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Der 27-jahrige Patientist ehemaligeri.v. Drogen-
gebraucher und seit 4 Jahren mit Substitol 800mg
substituiert. Seit 4 Jahrenist eine chronische He-
patitis C Infektion mit dem Genotyp 1la bekannt,
die bisher aufgrund einer ebenso bestehenden
und bislang unbehandelten Depression und eines
unauffalligen sonographischen Befundes der Le-
ber nicht therapiert wurde. Im November 2013
wird eine HIV Infektion neu diagnostiziert, die der
Patientam ehesten sexuell akquiriert hat. Aktuell
hat der Patient 560 CD4 Zellen. Die Viruslast
liegt bei 55.000 HIV RNA Kopien/ml. Die Leber-
werte sind minimal erhéht (ALAT 61 U/L, ASAT
51U/L,GGT110U/L) beinormaler Lebersyn-
these. In der Leberelastometrie durch Acoustic
radiation force impulse imaging (ARFI) zeigt sich
eine Fibrose am Grenzbereich F2/F3.

Sollte mit einer Therapie begonnen werden?
Wennja, was soll zundchst behandelt werden, die
HIV oder die Hepatitis C Infektion. Mit welchen
Medikamenten sollte therapiert werden.

Hepatitis C/HIV Ko-Infektion vs. HCV Monoinfektion:

- raschere Fibroseprogression

- kirzere Zeit bis zur hepatischen Dekompensation

- vergleichbare Ansprechraten (,,sustained virologic response,
SVR) der direkt antiviralen Hepatitis C Therapie

HIV und Hepatitis C Infektion - eine unselige Allianz:

Die HIV Infektion stellt einen besonderen Hintergrund dar, vor
dem es durch Hepatitis C und andere Einfliisse zu einer Leber-
schadigung kommen kann. Auf der einen Seite spielt die mikro-
bielle Translokation von Darmpathogenen eine entscheidende
Rolle bei der Aufrechterhaltung der mit HIV assoziierten Immun-

aktivierung, die fir den Progress der HIV Erkrankung zumindest
mitverantwortlichist. Auf der anderen Seite ist eine mikrobielle
Translokation auch mit hepatischer Inflammation und verstarkter
Fibrogenese vergesellschaftet .

Zusatzlich fihrt die durch HIV hervorgerufene Depletion der
CD4 Zellen zu einem Verlust an spezifischer Immunkontrolle
gegeniiber Hepatitis C. Somit liegen mehrere Griinde vor, wes-
wegen eine Hepatitis C Infektion bei HIV Infizierten schwerer
verlauft. In klinischen Arbeiten konnte konsequenterweise
gezeigt werden, dass die Fibroseprogression bei HIV/Hepatitis
C Ko-infizierten rascher als bei HCV Monoinfizierten verlauft.
Der Unterschied betragt etwa den Schaden, den eine 10 Jahre
lang unbehandelte HCV Mono-Infektion verursacht. Mitanderen
Worten, ein HIV/HCV Ko-infizierter hatim Schnitt dieselbe Le-
berfibrose wie ein um 10 Jahre dlterer Patient mit HCV Monoin-
fektion 2.

Des Weiteren wurde in klinischen Arbeiten gezeigt, dass
Patienten mit Ko-Infektion rascher eine hepatische Dekompen-
sation entwickeln, die wiederum mit einem erhdhten Mortalitats-
risiko assoziiertist . Schatzungen gehen davon aus, dass 15%

der HIV Infizierten in Mitteleuropa mit HCV ko-infiziert sind.
Mitknapp 60%ist der Genotyp 1 der haufigste, gefolgt von Geno-
typ 3 mit ca. 20%. Bei Drogengebrauchernist der Genotyp 3 am
haufigsten.

