
Abbildung 1: Prävalenz der HIV/HCV-Koinfektion in den USA und ausgewählten europäischen Ländern
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Prävalenz der HCV/HIV-Koinfektion

Für die USA wird geschätzt, dass bis zu einem Drittel der
800 000 lebenden HIV-Patienten gleichzeitig mit Hepatitis
C koinfiziert sind (LAUER et al. 2001). Teilweise noch hö-
here Raten sind insbesondere für südliche europäische
Länder angegeben worden. Hierbei erklärt sich die hohe
Rate von Doppelinfektionen durch den hohen Anteil von
Drogenabhängigen innerhalb des HIV-Patientenkollektivs.
Bekanntermaßen werden sowohl Hepatitis C als auch HIV
über Blut und Blutprodukte übertragen, so dass sich bei
über 90 % der HIV-infizierten Hämophilen, aber auch
HIV-infizierten Drogenabhängigen HCV-Antikörper nach-
weisen lassen. In der Abbildung 1 ist für die USA und ver-
schiedene ausgewählte europäische Länder die entspre-
chende Prävalenz für die HCV/ HIV-Koinfektion darge-
stellt. Eine sexuelle Transmission von Hepatitis C tritt

deutlich seltener auf als die von HBV oder HIV. Demzufol-
ge ist die HCV-Infektion bei homosexuellen Männern nur
selten nachzuweisen (< 4 %). Allerdings ist darauf hinzu-
weisen, dass innerhalb der letzten sechs Monate vermehrt
über eine Zunahme der HCV-Infektion bei homosexuellen
Patienten mit häufigem Partnerwechsel und verletzungsan-
fälligen Sexualpraktiken berichtet worden ist (CRAIB et al.
2001, NELSON et al. 2001).

Natürlicher Verlauf der Hepatitis C bei
HIV-Koinfektion

HIV/HCV-koinfizierte Patienten weisen einen rascheren
Verlauf ihrer Lebererkrankung auf als HCV-monoinfizier-
te Patienten (EYSTER et al. 1993). Ein rascheres Fortschrei-
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ten der Lebererkrankung findet sich insbesondere bei Pati-
enten mit Helferzellen < 100/µl (ROCKSTROH et al. 1996).
In der Tat konnte gezeigt werden, dass die Zeit zwischen
Erwerb der HIV-Infektion und der Entwicklung einer Le-
berzirrhose signifikant kürzer war bei HIV/HCV-koinfi-
zierten Patienten gegenüber HCV-monoinfizierten Patien-
ten. Innerhalb einer spanischen Untersuchung entwickel-
ten i.v. Drogenabhängige mit Hepatitis C Infektion nach
15 Jahren bei alleiniger Hepatitis C zu 6,5 % histologisch
eine Leberzirrhose gegenüber 25 % der Patienten mit
HIV/HCV-Doppelinfektion im selben Beobachtungszeit-
raum (SOTO et al. 1997). Zusätzlich konnte auch gezeigt
werden, dass das Auftreten hepatozellulärer Karzinome
nach einer kürzeren Hepatitis C-Infektionsdauer und bei
jüngerem Alter bei HIV-infizierten Patienten auftritt als
bei Patienten mit alleiniger Hepatitis C (GARCIA-SAMANIE-
GO et al. 2001).

Als Folge des ungünstigen Verlauf der Hepatitis C bei
HIV-Doppelinfektion sind innerhalb der letzten zwei Jah-
re zunehmend Arbeiten veröffentlicht worden, die über ei-
ne deutliche Zunahme von lebererkrankungsbedingten
Todesfällen innerhalb HIV/HCV-koinfizierter Kollektive
berichten, während es gleichzeitig unter der hochaktiven
antiretroviralen Therapie zu einer deutlichen Abnahme
entsprechender HIV-assoziierter Erkrankungen und To-
desfälle kommt. In Tabelle 1 sind entsprechend die Präva-
lenzen der Todesfälle bei HIV-Patienten im Krankenhaus
in der Prä-HAART-Ära den Todesfällen der HIV-Patienten
aus der HAART-Ära gegenübergestellt. Hierbei erkennt
man eine dramatische Abnahme der entsprechenden HIV-
assoziierten Todesfälle bei gleichzeitig deutlicher Zunahme
der lebererkrankungsassoziierten Todesfälle einmal in ei-
nem italienischen und einmal in einem spanischen Patien-
tenkollektiv.

