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Abktrzungsverzeichnis

3TC Lamivudin (auch LAM)

AIDS Erworbene Immunschwéche (Aquired Immune Deficiency Syndrome)
anti-HBe Antikorper gegen das HBe-Antigen
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1. Einleitung

1.1 Humanes Immundefizienz-Virus (HIV)

Im Jahre 1983 gelang es, das Humane Immundefizienz-Virus (HIV) als Erreger der
erstmals 1981 als klinische Entitat beschriebenen erworbenen Immunschwéche
(AIDS) zu identifizieren (Barre-Sinoussi 1983). Es handelt sich bei diesem Virus um
ein Retrovirus aus der Gruppe der Lentiviren, welches durch seine spezielle
Organisation primar CD4-Zellen befallt und sich in diesen vermehrt. Man
unterscheidet heute zwischen HIV-1 und dem 1986 erstmals beschriebenen HIV-2
(Clavel 1986), welches jedoch weltweit unter 1 % der HIV-Infektionen ausmacht.

Im Jahr 2014 lebten nach Schatzungen des Gemeinsamen Programms der Vereinten
Nationen fur AIDS/HIV (UNAIDS) weltweit ca. 36,9 Mio. Menschen mit HIV und

1,2 Mio. Menschen starben an der AIDS-Erkrankung und ihren Folgen
(http://aidsinfo.unaids.org/). Die Anzahl der Menschen, die in Deutschland mit
HIV/AIDS leben, betrug im Jahre 2015 geschéatzt 87.400 (RKI 2015). Am starksten
betroffen von der HIV-Epidemie ist Subsahara-Afrika. Hier zeigte sich 2014 eine
Pravalenz von 25,8 Mio. bei 1,4 Mio. Neuinfektionen, wie Tabelle 1 zeigt. AIDS ist in

diesen Landern heute die haufigste Todesursache (Rockstroh 2014).

Tab. 1. Die AIDS-Epidemie nach Daten von UNAIDS, 2014 (www.unaids.org)

HIV-infizierte Neuinfektionen in 2014 Jahrliche Todesfalle durch AIDS
Erwachsene und in 2014
Kinder
Subsahara-Afrika 25.800.000 1.400.000 790.000
Naher Osten und Nordafrika 240.000 22.000 12.000
Asien und Pazifik 5.000.000 340.000 240.000
Lateinamerika 1.700.000 87.000 41.000
Karibik 280.000 13.000 8.800
West- und
Zentraleuropa und Nordamerika 2 400.000 85.000 26.000
Osteuropa und Zentralasien 1.500.000 140.000 62.000

Gesamt 36.900.000 2.000.000 1.200.000
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Die Ubertragung von HIV erfolgt vor allem durch ungeschiitzten Geschlechtsverkehr
mit einem HIV-positiven Partner, durch Spritzentausch bei intravenésem
Drogenmissbrauch (IVDU) oder durch die Ubertragung des Virus von einer HIV-
positiven Mutter auf ihr Kind vor der Geburt, unter der Geburt oder durch den
Stillvorgang. Weitere mdgliche Ubertragungswege sind die Transmission durch
Blutprodukte oder die Ansteckung medizinischen Personals zum Beispiel durch
Nadelstichverletzungen (Rockstroh 2014). Beziiglich der sexuellen Ubertragung ist
zu erwahnen, dass das Risiko einer Ubertragung mit fortgeschrittener
Immundefizienz des HIV-positiven Partners steigt und ebenfalls von zahlreichen
anderen Faktoren wie z. B. den Sexualpraktiken abhéngig ist. Das hochste Risiko fur
eine HIV-Infektion besteht bei ungeschitztem rezeptivem Analverkehr mit einem
bekannt HIV-positiven Partner durch die dabei entstehenden Schleimhautlasionen
(DAIG 2013).

Zu den sogenannten Hochrisikogruppen fur eine HIV-Infektion gehéren entsprechend
i.v.-Drogenabhéngige, Manner, die Sex mit Mannern haben (MSM), und Prostituierte.
Wahrend in Subsahara-Afrika HIV vor allem Uber ungeschitzten heterosexuellen
Geschlechtsverkehr Ubertragen wird, ist der hauptséchliche Transmissionsweg in
westlichen Industrielandern der homosexuelle Geschlechtsverkehr. In den Staaten
der ehemaligen Sowjetunion ist der haufigste Ubertragungsweg der Austausch von
Spritzen beim IVDU.

Der naturliche Verlauf der HIV-Erkrankung ohne Therapie lasst sich in mehrere
Phasen unterteilen. In der akuten Phase, welche mehrere Wochen nach der Infektion
umfasst, kann es zu einem sogenannten akuten retroviralen Syndrom kommen.
Klinisch &auRBert sich dieses vor allem durch die Leitsymptome Fieber,
Lymphadenopathie, Myalgien und ein makulopapuléses Exanthem, welches
typischerweise 48 bis 72 Stunden nach Fieberbeginn auftritt. Diese unspezifischen
Symptome werden im klinischen Alltag héaufig als Grippe oder Mononukleose
verkannt, sodass ohne konkreten anamnestischen Verdacht eine akute HIV-Infektion
meist Ubersehen wird. Im Rahmen der akuten Infektion kommt es zu einer sehr
starken Virusvermehrung. Das Virus beginnt mit der Zerstérung von CD4-T-
Lymphozyten im Lymphgewebe und im Ilymphatischen Gewebe des
Gastrointestinaltrakts (GIT). In dieser Phase ist ein deutlicher Abfall der CD4-Zellzahl
bei hoher Viruslast zu beobachten (Streeck 2014).
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Die Viruslast sinkt nach der akuten Phase deutlich ab und bleibt anschlieRend
weitestgehend stabil, weiterhin treten HIV-Antikbrper auf. Dies wird als viraler
Setpoint bezeichnet. Die CD4-Zellzahl steigt an, erreicht jedoch nur selten den
Ausgangswert. Die Normwerte fur CD4-Zellen liegen zwischen 435 bis 1.600 /ul
absolut und relativ bei 31 bis 60 % der Lymphozyten. Im Verlauf dieser zunachst
asymptomatischen, chronischen Phase, welche tber Jahre andauernd kann, kommt
es zu einem langsamen Abfall der CD4-Zellen und damit verbunden zu einer stetigen
Schwachung des Immunsystems, sodass im Verlauf erste Erkrankungen auftreten
kénnen, die auf eine HIV-Infektion hinweisen. Dazu gehoren beispielsweise Herpes
Zoster, die orale Haarleukoplakie (OHL) oder oropharyngeale Candidosen und
weitere haufig schlecht therapierbare Candidosen. Dabei gilt, dass je hdher der virale
Setpoint ist, desto schneller der Abfall der CD4-Zellen erfolgt.

Im Median nach etwa acht bis zehn Jahren treten sogenannte AIDS-definierende
Erkrankungen auf (Rockstroh 2014). Dabei liegt die Zahl der CD4-Zellen meist

< 200 /ul und es kommt zu einem erneuten Anstieg der Viruslast. Zu den AIDS-
definierenden Erkrankungen gehtren zum Beispiel seltene Malignome wie das
Kaposi-Sarkom oder das Burkitt-Lymphom sowie Erkrankungen wie die
Pneumocystis-jiroveci-Pneumonie, die cerebrale Toxoplasmose oder das Wasting-
Syndrom. Ohne antiretrovirale Therapie sterben > 90 % der Patienten an AIDS wie
Abbildung 1 zeigt.

Infektion Tod
1200-" 4’-10"
Akute Chronische Phase AIDS

1100-
Phase
1000- 100
—~ 900- z
= =
= <
E’ 800- 2
E 700- -10 %
g 600- CD4* Zellen ’g(
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Abb. 1. Naturlicher Verlauf der HIV-Infektion (Rockstroh 2018)
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Entsprechend der seit 1993 gultigen Klassifikation des Center for Disease Control
(CDC 1993) wird die HIV-Erkrankung nach der Anzahl der CD4-Helferzellen in drei
Stadien und entsprechend der Klinik in die Kategorien A bis C eingeteilt (siehe
Tabelle 2 und 3). Bei dieser Klassifikation gilt, dass ein Patient entsprechend der
bisher weitesten Progression seiner Erkrankung eingestuft wird. Eine Ruckstufung
findet nicht statt.

Tab. 2: Einteilung der HIV-Erkrankung nach der CDC-Klassifikation von 1993
(Rockstroh 2014)

Klinik /CD4-Zellen asymptomatische oder Symptomatisch aber AIDS-

akute HIV-Krankheit  nicht A oder C Erkrankung
> 500 /pl Al Bl C1
200 — 499 /ul A2 B2 C2

< 200 /ul A3 B3 C3
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Tab. 3: Klinische Kategorien der CDC-Klassifikation (modifiziert, Rockstroh 2014)

Kategorie A (Asymptomatische HIV-Infektion)

Akute, symptomatische (priméare) HIV-Infektion
Persistierende generalisierte Lymphadenopathie (LAS)

Kategorie B (Krankheitssymptome oder Erkrankungen, die nicht in die Kategorie C fallen,
dennoch aber der HIV-Infektion ursachlich zuzuordnen sind oder auf eine Stérung der
zellularen Immunabwehr hinweisen)

Bazillare Angiomatose

Entziindungen des kleinen Beckens, besonders bei Komplikationen eines Tuben-
oder Ovarialabszesses

Herpes zoster bei Befall mehrerer Dermatome oder nach Rezidiven in einem Der-
matom

Idiopathische thrombozytopene Purpura

Konstitutionelle Symptome wie Fieber tGber 38,5 Grad oder eine > 1 Monat beste-
hende Diarrhoe

Listeriose

Orale Haarleukoplakie (OHL)

Oropharyngeale Candidose

Vulvovaginale Candidose, die entweder chronisch (> 1 Monat) oder nur schlecht
therapierbar ist

Zervikale Dysplasien oder Carcinoma in situ

Periphere Neuropathie

Kategorie C (AIDS-definierende Erkrankungen)

Candidose von Bronchien, Trachea oder Lungen

Candidose, 6sophageal

CMV-Infektionen (aul3er Leber, Milz, Lymphknoten)

CMV-Retinitis (mit Visusverlust)

Enzephalopathie, HIV-bedingt

Herpes simplex-Infektionen: chronische Ulzera (> 1 Monat bestehend; oder
Bronchitis, Pneumonie, Osophagitis

Histoplasmose, disseminiert oder extrapulmonal

Isosporiasis, chronisch, intestinal, > 1 Monat bestehend

Kaposi-Sarkom

Kokzidioidomykose, disseminiert oder extrapulmonal

Kryptokokkose, extrapulmonal

Kryptosporidiose, chronisch, intestinal, > 1 Monat bestehend

Lymphom, Burkitt

Lymphom, immunoblastisches

Lymphom, primér zerebral

Mycobacterium avium complex oder M. kansasii, disseminiert oder extrapulmonal
Mycobacterium, andere oder nicht identifizierte Spezies disseminiert oder
extrapulmonal

Pneumocystis-Pneumonie

Pneumonien, bakteriell rezidivierend (> 2 innerhalb eines Jahres)

Progressive multifokale Leukoenzephalopathie

Salmonellen-Septikamie, rezidivierend

Tuberkulose

Toxoplasmose, zerebral

Wasting-Syndrom

Zervixkarzinom, invasiv
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Die Therapie der HIV-Infektion hat seit den Anfangen der 1980er Jahre eine rasante
Entwicklung genommen. Nach initialen Versuchen einer Monotherapie mittels
Nukleosidanaloga stehen heute infolge erfolgreicher Forschungsarbeit und
pharmakologischer Entwicklung fanf Substanzklassen sowie diverse
Kombinationspréaparate in der antiretroviralen Therapie (ART) zur Verfigung. Fur
weitere Details zur HIV-Therapie verweise ich auf das Kapitel 1.5 ,Therapiestrategien
der HIV/HBV-Koinfektion®. Eine ART ist vom Patienten lebenslang einzunehmen und
bislang konnte eine Heilung der HIV-Infektion nicht erreicht werden. Bei ansonsten
gesunder Lebensweise kann so eine nahezu normale Lebenserwartung eines HIV-
Patienten erreicht werden (Obel 2011).

