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Hepatitis C nach wie vor im Mittelpunkt

AMERICAN ASSOCIATION FOR
THE STUDY OF LIVER DISEASES

AASLD

Die diesjéhrige Jahrestagung der American Association for the Study of Liver Diseases (AASLD) stand wie im Jahr
zuvor wieder ganz im Zeichen der Hepatitis C — rund ein Viertel der mehr als 2.300 angenommenen Abstracts hatte
HCV zum Thema. Neben neuen Daten zu den beiden zugelassenen Proteasehemmern Boceprevir und Telaprevi,
wurden Ergebnisse von Phase-II-Studien zu den direkt wirkenden antiviralen Substanzen (DAAS) der ndchsten Gene-
ration vorgestellt — zu Tripletherapien, Viererkombinationen und interferonfreien Therapieregimen.

In diversen Subanalysen und Post-hoc
Analysen der Boceprevir- und Telapre-
vir-Zulassungsstudien wurden verschie-
dene Einflussfaktoren unter anderem zu
Ansprechen, Therapieversagen, Stoppre-
geln, Nebenwirkungen, unterschied-
lichen Patientengruppen und Kostenef-
fektivitat untersucht. Diese praxisrele-
vanten Daten und vor allem die Daten zu
den neuen Substanzen wurden mit Span-
nung erwartet — die Vortragssile der
HCV-Sessions waren teilweise tiberfiillt
und die jeden Tag wechselnden Poster-
Sessions waren ebenfalls gut besucht. Bis-
her wurde bereits viel in der HCV-The-
rapie erreicht (Abb. 1) — nun werden
Therapieregime entwickelt, die einfacher,
moglichst einmal am Tag einzunehmen
sind, weniger Nebenwirkungen hervor-
rufen, eine hohe Resistenzbarriere besit-
zen, kiirzer eingenommen werden miis-
sen und moglichst ohne Interferon aus-
kommen. Ehe aber eine der neuen
Substanzen oder Kombinationen die
Marktreife erlangen, wird es wohl noch
mindestens zwei bis drei Jahre dauern -

Ergebnisse einer Phase-III-Studie gab es
fiir keine der neuen DAAs. Aufgrund der
Fiille der Daten konnten fiir diesen Be-
richt nur ein paar Schlaglichter beriick-
sichtigt werden.

BOCEPREVIR

Eine Subanalyse der Zulassungsstudien
fiir therapienaive Patienten (SPRINT-2)
und zuvor erfolglos behandelte Patienten
(RESPOND-2) HCV-Genotyp 1 ergab,
dass die Boceprevir-haltige Tripletherapie
vergleichbar gut in Kombination mit hau-
tig verschriebenen Medikamenten, ein-
schliefllich Methadon und Antidepressi-
va, vertragen wurde wie ohne diese Be-
gleitmedikation; die Nebenwirkungsrate
war bei gleichzeitiger Gabe von starken
CYP3A4-Inhibitoren und CYP3A4-Sub-
straten jedoch erhoht (Poordad F et al.
#1342).

Die von der europdischen Zulassungsbe-
horde fiir therapienaive und zuvor erfolg-
los behandelte Patienten vereinheitlichten
Stoppregeln — Viruslast 2100 IU/ml Wo-
che 12 und nachweisbar Woche 24 -

haben sich in einer retrospektiven Analy-
se der Boceprevir-Zulassungsstudien be-
stétigt (Jacobson IM et al. #954). Mit dem
Cut-off von 100 IU/ml zu Woche 12 er-
reichten therapienaive Patienten, deren
Viruslast Woche 12 nachweisbar ist, aber
unter 100 U/ml lag, eine SVR (sustained
virological response: HCV-RNA auch
24 Wochen nach Ende der Therapie nicht
nachweisbar, wird als Heilung angese-
hen). Patienten mit vorherigem Therapie-
versagen erzielten ebenfalls eine SVR,
wenn die Viruslast Woche 12 unter 100
IU/ml lag, aber nachweisbar war - diese
Patienten hétten mit der Studien-Stopp-
regel (>9,3 IU/ml) die Therapie vorzeitig
beenden miissen.