HIV Therapie - Aligemeine Uberlegungen:

Gemif der geltenden Deutsch-Osterreichischen Leitlinien zur
Behandlung der HIV Infektionist eine chronische Hepatitis C ein
wichtiges Zusatzkriterium, das den Start einer antiretroviralen
Therapie unabhangig von der CD4 Zellzahl rechtfertigt °. Die eu-
ropdischen EACS Leitlinien sind hier etwas zuriickhaltender und
empfehlenin einer solchen Situation eine ART routinemaf3ig nur
bei<500 CD4 Zellen. Obwohlbei Ko-Infizierten mit einer CD4
Zellzahl>500 eine ART Uberlegt werden kann, lautetin diesem
Fall die Empfehlung zunachst die HCV Infektion zu behandeln
und erstdann mit einer HIV Therapie zu beginnen. Wurde schon
mit einer HIV Therapie begonnen, sollte diese auf keinen Fall zur
Durchfiihrung einer Hepatitis C Therapie unterbrochen werden.
Durch die gleichzeitige Gabe der antiretroviralen Therapie und
der Hepatitis C Therapie ergeben sich jedoch méglich Wechsel-
wirkungen, die zu beachten sind®.



Hepatitis C - Therapieempfehlungen oder - Was sagen die
Leitlinien?

Wichtige Pradiktoren, die einen Therapieerfolg der Hepatitis C
Therapie voraussagen kdnnen, sind unter anderen hohere CD4
Zellen, eine unterdriickte HIV Viruslast sowie ein Interleukin 28B
C/C Genotyp. Patienten ohne Leberzirrhose sprechen generell
besser auf eine Hepatitis C Therapie an. Bei bislang unbehandel-
ten Genotyp 1 infizierten Patienten oder Patienten mit Relapse
empfiehlt die EACS bereits ab Fibrosegrad F2 eine Dreifach-
Therapie bestehend aus pegyliertem Interferon/Ribavirin sowie
denoralen Proteaseinhibitoren Boceprepvir oder Telaprevir. Bei
einem Fibrosegrad weniger als METAVIR F2 kann eine individu-
elle Entscheidung zur Therapie durchgefiihrt werden. Bei Pati-
enten, die auf Interferon und Ribavirin bisher kein Ansprechen
zeigten (,non-responder*) sollte eine Therapie nur im Einzelfall
durchgefihrt werden und lieber auf neue direkt antivirale Thera-
peutika zuriickgegriffen werden, sobald sie verfiigbar sind.

Eine Therapie mit Boceprevir oder Telapreviristin etwa 60-80%
der Falle erfolgreich und eine anhaltende HCV Virussuppression
(sustained virologic response, SVR) wird erreicht. Dies ist um ca.
30% besserals wenn Interferon und Ribavirin alleine eingesetzt
werden.

Der guten SVR Rate dieser Dreifachtherapie steht ein unbe-
quemes Therapieregime mit langer Therapiedauer (mindestens
48 Wochen beim Genotyp 1), Einnahme von mehreren Tabletten
mehrmals pro Tag, einer hohen Rate von Nebenwirkungen und
teils problematischen Medikamenteninterkationen mit der anti-
retroviralen Therapie gegenuber.

Generellist zu bedenken, dass die aus November 2013 stam-
menden EACS Leitlinien beziiglich der HCV Therapie bereits als
obsolet zu betrachten sind. Durch die Verfiigbarkeit der neuen
direkt antiviralen Substanzen ergeben sich vollkommen neue
Therapieoptionen. Der Polymerase-Inhibitor Sofosbuvir (Soval-
di®) wurde bereits im Januar zugelassen. Ein Protease-Inhibitor
der zweiten Generation, Simeprevir (Olysio®) ist ebenso seit
kurzem zugelassen und wird bald erhdltlich sein. Der NS5A Inhi-
bitor Daclatasvir steht unmittelbar vor der Zulassung.

Aufgrund aktueller Studiendaten empfiehlt die Deutsche
Gesellschaft fir Verdauungs-und Stoffwechselerkrankungen
(www.DGVS.de) als erste deutschsprachige Fachgesellschaft
bereits bei Hepatitis C Monoinfizierten Sofosbuvir/peg-Interfe-
ron/Ribavirin iber 12 Wochen als neuen Standard fir Genotyp
1/3/4-6. Miteiner solchen Therapie kénnen bei Patienten ohne
Leberzirrhose SVR Raten von bis zu 90% erreicht werden. Dies
ist unabhangig davon, ob der Patient davor noch nie eine Hepati-
tis C Therapie erhalten hat oder unter peg-IFN/Ribavirin mit oder
ohne Proteasehemmer versagt hat. Im Falle einer vorherigen
null-response lohnt es sich auf neue Kombinationspartner fir das
Sofosbuvir zu warten, da das Risiko fiir einen Relaps erhohtist.
Alternativ wird beim Genotyp 1 Simeprevirin Kombination mit
peg-IFN und Ribavirin emfohlen. Auch hiermit konnen SVR Raten
von 90% nach 24 Wochen Therapie erreicht werden, allerdings
nur bei Patienten, die zu Woche 4 eine nicht nachweisbare HCV
Viramie aufweisen. Patienten, die keinen raschen HCV Virusla-
stabfall auf zumindest unter 25 Units aufweisen, haben deutlich
niedrigere SVR Raten und sollten anderen Therapieregimen

