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Blutfluß durch die LeberBlutfluß durch die Leber

W die Pfortader sammelt 
das nährstoffreiche//
sauerstoffarme Blut aus 
den Därmen und 
transportiert es zur Lebertransportiert es zur Leber

W die Leberarterie
transportiert 

ff i h lsauerstoffreiches Blut zur 
Leber



Blutfluß durch die LeberBlutfluß durch die Leber

Pfortader und 
Leberarterie 
verzweigen sich in der 
Leber 



Die Leber – FunktionenDie Leber – Funktionen

Eiweiß-Produktion
- Gerinnungsfaktoren

Bluteiweiße- Bluteiweiße
- Enzyme

Immun OrganImmun-Organ
- Filterung des Blutes von 
Erregern und 

Stoffwechsel-Zentrale Entgiftung des Körpers

Erregerbestandteilen

- Zuckerstoffwechsel
- Fettstoffwechsel
- Eiweißstoffwechsel

g g p
- Abbau von Medikamenten
- Abbau von Giften 
- Abbau & Ausscheidung von- Abbau & Ausscheidung von
Stoffwechselschlacken



Folgen einer LeberschädigungFolgen einer Leberschädigung



Krankhafte LeberveränderungenKrankhafte Leberveränderungen

Fettleber
LeberzirrhoseLeberzirrhose

Gesunde Leber



LeberzirrhoseLeberzirrhose

Leberstruktur wird durch 
Untergang von LebergewebeUntergang von Lebergewebe
und Ersatz durch 
Bindegewebe zerstört

Vorstufe: Leber-Fibrose

© Glaunsinger 2006



Leberzirrhose und ihre FolgenLeberzirrhose und ihre Folgen

W Eiweiß-Produktion gestört
Gerinnungsstörungen
GewichtsabnahmeGewichtsabnahme
Wasserbauch
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Gestörter Blutfluss durch die LeberGestörter Blutfluss durch die Leber

Blutstau vor der 
L bLeber

Wasserbauch (Ascites)

Krampfadern der Speiseröhre
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W Störung des Blutflusses durch die Leber

Krampfadern der Speiseröhre Blutungen!
WasserbauchWasserbauch

W Störung der Immun-, Lungen- und Nierenfunktion
W Entwicklung von Leberkrebsg



Leberkrebs als Folge der ZirrhoseLeberkrebs als Folge der Zirrhose
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1 Die Leber1. Die Leber 
- Lage, Aufbau und Funktionen
- Folgen einer Leberschädigung 

2.2. Hepatitis CHepatitis C
- Übertragung und Vorbeugung 

N tü li h V l f d B d h it b i HIV I f kti- Natürlicher Verlauf und Besonderheiten bei HIV-Infektion
- akute / chronische Hepatitis C
- Therapiemöglichkeiten

3. Hepatitis B
- Übertragung und Vorbeugung 

N tü li h V l f d B d h it b i HIV I f kti- Natürlicher Verlauf und Besonderheiten bei HIV-Infektion
- akute / chronische Hepatitis B
- Therapiemöglichkeiten bei chronischer Hepatitis B-



Hepatitis C: 
ÜÜbertragung und Vorbeugung



Hepatitis C: ÜbertragungHepatitis C: Übertragung 
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R Blutprodukte (80er Jahre: Gerinnungsfaktoren, Anti-D-Prophylaxe…)
R i.v.-Drogengebrauch!g g
R Nadelstichverletzung (Risiko: 2-8%)
R Erste-Hilfe-Leistung etc.



Hepatitis C: ÜbertragungHepatitis C: Übertragung 

über BlutBlutkontakteW über BlutBlutkontakte

R Blutprodukte (80er Jahre: Gerinnungsfaktoren, Anti-D-Prophylaxe…)
R i.v.-Drogengebrauch!g g
R Nadelstichverletzung (Risiko: 2-8%)
R Erste-Hilfe-Leistung etc.