1.2  Hepatitis B (HBV)

Das Hepatitis B-Virus konnte erstmals 1965 durch Blumberg und Kollegen isoliert
werden (Block 2016). Es handelt sich dabei um ein Virus aus der Gruppe der
Hepatitis-DNA-(Hepadna-)Viren und es ist aus der Gruppe der Hepatitis-Viren das
einzige DNA-haltige Virus (Herold 2014).

Weltweit sind etwa 350 bis 400 Mio. Menschen Tréger (= Carrier) des HBV-Antigens
(HBsAg) und jedes Jahr sterben etwa 1 Mio. Menschen an den Folgen einer HBV-
Erkrankung. 240 Mio. Menschen weltweit sind chronisch mit HBV infiziert (RKI 2015).
Wahrend in West-Europa, den USA, Kanada, Australien und Neuseeland die
Pravalenz < 2 % liegt, kommen Regionen wie Siudost-Asien, China und Subsahara-
Afrika auf >= 8 %. Bei Japan, Zentralasien, dem Nahen Osten, Latein und
Sudamerika handelt es sich um Regionen mit einer mittleren Pravalenz von > 2 % bis
7 % (Mohr 2016).

Hepatitis B wird in Regionen mit niedriger Pravalenz vornehmlich durch
ungeschitzten Geschlechtsverkehr und intravendsen Drogengebrauch ubertragen.
Zu den Risikogruppen zahlen dabei heterosexuelle Personen mit haufig
wechselnden Geschlechtspartnern, nicht geimpfte Manner, die Sex mit Mannern
haben, und Personen, die sexuellen Kontakt zu Prostituierten haben sowie i.v.-
Drogenabhéngige. In Regionen mit hoher Pravalenz ist der haufigste
Transmissionsweg die horizontale Ubertragung in der Kindheit oder die perinatale
Transmission. Weitere Ubertragungsmoglichkeiten sind die Ansteckung durch die

Bluttransfusionen, nosokomiale Infektionen oder die Ubertragung durch
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Organtransplantationen. Vor allem in westlichen Landern, zum Beispiel Deutschland,
sind diese Transmissionswege durch routinemafliges Screening von Blutspendern,
Organspendern und die HBV-Impfung vor allem von Angestellten im
Gesundheitssektor jedoch in den Hintergrund gerickt (Mohr 2016).

Der Verlauf einer Hepatitis-B-Infektion ist in 70 % der Falle asymptomatisch und heilt
folgenlos aus. In 30 % der Falle kommt es zu einer symptomatischen akuten
Hepatitis mit grippeéhnlichen Symptomen wie Fieber, Abgeschlagenheit und
Arthralgien sowie gastrointestinalen Beschwerden ggf. mit lkterus und Cholestase-
Zeichen. Die Wahrscheinlichkeit flr einen fulminanten Verlauf der Hepatitis B mit
akutem Leberversagen liegt bei < 1 %. Bei immunkompetenten Erwachsenen kommt
es in weniger als 5 % der Falle zum Ubergang in eine chronische Hepatitis B (CHB).
Bei perinatal erworbener Infektion sind > 90 %, im Alter von ein bis funf Jahren

20 % bis 50 % der Patienten von einer Chronifizierung betroffen (Ganem 2004,
McMahon 1985). Die meisten chronischen Trager des HBsAg sind Kklinisch
asymptomatisch und entwickeln erst bei fortgeschrittener Lebererkrankung
Symptome wie Splenomegalie, Palmarerytheme, Spider naevi, Caput medusae und
Anzeichen einer dekompensierten Leberzirrhose wie Aszites, Ikterus,
Enzephalopathie und periphere Odeme (Mohr 2016). Extrahepatische
Manifestationen der CHB sind zum Beispiel die Panarteriitis nodosa sowie
membrandse und membranoproliferative Glomerulonephritis. Im Falle einer hoch
replikativen und immunreaktiven CHB sind das Risiko einer Leberzirrhose (20 % pro
10 Jahre) und das Risiko fur ein HCC (um Faktor 60) deutlich erhéht (Herold 2014).
Es wird angenommen, dass weltweit 30 % der Félle einer Leberzirrhose und 53 %
der Falle eines HCC auf Hepatitis B zurtickzufiihren sind (RKI 2015).

Laborchemisch zeigen sich bei der chronischen Hepatitis B in der Regel moderate
Erhohungen von GOT und GPT sowie eine Erh6hung des Alpha-Fetoproteins,
welches einen Marker fur die Krankheitsaktivitat darstellt.

Fur den Verlauf einer im spaten Kindesalter oder als Erwachsener erworbenen CHB
zeigen sich mehrere typische Muster. Eine HBeAg-positive Verlaufsform zeigt sich
bei Infektion mit einem HBV-Wildtyp. Laborchemisch sind in der hoch-replikativen
Phase eine hohe HBV-DNA (> 10° Kopien /ml) und erhohte GPT auffallig. Es findet

sich eine deutliche histologische Aktivitat.
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Die im Vergleich zum Wildtyp haufigere Infektion mit einer Pre-Core-Mutante (in
Deutschland > 50 %) zeigt ahnliche laborchemische Auffalligkeiten bei negativem
HBeAg und unterscheidet sich kaum in histologischer Aktivitat und Prognose.

In der spéaten niedrig-replikativen Phase kommt es zur Normalisierung der
Transaminasen und einem Absinken der HBV-DNA unter die Nachweisgrenze.
Weiterhin kann es zu Bildung von anti-HBe kommen. Man spricht in diesem Fall von
einer partiellen Serokonversion.

Eine akute Hepatitis B-Infektion bedarf aufgrund der hohen Ausheilungsrate im
Normalfall keiner Therapie. Trotzdem gibt es Beobachtungen und erste Studien, die
zeigen, dass die Mortalitat bei einem fulminanten Verlauf unter Lamivudin-Therapie
signifikant geringer ist (van Bommel 2016). Fur die Therapie der chronischen
Hepatitis B existieren je nach Gesellschaft und Land unterschiedliche Richtlinien. In
Abbildung 2 findet sich eine Ubersicht zur Therapie-Indikation in Deutschland nach
aktuellen S3-Leitinien. Kriterien fur den Beginn einer HBV-Therapie sind dabei die
Hohe der gemessenen HBV-DNA (> 2000 IU /ml), histologisch nachgewiesene
Krankheitsaktivitat, das Ausmafld der Leberschadigung sowie die Frage, ob
extrahepatische Manifestationen oder ein zum Beispiel familiar erhohtes Risiko fur

ein hepatozellulares Karzinom (HCC) vorliegen (Cornberg 2011).
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JA B 2

Therapie
Akute Eingeschrankte
Hepatitis B 2 Leberfunktion 2

HBsAg-positiv. e g

NEIN By Jll  Keine Therapie

Chronische
Hepatitis B

ﬁ NEIN Leberzirthose 2 = JA ﬁ

HBV-DNA HBV-DNA
> 2000 IU/ml 2 positiv 2

Therapie-Indikation

Keine Theropne
Monnormg
alle 3 — 6 Monat

Keine Therapie ALT wiederholt erhoht oder
Monitoring alle Histologie > A1/F1 2
6 —12 Monate

Extrahepatische Manifestationen oder HCC-Risiko

Abb. 2: Ubersicht zur Therapie-Indikation bei einer Hepatitis B. Eingeschrankte
Leberfunktion: Verlangerte Prothrombinzeit (Quick-Wert < 50 %). (Cornberg 2011)

Zur Therapie stehen Interferon-alpha und antiretrovirale Substanzen wie Nukleosid-
und Nukleotidanaloga zur Verfugung. Fur weitere Details zur Hepatitis B-Therapie
verweise ich auf das Kapitel 1.5 ,Therapiestrategien der HIV/HBV-Koinfektion®.

Die Prognose der chronischen Hepatitis B-Infektion ist einer grof3en Variabilitat
unterworfen. Der entscheidende Faktor ist hierbei das Ausmal} der Leberschadigung
und die Entwicklung einer (dekompensierten) Leberzirrhose sowie die Entstehung
eines hepatozellularen Karzinoms (HCC). Wahrend das Risiko, im Verlaufe des
Lebens an einer Lebererkrankung zu versterben, fir Frauen bei ca. 15 % liegt,
kommen mannliche Patienten auf ein Risiko von 40 % bis 50 % (Mohr 2016).
Negative Einflussfaktoren sind fortgesetzter Alkoholkonsum oder Koinfektionen mit

anderen Hepatitiden.
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1.3  Epidemiologie und Ubertragungswege der HIV/HBV-Koinfektion

Das Hepatitis-B-Virus ist nicht zuletzt aufgrund seiner dhnlichen Ubertragungswege
eine haufig mit HIV vergesellschaftete Infektion (siehe Kapitel 1.1 und 1.2). Bis zu

95 % aller HIV-infizierten Patienten haben eine HBV-Infektion durchgemacht und
etwa 10 % bis 15 % leiden an einer chronischen Hepatitis B (Wasmuth 2014). In den
USA und Europa ist das Risiko fir eine HBV-Infektion vor allem unter HIV-positiven
homosexuellen Mannern deutlich erhoht. Etwas geringer ist das Risiko innerhalb der
Gruppe der i.v.-Drogenabhangigen und deutlich niedriger innerhalb der Gruppe der
durch heterosexuellen Kontakt infizierten Patienten (Nufiez 2005). Bei HIV-positiven
Patienten kommt es haufiger zu einer Reaktivierung der HBV-Replikation trotz
vorheriger Immunitat (Soriano 2008). Auf den genaueren Verlauf einer HIV/HBV-

Koinfektion wird im folgenden Kapitel eingegangen.

1.4  Natdirlicher Verlauf der HIV/HBV-Koinfektion

Die Infektion mit HIV beeinflusst den Verlauf einer chronischen HBV-Infektion negativ
und vice versa. Die EuroSIDA-Studie konnte zeigen, dass das Risiko an einer
leberassoziierten Erkrankung zu sterben bei HIV-positiven Patienten mit dem HBsAg
3,6-fach erhoht ist gegeniuber HIV-positiven Patienten ohne HBsAg (Konopnicki 2005).
In der Multicentre AIDS Cohort Study (MACS) zeigte sich sogar ein 8-fach erhéhtes
Risiko fur die leberassoziierte Mortalitat bei zuséatzlich HBV-infizierten Patienten.
Besonders betroffen waren dabei Patienten mit niedrigem CD4-Zellen-Status (Thio
2002). Der Progress der Hepatitis B ist bei einer HIV-Koinfektion deutlich schneller
und das Risiko, eine chronische Infektion und im Verlauf der Erkrankung eine Zirrhose
zu entwickeln, ist ebenfalls deutlich erhéht (Wasmuth 2014). Aufgrund der durch das
HI-Virus verursachten herabgesetzten zellularen Immunitat kann es jedoch zunéchst
zu einem milden Klinischen Verlauf der CHB kommen. Trotz gesteigerter
Virusreplikation und im Vergleich zu Immunkompetenten erhéhter HBV-DNA sind
dabei die Transaminasen haufig nur geringfigig erhdht. In der Folge zeigen sich trotz
niedriger Entzindungsaktivitat gehéauft Fibrosen oder Zirrhosen, sodass ein
regelmaRiges Screening zum Beispiel mittels Fibroscan ratsam ist. Die
Serokonversion zu anti-HBe und anti-HBs sowie die Effektivitat der HBV-wirksamen

Therapie sind unter HIV herabgesetzt (Nufiez 2005). Weiterhin sind bei
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Verschlechterung des Immunstatus trotz augenscheinlich ausgeheilter Hepatitis B
Reaktivierungen der HBV-Replikation moéglich (Soriano 2005).

Auch Effekte von HBV auf HIV sind beschrieben. So erhdht eine gleichzeitige
Hepatitis-B-Infektion die HIV-Replikation und die Hepatotoxizitat der ART (Nufiez
2005). Gleichsam wurden eine Zunahme der Gesamt-Mortalitdt und der AIDS-
definierenden Erkrankungen beschrieben (Nikolopoulos 2009, Chun 2012), sodass
eine Therapie der chronischen Hepatitis B auch bei HIV-Konfektion gerechtfertigt

erscheint.