Auch Nullresponder profitieren von
einer Boceprevir-basierten Triplethera-
pie, wie die Zwischenanalyse der nach
wie vor laufenden offenen Studie PRO-
VIDE ergab (Vierling JM et al. #931). Ins-
gesamt 48 Nullresponder, die in
SPRINT-2 und RESPOND-2 unter peg-
IFN/RBV ein Therapieversagen hatten,
erhielten zunéchst die vierwochige Lead-
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Abb. 1 Fortschritte in der HCV-Therapie Genotyp 1 (nach Everson GT.

Hepatitis Debrief)

Abb. 2 PROVIDE: Boceprevir bei vorherigen Nullrespondern

(nach Vierling JM et al. #931)
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Abb. 3 REALIZE: Einfluss Ribavirin-Dosisreduktion bei Andmie unter

Telaprevir (nach Roberts SK et al. #1368)

in-Phase mit pegIFN/RBV und danach
44 Wochen lang Boceprevir plus pegIFN/
RBV. Insgesamt 38% (16/42) der Pati-
enten erreichten eine SVR und 16%
(2/19) waren Relapser (Abb. 2).

TELAPREVIR

Eine Subanalyse der Studie REALIZE
(vorbehandelte Patienten HCV-Genotyp
1) untersuchte den Einfluss einer Andmie
und einer Dosisreduktion von Ribavirin
auf die Heilungsrate (Roberts SK et al.
#1368). Die Ribavirin-Dosis wurde bei
133 von 532 (25%) Patienten unter Trip-
letherapie und 16/132 (12%) unter
peglFN/RBV wegen einer Anamie ver-
ringert. Der Einfluss der Dosisreduktion
auf die SVR-Rate war zwar nicht signifi-
kant, aber mehr Patienten mit Anamie
erzielten eine SVR mit versus ohne RBV-
Dosisreduktion (Abb. 3). Faktoren, die
unter der Telaprevir-Tripletherapie das
Risiko einer Andmie erhohten, waren ho-
heres Alter, niedriger BMI, niedriger Ha-
moglobin-Wert zu Baseline (jeweils
p<0,001), fortgeschrittenere Fibrose
(p=0,0369) und Genotyp 1b versus la
(p=0,011). Risikofaktoren fiir eine Ané-
mie unter pegIFN/RBV waren héheres
Alter (p<0,0002) und niedriger Himo-
globin-Wert zu Baseline (p<0,0001).
Eine weitere Subanalyse von REALIZE
ergab fiir Patienten mit Zirrhose (F4)
eine SVR-Rate von 47% unter der Triple-
therapie und 10% unter peglFN/RBV
(Pol S et al. #31). Bei den vorherigen Re-
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Abb. 4 PILLAR: SVR-Raten unter verschiedenen Dosierungen von

TMC-435 (nach Fried MW et al. #L.B-5)

lapsern mit Zirrhose war die Heilungsra-
te am hochsten (84% vs.7%), gefolgt von
den partiellen Respondern (34% vs.20%)
und den Nullrespondern (14% vs. 10%).
Die erneute Behandlung mit Telaprevir
konnte bei Patienten mit Therapieversa-
gen unter Telaprevir aussichtsreich sein,
denn die resistenten Viren verschwinden
spontan innerhalb von einigen Jahren
(Sarrazin C et al. #35). In der Roll-over
Studie C219 erhielten 9 Patienten aus
einer Phase-1-Studie, die unter Telapre-
vir keine SVR erreicht hatten, erneut eine
Telaprevir-Tripletherapie. Bei 8/9 Pati-
enten waren Resistenzen nachweisbar,
die im Schnitt 5,7 Jahre nach der Telapre-
vir-Exposition in keinem Fall mehr nach-
weisbar waren. Acht Wochen nach er-
neuter Telaprevir-Therapie waren 6 von
9 der fritheren Telaprevir-Versager HCV-
RNA-negativ.

