen/ul) im Vergleich zu Genotyp 2 (326 Zellen/ul),
Genotyp 3 (383 Zellen/ul) und Genotyp 4 (382 Zellen/ul) aufwiesen. Antonucci et al.
(2005) fanden zusitzlich heraus, dass die CD4'-Zellzahlen bei HCV Genotyp 1-
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Infizierten signifikant niedriger war im Vergleich zu den Infizierten mit HCV Geno-
typen 2 bis 4, dass jedoch die CD4 -Zellzahlen der Genotypen 2 bis 4 sich gegenseitig
nicht signifikant unterschieden. Daraus lésst sich fiir die eigene Arbeit folgern, dass der
Vergleich der CD4'-Zellzahl zwischen Genotyp 1 versus Genotyp 2-4 auf einer
sinnvollen Gruppenzuteilung beruht. Zum anderen lédsst sich aus den eigenen Daten
folgern, dass die CD4"-Zellzahl, die bei Genotyp 1 sogar marginal hoher ausfiel als bei
Genotyp 2 bis 4, nicht signifikant vom HCV-Genotyp beeinflusst wird.

Da der Immunstatus der HIV-Patienten also weder von einer Doppelbehandlung (anti-
HCV- plus anti-HIV-Therapie) negativ beeinflusst wird noch vom HCV-Genotyp in
relevanter Weise abhingt, ist die Frage zu klidren, zu welchem Zeitpunkt die HCV-
Therapie bei HIV-Patienten begonnen werden sollte. Wird friihzeitig therapiert, kann
der Ubergang der akuten in eine chronische Hepatitis C verhindert werden. Da aller-
dings nur selten Patienten mit einer symptomatischen akuten Hepatitis C identifiziert
werden, stellt sich in der Praxis eher die Frage, ob bei einer neu diagnostizierten
Hepatitis C sofort eine antivirale Therapie eingeleitet oder zunichst einige Monate
abgewartet werden sollte. Nach Wasmuth und Rockstroh (2007) kann bei Patienten mit
HAART und einer CD4"-Zellzahl iiber 350/ul mit einer HCV-Behandlung begonnen
werden. Diese Voraussetzungen lagen bei den Patienten unserer Studie vor und bei
dieser Konstellation konnten unsere Daten zeigen, dass die CD4 -Zellzahl bei einer
parallelen Behandlung nicht signifikant unterschiedlich ist als bei einer HCV-Mono-
therapie. Tendenziell liegt die CD4 -Zellzahl bei HAART+HCV-Therapie sogar etwas
hoher als bei reiner HCV-Monotherapie eines HIV/HCV-koinfizierten Patienten ohne
gleichzeitige HAART. Ein sofortiger Beginn der anti-HCV-Therapie ergab im Ver-
gleich zu Patienten, bei denen mindestens drei Monate nach HCV-Diagnosestellung
abgewartet wurde, keinen signifikanten Einfluss auf die CD4 -Zellzahl. Tendenziell
betrachtet zeigten aber die Patienten ohne Wartezeit hohere CD4 ' -Zellzahlen als
Patienten, bei denen mindestens drei Monate abgewartet wurde. Analoge Verhéltnisse
fanden wir auch bei der Analyse der relativen CD4 -Zellzahl. Insofern sprechen unsere
Ergebnisse also fiir einen moglichst frithen Beginn der anti-HCV-Therapie und zwar
unabhingig vom Genotyp und einer parallel durchgefiihrten HAART. Ein mdéglichst
frithzeitiger Beginn der HCV-Therapie erscheint sinnvoll, da die HI-Viruslast beit HCV-

Patienten ohne dreimonatige Wartezeit deutlich niedriger lag (wenn auch nicht
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signifikant geringer ausfiel) als bei Patienten mit entsprechender Wartezeit. Ein
frithzeitiger Beginn der HCV-Therapie erhoht allerdings keineswegs die Chance fiir
eine erfolgreiche HCV-Therapie. In unserer Studie konnten wir dies mangels aus-
reichender Patientenzahlen zwar noch nicht signifikant belegen, aber der prozentuale
Anteil einer als abgeheilt zu betrachtenden HCV-Infektion war bei Patienten mit 43,5%

erheblich niedriger als bei Patienten mit dreimonatiger Wartezeit (75%).