1.5 Therapiestrategien der HIV/HBV-Koinfektion

In dem nun folgenden Kapitel soll auf die Therapieoptionen bei einer HIV/HBV-
Koinfektion eingegangen werden. Dazu ist es notwendig, zunachst die
Therapieschemata der jeweiligen Monoinfektion zu verstehen, welche hier einleitend
dargestellt werden sollen.

Wie bereits erwdhnt stehen zur antiretroviralen Therapie der HIV-Infektion

mittlerweile funf Substanzklassen und Kombinationspraparate zur Verfiigung:

Nukleosidische/Nukleotidische Reverse-Transkriptase-Inhibitoren (NRTIS)
Nicht-nukleosidische Reverse-Transkriptase-Inhibitoren (NNRTIS)
Protease-Inhibitoren (PIs)

Entry-Inhibitoren (Korezeptorantagonisten und Fusionsinhibitoren)

a > wnNE

Integrase-Inhibitoren

Diese greifen an verschiedenen Punkten des HIV-Replikationszyklus an und
unterscheiden sich bisweilen deutlich in Wirksamkeit und Nebenwirkungen. In der
Regel besteht eine ART aus zwei NRTIs und einem NNRTI oder einem
,geboosterten” PI. Eine Ubersicht zu den Wirkstoffklassen und einzelnen Préparaten
der ART zeigt die folgende Tabelle 4.
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Tab. 4: Ubersicht antiretroviraler Medikamente (modifiziert, Hoffmann 2016)

Nukleos(t)idische Reverse-Transkriptase-Inhibitoren

Emtriva® Emtricitabin FTC
Epivir® Lamivudin 3TC
Retrovir® Zidovudin AZT
Videx® Didanosin DDI

Viread® Tenofovir TDF
Zerit® Stavudin D4T
Ziagen® Abacavir ABC
Non-Nukleosidische Reverse-Transkriptase-Inhibitoren (NNRTIs)

Edurant® Rilpivirin RPV
Intelence® Etravirin ETV
Rescriptor® Delavirdin DLV
Sustiva® Efavirenz EFV
Viramune® Nevirapin NVP

Protease-Inhibitoren (Pls)

Aptivus® Tipranavir TPV
Crixivan® Indinavir IDV
Invirase® Saquinavir SQV
Kaletra® Lopinavir/Ritonavir LPV
Prezista® Darunavir DRV
Reyataz® Atazanavir ATV
Telzir® Fosamprenavir FPV
Viracept® Nelfinavir NFV
Entryinhibitoren

Celsentri® Maraviroc MVC
Fuzeon® Enfuvirtide T-20

Integraseinhibitoren

Isentress® Reltegravir RAL
Tivicay® Dolutegravir DTG
Vitekta® Elvitegravir EVG
Kombinationspraparate

Atripla® TDF+FTC+EFV ATP
Combivir® AZT+3TC CBV
Descovy® TAF+FTC

Eviplera® TDF+FTC+RPV

Genvoya® TAF+FTC+EVG+COB

Kivexa® 3TC+ABC KVX
Odefsey® TDF+FTC+RPV

Stribild® TDF+FTC+EVG+COB STB
Triumeq® DTG+3TC+ABC

Trizivir® AZT+3TC+ABC TZV
Truvada® TDF+FTC TVD

Booster/Pharmakoenhancer
Norvir® Ritonavir RTV
Tybost® Cobicistat coB
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Die NRTIs waren die ersten HIV-wirksamen Medikamente und bilden auch aus
historischen Grinden das Riickgrat (sog. Backbone) der ART. Der erste NRTI wurde
in Form von AZT bereits 1987 zugelassen. Dessen Wirkungsansatz ist das Enzym
Reverse Transkriptase, welches dem HI-Virus ermdglicht, sein eigenes Genom von
RNA in DNA umzuschreiben, um es anschlieRend in die DNA der Wirtszelle zu
integrieren. Als ,fehlerhafte Bausteine konkurrieren die NRTIs mit den natlrlichen
Nukleosiden und sorgen im Falle eines Einbaus fur den Abbruch der DNA-Kette. Als
sogenannte ,Pro-Drugs® mussen NRTIs jedoch erst innerhalb der Zelle
phosphoryliert und somit aktiviert werden. Insgesamt sind NRTIs gut vertraglich,
kénnen jedoch zu Beginn der Therapie Mudigkeit und Kopfschmerzen sowie
gastrointestinale Beschwerden verursachen. Zu den Nebenwirkungen einer
Langzeittherapie  gehoren  Laktatazidosen,  Myelotoxizitat, = Pankreatitiden,
metabolische Stérungen oder das fiur die Betroffenen sehr stigmatisierende
Lipodystrophie-Syndrom.

Die wichtigsten NRTI-Backbones der ART sind heute TAF/TDF+FTC und ABC+3TC
(Hoffmann 2016).

Die erste Generation der NNRTIs erschien 1997-1999. Diese Wirkstoffgruppe hat als
primares Wirkungsziel ebenfalls die Reverse Transkriptase, bindet aber im
Gegensatz zu den NRTIs nicht als kompetitiver Hemmstoff an die Nukleosid-
Bindungsstelle, sondern an einen Bereich nahe der eigentlichen
Substratbindungsstelle. Dies fuhrt zur Bildung eines Komplexes, welcher die
katalytisch aktive Region der Reversen Tranksriptase und somit die Virusreplikation
hemmt (Hoffmann 2016). NNRTIs zeigen sich relativ anféllig fir Resistenzen (Hofstra
2016) und werden vor allem beim therapienaiven Patienten eingesetzt. Vor
Therapiebeginn ist eine Resistenztestung zu empfehlen und bei der Entwicklung
einer Resistenz sollte das entsprechende Medikament sofort abgesetzt werden.
Trotzdem sind NNRTIs in Kombination mit NRTIs sehr effektiv und gut vertraglich.
Die Protease-Inhibitoren (PI) flihrten Mitte der 1990er Jahre zu einer Revolution der
ART. Sie hemmen die virale Protease, welche am Ende der Virusreplikation das gag-
pol-Polyprotein in seine Untereinheiten spaltet. Ohne diesen Schritt werden keine
infektiosen Viruspartikel gebildet. Problematisch in der taglichen Anwendung zeigen
sich jedoch die hohe Tablettenanzahl und eine Vielzahl von Nebenwirkungen wie
zum Beispiel gastrointestinale Nebenwirkungen, Lipodystrophie und Dislipidamie
(Hoffmann 2016). Weiterhin werden Herzrhythmusstérungen (Anson 2005) und
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erektile Dysfunktion (Schooten 2001) beschrieben, wobei letztere Nebenwirkung
kontrovers diskutiert wird (Lallemand 2002). Zur Reduktion der Pillenzahl kénnen PI
aufgrund der gleichzeitigen Hemmung und gemeinsamen Verstoffwechselung tber
die CYP3A4-Untereinheit des Cytochrom-P450-Enzymsystems ,geboostert® werden.
In der praktischen Anwendung bedeutet dies, dass beispielsweise Ritonavir als
starkster Hemmer von CYP3A4 zusatzlich zu einem anderen Pl gegeben werden
kann, um dessen Maximalkonzentration, Talspiegel und Halbwertszeit deutlich zu
erhohen (Kempf 1997) und somit die Anzahl der einzunehmenden Tabletten deutlich
zu senken. Als ,Booster” zugelassen sind Norvir/Ritonavir und seit 2014 Cobicistat.
Im Jahr 2007 wurde mit Raltegravir der erste Integrase-Hemmstoff (INI) auf den
Markt gebracht. Dieses Enzym dient der Integration der viralen DNA in die DNA der
Wirtszelle und scheint im menschlichen Organismus nicht vorzukommen, was sie als
Ziel der ART besonders reizvoll macht (Nair 2002). Es folgten weitere Substanzen
und die Vertraglichkeit sowie Wirksamkeit dieser bisher recht neuen Wirkstoffgruppe
scheinen bisher hervorragend zu sein. Langzeitergebnisse stehen jedoch noch aus.
Ein mogliches Problem konnte die Entwicklung von Resistenzen sein, sodass
Integrase-Hemmer ebenso wie NNRTIs abgesetzt werden sollten, sobald eine
Resistenz besteht (Hoffmann 2016).

Die Entry-Inhibitoren sind eine Wirkstoffklasse, welche das HI-Virus-Partikel am
Eintritt in eine CD4-Zelle hindern soll. Auch dieser Vorgang wird in mehrere Schritte
unterteilt. Bisher sind in Deutschland mit Maraviroc und T-20 zwei Pr&parate
zugelassen, welche an unterschiedlichen Schritten den Eintritt verhindern sollen.
T-20 ist ein Wirkstoff, der den letzten Schritt dieses Vorgangs, die Fusion mit der
Wirtszelle, verhindert. Da keine orale Bioverfugbarkeit besteht, muss die Substanz
jedoch subkutan injiziert werden und kann dabei schmerzhafte lokale Hautreizungen
verursachen. Weiterhin ist der Wirkstoff aufgrund des sehr aufwendigen
Herstellungsprozesses sehr teuer. Insgesamt spielt T-20 nur noch im Salvage-
Bereich eine Rolle. Mit Maraviroc wurde 2007 ein Wirkstoff auf den Markt gebracht,
der durch allosterische Bindung an den Korezeptor CCR5 die Bindung des HI-Virus
an die Zelle erschwert. Dabei ist zu beachten, dass HIV Uber zwei unterschiedliche
Korezeptoren, CCR5 und CXCR4, an die Zelle binden kann. Beim Grof3teil der HI-
Viren handelt es sich aber um CCR5-Viren. Maraviroc ist sehr gut vertraglich und
auch bei hoher Viruslast und vorbehandelten Patienten mit multiplen Resistenzen mit
CCRS5-Viren wirksam (Fatkenheuer 2005, Hoffmann 2016).
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Fur die Einleitung einer ART gibt es verschiedene Kriterien. Unterhalb einer CD4-
Zellzahl von 500 /ul soll laut DAIG die Einleitung einer Therapie erfolgen. Auch bei
Patienten mit CD4-Zellen > 500 /ul hat die START-Studie zeigen konnen, dass die
frihe Einleitung einer ART signifikante beztiglich AIDS- und Non-AIDS-Ereignissen

bringt. Zusatzkriterien, bei denen eine ART eingeleitet werden sollte sind:

a) Schwangerschaft

b) Therapiebedurftige Hepatitis B

¢) Chronische Hepatitis C

d) Lebensalter > 50 Jahre

e) Rasches Absinken der CD4-Zellzahl

f) Immunsuppression im Rahmen einer systemischen Chemotherapie, Radiotherapie
oder von Autoimmunerkrankungen bzw. im Rahmen von Transplantationen (DAIG
2015)

Die Indikation zur Therapie der Hepatitis B besteht vor allem im chronischen Stadium
und bei nachgewiesener Leberschadigung (siehe Kapitel 1.2). Zur Verfigung stehen
Standard-Interferon-alpha und pegyliertes (PEG)-Interferon-alpha sowie Nukleos(t)id-
Analoga. Es gilt bei der Wahl der richtigen Therapiestrategie, dass zunachst bei
jedem Patienten mit einer chronischen Hepatitis-B-Monoinfektion der Einsatz von
(PEG)-Interferon-alpha zu prifen ist. Dieses ist ein naturlich vorkommendes Zytokin
mit immunmodulatorischer, antproliferativer und antiviraler Aktivitdt (van Bommel
2016). Es ist sowohl wirksam bei HBeAg-positiven als auch bei HBeAg-negativen
Patienten und kann bei kompensierter Lebererkrankung (bis Child-Pugh A)
eingesetzt werden. Absolute Kontraindikationen sind eine dekompensierte
Lebererkrankung (Child-Pugh B/C) und Schwangerschaft oder Stillzeit. PEG-
Interferon und Standard-Interferon zeigen laut Studien aquivalente Ansprechraten,
PEG-Interferon ist jedoch aufgrund der nur einmal pro Woche notwendigen
Applikation patientenfreundlicher. Die Behandlungsdauer liegt in der Regel bei 48
Wochen (Cornberg 2011).