KOSTENEFFEKTIVITAT

Ein wichtiges Thema war die Kostenef-
fektivitat der neuen Therapieoptionen.
So wurden fiir die Boceprevir-basierte
Tripletherapie pro Woche 1.100 US-Dol-
lar zu Grunde gelegt. Basierend auf den
Studienergebnissen verringert sich das
Lebenszeitrisiko mit der Tripletherapie
fir Leberkomplikationen um 41-46% bei
therapienaiven und 48-59% bei vorbe-
handelten Patienten und die Patienten
gewinnen qualitdtskorrigierte Lebens-
jahre (QALYs) (Ferrante AS et al. #929
und Chhatwal J et al. #940). Beide Be-

rechnungen ergaben, dass bei einer
Schwelle von $50.000 die Tripletherapie
kosteneffektiv ist. Frithere Berechnungen
zu Telaprevir kamen ebenfalls auf diesen
Wert (ACG 2011; P1105).

Die Berechnung des Duke Clinical Re-
search Institutes, Durham/USA, ergab,
dass bei HCV-Patienten mit Genotyp 1
und dem giinstigen IL28B-Polymorphis-
mus CC eine initiale Telaprevir-basierte
Tripletherapie mit den derzeitigen Kos-
ten und Wirksamkeitsdaten nicht kos-
teneffektiv ist (Gellad ZF et al. #118). Das
Institut wird diese Berechnungen auch
fiir Boceprevir und fiir beide Protease-
hemmer auch fiir andere Patientengrup-
pen durchfithren.

NEUE PROTEASEHEMMER

Der einmal tigliche NS3/4A-Protease-
hemmer TMC-435 war in der fiinfar-
migen Phase-IIb-Studie PILLAR (n=386;
therapienaiv, Genotyp 1) in verschie-
denen Dosierungen und mit unter-
schiedlicher Therapiedauer der Stan-
dardtherapie tiberlegen: SVR-Raten 75-
86% im Vergleich zu 65% (Abb. 4) (Fried
MW et al. #LB-5). Insgesamt 79-86% der
Patienten konnten die Therapie auf 24
Wochen verkiirzen und davon erreichten
93-96% eine SVR. Die Abbruchrate auf-
grund einer Nebenwirkung war zwi-
schen TMC-435 und Plazebo vergleich-
bar, ebenso die Inzidenz von Rash, Ana-
mie und Neutropenie. Unter TMC-435
traten voriibergehende Hyperbilirubina-
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mien auf die nicht mit Leberwerterho-
hungen einhergingen. Fiir die Phase-III
wurde die Dosierung 150 mg QD und
eine 24-wochige Tripletherapie ausge-
wihlt.

Eine Tripletherapie mit dem NS3/4A-Pro-
teasechemmer BI201335 120 mg QD er-
zielte in der Studie SILEN-C3 (n=159) mit
12 Wochen und 24 Wochen Therapiedau-
er (jeweils plus 24 Wochen pegIFN/RBV)
vergleichbare Heilungsraten bei therapi-
enaiven Patienten Genotyp 1(65% vs.
73%; n.s.) (Dieterich D et al. #36). Unter
dem Proteasehemmer waren Rash, Ani-
mie, gastrointestinale Nebenwirkungen
und Hyperbilirubindmie nicht héufiger
als unter pegIFN/RBV. Die Phase-III-Stu-
dien werden mit 120 mg QD und 240 mg
ohne Lead-in-Phase durchgefiihrt.

RITONAVIR ALS BOOSTER

Der einmal tigliche NS3-Proteasehem-
mer Narlaprevir (ehemals SCH900518)
kann einmal am Tag gegeben werden,
wenn er mit dem HIV-Proteasehemmer
Ritonavir geboostert wird. In der Dosis-
findungsstudie NEXT-1 (n=111; therapie-
naiv, Genotyp 1) wurden verschiedene
Narlaprevir-Dosierungen mit und ohne
Ritonavir und mit und ohne Lead-in-
Phase untersucht und gegen pegIFN/
RBV verglichen (Vierling JM et al. #LB-
17). Mit 12 Wochen Narlaprevir 200 mg
QD plus Ritonavir 100 mg QD gefolgt
von 12 Wochen pegIFN/RBV wurde eine
SVR-Rate von 85% erreicht.