wie z.B. Sofosbuvir-haltigen Kombinationen zugefiihrt werden.
Neben der Notwendigkeit einer regelmaf3igen Bestimmung der
Viramie ist als weitere Limitation die Moglichkeit des Vorhanden-
seins von Resistenzmutationen zu nennen: Ist beim Genotyp 1a
die Mutation Q80K vorhanden, soist das Therapieansprechen
deutlich reduziert. Daher sollte vor Beginn einer Simeprevir-hal-
tigen Therapie nach dieser Mutation gesucht werden.

Die DGVS kommt zum Schluss, dass aufgrund dieser Limitati-
onen die Kombination peg-IFN/Ribavirin/Simeprevir derzeit

nichtals Standardtherapie empfohlen werden kann >7:%.

Die europaische Lebergesellschaft EASL empfiehltin den
aktuellen Leitlinien aus 2014 die Priorisierung der Behandlung

fur Patienten mit einem Fibrosegrad F3 oder F4, weist aber
explizit daraufhin, dass auch bei Patienten mit moderater Fibrose
(METAVIR F2) eine Therapie gerechtfertigtist. Als mogliche
Therapieoptionen werden neben Sofosbuvir-und Simeprevir-hal-
tigen Kombinationen auch hier das bei uns noch nicht erhdltliche
Daclatasvirin Kombination mit anderen Substanzen erwahnt°.

Mehrere Studien konnte belegen, dass sich die Ansprechraten
auf eine Therapie mit direkt antiviralen Medikamenten wie
Sofosbuvir aber auch Simeprevir nicht mehr zwischen Hepatitis
C Monoinfizierten und HIV/HCV Ko-infizierten unterscheiden.
Dies hat zur Empfehlung der DGVS als auch der EASL gefiihrt,
dass die antivirale Therapie bei HIV/Hepatitis C Ko-infizierten
analog zu HCV Monoinfizierten durchgefiihrt werden soll.

Welche Therapie bei Interferon Kontraindikationen?

Eine verlangerte Dualtherapie von Sofosbuvir und Ribavirin tiber
24 Wochen fihrtein der PHOTON-1 Studiein 76% zur SVR bei
Genotyp 1.Beim Genotyp 3 liegt die SVR um die 67% nach 12
Wochen Sofosbuvir und Ribavirin ®.

Inder kleinen monozentrischen COSMOS Studie mit aus-
schliefdlich GT1 hattenjedenfalls 100% der therapienaiven He-
patitis C monoinfizierten Patienten nach 12 Wochen Simeprevir/
Sofosbuvir ein anhaltendes virologisches Ansprechen und das,
obwohl die Halfte der Patienten eine fortgeschrittene Leberfi-
brose (METAVIR F3/F4) hatten. Nebenwirkungen wie Kopf-
schmerzen, Midigkeit, Ubelkeit waren hiufig, jedoch nur leicht
und vorriibergehend. Ribavirin scheint in dieser Kombination
zumindest beitherapienaiven Patienten keinen Einfluss zu haben.
Es scheint keine einleuchtenden Griinde zu geben, weswegen
diese Ergebnisse nichtauch auf die HIV/Hepatitis C ko-Infizierten
Patienten zu Ubertragen sind. Allfdllige Wechselwirkungen der
antiretroviralen Therapie mit Simeprevir missen jedoch bedacht
werden 8.

Nach Zulassung von Daclatasvirim Herbst, stellt die Kombinati-
on Sofosbuvir/Daclatasvir mit oder ohne Ribavirin eine ebenso
interessante Kombination dar. Auch hiermit sind Heilungsraten

jenseits der 90% bei sehr guter Vertraglichkeit moglich 7.