Da das Hepatitis-B-Virus sich wahrend des Replikationszyklus ebenfalls der
Reversen Transkriptase bedient, sind auch hier einige der Nukleosid- und Nukleotid-
Analoga wirksam, die bereits in der ART vorgestellt wurden. Als ,falsche Bausteine®

werden die Substanzen in die HBV-DNA eingebaut und bewirken einen Abbruch der



24

DNA-Kette. Der friheste Vertreter dieser Wirkstoffgruppe ist Lamivudin (LAM),
welches bereits 1988 auf den Markt kam. Aufgrund vermehrter Resistenzbildung
gehort es heute nicht mehr zu den first-line Medikamenten. Neuere Wirkstoffe sind
Adefovir dipivoxil (ADV), Telbivudine (LdT), Entecavir (ETV) und Tenfovir (TDF). Auf
die Wirkungen und Nebenwirkungen des letzteren wird im anschlielenden Kapitel
ausfuhrlicher eingegangen. Die Therapiedauer mit Nukleod(t)id-Analoga ist nicht
eindeutig definiert. Sie liegt aber Uber der Dauer einer Interferon-Therapie (Van
Bommel 2016). Eine Ubersicht ber den Therapiealgorithmus der CHB und die

Dauer einer Nukleos(t)id-Therapie findet sich in den beiden folgenden Abbildungen 3
und 4.

Zeitlich begrenzte Therapie
mit PEG-FN (i. d. R. 48 Wochen)

Nukleos(t)id-Analogon
Auswahl nach:
Viruslast, Komorbiditaten, Vortherapien

Nukleos(t)id-Analogon
mit hoher Resistenzbarriere

Virologisches Ansprechen nach 6 — 12 Monaten 2

Nach 6 Monaten Nach 12 Monaten Bei ETV bzw. TDF: Kein Therapieansprechen

Kontinuierlicher
LA ity HBV:DNA Abfall o
ohne Plateau* Therapieadhdarenz 2

<200 IU/ml negativ

Th : HBV-DNA Bei HBV-DNA
\:er;c:srle o alle b 2 AQS'ieg . — Anpassung der Therapie
3—6 Monate > llog iber Nadir

* Bei sehr hoher Ausgangsviruslast kann es auch beim Einsatz von Entecavir oder Tenofovir 2—3 Jahre dauern,
bis eine komplette HBV-DNA-Negativierung erreicht wird. Es soll aber ein kontinuierlicher HBV-DNA Abfall
ohne Plateau vorliegen.

Abb. 3: Behandlungsalgorithmus der chronischen Hepatitis B (Cornberg 2011)
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Serokonversion Keine
HBeAg-/anti-HBe+ Serokonversion

Therapieende:
frihestens 12 Monate
nach Serokonversion
und HBV-DNA negativ

Langzeittherapie Langzeittherapie

Therapieende: anti-HBs-Serokonversion

Abb. 4: Wann kann die Therapie mit Nukleosid- oder Nukleotid-Analoga beendet
werden? (Cornberg 2011)

Bei einer HIV/HBV-Koinfektion sollte laut den aktuellen EACS-Guidelines (Version
8.2 Januar 2017) aufgrund der deutlich schlechteren Prognose, unabhangig von der
CD4-Helferzahl und Grad der Leberfibrose, eine ART begonnen werden. HIV- und
HBV-wirksam sind dabei Tenofovir, 3TC, FTC und zumindest teilweise Entecavir.
Ausschlie3lich gegen HBV wirksam sind weiterhin Telbivudin und Adefovir (Wasmuth
et al. 2016). Die groldte Rolle in der Therapie der HIV/HBV-Koinfektion spielt dabei
Tenofovir. Bislang existieren im Gegensatz den anderen erwahnten Praparaten keine
eindeutigen Resistenzen gegen dieses Medikament. Nach funf Jahren besteht bei
tber 95 % der Patienten noch eine erfolgreiche virologische Kontrolle. Bei Patienten,
die mit Lamivudin vorbehandelt wurden, sollte Tenofovir Bestandteil der ART sein.
Bei Patienten, die LAM-naiv sind, sollten TDF + FTC oder TDF + 3TC eingesetzt
werden (EACS 2017). Durch dieses Therapie-Regime kann in vielen Féallen die
ansonsten rasche Progression zur Leberzirrhose aufgehalten  werden.
Weiterflhrende  Diagnostik  zur  Beurteilung der bereits bestehenden
Leberschadigung (z.B. Fibroscan etc.) sind zur Indikationsstellung einer HIV/HBV-
wirksamen Therapie nicht notwendig. Ein Absetzen der Therapie wird, aul3er bei
TDF-Unvertraglichkeit, nicht empfohlen. Jede Therapiepause kann aufgrund einer
Reaktivierung der HBV-Infektion zu einer Dekompensation der Leberzirrhose und zu
fatalem Leberversagen fuhren. Da eine vollstandige Serokonversion in der Regel
nicht erreicht werden kann, ist eine kontinuierliche Suppression der HBV-Replikation
erforderlich (Wasmuth et al 2016).
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1.6  Wirkung und Nebenwirkungen der Tenofovir-Therapie

Tenofovir bildet als Vertreter der NRTI seit der Erstzulassung 2001 einen festen
Bestandteil der ART und ist das wirksamste Medikament in der Behandlung der
HIV/HBV-Koinfektion. Die Prodrugs Tenofovir-Disoproxilfumarat (TDF) und
Tenofovir-Alafenamid (TAF) finden sich sowohl als Einzelsubstanzen als auch in
zahlreichen Kombinationspraparaten (siehe Tabelle unten). 2008 wurde zunachst nur
TDF auch zur Behandlung der Hepatitis B zugelassen. Die Zulassung fur TAF folgte
im Januar 2017.

Der Wirkstoff ist allgemein sehr gut vertraglich, kann jedoch in eher seltenen Fallen
zu Nierenversagen, Tubulopathien oder nephrogenem Diabetes insipidus,
Knochendichteminderung und Osteoporose fuhren. Im Vergleich treten diese
Nebenwirkungen weniger haufig bei TAF auf. Selten kann es aul3erdem zu einer
Erhéhung der Leberenzyme kommen. Bei Beginn einer TDF-haltigen Therapie
sollten eingangs die Kreatinin-Werte in engmaschigen Abstanden kontrolliert werden.
Bei Niereninsuffizienz ist die Dosis entsprechend anzupassen. Weiterhin kommt es
bei der Therapie der HIV/HBV-Koinfektion haufig zu Beginn zu einem Anstieg der
Transaminasen. Dies ist jedoch als Verstarkung der entzindlichen Aktivitat im
Rahmen der Immunrekonstruktion zu werten. Im Verlauf kommt es in der Regel zur
Normalisierung der Leberenzyme und zu einer signifikanten Reduktion der HBV-DNA
(Hoffmann 2016).

Tab. 5: Ubersicht TAF-/TDF-Kombinationspraparate (modifiziert, Hoffmann 2016)

TDF-haltige Kombinationspréaparate

Atripla® 300 mg TDF + 200 mg FTC + 600 mg Efavirenz

Eviplera® 300 mg TDF + 200 mg FTC + 25 mg Rilpivirin

Stribild® 300 mg TDF + 200 mg FTC + 150 mg Elvitegravir + 150 mg
Cobicistat

Truvada® 300 mg TDF + 200 mg FTC

TAF-haltige Kombinationspréaparate

Descovy® 10 mg TAF oder 25 mg TAF + 200 mg FTC

Genvoya® 10 mg TAF + 200 mg FTC + 150 mg Elvitegravir + 150 mg
Cobicista

Odefsey® 25 mg TAF + 200 mg FTC + 25 mg Rilpivirin
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1.7  Fragestellung

In der vorliegenden Arbeit soll nun das Langzeitansprechen auf eine HBV-wirksame
Therapie bei HIV/HBV koinfizierten Patienten aus den Universitatskliniken Bonn und
Koln untersucht werden. Hierzu soll zunachst einmal geschaut werden wie sicher und
effektiv eine Tenofovir-haltige HBV-Therapie bei HIV/HBV-doppelinfizierten Patienten
ist. Ein weiteres Hauptaugenmerk liegt dabei auf der Frage, wie viele Patienten auch
nach einem sehr langen Zeitintervall, zum Beispiel nach fiinf oder sogar zehn Jahren,
unter TDF-haltiger Therapie noch eine HBV-Serokonversion erreichen oder zumindest
eine HBV-Replikation unterhalb der Nachweisgrenze aufweisen. Einbezogen werden
aulRerdem  mogliche  Nebenwirkungen und potenziell negativ  wirkende
Kontextfaktoren, die sich auf die Compliance des Patienten auswirken kénnen oder

moglicherweise eine Umstellung der ART erforderlich gemacht haben kénnten.
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2. Material und Methoden

2.1 Patientenpopulation und Studiendesign

In dieser retrospektiven Untersuchung wurden zwei Patientengruppen der
Universitatskliniken Bonn und Koln untersucht. Einschlusskriterien waren eine
chronische Hepatitis B-Infektion (definiert als > 6 Monate Nachweis von HBs-Ag) und
eine HIV-Koinfektion sowie der Therapie-Beginn mit einem Tenofovir-haltigen ART-
Schema. Die Patienten wurden im weiteren Verlauf meist ambulant an den jeweiligen
Kliniken weiter betreut und therapiert. Therapienaivitat gegeniber anderen ART-
Schemata oder HBV-wirksamer Medikation wurde erfasst, war jedoch Kkein
zwingendes Einschlusskriterium. Angegeben wurden weiterhin Alter, Geschlecht,

Herkunft und mogliche Transmissionsrisiken.

2.2 Klinische Parameter

Anhand der Verlaufsdokumentation und Anamnesebdgen der Patientenakten sowie
auswartiger Arztberichte wurden Alter, Geschlecht, ethnischer Hintergrund,
Risikofaktoren fur HIV und HBV sowie HIV-Status und CDC-Stadium der Patienten
bei Therapie-Beginn dokumentiert. Weiterhin wurde erfasst, ob die Patienten bereits
vor Beginn der TDF-haltigen Therapie eine HBV-wirksame Therapie erhalten hatten.

Im Verlauf wurde anhand der Aktenlage erfasst, ob Patienten ihre Medikation nicht
einnahmen oder unter einer psychischen Erkrankung wie beispielsweise einer
Depression oder Sucht litten, die einen negativen Einfluss auf die Therapie-Adharenz
gehabt haben konnte. AulRRerdem wurde die Erkrankung Diabetes mellitus
dokumentiert ebenso, ob diese bereits vor Beginn der ART bestand oder erst in
deren Verlauf eintrat, sodass hier Rickschlisse auf eine eventuelle Leber- oder

Nierenschadigung unabhangig von HBV oder der TDF-Therapie moglich waren.

2.3 Laborwerte

Unter der begonnenen oder umgestellten, nun Tenofovir-haltigen, Therapie wurden

die Patienten zunadchst in engmaschigen und im Verlauf in grol3er werdenden



29

Absténden klinischen und laborchemischen Kontrollen zugefuhrt. Erfasst wurden in
dieser Studie der Zeitpunkt des Therapiebeginns (= Baseline) und im Verlauf
Intervalle nach 6, 12, 18, 24, 36, 48, 60 und 120 Monaten. Jede Serokonversion im
Rahmen einer Kontrolle zwischen den in dieser Studie verwendeten Kontrollpunkten

wurde gesondert erfasst, um eine moglichst hohe Messgenauigkeit zu erreichen.

2.3.1 Lymphozytentypisierung

An der Uniklinik Bonn wurden die peripheren monoklonalen Zellen im Labor des
Instituts fur Klinische Chemie und Pharmakologie unter der Leitung von Herrn Prof.
Dr. Gunther Hartmann mittels Durchflusszytometrie der Sysmex XN-Serie mit
Flourocell WDF typisiert, wobei bis 2007 das Advia 120 H&matologie-System
verwendet wurde. An der Uniklinik Kéln wurde die Lymphozytentypisierung durch das
Institut flr Klinische Chemie unter der Leitung von PD Dr. Thomas Streichert
durchgefuhrt. Auch hier wurde die Methode der Durchflusszytometrie verwendet, in
diesem Fall mit dem Analysesystem FACSCalibur und Reagenzien der Firma
Becton-Dickinson. Auf diese Weise konnten die absolute (Anzahl /ul) und relative (%)
Anzahl der CD4- und CD8-Zellen bestimmt und ein Rickschluss auf den

Immunstatus sowie auf das CDC-Stadium der Patienten gezogen werden.