Auch der makrozyklische NS3/4A-Prote-
asehemmer Danoprevir wird demnéchst
mit Ritonavir als Booster in der Phase III
gepriift. In der vorgestellten Phase-II-Stu-
die ATLAS (n=225, therapienaiv, Geno-
typ 1) war die Therapie mit 3x téglich 600
mg Danoprevir als 12-wochige Triplethe-
rapie gefolgt von 24 oder 36 Wochen
peglEN/RBV mit einer SVR-Rate von
85% und der niedrigsten Relapse-Rate
(8%) von allen gepriiften Dosierungen
am wirksamsten (Terrault N et al. #79).

12 WOCHEN QUAD

In der Studie ZENITH werden unter-
schiedliche Therapieregime mit dem Po-
lymerasehemmer VX-222 untersucht
(n=152; therapienaiv, Genotypl): VX-
222100 mg QD und 400 mg QD in Kom-
bination mit Telaprevir TID zwolf Wo-
chen lang mit und ohne pegIFN/RBV
gefolgt von 24 bzw. 12 Wochen pegIFN/
RBV sowie VX-222 100mg QD und 400
mg QD plus Telaprevir TID plus Ribavi-
rin fiir 12 Wochen gefolgt von pegIFN/
RBV fiir weitere 24 Wochen. Patienten,
deren Viruslast zu Woche 2 und 8 nicht
mehr nachweisbar war (VRVR,) konnten
die gesamte Therapie nach nur 12 Wo-
chen beenden. Die prasentierte Zwi-
schenanalyse umfasst die SVR-Raten 12
Wochen nach Ende der Therapie (SVR-
12) der QUAD-Therapie (100 mg VX-
222 n=29 und 400 mg VX-222 n=30).
Insgesamt 82% der Patienten mit einer
VRVR unter der 12-wdchigen QUAD-

Therapie mit VX-222 100 mg QD und
93% mit VX-222 400 mg QD erzielten
eine SVR, bei Patienten ohne VRVR, d.h.
mit 12 Wochen QUAD und anschlieflend
12 Wochen pegIlFN/RBV betrug die
SVR-Rate 83% bzw. 87% (Abb. 5) (Nel-
son DR et al. #L.B-14).

OHNE INTERFERON, ABER MIT RBV

Mit der Interferon-freien oralen Triple-
therapie aus dem Proteasehemmer
BI201335, dem Polymerasehemmer
BI201127 und Ribavirin erreichten in der
Studie SOUND-C2 bis zu 76% der Pati-
enten nach 12 Wochen Therapie eine Vi-
ruslast unter der Nachweisgrenze, ohne
Ribavirin waren es 57% (Abb. 6)(Zeuzem
S etal. #LB-15). Insgesamt 362 Patienten
mit HCV-Genotyp 1 wurden mit finf
verschiedenen Kombinationen behan-
delt: 120 mg QD BI201335 (1335) plus
600 mg TID BI207127 (7127TID) plus
Ribavirin (RBV) fiir 16, 28 oder 40 Wo-
chen oder 1335 + 600 mg BID BI207127
(7127BID) plus RBV fiir 28 Wochen oder
1335 + 7127 TID ohne RBV fiir 28 Wo-
chen. In der vorgestellten Zwischenana-
lyse nach 12 Wochen war die Kombina-
tion 1335 QD plus 7127 BID plus RBV
am wirksamsten.

ODb Interferon-alfa fiir eine SVR iber-
haupt notig ist, war auch Fragestellung
der Studie ELECTRON mit dem einmal
taglichen Uridin-Nukleotidanalogon
PSI-7977 plus Ribavirin (Gane EJ at al.
#34). Jeweils 10 Patienten mit Genotyp 2
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Abb. 5 ZENITH: SVR-Raten unter 12- und 24-wd&chiger QUAD-Therapie
mit VX-222, Telaprevir und peglFN/RBV (nach Nelson DR et al. #LB-14)

Abb. 6 SOUND-C2: Viruslast Woche 4 und Woche 12 unter BI201335
plus BI201127 plus Ribavirin (nach Zeuzem S et al. #.B-15)
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Neue Therapieansatze