WW sexuellsexuell
R Übertragung bei HIV-negativen monogamen heterosexuellen PaarenR Übertragung bei HIV-negativen, monogamen heterosexuellen Paaren 

selten1,2,3

R häufigere Übertragung bei weiblichen Prostituierten4,6

R Übertragung bei MSM etwa 10x höher als in Allgemeinbevölkerung5

1)  Vandelli et al.: Am J Gastroent 2004: 855ff.   2) Marincovich et al.: Sex Transm Infect 2003; 79: 160ff.  ) J )
3) Neumayr et al.: Q J Med 1999; 92: 505ff.  4) Kihara et al.: Nippon Koshu Eisei Zasshi. 1993 May;40:387  
5) Ndimbie et al.: Genitourin Med 1996; 72: 213ff  6) Terrault Hepatology 2002; 36: S99ff
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W Risikofaktoren für sexuelle Übertragung von HCV zwischen Männern:
RR HIVHIV--InfektionInfektion1,6,8,9
RR HIVHIV InfektionInfektion
R zahlreiche verschiedene Sexualpartner4,5,6,9

R Gruppensex-Parties5

1) Ndimbie et al.: Genitourin Med 1996; 72: 213ff 2) Götz et al.: AIDS 2005; 19: 969ff. 3) Gambotti et al.: Eurosurv 2005, 10: 1155ff1) Ndimbie et al.: Genitourin Med 1996; 72: 213ff  2) Götz et al.: AIDS 2005; 19: 969ff.  3)  Gambotti et al.: Eurosurv 2005, 10: 1155ff 
4) Turner et al.: Sex Transm Inf 2006; 82: 298ff.  5) Danta et al.: AIDS 2007; 21: 983ff. 6) Terrault Hepatology 2002; 36: S99ff
7) Rauch et al.: CID 2005; 41: 395ff.  8) Thijs et al.: JID 2007; 196: 230ff.  9) Ghosn et al.: HIV Medicine 2004; 5: 303ff



Risikofaktoren für sexuelle HCV-Übertragung bei MSMg g

W Risikofaktoren für sexuelle Übertragung von HCV zwischen Männern:
R HIV-Infektion1,6,8,9
R HIV Infektion
R zahlreiche verschiedene Sexualpartner4,5,6,9

R Gruppensex-Parties5

h “ S l k ik 3
R „härtere“ Sexualpraktiken3

RR FistingFisting2,4,5,82,4,5,8

R Sex-Toys4,5y
R Blutungen beim Sex3

RR ungeschützter Analverkehrungeschützter Analverkehr3,4,5,7,93,4,5,7,9

1) Ndimbie et al.: Genitourin Med 1996; 72: 213ff 2) Götz et al.: AIDS 2005; 19: 969ff. 3) Gambotti et al.: Eurosurv 2005, 10: 1155ff1) Ndimbie et al.: Genitourin Med 1996; 72: 213ff  2) Götz et al.: AIDS 2005; 19: 969ff.  3)  Gambotti et al.: Eurosurv 2005, 10: 1155ff 
4) Turner et al.: Sex Transm Inf 2006; 82: 298ff.  5) Danta et al.: AIDS 2007; 21: 983ff. 6) Terrault Hepatology 2002; 36: S99ff
7) Rauch et al.: CID 2005; 41: 395ff.  8) Thijs et al.: JID 2007; 196: 230ff.  9) Ghosn et al.: HIV Medicine 2004; 5: 303ff
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W Risikofaktoren für sexuelle Übertragung von HCV zwischen Männern:
R HIV-Infektion1,6,8,9
R HIV Infektion
R zahlreiche verschiedene Sexualpartner4,5,6,9

R Gruppensex-Parties5

h “ S l k ik 3
R „härtere“ Sexualpraktiken3

R Fisting2,4,5,8

R Sex-Toys4,5y
R Blutungen beim Sex3

R ungeschützter Analverkehr3,4,5,7,9

gleichzeitig bestehende weitereweitere v av a ulceröseulceröse STDsSTDs6,7,86,7,8: LGL ChlamydienR gleichzeitig bestehende weitereweitere, v.a. , v.a. ulceröseulceröse STDsSTDs6,7,86,7,8: LGL-Chlamydien-
Proctitis2,8, Syphilis3,5,7,8,9, Gonorrhoe3,5,8, Genital-Herpes3,8, Chlamydien3,8

