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1. Einleitung
1.1 Historischer Uberblick

1.1.1 Hepatitis C

Abbildung 1: Hepatitis C-Virus (Elektronenmikroskopische Aufnahme: http://hepatitis-c.de/virwelt.ntm)

Als Erreger der NonA-NonB-Hepatitis wurde erstmals 1989 das Hepatitis C-Virus (HCV) isoliert
(Choo et al., 1989). Hierbei handelt es sich um ein RNA-Virus aus der Gruppe der Flaviviridae.
Weltweit wird die Zahl der HCV-infizierten Patienten auf ca. 60-180 Millionen geschétzt
(Zuckermann, 1999; Alter, 1997). In Deutschland betragt die Zahl der chronischen Hepatitis C-
Virustrager ca. 500.000 (Heintges et al., 1997). Die Ubertragung von Hepatitis C erfolgt fast
ausschlieBlich auf parenteralem Wege Uber Blut, Blutprodukte, Organtransplantationen und
Spritzen. Die akute Infektion verlduft in der Regel bei immunkompetenten Patienten
asymptomatisch. Das Risiko einer fulminanten Hepatitis ist relativ gering (Wright et al., 1991). In
ca. 50-80% besteht das Risiko an einer chronischen Hepatitis zu erkranken. Diese ist in 20% der
Falle im weiteren Verlauf mit dem Auftreten einer Leberzirrhose assoziiert. Das Risiko an einem
hepatozellularem Karzinom (HCC) zu erkranken ist ebenfalls signifikant erhéht. Zu einer

Ausheilung im Spontanverlauf kommt es in ca. 20-50% der Falle.
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1.1.2 HI

<

Abbildung 2: Humanes Immundefizienz Virus (HIV) (Elektronenmikroskopische Aufnahme: Gelderblom et al., 1987)

Das Humane Immundefizienz Virus (HIV) wurde erstmals 1983 als verursachender Erreger der
Immunschwéche Erkrankung AIDS isoliert (Barre-Sinoussi et al., 1983; Gallo et al., 1984). HIV
gehort zu den Lentiviridae aus der Familie der humanpathogenen Retroviren. Man unterscheidet
zwischen HIV-1 und HIV-2, wobei beide Formen als gleichermalien pathogen anzusehen sind.
Die Virionen bevorzugen eine selektive Bindung an CD,'-Zellen, insbesondere an CDy'-
Lymphozyten. Der durch die Zerstoérung dieser Zellen entstehende Immundefekt fuhrt im
Spétstadium zum so genannten Acquired Immundefiency Syndrome (AIDS). Dieses ist durch das
Auftreten von opportunistischen Infektionen oder HIV-assoziierten Neoplasien gekennzeichnet.
Dabei kann der Ubergang in das Vollbild des AIDS erst nach Monaten und oft auch erst nach
uber 10 Jahren Latenzzeit auftreten. Im Mittel entwickeln 90% der Patienten nach 10 Jahren ein
AIDS-definierendes Ereignis.

Die Einflihrung von neuen potenten antiretroviralen Kombinationstherapien hat zur Zunahme der
Lebenserwartung von HIV-positiven Patienten geflihrt. Dies mag der Grund dafur sein, dass
HIV-positive Patienten mit chronischer Hepatitis C im Gegensatz zu HIV-infizierten Patienten
ohne Hepatitis C an den Folgen und Komplikationen der Lebererkrankung, nicht aber an denen
der opportunistischen Infektion sterben (Ockenga et al., 1997). Weltweit wird die Zahl der HIV-
Infektionen auf ca. 42 Millionen geschétzt (Rockstroh, 2002).
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1.1.3 Epidemiologie und Transmissionswege von HIVV/HCV-Doppelinfektionen

Die Anzahl der doppelinfizierten Patienten weltweit ist unklar. In Deutschland finden sich ca.
6.000 HIV/HCV-doppelinfizierte Patienten.

Die gemeinsamen Ubertragungswege von Hepatitis C und HIV-Infektionen kénnen grob in par-
enteral und nicht parenteral eingeteilt werden. Zu den parenteralen Ubertragungswegen gehdren
die Infektionen Uber Blut/Blutprodukte und tber intravendsen Drogenabusus. Zu den nicht
parenteralen Infektionen zahlt man die sexuelle und die perinatale (vertikale) Ubertragung
(McNair et al., 1992).

Als Folge dessen findet man Doppelinfektionen bei Patienten mit hdufigen Blut-Blut-Kontakten.
In der Tat ist bei Blut-Blut-Kontakten HCV zehnmal infektioser als HIV. Bezogen auf die
Transmissionswahrscheinlichkeit nach Nadelstichverletzungen ergibt sich nach Exposition mit
HCV-kontaminiertem Blut eine Transmissionsrate von 2-8% gegenuber nur 0,3% bei Exposition
mit HIV-kontaminiertem Blut (Cardo et al., 1997). Die Ubertragung von HIV erfolgt auf
sexuellem und vertikalem Wege hdufiger als bei HCV (Thomas et al., 1995). HIV-negative
Partner von HIV-infizierten H&mophilen haben ein 10%iges Risiko durch ungeschitzten
Geschlechtsverkehr mit HIV infiziert zu werden (Rockstroh et al., 1995). Eine sexuelle
Transmission von HCV tritt in diesem Patientenkollektiv mit <3% deutlich seltener auf. Unter
homosexuellen Ménnern ist die Pravalenz von HIV-Infektionen signifikant erhéht, wahrend sich
im Vergleich dazu nur selten HCV-Infektionen nachweisen lassen (Thomas et al., 1995).
Innerhalb des Bonner HIV-infizierten Patientenkollektives l&sst sich bei 9 wvon 257
homosexuellen  HIV-Patienten (3,5%) eine entsprechende HIV/HCV-Doppelinfektion
nachweisen (Rockstroh, unveréffentlichte Ergebnisse). Daten zur heterosexuellen Ubertragung
von HCV bei Sexualpartnerinnen von HIV/HCV-doppelinfizierten H&mophilen lieferte vor
kurzem die amerikanische Multicenter Haemophilia Cohort Studie. Dort konnte gezeigt werden,
dass eine HIV/HCV-Doppelinfektion das Risiko einer HCV-Transmission auf die Geschlechts-
partnerin  erhoht. Dabei ist die Hohe der HIV-Viruslast mit einem deutlich erhéhten HIV-
Transmissionsrisiko vergesellschaftet (odds ratio 1.31 per 10 log-Anstieg in der Viruslast). Eine
héhere HCV-Viruslast war zwar mit einem erhéhten Risiko einer HCV-Transmission assoziiert,
diese war jedoch statistisch nicht signifikant (Hisada et al., 2000).

Das perinatale Transmissionsrisiko von HCV liegt bei ca. <1% und stellt somit ein seltenes
Ereignis dar. Besteht aber gleichzeitig eine HIV-Infektion kommt es zu einer deutlichen

Zunahme der Transmissionsrate von <1% auf bis zu 30%, insbesondere mit fortschreitender
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Immundefizienz der Mutter (Zanetti et al., 1995). Neueren Daten zur Folge wurde gezeigt, dass
eine hohe HCV-Virdmie der Mutter das Risiko einer perinatalen Transmission von HCV deutlich
erhoht (Dore et al., 1997).

1.1.4 Risikogruppen
Zu den geféhrdeten Risikogruppen fiir Hepatitis C- und HIV-Infektionen gehtren intravendse

Drogenabhangige (IVDA), Hamophile und Empfanger von Bluttransfusionen. Die Pravalenz der
Hepatitis C unter den HIV-Infizierten kann bis zu 90% betragen und ist von der Risikogruppe
abhangig. Zum Beispiel findet man als Konsequenz des sogenannten ,,needle sharing* unter den
IVDA eine Pravalenz der HIV/HCV-Doppelinfektionen von 52-90% (Zylberberg, Pol, 1996).
Vor der Einflhrung der HCV-Testung hatten Patienten, die regelmaRig Blut oder Blutprodukte
benotigten, ein besonders hohes Infektionsrisiko. Dementsprechend findet man bei Hamophilen
eine HCV-Prévalenz von tber 90% und eine HIV-Pravalenz von bis zu 50% (Brackmann et al.,
1987; Gdrtler et al.,, 1984). Das Vorkommen von HCV-Antikorpern bei HIV-positiven
homosexuellen Mannern liegt zwischen 4% und 8% und ist damit nicht héher als bei HIV-
negativen homosexuellen Ménnern (Zylberberg, Pol, 1996). Dennoch sollte davon ausgegangen
werden, dass das HCV-Transmissionsrisiko im Vergleich zu HIV- oder HCV-negativen homo-
sexuellen Méannern groRer ist, wenn eine HIV/HCV-Doppelinfektion vorliegt (Dieterich et al.,
1999).

1.1.5 Natirlicher Verlauf der Hepatitis C bei HIV/HCV-Doppelinfizierten
Das Hepatitis C-Virus verursacht 70% aller chronischen Hepatitiden. Davon heilen 15% aus,

85% verlaufen chronisch. 20% der Patienten mit chronischer Hepatitis C entwickeln eine
Leberzirrhose. Dies erfolgt meist in einem zeitlichen Rahmen von mindestens 20 Jahren. Dabei
liegt das Risiko einer dekompensierten Leberzirrhose innerhalb der ersten 5 Krankheitsjahre bei
ca. 20% und bei ca. 30% nach 30 Jahren. Ein priméares Leberzellkarzinom entwickelt sich bei 4%
der Zirrhosepatienten /Jahr.

Lange war unklar wie eine Hepatitis C-Infektion bei HIV/HCV-doppelinfizierten Patienten
verlauft. Verschiedene Studien zeigten unterschiedliche Verlaufe auf. Zum Beispiel beobachteten
Quan et al. einen milderen Verlauf der Lebererkrankung bei HIV/HCV-doppelinfizierten
Patienten (Quan et al., 1993). Andere Studien fanden wiederum heraus, dass das Vorliegen einer

Doppelinfektion einen progressiven Einfluss auf den Verlauf der Hepatitis C hatte (Miller et al.,
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1988; Martin et al., 1989). Eine der ersten gro3eren Arbeiten stammt von der amerikanischen
multizentrischen Hamophiliekohortenstudie, innerhalb derer die Auswirkungen der HIV-
Infektion auf klinische Manifestationen der HCV-assoziierten Lebererkrankung untersucht
wurden (Eyster et al., 1993). Das Patientenkollektiv rekrutierte sich aus 223 hamophilen
Patienten mit bekanntem HIV-Serokonversionsstadium. Als Kontrollgruppe diente eine
H&mophiliekohorte mit alleiniger Hepatitis C-Infektion. Nach einer Latenzperiode von 10-20
Jahren wurde bei 9% der HIV/HCV-positiven Hamophilen ein Leberversagen beobachtet. In der
Kontrollgruppe ohne HIV-Infektion erkrankte keiner der Patienten an einer Hepatitis C-
assoziierter Komplikation. Zu einem AIDS-definierenden Ereignis kam es bei den HIV/HCV-
Doppelinfizierten in diesem Zeitraum nicht. Allerdings konnte eine Korrelation von
Lymphopenie, Thrombopenie und erniedrigter CD,"-Zellzahl mit dem Auftreten eines
Leberversagens gezeigt werden. Keine der genannten Studien bezog jedoch die Krankheitsdauer
der Hepatitis C in ihre Beobachtungen ein. Sanchez-Quijano stellte die Vermutung an, dass dies
die Diskrepanz zwischen den einzelnen Studien erkléren kodnnte (Sanchez-Quijano et al., 1995).
In einer von Sanchez-Quijano durchgefiihrten Studie konnte gezeigt werden, dass die Zeit
zwischen dem Erwerb der HCV-Infektion und der Entwicklung einer Leberzirrhose bei
HIV/HCV-doppelinfizierten Patienten signifikant kirzer ist gegentber HCV-monoinfizierten
Patienten. Innerhalb von 15 Jahren entwickelten 8/32 (25%) der HIV-positiven Patienten eine
Leberzirrhose und im Vergleich dazu nur 2/31 (6%) der HIVV-negativen Patienten (p<0.05). Eine
nicht signifikante, aber dennoch erhebliche Erhéhung auf das 10fache der HCV-Virdmie wurde
innerhalb der HIV-positiven Kohorte beobachtet (Sanchez-Quijano et al., 1995). Diese
Ergebnisse konnten spater von Soto et al. bestatigt werden. Wobei eine signifikante Erhdhung der
HCV-Virdmie (p<0.05) bei einer erniedrigten CD4"-Zellzahl (<500/ul) beobachtet wurde (Soto et
al., 1997). Ahnliche Ergebnisse zeigte auch eine Verlaufsuntersuchung am Bonner Hamophilen-
kollektiv. Bei dieser Untersuchung sollten mdgliche Interaktionen zwischen HIV und HCV bei
doppelinfizierten H&mophilen untersucht werden und eine mogliche Beziehung zu Leberversagen
und fortschreitender Immundefizienz hergestellt werden. Im Beobachtungszeitraum von 6 Jahren
traten Todesféalle durch fortgeschrittene Lebererkrankungen lediglich bei HIV/HCV-Doppel-
infizierten mit progressiver Immundefizienz auf (Gruppe A). Im Gegensatz dazu wurde in den
Vergleichsgruppen (Gruppe B-D) kein Todesfall durch lebererkrankungsassoziierte
Komplikationen registriert; siehe Abbildung 3, S.15.
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Abbildung 3: Todesfélle durch Leberversagen bei HIV/HCV-Doppelinfektionen mit progressiver Immundefizienz
(nach Rockstroh et al., 1996).

Zusétzlich kam es in der Gruppe A zum Auftreten einer Cholestase als Zeichen einer fortge-
schrittenen Lebererkrankung. Dies konnte als zusatzlicher prognostischer Marker fir das
Uberleben charakterisiert werden (Rockstroh et al., 1996).

Die Ergebnisse der unterschiedlichen Studien legen nahe, dass eine HIV-Infektion mit
fortschreitender Immundefizienz den natirlichen Verlauf der Hepatitis C veréndert. Die Immun-
suppression ermoglicht im Verlauf der Zeit eine Erhéhung der HCV-Virusreplikation. Der dabei
entstehende schwere Leberschaden mit dem gleichzeitigen Auftreten eines geschwéchten
Immunsystems konnte auf einen direkten zytopathischen Effekt des Hepatitis C-Virus
zuriickzufuhren sein (Schah et al., 1992). Weitere Untersuchungen zeigen, dass eine
asymptomatische HIV-Koinfektion die HIV-spezifische Zytokinantwort in Richtung einer
vermehrten Produktion proinflammatorische Typ-1-Zytokine verandern kann. Diese Veréanderung
im Zytokinprofil mag zu einem beschleunigten Verlauf der Hepatitis C bei gleichzeitiger HIV-
Infektion beitragen (Woitas et al., 1999). Insgesamt l&sst sich feststellen, dass eine HIV/HCV-
Doppelinfektion mit einem signifikant erhéhtem Morbiditats- und Mortalitatsrisiko einhergeht,
welches in einem festen Zusammenhang mit der gestorten Immunfunktion steht (Rockstroh et al.,
1996).
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1.1.6 Prognose der Hepatitis C bei HIV/HCV-Doppelinfektionen
Insbesondere in H&mophilenkollektiven wurde unter HIV/HCV-doppelinfizierten Patienten eine

rasche Progredienz der Lebererkrankung mit cholestatischem Verlauf beobachtet (Rockstroh et
al., 1996). Zur Langzeitmortalitdt und Morbiditat durch Hepatitis C bei HIV-koinfizierten
Patienten liegen nur wenige Daten vor. Eine der wichtigsten Untersuchungen zu diesem Thema
erfolgte in GroRbritannien und stammt aus einer Kohortenstudie (Darby et al., 1997). Darby
untersuchte bei 4.860 h&mophilen Mé&nnern und Jungen die Mortalitat durch hepatozellulare
Karzinome und anderer Lebererkrankungen. Die Untersuchung der Todesscheine aller
Verstorbenen aus dem Gesamtkollektiv ergab eine Mortalitdt durch fortschreitende
Lebererkrankungen. Diese war um das 16,7 fache hoher als bei der Allgemeinbevélkerung (95%
Konfidenzintervall: 12,5-22,0; 51 Todesféalle) und 5,6 fache héher fiir den Tod durch ein
hepatozellulares Karzinom (95% Konfidenzintervall: 1,8-30,0; 5 Todesfalle). Abbildung 4 zeigt
das altersabhdngige kumulative Risiko fir Tod durch chronische oder unspezifische
Lebererkrankungen oder das Auftreten eines hepatozellularen Karzinoms innerhalb der ersten 25
Jahre nach erstmalig dokumentierter Exposition zu Blutprodukten mit erhéhtem HCV-

Transmissionsrisiko.
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Abbildung 4: Risiko lebererkrankungsassoziierter Todesfalle: HCV-monoinfizierte vs. HIV/HCV-doppelinfizierte Himophile
(nach Darby et al., 1997).

Aus der signifikanten Zunahme der Mortalitat zwischen 1985 und 1992 sowohl bei HIV/HCV-
doppelinfizierten als auch bei HIV-negativen H&mophilen mit Hepatitis C schlossen die
Untersucher, dass es bei Hamophilen Uber die Zeit zu einem zunehmenden Mortalitatsrisiko
durch Hepatitis C-assoziierte progrediente Lebererkrankung sowie dem HCV-assoziierten

hepatozellularen Karzinom kommt. Dies scheint zunachst unabhéngig davon zu sein, ob eine



17

HIV-Infektion vorliegt oder nicht. Innerhalb des HIVV/HCV- doppelinfizierten Patientenkollektivs
zeigte sich allerdings ein noch hoheres Risiko fiir lebererkrankungsbedingte Todesfalle, wobei
sich die Todesfalle viel friher ereigneten als bei Hepatitis C-infizierten Patienten ohne
gleichzeitige HIV-Infektion. Bestatigung fanden diese Ergebnisse auch in anderen Hamophilie-
studien, bei denen ebenfalls ein rasch progredienter Verlauf der Hepatitis C bei gleichzeitiger
HIV-Infektion beobachtet wurde. Somit liegt die Vermutung nahe, dass der Verlauf einer
Hepatitis C bei einer HIV-Koinfektion wesentlich schneller verlauft und die Mortalitat durch
lebererkrankungsbedingte Todesfélle drastisch erhdht ist. Die Suche nach adéquaten

Therapiemoglichkeiten wird daher zu einer dringenden Notwendigkeit.

1.1.7 Verlauf der HIV/HCV-Doppelinfektion unter HAART
Die heutzutage zur Verfligung stehende hochaktive antiretrovirale Therapie (HAART) ist in der

Lage das Fortschreiten einer HIV-Infektion zu verhindern. Die damit verbundene Abnahme an
frih auftretenden AIDS-definierenden Erkrankungen konnte eine mogliche Ursache flr das
vermehrte Auftreten von Hepatitis C-korrelierten Lebererkrankungen bei HIV/HCV-doppel-
infizierten Patienten sein. In verschiedenen Studien wurden auch die direkten Auswirkungen
einer HAART auf den Verlauf der Hepatitis C bei HIV/HCV-doppelinfizierten Patienten
untersucht. Unter der HAART werden verschiedene Dreifachkombinationen von
Nukleosidischen-Reverse-Transkriptase-Inhibitoren  (NRTI), Nicht-Nukleosidischen-Reverse-
Transkriptase-Inhibitoren (NNRTI) und Proteaseinhibitoren (PI) verwendet. Die Behandlung mit
solchen Kombinationen zeigt einen statistischen Uberlebensvorteil im Vergleich zu Mono- und
Zweifachtherapien auf, welcher sich in einem drastischen Abfall der AIDS-definierenden
Neuerkrankungen widerspiegelt (Cameron et al., 1998; Hammer et al., 1997). Unter der
Behandlung kommt es zur Abnahme der HIV-Virdmie (HIV-RNA) unterhalb der Nachweis-
barkeitsgrenze, sowie einer CD4'-Zell Erhéhung (>500 Kopien/ml). Die HIV-Suppression und
der gleichzeitige CD4"-Lymphozytenanstieg filhrt zur Erholung des Immunsystems, welche es
ermoglicht gegen latente im Korper vorhandene Erreger zu reagieren. Hier stellt sich die Frage,
ob es unter HAART auch zu einer Reduktion des HCV-RNA Spiegels kommt. Eine
Untersuchung zeigte keine signifikante Abnahme der Hepatitis C-Virdmie trotz signifikantem
Helferzellenanstieg und dem Abfall der HIV-Viruslast (Rockstroh et al., 1998).

Weitere Untersuchungen bei HIV/HCV-doppelinfizierten Patienten zeigten bei virologischem
Versagen einer HAART, einen signifikanten Anstieg sowohl der HIV- als auch der HCV-RNA.
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Die Untersucher schlossen daraus, dass es unter erfolgreicher HAART zumindest zu einer
Stabilisierung der HCV-Viruslast kommt (Bush et al., 1999). Unterstutzt wird diese Annahme
durch die Arbeitsgruppe um Pérez-Olmeda. Sie konnten (ber einen Zeitraum von 12 Monaten,
eine signifikante, mehr als eine Logarithmusstufe betragende Abnahme der HCV-RNA nach
abgelaufener Immunrekonstruktion dokumentieren (Pérez-Olmeda et al., 1999).