MicroRNA-Inhibitor

Miravirsen inhibiert die leberspezifische mi-
croRNA-122, die fir die HCV-Replikation
eine zentrale Rolle spielt. In einer Proof-of-
concept-Studie erhielten 36 therapienaive
Patienten HCV-Genotyp 1 vier Wochen lang
wochentlich eine s.c. Injektion Miravirsen
3mg, 5 mg oder 7 mg (Janssen HL et al. #LB-
6). Nach sechs Wochen Follow-up zeigte sich
eine dosisabhdngige Abnahme der Viruslast,
die auch 10 Wochen nach Therapiebeginn
anhielt mit einer maximalen Abnahme von
-2,73 Logstufen unter 7 mg Miravirsen. Die
héufigsten Nebenwirkungen waren leichte
Kopfschmerzen, Rhinitis und Diarrhoen.
Der microRNA-Inhibitor soll als Monothe-
rapie und in Kombination mit interferon-
freien Therapieregimen weiter entwickelt
werden.

Cyclophilin-Inhibitor

Der Cyclophilin-Inhibitor Alisporivir (ehe-
mals DEB025) wurden in unterschiedlichen
QD-Dosierungen und Kombinationen unter-
sucht - 1.000 mg als Monotherapie, 600 mg
und 800 mg plus RBV, 600 mg plus pegIFN
- und gegen pegIFN/RBV verglichen (n=334,
therapienaiv, HCV-Genotyp 2 und 3)(Paw-
lotsky J et al. #LB-11). 32-49% der Patienten
hatten mit den interferonfreien Regimen zu
Woche 6 und 91-97% zu Woche 12 eine nicht
nachweisbare Viruslast. Patienten, die un-
ter Alisporivir keine RVR zu Woche 4 ohne
pegIFN erreichten, erhielten das Interferon
und zu Woche 6 waren mindestens 90% von
ihnen HCV-RNA-negativ. Virale Durchbrii-
che waren selten. Eine Hyperbilirubindmie
trat bei 1,7% und ein Ikterus bei 2,4% Pati-
enten unter Alisporivir auf.

Silymarin oral — das Aus

Hochdosiertes orales Silymarin (Mariendis-
telextrakt) war bei Nonrespondern weder bio-
chemisch noch virologisch wirksamer (Fried
MW et al. #228). In der vom National Institute
of Health (NIH) finanzierten doppelblinden,
plazebokontrollierten Studie erhielten 154
vorbehandelte HCV-Patienten entweder Pla-
zebo TID (n=52) oder Silymarin oral 400 mg
TID (n=44) oder 700 mg TID (n=52) fiir 24
Wochen. Insgesamt sprachen nur 5 Patienten
auf die Therapie an und unter dem Marien-
distelextrakt verbesserten sich weder die ALT
und die HCV-Viruslast noch die Lebensquali-
tat signifikant im Vergleich zu Plazebo.
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Abb. 7 Daclatasvir plus Asunaprevir bei Nullrespondern: virologisches Ansprechen unter und

nach Therapie (nach Chayama K et al. #LB-4)

oder 3 erhielten fiir 12 Wochen 400 mg
PS-7977 QD plus RBV und fiir 0, 4, 8 und
12 Wochen zusétzlich pegIFN. Unabhén-
gig von einer peglFN-Gabe sprachen alle
40 Patienten auf die duale 12-wochige
Therapie mit PSI-7977 plus Ribavirin
rasch an (100% RVR = HCV-RNA
Woche 4 nicht nachweisbar) und erreich-
ten auch alle eine SVR (100% SVR). In
der Studie PROTON (n=111; therapiena-
iv, HCV-Genotyp 1) erzielte die Triple-
therapie PSI7977 200 mg QD bzw. 400
mg QD jeweils plus pegIEN/RBV fiir 12
Wochen gefolgt von pegIFN bei 88% bzw.
91% der Patienten 12 Wochen nach Ende
der Therapie eine SVR (SVR-12); die
Daten der SVR nach 24 Wochen stehen
noch aus (Lawitz E et al. #225).