1) Ndimbie et al.: Genitourin Med 1996; 72: 213ff 2) Götz et al.: AIDS 2005; 19: 969ff. 3) Gambotti et al.: Eurosurv 2005, 10: 1155ff1) Ndimbie et al.: Genitourin Med 1996; 72: 213ff  2) Götz et al.: AIDS 2005; 19: 969ff.  3)  Gambotti et al.: Eurosurv 2005, 10: 1155ff 
4) Turner et al.: Sex Transm Inf 2006; 82: 298ff.  5) Danta et al.: AIDS 2007; 21: 983ff. 6) Terrault Hepatology 2002; 36: S99ff
7) Rauch et al.: CID 2005; 41: 395ff.  8) Thijs et al.: JID 2007; 196: 230ff.  9) Ghosn et al.: HIV Medicine 2004; 5: 303ff



Risikofaktoren für sexuelle HCV-Übertragung bei MSMg g

W Risikofaktoren für sexuelle Übertragung von HCV zwischen Männern:
R HIV-Infektion1,6,8,9
R HIV Infektion
R zahlreiche verschiedene Sexualpartner4,5,6,9

R Gruppensex-Parties5

h “ S l k ik 3
R „härtere“ Sexualpraktiken3

R Fisting2,4,5,8

R Sex-Toys4,5y
R Blutungen beim Sex3

R ungeschützter Analverkehr3,4,5,7,9

gleichzeitig bestehende weitere v a ulceröse STDs6,7,8: LGL ChlamydienR gleichzeitig bestehende weitere, v.a. ulceröse STDs6,7,8: LGL-Chlamydien-
Proctitis2,8, Syphilis3,5,7,8,9, Gonorrhoe3,5,8, Genital-Herpes3,8, Chlamydien3,8

RR Drogengebrauch beim SexDrogengebrauch beim Sex3,53,5

h l d l d 3 4 3 5 3 5
R v.a. inhalative und peranal angewandte Drogen3,4: Poppers3,5, Ecstasy3,5, 

GHB3,5, Kokain3, Ketamin3,5, LSD3,5, Crystal5

1) Ndimbie et al.: Genitourin Med 1996; 72: 213ff 2) Götz et al.: AIDS 2005; 19: 969ff. 3) Gambotti et al.: Eurosurv 2005, 10: 1155ff1) Ndimbie et al.: Genitourin Med 1996; 72: 213ff  2) Götz et al.: AIDS 2005; 19: 969ff.  3)  Gambotti et al.: Eurosurv 2005, 10: 1155ff 
4) Turner et al.: Sex Transm Inf 2006; 82: 298ff.  5) Danta et al.: AIDS 2007; 21: 983ff. 6) Terrault Hepatology 2002; 36: S99ff
7) Rauch et al.: CID 2005; 41: 395ff.  8) Thijs et al.: JID 2007; 196: 230ff.  9) Ghosn et al.: HIV Medicine 2004; 5: 303ff
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Hepatitis C: VorbeugungHepatitis C: Vorbeugung 

WW KEINE Impfung möglichKEINE Impfung möglichWW KEINE Impfung möglichKEINE Impfung möglich

WW AnalverkehrAnalverkehr („Ficken“):( )
RR KondomeKondome

W Toys:
dR gemeinsame Benutzung nur mit Kondomen

WW FistenFisten in der Gruppe:
RR EinmalhandschuheEinmalhandschuheRR EinmalhandschuheEinmalhandschuhe
RR portioniertes Gleitmittelportioniertes Gleitmittel

W Meiden sehr verletzungsträchtiger Sexualpraktiken?
WW Konsequente Behandlung von STDsKonsequente Behandlung von STDs
W Vorsicht bei Drogengebrauch