In einer weiteren Studie konnte bei 2 von 10 Patienten unter HAART eine Negativierung der
HCV-Viruslast im Monat 6 bzw. 9 verzeichnet werden. Mdglicherweise konnte hier eine durch
HAART induzierte Immunrekonstruktion eine komplette Clearance der Hepatitis C-Virdmie
bewirken (Fialaire et al., 1999).

Eine franzésische Studie ging der Frage nach, ob eine HAART einen Einfluss auf die
Fibroseprogression bei HIV/HCV-doppelinfizierten Patienten hat. Von 162 Patienten wurden
Leberbiopsien gewonnen. Die Fibroseprogressionsrate definierte man als Rate zwischen
Fibrosestadium und Dauer der HCV-Infektion (METAVIR-Scoring-System). Zum Zeitpunkt der
Leberbiopsie betrug die HCV-Infektionsdauer 14,4 + 0,4 Jahre, die Helferzellzahl 327 + 18/ul
und die HIV-RNA 17.283 + 7.212 Kopien/ml. 42 Patienten wiesen einen erhéhten Alkohol-
konsum (>50g/d) auf. 49 Patienten erhielten eine HAART unter Einfluss eines Proteaseinhibitors
mit einer mittleren Therapiedauer von 12 + 1 Monaten. Patienten bei denen eine hohere
Fibroserate festgestellt wurde waren signifikant langer mit HCV infiziert. Diese wiesen héufig
einen hoheren Alkoholkonsum auf, hatten eine niedrigere Helferzellenzahl, und erhielten damit
auch haufiger eine HAART als Patienten mit niedriger Fibroserate. Als unabhangige Risiko-
faktoren fiir eine erhdhte Fibroseprogressionsrate wurden in der Cox-Regressionsanalyse eine
CD,"-Zellzahl <200/ul und das Fehlen eines Proteaseinhibitors ermittelt. Aus diesen Ergebnissen
schlossen die Untersucher, dass der Einsatz von Proteaseinhibitoren innerhalb einer HAART zu
einer signifikant geringeren Fibroseprogressionsrate fuhrt (Bochet et al., 1999). Insgesamt sind
noch weitere Untersuchungen nétig, um den weitreichenden Einfluss einer HAART auf den

Verlauf der Hepatitis C bei gleichzeitiger HIV-Infektion abschatzen zu kdénnen.
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1.2 Entwicklung des Wissensstandes

Unter dem Einfluss einer HAART ist es heutzutage moglich den Verlauf einer HIV-Infektion
drastisch zu verlangsamen. Diese Prognoseverbesserung der HIV-Erkrankung hat dazu gefiihrt,
dass begleitenden Virushepatitiden eine groRere Aufmerksamkeit geschenkt werden muss.
Aufgrund des raschen Verlaufes einer Hepatitis C mit zusatzlich erhéhter Mortalitat durch
lebererkrankungsbedingte Todesfalle, sollte der Hepatitis C-Therapie eine besondere Bedeutung
beigemessen werden. Es muss auch in Betracht gezogen werden, dass eine chronische Hepatitis C
langfristig zur Leberzirrhose und damit zur Insuffizienz der Leber fiihrt. In Anbetracht einer
langfristigen antiretroviralen Multimedikation, wie sie bei HIV-Patienten notwendig ist, sollte die
Stoffwechselfunktion der Leber so lange wie mdglich aufrechterhalten werden. Bei gestorter
Leberfunktion ist haufig nur eine eingeschréankte HIV-Therapie moglich (Langmann et al., 1999).
Antiretrovirale Medikamente flihren manchmal zu Veranderungen der Leberparameter, was die
Beurteilung einer Hepatitis C erschweren kann.

Es stellt sich die Frage der Interaktion zwischen antiretroviralen Medikamenten und den derzeitig
eingesetzten Hepatitis C-Therapeutika. Zusammenfassend kann gesagt werden, dass eine
effektive Therapie der Hepatitis C unter Berticksichtigung der Therapiefuhrung einer HIV-

Infektion dringend notwendig ist.

1.2.1 Therapiestrateqgien der Hepatitis C bei Patienten ohne zusatzliche HIV-Infektion

1.2.1.1 Interferon-alpha-Monotherapie

Noch vor kurzem war die Interferon-alpha (IFN)-Monotherapie die einzig wirksame Hepatitis C-
Therapie (Davis et al., 1988; Poynard et al., 1996).Unter dieser Therapie erreichte man innerhalb
der ersten 12 Wochen in 40% der Félle, eine Normalisierung der Transaminasen und eine
Abnahme der HCV-Viruslast unterhalb der Nachweisbarkeitsgrenze. Langfristige Ansprechraten
(>48 Wochen) fand man allerdings nur bei 15-20% (Poynard et al., 1995, 1996; Lin et al., 1995).
Eine Dosissteigerung auf 5-6 Mio. I.E. 3x wochentlich erh6hte zwar die initialen Ansprechraten,
fuhrte allerdings nur bei 10-15% der Patienten zu einer Verbesserung der langfristigen
Ansprechraten (Niederau et al., 1996).

1.2.1.2 Ribavirin
Ribavirin (RBV) ist ein Purinanalogon. Es hat eine hohe Strukturéhnlichkeit mit Guanosin.

In Zellkulturen zeigt es eine Aktivitat gegentber verschiedenen RNA- und DNA-Viren
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Die inhalative Anwendung bei Kindern mit einer Respiratory-Syncytial-Virus (RSV) Infektion ist
schon seit langerem bekannt.

Eine initiale Monotherapie mit RBV gegen Hepatitis C war nicht erfolgreich. Bodenheimer et al.
beobachteten zwar einen Transaminasenabfall, aber die HCV-Replikation wurde nicht gehemmt
(Bodenheimer et al., 1997). Diese Beobachtung fihrte zur Annahme, das RBV keine
virusstatische, sondern am ehesten eine immunmodulierende Wirkung hat (Hultgren et al., 1998;
Ning et al., 1998; Lee et al., 1998).

1.2.1.3 Interferon-alpha und Ribavirin-Kombinationstherapie

Eine effektive Therapie gegen Hepatitis C fand man in der Kombination von Ribavirin mit
Interferon-alpha. Mehrere randomisiert kontrollierte Studien konnten zeigen, dass eine
Kombinationstherapie aus IFN und RBV einer Monotherapie mit IFN Uberlegen ist (Davis et al.,
1998; McHutchison et al.,1998; Poynard et al., 1998; Reichard et al., 1998). Davis stellte fest,
dass die Ansprechraten bei Relapsepatienten von 5% bei erneuter IFN-Monotherapie, auf 49%
unter Kombinationstherapie mit IFN plus RBV anstiegen. Die Therapie erfolgte Giber 6 Monate
mit einer Dosierung von 3x3 Mio. L.E. IFN/Wo. mit oder ohne RBV (1.000-1.200 mg/d), bei
einer Nachbeobachtungszeit von 24 Wochen.

Untersuchungen zu nativen Patienten, also solchen, die bislang noch nicht mit IFN vorbehandelt
wurden zeigten, dass es unter einer Kombinationstherapie zu einer Verdoppelung der
Ansprechrate kommt (McHutchison et al., 1998; Poynard et al., 1998; Reichard et al., 1998).
Welche Mechanismen zur Verbesserung der Ansprechraten fuhren ist zurzeit noch unbekannt.
Eine randomisierte, plazebokontrollierte Studie mit RBV und IFN konnte die Uberlegenheit der
Kombinationstherapie gegeniiber der IFN-Monotherapie aufzeigen (Reichard et al., 1998).
Insgesamt nahmen 100 native Patienten an dieser Studie teil. Nach 24 Wochen Therapie mit 3x3
Mio. L.E. IFN und 1.000-1.200 mg RBV/d (n=50) oder Placebo (n=50) zeigte sich zunachst kein
signifikanter Unterschied im Therapieerfolg. Die virologischen Ansprechraten lagen bei 52% in
der Kombinationstherapie und bei 56% in der Monotherapie (p<0,41). Die klare Uberlegenheit
der Kombinationstherapie wurde am Ende des 48 Wochen dauernden Follow-up deutlich. Im
Vergleich zur IFN-Monotherapie, fanden die Untersucher eine signifikante Differenz innerhalb
der biochemischen (Transaminasen) und virologischen Ansprechraten (HCV-RNA unterhalb der
Nachweisbarkeitsgrenze). Es zeigte sich ein virologischer Response von 36% in der

Patientengruppe mit Kombinationsbehandlung und 18% in der Gruppe mit einer IFN-
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Monotherapie (p<0,047); siehe Tabelle 1. Vier Patienten wurden zundchst als Non-Responder
klassifiziert, zeigten allerdings am Ende der Nachbeobachtungszeit ebenfalls anhaltende
virologische Ansprechraten (Sustained-Virological-Response) mit normalen Transaminasen und
einer HCV-RNA unterhalb der Nachweisbarkeitsgrenze. Bezieht man diese Patienten in das
Studienergebnis mit ein, erhélt man in Bezug auf das virologische Ansprechen eine Sustained-
Response von 46% im Kombinationsarm und 21% in der Gruppe mit einer IFN-Monotherapie
(p<0,02).

Ansprechraten IFN/RBV IFN p-Wert
24 \Wochen Therapie
Biochemisch 33/50 (66%) | 28/50 (56%) 0,41
Virologisch 26/50 (52%) | 26/50 (52%) 1,00
48 Wochen Follow-up
Biochemisch 22/50 (44%) | 12/50 (24%) 0,57
Virologisch 18/50 (36%) | 9/50 (18%) 0,047

Tabelle 1: Ansprechraten der Therapie mit IFN bzw. IFN plus RBV bei chronischer Hepatitis C
(nach Reichard et al., 1998).

Reichard bestatigte mit seiner Studie die Ergebnisse zur Sustained-Virological-Response bei
einer IFN/RBV-Kombinationsbehandlung, die schon friher in zwei Pilotstudien beobachtet
werden konnten (Chemello et al., 1995; Lai et al., 1996). Abbildung 5 verdeutlicht die
unterschiedlichen virologischen Langzeitansprechraten zwischen der IFN-Monotherapie und der

IFN/RBV-Kombinationsbehandlung innerhalb der drei vorliegenden Pilotstudien.
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Abbildung 5: Sustained-Response unter IFN/RBV-Kombinationstherapie, im Vergleich zur IFN-
Monotherapie (nach Reichardt et al., 1998; Chemello et al., 1995; Lai et al., 1996).
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In zwei groBen multizentrischen, randomisierten und Placebo-kontrollierten Studien wurden
Daten zur Sicherheit und Effektivitait der IFN/RBV-Kombinationstherapie einer IFN-
Monotherapie gegenibergestellt (McHutchison et al; 1999; Poynard et al. 1998). Die beiden
Studien erfolgten unabhangig voneinander, insgesamt wurden 1.744 Patienten einbezogen. Auch
hier fanden sich im Gegensatz zur IFN-Monotherapie zwei- bis dreifach hthere Ansprechraten
auf eine IFN/RBV-Kombinationstherapie. In beiden Studien wurde ein signifikanter Unterschied
in der virologischen, biochemischen (ALT) und histologischen Langzeitresponse gefunden.
Auch eine langere Therapiedauer von 48 Wochen im Vergleich zu 24 Wochen Therapie ergab
bessere anhaltende Langzeitansprechraten.

Die Sustained-Response bei einer Nachbeobachtungszeit von 24 Wochen nach Therapieende
betrug fur beide Studien zusammen: 6% (IFN, 24 Wochen), 16% (IFN, 48 Wochen), 33% (IFN
plus RBV, 24 Wochen), 43% (IFN plus RBV, 48 Wochen). Fur die biochemischen
Ansprechraten ergaben sich folgende Werte: 11% (IFN, 24 Wochen), 20% (IFN, 48 Wochen),
36% (IFN plus RBV, 24 Wochen), 43% (IFN plus RBV, 48 Wochen); siehe Tabelle 2.

Therapieschema Dauer Virologische Ansprechraten Biochemische Ansprechraten
McHutchison | Poynard | Beide | McHutchison | Poynard | Beide

IFN 24 Wochen 6 % * 6 % 11 % * 11 %
IFN/RBV 24 Wochen 31 % 35% | 33% 32 % 39 % 36 %
IFN 48 Wochen 13% 19% |16% 16 % 24 % 20 %
IFN/RBV 48 Wochen 38 % 48% |43 % 36 % 50% | 43%

*Keine Daten zur 24 Wochen IFN-Monotherapie vorhanden.

Tabelle 2: Sustained-Response (24 Wochen nach Therapieende) unter IFN-Monotherapie bzw. mit IFN/RBV-
Kombinationstherapie bei chronischer Hepatitis C (nach McHutchison et al, 1999; Poynard et al., 1998).

Auch in der Leberhistologie zeigten sich nach 24 bzw. 48 Wochen Therapie Verbesserungen.
Verglichen mit 44% (24 Wo.) bzw. 41% (48 Wo.) in der IFN-Monotherapie, kam es innerhalb
der Kombinationstherapie zu einer Besserung der Leberhistologie in 57% (nach 24 Wochen
Therapie) bzw. 61% (nach 48 Wochen Therapie) der Félle (McHutchison et al, 1999). Diese
Ergebnisse verdeutlichen, dass der Vorteil einer IFN/RBV-Kombinationstherapie insbesondere
auf einer Verhinderung eines Rickfalls nach Therapieende beruht. Im Mittel kommt es zu einer
Verbesserung der virologischen Sustained-Response von 16% (IFN-Monotherapie) auf 43%
unter Anwendung der [IFN/RBV-Kombinationstherapie. Auch die Verlangerung der
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Therapiedauer von 24 Wochen auf 48 Wochen zeigt eine signifikante Verbesserung (p=0,008)
der virologischen Sustained-Response.

Die Untersucher stellten fest, dass sich besonders hohe Ansprechraten bei Patienten mit so
genannten ginstigen pradiktiven Parametern fanden. Als solche Parameter gelten eine Infektion
mit HCV-Genotyp 2 oder 3, eine niedrige Viruslast vor Therapiebeginn (<2x 10° Kopien/ml), ein
niedriger Fibrosegrad und das weibliche Geschlecht. Diese Patienten zeigten keine Unterschiede
zwischen einer 24 oder 48 Wochen dauernden Therapie. Bei Patienten mit ungiinstigen
Parametern wie HCV-Genotyp 1b, hohe Viruslast (>2x 10° Kopien/ml), Leberzirrhose und
mannliches Geschlecht, sah man unter einer 48 Wochen IFN/RBV-Kombinationstherapie im
Vergleich zur einer 24 Wochen dauernden Therapie eine signifikante Prognoseverbesserung.
Diese positiven Ergebnisse innerhalb der Kombinationstherapie waren allerdings h&ufiger mit
Dosisreduktionen und Behandlungsabbriichen aufgrund von unerwiinschten Wirkungen
vergesellschaftet. Zu einer Dosisreduktion fiihrte in den meisten Fallen eine durch Ribavirin
hervorgerufene Andmie. Im Durchschnitt kam es innerhalb der ersten 4 Therapiewochen zu einer
Reduktion des Hamoglobins um 2 bis 4 g/dl. Eine Dosisreduktion des Ribavirin auf 600 mg/d
fuhrte wieder zu einem raschen Anstieg des Hamoglobinspiegels auf Normalwerte. Dies schien
sich nicht auf den Langzeiterfolg der Therapie auszuwirken. Zu Therapieabbriichen kam es
h&aufig durch neu auftretende Depressionen. Haufiger als unter einer IFN-Monotherapie sah man
folgende unerwiinschte Wirkungen: Dyspnoe, Pharyngitis, Hautausschliage, Ubelkeit, Gewichts-
verlust und Schlaflosigkeit.

In der Regel wurden diese Nebenwirkungen als milde bis maRig eingeschatzt und fihrten nur
selten zu einer Dosisreduktion oder zum Therapieabbruch (McHutchison et al., 1999); siehe
Tabelle 3.

Therapieschema Dauer Therapieabbruch | Dosisreduktion *
IFN 24 Wochen 9% 0%
IFN/RBV 24 Wochen 8% 7%

IFN 48 Wochen 14 % 0%
IFN/RBV 48 Wochen 21 % 9 %

*Dosisreduktion auf 1,5 Mio. I.E. IFN/3xWo und 600 mg RBV/d

Tabelle 3: Therapieabbriiche aufgrund von Nebenwirkungen unter IFN/RBV-Kombinationstherapie
(nach McHutchison et al; 1999).

Diese Untersuchungen zeigen ein insgesamt verbessertes Therapieregime durch eine IFN/RBV-

Kombinationstherapie. Aus diesem Grund etablierte sich die Kombinationstherapie als neuer
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Therapiestandard der chronischen Hepatitis C-Infektion. Die aktuellen Vorschlage der EASL
(EASL International Consensus Conference on Hepatitis C, 1999) fassen die Entwicklungen der
Hepatitis C-Therapie zusammen. Patienten ohne eine IFN-Vorbehandlung und nach Relapse
sollten im Anschluss an eine IFN-Monotherapie zunédchst tiber 24 Wochen mit einer Kombination
von 3x3 Mio. I.E. IFN/Wo s.c. und 1.000 mg-1.200 mg RBV/d. (1.000 mg bei KG < 70kg; 1.200
mg bei KG > 70 kg) behandelt werden. Zur Behandlungsindikation gehdren der Nachweis von
HCV-RNA, erhohte Transaminasen und mdglichst ein histologischer Nachweis einer chronischen
Hepatitis C in der Leberbiopsie. Bei einer positiven HCV-PCR nach 24 Wochen, sollte die
Therapie abgebrochen werden. Kann nach einer Kombinationstherapie tber 24 Wochen hinaus
keine HCV-RNA nachgewiesen werden, muss bei den HCV-Genotypen 2 und 3 im Gegensatz zu
Genotyp 1 keine weitere Behandlung erfolgen. Bei diesen Patienten liegt eine Sustained-
Response (HCV-RNA sechs Monate nach Therapieende unterhalb der Nachweisbarkeitsgrenze)
nach 6 Monaten Therapie schon bei 2/3 vor und wird durch eine Verlangerung der Therapie um
weitere 24 Wochen nicht verbessert. Da die langfristigen Ansprechraten bei Genotyp 2 und 3 sehr
viel hoher liegen (66%-67%), als bei Genotyp 1 (30%) (McHutchison et al., 1999; Poynard et al.,
1998), sollte vor Therapiebeginn eine Genotypisierung erfolgen. Eine Leberzirrhose im Stadium
Child A ist keine Kontraindikation zur Therapie, da diese Patienten gut auf eine Kombinations-
therapie ansprechen (McHutchison et al., 1999; Poynard et al., 1998; Schalm et al., 1999).

1.2.1.4 Neue Therapiestrategien mit pegylierten Interferonen bei HCV-monoinfizierten

Patienten
Eine neue Strategie zur Optimierung der Hepatitis C-Therapie ist der Einsatz von pegyliertem
Interferon-alpha (Pegintron®). Bei Pegintron® handelt es sich um ein Konjugat von Interferon
mit Polyethylenglycol (PEG). Es wurde von mehreren Firmen als Verzdgerungsinterferon
entwickelt (Takacs et al., 1999). Trepo et al. wiesen nach, dass die Wirksamkeit von PEG-IFN
nicht nur im Falle der therapeutisch gunstigeren HCV-Genotypen 2 und 3 diejenige des
herkdmmlichen IFN Ubertrifft, sondern das auch beim Genotyp 1 wesentlich bessere

Ansprechraten erzielt werden (Trepo et al., 2000); siehe Tabelle 4, S.25.
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HCV-Viruslast IFN PEG-IFN
Genotyp 1 3x3 Mio. I.LE../Wo | 0,5 ug/kg/Wo | 1,0 ug/kg/Wo | 1,5 ug/kg/Wo
<2 Mio. 21% 27% 38% 34%
>2 Mio. 2% 5% 8% 7%
Genotyp 2
<2 Mio. 36% 58% 62% 68%
>2 Mio. 25% 27% 42% 41%

Tabelle 4: Ansprechraten in Abhangigkeit vom HCV-Genotyp und der HCV-Viruslast unter PEG-IFN-Therapie
(nach Trepo et al., 2000).

Eine weitere Erhéhung der Ansprechraten erwartet man durch eine Kombination von PEG-IFN
mit Ribavirin. In mehreren Pilotstudien wird zurzeit die Wirksamkeit einer Kombinations-

behandlung gepruft.