2.3.2 Bestimmung der HIV-RNA

An der Universitatsklinik in Bonn wurde die HIV-Viruslast (RNA-Kopien /ml Blut) am
Institut fur Virologie unter der kommissarischen Leitung von Prof. Dr. Achim Horauf
bestimmt. Dies geschah ab dem 19.03.2008 mittels des Real-Time HIV-1 PCR durch
das Gerat Abbottm2000rt mit einer unteren Nachweisgrenze von 40 RNA-Kopien /ml
Blut. Zuvor lag diese bei 50 RNA-Kopien /ml Blut, da in dem Zeitraum von Anfang
2000 bis Marz 2008 die Testung mittels Versant TM HIV-1-RNA 3.0 Assay der Firma
Bayer Diagnostics durch Bestimmung der HIV-b-DNA erfolgte. An der
Universitatsklinik Koéln wurde die Bestimmung der HIV-Viruslast am Institut fur
Virologie unter Leitung von Univ.-Prof. Dr. Florian Klein durchgefihrt. Die HIV-PCR
wurde 2002 bis 2008 mittels Siemens bDNA (untere Nachweisgrenze 50 RNA-
Kopien /ml) durchgefuhrt. Von 2009 bis Juni 2015 wurde das Gerat Abbott m2000
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(untere Nachweisgrenze < 40 RNA-Kopien /ml) und seit Juli 2015 bis heute das
Gerat Roche Cobas 6800 (untere Nachweisgrenze < 20 RNA-Kopien /ml) verwendet.
Durch die Kontrolle der HIV-RNA konnten die Effektivitat der ART und eventuelles

virologisches Versagen dokumentiert werden.

2.3.3 Hepatitisserologie

Die Bestimmung der Hepatitisserologie erfolgte an der Universitatsklinik Bonn durch
das Institut fur Virologie unter kommissarischer Leitung von Prof. Dr. Achim Hoérauf.
Dazu gehoérten HBV-DNA, HBsAg, HBeAg, ant-HBs und anti-HBe. Weiterhin wurden
HCV- und HDV-Antikdrper bestimmt. Die Bestimmung der HBV-DNA erfolgte durch
den Abbottm2000rt mit dem Assay Real Time HBV.

An der Universitatsklinik Koln wurde die Hepatitisserologie am Institut fir Virologie
unter Leitung von Herrn Univ.-Prof. Dr. Florian Klein untersucht. Bis 2002 verwendete
man zur Bestimmung der HBV-DNA den Roche TagMan (untere Nachweisgrenze

< 6 IU /ml), von 2002 bis Juni 2015 den Abbott m2000 (untere Nachweisgrenze

< 10 IU /ml) und seit Juli 2015 das Geradt Roche Cobas 6800 (untere
Nachweisgrenze < 10 IU /ml).

Durch die Bestimmung dieser Parameter konnten die Aktivitat der Hepatitis-B-
Infektion sowie ein eventueller Verlust von HBeAg oder HBsAg, gegebenenfalls mit
Bildung der entsprechenden Antikorper, unter Tenofovir-haltiger Therapie
dokumentiert werden. Weiterhin konnten eventuelle Koinfektionen mit HCV oder HDV
beschrieben werden, die Aufschluss lber eine Anderung des Therapieregimes oder

eine von HBV unabhangige Leberschadigung oder Mortalitat gaben.

2.3.4 Klinische Chemie

Die in dieser Studie erfassten Parameter der Klinischen Chemie waren:
Glutamatoxalacetat-Transaminase (GOT, Normbereich: W 15 - 35 U/l, M 15 - 50 U/I),
Glutamatpyruvat-Transaminase (GPT, Normbereich: W 8 - 35 U/I, M 8 - 50 U/I) und
Kreatinin (Normbereich: W 0,5 - 0,9 mg /dL, M 0,7 - 1,2 mg /dL). Die Untersuchungen
wurden an der Uniklinik Bonn im Labor des Instituts fir Klinische Chemie und

Pharmakologie unter der Leitung von Herrn Prof. Gunther Hartmann und an der
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Uniklinik KéIn im Labor des Instituts fur Klinische Chemie unter der Leitung von PD
Dr. Thomas Streichert durchgefuhrt.

Durch die Beobachtung dieser Parameter waren Rickschlisse auf das Ausmal3 der
Leberschadigung im Rahmen der chronischen Hepatitis B moglich. Weiterhin
konnten durch die Beobachtung des Kreatinin-Wertes mogliche nephrotoxische
Nebenwirkungen der ART und eine gegebenenfalls hierdurch begrindete

Therapieumstellung oder Non-Adharenz dokumentiert werden.

2.4 Baseline

Als Baseline wurde der Zeitpunkt des Therapiebeginns mit einer Tenofovir-haltigen
Therapie gewahlt, an dem eine gesicherte Koinfektion mit HIV und chronischer

Hepatitis B bestand.

2.5 Studienendpunkte

Als primérer Studienendpunkt galt die Serokonversion, definiert als Verlust von
HBsAg, welche im Idealfall mit der Ausbildung von anti-HBs einherging. Ein weiterer
Endpunkt war die partielle Serokonversion, also der Verlust von HBeAg mit der

Ausbildung von anti-HBe.

2.6 Statistik

Die erhobenen Daten wurden mit dem Programm Excel 2007 fir Windows erfasst
und verwaltet. Die anonymisierten Patientendaten wurden anschlielend mittels
SPSS Statistics Version 25.0 ausgewertet. Dabei wurden fir den Bereich der
deskriptiven Statistik die Berechnung der Summe, des Mittelwertes, des Medians
sowie Standardabweichung, Minimum und Maximum angewendet. Zur Uberpriifung
von Korrelationen und Unterschieden zweier Variablen und deren Signifikanz wurden
der Chi-Quadrat-Test nach Pearson, der Exakte Test nach Fischer und der Mann-

Whitney-U-Test verwendet.
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3. Ergebnisse

3.1 Beschreibung des Patientenkollektivs und Baseline-Charakteristika
3.1.1 Alter, Geschlecht und ethnischer Hintergrund

Insgesamt wurden in dieser Studie 95 Patienten untersucht, von denen 78 %
mannlich und 22 % weiblich waren. Der mediane Beobachtungszeitraum (mediane
Follow-up) betrug 107 Monate (IQA 76 - 144 Monate). Das mediane Alter bei
Therapiebeginn lag bei 40 Jahren (IQA 34 - 45). 57 % der Patienten waren
zentraleuropaischer, 27 % waren afrikanischer, 9 % osteuropaischer und 5 %
sudeuropaischer Abstammung. Die Verteilung der Abstammung wird in der
nachfolgenden Abbildung 5 verdeutlicht.

m Zentraleuropa m Afrika

Osteuropa m Stideuropa

Abb. 5: Ethnischer Hintergrund der Patienten in Prozent (modifiziert, Boesecke et al.
2017)

3.1.2 HIV-Status und CDC-Stadium

Die durchschnittliche CD4-Zellzahl bei Baseline lag bei 270 /ul (IQA 140 - 480 /pl).
68 % der Patienten zeigten bei Baseline HIV-RNA-Kopien oberhalb der
Nachweisgrenze. Dabei war bei 39 % der Patienten der Zeitpunkt der Baseline
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nahezu gleichbedeutend mit dem Zeitpunkt der Erstdiagnose einer HIV-HBV-
Koinfektion, weshalb hier davon ausgegangen werden kann, dass zuvor keine ART
durchgefuhrt wurde. Der Chi-Quadrat-Test zeigte hier eine signifikante Korrelation
zwischen einer PCR-positiven HIV-RNA bei Baseline und der Erstdiagnose einer
HIV/HBV-Koinfektion bei Baseline (p = 0,002).

Das haufigste CDC-Stadium zu Beginn der Therapie war C3 (25 %), gefolgt von A2
(19 %), A3 (15 %) und B3 (15 %). In einem Fall war zu Therapiebeginn keine
Einstufung in das CDC-Stadium erfolgt, bzw. dies den vorliegenden Unterlagen nicht
zu entnehmen. Die Haufigkeit der unterschiedlichen CDC-Stadien zu Beginn der

TDF-haltigen Therapie wird in der folgenden Tabelle 6 beschrieben.

Tab. 6: Haufigkeit der unterschiedlichen CDC-Stadien

Haufigkeit Prozent Gultige Prozente Kumulierte Prozente

Gultig nicht erfasst 2 2,2 2,2 2,2

Al 7 7,4 7,4 9,5

A2 18 18,9 18,9 28,4

A3 14 14,7 14,7 43,2

B2 9 9,5 9,5 52,6

B3 14 14,7 14,7 67,4

Cc2 7 7,4 7,4 74,7

C3 24 25,3 25,3 100,0

Gesamt 95 100,0 100,0

3.1.3 HBV-Status

Bei Baseline waren 95 % der Patienten HBV-PCR-positiv, wiesen also eine
nachweisbare Konzentration an HBV-DNA in der PCR auf. Weiterhin zeigte sich bei

54 % ein HBeAg-Nachweis, also die Infektion mit einem Hepatitis B-Wildtyp.
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3.1.4 HIV/HBV-Transmissionsweg

Der haufigste Transmissionsweg fur HIV und HBV war MSM (43 %), gefolgt von der
Abstammung aus einem Endemiegebiet mit hoher HIV- und HBV-Prévalenz (24 %)
und der Ubertragung durch heterosexuellen Geschlechtsverkehr (12 %). Seltener
erfolgte die Ubertragung durch Blutprodukte (6 %) und intravendsen Drogenabusus
(4 %). In den Ubrigen Fallen war aus der Aktenlage kein Transmissionsweg
ersichtlich. Die Haufigkeit der unterschiedlichen Transmissionswege ist in der

folgenden Tabelle 7 aufgefthrt.

Tab. 7: Haufigkeit der unterschiedlichen HIV/HBV-Transmissionswege

Haufigkeit Prozent Glltige Prozente Kumulierte Prozente

Glltig  unbekannt 8 8,4 8,4 8,4
Abstammung aus 23 24,2 24,2 32,6
Endemiegebiet
MSM 41 43,2 43,2 75,8
heterosexueller Kontakt 11 11,6 11,6 87,4
Ubertragung durch 5 5,3 5,3 92,6
Blutprodukte
i.v.-Drogenabusus 7 7.4 7.4 100,0
Gesamt 95 100,0 100,0

3.1.5 Therapienaivitat vor Beginn der TDF-haltigen Therapie

Vor Beginn der TDF-haltigen Therapie hatten 57 % der Patienten bereits eine HBV-
wirksame ART oder eine von der ART unabhéngige Therapie der chronischen
Hepatitis B erhalten. Ganzlich HBV-therapienaiv waren 43 % der Patienten. Diese
erhielten somit TDF als First Line-Medikation.

Eine Zusammenfassung der Baseline-Charakteristika findet sich in der folgenden
Tabelle 8.
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Tab. 8: Baseline-Charakteristika (modifiziert, Boesecke et al. 2017)

n=95

Medianes Alter in Jahren (IQA) 40 (34-45)
Mannliches Geschlecht [%] 78
Haupttransmissionsrisiken [MSM/HP/Het; %] 43/24/12
CDC C3 [%] 25

TDF mit/ohne 3TC als 1st line ART [%)] 43
Mediane CD4 T-Zellen [/ul] (IQA) 270 (140-480)
HBeAg-positiv [%] 54
HBV-DNA positiv [%] 95

3.2  Therapieverlauf und Follow-up-Charakteristika

3.2.1 Klinische Parameter

Der mediane Beobachtungszeitraum betrug 107 Monate (IQA 76 - 144). Wéahrend

dieses Zeitraums wurde bei 17 % der Patienten zumindest einmalig eine Non-

Adharenz im Sinne einer Nicht-Einnahme der Medikation dokumentiert.

Psychische Erkrankungen z.B. eine Depression oder Polytoxikomanie waren bei

17 % der Patienten bereits vor Beginn der Therapie bekannt und wurden bei 19 %

der Patienten erst im Therapieverlauf augenscheinlich, wie Tabelle 9 zeigt.