Natürlicher Verlauf 
und Besonderheiten bei HIV-Infektion



Verlauf der HCV-Infektion ohne HIVVerlauf der HCV-Infektion ohne HIV

I f k iInfektion

Akutes Stadium



Ak t H titi CAk t H titi CAkute Hepatitis C Akute Hepatitis C 

W Definition: <6 Monate nach InfektionW Definition: <6 Monate nach Infektion
W mit/ohne Beschwerden/Symptome
W akut erhöhte „Leberwerte“
W neu  auftretende HCV-Ak und HCV-RNA 
W Spontanheilung: ~20-27% 
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Ak t H titi CAk t H titi CAkute Hepatitis C Akute Hepatitis C 
Chronische Hepatitis CChronische Hepatitis C

W Definition: <6 Monate nach Infektion

pp

W Definition: <6 Monate nach Infektion
W mit/ohne Beschwerden/Symptome
W akut erhöhte „Leberwerte“
W neu  auftretende HCV-Ak und HCV-RNA 
W Spontanheilung: ~20-27% 

W Definition: >6 Monate nach Infektion
W mit oder ohne Beschwerden/SymptomeW mit oder ohne Beschwerden/Symptome
W Spontanheilung: selten
W Entwicklung von Komplikationen innerhalb von 

h d h hJahren oder Jahrzehnten



Verlauf der HCV-Infektion ohne HIVVerlauf der HCV-Infektion ohne HIV

I f k iInfektion

Akutes Stadium
20-30% 70-80%

Spontanheilung Chronische Hepatitis

70-80% 20-30% / 20-20 J.

Stabiler Verlauf Zirrhose

zunehmender

~20%
zunehmender 
Leberausfalllangsam-stabiler 

Verlauf

L b k b
75%

Leberkrebs 1-4%/Jahr



Zirrhoseentwicklung ohne HIV-KoinfektionZirrhoseentwicklung ohne HIV-Koinfektion

I f ktiI f kti
Ohne HIV:Ohne HIV:

InfektionInfektion - 2% nach 15 Jahren
- 3% nach 20 Jahren  

Akutes Stadium

Spontanheilung Chronische Hepatitis

Stabiler Verlauf ZirrhoseZirrhose

zunehmenderzunehmender 
Leberausfalllangsam-stabiler 

Verlauf

L b k bLeberkrebs
Martinez-Sierra et al.: CID 2003, 36: 491ff



Zirrhoseentwicklung mit HIV-KoinfektionZirrhoseentwicklung mit HIV-Koinfektion

I f ktiI f kti
Ohne HIV:Ohne HIV:

InfektionInfektion

Mit HIV:Mit HIV:

- 2% nach 15 Jahren
- 3% nach 20 Jahren  

Akutes Stadium
Mit HIV:Mit HIV:
- 19% nach 15 Jahren
- 35% nach 20 Jahren  

Spontanheilung Chronische Hepatitis

Stabiler Verlauf ZirrhoseZirrhose

zunehmenderzunehmender 
Leberausfalllangsam-stabiler 

Verlauf

L b k bLeberkrebs
Martinez-Sierra et al.: CID 2003, 36: 491ff



Zeit bis Zirrhose ohne/mit HIV-KoinfektionZeit bis Zirrhose ohne/mit HIV-Koinfektion

I f ktiI f ktiInfektionInfektion
Zirrhoseentwicklung
- Ø 38 Jahre ohne HIV

Akutes Stadium - Ø 26 Jahre mit HIV

Spontanheilung Chronische Hepatitis

Stabiler Verlauf ZirrhoseZirrhose

zunehmender
Zirrhoseentwicklung 
schneller bei: zunehmender 

Leberausfalllangsam-stabiler 
Verlauf

L b k b

schneller bei:
- Alkohol >50g/d
- CD4-Zellen <200/μl

Alt b i HCV I f 25 J Leberkrebs
Benhamou et al.: Hepatology 1999, 30: 1054ff

- Alter bei HCV-Inf. >25 J.