4.5. Diskussion des Therapieerfolgs, der Rapid und der Early Virological Response

Es stellt sich die Frage, welche Faktoren fiir die Prognose einer erfolgreichen HCV-
Therapie verwendet werden konnen. Unsere Resultate zeigen, dass der Himoglobin-
gehalt, die Leukozyten- und Thrombozytenzahl und auch laborchemische Parameter (y-
GT, ALT, AST) hierfiir nicht geeignet erscheinen, denn es gab zu keinem Unter-
suchungszeitpunkt signifikante Unterschiede dieser Parameter zwischen Patienten mit
und ohne erfolgreicher HCV-Therapie.

Moglicherweise hat die HCV-Virdmie zum Zeitpunkt des Beginns der anti-HCV-
Therapie einen Einfluss auf den Behandlungserfolg bzw. die Rapid und Early Virologi-
cal Response. In der Literatur wird zumindest die Ansicht vertreten, dass bei HCV-
RNA-Werten von weniger als 400.000-500.000 IU/ml die Wahrscheinlichkeit fiir einen
Therapieerfolg deutlich hoher ist als bei Werten oberhalb dieser Grenze (Wasmuth und
Rockstroh, 2009). Dies kann fiir die eigene Arbeit bisher allerdings nicht bestdtigt
werden. Wurden alle Patienten gemeinsam betrachtet, also ohne Berlicksichtigung des
HCV-Genotyps, dann ergab sich bei Patienten mit niedrigen HCV-RNA-Werten zum
Zeitpunkt des Beginns der anti-HCV-Therapie eine niedrigere Heilungsrate im Ver-
gleich zu Patienten mit hohen HCV-RNA-Werten (> 500.000 IU/ml). Bezieht man den
Genotyp mit ein und konzentriert man sich hierbei auf die Patientengruppe mit aus-
reichender Fallzahl (Genotyp 1), dann kam es auch hier anteilsméBig seltener zu einer
Heilung des Patienten, wenn die HCV-RNA-Werte bei Beginn der anti-HCV-Therapie
unter 500.000 IU/ml lagen im Vergleich zu entsprechenden Patienten mit hoheren
Werten (54,5% vs. 66,7%). Dieses Ergebnis scheint im Widerspruch zu stehen in
Bezug auf die aktuellen Daten der EuroSIDA-Kohorte von Rockstroh et al. (2009).
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Diese konnten nachweisen, dass bei HIV-/HCV-Koinfizierten mit HCV-RNA-Werten >
500.000 IU/ml die Mortalitdt deutlich hoher lag (19,2% bzw. 158/821) als bei
Koinfizierten mit HCV-RNA-Werten unter 500.000 [U/ml (9,6% bzw. 69/716). Ebenso
konnten Rockstroh et al. (2009) eine um 1,94fach hohere Inzidenzrate von Patienten
mit HCV-RNA-Werten > 500.000 IU/ml nachweisen im Vergleich zu Patienten mit
niedrigen HCV-RNA-Werten oder avirdmischen Patienten. Es ist aber zu betonen, das
in der eigenen Studie einfach zu wenig Daten von Patienten mit hohen HCV-RNA-
Werten vorlagen, um eine belastbare Aussage hinsichtlich der Bedeutung der HCV-
RNA-Werte treffen zu konnen.

Zusitzlich erschwert wird das Treffen einer entsprechenden Aussage mit den Daten
der eigenen Studie durch den Umstand, dass HCV-Genotyp 1 und 4, die gemeinsam
82,9% aller HCV-Infektionen im eigenen Kollektiv stellten, mit einem schlechten
Ansprechen auf die Therapie mit PEG-Interferon+Ribavirin verbunden sind (Niederau
et al., 1998; Poynard et al., 1998; Poynard et al., 2000). Es musste jedoch in der eigenen
Arbeit ein Vergleich der Patienten mit Genotyp 1 versus Patienten mit Genotyp 2-4
erfolgen. Diese Vermischung des prognostischen Risikos in der Gruppe mit Genotyp 2-
3 ist sicherlich negativ zu bewerten, aber es lagen einfach zuwenig Patienten mit Nicht-
Genotyp 1 vor. Fiir kiinftige Studien ist zu fordern, dass der Anteil von HCV-Patienten
mit Nicht-Genotyp 1-Infektion deutlich erhoht werden muss und dies gilt flir alle
Genotypen der Klassen 2, 3 und 4. Unterbleibt dies, kann keine valide Aussage
getroffen werden. Diese Erhohung der Fallzahlen ist unumgénglich, denn es gibt
eindeutige Unterschiede in der Prognose. In der PRESCO-Studie von Nunez et al.
(2006) wurden eine groBere Zahl von HIV-/HCV-koinfizierte Patienten (n=542)
rekrutiert, die analog zur eigenen Studie erhohte ALT-Werte vor der HCV-Therapie
zeigten. In dieser Studie wurden Patienten mit HCV-Genotyp 1 bzw. 4 linger (12-18
Monate) mit pegyliertem Interferon und Ribavirin therapiert als Patienten mit HCV-
Genotyp 2 bzw. 3 (6-12 Monate). Insgesamt fielen in der PRESCO-Studie die
Gesamtheilungsrate fiir alle HCV-Genotypen mit 63% etwas besser aus als die eigenen
Ergebnisse. Im Gegensatz zu unserer Studie, deren Fallzahl fiir eine analoge Sub-
gruppenanalyse deutlich zu klein war, konnte in der PRESCO-Studie der Nachweis
erbracht werden, dass die Heilungsrate von HCV Genotyp 1 (50%) und 4 (44%)
erheblich schlechter ausfillt als fiir die Genotypen 2/3 (85%). Die Genotypenverteilung
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der eigenen Patienten ist aber nicht allein ausreichend, um unsere gute Gesamt-
heilungsrate zu erkldren, denn der Anteil von Patienten mit fiir die Prognose glinstigen
HCV-Genotypen war mit 20% nur gering. Trotz gewisser methodischer Unwég-
barkeiten (kleine GruppengrdBe, Uberwiegen des Genotyps 1 und 4) erscheint das
vorliegende Patientenkollektiv aber hinldnglich reprdsentativ, um weitere Aussagen von