Insgesamt zeigten also etwa 36 % der Patienten eine psychische Erkrankung.

Tab. 9: Haufigkeit und Erstdokumentationszeitraum psychischer Erkrankungen

Haufigkeit Prozent Gultige Prozente Kumulierte Prozente
vor Therapiebeginn 16 16,8 16,8 16,8
im Therapieverlauf 18 18,9 18,9 35,8
nicht bekannt 61 64,2 64,2 100,0
Gesamt 95 100,0 100,0

Die Erkrankung Diabetes mellitus trat bei einem Grol3teil der Patienten nicht auf oder

war aus der Aktenlage nicht ersichtlich. Bei 1 % der Patienten war die Erkrankung

bereits vor Therapiebeginn bekannt und bei 7 % der Patienten trat sie im Verlauf auf.
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Insgesamt lag diese Erkrankung also bei circa 8 % der Patienten vor. Dies ist in

Tabelle 10 dargestellt.

Tab. 10: Haufigkeit und Erstdokumentationszeitraum Diabetes mellitus

Haufigkeit Prozent Gultige Prozente Kumulierte Prozente
vor Therapiebeginn 1 1,1 1,1 11
im Therapieverlauf 7 7,4 7,4 8,4
nicht bekannt 87 91,6 91,6 100,0
Gesamt 95 100,0 100,0

Wie in Kapitel 2.2 erlautert, wurde ein moglicher Zusammenhang zwischen einer
psychischen Erkrankung und einer Therapie-Non-Adharenz untersucht.

Im Chi-Quadrat-Test nach Pearson zeigte sich eine marginale Signifikanz in der
Korrelation zwischen einer psychischen Erkrankung und einer Non-Adharenz im

Therapieverlauf (p = 0,104).

3.2.2 Therapieschemata und verwendete Medikation

Aus den unterschiedlichen Gruppen antiretroviraler Medikamente wurden die

folgenden Praparate verwendet:

1. NRTL
e Abacavir (ABC)
e Didanosin (DDI)
e Emtricitabin (FTC)
e Lamivudin (3TC)
e Stavudin (D4T)
e Tenofovir (TDF)
e Zidovudin (AZT)
2. NNRTI:
e Efavirenz (EFV)
e Nevirapin (NVP)
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e Atazanavir (ATV)
e Darunavir (DRV)
e Fosampenavir (FPV)
¢ Indinavir (IDV)
e Lopinavir (LPV)
e Saquinvir (SQR)
4. Integrase-Inhibitoren:
e Dolutegravir (DTG)
e Raltegravir (RAL)
5. Kombinationspraparate:
e Atripla (ATP = TDF+FTC+EFV)
e Combivir (CBV = AZT+3TC)
¢ Kivexa (KVX = 3TC+ABC)
e Truvada (TVD = TDF+FTC)

84 % der Patienten erhielten TVD, also eine Kombination aus TDF und FTC, welches
ebenfalls HBV-wirksam ist, wahrend 16 % mit TDF und 3TC therapiert wurden. In

55 % der Falle wurde aulRerdem ein ,geboosterter” Protease-Inhibitor eingesetzt, in

40 % NNRTI und in 5 % der Féalle ein Integrase-Inhibitor. Diese Aufteilung wird in der
folgenden Abbildung 6 verdeutlicht. Eine Patientin setzte im Rahmen einer
Studienteilnahme Tenofovir fur ein Jahr ab, wurde im Verlauf aber erneut mit einem

Tenofovir-haltigen Kombinationspréaparat behandelt.
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Abb. 6: Angewendete antiretrovirale Medikamente in Prozent (Boesecke et al. 2017)

3.2.3 Kreatinin-Anstieg und Dosisanpassung

Im Verlauf der Therapie zeigten 23 % der Patienten zumindest voriibergehend einen
Anstieg des Kreatinins auf Werte oberhalb des oberen Grenzwertes des
Normbereiches. In zwei Fallen (circa 2 %) war eine Dosisreduktion der TDF-haltigen
Therapie notwendig, was zu einem Abfall des Kreatinin-Wertes fiihrte. In den Ubrigen
Fallen normalisierten sich die Kreatinin-Werte unabhangig von der verabreichten
TDF-Dosis.

3.2.4 HIV-Viruslast und CD4-Zellzahl

Im Verlauf der Therapie zeigte sich eine mediane Zunahme der eingangs
beschriebenen medianen CD4-Zellzahl von 270 /ul um 165 /ul (IQA 3 — 315 pl) in
einem medianen Beobachtungszeitraum von 107 Monaten (IQA 76 - 144 Monate).
Dabei war im Therapieverlauf eine Reduktion von initial 68 % Patienten mit positiver
HIV-PCR auf 15 % der Patienten mit HIV-RNA oberhalb der Nachweisgrenze am
Ende des Follow-up-Zeitraumes zu beobachten.
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3.2.5 HBV-Viruslast

Bei Baseline waren 95 % der Patienten HBV-PCR positiv. Im Verlauf der TDF-
Therapie wurde dieser Anteil auf 16 % gesenkt. Dabei dauerte es im Mittelwert

23,5 Monate (SD = 22,5) bis die HBV-PCR erstmals negativ wurde, wenn man die
Patienten nicht einbezieht, die bereits zu TDF-Therapiebeginn eine negative HBV-
PCR aufwiesen. Zieht man diese hinzu, liegt der Mittelwert bei 20,2 Monaten (SD =
22,4). Dabei ist zu beachten, dass Patienten mit einer negativen HBV-DNA bei
Baseline allesamt bereits mit einer HBV-wirksamen Medikation vorbehandelt waren,
bevor die Tenofovir-haltige Therapie begonnen wurde.

Im Verlauf kam es bei vier Patienten (4,21 %) zu transienten Low-Level-Viramien

(< 2000 1U /ml), ohne dass anhand der Aktenlage ein Grund dafir hatte gefunden
werden konnen. In 3 Fallen (3,16 %) kam es zu Viramien im Rahmen von
dokumentierter Therapie-Non-Adherence, wobei es sich hier in zwei Fallen um High-
Level-Viramien (> 2000 IU/ml) handelte. Ein Patient (1,05 %) zeigte eine transiente
Low-Level-VirdAmie im Rahmen einer Umstellung des ART-Schemas aufgrund von
Nebenwirkungen. Die Ubrigen Patienten (72/95, 75,8 %) zeigten ein stabiles
virologisches Ansprechen.

Eine Patientin (1,05 %) musste aufgrund virologischen Versagens die TDF-Therapie

beenden. Hier wurde die Therapie auf ein 3TC-haltiges Schema umgestellt.

3.2.6 Lebertransaminasen

Bei den Transaminasen der Leber bestand bei Baseline ein Mittelwert von 47 U/l far
die GOT (SD = 38 U/l) und 56 U/l fur die GPT (SD = 48 U/l). Bei 41 % der Patienten
zeigte sich im Rahmen der ersten dokumentierten laborchemischen Untersuchung
zumindest eines dieser beiden Parameter oberhalb der Normgrenze. Unter TDF-
haltiger Therapie kam es hier zu einem Rickgang der Patienten mit erhéhten
Transaminasen auf 27 %.

Wie in Kapitel 2.2 beschrieben wurde die Erkrankung Diabetes als moglicher
Einflussfaktor flr eine Leberschadigung untersucht. Es zeigte sich hier keine
signifikante Korrelation zwischen der Erkrankung mit Diabetes und der Erhéhung der

Transaminasen bei Therapieende (p = 0,529).
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3.2.7 HCV-/HDV-Koinfektion

Wahrend des Behandlungszeitraums wiesen 7,4 % (n = 7) zuséatzlich eine Hepatitis-
C-Koinfektion und 6,3 % (n = 6) Patienten eine Hepatitis-D-Superinfektion auf. In
zwei dieser Falle waren die Patienten dabei sowohl mit HCV als auch mit HDV
infiziert, wobei einer der beiden Patienten die genannten Infektionen nacheinander
durchlitt. Eine chronische HCV-Infektion war in diesem Fall erfolgreich therapiert
worden, bevor eine Infektion mit HDV auftrat. Auf einen mdglichen Zusammenhang
bzw. mdoglichen Einfluss einer HCV- und/oder HDV-Infektion auf die
Serokonversionsrate bezuglich HBV-Infektion wird im folgenden Kapitel 3.3 genauer

eingegangen.

3.3  Serokonversion (HBsAg-Verlust) und partielle Serokonversion (HBeAg-Verlust)

Eine Serokonversion im Sinne eines HBsAg-Verlustes trat in 15/95 Fallen (16 %) auf,
wobei die mediane Dauer bis zum Verlust des HBsAg 35 Monate (IQA 18 - 49)
betrug, wie in Abbildung 7 dargestellt. In 12/15 Fallen (80 %) kam es aul3erdem zur
Bildung von anti-HBs. Bei Therapiebeginn waren 54 % der Patienten HBeAg-positiv
gewesen. Eine partielle Serokonversion (Ausbildung von anti-HBe) konnte bei 26/95

Patienten (27 %) beobachtet werden.
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Abb. 7: Absolute Anzahl der Patienten mit Nachweis von HBsSAg zum Zeitpunkt der
Baseline und nach einem medianen Follow-up von 35 Monaten (modifiziert,
Boesecke et al. 2017)

Es zeigte sich keine signifikante Korrelation zwischen HBsAg-Verlust und dem
Geschlecht der Patienten (p = 0.562), deren Alter (p = 0.677), ethnischer Herkunft

(p = 0.274), CDC-Stadium (p = 0.585), CD4-Tellzahl (p = 0.249), CD4-Zell-Gewinn im
Verlauf der Therapie (p = 0.7) oder dem Vorhandensein von HBeAg (p = 0.712).
Auch eine Korrelation zwischen HBsAg-Verlust und einer Infektion mit HCV oder
HDV konnte nicht nachgewiesen werden (in beiden Fallen p = 0,257). Das Vorliegen
einer psychischen Erkrankung vorliegt zeigte ebenfalls keinen signifikanten Einfluss
auf die Serokonversion (p = 0,325).

Betreffend des ART-Schemas ist festzuhalten, dass es bezlglich der
Serokonversionsrate keine signifikanten Unterschiede zwischen einer TVD-Therapie
und einem Kklassischen TDF-haltigen ART-Schema (p=0.582) oder einem
Therapieschema mit TDF/3TC (p=0.576) gab. Eine signifikante Korrelation zwischen
Serokonversion und im Vorfeld bereits erfolgter HBV-wirksamer Therapie konnte
nicht nachgewiesen werden (p=0,775) und auch bei Patienten, die aufgrund
vorheriger Therapie bereits bei Baseline eine negative HBV-PRC aufwiesen, konnte

keine signifikant hbhere Serokonversionsrate beobachtet werden (p=0,325).
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Eine Zusammenfassung der Follow-up-Charakteristika findet sich folgend in Tabelle
11.

Tab. 11: Follow-up-Charakteristika (modifiziert, Boesecke et al. 2017)

n=95
Medianer Follow-up [Monate] (IQA) 107 (76-144)
Medianer CD4 T-Zell-Gewinn [/ul] (IQA) 165 (3-315)
Mediane Zeit bis HBsAg-Verlust [Monate] 35 (18-49)

(IQA)
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4. Diskussion

4.1 Diskussion der Methodik

Fur die vorliegende Arbeit wurden retrospektiv Patientendaten anhand von
Krankenakten und Datenbankeintragen der immunologischen Ambulanz der Uniklinik
Bonn und der Uniklinik Kéln ausgewertet. Nach den eingangs genannten Kriterien
wurden insgesamt 95 Patienten in diese Studie aufgenommen und deren
Behandlungsverlauf bis zu 120 Monate lang beobachtet. Die Kontrolle der
Untersuchungsparameter in den festgelegten Intervallen war dabei nicht immer
luckenlos dokumentierbar, da Patienten Termine auslieRen, verschoben oder
aufgrund mangelnder Compliance oder eines Wohnortwechsels nicht mehr
erschienen. Der exakte Zeitpunkt des HBsAg-Verlustes oder der Serokonversion war
aufgrund der festgelegten Untersuchungsintervalle nicht immer eindeutig zu
bestimmen und nicht bei jeder Kontrolluntersuchung wurden alle der gewiinschten
Parameter erfasst.