Verlauf der HIV-Infektion bei Hepatitis C-
Doppelinfektion

Während der schnellere Verlauf der Hepatitis C bei gleich-
zeitiger HIV-Infektion unbestritten ist, wird umgekehrt die
Frage, ob eine gleichzeitige Hepatitis C auch den Verlauf

der HIV-Infektion ungünstig beeinflusst, derzeit noch
kontrovers diskutiert. Daten aus der Schweizer Kohorten-
studie legen allerdings nahe, dass die Progression zu einem
neuen AIDS-definierenden Ereignis oder Tod bei Patienten
mit Hepatitis C beschleunigt ist (GREUB et al. 2000). Mög-
licherweise ist der raschere Verlauf der HIV-Infektion bei
den HCV-doppelinfizierten Patienten mit dem geringeren
Helferzellanstieg unter HAART wie bei HIV-monoinfizier-
ten Patienten ohne Hepatitis C zu erklären. Auswertungen
der JOHN HOPKINS-Kohorte aus Baltimore haben jedoch
nach Korrektur für Gebrauch und Effektivität von
HAART keinen ungünstigeren Verlauf der HIV-Infektion
bei HIV/HCV-doppeltinfizierten Patienten versus Patien-
ten mit alleiniger HIV-Infektion gefunden (SULKOWSKI et
al. 2001).

Therapie der Hepatitis C bei 
HIV-Doppelinfektion

Innerhalb der letzten zwei Jahre wurde die Kombinations-
behandlung aus α-Interferon und Ribavirin als Standard-
therapie der Hepatitis C etabliert. Mittlerweile liegen auch
einige Studienergebnisse zur Behandlung der Hepatitis C
bei HIV-koinfizierten Patienten mit der Interferon-Ribavi-
rin-Kombinationstherapie vor. Tabelle 2 fasst die bislang
wesentlichsten Studien zur Behandlung der chronischen
Hepatitis C bei HIV-koinfizierten Patienten zusammen.

Unter Berücksichtigung von den in vitro beobachteten
antagonisierenden Wirkungen von Ribavirin auf die inhi-
bitorischen Effekte verschiedener Nukleosidanaloga (wie
z.B. Azidothymidin und Stavudin) auf die HIV-1-Replika-
tion, waren zunächst Sicherheitsstudien zum gleichzeitigen
Einsatz von Ribavirin mit Nukleosidanaloga durchgeführt
worden. In vivo zeigte sich jedoch keine Beeinflussung der
HIV-RNA-Spiegel bei gleichzeitiger Gabe von Ribavirin
und Nukleosidanaloga (ZYLBERBERG et al. 2000). In neue-
ren Untersuchungen ist jedoch von einer vermehrten mit-
ochondrialen Toxizität bei der gleichzeitigen Gabe von
DDI und Ribavirin berichtet worden, so dass möglichst
kein gleichzeitiger Einsatz der beiden Substanzen erfolgen
sollte (LAFEUILLADE et al. 2001).

Tabelle 1: Vergleich des Vorkommens an lebererkrankungsassoziierten Todesfällen bei HIV Patienten in der Prä-HAART-Ära versus der
HAART-Ära (modifiziert nach PUOTI et al. 2000 und SORIANO et al. 1999)

Italien Spanien
1987–1995 1998–1999 1991–1995 1996–2000

Anzahl Todesfälle bei HIV-Patienten 305 46 312 137
im Krankenhaus

Lebererkrankungsassoziierte Todesfälle 35 (13 %) 16 (35 %) 15 (5 %) 36 (26 %)
bei HIV-Patienten
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Unter Berücksichtigung der bislang vorliegenden The-
rapieergebnisse zu Interferon-α plus Ribavirin muss kri-
tisch angemerkt werden, dass offensichtlich bei koinfizier-
ten Patienten die Ansprechrate (Sustained response Woche
72) niedriger ausfällt als bei monoinfizierten Patienten,
was erneut die Schwierigkeiten in der Therapie innerhalb
dieses Patientenkollektivs unterstreicht.

Als weiterer Fortschritt in der Behandlung der Hepati-
tis C ist es innerhalb der letzten Monate zur Einführung
von pegyliertem Interferonen zur Behandlung der Hepati-
tis C gekommen. Durch die Bindung von Interferon-α an
Polyethylenglykol (PEG), auch als Pegylierung bezeichnet,
gelingt eine Optimierung der Pharmakokinetik. Das Inter-
feron-Protein wird durch Polyethylenglykol quasi wie in
einer Klarsichthülle vor dem enzymatischen Abbau ge-
schützt, wodurch sich die Halbwertzeit erheblich verlän-
gert. Als Folge der optimierten Pharmakokinetik muss pe-
gyliertes Interferon nur einmal in der Woche appliziert
werden, und es kommt zu einem anhaltenden kontinuier-
lichen Wirkspiegel. Bei HCV-monoinfizierten Patienten er-
wies sich die Kombination aus pegyliertem Interferon-a
und Ribavirin als wirksamer als die bisherige Standardthe-
rapie aus Interferon-α plus Ribavirin. Dies galt insbeson-
dere für Patienten mit dem HCV Genotyp 1. Daten zu Ef-
fektivität und Sicherheit einer entsprechenden Behandlung
mit pegyliertem Interferon und Ribavirin bei HIV/HCV-
koinfizierten Patienten sind noch sehr spärlich. In Tabelle 3
sind die bislang verfügbaren Studienergebnisse zusammen-
gefasst.