verschiedenen Einflussfaktoren auf die HCV-Response zu treffen.

Ein weiterer Punkt, der Einfluss auf den Therapieerfolg einer anti-HCV-Behandlung
haben konnte, wiére ein Einfluss der parallel durchgefiihrten HAART bei HIV-/HCV-
Koinfizierten denkbar. Eine Kasuistik von Endo et al. (2009) deutet darauf hin, dass
auch ein HAART-Regime selbst einen Einfluss auf eine nicht behandelte chronische
HCV-Infektion haben kann. Die Autoren beschreiben einen 23jdhrigen Patienten mit
Héamophilie, der sich 1986 HIV zugezogen hatte. 1995 trat eine chronische aktive HCV
mit dem Genotyp 3a zu, die zu HCV RNA-Werten von 500-4.500 x 10° IU/ml fiihrte,
wiéhrend die Serum-ALT-Werte kontinuierlich oberhalb des oberen Grenzwertes lagen.
Die HCV-Infektion blieb unbehandelt. Ab 1997 wurde der Patient mit einer HAART
aus Zidovudin (NRTI), Lamivudin (NRTI), und Indinavir (PI) behandelt, die die HI-
Viruslast auf Werte unter 50 Kopien/ml reduzierte, jedoch keinen Einfluss auf den
HCV-RNA-Wert hatte. Nach einer Umstellung der HAART im Jahre 2006 auf
Emitricitabin (NRTI), Tenoforvir (NRTI), Atazanavir (PI) und Ritonavir (PI) reduzierte
sich der HCV-RNA-Wert binnen vier Wochen in den Bereich unterhalb der Nach-
weisgrenze. Dieses Phdnomen lésst sich anhand der eigenen Daten nicht bestéitigen, da
in der eigenen Arbeit ausschlieBlich Patienten mit akuter HCV-/HIV-Koinfektion
untersucht wurden und eine Reduktion der entsprechenden RNA-Werte auch auf eine
Spontanremission der HCV zugefiihrt werden konnte. Ob sich jedoch unter Anwendung
bestimmter HAART-Regime bei HIV-/HCV-Koinfizierten eine Reduktion der HCV-
RNA erreichen ldsst bzw. eine erh6hte Rate an spontanen Remissionen zeigt, die héher
liegt als jene, die bei HIV-/HCV-Koinfizierten binnen der ersten 12 Wochen nach
Infektion beschrieben wird (Gilleece et al., 2005; 21% bzw. 11/55), wire eine interes-
sante Fragestellung fiir kiinftige Studien.