DUALE DAA-THERAPIE OHNE IFN

Neun von zehn japanischen Nullrespon-
dern mit HCV-Genotyp 1b erreichten
mit einer dualen Kombination aus dem
NS5A-Inhibitor Daclatasvir (ehemals
BMS-790052) und dem NS3-Proteasein-
hibitor Asunaprevir (ehemals BMS-
650032) eine SVR (Chayama K et al.
#LB-4). In der nach wie laufenden of-
fenen Phase-2a-Studie erhielten zundchst
10 Patienten fiir 24 Wochen 60 mg QD
Daclatasvir und 200 BID Asunaprevir
(die anfangliche Dosis von 600 mg BID
wurde wegen erhohter Leberwerte ver-

ringert). Neun Patienten hatten bereits
Woche 8 eine nicht nachweisbare Virus-
last und sprachen mit einer SVR an; auch
die Patientin, die die Studie nach zwei
Wochen abbrach (Gastroenteritis ohne
Zusammenhang und Hyperbilirubina-
mie mit Zusammenhang mit der Studi-
enmedikation), erreichte trotzdem noch
eine SVR (Abb. 7). Die hdufigsten Ne-
benwirkungen waren Diarrhoen und
Kopfschmerzen Grad 1, drei Patienten
hatten erhohte Transaminasen Grad 1/2,
ein Patient eine Pyrexie Grad 3 und ein
Patient eine Hyperbilirubinamie Grad 4.

HEPATITIS B

Der Schwerpunkt Hepatitis C stellte viele
andere Indikationen, unter anderem
auch Hepatitis B in den Schatten. Es gibt
keine grundsitzlich neuen Therapiean-
sdtze fiir Hepatitis B, aber neue Daten zu
den etablierten Medikamenten.

LEBERZIRRHOSE GEHT ZURUCK

Eine Leberzirrhose kann sich unter einer
langfristig erfolgreichen Therapie mit Te-
nofovir zuriickbilden wie die Auswer-
tung der beiden Zulassungsstudien 102
und 103 ergab (Marcellin P et al #1375).
In den ersten 48 Wochen dieser beiden
Studien wurde die Wirksamkeit von Te-
nofovir und Adefovir bei therapienaiven
Patienten verglichen, danach erhielten
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alle Adefovir-Patienten Tenofovir. Von
641 Patienten fithrten 585 (91%) die Stu-
die weiter und nach fiinf Jahren nahmen
noch 490 (75%) Patienten teil. Die HBV-
DNA war zu diesem Zeitraum bei 83%
der HBeAg-negativen Patienten (Studie
102) und 66% der HBeAg-positiven
(Studie 103) Patienten nicht nachweisbar
(<400 Kopien/ml) und bei 9% vs. 7% trat
ein HBsAg-Verlust mit HBs-Serokonver-
sion auf. Insgesamt 331 Patienten lief3en
sich zu Beginn der Studie und nach 240
Wochen biopsieren. Bei 88% der Pati-
enten zeigte sich in der Leberbiopsie eine
Verbesserung des histologischen Bildes
(Verbesserung Knodell Nekroinflamma-
tions-Score ohne Verschlechterung des
Knodell Fibrose-Scores). Von den 94 Pa-
tienten mit Zirrhose bei Studienbeginn
(Ishak Fibrose-Score >5), kam es bei 69
(73%) zu einer Regression der Zirrhose
und bei 68 (72%) zu einem Riickgang des
Ishak Fibrose-Scores um mindestens 2
Punkte. Im Verlauf der finf Jahre bra-
chen 2,1% der Patienten die Therapie
wegen Nebenwirkungen ab und bei 0,9%
wurde ein Anstieg des Serum-Kreatinins
um mindestens 0,5 mg/dl oder Abfall der

berechneten Kreatininclearance um min-
destens 50 ml/min dokumentiert. Kein
Patient entwickelte eine Resistenz unter
Tenofovir. Auch die 163 asiatischen Stu-
dienteilnehmern zeigten in der Leberbi-
opsie nach fiinf Jahren Tenofovir-Thera-
pie eine histologische Verbesserung, al-
lerdings erreichte kein asiatischer Patient
einen HBsAg-Verlust (Gane EJ et al.
#1429).