1.2.2 Therapie der Hepatitis C bei HIVV/HCV-Doppelinfizierten
1.2.2.1 Interferon-alpha-Monotherapie bei HIVV/HCV-Doppelinfizierten

Wie bereits bei Hepatitis C-monoinfizierten Patienten wurden zur primaren Therapie der HCV-
Infektion bei HIV-Erkrankten IFN angewendet. Dabei sollte erwéhnt werden, dass die HIV-
Infektion urspringlich ein Ausschlusskriterium zur IFN-Behandlung bei HCV-monoinfizierten
Patienten war. Interferone weisen antivirale, antiproliferative und immunmodulatorische
Eigenschaften auf. Sie hemmen Uber die Aktivierung einer doppelstrangabhangigen Proteinkinase
die virale Translation. Zusétzlich kommt es zur Hemmung der viralen Transkription und zum
vermehrten Abbau von Einzelstrang RNA (ber die Stimulierung einer RNAse. Die
antiproliferative Wirkung erfolgt durch den Eingriff in die Regulation des Zellzyklus.
Immunmodulatorisch wirken Interferone vor allem auf die CD,"-T-Zellantwort. Dies erfolgt
hauptséchlich Uber eine direkte humorale Immunantwort durch Stimulation von B-Zellen und der
Expression von MHC-Klasse-11-Proteinen (Stark et al., 1998). Da gerade CD,'-Zellen die
Zielzellen jeder HIV-Infektion sind, liegt die Vermutung nahe, dass Interferone ihre Wirkung
nicht voll entfalten konnen wenn die CD,4'-Plasmakonzentration einen bestimmten Wert
unterschreitet (<200 Zellen/ul). Man nimmt an, dass eine Therapie mit Interferonen
nebenwirkungsreicher ist als bei immunkompetenten Patienten, wobei sich das Spektrum der
unerwinschten Wirkungen nicht wesentlich verandert. Therapieversuche mit Interferon erfolgten
nur innerhalb von wenig kontrollierten Studien. Untersucht wurden in der Regel nur Patienten mit
einem stabilen Immunstatus und einer CD,"-Zellzahl >200 Zellen/ul. Die wichtigsten Studien
sind in Tabelle 35, S.64 aufgefihrt.
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1.2.2.2 Ribavirin Therapie bei HIV/HCV-Doppelinfizierten
Ribavirin ist ein Virostatikum mit einem sehr breiten Wirkspektrum bei DNA- und RNA-Viren.

In vitro wurde sogar eine Inhibition der HIV-Replikation beobachtet (McCormick et al., 1984).
Leider konnten diese Ergebnisse in vivo nicht mit einer signifikanten Abnahme der HIV-
Progression bestétigt werden. Es wurden unter normaler Dosierung (800 mg-1.200 mg/d) keine
Veranderungen in der Leukozytenzahl, CD,"-Zellzahl und der CD,"/CDg"-Ratio festgestellt.
Allerdings kam es ab einer Dosierung von >1.600mg RBV zu einem signifikanten Abfall der
genannten Parameter.

Die offensichtlichste unerwiinschte Wirkung (unabhéngig von der Dosierung) war das Auftreten
einer milden und reversiblen Andmie (Roberts et al., 1990; Spanish Ribavirin Trial Group, 1991,
The Ribavirin ARC Study Group, 1993).

Die Anamie kommt durch Akkumulation von Ribavirin in den Erythrozyten zustande (Shulman,
1984). Man kam zu dem Ergebnis, dass Ribavirin als Monotherapie gegen HIV nicht wirksam ist,
aber dennoch eine relativ gute Vertréglichkeit zeigt.

Auf der Suche nach wirksamen, aber weniger toxischen Therapiestrategien gegen HIV-
Infektionen wurden Kombinationstherapien in Betracht gezogen, vor allem um einer
Resistenzentwicklung des HIV-Virus entgegen zu wirken. Unter anderem wurde die Wirksamkeit
von Ribavirin in Kombination mit Nukleosidanaloga getestet. In vitro stellte man die Inhibition
der Phosphorylierung von Thymidin- und Cytidinanaloga (Baba et al., 1987; Vogt et al., 1987;
Hoggard et al., 1997), sowie eine gesteigerte Aktivierung von Purinanaloga, wie Didanosin (DDI)
fest (Balzarini et al., 1991). Eine Pilotstudie zeigte, dass eine verstarkte Phosphorylierung von
DDI nicht zu einer deutlich starkeren antiretroviralen Aktivitat fihrt (Japour et al., 1996). Unklar
ist allerdings, wie sich die in Zellkultur beobachtete kompetitive Hemmung der Phospho-
rylierung von Zidovudin (AZT), Stavudin (D4T) und Zalcitabin (DDC) klinisch auswirkt. Eine
Antagonisierung des zur Zeit wichtigsten Therapieprinzips der antiretroviralen Therapie hatte
weitreichende Folgen und mdsste die Kombinationsbehandlung von Hepatitis C bei HIV/HCV-
doppelinfizierten Patienten in Frage stellen.

Weitere Studien berichten von einem erhohten Pankreatitis-Risiko und von mitochondrialer
Toxizitat bei der kombinierten Verwendung von Ribavirin und Didanosin bei HIV/HCV-
doppelinfizierten Patienten (Lafeuillade et al., 2001; Kakuda et al., 2001; Salmon-Seron et al.,
2001). Zurzeit ist der gleichzeitige Einsatz von Didanosin und Ribavirin kontraindiziert.
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1.2.2.3 Behandlungsoptionen der Hepatitis C bei HIV/HCV-doppelinfizierten Patienten

Signifikant hohere Ansprechraten unter der Kombinationstherapie mit IFN plus RBV bei HCV-
monoinfizierten Patienten schufen die Motivation, diese Therapieform auch bei HIV/HCV-
Doppelinfizierten einzusetzen. Es stellte sich allerdings die Frage, ob es bei gleichzeitigem
Einsatz von RBV und Nukleosidanaloga zu einer verminderten Effektivitat der antiretroviralen
Medikamente und damit zum Anstieg der HIVV-Viruslast kommen wirde.

Es erfolgten Pilotstudien, die zumeist innerhalb von Patientenkollektiven mit zuvor erfolgloser
IFN-Monotherapie (Pérez-Olmeda et al., 2000; Zylberberg et al., 2000; Landau et al, 2000a/b;
Sauleda et al., 2000; Kostman et al., 2000; Nasti et al., 2001; Bochet et al., 2001; Dieterich et al.,
2000).

GroRe Hoffnungen setzt man zurzeit in die Kombination von PEG-IFN mit RBV. In mehreren

Pilotstudien wird zurzeit die Wirksamkeit einer Kombinationsbehandlung gepruft.

1.3 Fragestellung
Die Mdglichkeit, HIV-infizierte Patienten heutzutage erfolgreich mit HAART therapieren zu

konnen, fihrt im Allgemeinen zu einer hdheren Lebenserwartung dieser Patienten. Aufgrund von
relativ hdufig vorkommenden HIV/HCV-Doppelinfektionen, kann es zum rasch progressiven
Verlauf der Hepatitis C vor dem Auftreten von AlIDS-definierenden Erkrankungen kommen. Eine
Entwicklung der eigenstdndigen Mortalitat durch virale Hepatitiden liefert die Notwendigkeit,
maoglichst rasch eine effektive Therapie zu finden.

Die offene Langzeittherapiestudie der Klinischen Arbeitsgruppe AIDS Deutschland (KAAD) soll

folgenden Fragen der Kombinationsbehandlung mit Interferon-alpha und Ribavirin kléren:

e Wie hoch ist die primédre Ansprechrate einer IFN/RBV-Kombinationstherapie bei
HIV/HCV-doppelinfizierten Patienten mit einer initialen IFN-Hochdosistherapie und
welche Langzeiterfolge resultieren daraus?

e Lasst sich durch eine IFN-Hochdosistherapie die Langzeitansprechrate verbessern?

e Inwieweit beeinflusst die Kombinationstherapie den HIV-Status von Patienten unter
HAART?

e Kommt es durch RBV zu einer Verénderung der endogenen Interferonspiegel und somit

zu einer Beeinflussung der Langzeitansprechraten?
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2. Material und Methoden

2.1 Patientenpopulation und Studiendesign

2.1.1 Gesamtpopulation
23 HIV/HCV-doppelinfizierte Patienten wurden von 1998 bis 2001 an den Universitatskliniken

Bonn, Miinchen, sowie an unterschiedlichen medizinischen Zentren in Berlin, Dusseldorf,
Hamburg und Munchen behandelt. Die Kriterien der Patientenauswahl werden in den Tabellen 5

und 6 zusammengefasst.

- Vertraglichkeit von mindestens 3 Mio. I.E. IFN/d

- Bekannter HCV-Genotyp

- Nachgewiesene HIV-Infektion

- Stabile HIV-Infektion mit einer HIV-RNA <10.000 Kopien/ml
und einer T4-Helferzellzahl von >300/pl
oder eine stabile HIV-Infektion mit einer T,-Helferzellzahl von
>500/pl

- Positiver Anti-HCV-Test (2. Generation)

- Positiver HCV-RNA Nachweis (PCR)

- Eine Transaminasenerhdhung auf das >1,5 fache der oberen Norm
(ALT >40 UIl)

- Karnofsky-Index >70%

- Thrombozyten >50.000/pl

- Leukozyten >1.500/pl

- Mindestalter 18 Jahre

- Unterschriebene Einverstadndniserklarung

Tabelle 5: Einschlusskriterien

- Akute Serokonversion

- Ribavirin-Unvertraglichkeit

- Leberzirrhose (Child B/C)

- Autoimmunerkrankungen

- Schwangerschaft oder Stillperiode

- Andmie: <9 g/dI

- Leukozytopenie: <2.000/pl

- Thrombozytopenie: <50.000/pl

- Niereninsuffizienz (Kreatinin im Serum: >1,5 mg/dl)

- Malignome oder andere Grund- oder Begleiterkrankungen
- KHK oder andere schwerwiegende kardiale VVorerkrankungen
- Bekannte IFN-Uberempfindlichkeit

- ZNS-Storungen (z.B.: Depression/Psychose)

- Schwerwiegende manifeste Schilddrisenerkrankungen

- Mischinfektionen mit anderen Hepatitis-Viren (B, D)

- Vorangegangene IFN-Monotherapie

- Bestehender Alkohol- oder Drogenabusus

Tabelle 6: Ausschlusskriterien



29

2.1.2 Zeitplan
Die gesamte Therapiedauer betrug 12 Monate. AnschlieRend erfolgte eine Nachbeobachtungszeit

von 6 Monaten.

2.1.3 Klinisches- und Laboruntersuchungsprogramm
2.1.3.1 Datenerhebung

Zur Erfassung der Patientendaten diente ein standardisierter Erhebungsbogen. Vor Therapie-
beginn wurde eine vollstdndige Anamnese einschlie3lich krankheitsbezogener Komplikationen,
Begleiterkrankungen sowie zusatzlicher Begleitmedikation erhoben. Als Basisdaten wurden
Geburtsdatum, Puls, Blutdruck, Gewicht und KorpergroRRe erfasst. Gegebenenfalls wurden auch
bereits vorhandene hepatologische Vorbefunde wie Biopsien, sonographische und serologische
Befunde, sowie die im Rahmen einer HIVV-Therapie verabreichten antiretroviralen Medikamente
mit einbezogen. Zum klinischen Untersuchungsprogramm zahlten eine vollstandige korperliche
Untersuchung mit Dokumentation des Allgemeinzustandes, Erhebung klinischer Befunde, sowie
die Anordnung von Blutuntersuchungen. Bei jeder Kontrolluntersuchung wurde das aktuelle
IFN/RBV- Therapieschema, sowie die Therapievertraglichkeit notiert. Alle Therapieereignisse
wurden, bezogen auf Zeitpunkt, Art und Konsequenz notiert. Die Basisdaten (Woche 4 bis Tag 1
vor Therapiebeginn), Klinische und laborchemische Untersuchungen und Therapieereignisse
wurden fir jeden Patienten einzeln dokumentiert. Dies erfolgte auch fir die folgenden
Therapiewochen 0, 2, 4, 8, 12, 24, 48 und fiur die 6 Monate andauernde Nachbeobachtungszeit
(Follow-up).

2.1.3.2 Laborbefunde

Die regelmélig durchgefiihrten Blutuntersuchungen erfolgten unter Anwendung von
standardisierten  Methoden und umfassten folgende Klinische Parameter:  Alanin-
Aminotransferase  (ALT: Normbereich 0-23 U/l), Aspartat-Aminotransferase (AST:
Normbereich: 0-18 U/l), Gamma-Glutamyltransferase (y-GT: Normbereich 6-28 U/I), Alkalische-
Phosphatase (AP: Normbereich 55-170 U/l), Gesamtbilirubin (Normbereich: 0-1 mg/dl),
Kreatinin (Normbereich: 0,5-1,4 mg/dl), Natrium (Normbereich: 135-153 mmol/l), Kalium
(Normbereich: 3,5-5,3 mmol/l), Kalzium (Normbereich: 2,1-2,6 mmol/l), a-Amylase
(Normbereich: -120 U/I), Laktat-Dehydrogenase (LDH: Normbereich: 120-240 U/l), Quick (TPZ:
Normbereich: >70%), Hamoglobin (Hb: Normbereich: Ménner: 14-18 g/dl, Frauen: 12-16 g/dl),
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Leukozyten (Normbereich: 5-10 x10%1), Thrombozyten (Normbereich: 150-300 x10%I) und
Erythrozyten (Normbereich: Manner: 4-6x10'%/1, Frauen 4-5x10'4/1). Als zusétzliche serologische
Untersuchungen erfolgten die Bestimmung der quantitativen HCV-RNA, HIV-RNA sowie eine
Lymphozytentypisierung der Helfer- und Suppressorzellen. Erfasst wurde die relative und
absolute Anzahl der Lymphozyten so wie deren Ratio. Zu jedem Untersuchungstermin erfolgte
die Abnahme von je 5 ml EDTA-Plasma. Die Proben wurden zur spateren Bestimmung des
endogenen Interferonspiegels eingefroren.

2.1.4 Spezielle Labormethoden

2.1.4.1 Immunologische Untersuchungen

Die nachfolgend aufgefiihrten immunologischen Untersuchungen wurden in den
Immunologischen Laboratorien der einzelnen Zentren sowie im Immunologischen Labor der
Medizinischen Klinik und Poliklinik (Prof. Dr. med. T. Sauerbruch) der Universitdit Bonn
durchgefihrt.

2.1.4.1.2 Lymphozytentypisierung

Die Bestimmung der zirkulierenden CD,"- und CDg"-Lymphozytenzahlen erfolgte mit Hilfe einer
Dreifarben-Flusszytometrie und kommerziell erhéltlicher monoklonaler Antiseren (Becton
Dickenson, Heidelberg, Germany).

2.1.4.1.3 Enzymimmunoassay zur quantitativen Bestimmung von endogenem Interferon-alpha

im Humanserum

Der quantitative endogene Interferonspiegel wurde mit Hilfe eines kommerziell erhaltlichen
heterogenem-Enzymimmunoassays (ELISA: Enzyme Linked Immunosorbent Assay) gegen
humanes Interferon-alpha bestimmt (BMS216, MedSystemsDiagnostics, Osterreich; untere

Nachweisbarkeitsgrenze 4,8 pg/ml).
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2.1.4.2 Virologische Untersuchungen

Die nachfolgend beschriebenen virologischen Untersuchungen wurden in den Mikrobiologischen
Laboratorien der einzelnen Zentren, sowie am Institut fur Medizinische Mikrobiologie und
Immunologie in der Abteilung fiir Virologie (Prof. Dr. med. B. Matz) der Universitat Bonn

durchgefihrt.

2.1.4.2.1 Bestimmung von HCV-RNA im Serum und Genotypisierung

Eine qualitative Messung der HCV-RNA erfolgte mit einer Inhouse-PCR (untere Nachweisbar-
keitsgrenze: 50-100 Kopien/ml).

Zur quantitativen Messung der Viruslast im Patientenplasma wurde ein In-vitro-Amplifikations-
test benutzt (Cobas Amplicor HCV Monitor™, Vers. 2.0; Roche Diagnostics, Roche Deutschland
Holding GmbH, Grenzach-Whylen, Deutschland; untere Nachweisbarkeitsgrenze <600 Kopien/
ml).

Die HCV-Genotypisierung erfolgte mit einem spezifischen Reversen-DNA-Hybridisierungs-Test
(Inno-Lipa HCV I1, Innogenetics GmbH, Zwijnaarde, Belgien).

2.1.4.2.2 Bestimmung von HIV-1-RNA im Humanserum

Fur die Bestimmung der HIV-1-Viruslast im Patientenplasma wurde die HIV-RNA durch die
branched-chain-DNA-Technologie der Firma Bayer Diagnostics, Minchen (Quantiplex® bDNA
System 340) quantifiziert. Bei der bDNA-Technologie handelt es sich um die quantitative

Messung von Zielmolekiilen mittels Signalverstarkung.

2.2 Therapiestrategien

2.2.1 Behandlungsplan

Alle Patienten wurden initial fir 2 Wochen mit Ribavirin (2x600 mg/d) als Monotherapie
behandelt. Diese Monotherapie sollte etwaige Ribavirin bedingte Veranderungen des endogenen
Interferonspiegels aufzeigen. AnschlieBend erhielten die Patienten fur 10 Wochen eine
intensivierte Therapie mit hochdosiertem Interferon (1x5 Mio. I1U/d) in Kombination mit
Ribavirin (2x600 mg/d). Ein Therapieabbruch wurde bei einem Anstieg der HIV-Viruslast um
>1 log innerhalb der ersten 8 Wochen oder einer Persistenz der HCV-RNA >600 Kopien/ml
empfohlen. Des Weiteren erfolgte bis Woche 48 die Behandlung mit IFN (3x5 Mio. IU/Woche)

und RBV (2x600 mg/d). Erhielten die Patienten bereits vor Studienbeginn eine antiretrovirale
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Therapie (ART), so wurde diese wahrend des gesamten Behandlungszeitraumes fortgefuhrt. Dies
war bei 14 (61%) Patienten der Fall. Die Nachbeobachtungszeit (Follow-up) nach 48

Therapiewochen betrug 6 Monate.

2.2.2 Medikation

Das verwendete rekombinante Interferon-alpha-2b (Intron A®) wird gentechnologisch hergestellt.
Es ist bereits seit l&ngerem im Handel und fiir verschiedene Krankheiten zugelassen, so zur
Behandlung der chronischen Hepatitis B und C. Intron A® liegt als Fertiglésung oder Injektions-
Losung in einem Mehrfachdosierungssystem (Pen) vor. Die Interferonlosung wird subcutan
injiziert.

Ribavirin ist seit 1999 fiir den Handel zugelassen und nur in Kombination mit Interferon-alpha-
2b zur Behandlung der Hepatitis C indiziert. Rebetol® wird per oral in Form von Hartkapseln

angewendet.

2.2.3 Beqgleitmedikation

Die Patienten sollten eine antiretrovirale Therapie erhalten, mit der die HIV-Replikation adaquat
kontrolliert wird (HIV-RNA <10.000 Kopien/ml).
Des Weiteren sollten alle fur die HIVV-Infektion erforderlichen Medikamente verabreicht werden.

2.3 Studienendpunkte und Bewertung der Wirksamkeit
2.3.1 Studienendpunkte

Als primdrer Studienendpunkt wurde ein anhaltendes virologisches Ansprechen (Sustained-

Response) auf die IFN/RBV-Kombinationstherapie nach 48 Behandlungswochen definiert (HCV-
RNA <600 Kopien/ml = untere Nachweisbarkeitsgrenze). Eine biochemische Therapieantwort
sollte eine Normalisierung der Serumtransaminasen (ALT, AST) anzeigen. Als weitere primare
Studienendpunkte der Therapie galten innerhalb der ersten 2 Behandlungswochen ein Anstieg
der HIV-RNA um >1 log unter ART und simultaner Ribavirin Behandlung; innerhalb der ersten 8
Wochen ein Anstieg der HIV-Viruslast um >1 log; und nach 13 Wochen eine HCV-RNA-
Serologie von >1.000 Kopien/ml IFN/RBV-Kombinationstherapie.
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2.3.2 Bewertung des Krankheitsverlaufes

Die Wirksamkeit der Therapie wurde anhand der quantitativen HCV-RNA-Serologie und anhand
der Serumtransaminasen (ALT, AST) bestimmt.

Ein Therapieerfolg wurde auf folgende Weise bewertet:

1. Primére-Response : Normalisierung der Transaminasen; HCV-RNA quantitativ negativ.
2. Partielle-Response: Normalisierung der Serumtransaminasen; HCV-RNA quantitativ
noch positiv.

3. End-of-Treat.-Response: Normale Transaminasen; HCV-RNA quantitativ negativ nach 48
Therapiewochen.

4. Sustained-Response: Normale Transaminasen; HCV-RNA quantitativ negativ, 6 Monate
nach Therapieende.

5. Non-Response: Kein Ansprechen auf die Therapie; keine Veranderung der

Transaminasen und der quantitativen HCV-RNA.

2.4 Bewertung der Vertraglichkeit

2.4.1 Vertraglichkeitsparameter

Zur Bewertung der Vertraglichkeit dienten Befragung, klinische Beobachtung, biochemische
sowie hdmatologische Laboruntersuchungen. Alle Parameter wurden auf einem standardisierten

Datenblatt dokumentiert.