Ein Bestandteil der HAART-Regime, ndmlich NRTI Zidovudine, bedarf wie alle

anderen NRTI's einer intrazelluldren Aktivierung in pharmakologisch aktives Triphos-
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phat, welches mit endogenen Deoxynukleotid-Triphosphat kompetitiv um die Bindung
an der HIV-Reverse Transkriptase konkurriert. Seit ldngerem ist bekannt, dass
Ribavirin als einer der Hauptbestandteile der anti-HCV-Therapie in vitro die Aktivie-
rung von Zidovudine beeintrichtigt (Vogt et al., 1987). In einer Studie an 14 HCV-/
HIV-Koinfizierten konnten jedoch Aweeka et al. (2007) nachweisen, dass Ribavirin die
Bildung von Zidovudine-Triphosphat wéhrend einer achtwochigen anti-HCV-Therapie
nicht negativ beeinflusst. Da Zidovudine auch bei einer Reihe der eigenen Patienten
Bestandteil der parallel zur anti-HCV-Therapie weiter eingesetzten HAART war, diirfte
deshalb davon ausgegangen werden, dass Ribavirin auch in der eigenen Studie keinen
negativen Einfluss auf die Wirkung dieses Bestandteiles der HAART hatte.

Auch der HAART-Bestandteil Abacavir wird mit einer erhohten Versagensrate der
antiviralen Therapie gegen HCV in Verbindung gebracht. Laufer et al. (2008) konnten
bei 244 HCV-/HIC-koinfizierten Patienten, die mit PEG-Interferon und Ribavirin
gegen HCV behandelt worden waren, keinen negativen Einfluss von Abacavir auf die
SVR nachweisen. In der Patientengruppe mit einer Abacavir-HAART war die SVR
nicht signifikant unterschiedlich zur SVR einer Abacavir-freien HAART (46,2% vs.
46,3%). Die eigene Arbeit bestétigt das Resultat von Laufer et al. (2008) insofern, als
dass die Andmierate unter AZT-HAART im 12wochigen anti-HCV-Therapiezeitraum
ebenso hoch war wie bei Patienten ohne AZT-HAART. In einer umfangreichen Studie
von EuroSIDA-Daten (4929 Patienten) zeigte sich ebenfalls, dass keine spezifische
Komponente einer antiretroviralen Therapie bei HCV-infizierten HIV-Patienten
schlechter toleriert wurde und damit haufiger zu einem Therapieabbruch aufgrund von
unerwiinschten Nebenwirkungen zwang (Mocroft et al. 2005). Insofern ldsst sich aus
der Zusammensetzung der in der vorliegenden Studie eingesetzten HAART-Regime
kein eigenstindiger Einfluss auf die Erfolgsrate der anti-HCV-Behandlung ableiten
(Aweeka et al., 2007).

Entscheidend fiir die Prognose einer erfolgreichen HCV-Behandlung war in der
eigenen Studie das Auftreten einer Early Virological Response nach 12 Wochen, denn
beim Vorhandensein einer EVR lag die Chance auf ein positives Outcome 2,1fach
hoher als beim Fehlen derselben (77,8% versus 37,5%). Auch das Auftreten einer

Rapid Virological Response nach 4 Wochen zeigte sich von prognostischem Wert, da



112

beim Vorliegen derselben ein positives Outcome in 50% der Félle gegeben war,
wéhrend der Prozentsatz auf 18,2% sank, wenn keine RVR eingetreten war. Dies deckt
sich mit Angaben aus der Literatur. Zum einen gilt eine RVR als der beste
prognostische Faktor fiir das Outcome bei HIV-negativen Patienten mit HCV-Infektion
(Martinot-Peignoux et al., 2007). Zum anderen findet sich in der aktuellen Literatur
auch bei HCV-/HIV-Koinfizierten eine RVR als prognostisch aussagekréftiger Faktor
fiir das Outcome der HCV-Behandlung nach Peginterferon/Ribavirin-Therapie (Martin-
Carbonero et al., 2008; Shea et al., 2008).