Lebererkrankungen als Todesursache 
HIV-Infizierter zunehmend

WW AIDSAIDS Erkrankungen als Todesursache HIVErkrankungen als Todesursache HIV PositiverPositiverWW AIDSAIDS--Erkrankungen als Todesursache HIVErkrankungen als Todesursache HIV--Positiver Positiver 
abnehmendabnehmend

RR 91,6%91,6% (1995) 84,5%84,5% (1997) 48,7%48,7% (2001)29 , %9 , % ( ) , %, % ( ) , %, % ( )

1) Bica et al.: CID 2001, 32: 492ff
2) Rosenthal et al.: AIDS 2003, 17: 1803ff



Lebererkrankungen als Todesursache 
HIV-Infizierter zunehmend

WW AIDSAIDS Erkrankungen als Todesursache HIVErkrankungen als Todesursache HIV PositiverPositiverWW AIDSAIDS--Erkrankungen als Todesursache HIVErkrankungen als Todesursache HIV--Positiver Positiver 
abnehmendabnehmend

RR 91,6%91,6% (1995) 84,5%84,5% (1997) 48,7%48,7% (2001)29 , %9 , % ( ) , %, % ( ) , %, % ( )

WW Lebererkrankungen als Todesursache HIVLebererkrankungen als Todesursache HIV--Positiver Positiver 
h dh dzunehmendzunehmend

RR 11,5%11,5% (1991) 13,9%13,9% (1996) 50% 50% (1998-99)1

RR 1 5%1 5% (1995) 6 6%6 6% (1997) 14 4%14 4% (2001)2RR 1,5%1,5% (1995)  6,6%6,6% (1997) 14,4%14,4% (2001)

WW Lebererkrankungen als Todesursache HIVLebererkrankungen als Todesursache HIV--Positiver Positiver 
h li h i f l H i i Ch li h i f l H i i C22vornehmlich infolge  Hepatitis Cvornehmlich infolge  Hepatitis C22

1) Bica et al.: CID 2001, 32: 492ff
2) Rosenthal et al.: AIDS 2003, 17: 1803ff



Therapiemöglichkeiten…Therapiemöglichkeiten…



Medikamente zur Behandlung der Hepatitis CMedikamente zur Behandlung der Hepatitis C

Pegyliertes gy
Interferon alfa Ribavirin

1 x wöchentlich 2 x täglich



Standardtherapie: Interferon und RibavirinStandardtherapie: Interferon und Ribavirin

WW Interferon (IFN)Interferon (IFN)WW Interferon (IFN)Interferon (IFN)
R Botenstoff des Immunsystems
R wirkt direkt antiviral – hemmt die Virusvermehrungg
R mehrere Arten – für HCV-Therapie: Interferon α
R Weiterentwicklung: pegyliertes Interferon (PEG-IFN)

R längere Halbwertzeit
R muss nur 1x/Wo gegeben werden



Standardtherapie: Interferon und RibavirinStandardtherapie: Interferon und Ribavirin

WW Interferon (IFN)Interferon (IFN)WW Interferon (IFN)Interferon (IFN)
R Botenstoff des Immunsystems
R wirkt direkt antiviral – hemmt die Virusvermehrungg
R mehrere Arten – für HCV-Therapie: Interferon α
R Weiterentwicklung: pegyliertes Interferon (PEG-IFN)

R längere Halbwertzeit
R muss nur 1x/Wo gegeben werden

WW RibavirinRibavirin (RBV)(RBV)
R Wirkungsweise nicht vollständig aufgeklärtR Wirkungsweise nicht vollständig aufgeklärt



…und ihre Nebenwirkungen…und ihre Nebenwirkungen



Häufigste NebenwirkungenHäufigste Nebenwirkungen

WW grippale Beschwerdengrippale BeschwerdenWW grippale Beschwerdengrippale Beschwerden



Häufigste NebenwirkungenHäufigste Nebenwirkungen

W grippale BeschwerdenW grippale Beschwerden

W psychische Veränderungen Depression!Depression!
W Abgeschlagenheit/MüdigkeitW bgesc age e t/Müd g e t
W Schlafstörungen



Häufigste NebenwirkungenHäufigste Nebenwirkungen

W grippale BeschwerdenW grippale Beschwerden
W psychische Veränderungen Depression!
W Abgeschlagenheit/Müdigkeit
W Schlafstörungen