KOMBINIEREN NICHT NOTIG

Die Kombination Entecavir und Tenofo-
vir (n=197) ist bei therapienaiven Pati-
enten mit chronischer HBV (70%
HBsAg+) nicht wirksamer als die Mono-
therapie mit Entecavir alleine(n=182), so
das Fazit der Phase-IIIb-Studie BE-LOW
(Lok AS et al. #223). Nach 96 Wochen
Therapie hatten 83,2% der Patienten aus
dem Kombinations-Arm und 76,4% aus
dem Monotherapie-Arm eine HBV-
DNA-Viruslast von <50 IU/ml (n.s.)
(Abb. 7). Allerdings gab es unter der
Kombination tendenziell bessere Ergeb-
nisse bei HBeAg-positiven Patienten mit

einer hohen Viramie von >10% IU/ml bei
Studienbeginn (78,8% vs. 62,0%).
Andrea Warpakowski, ltzstedt

HIV-Koinfektion
Tenofovir bei HIV/HBY

In einer retrospektiven franzosischen Stu-
die wurden die Daten von 166 Patienten mit
HIV/HBV-Koinfektion analysiert, von denen
15 die Therapie mit Tenofovir plus Lamivu-
din oder Emtricitabin begonnen hatten und
46 Patienten Tenofovir zusitzlich zu einer
laufenden Lamivudin-Therapie erhielten
(Lada O et al. #1428). Im Mittel nahmen
die Patienten Tenofovir 46 Monate ein. Am
Ende der Beobachtungsphase war die HBV-
DNA von 5,9 Logstufen IU/ml zu Beginn auf
<1,3 Logstufen IU/ml gesunken und lag bei
allen Tenofovir-Patienten unter der Nachweis-
grenze. Ein virologischer Durchbruch wurde
nicht beobachtet. 22% der Patienten verloren
HBeAg und 4% HBsAg. Der Serum-Kreatinin-
spiegel hatte sich nicht verandert.

HBsAg-Spiegel pradiktiv

In einer holldndischen Studie mit 104 HIV/
HBV-Koinfizierten korrelierte der HBsAg-
Verlust mit der Immunrekonstitution und
dem HBsAg-Spiegel unter einer Langzeit-
therapie mit Tenofovir (Zoutendijk R et
al. #1378). Zu Beginn war der HBsAg-
Spiegel bei HBeAg-Positiven héher als bei
HBeAg-Negativen (4,6 vs. 2,8 log IU/ml).
Der HBsAg-Spiegel nahm bei den HBeAg-
Positiven kontinuierlich ab, aber in gerin-
gerem Ausmaf als bei den HBeAg-Negativen.
Bei ihnen korrelierte die Immunrekonstituti-
on mit dem HBsAg-Abfall. Nach 56 Mona-
ten hatten 12 (18%) der Patienten eine HBeAg-
Serokonversion erreicht. Fiinf HBeAg-positive
(8%) und 3 HBeAg-negative (8%) Patienten
verloren HBsAg. HBeAg-Positive mit einem
HBsAg-Spiegel <100 IU/ml hatten eine Wahr-
scheinlichkeit von 70%, HBsAg zu verlieren.

Telaprevir bei HIV/HCV

Nun liegen auch die 24-Wochen-Daten zu
Telaprevir bei HIV/HCV-Koinfektion vor:
Eine nicht nachweisbare Viruslast hatten
zu diesem Zeitpunkt 71% der Patienten un-
ter Tripletherapie und 55% unter pegIFN/
RBV (Sherman KE et al. #L.B-8). Im ersten
Teil der Studie erhielten 13 HIV/HCV-Koin-
fizierte ohne HIV-Therapie und im zweiten
Teil 47 HIV/HCV-Koinfizierte mit stabiler
HIV-Therapie 12 Wochen lang Telaprevir
oder Plazebo plus pegIFN/RBV und an-
schlieflend fiir weitere 36 Wochen pegIFN/
RBV. Die HIV-Therapie bestand entweder
aus Efavirenz (hohere Telaprevirdosis!) oder
Atazanavir/r jeweils kombiniert mit Tenofo-
vir und Emtricitabin oder 3TC.
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