Der Versuch, das Auftreten einer Rapid bzw. Early Virological Response in Beziehung
zu niedrigen bzw. hohen HCV-RNA-Werten bei Beginn der anti-HCV-Therapie zu
setzen, zeigte das Resultat, dass bei Patienten mit niedrigeren HCV-RNA-Werten (<
500.000 TU/ml) sowohl die RVR als auch die EVR niedriger waren als bei Patienten
mit hohen HCV-RNA-Werten (RVR: 29,6% vs. 57,1%; EVR: 55,6% vs. 71.4%).
Bezieht man sich lediglich auf Patienten mit HCV-Genotyp 1-Infektion, ergibt sich fiir
die RVR (33,3% vs. 50%) und EVR (57,1% vs. 66,7%) ein dhnliches Resultat. Dies
steht wiederum in klarem Widerspruch zu Studien wie jener von Shea et al. (2008), in
der eine niedrige Hepatitis C-Viruslast vor Therapiebeginn zu einer Verbesserung der
RVR fiihrte. Dieser Widerspruch beruht allerdings analog wie der Widerspruch bei der
Viruslast auf dem einfachen Umstand, dass in der vorliegenden Studie viel zu wenig
Patienten vorhanden sind, die hohe HCV-RNA-Werte bei HCV-Therapiebeginn auf-
weisen. Damit ist jeder Versuch, ein statistisch signifikantes Resultat erreichen zu wol-
len, von Beginn an mangels ausreichender Patientenzahl zum Scheitern verurteilt. Der
Widerspruch, dass die jeweilige Virological Response bei Patienten mit hohen HCV-
RNA-Werten bei Therapiebeginn besser ist als bei Patienten mit niedrigeren Werten
diirfte sich bei einer grofleren Kohorte hdchstwahrscheinlich so nicht bestitigen lassen.
Man darf bei solchen Fragestellungen nicht auBler Acht lassen, dass in der Ver-
gleichsliteratur (z.B. Shea et al., 2008) mehrere hundert Patienten untersucht wurden,
wiéhrend die eigene Studie derartiges nicht leisten konnte. Es bleibt deshalb weiteren
Studien an HCV-/HIV-koinfizierten MSM-Patienten uberlassen, auf der Basis deutlich
umfangreicherer Kollektive diese Frage neuerlich zu untersuchen. Es empfiehlt sich
jedoch, diesen Versuch erst bei Kollektiven zu unternehmen, die etwa fiinf- bis zehn-

mal gréBer sind als die eigene Studie.
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Bei der Bewertung des HCV-Behandlungserfolges muss bedacht werden, dass in
unserer Studie unterschiedliche Therapieregime (Peginterferon-Monotherapie bei 20%,
Peginterferon/Ribavirin-Kombination bei 80%) verwendet wurden, allerdings erhielten
die meisten HCV-/HIV-Koinfizierten (60%) eine Therapie aus Peginterferon-a,, mit
Ribavirin iiber eine Zeit zwischen 24 bis 48 Wochen. Die Heilungsrate im Sinne eines
negativen HCV-PCR-Nachweises, die bei den eigenen Patienten erreicht wurde, ist
giinstiger als jene, die in der Literatur bei HCV-/HIV-Koinfizierten beschrieben wird.
Torrani et al. (2004) verwendeten in einer Studie an 848 Patienten ebenfalls pegyliertes
Interferon mit und ohne Ribavirin fiir 48 Wochen und erzielten eine Ansprechrate von
jeweils nur 40% unter Peginterferon-a,,/Ribavirin bzw. alleiniger Gabe von Peginter-
feron-ap, sowie von nur 12% unter Interferon-o,./Ribavirin. HCV/HIV-Koinfizierte
mit HCV-Genotyp 1 =zeigten eine Heilungsrate von 29% unter Peginterferon-
a./Ribavirin, 14% unter Peginterferon-o,, und 7% unter Interferon-o,./Ribavirin. Bei
Genotyp 2 oder 3 lagen die korrespondierenden Raten mit 62%, 36% und 20% deutlich
giinstiger. In der eigenen Studie unter iiberwiegendem Einsatz von Peginterferon-o,
oder -aup, plus jeweils Ribavirin erreichten wir eine Ansprechrate von letztlich 56,5%
beim letzten Beobachtungstermin (12 Monate nach Ende der Therapiephase), wobei
dieser Prozentsatz auf 23 der urspriinglich 35 beobachteten Infizierten beruht. Damit
liegen die eigenen Resultate deutlich besser als jene von Torrani et al. (2004), was
allerdings eher auf dem Unterschied beruhen diirfte, dass es sich bei den eigenen
Patienten um Personen mit akuter Hepatitis C handelte, wiahrend Torrani et al. (2004)
Patienten mit chronischer HCV bewertete. Die diesbeziigliche Aussagekraft unserer
Studie ist zusdtzlich aufgrund der kleinen Gruppengrof3e eingeschrinkt.