WW GewichtsverlustGewichtsverlust
W Appetitlosigkeit



Häufigste NebenwirkungenHäufigste Nebenwirkungen

W grippale BeschwerdenW grippale Beschwerden
W psychische Veränderungen Depression!
W Abgeschlagenheit/Müdigkeit
W Schlafstörungen
W Gewichtsverlust

A i l i k iW Appetitlosigkeit
W Schilddrüsenfunktionsstörungen 

WW BlutbildveränderungenBlutbildveränderungenWW BlutbildveränderungenBlutbildveränderungen
R v.a. AnämieAnämie (Abnahme der roten Blutzellen)



Therapie der 
Chronischen Hepatitis C bei HIV-Infektion



Verlauf der HCV-InfektionVerlauf der HCV-Infektion

I f k iInfektion

Akutes Stadium20-30% 70-80%

Spontanheilung Chronische Hepatitis

70-80% aller akuten HCV-Infektionen werden zu 
chronischen Infektionen

ODER

nur in 20nur in 20--30% 30% aller akuten HCV-Infektionen 
i t kein chronischer Verlaufkein chronischer Verlauf tist kein chronischer Verlauf kein chronischer Verlauf zu erwarten



Heilungsraten von vielen Faktoren abhängigHeilungsraten von vielen Faktoren abhängig

WW HIVHIV--InfektionInfektion ohne HIV-Infektion besser



HCV-Heilungsraten bei HIV-Koinfektion schlechterHCV-Heilungsraten bei HIV-Koinfektion schlechter

Heilungsraten (SVR)Heilungsraten (SVR) 
in Abhängigkeit vom 
HCV-Genotyp bei 
HCV/HIV K i f ktiHCV/HIV-Koinfektion
und
HCV-Monoinfektion

Heilungsraten bei HIV-Koinfektion geringer

1) Torriani et al.: NEJM 2004, 351: 438ff; 2) Carrat et al.: JAMA 2004, 292: 2839ff; 5) Nunez et al.: ICAAC 2006; 
6) Fried et al.: NEJM 2002, 347: 975ff; 7)  Manns et al.: Lancet 2001, 358: 958ff



Heilungsraten von vielen Faktoren abhängigHeilungsraten von vielen Faktoren abhängig

W HIV-Infektion ohne HIV-Infektion besser

WW HCVHCV--GenotypGenotyp Genotyp 2/3 besser als 1/4



HCV-Heilungsraten bei Genotyp 1 & 4 schlechterHCV-Heilungsraten bei Genotyp 1 & 4 schlechter

Heilungsraten (SVR)Heilungsraten (SVR) 
in Abhängigkeit vom 
HCV-Genotyp bei 
HCV/HIV K i f ktiHCV/HIV-Koinfektion
und
HCV-Monoinfektion

Heilungsraten bei Genotyp 1/4  geringer als bei Genotyp 2/3Heilungsraten bei Genotyp 1/4  geringer als bei Genotyp 2/3

1) Torriani et al.: NEJM 2004, 351: 438ff; 2) Carrat et al.: JAMA 2004, 292: 2839ff; 5) Nunez et al.: ICAAC 2006; 
6) Fried et al.: NEJM 2002, 347: 975ff; 7)  Manns et al.: Lancet 2001, 358: 958ff



Heilungsraten und HCV-GenotypHeilungsraten und HCV-Genotyp

Heilungsraten inHeilungsraten in 
Abhängigkeit vom 
HCV-Genotyp in der 
APRICOT St diAPRICOT-Studie

•• Heilungsraten Genotyp 1 < Genotyp 2/3Heilungsraten Genotyp 1 < Genotyp 2/3
•• RelapsRelaps bei Genotyp 1 > Genotyp 2/3bei Genotyp 1 > Genotyp 2/3

Torriani et al.: NEJM 2004, 351: 438ff



Heilungsraten von vielen Faktoren abhängigHeilungsraten von vielen Faktoren abhängig