2.4.2 Unerwiinschte Ereignisse

Alle unerwinschten Ereignisse, die wahrend der Therapie auftraten, wurden auf einem
standardisierten Dokumentationsbogen festgehalten. Jede nachteilige Veranderung der Ausgangs-
lage des Patienten galt als unerwiinschtes Ereignis. Dies galt unabhéngig davon, ob das Ereignis
als im Zusammenhang mit der Behandlung stehend angesehen wurde oder nicht. Eingeschlossen
wurden auch interkurrente Erkrankungen.

Jede symptomatische Behandlung zur Therapie des unerwiinschten Ereignisses wurde im
Dokumentationsbogen festgehalten.

Als ernsthaft unerwiinschte Ereignisse zu werten waren alle Veranderungen des individuellen

Befundes, die zu einer ernsthaften Beeintrachtigung des Patienten flihrten und alle Abweichungen
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der klinischen Parameter, die eine Gefahrdung der Organfunktion oder eine Kontraindikation zur
Interferontherapie darstellten:
e Jedes schwere oder lebensbedrohende unerwiinschtes Ereignis.
e Jedes unerwinschte Ereignis, das zu anhaltender individueller Beeintrachtigung der
Alltagsbewaltigung flhrte.
e Jedes unerwinschte Ereignis, das zu einer andauernden stationdren Aufnahme fihrte.
e Jedes unerwinschte Ereignis auf Grund bisher unbekannter kongenitaler Defekte oder
einer bisher unbekannten Neoplasie.

e Jedes unerwiinschte Ereignis durch eine Uberdosierung.

2.4.2.1 Erwartete unerwiinschte Arzneimittelwirkungen von Interferon-alpha

Eine akute Toxizitat von Interferon-alpha kann etwa 30-180 min. nach subcutaner Applikation in
Form von grippeartigen Symptomen wie Fieber, Schittelfrost, Myalgien, Kopf- und
Gelenkschmerzen, SchweilRausbriichen, Mudigkeit und Abgeschlagenheit sowie Tachykardie
auftreten. Bei langer andauernder Therapie treten Mudigkeit, Abgeschlagenheit, Anorexie sowie
Gewichtsverlust von etwa 5% des Ausgangsgewichtes auf. In seltenen Féllen werden Schwindel,
Ubelkeit, Erbrechen, Diarrhd und andere Darmstorungen, Benommenheit, Vergesslichkeit,
Polyneuropathien und Depressionen beobachtet. Ebenfalls kann Hauttrockenheit, Juckreiz und
eine leichte Alopezie auftreten. Bei etwa 20% der Patienten findet man vorubergehende,
Herzarrhythmien, eine Hyper- oder Hypotonie. Vereinzelt werden Reaktionen an der Einstich-

stelle wie R6tung und Schwellung beobachtet.

2.4.2.2 Erwartete unerwiinschte Arzneimittelwirkungen von Ribavirin

Als Hauptnebenwirkung wird eine dosisabhangige Anamie beschrieben, die nach Absetzen des

Medikaments vollstandig reversibel ist.

2.4.2.3 Dosisreduktion und Therapieabbruch

Beim Vorliegen von maRigen und schweren Nebenwirkungen wurde die Interferondosis auf
3 Mio. LE. Intron A® reduziert. Die Interferondosis konnte nach dem Abklingen der uner-
wiinschten Wirkungen schrittweise wieder gesteigert werden.

Sollten schwere bis lebensbedrohende unerwiinschte Arzneimittelwirkungen auftreten, musste die

Kombinationstherapie vorubergehend abgebrochen werden. Nach Abklingen der unerwiinschten
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Zusammenhang zwischen der aufgetretenen Nebenwirkung und der Kombinationstherapie

aufgezeigt werden. Die Richtlinien fir Dosisdnderungen sind Tabelle 7 zu entnehmen:

Laborparameter

Rebetol ® Dosisreduktion auf
600 mg/d* wenn:

Intron A® Dosisreduktion auf
1,5 Mio. I.E./Wo. wenn:

Absetzten von Rebetol®
und Intron A® wenn:

Hémoglobin (Hb)

<10 g/di

<8,5 g/dI

Hb bei Patienten mit
stabiler Herzerkrankung in

eine Abnahme von >2 g/dl tiber einen beliebigen 4 wéchigen
Zeitraum wahrend der Therapie erfolgt

eine Abnahme von >2 g/dI
nach 4 Wochen Therapie

der Anamnese (dauerhaften Dosisreduktion). mit reduzierter Dosis
Leukozyten - <1,5x10%/1 <1,0 x10°/1
Neutrophile - <0,75 x10%/1 <0,5 x10%/1
Thrombozyten - <50 x10°/I <25 x10%/I

Direktes Bilirubin

2,5 x obere Normgrenze

Indirektes Bilirubin

>5mg/d|

>4 mg/dl (fir 4 Wochen)

Kreatinin

>2,0 mg/dl

Transaminasen (ALT,AST)

2 x Ausgangswert und
>10 x obere Normgrenze

* Patienten deren Dosis an Rebetol © auf 600 mg/Tag reduziert wurde, erhalten eine 200 mg-Kapsel morgens und zwei 200 mg- Kapseln abends.

Tabelle 7: Richtlinien fir eine Dosisreduktion der IFN/RBV-Kombinationstherapie.

Lagen klinische Zeichen einer Hyperthyreose oder schwere bis lebensbedrohliche neurologische

unerwinschte Arzneimittelwirkungen vor, sollte die Kombinationstherapie beendet werden.

2.4.2.4 Interkurrente Infekte

Als interkurrente Infektionen wurden gewertet:

e Virusinfektion:

- Fir die Dauer des Fiebers viralen Ursprungs bzw. der Symptome wurde die Aussetzung

der Interferongabe empfohlen.

e bakterielle Infektionen:

- Effiziente antimikrobielle Therapie und bei Fieber evt. Aussetzung der Interferongabe.

e septische Infektion

- Unterbrechung der Interferongabe.
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2.5 Vorzeitiger Therapieabbruch

2.5.1 Voraussetzung fiir einen Therapieabbruch

Die Patienten hatten das Recht, auf Wunsch (aus welchen Griinden auch immer), die Therapie
vorzeitig abzubrechen. Der behandelnde Arzt besall ebenfalls das Recht, im Falle von
interkurrenten Erkrankungen, Non-Compliance, unerwiinschten Ereignissen, Therapieversagen in
Form von Non-Response die Patienten aus der Studie zu nehmen.

Alle Patienten, die aufgrund von interkurrenten Erkrankungen oder unerwiinschten Ereignissen
die Behandlung abbrachen, sollten zusammen mit allen zusatzlichen Informationen vollstandig

im Dokumentationsbogen erfasst werden.

2.6 Statistische Methoden

Da es sich um eine offene Studie zur Therapieoptimierung ohne Randomisierung und
Kontrollgruppe handelt, wird eine rein deskriptive Statistik durchgefuhrt.

Die Ergebnisse werden als Median (MD) mit Range (Max; Min) dargestellt. Die Werte sind
jeweils auf- oder abgerundet.

Zum Vergleich von Baseline- und Follow-up-Daten, kommt der nichtparametrische Wilcoxon-
Rangesummen-Test flr verbundene Stichproben zur Anwendung.

Lediglich beziglich des endogenen Interferon-alpha-Spiegels werden Mittelwert und
Standardabweichung angegeben. Der Vergleich von Baseline-Daten zwei Wochen nach Studien-
beginn fur den endogenen Interferon-alpha-Spiegel erfolgt mit einem gepaarten T-Test.

Die Berechnungen erfolgen mit Hilfe des Tabellenkalkulationsprogramms Microsoft Excel 2000
(Version 9.0.4402 SR-1, Microsoft Corporation, Redmond, USA) und der Statistiksoftware SPSS
fur Windows (Statistical Package for the Social Sciences; Release 9.01, SPSS Inc., Chicago,
USA) auf einem IBM-kompatiblen PC (AMD 1200, VIA KT 133A) unter Windows 2000
Professional (Version 5.00.2195 SP-2, Microsoft Corporation, Redmond, USA).
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3. Ergebnisse
3.1 Patientenbeschreibung

3.1.1 Betroffenengruppen

Das Patientenkollektiv (n=23) wurde aus 9 verschiedenen deutschen Zentren rekrutiert.
Entsprechend der Risikogefdhrdung kam es zu folgender Aufteilung in unterschiedliche
Betroffenengruppen:

i.v. Drogenabhangige

(15) Hamophile (3)

Homo (2)
Hetero (1)
beruflich Exponiert (1)

unbekannt (1)

Abbildung 6: Einteilung der Patienten in Risikogruppen (n=23).

Gruppe Anzahl in %
i.v. Drogenabhéngige 15 65
Hamophile 3 13
Homosexuelle 2 8,8
Heterosexuelle 1 4.4
Beruflich Exponiert 1 44
Unbekannt 1 4.4

Gesamt 23 100

Tabelle 8: Einteilung der Patienten in Risikogruppen.

3.1.2 Alter und Geschlecht

Das mediane Alter der Patienten betrug 42 Jahre. Der jlingste Patient war 20 Jahre und der &lteste
57 Jahre alt; siehe Tabelle 9.

Medianes Alter in

Gruppe Jahren Range
i.v. Drogenabhéngige 43 32 | 50
Hémophile 26 23 | 31
Homosexuelle 53,5 50 | 57
Heterosexuelle 20 - | -
Beruflich exponiert 37 - | -
Unbekannt 41 - | -

Tabelle 9: Medianes Alter pro Risikogruppe.
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Von den 23 Patienten waren 5 (22%) Frauen und 18 (78%) Ménner.

Frauen
Manner 22%

78%

Abbildung 7: Geschlechterverteilung.

3.2 Klinische Charakteristika der Studiengruppe zu Therapiebeginn (Baseling)
3.2.1 Parameter der HI\V-Infektion

Keiner der 23 Studienteilnehmer war zu Therapiebeginn (Baseline) manifest an AIDS erkrankt.
Nach der CDC-Klassifikation lagen die Stadien A;-, oder B1., vor.

3.21.1  HIV-Viruslast
Alle Patienten zeigten zu Therapiebeginn eine niedrige HIV-Viruslast mit einer medianen
HIV-RNA von 990 Kopien/ml (Range: 50; 152.900); siehe Tabelle 10.

HIV-Viruslast Median Range
HIV-RNA (Kopien/ml) 990 50 | 1.529.00

Tabelle 10: HIV-Viruslast zur Baseline.

Bei 9 HIV-positiven Patienten (39%) lag die HIV-Viruslast im Plasma unterhalb der Nachweis-

barkeitsgrenze von <50 Kopien/ml; siehe Tabelle 11.

HIV-Viruslast Anzahl der Patienten in %
<50 Kopien/ml 9 39
>50 Kopien/ml 14 61

Tabelle 11: HIV-Viruslast unterhalb der Nachweisbarkeitsgrenze.
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3.2.2 Immunstatus

3.2.2.1 CD4*-Zellzahlen

Alle Patienten wiesen eine asymptomatische HIV-Infektion auf. Dies war durch stabile CD,'-
Zellzahlen mit mehr als 200 CD,-Zellen/ul im Plasma charakterisiert. Die Mediane der
absoluten und relativen CD4'-Zellzahl betrug bei den 23 Patienten zu Therapiebeginn

(abs.) 536,5 Zellen/ul (Range: 316; 1.225) und (rel.) 29,5 % (Range: 13; 47); siehe Tabelle 12.

Lymphozyten Median Range
Absolute CD,*-Zellzahl (Zellen/ul) 536,5 316 1.225
Relative CD,"-Zellzahl (%) 29,5 13 47

Tabelle 12: CD,*-Zellen der 23 Patienten zur Baseline.

3.2.2.2 CDg"-Zellzahlen
Der Median der absoluten und relativen CDg"-Zellzahlen lag zu Therapiebeginn bei (abs.) 995
Zellen/ul (Range: 451; 2.575) und (rel.) 47,5 % (Range: 36; 65); siehe Tabelle 13.

Lymphozyten Median Range
Absolute CDg*-Zellzahl (Zellen/ul) 995 451 | 2575
Relative CDg"-Zellzahl (%) 47,5 36 65

Tabelle 13: CDg"-Zellen der 23 Patienten zur Baseline.

3.2.2.3 T4/Tg"-Ratio
Das Verhiltnis der T, -Helferzellen zu den Tg*-zytotoxischen-Zellen lag im Median
bei 0,545 (Range: 0,22; 1,19); siehe Tabelle 14.

Lymphozyten Median Range
T, /T -Ratio 0545 | 022 | 1,19

Tabelle 14: T,"/T4"-Ratio der 23 Patienten zur Baseline.
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3.2.2.4 Endogener-Interferon-alpha-Spiegel

Der Mittelwert des endogenen Interferon-alpha-Spiegels betrug zur Baseline 1.593 pg/ml mit
einer Standardabweichung von 3,725 pg/ml (n=12). Hierbei wiesen nur 2 Patienten messbare

endogene Interferonkonzentrationen auf.

3.2.2.5 Antiretrovirale Therapie (ART)
14 (61%) der Patienten erhielten bereits vor Beginn der IFN/RBV-Kombinationstherapie im

Median 12 Monate lang (Range: 6; 48) eine antiretrovirale Therapie. Vier Patienten (29%)
erhielten drei Nucleosidisch-Reverse-Transkriptase-Inhibitoren (NRTI); zwei NRTI und einen
Nicht-Nucleosidisch-Reversen-Transkriptase-Inhibitor (NNRTI) bekamen sechs Patienten (42%);
ein NRTI und einen Proteaseinhibitor (PI) erhielt ein Patient (7%); zwei NRTI und einen PI zwei
Patienten (14%); zwei NRTI und zwei Pl wurden bei einem Patienten (7%) angewandt. Tabelle
15 gibt eine Ubersicht tiber die verwendeten Therapieschemata. Somit erhielten alle antiretroviral

behandelten Patienten vor Therapiebeginn eine HAART.

Therapieschema Anzahl in %
3x NRTI 4 29
2x NRTI + 1x NNRTI* 6 42
IX NRTI** + 1x PI*** 1 7
2x NRTI + 1x PI 2 14
2x NRTI + 2x PI 1 7

*** Proteaseinhibitor
**  Nucleosidisch-Reverse-Transkriptase-Inhibitor (NRTI)
* Nicht-Nucleosidisch-Reverse-Transkriptase-Inhibitor (NNRTI)

Tabelle 15: Prozentuelle Verteilung der antiretroviralen Therapieschemata.
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Folgende antiretrovirale Medikamente kamen zur Anwendung:

Wirkstoff/Handelsname Anzahl
Nucleosidisch-Reverse-Transkriptase-Inhibitoren n in %
Stavudine (d4T) (Zerit®) 7 50
Didanosin (DDI) (Videx®) 5 36
Lamivudin (3TC) (Epivir®) 3 21
Abacavir (Ziagen®) 5 35
Zidovudin (AZT) (Retrovir®) 2 14
Zidovudin + Lamivudin (Combivir®) 4 29
Zalcitabin (DDC) (Hivid®) 1 7
Nicht-Nucleosidisch-Reverse-Transkriptase-Inhibitoren
Efavirenz | (Sustiva®) 6 43
HIV-Proteaseinhibitoren
Nelfinavir (Virazept®) 4 28
Saquinavir (Fortovase®) 1 7

Tabelle 16: Verwendete antiretrovirale Medikamente.

3.2.3 Parameter der HCV-Infektion

Alle Patienten wiesen eine chronische Hepatitis C auf. Zu Therapiebeginn betrug die
nachweisbare mediane HCV-RNA im Plasma 1.035.000 Kopien/ml (Range: 3.050; 18.480.000);

siehe Tabelle 17.

HCV-Viruslast

Median

Range

HCV-RNA (Kopien/ml)

1.035.000

3.050

| 18.480.000

Tabelle 17: Mediane HCV-Viruslast zur Baseline.

Lediglich bei einem Patienten (4%) lag die HCV-Viruslast im Plasma unterhalb der

Nachweisbarkeitsgrenze von <600 Kopien/ml. Bei diesem Patienten fihrte eine deutliche
Transaminasenerhohung [AST (48 U/I); ALT (86 U/I)] zur Aufnahme in die Studie; siehe Tabelle

18.

HCV-Viruslast Anzahl der Patienten in %
<600 Kopien/ml 1 4
>600 Kopien/ml 22 96

Tabelle 18: HCV-Viruslast zu Baseline.
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3.2.3.1 HCV-Genotypverteilung

13 Patienten (57%) wiesen einen HCV-Genotyp 1 auf, 9 Patienten den Genotyp 3 und 1 Patient
Genotyp 4. Der Genotyp 2 kam im Patientenkollektiv nicht vor.

Auskunft (ber die HCV-Genotypverteilung zu Therapiebeginn geben Tabelle 19 und Abbildung
8.

HCV-Genotyp Anzahl
la 10
1b 2
la/lb 1
2 0
3 9
4 1

Tabelle 19: HCV-Genotypverteilung.

4%

3a
39%

la
44%

1b
9%

la/lb
4%

Abbildung 8: HCV-Genotypenverteilung

3.2.3.2 Lebertransaminasen

Die Lebertransaminasen (Alanin-Aminotransferase [ALT]; Aspartat-Aminotransferase [AST]),
waren als Zeichen der chronischen Hepatitis zu Therapiebeginn bei 19 Patienten um das 2-3fache
der Norm erhoht. Der Median von ALT lag bei 70,5 U/l (Range:15,6; 191,4) (Normbereich:
Ménner bis 23 U/l; Frauen bis 19 U/I) und der Median von AST betrug 39 U/l (Range: 22; 150)
(Normbereich: Méanner bis 19 U/I; Frauen bis 15 U/l). Drei Patienten (2 mannlich; 1 weiblich)
zeigten eine geringfugige Erhdhung ihrer Transaminasen: AST (24 U/l, 22 U/l und 23 U/l); ALT
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(41 U/1, 36 U/l und 38 U/l). Bei einer Patientin lag die ALT mit 15,6 U/l im Normbereich, AST

war mit 33 U/l leicht erhoht. Tabelle 20 fasst die wichtigsten Leberparameter zur Baseline
zusammen.

Lebertransaminasen: | Referenzbereich: | Median Range
Ménner: bis 23U/
ALT (GPT) U/l Erauen: bis 19U/l 70,5 15,6 191,4
Manner: bis 19U/1
AST (GOT) U/l Erauen: bis 15U/I 39 22 150

Tabelle 20: Lebertransaminasen zur Baseline.

3.2.4 Blutbild, Differentialblutbild

Zur Baseline lag der Median der untersuchten Blutbildparameter bei 18 Patienten im

Normbereich; siehe Tabelle 21. Ein Patient zeigte bereits zu Therapiebeginn ein grenzwertig
erniedrigtes Hb von 10,7 g/dl (Normbereich: 14-18 g/dl). Drei weitere Patienten wiesen mit
Thrombozytenzahlen von 80 x10%1, 84 x10%1 und 94 x10%/1 (Normbereich: 150-300 x10%/1) eine
deutliche Thrombozytopenie auf. Zusétzlich zur erniedrigten Thombozytenzahl hatte einer dieser
drei Patienten eine erniedrigte Leukozytenzahl von 3,7 x10%1 (Normbereich: 5-10 x10%/1).
Tabelle 21 gibt eine Ubersicht der wichtigsten Parameter von Blut- und Differentialblutbild.

Blutbild Referenzbereich Median Range
Leukozyten (10°/1) 5-10 x10%/I 57 32 8,3
12 Ménner: 4-6 x102/1
Erythrozyten (10°/]) Frauen: 4-5x10%/1

Ménner: 14-18 g/dl
Frauen: 12-16 g/dl

4,31 3,13 5,6

Hamoglobin (g/dl) 14,5 107 | 171

Thrombozyten (10%/1) 150-300 x107/I 184 80 266
Differentialblutbild
seg. Neutrophile (%) 30-80% 49,65 25 | 67,9

Tabelle 21: Blut- und Differentialblutbild zur Baseline (n=23).
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3.3  Therapieverlauf

3.3.1 Ansprechraten
Bereits in der 4. Behandlungswoche zeigte sich bei 22% (n=5) der Patienten ein virologisches

Therapieansprechen. Abbildung 9 (S.45) beschreibt die virologische Therapieantwort (Res-
ponse) der Studienteilnehmer innerhalb des Behandlungszeitraumes und der folgenden
Nachbeobachtungszeit auf die IFN/RBV-Kombinationstherapie (HCV-Viruslast <600 Kopien
/ml). In Woche 12 erreichte die virologische Response mit 43,5% (n=10) ihr Maximum. Im
weiteren Verlauf sank die virologische Ansprechrate bis auf 13% (n=3) in Woche 48. Diese
Daten berlcksichtigen nicht die Patienten, die zwar ein virologisches Therapieansprechen
zeigten, allerdings aus unterschiedlichen Griinden die Therapie abbrechen mussten.