Zunéchst kann ein Vergleich der Ergebnisse mit Studien erfolgen, die Patienten mit
chronischer HCV-/HIV-Koinfektion untersuchten. Zieht man die Ergebnisse von
Laguno et al. (2007) zu Rate, die HCV-/HIV-infizierte Patienten u.a. mit pegyliertem
Interferon + Ribavirin {iber 12 Wochen behandelten, so erreichten jene Autoren bei
Patienten mit Genotyp 1/4-Infektion eine EVR von 71% und eine SVR von 50%,
wihrend Patienten mit Genotyp 2/3-Infektion eine EVR von 94% und eine SVR von
62,5% aufwiesen. Dies zeigt wiederum, dass der Genotyp einen erheblichen Einfluss
auf die EVR und SVR ausiibt. Wurden alle Patienten von Lugano et al. (2007)
hinsichtlich EVR und SVR ohne Beriicksichtigung des Genotyps betrachtet, ergab sich
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eine EVR von 80% und eine SVR von 31%. Da Laguno et al. (2007) nur 41 Patienten
mit pegyliertem Interferon+Ribavirin behandelten, ist ihr Kollektiv nur etwas
umfangreicher als die eigene Patientengruppe. Trotzdem ergab sich in ihrer Studie eine
deutlich bessere EVR und SVR im Vergleich zu unseren Resultaten (28% bzw. 56%).
Ein realistischer Vergleich kann jedoch nur erfolgen, wenn die eigenen Patienten, die
eine akute HCV bei bestehender HIV-Infektion aufwiesen, mit Studien verglichen
werden, die ebenfalls Patienten mit akuter HCV-/HIV-Infektion untersuchten. Es finden
sich bis heute in diesem Bereich aber nur relativ wenige Studien (Adeyemi 2007).
Diese umfassen nur kleine Studiengruppen mit teilweise gemischten Kollektiven aus
HIV-negativen und -positiven Patienten mit akuter HCV-Infektion.

De Rosa et al. (2006) untersuchten 19 Patienten (13 minnliche, sechs weibliche), die
eine akute HCV-Infektion des Genotyps 1 (11 Patienten), 3a (sechs Patienten) und 2
(zwei Patienten) aufwiesen. Lediglich drei dieser 11 Patienten hatten ebenfalls eine
HIV-Infektion, die jedoch zum Behandlungszeitpunkt nicht medikamentds behandelt
wurde. Die akute HCV-Infektion wurde mit PEG-Interferon ayy (1,06 - 1,66 ug/kg Kor-
pergewicht pro Woche) tliber 12 Wochen behandelt. Die SVR wurde 24 Wochen nach
Ende der Therapie bestimmt und sie betrug im Gesamtkollektiv 74% (14/19). Die drei
HIV-/HCV-Koinfizierten waren jeweils mit einem HCV-Genotyp 1 infiziert gewesen
und erreichten in zwei Fiéllen eine SVR von 66,6% (2/3), wihrend die SVR-Rate bei
den HIV-negativen Patienten 75% (12/16) betrug.

Vogel et al. (2005b) untersuchten 11 HIV-Infizierte mit akuter HCV-Infektion (10
maéannliche und ein weiblicher Patient), von denen zum HCV-Infektionszeitpunkt drei
Personen nicht mit einer HAART therapiert worden waren. Die anti-HCV-Therapie
erfolgte primdr mit PEG-Interferon-a, (n=6), aber auch mit PEG-Interferon-at;, (n=3)
oder Interferon-a, (n=2). Die ETR betrug bei diesen Patienten 90,9% (10/11) und die
STR zum Zeitpunkt 24 Wochen nach Therapieende betrug ebenfalls 90,9% (10/11).
Lediglich ein akuter HCV/HIV-Infizierter unter PEG-Interferon-o,,-Therapie war ein
Non-Responder.

Die bisher fallstirkste Untersuchung an HIV-positiven MSM-Patienten mit akuter
Hepatitis C wurde von Gilleece et al. (2005) als prospektive Studie unternommen. Bei
den 55 minnlichen Homosexuellen wurde mit PEG-Interferon-osy, (1,5 mg/kg Korper-

gewicht pro Woche) und gewichtsadaptiert Ribavirin (800-1200 mg/d) iiber 24 Wochen
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therapiert. Die SVR zum Zeitpunkt 24 Wochen nach Therapieende betrug 59% und lag
damit am niedrigsten von allen betrachteten Studien. Die SVR von Gilleece et al.
(2005) entspricht nahezu der SVR in der eigenen Studie (56%). Die Diskrepanz zu den
deutlich hoheren SVR Resultaten von de Rosa et al. (2006) und Vogel et al. (2005b)

diirfte in der niedrigen Fallzahl beider Studien begriindet liegen.