Boheringer Ingelheim hat beispielsweise die Zulassungsantrage
fur die Interferon-haltige Tripletherapie mit Faldaprevir zuriick-
gezogen, dain naher Zukunft keine medizinische Notwendigkeit
fur eine Interferon-haltige Hepatitis C- Therapie mehr bestehen
wird®.

Interaktionen - auf was ist zu achten?

Die meisten neuen HCV-Medikamente werden iber das
Isoenzym CYP3A4 des Cytochrom P450-Systems der Leber
abgebaut. Medikamente, die CYP3A4 inhibieren,hemmen den
Abbau der HCV-Substanzen, die Spiegel steigen und es knnen
vermehrt Nebenwirkungen auftreten. CYP3A4-Induktoren
beschleunigen die Enzymproduktion, sodass die Spiegel der
HCV-Substanzen sinken kénnen. Das Risiko einer verminderten
Wirksamkeit steigt.

Interaktionspotential von Boceprevir (BOC), Telaprevir
(TVR), Simeprevir (SMV):

BOC, TVR und SMV werden tiber CYP3A abgebaut und sind
abhéangig von dem Membrantransporter P-Glycoprotein (P-gp).
Mit Spiegelschwankungen ist unter CYP3A4-bzw. P-gp-Inhi-
bitoren und Induktoren zu rechnen. Allerdings ist der primare
Stoffwechselweg fir BOC die Aldoketoreduktase . Die Kombi-
nierbarkeit von CYP3A4-Inhibitoren und Induktoren mit SMV ist
schwierig. Die SMV-Spiegel blieben trotz Reduktion der SMV-

Dosis hoch 12



TVRistein starkerer CYP3A-Inhibitorals BOC und SMV. Bei
Therapieabbruch bleibt die Inhibition ca. eine Woche bestehen
bis sich neue CYP3A-Enzyme generiert haben 2. SMV hemmt
nur die intestinale CYP3A4 Aktivitat. TVR ist ebenfalls ein starker
P-gp-Inhibitor, BOC und SMV iiben diesbezlglich einen gerin-
geren Effekt aus. Die Spiegel der HIV-PIs, NNRTIs, Maraviroc,
Elvitagravir/Cobicistat und vieler Begleitmedikamente kénnen
theoretisch ansteigen 1.

Interaktionspotential von Sofosbuvir (SOF):

SOF wird zu einem aktiven Metaboliten GS-331007 umgebaut.
SOF und GS-331007 werden nicht vom CYP450 System beein-
flusst und besitzen somit ein geringes Interaktionspotential. SOF
istallerdings ein Substrat des P-Glycoprotein %12,
P-gp-Induktoren wie z.B. die alten Antiepileptika, Rifampicin,
Rifabutin und Johanniskraut sollten vermieden werden .

Eine Studie untersuchte Interaktionen mit Tenofovir/Emtricita-
bin/Efavirenz sowie Rilpivirin, Raltegravir und Darunavir/r. Es gab
zwar Interaktionen, diese wurden aber nicht als klinisch relevant
eingestuft. Dosisanpassungen bei der Verabreichung von SOF
mit der ART scheinen somit nicht notwendig zu sein 3.

Interaktionspotential von Daclatasvir (DCV):

DCV wird iber CYP3A4 abgebaut und zusatzlich iiber das P-gp
transportiert. Daraus ergeben sich Interaktionen mit CYP3A4-
und P-Gp-Inhibitoren und Induktoren. Erste Dosisanpassungs-
studien erfolgten mit dem HIV-Proteasehemmer (HIV-PI)
Atazanavir/Ritonavir als CYP3A4-Inhibitor und Efavirenz als
CYP3A4-Induktor. Eine DCV-Dosis von 30 mg QD wurde
erfolgreich mitdem HIV-Plund DCV 90 mg QD mit Efavirenz
kombiniert. Das gilt auch fir andere CYP3A4-Inhibitoren wie z.B.
Clarithromycin, Telithromycin, Ketokonazol und CYP3A4-Induk-
toren wie z.B. Carbamazepin, Oxcarbazepin, Phenytoin, Pheno-
barbital, Rifampicin, Rifabutin, Dexamethason sind kontraindi-
ziert 20. Weiter besteht eine OATP1B1/3-Inhibition durch DCV.
Inwieweit dieser Effekt klinisch relevantist, wird sich zeigen 11220,