Die virologischen Ansprechraten konnten im Verlauf bei vier Patienten (17%), aufgrund ihres
vorzeitigen Ausscheidens aus der Studie, wegen Nebenwirkungen in den ersten 8 Wochen nicht
beurteilt werden. Im Zeitraum von 24 Wochen zeigten 52% (n=12) der Patienten einen Abfall der
HCV-Viruslast unterhalb der Nachweisbarkeitsgrenze von <600 Kopien/ml. Sechs dieser
primdren Responder (26%) brachen die Studie aufgrund von Nebenwirkungen ab. Bei drei
Patienten kam es zu einem erneuten Anstieg der HIVV-Viruslast in den Wochen 24 und 36. Sieben
Patienten (30%) sprachen als Non-Responder nicht auf die Therapie an und wurden in den
Wochen 12, 24 bzw. 36 von der Studie ausgeschlossen.

Von den sechs Patienten mit primarer Therapieansprechrate, aber vorzeitigem
Behandlungsabbruch, zeigten zwei Patienten nach 48 Wochen eine HCV-Viruslast unterhalb der
Nachweisbarkeitsgrenze. Bei beiden Patienten blieb auch nach 6 Monate Follow-up die HCV-
Viruslast <600 Kopien/ml. Zwei Patienten wiesen einen Viruslastanstieg nach Therapieabbruch
auf. Bei weiteren zwei Patienten konnte die Nachbeobachtungszeit nicht abgeschlossen werden.
Drei Patienten (13%) schlossen die gesamte Behandlungsdauer von 48 Wochen ab und alle drei
Patienten zeigten eine End-of-Treatment-Response. Die Sustained-Response 6 Monate nach
Therapieende betrug 13% (n=3); siehe Abbildung 9, S.45.
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Abbildung 9: Virologische Ansprechraten.

Eine Zusammenfassung der der genannten Daten zeigt Tabelle 22.

Patienten mit Patlent_enanzahl in %
(n=23)
Primarer Response: 12 52
Nicht beurteilbar: 4 17
Non-Responder: 7 30
Abbriiche von Responder: 6 26
Erneuter Anstieg der Viruslast: 3 13
Abbriiche gesamt: 20 87
End-of-Treatment-Response: 3 13

Tabelle 22: Ansprechraten auf die IFN/RBV-Kombinationstherapie nach 48 Behandlungswochen.

Bereits zu Beginn der ersten 4 Therapiewochen fand sich in Bezug auf die biochemischen
Ansprechraten bei 22% (n=5) (ALT) bzw. 17% (n=4) (AST) eine Normalisierung der ent-

sprechenden Transaminasen. Abbildung 10 (S.46) beschreibt die biochemischen Ansprechraten
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im Verlauf der Therapie. Am Ende der Therapie hatten alle Patienten mit einer End-of-

Treatment- Response auch Transaminasenwerte im Referenzbereich.
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n=23/23 n=23/23 n=20/23 n=18/23 n=15/23 n=10/23 n=3/23 n=3/23

Abbildung 10: Biochemische Ansprechraten.

3.3.2 Therapieversager und Studienabbriiche
3.3.21 Baseline bis Woche 8

18 Patienten (78%) erreichten Therapiewoche 12. Drei Patienten (13%) nahmen wegen massiven

Einschrankungen ihrer Lebensqualitat, hervorgerufen durch unerwiinschte Nebenwirkungen der
Behandlung, ihre Einverstandniserklarung in Woche 4 zuriick. Eine akute Pankreatitis fiihrte bei
einem Patienten zur stationdaren Aufnahme, woraufhin die Behandlung in Woche 8 abgebrochen
wurde. Dieser Patient erhielt eine HAART unter Einschluss von Didanosin. Bei einem weiteren
Patienten kam es ebenfalls in Woche 8 wegen Alkohol- und Benzodiazepinmissbrauch zur
stationaren Einweisung und zum Ausschluss aus der Studie. Abbildung 11 (S.47) zeigt die
Abnahme der Studienteilnehmer aufgrund von Behandlungsabbriichen und Therapieversagen im

Verlauf von 48 Wochen.
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Abbildung 11: Abnahme der Patientenpopulation aufgrund von Therapieabbriichen im Behandlungszeitraum.

3.3.2.2 Woche 12 bis Woche 24
In den Wochen 12 und 24 fielen finf Patienten (22%) als Non-Responder aus dem

Behandlungskonzept. Das primare Studienziel einer HCV-Viruslast <1.000 Kopien/ml wurde
von diesen Studienteilnehmern nicht erreicht. Zwei Patienten (9%) mussten die Therapie wegen
Nebenwirkungen abbrechen. Bei einem primaren Responder (4%) kam es zum erneuten Anstieg
der HCV-Viruslast.

3.3.2.3 Woche 24 bis Woche 48

Vor Ablauf der Behandlungswoche 48 wurde die Therapie wegen dem Auftreten von starken

Nebenwirkungen bei drei weiteren primaren Respondern (13%) beendet. Zwei Patienten (9%)
wurden wegen Non-Response verspétet aus der Studie genommen. Einen erneuten Anstieg der
HCV-Viruslast zeigten zwei Patienten (9%). Alle Individuen, die einen neuen Anstieg der HCV-
Viruslast innerhalb des Behandlungszeitraumes zeigten, wurden als Non-Responder aus der
Studie genommen (13%[n=3]). Nach Beendigung der Therapie in Woche 48 kamen drei
Patienten (13%) ins Follow-up. Die Gesamtzahl an Studienabbriichen betrug am Ende der
Behandlungszeit 87% (n=20). Abbildung 12 (S.48) gibt die prozentuelle Verteilung der
Therapieabbriiche wieder.
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Abbildung 12: Prozentuelle Verteilung der Therapieabbriiche.

3.3.3 Verlauf der Hepatitis C-Infektion unter der IFN/RBV-Kombinationstherapie
3331 HCV-Viruslast
Tabelle 23 und Abbildung 13 (S.49) zeigen den HCV-RNA Verlauf (ber den gesamten

Behandlungszeitraum.

Pat. (%) mit
Patientenanzahl HCV-RNA (Kopien/ml) p-Wert” <600
Kopien/ml
Median Range

Baseline n=23 1.035.000 3.050 | 18.480.000 - 7 (n=1)
Woche 12 n=18 2.096 2.096 2.000.000 0,002 44 (n=10)
Woche 24 n=15 6.080 2.096 850.000 0,02 35 (n=8)
Woche 36 n=10 600 500 2.000.000 - 22 (n=5)
Woche 48 n=3 550 500 600 - 13 (n=3)

* Die p-Werte beziehen sich immer auf den Vergleich zwischen Baseline und der entsprechenden Therapiewoche.

Tabelle 23: Verlauf der HCV-Viruslast im Behandlungszeitraum.
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Bereits nach 3 Monaten Therapie zeigt sich eine deutliche HCV-Viruslastsenkung. Der Median in
Woche 12 betrugt 2.096 Kopien/ml (Range: 2.096; 2.000.000). 44% der Patienten (n=10) wiesen

eine Viruslast <600 Kopien/ml auf. Da es bei einem der primaren Responder zum erneuten

Viruslast-Anstieg kam und der Median sich in Richtung héherer Werte verschob, stieg in Woche
24 der Median auf 6.080 Kopien/ml (Range: 2.096; 850.000) an. Im weiteren Verlauf hatten in
Woche 36, fiinf (22%) der verbliebenen zehn Patienten eine HCV-RNA <600 Kopien/ml. Der
Median betrug 600 Kopien/ml (Range: 500; 2.000.000); siehe Abbildung 13.
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Abbildung 13: Verlauf der HCV-RNA uber 48 Wochen IFN/RBV-Kombinationstherapie.

Alle Studienteilnehmer, die Behandlungswoche 48 erreicht haben, hatten eine HCV-Viruslast

unterhalb der Nachweisgrenze von 600 Kopien/ml. Drei Patienten (13%) zeigten eine Sustained-

Response 6 Monate nach Therapieende. Insgesamt ldsst sich bis Woche 24 eine signifikante

Senkung der HCV-Viruslast (p<0,02) nachweisen. Eine statistische Auswertung bis Woche 48

war aufgrund der niedrigen Restpopulation nicht maoglich.
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3.3.3.2 HCV-Genotypenverteilung
Die unterschiedlichen Patientengruppen der Responder und Non-Responder wiesen folgende

HCV-Genotypverteilung auf:

Respo_nder Anstieg End-of-
HCV- mit
Genotyp | Therapie- | .. ety Treatment-
Viruslast | Response
abbruch
la - 14% (n=2) | 14% (n=2)
1b - - -
la/lb - - -
2 - - -
3a 26% (n=6) | 7% (n=1) 7% (n=1)
4 - - -
Tabelle 24: Genotypenverteilung der Responder.
GHC\t/' R Non—d beul;ltlgirllttJare
enotyp esponder Patienten
la 22% (n=5) 7% (n=1)
1b 7% (n=1) 7% (n=1)
la/lb - 7% (n=1)
2 - -
3a - 7% (n=1)
4 7% (n=1) -

Tabelle 25: Genotypenverteilung der Non-Responder und nicht beurteilbarer Patienten.

In der Gruppe mit Patienten die aufgrund von Nebenwirkungen die Therapie abbrechen mussten,
findet man ausschlieBlich den HCV-Genotyp 3a (26% [n=6]). Patienten mit einem erneuten
Viruslastanstieg hatten berwiegend den Genotyp la (14% [n=2]). Die Gruppe der Non-
Responder wies zum Grofteil den Genotyp la (26% [n=6]) auf. Bei zwei Patienten (14%) mit
End-of-Treatment-Response liel} sich Genotyp l1a nachweisen, ein Patient (7%) hatte den

Genotyp 3a.
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3.3.4 Verlauf der HIV-Infektion unter IFN/RBV-Kombinationstherapie

3.34.1  HIV-Viruslast

In Tabelle 26 (S.52) und Abbildung 14 ist der Verlauf der HIV-RNA als Marker der HIV-
Viruslast dargestellt. Die HIV-Viruslast zeigte zu Therapiebeginn bis Woche 48 einen medianen
Anstieg von 990 Kopien/ml (Range: 50; 152.900) auf 140.000 Kopien/ml (Range: 6.943;
169.300). Bei diesen Daten muss die Therapieabbruch bedingte Abnahme der Gesamtpopulation

von n=23 auf n=3 in die Betrachtung mit einbezogen werden. Die Daten der Woche 24 bis
Woche 48 sind aufgrund der niedrigen Gesamtpopulation nur bedingt zu verwerten. Bis Woche
24 kam es bei 5 Patienten (22%) zu einer Zunahme der HIV-Viruslast. Bei zwei (9%) dieser
Patienten kam es in Woche 12 zu einem Anstieg der HIV-Viruslast von jeweils <50 Kopien/ml
auf 990 bzw. 330 Kopien/ml. Der weitere Verlauf der Viruslast konnte, wegen vorzeitiger
Therapiebeendigung dieser Patienten, nicht beobachtet werden. Bezogen auf die
Gesamtpopulation ist der Anstieg der HIV-Viruslast innerhalb der ersten 24 Behandlungswochen
nicht signifikant.

Vier Patienten (17%) zeigten im selben Zeitraum eine HIV-Viruslastsenkung. Bei einem zuvor

HIV-RNA positiven Patienten sank die Viruslast unterhalb der Nachweisbarkeitsgrenze.
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Abbildung 14: Verlauf der HIV-Viruslast.
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Pat. (%) mit
Patientenanzahl HIV-RNA (Kopien/ml) p-Wert* <50
Kopien/ml
Median Range
Baseline n=23 990 50 152.900 - 39 (n=9)
Woche 12 n=18 659 50 71.000 n.s. 30 (n=7)
Woche 24 n=15 1.990 50 210.000 n.s. 26 (n=6)
Woche 36 n=10 20.018 20.018 | 210.000 - 4 (n=1)
Woche 48 n= 3 140.000 140.000 | 169.300 - 0 (n=0)

* Die p-Werte beziehen sich immer auf den Vergleich zwischen Baseline und der entsprechenden Therapiewoche.

Tabelle 26: Verlauf der HIV-Viruslast im Behandlungszeitraum.

Die Anzahl der Patienten mit einer HIV-RNA-Kopienzahl im Plasma unterhalb der
Nachweisbarkeitsgrenze von <50 Kopien/ml nahm im Verlauf der Studie von 9/23 (39%) auf
0/23 (0%) ab. Dieser Abfall ist allerdings nicht mit einem tatséchlichen Anstieg der HIV-
Viruslast gleichzusetzen, sondern st eher auf die hohe Zahl an Therapieabbriiche
zuriickzufuhren; siehe Tabelle 26. Die Patienten die das Ende der Therapie erreichten wiesen

auch schon zu Beginn der Studie eine Viruslast oberhalb der Nachweisbarkeitsgrenze auf.

3.3.5 Verlauf der Immunstatusparameter unter IFN/RBV-Kombinationstherapie
3.3.5.1 CD,"-/CDg"-Zellzahlen und T,*/Tg"-Ratio
Eine Zusammenfassung der wichtigsten Immunstatusparameter geben die Tabellen 27-29 (S.53-

55) wieder. Zu Beginn der Behandlung kam es zu einem Abfall, sowohl der absoluten CD4"- als
auch der CDg"-Zellen. In Woche 24 (n=15) erreichten die absoluten CD4"- und CDg"-Zellen im
Median ein Minimum von 370 Zellen/ul (Range: 167; 659) bzw. 455,5 Zellen/ul (Range: 209;
1.223). Dieser Abfall der absoluten CD4"/CDg"-Zellen war mit p<0,03 bzw. p<0,01 signifikant.
Der kritische Wert der CD4"-Zellen von <200/ul wurde zu keinem Zeitpunkt unterschritten. Die
Mediane der absoluten CD4*- und CDg"-Zellzahlen stiegen in Woche 36 (n=10) wieder auf Werte
>500 Zellen/pl an. Die statistische Beurteilbarkeit von Woche 36 bis Woche 48 ist aufgrund der
kleinen Restpopulation nicht gegeben. Abbildung 15 (S.53) stellt den Verlauf beider
Zellpopulationen dar. Bei einem Patienten (4%) kam es in Woche 36 zum Abfall der abs. CDy"-
Zellzahl von 384/ul auf 70/ul, dass entspricht einem relativen Abfall der CD,"-Zellzahl von 31%

auf 5%. Das Absetzen der Therapie fiihrte zu einer raschen Erholung der CD,4"-Zellzahlen.
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Patienten | abs. CD,"- Zellen/ul | p-Wert* | abs. CDg"-Zellzahl (%) | p-Wert*
Median Range Median Range
Baseline n=23 536,5 316 | 1.225 - 995 451 | 2.575 -
Woche 12 n=18 423 189 | 889 0,005 553 331 | 2427 -
Woche 24 n=15 370 167 | 659 0,03 4555 209 | 1.223 0,01
Woche 36 n=10 511 70 566 - 563,5 143 | 610 -
Woche 48 n=3 415 372 | 530 - 562 404 | 670 -

* Die p-Werte beziehen sich immer auf den Vergleich zwischen Baseline und der entsprechenden Therapiewoche.

Tabelle 27: Verlauf der absoluten CD,"- und CDg*-Zellzahlen im Behandlungszeitraum.
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Im Gegensatz zu den absoluten CD,"-Zellen stieg der Median des relativen CD,"-Zellanteils bis
Woche 36 von 29,5% auf 38% an. Wegen der niedrigen Gesamtpopulation ab Woche 36 sind die
Daten nur deskriptiv verwertbar. Bis Woche 24 ist der mediane Anstieg statistisch nicht
signifikant (p<0,9). Der Median der relativen CDg*-Zellzahl sank bis Woche 36 von 47,5% auf

37%. Diese Daten sind wegen der genannten Griinde nur deskriptiv verwertbar. Eine Ubersicht

Abbildung 15: Verlauf der absoluten CD,"- und CDg*-Zellzahlen.

zeigen Tabelle 28 und Abbildung 16, S.54.
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Patienten | rel. CD,*- Zellen/ul | p-Wert* | rel. CDg"-Zellzahl (%) | p-Wert*
Median Range Median Range
Baseline n=23 29,5 13 47 - 47,5 36 65 -
Woche 12 n=18 30,9 11 47 0,08 44 33 89 -
Woche 24 n=15 34 12 46 0,9 44 15 62 0,4
Woche 36 n=10 38 5 42 - 37 9 41 -
Woche 48 n= 3 38 36 40 - 45,5 37 54 -

* Die p-Werte beziehen sich immer auf den Vergleich zwischen Baseline und der entsprechenden Therapiewoche.

Tabelle 28: Verlauf der relativen CD,"- und CDg" -Zellzahlen im Behandlungszeitraum.
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Abbildung 16: Verlauf der relativen CD,"- und CDg"-Zellzahlen.
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Die T,'/Ts'-Ratio nahm im Median in Woche 36 von 0,545 zur Baseline, auf 0,92 deutlich zu.

Wegen der niedrigen Gesamtpopulation ab Woche 36 sind die Daten ab diesem Zeitpunkt nur

deskriptiv verwertbar. Bis Woche 24 ist der mediane Anstieg statistisch nicht signifikant (p<0,6);
siehe Tabelle 29 und Abbildung 17.

Median der T,/Ts-Ratio

3.3.5.2
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Patienten T./Tg-Ratio p-Wert*
Median Range
Baseline n=23 0545 0,22 | 1,19 -
Woche 12 n=18 0,62 0,16 | 1,14 -
Woche 24 n=15 0,81 0,2 | 1,39 0,6
Woche 36 n=10 0,92 049 | 1,31 -
Woche 48 n= 3 0,8 0,7 | 1,03 -

* Die p-Werte beziehen sich immer auf den Vergleich zwischen Baseline und der entsprechenden Therapiewoche.

Tabelle 29: Verlauf der T,/Tg"-Ratio im Behandlungszeitraum.

0,92
0,81 0,8
0,62
—il— T4/T8-Ratio
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n=23/23 n=18/23 n=15/23 n=10/23 n=3/23

Abbildung 17: Verlauf der T,*/Tg"-Ratio.

Endogener-Interferon-alpha-Spiegel

Der endogene Interferon-alpha-Spiegel betrug zur Baseline 1,593 + 3,725 pg/ml (n=12). Nach

14 Tagen Ribavirin-Monotherapie zeigten sich Werte von 0,558 + 1,765 pg/ml (n=10). Diese

Differenz ist statistisch nicht signifikant (p<0,35).
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Aufgrund von fehlenden Rickstellproben konnte nach 2 Wochen RBV-Monotherapie nur noch
bei 10 Patienten der endogene Interferon-alpha-Spiegel gemessen werden. Der Mittelwert betrug
hierbei 0.558 pg/ml mit einer Standardabweichung von 1.765 pg/ml. Zusammenfassend zeigten 7
Patienten zur Baseline sowie nach 2 Wochen Ribavirin-Monotherapie keine messbaren
endogenen Interferonkonzentrationen. Bei vier Patienten waren die Proben unvollstandig, von
diesen Patienten wiesen zwei nach 2 Wochen keine messbaren Interferonkonzentrationen auf. Bei

einem Patienten sank die endogene Interferonkonzentration von 9.09 pg/ml auf 5.58 pg/ml

3.3.6  Verlauf der klinischen Parameter unter IFN/RBV-Kombinationstherapie

3.3.6.1 Transaminasen

Sowohl die Werte fir ALT als auch die fir AST normalisierten sich im Verlauf der Therapie.
Bereits in Woche 12 sank der Median von ALT von 70,5 U/l (Range: 15,6; 191,4) zur Baseline
auf 25,7 U/l (Range: 8; 103,2) und lag ab Woche 24 mit 18,4 U/l (Range: 8; 77) im Normbereich
(Ménner bis 23 U/I; Frauen bis 19 U/I). Der Median von AST sank von 39 U/l (Range: 22; 150)
zur Baseline auf 23,5 U/l (Range: 5; 71) in Woche 24 und erreichte ab Woche 36 mit 11,5 U/I
(Range: 6; 21) den Normbereich (Maénner bis 19 U/I; Frauen bis 15 U/l). Der
Transaminasenabfall ist bis Woche 24 sowohl flir ALT als auch flir AST statistisch signifikant
(p<0,005 (ALT); p<0,02 (AST)); siehe Tabelle 30 und Abbildung 18, S.57. Wegen der niedrigen
Gesamtpopulation von Woche 36 bis Woche 48 sind die Daten in diesem Zeitraum nur

deskriptiv verwertbar.

Patienten ALT (GPT) U/I p-Wert* AST (GOT) U/l p-Wert*
Median Range Median Range
Baseline n=23 70,5 15,6 | 191,4 - 39 22 150
Woche 12 n=18 25,7 8 103,21 0,004 21,6 6 68 -
Woche 24 n=15 18,4 8 77 0,005 23,5 5 71 0,02
Woche 36 n=10 10 9 19,2 - 11,5 6 21 -
Woche 48 n= 3 13 11 | 21,6 - 11 8,4 18

* Die p-Werte beziehen sich immer auf den Vergleich zwischen Baseline und der entsprechenden Therapiewoche.