4.6. Diskussion von HCV-Relapse und Spontanremission

Wird der wihrend der HCV-Therapie zunédchst negativ gewordene HCV-RNA-
Nachweis zu einem spdteren Zeitpunkt wieder positiv, spricht man von einem
"Relapse" bzw. einem Riickfall. Nach Wasmuth und Rockstroh (2007) ist die
Wahrscheinlichkeit fiir einen Relapse in den ersten Monaten nach Behandlungsende am
hochsten und sinkt in der Folgezeit ab. Eine HCV-RNA-Bestimmung ist deshalb sechs
Monate nach Ende der anti-HCV-Behandlung am sinnvollsten. Auch wenn in der
Praxis hdufig bereits nach 4 oder 8 Wochen ein HCV-RNA-Nachweis durchgefiihrt
wird, um beim Patienten die Motivation zum Durchhalten der Therapie zu erhdhen,
muss anhand unserer Daten darauf hingewiesen werden, dass nur 60% der Relapse-
Fille innerhalb der ersten 8 Wochen auftraten und eben 40% der Félle zwischen der
16.-28. Woche nach Therapieende. Eine spitere HCV-RNA-Bestimmung bleibt deshalb
unerlésslich flir die sichere Abkldrung eines Relapse.

Der Anteil von Patienten mit Relapse (28,6%) in unserer Studie, die von Patienten mit
HCV-Genotyp 1-Infektion dominiert wurde, entspricht den Ergebnissen der Pegasys
Ribavirina Espana Coinfeccion (PRESCO) Studie von Nunez et al. (2007). Diese
Autoren konnten bei HIV-Infizierte mit einer HCV-Koinfektion der Genotypen 1 bis 4,
die analog zur eigenen Studie mit Peginterferon-a;, und Ribavirin behandelt wurden,
auf der Basis von 262 auswertbaren Patienten eine Gesamtrelapserate von 24%
ermitteln. Dabei zeigten HCV-Infizierte mit Genotyp 1 (33%) im Vergleich zu Genotyp
2/3 (18%) und Genotyp 4 (21%) die mit Abstand hochste Relapserate.

Obwohl die 10 Patienten mit Relapse in unserer Studie einer neuerlichen anti-HCV-
Therapie mit Peginterferon + Ribavirin unterzogen wurden, gelang nur in drei Fillen

eine Heilung der HCV-Infektion im Sinne einer sustained virological response. Diese
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30%ige Erfolgsrate bei wiederholter HCV-Therapie entspricht ebenfalls Angaben aus
der Literatur. So stellten Crespo et al. (2008) bei 54 Patienten mit HCV-/HIV-
Koinfektion nach erfolgter Lebertransplantation und zunichst erfolgloser anti-HCV-
Vorbehandlung mit Interferon ebenfalls nur eine 30%ige Rate von sustained response
bei ihren Patienten fest.

Obgleich von Nunez et al. (2007) eine Genotyp-Abhingigkeit der Relapserate bei
HCV-Infektion dahingehend gezeigt wurde, dass Relapseraten bei Genotyp 1 deutlich
hoher als bei Genotyp 2/3 oder 4 sind, zeigen unsere Resultate einen gegenldufigen
Trend. In unserer Untersuchung war der Anteil von Relapse bei Genotyp 1 (5 von 28
Féllen bzw. 25%) niedriger als bei Genotyp 2 (1 von 2 bzw. 50%), 3 (1 von 3 bzw.
33%) oder 4 (1 von 1 bzw. 100%). Diese Diskrepanz beruht aber aller Wahrscheinlich-
keit nach zum einen auf der geringen Absolutzahl von Patienten in der eigenen Studie
als auch zum anderen auf einer sehr kleinen Zahl von Nicht-Genotyp 1-Infektionen, so
dass die prozentualen Anteile nicht aussagekriftig fiir belastbare Schlussfolgerungen

einer Genotypabhingigkeit der Relapserate sind.

Drei unserer 40 HCV-/HIV-koinfizierten Patienten zeigten eine HCV-Spontan-
remission binnen drei Monaten nach Erstdiagnose. Somit lag die Spontanremissions-
rate bei 7,5% und damit etwas niedriger als in der Studie von Melendez-Morales et al.
(2007), die eine Spontanremissionsrate von 12,8% bei 478 HIV-positiven HCV-
Infizierten berichteten. Melendez-Morales et al. (2007) fanden keinen Zusammenhang
zwischen der HCV-Spontanremission und der HIV-Viruslast, der CD4"-Zellzahl oder
der anti-HIV-Therapie. Dies gilt in analoger Weise auch fiir die eigene Studie, da wir
keinerlei Verdnderungen der HI-Viruslast und der CD4'-Zellzahl iiber den Beobach-
tungszeitraum feststellen konnten. Zusétzlich fanden wir auch keinerlei Verdnderung
von Hémoglobinkonzentration, Leukozyten- und Thrombozytenzahl sowie der drei
untersuchten Laborparameter y-GT, ALT und AST. Mit den in unserer Studie vorhan-
denen Parametern ldsst sich demnach keine Ursache fiir die Spontanremission einer
HCV aufdecken, wobei zusitzlich das Problem einer sehr niedrigen Rate von Patienten
mit Spontanremission besteht. In der Literatur gibt es bis heute keine Erklarung fiir das
Phanomen der Spontanremission bei HCV, wobei dieses Phdnomen sogar bei HIV-