Die Homogenitat der Patientenkohorten ist auf3erdem aufgrund einiger in dieser
Studie nicht erfasster klinischer Parameter fraglich. So wurden nicht alle
Begleiterkrankungen erfasst, die moglicherweise aufgrund von
Krankenhausaufenthalten oder Operationen massiven Einfluss auf die Therapie und

weitere Betreuung des Patienten genommen haben.

4.2  Bewertung der Serokonversionsrate unter Langzeit-TDF-Therapie

Chronische Hepatitis B ist aufgrund der @hnlichen Ubertragungswege eine haufige
Koinfektion bei HIV-Patienten. Durch die Einfihrung und stetige Weiterentwicklung
der ART konnte die Mortalitdt durch AIDS im Verlauf der letzten Jahrzehnte gesenkt
werden, was nun jedoch Hepatitis-assoziierte Mortalitat weiter in den Vordergrund
rucken lasst.

Der Verlauf einer chronischen Hepatitis B ist bei einer HIV/HBV-Koinfektion haufiger
schwerwiegend als bei einer HBV-Monoinfektion, was besonders auf den
herabgesetzten Immunstatus der Patienten zurickzufuhren ist (Thio 2002).
Entsprechend wichtig ist eine suffiziente ART, die sowohl den Immunstatus der



44

Patienten verbessert, also die CD4-Zellzahl erhoht, als auch die Aktivitdt des HB-
Virus hemmt und dadurch im Idealfall zur Ausbildung einer kdrpereigenen Immunitat
gegen HBV fuhrt. So kann bei HIV/HBV-koinfizierten Patienten mit guter
Immunrekonstruktion eine deutlich hohere Serokonversionsrate als bei HBV-
monoinfizierten Patienten erreicht werden. Bei HBV-monoinfizierten Patienten
zeigten Studien unter Langzeittherapie mit TDF lediglich bei 8,5 % einen Verlust von
HBsAg (Heathcote et al. 2011). Im Gegensatz dazu lag der Anteil in der hier
durchgefuhrten Studie an HIV/HBV-koinfizierten Patienten mit 16% nahezu doppelt
so hoch. Dieser Effekt ist am ehesten auf die gute Immunrekonstruktion unter TDF-
haltiger ART zurickzufuhren, durch die Patienten, welche ohne den
immunsupprimierenden Einfluss von HIV mdglichweise selbststandig eine Immunitat
gegen HBV entwickelt hatten, eine Serokonversion erreichen kénnen.

Price et al. konnten in einer Metaanalyse von 23 Studien mit 550 HIV/HBV-
koinfizierten Patienten zeigen, dass nach drei Jahren Therapie 85,6 % der Patienten,
die Tenofovir erhielten, unterhalb der HBV-DNA-Nachweisgrenze lagen und, dass im
weiteren Follow-up deren Rate sogar auf 100 % stieg. Partielle Serokonversion oder
Serokonversion als therapeutische Endpunkte wurden als winschenswert, jedoch
weitaus weniger wahrscheinlich beschrieben. Es zeigte sich kein signifikanter
Unterschied zwischen Patienten mit einer TDF-Monotherapie und Patienten mit einer
Kombination aus TDF und/oder 3TC/FTC (Price 2013). Analog dazu konnten auch in
der hier durchgefuhrten Studie innerhalb des TDF-haltigen Therapieregimes keine
signifikanten Unterschiede beziglich der Serokonversionsrate nachgewiesen
werden. Dies scheint insofern Uberraschend, als dass FTC (verwendet in
TVD=TDF+FTC) eigentlich als HBV-aktiver gilt als 3TC. Der Anteil der Patienten mit
HBV-DNA unterhalb der Nachweisgrenze lag in dieser Studie bei 84% und bewegt
sich somit in einem ahnlichen Rahmen wie die Werte in der von Price durchgefiihrten
Metaanalyse.

Eine niederlandische prospektive Kohorten-Studie mit 102 HIV/HBV-koinfizierten
Patienten aus dem Jahr 2010 beschrieb eine Serokonversionsrate (HBsAg-Verlust)
von 12 % und eine partielle Serokonversionsrate (HBeAg-Verlust) von 46 % unter
TDF-haltiger Therapie in Kombination mit 3TC oder FTC bei einem medianen Follow-
up von 52 Monaten (De Vries—Sluijs 2010). Ein weiterer Aspekt dieser Studie war die
renale Toxizitdt von TDF. Auf diesen Aspekt wird im Kapitel 4.2.5 weiter

eingegangen.
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Eine retrospektive franzdsische Studie mit (n = 33) koinfizierten Patienten, deren
HBV-DNA-Level bei Beginn der TDF-Therapie bereits > 1 Jahr unterhalb der
Nachweisgrenze lag, konnte nach bis zu maximal vier Jahren keinen Fall eines
HBsAg-Verlustes zeigen (Thibault 2011). Die mediane Dauer der TDF-Therapie
betrug hier 2,6 Jahre und TDF wurde immer in Kombination mit 3TC (24 %) oder
FTC (76%) verabreicht. Im Jahr 2013 wurde eine prospektive Studie mit (n = 47)
ART-naiven thailandischen Patienten mit einem medianen Follow-up von 108
Wochen veroffentlicht. Diese wurden zunachst tUber einen Zeitraum von 48 Wochen
mit einer HBV-aktiven ART behandelt, die entweder 3TC oder FTC oder TDF
enthielt. AnschlieRen erfolgte die Weiterbehandlung mit einer TDF-haltigen ART. Es
konnten eine Serokonversionsrate von 13 % und eine partielle Serokonversionsrate
von 44 % beobachtet werden (Matthews 2013).

Boyd et al. veroffentlichten 2014 eine prospektive Studie tber die Bestimmung von
guantitativem HBsAg und HBeAg bei (n = 111) HIV/HBV-koinfizierten Patienten unter
Langzeit-TDF-Therapie. Der mediane Follow-up betrug 74,2 Monate. Keiner der
Patienten war dabei ART-naiv. Nach spétestens 60 Monaten zeigten 90,7 % eine
HBV-Viruslast unterhalb der Nachweisgrenze. In 4/111 Patienten zeigte sich ein
Verlust von HBsAg. Dabei liel3 sich bei allen Patienten zuvor ein starker Abfall des
guantitativen HBsAg nachweisen. Im Gegensatz dazu wurden in der in dieser Arbeit
beschriebenen Studie qHBeAg und gHBsAg nicht flachendeckend erfasst. In einer
2017 veroéffentlichten prospektiven Studie an (n = 308) HIV/HBV-koinfizierten
Patienten untersuchten Boyd et al. auRerdem die Entwicklung von anti-HBs nach
dem Verlust von HBsAg. 4,6 % (14/308) der Patienten zeigten unter antiretroviraler
Therapie einen dauerhaften Verlust von HBsAg nach einem medianen Follow-up von
4,6 Jahren. Von diesen 14 Patienten entwickelten weitere neun (64 %) einen
nachweisbaren anti-HBs-Titer > 10 IU /mL nach einem medianen Zeitraum von drei
Jahren nach HBsAg-Verlust.

In jungster Vergangenheit beschrieben Audsley et al. in einer Untersuchung an 92
thailandischen und australischen Patienten die Wirkung der Langzeittherapie von
Tenofovir. Die Rate der HBsAg-Clearence betrug in der untersuchten Kohorte nach
bis zu funf Jahren 8,7 %, wobei es in insgesamt 4,3 % der Falle zu einer
Serokonversion mit Ausbildung von anti-HBs kam. Nach funf Jahren zeigte lediglich

ein Patient noch eine HBV-DNA oberhalb der Nachweisgrenze (Audsley et al 2018).



46

Im Rahmen der hier durchgefuhrten Studie wurde eine Serokonversionsrate (definiert
als HBsAg-Verlust) von 16 % nachgewiesen, wobei in 80 % der Falle (12/15 absolut)
aulBerdem die Ausbildung von anti-HBs, also die Entwicklung einer Immunitat
gegeniiber Hepatitis B, zu beobachten war. Dies entspricht fast 13 % der
Gesamtkohorte. Eine partielle Serokonversion mit Ausbildung von anti-HBe trat in

27 % der Falle ein. Im Vergleich zu vielen anderen Studien der Vergangenheit, von
denen einige oben genannt werden, zeigt sich also eine hohere
Serokonversionsrate. Mit 107 Monaten war der mediane Follow-up auf3erdem im
Vergleich zu den meisten bisherigen Studien deutlich langer, was in
Zusammenschau mit der medianen Therapiedauer von 35 Monaten bis zum Eintritt
eines HBsAg-Verlustes den Schluss zulasst, dass HIV/HBV-koinfizierte Patienten
auch nach Jahren der TDF-haltigen Therapie noch von einer solchen profitieren
kbnnen.

Positive Voraussetzungen, abgesehen von einer guten Compliance, kénnen anhand
dieser Studie nicht eindeutig benannt werden. Eine suffiziente ART und
Verbesserung des Immunstatus scheinen sich jedoch positiv auf die Kontrolle der
HBV-Aktivitat auszuwirken. Dies zeigten auch Gantner et al. in einer retrospektiven
Studie mit 1.419 Patienten. Hier konnte nachgewiesen werden, dass sowohl eine
hohe CD4-Zehllzahl als auch rascher Therapiebeginn vor allem mit einem TDF-
haltigen Therapieregime eine deutliche Verbesserung der HBsAg-Clearence
bewirken (Gantner 2018).

4.2.1 Einfluss des CDC-Stadiums

In dieser Studie konnte eine signifikante Korrelation zwischen dem CDC-Stadium bei
HIV-Infektion und der Serokonversionsrate bei chronischer Hepatitis-B-Koinfektion
nachgewiesen werden. Dies mag auf den ersten Blick verwunderlich erscheinen,
sollte man doch glauben, dass ein guter Immunstatus eine Serokonversion
begiinstigt. Dieser Umstand lasst sich jedoch durch die Eigenschaften der CDC-
Klassifikation erklaren:

Die CDC-Klassifikation orientiert sich in ihrer Anwendung einerseits an der Anzahl
der CD4-Zellen und andererseits am Auftreten AIDS-definierender Erkrankungen. Sie
gibt einen raschen Aufschluss dartber, wie der bisher schlechteste Zustand eines

HIV-Patienten war, kann jedoch keine Informationen tber den aktuellen Immunstatus
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des Patienten liefern, da keine Rickstufung stattfindet. Somit ist es ohne weiteres
maoglich, dass unter suffizienter ART ein Patient eine deutliche Steigerung der CD4-
Zellzahl erfahrt, was im Umkehrschluss eine Verbesserung seines Immunstatus zur

Folge hat. Dies fiihrt aber zu keiner Anderung des CDC-Stadiums.

4.2.2 Einfluss von HDV-Superinfektion und/oder HCV-Koinfektion

Hepatitis D ist die schwerwiegendste Form der viralen Hepatitiden und vermehrt sich
nur in Menschen, die HBsAg-Trager, also mit Hepatitis B infiziert, sind (Wedemeyer,
2016). Die Ansteckung mit HDV erfolgt ahnlich wie bei HBV: Das Virus wird ebenfalls
vor allem parenteral Ubertragen und konnte durch die Entwicklung von HBV-
Impfprogrammen aufgrund seiner Abhangigkeit zum Hepatitis B-Virus besonders in
Sudeuropa erfolgreich bekampft werden (Gaeta 2000). Eine Superinfektion mit HDV
hat bei HIV/HBV-koinfizierten Patienten haufiger einen schwerwiegenden Verlauf mit
dekompensierter Lebererkrankung und Leberzirrhose und eine deutlich erhdhte
Mortalitat zur Folge (Calle Serrano 2012, Béguelin 2017). Ein negativer Einfluss auf
den Therapieverlauf der Hepatitis B in dieser Studie ware also im Falle einer
Superinfektion zu erwarten gewesen.