Tabelle 30: Verlauf der Transaminasen (ALT/AST) im Behandlungszeitraum.
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Abbildung 18: Verlauf der Transaminasen (ALT/AST) im Behandlungszeitraum.

3.3.6.2 H&moglobin

Das Hamoglobin sank in den ersten 12 Therapiewochen im Median von 14,5 g/dl (Range:10,7;
17,1) auf 11,75 g/dl (Range: 8,7; 14,1), stieg dann in Woche 24 wieder auf 13,15 g/dl (Range:
8,1; 15,7) an. Der Hamoglobinabfall von Baseline bis Woche 24 war mit p<0,006 signifikant. In
Woche 48 erreichte der mediane Hb wieder Werte unter 12 g/dl (Median: 11,9; Range: 11,7;
12,6), Die Daten von Woche 36 bis Woche 48 sind aufgrund der niedrigen Restpopulation

statistisch nicht verwertbar; siehe Tabelle 31 und Abbildung 19, S.58.

Patienten Hb (g/dl) p-Wert*
Median Range
Baseline n=23 14,5 10,7 | 17,1

Woche 12 n=18 11,75 8,7 | 141 0,0002
Woche 24 n=15 13,15 8,1 | 15,7 0,006
Woche 36 n=10 12,6 8,3 | 16,8 -
Woche 48 n= 3 11,9 11,7 | 12,6 -

* Die p-Werte beziehen sich immer auf den Vergleich zwischen Baseline und der entsprechenden Therapiewoche.

Tabelle 31: Hamoglobinverlauf im Behandlungszeitraum.
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Abbildung 19: H&moglobinverlauf im Behandlungszeitraum

Innerhalb der gesamten Studienpopulation kam es bei acht Patienten (35%) zu einem Hb-Abfall
<11g/dl. Bei drei Patienten (13%) sank das Hdmoglobin unterhalb von 8,0 g/dI.

3.3.6.3 Neutrophile Granulozyten

Wahrend des gesamten Behandlungszeitraumes zeigten sich vom Normbereich (30-80%) keine
Abweichungen der Neutrophilen Granulozytenzahlen; siehe Tabelle 32 und Abbildung 20, S.59.

Patienten Neutrophile (%)
Median Range

Baseline n=23 49,65 25 | 67,9
Woche 12 n=18 45 23 | 69,7
Woche 24 n=15 54,1 25 | 71,3
Woche 36 n=10 46,45 26 | 57,8
Woche 48 n= 3 124 50 221

Tabelle 32: Verlauf der Neutrophilen Granulozytenzahlen im Behandlungszeitraum.
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Abbildung 20: Verlauf der Neutrophilen Granulozytenzahlen im Behandlungszeitraum.

3.4 Unerwiinschte Wirkungen

3.4.1 Dosisreduktion unter Therapieverlauf
3.4.1.1 Ribavirin
Eine Ribavirin Dosisreduktion von 1.200 mg/d auf 600 mg/d erfolgte in den ersten 12

Behandlungswochen aufgrund von neu aufgetretener Andmie (26% [n=6], Ikterus (4% [n=1]),
reduziertem Allgemeinzustand (4% [n=1]) und Staphylodermie (4% [n=1]). Die erniedrigte
Dosierung wurde bis zur Besserung der Symptomatik aufrechterhalten. Bei zwei Patienten (9%)
fihrten Depression und Aggressivitat in den darauf folgenden Behandlungswochen zu einer
Dosisreduktion auf 600 mg/d. Ein Patient (4%) musste das Medikament in Woche 24 absetzen.
Ebenso fiihrte die akute Blutung eines hamophilen Patienten (4%) in Woche 24 zu einer

Dosisreduktion auf 400 mg/d und kurz darauf zum absetzen des Medikamentes.

3.4.1.2 Interferon-alpha
Eine IFN-Dosisreduktion von 5 Mio. I.E./d auf 2,5-3 Mio. |.E. erfolgte bis Woche 12 bei sieben

(30%) Patienten. Die Ursachen der Dosisreduktion waren: grippeartige Symptome (Fieber,
Schiittelfrost) (52% [n=12]), Leuko- und Thrombozytopenie (13.000 Leukozyten/ul; 24.000
Thrombozyten/ul) (4% [n=1]) sowie Ubelkeit nach IFN-Injektion (4% [n=1]). Weitere
Dosisreduktionen auf 2,5 Mio. 1.E./Wo erfolgten in Woche 12 wegen Neutropenie (4% [n=1]),

reduziertem Allgemeinzustand und Depression. Bei einem hdmophilen Patienten (4%) kam es in
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Woche 24 zu einer akuten Blutung, woraufhin die IFN-Medikation fur eine Woche ausgesetzt
wurde. In Woche 36 wurde die IFN-Dosierung auf 2,5 Mio. 1.LE./Wo wegen Aggressivitét,
grippeartigen Symptomen und Ubelkeit herabgesetzt.

3.4.2 Therapiepausen

Eine Therapiepause uber 14 Tage erfolgte in Woche 8 bei zwei hdmophilen Patienten (9%)
(Hamophilie A [n=1], Hamophilie B [n=1]). Ein Patient wurde wegen einer Otitis mit
Seromukotympanon und Horsturz stationdr behandelt, der andere Patient musste aufgrund von

Héamorrhoidalblutungen stationar eingewiesen werden.

3.4.3 Therapieabbriche durch unerwiinschte Wirkungen

Neun Patienten (39%) mussten wegen Nebenwirkungen die Studie vorzeitig abbrechen. Tabelle
33 gibt Auskunft Gber die jeweilige Abbruchursache in der entsprechenden Behandlungswoche.
Grippeartige Symptome (9% [n=2]), Anamie (9% [n=2]), Depression und Aggressivitat (13%
[n=3]) z&hlten zu den hé&ufigsten Abbruchgrinden. Ein Patient (4%) musste in Woche 8 die
Therapie wegen einer neu aufgetretenen Pankreatitis beenden. Zu einem rapiden CD,"-Zellabfall
von 31% (384/ul) auf 5% (70/ul) kam es in Woche 36 bei einem Patienten (4%). Nach Absetzen

der IFN/RBV-Kombinationstherapie trat eine rasche Erholung mit einem Anstieg der CD,'-

Zellen ein.

Abbruchursache Woche 4 | Woche 8 | Woche 12 | Woche 24 | Woche 36 | Woche 48
Grippeartige Symptome 9% (n=2) - - - - -
Anémie 4% (n=1) - 4% (n=1) -
Depression/Aggressivitat - - 4% (n=1) - 4% (n=2)

Akute Pankreatitis - 4% (n=1) -
CD,"-Zellabfall - - 4% (n=1)

Tabelle 33: Nebenwirkungsbedingte Therapieabbriiche
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Alle wahrend der Behandlung auftretenden Nebenwirkungen sind in Tabelle 34 dargestellt.

Unerwiinschte Wirkung n= | in% Unerwiinschte Wirkung n=| in %
Grippeartige Symptome 14 61 ] Aggressivitat 1 4
Reduzierter Allgemeinzustand 9 39 ] Gastrointestinale Beschwerden 1 4
Anamie 6 26 | CD,*-Zellabfall 1 4
Gewichtsverlust 5 22 | Hyperbilirubindmie 1 4
Depression 5 22 | Amylaseanstieg 1 4
Kopfschmerzen 5 22 | Stomatitis 1 4
Alopezie 3 13 | Geschmacksverlust 1 4
Schwindel 3 13 ] Horsturz 1 4
Midigkeit 3 13 | Seromukotympanon 1 4
Appetitlosigkeit 3 13 | Hauttrockenheit 1 4
Myalgien 3 13 | Gesichtserythem 1 4
Einschlafstorungen 2 9 Staphylodermie 1 4
Dyspnoe 2 9 Verschlechterung einer bestehenden Psoriasis 1 4
Pruritus 2 9 Blutungen 1 4
Diarrhoe 2 9 Akutes Paranoides Syndrom 1 4
Ubelkeit nach IFN Injektion 2 9 Angstzustande 1 4
Muskelschwéche 2 9 Linksseitige thorakale Schmerzen 1 4

Tabelle 34: Nebenwirkungsprofil der IFN/RBV-Kombinationstherapie tiber 48 Behandlungswochen
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In  Abbildung 21 werden die aufgetretenen Nebenwirkungen in ihrer Haufigkeit
gegenibergestellt.

Unerwiinschte Medikamentenwirkung (nach Haufigkeit )

0 2 4 6 8 10 12 14
Patientenanzahl

Abbildung 21: Verteilung der am haufigsten auftretenden Nebenwirkungen.
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4. Diskussion

1999 wurde das Auftreten von Hepatitis C bei HIV-infizierten Patienten vom U.S. Department of
Health and Human Services (USPHS) offiziell zur opportunistischen Erkrankung erklért (Centers
for Disease Control and Prevention, Atlanta, Georgia, 1999).

Die vorliegende Arbeit versucht die Effektivitdt, Sicherheit und Vertrdglichkeit einer inten-
sivierten Hochdosis-Interferon-alpha/Ribavirin-Kombinationstherapie zur Behandlung von

Hepatitis C bei HIV/HCV-doppelinfizierten Patienten zu untersuchen.

4.1 Limitierende Faktoren

Da es sich bei der durchgefiihrten Studie um eine randomisierte, kontrollierte Fallstudie ohne
Vergleichsarm handelt, erfolgt die Diskussion der erhobenen Daten mit vergleichbaren Studien
aus der Literatur.

Ein limitierender Faktor der vorliegenden Arbeit stellt die niedrige Patientenanzahl dar, welche
sich hauptsdchlich auf den strengen Einschlusskriterien begriindet. Daher wurden zur Diskussion
im Wesentlichen vergleichende Studien mit dhnlich niedrigen Patientenzahlen gewahlt.

Die Erkenntnisse aus der Forschung zur Kombination mit IFN und RBV waren hinsichtlich der
Entwicklung neuer Strategien richtungweisend. Dies fiihrte zu einer neuen Behandlungsstrategie
der Hepatitis C bei HIV-Infizierten. In mehreren Pilotstudien wird zurzeit die Wirksamkeit einer
Kombinationsbehandlung mit PEG-IFN mit RBV gepriift wird, worunter man eine wesentliche

Erhohung der bereits erreichten Ansprechraten erwartet.

4.2 Ansprechraten

Ein wesentliches Ziel unserer Arbeit war herauszufinden, ob eine intensivierte Hochdosis-
Interferontherapie in Kombination mit der empfohlenen RBV-Dosierung in besseren Langzeit-
ansprechraten miindet.

Unsere Daten zeigen in den ersten 24 Behandlungswochen eine frithe primédre virologische
Ansprechrate von 52% (n=12), eine End-of-Treatment-Response (ETR) nach 48 Behandlungs-
wochen von 13% (n=3) sowie eine Sustained-Virological-Response (SVR) 6 Monate nach
Therapieende von ebenfalls 13% (n=3).

Bereits in mehreren IFN-Monotherapiestudien wurde deutlich, dass eine intensivierte
hochdosierte IFN-Therapie sowohl in einer besseren ETR als auch in einer besseren SVR

resultiert. Drei Studien mit hoher IFN-Dosierung und lingerer Therapiedauer (>48 Wochen)
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wiesen wesentlich bessere ETR und SVR auf, als Studien mit niedriger [FN-Dosierung und
kiirzerer Therapiedauer (24 Wochen); siche Tabelle 35 (Mauss et al., 1998; Mariott et al., 1993;
Soriano et al., 1996).

+ Sustained-Response
Anzahl d. E;;?AB;E::::Z IFN-Dosierung End-oé‘;;l'rgr?;gnent : (24 Wochen nach
Literatur Patienten (Zellzahl/ul) (Mio. 1.E./Wo.) Dauer P Therapieende)
Anzahl | Anzahlin % | Anzahl Anzahl in %
Boyer
etal. 1992 12 352+/-257 1,3und 5 4 und 6 Mo. 4/12 33 1/12 8
DeSanctis et
5/20 25
al., 1993 20 n.a. 3 78 Wo. - - (12 Mo.) (12 Mo.)
9/d
(3 Mo.)
9/3x Wo
Mariott (3 Mo.)
etal. 1993 14 584+/-283 6/3x Wo 48 Wo. 5/9 55 4/9 44
(3 Mo.)
3/3x Wo
(3 Mo.)
Orlando
etal, 1993 12 n.a. 5/12 42 1/12 8
Marcellin 3/20
etal, 1994 20 350 3 24 Wo. 6/20 30 (3 Mo.) 15
Pol
etal, 1994 16 - 3 24 Wo. 3/16 18,8 0/20 0
Soriano 5 (3 Mo.) 20/90 22,5
etal., 1996 20 >200 3(9 Mo 33 Wo. | 29/90 32,5 a2Mo) | 12 Mo)
Gruppe A:
Piliero 14 A: 573 5 (Gruppe A) 24 Wo A:1/14 A:ll 0 0
etal., 1997 Gruppe B: B: 329 3 (Gruppe B) ' B: 3/14 B: 25
14
Mauss 400
etal. 1998 17 (Range: 0160) 5 54 Wo. 8/17 46 517 28
gesamt: 64/204 31 36/180 20

Tabelle 35: Pilotstudien zur IFN-Monotherapie bei HIV/HCV-doppelinfizierten Patienten.

Innerhalb der Studien findet man sehr unterschiedliche Therapieergebnisse. Es zeigen sich
Langzeitansprechraten zwischen 0 und 44%. Diese Schwankungen konnten durch die
unterschiedlichen Dosierungen und Behandlungsdauer erkldrt werden. Es zeigt sich, dass
Studien mit hoherer Interferondosis und ldngerer Therapiedauer insgesamt ein besseres
Ansprechen auf die Behandlung aufweisen. Auch scheint sich eine Helferzellzahl von >500
Zellen/pl zu Therapiebeginn giinstig auf die SVR auszuwirken. Patienten mit einem Immunstatus
von CD,"-Zellen >500/ul weisen die besten Ansprechraten auf, dies zeigte unter anderem die
Arbeit von Mauss et al.. Sie konnte zeigen, dass die Ansprechraten der Hepatitis C-Therapie

unter Interferon-alpha im Wesentlichen mit einem guten Helferzellstatus verkniipft sind, siehe
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Abbildung 22 (Mauss et al., 1998). Sowohl ein Anstieg der HIV-Viruslast als auch ein Abfall des

CD4 ' -Zellstatus unter Therapie wiren somit intolerabel.

CD4-Zellzahl /ul CD4-Zellzahl /pl
1200 1200
1000 - 1000 4
800 800 A
600 600 -
400 - 400 H
200 4 200 A
0 0
Erfolg Kein Erfolg Erfolg Kein Erfolg
n=_8 n=9 n=>35 n=12

Abbildung 22: Auswirkung der CD,"-Zellen auf den Therapieerfolg, bei einer IFN-Behandlung der Hepatitis C,
direkt nach Therapiebeendigung (links) und nach 6 Monaten Follow-up (nach Mauss et al., 1998).

Aus diesem Grund wurden in der vorliegenden Studie nur Patienten mit einem stabilem
Immunstatus (CD, " -Zellen >500/pl) eingeschlossen.

In der Metaanalyse der Daten aus den IFN-Monotherapiestudien zeigt sich nur bei 20% der
Studienteilnehmer ein Therapieerfolg mit Senkung der HCV-Viruslast unterhalb der
Nachweisbarkeitsgrenze und Normalisierung der Transaminasen (SVR >6 Monate). Diese
Beobachtungen sind vergleichbar mit Studienergebnissen aus HIV-negativen Studien-
populationen (Poynard et al., 1995, 1996; Lin et al., 1995). Dadurch wird die Vermutung von
Soriano et. al., dass eine effektive Interferontherapie von einem funktionstiichtigen Immunsystem
abhingig ist bestétigt (Soriano et al., 1996).

Ein direkter Vergleich dieser Daten mit der vorliegenden Arbeit ist nicht moglich da es sich
ausschlieBlich um IFN-monotherapierte Patienten handelte. Allerdings ist uns bisher keine Studie
bekannt, die die Wirkung einer intensivierten Hochdosis-IFN-Therapie in Kombination mit RBV
untersucht hat.

In den Jahren 1999 bis 2001 erfolgten Pilotstudien zur Untersuchung der Effektivitdt und
Sicherheit der IFN/RBV-Kombinationstherapie bei HIV/HCV-Doppelinfizierten. Die Tabellen
36-38 (S.66-68) fassen die wichtigsten Ergebnisse zusammen.
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Zylberberg Dieterich gﬁ;‘;ﬁ;ﬂ Landau | Bochet | Landau | Sauleda | Kostman Nasti et
ctal. 2000 etal., otal etal., etal., etal., etal., etal., al. 2001 Gesamt
! 2000 2000’ 2000a 2001 2000b 2000 2000 !
Patientenzahl 21 21 18 20 56 60 19 53 17 285
Einschluss von
L'Z’;‘p’;‘gg;m oder | 22D Ja ia(18) | ja@20) | 1a26/50) | nein nein nein nein 13;534)
Relapse Patienten
Anzahl der Pat.
mit initialer IFN- 0 10 0 0 0 0 0 0 0 -
Behandlung
Anzahl der Pat.
mit IFN/RBV- <21 11/ 21 18 20 56 60 19 53 17 -
Behandlung
Anzahlder 19 147/169
Patienten mit 21(100%) 19 (90%) | 11(66%) | 17 (85%) - - 100%) 44 (83%) | 16 (94%) (87%)
ART (100% o
Risikogruppen
IVDA 17 (81%) - - 18 (90%) - - - 29 (55%) - -
Sexuell - - - 2 (10%) - - - 33 (62%) - -
Bluttransfusion 3 (14,3%) - - - - - - 5 (9%) - -
Hamophilie - - - - - - - -
\T/&’;rap'eda“er 44 48 24 24 48 48 48 48 24 -
Follow-Up (Mo.) 6 6 6 6 6 6 6 6 6 -
IFN 3x Wo. 3Mio. I..E. | 3Mio. L..E. | 3Mio.LE. | 3Mio.LE. | 3Mio.L.E. | 3Mio.LE. | 3Mio.LE. | 3Mio. L.E | 3Mio.LE. -
. 1.000- 1.000- 1.000- 800- 1.000- 1.000-

REV gy 1.000-12000 1550 | 1200 1.200 1.200 100011500 800 11500 i

Tabelle 36: Studieniibersicht zur Behandlung der chronischen Hepatitis C bei HIV/HCV-doppelinfizierten Patienten mit
IFN/RBV.
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Perez- .
Zylberberg Dieterich Olmeda Landlau Bochet et Landlau Sauleida Kostr’?an Naslt !
et al., 2000 etal., 2000 etal s |, || SEe || GEL | GELR, | Eeel, | (R
" . 5000 | 20002 " 2000b | 2000 2000 | 2001
HIV-RNA
(log10/ml)
2,3 1.500 / IEN ?1%%9 28541 | 2.720.08 2.129 ‘tgo 474
Baseline (2,3-4,9) <400/ IFN/RBV | 17.900) | = ’ v ) c/ml . ¢/ml )
o/ml 513.78499
23 <400/ IFN
woche 12 | )5 o | a0/ 1ENRBY . 3,8543,1 ; - 965 c/ml - - -
23 199- 1393 2.035
Wache 24 1 ;347 <400 agq0 | 37 - - o/ml - o/ml
<400/ IFN
e e A - <400 / IFN/RBV i - - - - - - -
HIV-RNA
(negativ)
6 (60%) / IFN
0, - - - - - - - -
Woche 12 | 12(57%) | 111099, 1FN/RBV
Woche 24 | 10 48%) | 4 (19%) IFN/RBV - ; ; ; 8 . (1220/) ;
0
Woche 48 } 4 (19%) /IFN/RBV ; } } } 8 - } }
Follow-up | 10 (48%) - - } } } 8 } } }
HCV-RNA
(Kopien/ml)
6 7 6 6
Baseline [FN/RBV 4.8x107 | 47.1.8x10% log10c/ml log10c/ml 5.8x107) x10
4,35x10°/ IFN
maie 12 - 600 /IFN/RBV i - - - - - - -
Woche 24 ; <600/ IFN/RBV - } } } } - ;
98300/ IFN
ezie 42 <600 / IFN/RBV i - - - - - - -
Follow-up - - - - - - - - - -
HCV-PCR
(negativ)
11(52%) 4(360/0)//II]:FT\IL/RBV ol 765w | 1eow | - 950%) | 123 | - |6/198
Woche 12 ° ? (61%) ° ° ° ° (33%)
5 [s1/162
Woche 24 | 6(28%) 7(38%) 6 (33%) | 10 (50%) | 11(19.6%) | - 6 (32%) ; col G
W R R R R 37/132
oche 48 | 6(28%) - . ; ; 24@1%) | 662%) [ 703%) [ - | e
Follow-up - - 528%) | 3 (15%) - - - - (1930/) 55/5)
(Woche 48) ’ °
Follow-up o . . ) N N N ) ) 35/156
(Woehe 72) | 3(14%) 10018%) | 1627%) | 6 (32%) 22%)
CD,Zellzahl
(Zellen/ul)
614 422
330 190 / IFN 350
Baseline (55-600) | 529/ IFN/RBV %2' (160-659) | 37727 |443£229] 516 (12- | 445 -
6) 1.195)
336 186/ IFN 265
Woche 12 f ;) (39 277 / IEN/RBV i (78-565) - - 419 - - -
298 284
Woche 24 | i7oo . 545 | (53607, ; ; 472 ; 400 ;
Woche 48 - 139 /TFN 172-675 - - - - - - -

311 /IFN/RBV

Tabelle 37: Studieniibersicht zur Behandlung der chronischen Hepatitis C bei HIV/HCV-doppelinfizierten
Patienten mit IFN/RBV.