Kombinationsmaglichkeiten mit NRTIs:

Tenofovirkannmit BOC, TVP,SOF und DCV gegeben werden 12,
Die Verabreichung von Zidovudin mit BOC und TPR ist wegen
einer iberschneidenden Toxizitat und dem damit verbundenen
erhhten Risiko fiir die Entwicklung einer Andmie kontraindiziert.
Das Gleiche gilt fir Stavudin oder Didanosin unter Ribavirin. Hier
steigt das Risiko einer Laktatazidose 1.

Kombinationsmaglichkeiten mit NNRTIs:

Rilpivirinist mit DCV moglich und kann trotz erhohter Spiegel un-
ter BOC, TVR oder SMV ohne Dosisanpassung gegeben werden
1215 Esist nur zu bedenken, dass mit dem Anstieg der Rilpivirin-
Spiegelauch das Risiko einer QT-Prolongation steigt. Es gibt kei-
ne Daten zu Etravirin mit SMV und DCV. Eine unklare Interaktion
besteht zwischen Etravirin ({, 23%) und BOC 6. Aufgrund eines
starken Abfalls der SMV-Spiegel,ist SMV mit EFV kontraindi-
ziert. Auch eine signifikante Interaktion zwischen EFV und BOC
wird beschrieben ' EFV verringert die TVR-Spiegel, sodass eine
erhdhte TVR-Dosis notwendig (1125mg 3x taglich) ist 1>V, Die
DCV-Dosis sollte mit EFV auf 90mgtaglich erhoht werden.

Fir NVP gibt es keine Daten '*. Eine Komedikation mit SMV ist
jedoch kontraindiziert, da zu erwarten ist, dass analog zu EFV die
SMV-Spiegel stark abfallen wiirden. Die DCV-Dosis kann theore-
tisch aus der PK-Studie mit EFV ibernommen werden. Aufgrund
fehlender Daten wird NVP mit DCV nicht empfohlen 2°.

Kombinationsmaglichkeiten mit Protease-Hemmern bzw.
Cobicistat:

Kombinationen zwischen HIV-Pls bzw. Cobicistat und SMV,
BOC, TVR werden auch nicht empfohlen 2. Ausnahme ist die
Kombination von Atazanavir/r mit TVR.

Generellist zu sagen, dass die Spiegel von BOC, TVR und teil-

weise auch die der HIV-PIs (Ausnahme: Lopinavir) unter BOC
und TVR abfallen . ATV/r beeintrichtigt die TVR-Spiegel am
wenigsten (15%). Deshalb ist hier eine Kombination moglich.

Auf eine Hyperbilirubindmie ist zu achten. Unter BOC liegen die
erniedrigten ATV-Spiegelim Bereich des ungeboosterten ATV. In
Einzelfallen kann Gber eine Kombination diskutiert werden, da die
BOC-Spiegel nicht so stark abfallen .

Dagegen steigen die SMV-Spiegel unter HIV-Pls stark an. Auch
eine Dosisreduktion von SMV 150 mg auf 50 mg war nicht aus-
reichend'*. Deshalb ist DRV/r mit SMV kontraindiziert. Da von
einem Klasseneffekt der HIV-Pls ausgegangen wird, sind auch die
anderen HIV-Pls aber auch Cobicistat mit SMV kontraindiziert.
Fir DCV wird unter Atazanavir/r eine reduzierte Dosis von 30mg
taglich empfohlen. Eventuell gilt diese Dosisanpassung auch fir
die anderen HIV-Pls. Doch hierzu gibt es keine Daten 1218,

Interaktionspotential mit Integrasehemmern:

Raltegravir und Dolutegravir konnen mit BOC oder TVR
gegeben werden . Fir SMV werden auch keine Interaktionen
erwartet. Die Kombinierbarkeit von SMV und Raltegravir wurde
bereits nachgewiesen1°.