Hepatitis C und Hepatitis B sowie HIV zeigen dhnliche Transmissionswege. Wahrend
HIV und HBV jedoch besonders lber Sexualkontakt Ubertragen werden, ist die
Ansteckungsgefahr im Falle von HCV besonders im Falle von i.v.-Drogenabusus
erhoht, jedoch durch Sexualkontakte trotzdem moglich (Boesecke 2016). Eine
HIV/HCV-Koinfektion ebenso wie eine HCV/HBV-Koinfektion sind mit einer deutlich
erhohten leberassoziierten Mortalitat verbunden und erfordern komplexe
Therapieschemata (Boesecke 2016, Mohr 2016). Auch im Falle einer HCV-
Koinfektion wéare also eine weniger haufige Serokonversion der chronischen Hepatitis
B zu erwarten gewesen.

Ein signifikanter Einfluss einer HDV-Superinfektion ebenso wie einer HCV-
Koinfektion auf die Serokonversionsrate der Hepatitis B konnte in dieser Studie nicht
nachgewiesen werden. Dabei ist aber zu beachten, dass die in diesen Kohorten
vorliegenden Fallzahlen (n = 6 fur HDV und n = 7 fur HCV) wohl keine

aussagekréaftige Schlussfolgerung zulassen.
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4.2.3 Einfluss psychischer Erkrankungen

Im Rahmen der durchgefiihrten Studie wurde anhand der vorliegenden Arztberichte
und Verlaufsdokumentation eine mdglich psychische Erkrankung erfasst. Ebenfalls
dokumentiert wurden anhand der Aktenlage moglich Hinweise auf eine Therapie-
Non-Adhéarenz. Ein signifikanter Einfluss des Vorliegens einer psychischen
Erkrankung auf die Serokonversionsrate konnte nicht unmittelbar nachgewiesen
werden. Es zeigte sich lediglich eine bedingte Signifikanz beziglich des Einflusses
auf die Therapie-Non-Adhéarenz. Dieses Ergebnis lasst vermuten, dass bei einer
hoheren Fallzahl der Einfluss psychischer Erkrankungen auf die Compliance des
Patienten deutlicher wird. So zeigte eine aktuelle Studie an 682 HIV-Patienten, dass
unter anderem depressive Symptome eine ART-Non-Adharenz begunstigen (Pokhrel
2019).

Weiterhin ist anzumerken, dass diese Studie nicht zwischen einzelnen psychischen
Erkrankungen unterscheidet. Patienten mit einer Depression werden ebenso in die
Gruppe von Patienten mit psychischen Erkrankungen eingeschlossen, wie Patienten
mit einer Polytoxikomanie, bei der mit einem hdheren Grad an Incompliance zu
rechnen ware. Um eine genaue Aussage treffen zu kénnen, missten die einzelnen

Krankheitshilder hier differenziert betrachtet werden.

4.2.4 Diskussion der Einflussgréf3en fur fortgesetzte HBV-Replikation

Eine schlechte Therapie-Adhéarenz wird in den meisten Fallen fir eine Fortsetzung
der HBV-Replikation verantwortlich gemacht. So waren auch in dieser Studie
samtliche Falle von High-Level-Viramien und ein Fall einer transienten Low-Level-
Viramie mit mangelnder Compliance assoziiert. In vier weiteren Fallen jedoch konnte
der Grund fur eine transiente Low-Level-Viramie nicht nachvollzogen werden.
Ahnliches zeigten Boyd et al. 2014 in einer prospektiven Studie an 111 HIV/HBV-
koinfizierten Patienten unter Langzeit-Tenofovir-Therapie. Diese Studie Ilasst
vermuten, dass eine dauerhafte Suppression von HBV-DNA unterhalb der
Nachweisgrenze eine Adharenz von 95 - 100 % erfordert, wahrend fir eine
suffiziente Suppression von HIV eine Adharenz von bis zu 75 % notwendig ist (Boyd
2014).
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Im Rahmen der hier durchgefiihrten Studie konnten keine eindeutig signifikanten
Korrelationen zwischen klinischen Parametern und fortgesetzter HBV-Virusaktivitat
benannt werden. Die genetische Varianz von HBV bei einzelnen Probanden wurde

dabei nicht beriicksichtigt.

4.2.5 Langzeitvertraglichkeit der TDF-Therapie bei HBV/HIV-Koinfektion

In dieser Studie wurde zum Monitoring der Nephrotoxizitat als haufigste TDF-
Nebenwirkung die Erfassung des Kreatinin-Wertes dokumentiert. In zwei Fallen war
eine Dosisreduktion notwendig.

In der Literatur ist bekannt, dass TDF meist milde und reversible
Nierenfunktionsstérungen hervorrufen kann, in seltenen Fallen kann es jedoch auch
zum Nierenversagen zum Beispiel im Rahmen eines Fanconi-Syndroms kommen
(Review: Hall 2011). Deshalb ist ein konsequentes Monitoring der Nierenfunktion
unabdingbar und es ist weiterhin darauf zu achten, dass Patienten mit einer
Nierenschadigung kein TDF erhalten.

Eine Studie von Woodward et al. wies bei 22 Patienten (1,6 % der Probanden) unter
TDF-Therapie eine renale Schadigung nach, wobei hier besonders das proximale
Tubulus-System betroffen zu sein schien (Woodward 2009). De Vries-Sluijs et al.
beschrieben 2010 bei 3 % der Probanden einen Therapieabbruch aufgrund der
nephrotoxischen Wirkung von TDF.

In dieser Studie musste in keinem Fall die Therapie aufgrund von Nephrotoxizitéat
abgebrochen werden. Bei 23 % der Patienten wurden jedoch zumindest
vorubergehend erhohte Kreatinin-Spiegel festgestellt. Dabei ist jedoch zu beachten,
dass TDF-unabhangige Ursachen fir einen Kreatinin-Anstieg hier nicht gezielt
erfasst wurden und so diesem Wert nur eine eingeschrankte Aussagekraft zukommit.
Schwere oder irreversible Nierenschéaden konnten in dieser Studie nicht dokumentiert
werden. Es ist jedoch zu beachten, dass die Nephrotoxizitat von Tenofovir nicht
Hauptgegenstand dieser Untersuchung war und wie erwahnt bereits hinreichend in
Studien dokumentiert ist. Seit 2016 ist mit Tenofovir-Alafenamid-Fumarat (TAF) ein
Prodrug von Tenofovir zugelassen, das durch seine Konfiguration deutlich niedrigere
Plasmaspiegel und hohere intrazellulare Wirkspiegel moéglich macht. Durch diese
Wirkungsweise erhofft man sich weniger Nebenwirkungen auch in Bezug auf die
Nephrotoxizitat (Hoffmann 2016).
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4.3 Fazit

Es zeigt sich, dass die Serokonversionsrate (definiert als HBsAg-Verlust) hoher ist,
als bisherige Studien vermuten lassen und, dass auch nach einem langeren
Therapiezeitraum mit Tenofovir noch ein Verlust von HBsAg erreicht werden kann.
Auch die vollstandige Serokonversion mit Ausbildung von anti-HBs ist, selbst nach
Jahren der Tenofovir-Therapie, noch mdglich. Positive Kontextfaktoren, abgesehen
von einer guten Therapie-Adharenz, sind dabei schwer zu fassen. Dass eine gute
Rekonstruktion des Immunstatus unter adédquat eingestellter ART auch die Prognose

der HBV-Therapie begunstig, scheint jedoch naheliegend.
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5. Zusammenfassung

In der vorliegenden retrospektiven Arbeit wurden 95 HIV/HBV-koinfizierte Patienten
zweier Kohorten des Universitatsklinikums Bonn und des Universitatsklinikums Kaoln
hinsichtlich der Langzeitwirkung einer TDF-haltigen ART untersucht. Es sollte
geschaut werden, wie effektiv eine Therapie mit Tenofovir ist und ob méglichweise
auch nach einem langen Behandlungszeitraum von bis zu zehn Jahren noch eine
Serokonversion von HBV erreicht werden kann. Dabei wurden auf3erdem einige
bezuglich der Compliance potenziell negative Kontextfaktoren und der Kreatinin-Wert
als Mal3stab fur die Nephrotoxizitat der Therapie erfasst sowie als Einflussfaktoren
auf das Outcome eine eventuelle Koinfektion bzw. Superinfektion mit HCV und/oder
HDV.

Das mediane Alter der Patienten bei Baseline lag bei 40 Jahren (IQR 34 - 45). 78 %
der Patienten waren mannlich und 22 % weiblich. 57 % der Patienten waren
zentraleuropéaischer, 27 % afrikanischer Herkunft, 9 % kamen aus Osteuropa und 5
% aus sudeuropaischen Regionen. Die hauptsachlichen Transmissionswege waren
MSM (43 %), die Abstammung aus einem Endemiegebiet (24 %) und heterosexueller
Kontakt (12 %). Die durchschnittliche CD4-Zellzahl bei Baseline lag bei 270 /ul (IQA
140 - 480 /ul). Das haufigste CDC-Stadium zu Beginn der Therapie war C3 (25 %),
gefolgt von A2 (19 %), A3 (15 %) und B3 (15 %). 95 % der Patienten waren bei
Baseline HBV-PCR-positiv und in 54 % der Falle fand sich HBeAg. 43 % der
Patienten waren bei Baseline ganzlich HBV-Therapie-naiv und erhielten TDF somit
als First Line-Therapie.

Der mediane Follow-up betrug 107 Monate (IQA 76 - 144). 84 % der Patienten
erhielten Truvada (TDF/FCT), 16 % eine Kombination aus TDF und 3TC. Insgesamt
wurde aufRerdem in 55 % der Falle ein ,geboosterter” Protease-Inhibitor, in 40 %
NNRTI und in 5 % ein Integrase-Inhibitor eingesetzt. Es zeigte sich ein HBsAg-
Verlust bei 15/95 Patienten (16 %) nach einem medianen Beobachtungszeitraum von
35 Monaten (IQA 18 - 49). Dabei kam es bei 12/15 Patienten (80 %) zur Ausbildung
von anti-HBs. Eine partielle Serokonversion mit Ausbildung von anti-HBe konnte bei
26/95 Patienten (27 %) beobachtet werden. Ein signifikanter Unterschied zwischen
einzelnen Therapieschemata konnte in dieser Arbeit nicht nachgewiesen werden.

Es gelang eine Reduktion von 95 % auf 16 % Patienten mit positiver HBV-PCR. Bei

vier Patienten (4,21 %) bestanden transiente Low-Level-Viramien (< 2000 U /ml)
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ohne einen erkennbaren Grund. In 3 Fallen (3,16 %) kam es zu Viramien im Rahmen
von dokumentierter Therapie-Non-Adherence, wobei 2/3 High-Level-Viramien (>
2000 IU /ml) waren. Ein Patient zeigte eine transiente Low-Level-Viramie im
Rahmen einer Umstellung des ART-Schemas aufgrund von Nebenwirkungen und es
gab einen Therapieabbruch aufgrund von virologischen Versagens.

Nachgewiesen wurde eine mediane Zunahme der medianen CD4-Zellzahl von 165
/ul (IQA 3 — 315 /ul) in einem medianen Beobachtungszeitraum von 107 Monaten
(IQA 76 - 144 Monate).

7,4 % der Patienten wiesen zusatzlich eine Hepatitis-C-Koinfektion und 6,3 %
Patienten eine Hepatitis-D-Superinfektion auf. Es zeigte sich hier kein relevanter
Einfluss auf das Outcome, wobei dies am ehesten auf die niedrige Fallzahl der Ko-
bzw. Superinfektionen zurtckzuftihren ist.

Bezuglich der Nephrotoxizitdt bestand in 23 % der Féalle ein voribergehender
Kreatinin-Anstieg und es war in einem Fall die Dosisreduktion von TDF notwendig. In
allen Fallen normalisierten sich die Kreatinin-Werte im Verlauf.

Insgesamt legen die Ergebnisse dieser Arbeit nahe, dass die Serokonversionsrate
HIV/HBV-koinfizierter Patienten unter TDF-haltiger Therapie hoher liegt als bis dato
vermutet und, dass auch nach Jahren noch mit einem HBsAg-Verlust zu rechnen ist.
Bezuglich der bisherigen Nebenwirkungen ist zu vermuten, dass durch die
Einfihrung von TAF als Weiterentwicklung von TDF in der ART eine bessere
Vertraglichkeit und niedrigere Nephrotoxizitat erreicht werden kann, sodass die

Lebensqualitat HIV/HBV-infizierter Patienten weiter verbessert wird.
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