68

Perez- .
Zylberberg | Dieterich | Olmeda Landlau Bochet et Landlau Sauloida Kostr:]an Nasltl
etal., 2000 | etal., 2000 | etal etal, f o) 001 | tal. | etal, } etal, etal, fGesamt
- - 2006’ 2000a ’ 2000b 2000 2000 2001
Frihe primare
virologische
Ansprechraten
Woche 12 11 (52%) 4 (36%) 11(61%) 7 (35%) |11 (20%) - 9(50%) | 12 (23%) - 6(53/3(1,/9)8
0
End-of-Treatment
Response
Woche 24 6 (28%) 738%) | 6(33%) | 10(50%) | 11(19,6%) - 6 (32%) - > |36z
’ (31%) | (31%)
37/132
- - - - _ 0 0 [ _
Woche 48 24(41%) | 6 32%) | 7(13%) (28%)
Sustained-
Response
3 8/55
- - 0, - - - -
Woche 48 5(28%) | 3 (15%) (19%) | (15%)
35/156
Woche 72 3 (14%) - - - 10(18%) | 16(27%) | 6 (32%) - - (22%)
0
12 22/39
- - - - 0, - - - -
Non-Responder 10 (50%) (63%) (56%)
Anzahl der 98/285
Therapieabbriiche 4 (19%) 5 (24%) 7(39%) 0(0%) 15(27%) | 9 (15%) | 0(0%) | 18 (34%) | 1 (6%) (34%)
wegen NW ’
Hb (g/dl)
13,5
Baseline 13,8 ) 15 (14-17) (9,8-17,8) ) ) ) ) ) )
11,9
Woche 12 11,8 - - (9-15.8) - - - - - R
12,2
Woche 24 11,8 - 12-16 (9.6-163) - - - - - -
Anzahl der 017 | 16/153
Patienten mit 2/21(9%) 5/21(24%) | 3/18(17%) | 2/20(10%) | 4/56 (7%) - - - o o
. (0%) | (10%)
Anamie

Tabelle 38: Studieniibersicht zur Behandlung der chronischen Hepatitis C bei HIV/HCV-doppelinfizierten
Patienten mit IFN/RBV.

Unseren Daten zufolge lieB3 sich in Woche 12 eine hohe frithe priméire virologische Ansprechrate
von 52% feststellen. Im Vergleich zu den im Mittel erzielten Ansprechraten von 33% innerhalb
der anderen IFN/RBV-Kombinationsstudien sind die von uns erzielten virologischen Ergebnisse
wesentlich hoher, was sich auf die initial hohe IFN-Dosierung zuriickfiihren lassen konnte.
Hinsichtlich der ETR und SVR lésst sich kein wesentlicher Therapievorteil erkennen (Mittelwert
der Pilotstudien mit 48 Wochen Therapie: ETR: 28%; SVR:22%; KAAD-Studie: ETR: 13%;
SVR: 13%).

Im Vergleich zu diesen Daten, liegen unsere Ergebnisse zur ETR unter dem Mittel von 28%
(siche Tabelle 38) (Landau et al., 2000b; Sauleda et al. 2000; Kostman et al., 2000).

Die Metaanalyse der in den Tabellen 36-38 aufgefiihrten Daten zeigt, dass unter einem
Therapieregime mit RBV (800-1.200mg/d) und IFN (3 Mio. [.LE./Wo) die frilhen priméren

virologischen Ansprechraten nach 12 Therapiewochen im Mittel bei 33%, nach 24 Wochen bei
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31% und nach 48 Wochen bei 28% liegen. Wie wir erzielten Kostman et al. nach 48
Therapiewochen eine ETR von 13% (Kostman et al., 2000). Erstaunlich ist, dass in der
Metaanalyse der ETR-Daten zwischen den Studien mit 24 und 48 Wochen Therapie kein
wesentlicher Unterschied zu bestehen scheint (ETR Woche 24: 31%; ETR Woche 48: 28%).

Bei einer Nachbeobachtungszeit von 6 Monaten nach 48 Wochen Therapie erzielten wir in
unserer Studie eine SVR von 13%.

Die einzigen vergleichbaren, uns vorliegenden Arbeiten mit Ergebnissen zur SVR liefern uns
Bochet et al., 2001 und Zylberberg et al., 2000. Zylberberg et al. untersuchten die klinische
Relevanz der in vitro Interaktion von Ribavirin und der antiretroviralen Therapie (ART)
(Zylberberg et al., 2000). Insgesamt wurden 21 Patienten mit einer laufenden ART in die
Untersuchung eingeschlossen. Die ART enthielt mindestens ein Nukleosidanalogon, entweder
Zidovudin [(AZT); (n=13)] oder Stavudin [(D4T); (n=8)]. Zusétzlich erhielten 12 Patienten einen
Proteaseinhibitor, darunter Indinavir (n=5), Saquinavir (n=5) oder Ritonavir (n=4) (zwei
Patienten erhielten gleichzeitig Ritonavir und Saquinavir).

Alle Studienteilnehmer waren bereits mit IFN vorbehandelt worden, allerdings ohne das Ziel
einer SVR zu erreichen. Die Kombinationsbehandlung erfolgte mit einer RBV-Dosis von 1.000
mg/d und 3 Mio. LE. IFN/Wo. Mit diesem Therapieregime erzielten Zylberberg et al. 24 Wochen
nach Beendigung der 48 Wochen langen IFN/RBV-Kombinationstherapie eine SVR von 14%
(Zylberberg et al., 2000). Bochet et al. erreichten eine SVR von insgesamt 18% (Bochet et al.,
2001).

Unsere Ergebnisse sind am ehesten vergleichbar mit den Daten einer bei HCV-monoinfizierten
Patienten durchgefiihrten Arbeit von Niederau et al., 1996. Niederau stellte ebenfalls erhohte
initiale Ansprechraten fest, die Sustained-Response verbesserte sich hingegen nicht (Niederau et

al., 1996).

4.3 Veranderungen im Immun- und HIV-Status

Betrachtet man den medianen Verlauf der HIV-Viruslast im Rahmen der vorliegenden Studie, so
stellt man innerhalb der ersten 24 Therapiewochen keine signifikante Erhohung fest (siche
Abbildung 14, S.51). Der Viruslastanstieg bei zwei Patienten mit zuvor nicht nachweisbarer HIV-
RNA und der Abfall der HIV-Viruslast bei einem weiteren Patienten kdnnen nicht in direkten
Zusammenhang mit dem Einfluss der IFN/RBV-Kombinationstherapie gebracht werden. Als

problematisch stellt sich die statistische Auswertung der Daten in Bezug auf den Verlauf der
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HIV-Viruslast nach Woche 24 bis Therapieende dar. Eine statistische Auswertung ist in diesem
Zeitraum wegen der hohen Rate an Therapieabbriichen und der kleinen Gesamtpopulation (n=23)
nicht moglich. Allerdings zeigt auch der Umstand, dass es bei den Patienten mit SVR zu keiner
wesentlichen Verdnderung der HIV-Viruslast gekommen ist, die geringe bis nicht vorhandene

Beeinflussung des HIV-Status durch die Hepatitis C-Therapie.

Es gibt bisher nur wenige Studien, die sich mit der IFN/RBV-Kombinationstherapie bei
HIV/HCV-doppelinfizierten Patienten beschiftigen (siche Tabelle 36-38, S. 66-68). Aufgrund der
Komplexitdt der jeweiligen Erkrankung ist die Therapie einer Doppelinfektion mit
besonderen Schwierigkeiten verbunden. Als vorrangig gilt zundchst die Sicherung einer adé-
quaten HIV-Therapie mit Hilfe einer HAART. Nur so haben die behandelten Patienten einen
wesentlichen Uberlebensvorteil durch das verminderte Auftreten von AIDS-definierenden
Erkrankungen (Cameron et al., 1998; Hammer et al., 1997).

Zunichst stellt sich die Frage inwieweit eine IFN/RBV-Kombinationstherapie bei Patienten unter
HAART in den Prozess der HIV-Therapie eingreift.

Einen wesentlichen Anteil zur Kldrung dieses Sachverhaltes triagt die Frage bei, ob die durch
Ribavirin hervorgerufene in vitro Antagonisierung von Nukleosidanaloga klinisch zu einem
relevanten Anstieg der HIV-Viruslast fiihrt (Baba et al., 1987; Vogt et al., 1987; Hoggard et al.,
1997). Auch ein Abfall der CD4"-Zellen wiirde eine Verschlechterung der durch HAART
erzielten stabilen Immunfunktion bedeuten und gleichzeitig das Risiko des Auftretens von AIDS
definierenden Erkrankungen erhéhen.

Eine amerikanische Studie lieferte weitere Daten zur Kombinationsbehandlung (Dieterich et al.,
2000). Dieterich et al. untersuchten 21 doppelinfizierte Patienten, die entweder eine IFN
Monotherapie (n=10) oder eine IFN/RBV Kombinationstherapie (n=11) erhielten. Diese
Aufteilung in zwei Therapiegruppen erfolgte, wie bereits bei Zylberberg et al., 2000 zur
Evaluierung der in vitro Interaktion von RBV mit AZT und D4T. Es erfolgte die Gabe einer
Standarddosierung von IFN 3 Mio. I.LE./Wo mit oder ohne Kombination von RBV 1.000-1.200
mg/d. 19/21 Patienten erhielten ein HAART entweder mit AZT oder D4T. Kam es bei Patienten
der monotherapierten Gruppe innerhalb von 4 Monaten nicht zu einer Senkung der HCV-
Viruslast, erhielten diese die Moglichkeit, zur Kombinationsbehandlung zu wechseln.
Eindriicklich war, dass sich im [FN/RBV-Kombinationsarm bereits nach 3 Monaten Therapie ein

Abfall der HCV-RNA von 325.000 (Baseline) auf 600 Kopien/ml (bei 4/8 Patienten war keine
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HCV-RNA nachzuweisen) zeigte. Die absoluten CD,'-Zellzahlen sanken von 544 auf 237
Zellen/ul und die mediane HIV-Viruslast blieb unterhalb der Nachweisbarkeitsgrenze. Im
Gegensatz dazu blieb die HCV-Viruslast bei den mit IFN-monotherapierten Patienten im
Vergleich zur Baseline nahezu gleich, aber es kam zu einem Abfall der medianen HIV-RNA von
1.500 auf <400 Kopien/ml wobei die CD, -Zellzahlen sich nicht verdnderten. Alle
monotherapierten Patienten wechselten nach 3 Monaten in den IFN/RBV-Kombinationarm.

Nach 12 Monaten Kombinationsbehandlung war bei keinem der Patienten, die von Beginn an
mit der IFN/RBV-Kombination therapiert wurden, eine HCV-Virdmie feststellbar. Nach dem
initialem Abfall der absoluten CD,4"-Zellzahlen kam es in Monat 12 zu einem Anstieg auf 311
Zellen/ul. Der Studienarm mit der urspriinglichen IFN-Monotherapie zeigte in Monat 12 eine
mediane HCV-RNA von 98.300 Kopien/ml, CD,"-Zellzahlen von 139 Zellen// pl und eine HIV-
RNA <400 Kopien/ml.

Die deutliche CD,"-Zellzahl Verminderung innerhalb des IFN/RBV-Kombinationsarm in Monat
3 wurde von den Untersuchern nicht als eine potenzierte Toxizitit der Kombinationsbehandlung
gewertet, da der prozentuale Anteil der CD, -Zellen im Beobachtungszeitraum gleich blieb und
so ein Rebound der absoluten CD," -Zellzahlen zu erwarten war. Letztendlich kam es zu keiner
signifikanten Anderung der HIV-RNA unter der IFN/RBV-Kombinationsbehandlung.

All dies lasst den Schluss zu, dass die in vitro beobachtete Hemmung der Nukleosidanaloga
durch Ribavirin in vivo zu keiner wesentlichen Beeintrdchtigung der HIV-Therapie fiihrt.
Ebenfalls konnte gezeigt werden, dass eine initial niedrig dosierte IFN-Monotherapie kaum eine
antivirale Wirkung gegen HCV hat und auch keinen Einfluss auf die HIV-RNA zu haben scheint.
24% der Patienten brachen die Studie wegen Nebenwirkungen ab.

Unsere Daten bestitigen die Ergebnisse dieser und anderer Pilotstudien, die entweder keine
Verdanderungen im HIV-Status beobachten konnten (Nasti et al., 2001; Bochet et al., 2001;
Dieterich et al., 2000; Landau et al, 2000a/b, Pérez-Olmeda et al., 2000) oder in denen es bei
einzelnen Patienten zu einem Anstieg der HIV-Viruslast kam (Sauleda et al., 2000; Zylberberg et
al., 2000). Betrachtet man den Verlauf der HIV-RNA und der CD4 -Helferzellzahlen innerhalb
der genannten Pilotstudien, so stellten die einzelnen Untersucher fest, dass es trotz Kombination
von Ribavirin und antiretroviraler Therapie bei 87% (n=147) der Patienten zu keiner
signifikanten Anderung der HIV-Virimie und der CD4'-Zellzahlen wihrend der Therapie kam.
Vereinzelt war ein Anstieg der HIV-RNA oberhalb der Nachweisbarkeitsgrenze bei zuvor HIV-

negativen Patienten zu beobachten. Dies konnte allerdings nicht mit der IFN/RBV-
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Kombinationstherapie in Zusammenhang gebracht werden (Zylberberg et al., 2000; Sauleda et
al., 2000). Zylberberg betont in seiner Arbeit, dass zwischen dem Einsatz von Ribavirin und dem
Anstieg der HIV-Viruslast kein eindeutiger Zusammenhang hergestellt werden kann und eher
von einer HAART Resistenz oder einer schlechten Compliance ausgegangen werden sollte
(Zylberberg et al.,, 2000). Diese Vermutungen konnten auch auf die vorliegenden Daten
zutreffen.

Unsere Daten zeigen einen signifikanten Abfall der absoluten CD,'-Zellen bis Woche 24
(p<0,03), dieses wird durch die Daten von Landau et al. bestétigt (p<0,0002) (Landau et al,
2000a). Eine Erklarung fiir die Abnahme der absoluten CD,"-Zellen beruht auf der unter IFN zu
beobachtenden Abnahme der Gesamtleukozytenzahl.

Da es aber im Behandlungszeitraum zu keiner signifikanten Anderung der relativen CD, " -Zellen
kam und auch keine neuen opportunistischen Erkrankungen auftraten, kann davon ausgegangen
werden, dass es zu keiner wesentlichen Verdanderung im Immunstatus der Patienten gekommen

1st.

Beachtenswert ist, dass es unter [IFN/RBV-Kombinationstherapie in fast allen Studien zu einem
initialem Abfall der CD4 -Helferzellen kam, letztendlich aber keine signifikanten Anderungen

der CD,"-Zellzahlen zu vermerken waren; siche Abbildung 23.
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Abbildung 23: Verlauf der CD,"-Zellzahl unter [IFN/RBV-Kombinationsbehandlung.
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Diese Beobachtungen legten damals nahe, nur Patienten mit stabiler Immunfunktion einer
Kombinationsbehandlung auszusetzen, da das Risiko fiir opportunistische Infektionen bei Abfall
der Helferzellen weit unter 200/ul als erhdht anzusehen ist.

Genauere Aussagen konnten nicht gemacht werden, da keine Angaben iiber die relative Anzahl
der CDy"- Zellen vorlagen.

Diese Beobachtung machte auch eine spanische Studie, bei der es unter der Monotherapie mit
Interferon bei HIV/HCV-Doppelinfizierten bei 10-15% der Patienten zu einem signifikantem
CD,4'-Zellabfall kam. Bei den meisten Patienten zeigte sich zwischen der sechsten und

vierzehnten Woche ein spontaner Abfall der CDy4 - Zellen (Soriano et al., 1996).

Ein weiterer von uns untersuchter positiv priadiktiver Faktor fiir den Immunstatus der Patienten ist
die T,"/Tg -Ratio. Deren Median stieg in der vorliegenden Arbeit in den ersten 24 Wochen von
0,54 auf 0,81 an. Der Anstieg ist zwar nicht signifikant, allerdings wird dadurch deutlich, dass der
Abfall der Helferzellen keinen Einfluss auf den Immunstatus hatte. Wie zu erwarten traten im
Behandlungszeitraum keine AIDS-definierenden Erkrankungen auf. Dieses deckt sich mit den
Ergebnissen der bisher durchgefiihrten Pilotstudien. Vorausgesetzt man geht von einem stabilen
Immunstatus zu Therapiebeginn aus, kann man aus unseren Daten schlieBen, dass es unter einer
IFN/RBV-Kombinationstherapie zu keiner Verschlechterung der Immunfunktion in Bezug auf
die HIV-Infektion kommt. Eine begleitende HAART kann daher mit den iiblichen Kontrollen

ohne Bedenken erfolgen.

4.4 Toleranz der intensivierten Hochdosis-1FN/RBV-Kombinationstherapie

Die niedrige Rate an Patienten mit ETR in unserer Untersuchung im Vergleich zu den bereits
genannten Studien, ldsst sich hauptséchlich auf IFN bedingte Nebenwirkungen und die dadurch
hervorgerufenen Therapieabbriiche zuriickfiihren. Von 12 Patienten mit frither virologischer
Response, brachen 6 die Studie bis Woche 24 aufgrund von Nebenwirkungen ab. Davon mussten
67% (n=4) wegen IFN bedingten Nebenwirkungen vorzeitig abbrechen (grippeartige Symptome
(n=2), Depression (n=1), akute Pankreatitis (n=1)).

Neuville et al. beobachteten ein signifikant hoheres Auftreten von unerwiinschten Wirkungen
unter Hochdosis-Interferon behandelten monoinfizierten HCV-Patienten (Neuville et al., 1999).
Diese Ergebnisse konnen wir fiir HIV/HCV-doppelinfizierte Patienten bestitigen (siehe Tabelle
33, S.60). Aus dieser Tabelle wird ersichtlich, dass von 9 Patienten 78% wegen IFN bedingten
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Nebenwirkungen die Therapie abbrechen mussten. In der Studie von Nasti et. al. kam es bei
einem 6 Monate dauernden Therapieregime mit IFN s.c. 3 Mio. L.E./3x W6., im Gegensatz zur
vorliegenden Studie mit einer Drop-out Rate von 39% aufgrund von Nebenwirkungen, lediglich
zu einer Drop-out Rate von 6% (Nasti et al., 2001).

In den meisten Féllen konnte innerhalb unserer Studie ein Therapieabbruch auch nicht durch
symptomatische Therapie der Nebenwirkungen verhindert werden.

Im Vergleich zu den oben genannten IFN-bedingten Therapieabbriichen, traten nur bei 22%
(n=2) der Patienten RBV bedingte Andmien auf, welche zum Abbruch der Studie flihrten.

In den Studien von Zylberberg et al., 2000, Dieterich et al., 2000 und Pérez-Olmeda et al., 2000
sind als Hauptnebenwirkung vorwiegend dosisabhédngige Anédmien beschrieben (siehe Tabelle 38,
S.68). Diese fiihrten allerdings nur selten zum Therapieabbruch. Eine Dosiserniedrigung von
RBYV oder die Gabe von Erythropoetin konnte in den meisten Féllen eine Entgleisung verhindern.
(Zylberberg et al., 2000; Dietrich et al., 2000; Pérez-Olmeda et al., 2000).

Insgesamt ldsst sich durch unsere Arbeit erkennen, dass eine intensivierte Hochdosis-IFN-
Therapie keinen Behandlungsvorteil bei HIV/HCV-doppelinfizierten Patienten bewirkt, sondern
es vielmehr zu einem erhohten Auftreten von unerwiinschten Interferon Wirkungen kommt, die
zu vermehrten vorzeitigen Therapieabbriichen fithren. Im Gegensatz dazu treten Ribavirin
bedingte Anidmien wesentlich seltener auf und konnen in den meisten Fillen therapeutisch
behandelt werden.

Das Spektrum der Nebenwirkungen innerhalb unserer Studie gibt Tabelle 34, S.61 und
Abbildung 21, S.62 wieder. Insgesamt ist ersichtlich, dass es zu keinen unerwarteten
Nebenwirkungen kam, die nicht schon vorangegangenen Studien beobachtet wurden.