Zusammengefasst legen die ersten Vorstudienergebnis-
se bessere Ansprechraten bei Einsatz von pegyliertem In-
terferon plus Ribavirin bei HIV/HCV-koinfizierten Patien-
ten vor, dennoch müssen hier die entsprechenden Studien-

ergebnisse abgewartet werden, bevor abschließend über
die Wirksamkeit und Verträglichkeit der Kombination ge-
urteilt werden kann.

Schlussfolgerungen

Unter Berücksichtigung des schnelleren Verlaufs der Hepa-
titis C bei HIV-koinfizierten Patienten und des damit deut-
lich vermehrten Risikos einer Zirrhoseentwicklung sowie
des Auftretens eines hepatozellulären Karzinoms ist eine
entsprechende Behandlung der Hepatitis C bei HIV-infi-
zierten Patienten von größter Bedeutung. Mit Einführung
der pegylierten Interferone in Kombination mit Ribavirin
ergeben sich erstmals therapeutische Optionen, die insbe-
sondere bei Vorliegen günstiger Ansprechfaktoren (niedri-
ge Hepatitis C-Viruslast, Genotyp 2 oder 3, kurze Hepati-
tis C-Dauer, weibliches Geschlecht) vermehrt berücksich-
tigt bzw. diskutiert werden sollten. Hierbei erweist sich ei-
ne Behandlung als besonders viel versprechend, wenn bei
den Patienten noch eine uneingeschränkte Immunkompe-
tenz (Helferzellen > 400 absolut/µl) vorliegt und noch kei-
ne Notwendigkeit einer antiretroviralen Therapie besteht.
So lassen sich auch entsprechende ungünstige Interaktio-
nen sowie zusätzliche Toxizitäten zwischen einer Interfe-
ron/Ribavirin-Kombinationsbehandlung und einer hoch
aktiven antiretroviralen Therapie vermeiden. Allerdings
sollte die HIV-RNA noch in einem vertretbar niedrigen vi-
rämischen Bereich (< 30 000 Kopien/ml) liegen. Bei Patien-
ten, die bereits einen fortgeschrittenen Immundefekt im
Sinne einer Helferzellzahl < 300 absolut/µl oder aber eine
hohe HI-Viruslast aufweisen, sollte zunächst eine antire-

Tabelle 2: Therapie mit Interferon-α plus Ribavirin bei HIV/HCV-koinfizierten Patienten

Autor Primäres Ansprechen bei Sustained response Behandlungsabbrüche
Therapieende aufgrund von

(Woche 24* oder 48) (Woche 48* oder 72) Nebenwirkungen

LANDAU et al. 2001 15/51 (29 %) 11/51 (21 %) 15/51 (29 %)

BOCHET et al. 2001 9/30 (30 %) 6/30 (20 %) n. a.

NASTI et al. 2001 5/17 (31 %)* 3/17 (19 %) 1/17 (6 %)

ROCKSTROH et al. 2001 3/23 (13 %) 3/23 (13 %) 6/23 (26 %)

SAULEDA et al. 2001 8/20 (40 %) 8/20 (40 %) 0/20 (0 %)

Gesamt 40/141 (28 %) 31/141 (22 %) 22/111 (20 %)

Tabelle 3: Therapie mit PEG-Interferon-α plus Ribavirin bei HIV/HCV-koinfizierten Patienten

Autor Frühes Therapie- Primäres Ansprechen Behandlungsabbrüche
ansprechen bei Therapieende aufgrund von
(Woche 12) (Woche 24) Nebenwirkungen

SORIONO et al. 2001 23/31 (75 %) 20/31 (65 %) 3/31 (10 %)
ROCKSTROH et al. 2001 12/25 (52 %) n. a. 3/25 (12 %)
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trovirale Therapie begonnen und etabliert werden, um
dann ggf. einen entsprechenden Behandlungsversuch bei
inzwischen erholtem Immunsystem zu beginnen. Auf-
grund der zum Teil recht komplexen Therapieführung bei
HIV/HCV-doppeltinfizierten Patienten empfiehlt sich eine
Behandlung der Patienten in einem entsprechenden spezia-
lisierten Zentrum oder einer Schwerpunkteinrichtung, wo
entsprechende Erfahrung im Bereich der Behandlung
HIV/HCV-koinfizierter Patienten besteht.
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