positiven Patienten mit HCV-Infektion auftritt, die eine erfolgreiche Lebertransplan-
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tation erhalten hatten und danach HCV-negativ wurden (Bhagat et al. 2008). Es muss

weiteren Studien vorbehalten bleiben, entsprechende Ergebnisse zu erarbeiten.
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5. Zusammenfassung

Die vorliegende Arbeit untersuchte 40 HIV-infizierte homosexuelle Patienten, bei
denen eine akute HCV-Infektion erstmals aufgetreten war. Die Patienten waren im
Durchschnitt im Alter von 30,8 + 1,0 Jahren als HIV-positiv diagnostiziert worden und
hatten im mittleren Alter von 36 Jahren eine zusitzliche HCV-Infektion erlitten. Der
HCV- Genotyp war in 80% Typ 1, in 5,7% Typ 2, in 11,4% Typ 3 und in 2,9% Typ 4.
35 Patienten wurden beziiglich der HCV-Infektion behandelt, bei fiinf Patienten war
eine Therapie entweder wegen einer HCV-Spontanremission unnétig geworden (n=3),
weil eine zu niedrige CD4 -Zellzahl (unter 350/ul) vorlag (n=1) oder weil der Patienten
eine solche Therapie ablehnte (n=1). Die Mehrzahl der 35 behandelten HIV-/HCV-
Koinfizierten (n=21; 56,7%) erhielt ein Kombinationsregime aus Peginterferon o, plus
Ribavirin.

Das Ansprechen der HCV/HIV-koinfizierten Patienten auf die anti-HCV-Therapie war
gut. Die Rapid Virological Response betrug 35,3%, die Early Virological Response
60%. Bei 34 Patienten konnte nach 12 Monaten eine HCV-PCR durchgefiihrt wurden
und hierbei betrug die Sustained Virological Response 58,8%.

Als Einflussfaktoren auf das Ansprechen der HCV-Therapie bei HCV/HIV-Koinfizier-
ten konnten wir Himoglobingehalt, Leukozyten- und Thrombozytenzahl sowie labor-
chemische Parameter (y-GT, ALT, AST) ausschlieBen. Analoges gilt fir HCV-
Virenlast, HI-Virenlast und CD4'-Zellzahl. Entscheidend fiir die Prognose einer
erfolgreichen HCV-Behandlung war das Auftreten einer Early Virological Response
nach 12 Wochen, denn beim Vorhandensein einer EVR lag die Chance auf ein positives
Outcome 2,1fach hoher als beim Fehlen derselben (77,8% versus 37,5%). Auch das
Auftreten einer Rapid Virological Response nach 4 Wochen zeigte sich von prognosti-
schem Wert, da beim Vorliegen derselben ein positives Outcome in 50% der Fille
gegeben war, wihrend der Prozentsatz auf 18,2% sank, wenn keine RVR eingetreten
war.

Bezogen auf den Immunstatus (CD4 -Zellzahl) iibte eine parallel zur HIV-Therapie
durchgefiihrte HCV-Therapie keinen negativen Einfluss auf die CD4 -Zellzahl aus.
Eine parallele Behandlung sowohl von HIV als auch HCV hat demnach keinen

negativen Einfluss auf den Immunstatus der Patienten.
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Bei einer kleinen Zahl interviewter HCV/HIV-Koinfizierter (n=10) zeigte sich in
unserer Untersuchung, dass fiir die HCV-Infektion das Teilen einer Schnupfenhilfe zur
nasalen Applikation von Drogen (Koks, Speed) von erheblicher Bedeutung sein konnte.
Inwieweit diese Infektionsroute aber den Einfluss von sonstigem Risikoverhalten
(ungeschiitzter Analverkehr, Gruppensex, Fisting, usw.) dominiert, kann aufgrund der
geringen Fallzahl nicht abschlieBend beurteilt werden.

Insgesamt sprechen die eigenen Ergebnisse fiir einen moglichst frithen Beginn der anti-
HCV-Therapie und zwar unabhidngig vom Genotyp und einer parallel durchgefiihrten
HAART.
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