Dort sah man ein Nebenwirkungsspektrum welches vergleichbar war mit demjenigen bei
behandelten HCV-monoinfizierten Patienten: grippeartige Symptome wie Fieber, Schiittelfrost,
Myalgien, Kopf- und Gelenkschmerzen, Schweillausbriiche, Miidigkeit und Abgeschlagenheit
sowie Tachykardie. In seltenen Fillen wurden trockene Haut, Alopezie, Anorexie, Ubelkeit,
Erbrechen, Diarrhd und andere Darmstérungen, Benommenheit, Vergesslichkeit und Poly-
neuropathien beobachtet. Uberdurchschnittlich hiiufig fielen Therapieabbriiche im Rahmen von

emotionalen Verstimmungen und Depressionen auf; siche Tabelle 39, S.75.
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; ; Perez-
Aufge’_tretene Zylberberg tht;'l"wh L;nac:éu Olmeda |Bochet et S:tu ;ﬁfia Nasti et |Kostman et
Nebenwwkungen etal., 2000 2000’ 20005 eZtO%I(.), al., 2001 2000’ al., 2001| al., 2000
Andmie 9% 24% 10% 17% 7% X X *
Neutropenie X X . X * X 12% *
Gippeahnliche Symptome X X 25% X * * *
|Ubelkeit X X 15% X * X X *
[Husten X x | 10% | x * X X X
Pruritus X X 10% X * X X X
|Reizbarkeit X X 15% X * X X X
Suizidale Absichten X X X 6% * N X X
Gewichtsverlust X X X X 60% * X *
Schlaflosigkeit X X X X * * X *
Psychiatrische Symptome X X X 6% 18% X X *
* Aufgetretene N.W. ohne genaue Daten; *Nicht aufgetreten N.W. oder keine Dokumentation.

Tabelle 39: Therapieabbriiche aufgrund von Nebenwirkungen in den Pilotstudien zur Behandlung der chronischen
Hepatitis C bei HIV/HCV-doppelinfizierten Patienten mit IFN/RBV.

Am héufigsten trat in der vorliegenden Arbeit das mit IFN in Verbindung zu bringende Auftreten
von grippeartigen Symptomen auf.

In unserer Studie war das Vorkommen von psychiatrischen Symptomen, wie z.B. Depressionen
relativ hédufig, dies wurde auch schon zuvor bei Bochet et al. beobachtet (Bochet et al., 2001).
Vor allem bei einer psychisch belastenden Erkrankung wie HIV sollte dieser Beobachtung
besondere Aufmerksamkeit geschenkt werden. Es bleibt abzuwarten, ob sich neue Therapie-
ansitze mit Antidepressiva wie z.B. Paroxitine zur Therapie der IFN-bedingten Depression bei

HIV/HCV-doppelinfizierten Patienten bewihren (Musselman et al., 2001).

4.5 Einfluss des Genotyps auf die End-of-Treatment-Response

Die Patienten unserer Studie waren zur Baseline mit einem Anteil von 57% mit dem HCV-
Genotyp 1 infiziert. Dies ist vergleichbar mit der Baselinesituation innerhalb der Studien von
Zylberberg et al., 2000 (Genotyp 1: 52%) und Bochet et al., 2001 (Genotyp 1: 62%.).

Bei HCV-Monoinfizierten konnte in grofen multizentrischen IFN/RBV-Kombinationsstudien
gezeigt werden, dass eine HCV-Genotyp 1 Infektion in schlechteren Ansprechraten miindet als
ein anderer HCV-Genotyp (McHutchison et al., 1999; Poynard et al., 1998). Innerhalb unseres
Patientenkollektives konnten wir beobachten, dass sich die Gruppe der Non-Responder sich zum
Grossteil aus HCV-Genotyp 1 infizierten Patienten zusammensetzte (siche Tabelle 25, S.50).
Andere Studien unter IFN/RBV-Kombinationstherapie bei HIV/HCV-Doppelinfizierten zeigten
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ebenfalls bessere Ansprechraten bei Patienten mit einem anderen HCV-Genotyp als Genotyp 1
(Kostman et al., 2000; Landau et al., 2000a/b; Pérez-Olmeda et al., 2000).

Diese Ergebnisse stimmen {iberein mit den Daten einer Studie von Soriano et al, bei der sich als
ungiinstige Prognose Faktoren bei HIV/HCV-doppelinfizierten Patienten, ein HCV-Genotyp 1b,
eine hohe Viruslast (>2x10° Kopien/ml), eine Leberzirrhose und das ménnliche Geschlecht,
heraus kristallisierten (Soriano et al., 1995).

Leider liegen uns keine detaillierten Daten zur Genotypverteilung der Patienten mit SVR
innerhalb der genannten Pilotstudien vor.

Einen Uberblick iiber die Hepatitis C-Genotypverteilung der Patienten mit SVR gibt Tabelle 40.

HCV Zylberberg Dieterich OP Ier;ifj-a L;n;?u Bochet et L;n;‘:au Sz,:‘;_da Kg:tﬂan L\lta:E !

Genotyp | etal, 2000 | etal., 2000 | ..o “5000 | 2000a | 22991 | 20006 | 2000 | 2000 | 2001
la,1b - - 6% - - - 16% - -
2 - - - - 3 | 1% - -

3a - - 17% - - - 5% - 18%
4 - - 6% - : : B - -

Tabelle 40: HCV-Genotypverteilung bei SVR innerhalb der Pilotstudien.

Eine Aussage iiber die Abhédngigkeit der Ansprechraten vom HCV-Genotyp kann man aufgrund
der mangelnden Datenlage nicht ablesen. Allerdings wurde genauso wie in der vorliegenden
Arbeit deutlich, dass Patienten mit dem HCV-Genotyp 1 schlechter auf die Kombinations-
therapie ansprachen als vergleichsweise Patienten mit einem anderen Genotyp (Perez-Olmeda et

al., 1999; Landau et al., 2000a/b).

4.6 Der Einfluss von endogenem Interferon-alpha auf die Ansprechraten

In unserem Patientenkollektiv fanden wir nur bei 2 von 12 Patienten messbare endogene
Interferonkonzentrationen. Innerhalb der ersten zwei Wochen unter RBV-Monotherapie konnten
wir keine signifikanten Verdnderungen des endogenen Interferonspiegels feststellen.

Bei Interferon therapierten, HCV-monoinfizierten Patienten zeigte sich ein Zusammenhang
zwischen den Ansprechraten und dem endogenem Interferonspiegel (Pirisi et al., 1997). Pirisi et
al. fanden in ihrem Patientenkollektiv eine Korrelation zwischen hohen endogenen Interferon-

spiegeln und niedrigen Langzeitansprechraten. Die schlechteren Langzeitansprechraten bei hohen
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endogenen Interferonspiegeln waren unabhingig vom Alter, Geschlecht, Vorhandensein einer
Leberzirrhose und Genotyp 1b.
Eine Interpretation unserer Daten ist aufgrund der geringen Patientenzahlen mit messbaren

endogenen Interferonkonzentrationen vor Therapiebeginn eingeschrénkt.

4.6.1 Die Rolle von Ribavirin in Kombination mit Interferon-alpha

Sowohl bei HCV-monoinfizierten, als auch bei HIV/HCV-doppelinfizierten Patienten kommt es
bei Kombination von RBV mit IFN zur Verbesserung der Ansprechraten. Dieses gilt vor allem
bei IFN-monotherapierten Relapse-Patienten und Non-Respondern (McHutchison et al, 1998;
Poynard et al., 1998; Reichard et al., 1998; Zylberberg et al., 2000; Bochet et al., 2001). Die
Mechanismen, die zu einer Verbesserung der Ansprechraten fiihren, sind bisher unbekannt.

In der Therapie von HCV-Monoinfektionen zeigte sich RBV als erfolglos (Bodenheimer et al.,
1997). Allerdings stellte man die Vermutung auf, dass RBV immunmodulatorische Wirkungen
haben konnte (Hultgren et al., 1998; Ning et al., 1998; Lee et al., 1998). Um diese Theorie zu
stiitzen, untersuchten wir in der vorliegenden Studie die Verdnderungen des endogenen
Interferonspiegels. Dafiir wurde zwei Wochen lang, vor der ersten exogenen Interferon Gabe,
RBYV als Monotherapie verabreicht. Uns sind keine weiteren Untersuchungen zum Einfluss von
RBV auf das Immunsystem, insbesondere des endogenen Interferons, bei HIV/HCV-
doppelinfizierten Patienten bekannt. Da wir nur bei zwei Patienten messbare endogenen
Interferon-alpha-Spiegel fanden konnten wir in diesem Zusammenhang nicht ausschlie3en, dass
das verwendete ELISA-Kit gegen humanes Interferon-alpha (BMS216, MedSystemsDiagnostics,
Osterreich) eine ungeniigende Sensitivitit zur Ermittlung der zu beobachtenden Verinderungen
mitbringt. Eventuell bringen neue Surrogatmarker, wie die durch IFN induzierten MX-Proteine
neue Aufschliisse tiber die endogene IFN-Produktion bei RBV Gabe (Wussow et al., 2000).

Sicherlich sind weitere Studien zur Ermittlung der Rolle von Ribavirin innerhalb der IFN/RBV-

Kombinationstherapie notig.

4.6.2 Einfluss von Ribavirin auf die antiretrovirale Therapie

In der vorliegenden Studie konnte, wie auch in vorangegangenen Studien, kein Anstieg der HIV-
Viruslast unter IFN/RBV-Kombinationstherapie beobachtet werden.
Daher konnen wir nicht bestéitigen, dass die in vitro festgestellte Inhibition der Phosphorylierung

von Thymidin- und Cytidinanaloga durch Ribavirin (Baba et al., 1987; Vogt et al., 1987;
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Hoggard et al., 1997) in vivo einen Einfluss auf die antiretrovirale Therapie bei HIV-Patienten
haben konnte.

Weitere Untersuchungen zeigten, dass Ribavirin in vitro zu einer gesteigerten Phosphorylierung
und damit zur gesteigerten Aktivierung von Purinanaloga, wie Didanosin (DDI) fiihrt (Balzarini
et al., 1991). Eine Studie von Japour et al. zeigte, dass eine verstirkte Phosphorylierung von DDI
nicht zu einer deutlich stirkeren antiretroviralen Aktivitét fiihrt (Japour et al., 1996).

Im Verlauf unserer Studie konnten wir das Auftreten einer Pankreatitis bei einem Patienten
beobachten, welcher eine HAART unter Einschluss von Didanosin erhielt.

Mehrere Studien berichten von einem erhohten Pankreatitisrisiko und von mitochondrialer
Toxizitdt bei der kombinierten Verwendung von Ribavirin und Didanosin bei HIV/HCV-
doppelinfizierten Patienten (Lafeuillade et al., 2001; Kakuda et al., 2001; Salmon-Seron et al.,
2001). Aktuelle Richtlinien zur Behandlung von Hepatitis C bei HIV-doppelinfizierten Patienten
sprechen die Empfehlung aus, auf die Verwendung von Didanosin zu verzichten, wenn eine

HCV-Therapie begonnen wird, die Ribavirin beinhaltet (Perez-Olmeda et al., 2003).

4.6.3 Ribavirin bedingte Andmie

Die haufigste unerwiinschte Wirkung von Ribavirin ist das Auftreten einer milden und
reversiblen Andmie (Roberts et al., 1990; Spanish Ribavirin Trial Group, 1991; The Ribavirin
ARC Study Group, 1993).

Innerhalb unserer Studie kam es bei einer relativ hohen Anzahl an Patienten (26%), wegen einer
neu auftretenden Andmie, zu einer Dosisreduktion des Ribavirin von 1200 mg/d auf 600mg/d.
Dieses unterstreicht deutlich den Zusammenhang zwischen dem Auftreten einer Andmie und der
Verabreichung von Ribavirin. Verdeutlicht wird dies noch durch den hoch signifikanten
Héamoglobinabfall zwischen Baseline und Woche 12 (p=0,0002). Bei zwei Patienten musste die
Therapie wegen einer ausgepriagten Andmie abgebrochen werden. Da es sich bei unserer Studie
nicht um eine Vergleichsstudie mit HCV-monoinfizierten Patienten handelt, kann kein klarer
Beweis erbracht werden, dass es bei HIV/HCV-doppelinfizierten Patienten vermehrt zum
Auftreten von Andmie kommt. Allerdings wird dennoch deutlich, dass auch innerhalb der
HIV/HCV-doppelinfizierten Patientenpopulation die ribavirinbedingte Andmie ein Problem
darstellt. Andere Autoren stellen sogar die Behauptung auf, dass bei doppelinfizierten Patienten
es haufiger zu ribavirinbedingte Andmie kommt (Soriano et al., 1999; Poles et al., 2000). Dies

kann von unserer Seite aus nicht bestétigt werden.
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4.7 Schlussfolgerung

Insgesamt gesehen fiithrt die intensivierte Hochdosis-IFN/RBV-Kombinationstherapie zu
niedrigen SVR-Raten, die zum Teil durch die erhohten Raten an frithen Therapieabbriichen
erklart werden konnen. Es ist von einer erhdhten Medikamententoxizitit bei HIV/HCV-
doppelinfizierten Patienten auszugehen und daher nicht zu empfehlen.

Neben den interferonspezifischen Nebenwirkungen kommt es relativ hdufig zu ribavirinbedingten
Andmien. Diese konnen gut mit einer Dosisreduktion oder mit Erythropoetin behandelt werden.
Unter der Therapie konnte keine Verschlechterung des Immunstatus der Patienten in Bezug auf
die HIV-Infektion beobachtet werden. Von einem Einfluss von Ribavirin auf die antiretrovirale
Therapie ist nicht auszugehen und konnte von uns auch nicht beobachtet werden. Allerdings
sollte auf die Verwendung von Didanosin in Kombination mit Ribavirin wegen der Gefahr einer
akuten Pankreatitis verzichtet werden. Von dieser Ausnahme abgesehen, ist mit den tiiblichen
Kontrollen eine HAART begleitende Hepatitis C-Therapie mit IFN und RBV moglich.

Einen modulierenden Einfluss von RBV auf die endogene Interferonkonzentration konnten wir
nicht feststellen. Es bleibt weiteren Untersuchungen vorbehalten, den positiven Effekt von
Ribavirin in Kombination mit Interferon auf die HCV-Therapie zu erforschen.

Fiir die Zukunft werden dringend besser tolerierbare Therapieregime fiir die Behandlung von
HIV/HCV-doppelinfizierten Patienten benétigt, die zu einer wesentlichen Verbesserung der
Langzeitansprechraten innerhalb dieser speziellen Patientenpopulation fiihren.

Grosse Hoffnungen setzt man in den Einsatz von pegylierten Interferonen in Kombination mit
Ribavirin. Es bleibt abzuwarten ob diese Kombination, mdglicherweise in niedriger Dosierung,
zu einer Verbesserung der Langzeitansprechraten fiihrt. In mehreren Pilotstudien wird zurzeit die

Wirksamkeit dieser Kombinationstherapie gepriift.



80

5. Zusammenfassung

Wegen des gemeinsamen parenteralen Ubertragungsweges von HIV und Hepatitis C kommt es
haufig zu Doppelinfektionen. In mehreren Studien konnte gezeigt werden, dass der Verlauf der
Hepatitis C bei einer HIV-Doppelinfektion wesentlich schneller in Richtung Zirrhose verlduft
und ein erhohtes Risiko fiir leberbedingte Todesfille besteht. Auch die Mortalitidt durch ein
hepatozellulidres Karzinom ist erhoht.

Die Prognoseverbesserung durch HAART hat bei HIV-Infizierten dazu gefiihrt, dass
begleitenden Virushepatitiden eine vermehrte Aufmerksamkeit geschenkt werden muss. Es kann
bereits vor dem Auftreten AIDS-definierender Erkrankungen zum raschen progressiven Verlauf
der Hepatitis C kommen. Darin liegt die dringende Notwendigkeit begriindet, moglichst rasch
eine effiziente Therapie zu finden.

Daher wurde in der vorliegenden Arbeit versucht die Effektivitat, Sicherheit und Vertraglichkeit
einer intensivierten Hochdosis-Interferon-alpha und Ribavirin-Kombinationstherapie zur Behand-
lung von Hepatitis C bei HIV/HCV-doppelinfizierten Patienten zu untersuchen.

An der offenen Langzeittherapiestudie der klinischen Arbeitsgemeinschaft AIDS Deutschland
(KAAD) nahmen insgesamt 23 HIV/HCV-doppelinfizierte Patienten im CDC-Stadium A, oder
By, teil (18 Maéanner und 5 Frauen). Die Patienten erhielten zunéchst fiir 2 Wochen eine
Ribavirin-Monotherapie (600mg/bid), fiir weitere 10 Wochen eine intensivierte Interferon
Hochdosistherapie (5 Mio.l.LE./d) in Kombination mit Ribavirin. Ab Woche 12 bis zum
Therapieende in Woche 48 wurde die Interferondosis auf 3x5 Mio. IU/Wo erniedrigt. Die
Nachbeobachtungszeit betrug 6 Monate.

Unsere Daten zeigen eine primédre Ansprechrate von 52% (n=12), eine End-of-Treatment-
Response (ETR) von 13% (n=3) sowie eine Sustained-Virological-Response (SVR) von ebenfalls
13% (n=3). 30% (n=7) der Patienten fielen als Non-Responder aus der Studie.

Der Anteil an HCV-Genotyp 1 Infektionen innerhalb unseres Patientenkollektives war mit 57%
relativ hoch. Wir konnten zeigen, dass eine HCV-Genotyp 1 Infektion in schlechteren Ansprech-
raten miindet, als die Infektion mit einem anderen HCV-Genotyp.

Wir erzielten mit unserer initialen IFN-Hochdosistherapie zwar eine primére Ansprechrate von
52%, allerdings zeigte sich kein Vorteil hinsichtlich der SVR (13%).

Es stellte sich heraus, dass die Therapie von den Patienten schlecht toleriert wurde. Die
Abbruchrate von 39% aufgrund von Nebenwirkungen war unverhéltnisméBig groB3. Eine der am

haufigsten unerwiinschten Nebenwirkungen war das Auftreten von Depressionen und Anédmie.



81

Im Therapieverlauf kam es zu keiner signifikanten Verdnderung der HIV-Viruslast.

Der initial auftretende signifikante Abfall der absoluten CD,"-Zellen (p<0,03), fiihrte zu keiner
Verschlechterung des CDC-Status der Patienten. Im Behandlungszeitraum kam es zu keiner
signifikanten Anderung der relativen CD,'-Zellen und es traten keine neuen opportunistischen
Erkrankungen auf. Daher kann davon ausgegangen werden, dass es zu keiner wesentlichen
Verdnderung im Immunstatus der Patienten gekommen ist. Von einem Einfluss von Ribavirin auf
die antiretrovirale Therapie ist nicht auszugehen und konnte von uns auch nicht beobachtet
werden. Im Verlauf unserer Studie konnten wir das Auftreten einer Pankreatitis bei einem
Patienten beobachten, welcher eine HAART unter Einschluss von Didanosin erhielt. Daher
empfehlen wir auf die Verwendung von Didanosin in Kombination mit Ribavirin wegen der
Gefahr einer akuten Pankreatitis zu verzichten.

Einen modulierenden Einfluss von RBV auf die endogene Interferonkonzentration konnten wir
nicht feststellen, wobei wir nicht ausschlieBen konnen, dass das verwendete ELISA-Kit gegen
humanes Interferon-alpha (BMS216, MedSystemsDiagnostics, Osterreich) eine ungeniigende
Sensitivitit zur Ermittlung der zu beobachtenden Verdnderungen mitbringt.

Mit der Einfilhrung der IFN/RBV-Kombinationstherapie fand man eine effektive Therapie der
Hepatitis C bei HIV/HCV-doppelinfizierten Patienten, die parallel zu einer HAART erfolgen
kann. Eine intensivierte Hochdosis-IFN/RBV-Kombinationstherapie fiihrt wie in der vor-
liegenden Arbeit gezeigt zu niedrigen SVR-Raten, die verbunden sind mit Komplikationen durch
Nebenwirkungen und frithen Therapieabbriichen. Es ist von einer erhdhten Medikamenten-
toxizitdt bei HIV/HCV-doppelinfizierten Patienten auszugehen und daher nicht zu empfehlen.
Fiir die Zukunft werden dringend besser tolerierbare Therapieregime fiir die Behandlung von
HIV/HCV-doppelinfizierten Patienten benétigt, die zu einer wesentlichen Verbesserung der
Langzeitansprechraten innerhalb dieser speziellen Patientenpopulation fiihren.

Grosse Hoffnungen setzt man in den Einsatz von pegylierten Interferonen in Kombination mit
Ribavirin. Es bleibt abzuwarten ob diese Kombination, mdglicherweise in niedriger Dosierung,
zu einer Verbesserung der Langzeitansprechraten flihrt. Dies wird zurzeit in mehreren

Pilotstudien gepriift.
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