Therapieempfehlung fiir den Patienten:

1. peg-Interferon/Ribavirin/Sofosbuvir oder

Sofosbuvir/Ribavirin:

- Therapie der Hepatitis C mit peg-Interferon/
Ribavirin/Sofosbuvir iber 12 Wochen nach
psychiatrischer Begutachtung und ggf. medika-
mentoser Einstellung der Depression

- Sofosbuvir und Ribavirin tber 24 Wochen als
Moglichkeit bei Interferonunvertraglichkeit

- Das Interaktionspotential mit der ART ist
gering. Es werden keine Interaktionen erwartet.

Im Fall einer Kontraindikation:

2.Sofosbuvir/Simeprevir:

- Therapiedauer: 12 Wochen

- Simeprevirist mit HIV-Pls und den NNRTIs
Efavirenz und Nevirapin kontraindiziert.
Unter Rilpivirin, Raltegravir und theoretisch
auch Dolutegravirist Simeprevir einsetzbar.

3.Sofosbuvir/Daclatasvir:

- Diese Kombinationist vor Zulassung derzeit
nurin compassionate use Programmen verflig-
bar. In naher Zukunft stellt diese Kombination
iber12 Wochenallerdings eine Moglichkeit dar.

- Bei Daclatasvir mit Atazanavir/Ritonavir und
wahrscheinlich auch mit denanderen HIV-Pls
wird eine Dosis von 30 mg und mit Efavirenz
eine Dosis von 90 mg empfohlen.

\\ Leonie Meemken (Pharmazeutin) I
b= \ Dr. med. Alexander Zoufaly (Infektiologe)
/ 3 Prof. Dr. med. Armin Rieger (HIV-Spezialist)

Beiweiteren Fragen wenden Sie sich bitte an unsere Experten. Den Newsletter
inklusive Literatur und das Anfrageformular finden Sie unter: www.meettheexperts.at
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Ubersicht: Interaktionspotential der HCV-Substanzen mit der ART 11:14.20

ARVs DAAs
HCV Protease Inhibitoren NSS5A Inhibitor NS5B Nuc
zugelassen InPhase 3 zugelassen
Telaprevir* Boceprevir* Simeprevir* Daclatasvir Sofosbuvir*
LSC I R A N
Abacavir ¢ k.D. ¢
Emtricitabin ¢ k.D. ¢ ¢
Lamivudin  kD. W
Tenofovir W o W o W ¢ ¢
Zidovudin x Andamie x Andamie
—————
e DD X N (o=

- L ETV,klinische k.D. Es wird ein
Etravirin ¢ x SMV-Spiegelabfall x

Relevanz unklar .
erwartet. Vermeiden

k.D.Eswirdein
Nevirapin k.D. k.D. X SMV-Spiegelabfall
erwartet Vermeiden

Evtl. 7 DCV Dosis auf
90mg tgl.erhéhen. k.D.

Keine Dosisanpassung ) ) .
Erhahte Rilpivirin- Keine Dosisanpassung;

ok oar L v Y Y
Intervall- Verlangerung 8

wves .. ] ] [ |

L ATV-Spiegelsinken

Rilpivirin

. auf Hyperbilirubi-  dhnlich denen des unge- ) e R 1 DCV Dosis auf 30mg tgl.
Atazanavir/r ¢ namie achten boosteten ATV, evt. In x T HIV-Pis-Spiegel reduzieren ¢
Einzelfdllen zu erwagen
. Evtl. | DCV Dosis auf
Darunavir/r x HERHIVR x J IR EOE 30mé/tgl. reduzieren. k.D. ‘/
11,14,20 i
Lopinavir/r Y L TVR % LLPY,BOC 2l L DIEY Dol i

30mgreduzieren.k.D.

Dolutegravir

Elvitegravir

(EVG)/Cobi- J ?2k.D. ¥ 1 EVG/Co-Spiegel
cistat (Co)

J DCV Dosis auf 30mg
reduzieren

Raltegravir

CCRS5
Inhibitor.

1L MVC-Dosis auf 1L MVC-Dosis auf ¢ KD.

EIENILOS 150mgbidreduzieren  150mgbidreduzieren

*in Kombination mit pegylated-interferon alpha und Ribavirin

J Kombination laut Fachinformation mdglich 9 Kombination vermeiden

Kombination evtl. mdglich aufgrund von theoretischen Uberlegungen bei keinen Daten (k. D.) oder unzureichenden Daten
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