W HIV-Infektion ohne HIV-Infektion besser

W HCV-Genotyp Genotyp 2/3 besser als 1/4

WW HCVHCV--ViruslastViruslast <800.000 IU/ml besser (v.a. bei HCV-Genotyp 1)



Heilungsraten und HCV-ViruslastHeilungsraten und HCV-Viruslast

Heilungsraten (SVR) inHeilungsraten (SVR) in 
Abhängigkeit von der 
HCV-Ausgangsviruslast 
in der APRICOT Studiein der APRICOT-Studie

Heilungsraten bei Genotyp 1 mit  hoher Heilungsraten bei Genotyp 1 mit  hoher 
AusgangsAusgangs--Viruslast  >800.000 IU/ml deutlich schlechterViruslast  >800.000 IU/ml deutlich schlechter

Torriani et al.: NEJM 2004, 351: 438ff



Heilungsraten von vielen Faktoren abhängigHeilungsraten von vielen Faktoren abhängig

W HIV-Infektion ohne HIV-Infektion besser

W HCV-Genotyp Genotyp 2/3 besser als 1/4

W HCV-Viruslast <800.000 IU/ml besser (v.a. bei HCV-Genotyp 1)

WW Art des InterferonsArt des Interferons pegyliertes Interferon besserWW Art des InterferonsArt des Interferons pegyliertes Interferon besser 



Heilungsraten von vielen Faktoren abhängigHeilungsraten von vielen Faktoren abhängig

W HIV-Infektion ohne HIV-Infektion besser

W HCV-Genotyp Genotyp 2/3 besser als 1/4

W HCV-Viruslast <800.000 IU/ml besser (v.a. bei HCV-Genotyp 1)

W Art des Interferons pegyliertes Interferon besserW Art des Interferons pegyliertes Interferon besser 

WW RibavirinRibavirin--DosisDosis höher = besser (v.a. bei HCV-Genotyp 1) 
ABER h A ä i !ABER: mehr Anämie!



Frühes Therapieansprechen (EVR) und Anämie ist 
abhängig von der Ribavirin-Konzentration im Blut

W Studie mit 98 HIV-koinfizierten Patienten mit chronischer Hepatitis CW Studie mit 98 HIV-koinfizierten Patienten mit chronischer Hepatitis C
W PEG-Interferon-α2a (Pegasys®, 180μg/w) + Ribavirin (800-1200 mg/d)

Rendon et al.: JAIDS 2005, 39: 401ff 



Frühes Therapieansprechen (EVR) und Anämie ist 
abhängig von der Ribavirin-Konzentration im Blut

W Studie mit 98 HIV-koinfizierten Patienten mit chronischer Hepatitis CW Studie mit 98 HIV-koinfizierten Patienten mit chronischer Hepatitis C
W PEG-Interferon-α2a (Pegasys®, 180μg/w) + Ribavirin (800-1200 mg/d)

W Starke Schwankungen der RBV-Spiegel zwischen Pat. (0,45-4,67μg/ml)

W Kaum Schwankungen bei Einzelpatienten zwischen Wo. 4 und 12

Rendon et al.: JAIDS 2005, 39: 401ff 



Frühes Therapieansprechen (EVR) und Anämie ist 
abhängig von der Ribavirin-Konzentration im Blut

W Studie mit 98 HIV-koinfizierten Patienten mit chronischer Hepatitis CW Studie mit 98 HIV-koinfizierten Patienten mit chronischer Hepatitis C
W PEG-Interferon-α2a (Pegasys®, 180μg/w) + Ribavirin (800-1200 mg/d)

W Starke Schwankungen der RBV-Spiegel zwischen Pat. (0,45-4,67μg/ml)

W Kaum Schwankungen bei Einzelpatienten zwischen Wo. 4 und 12

WW Je höher der RBVJe höher der RBV--Spiegel, desto stärker die Anämie (der Spiegel, desto stärker die Anämie (der HbHb--Abfall) Abfall) 

Rendon et al.: JAIDS 2005, 39: 401ff 



Frühes Therapieansprechen (EVR) und Anämie ist 
abhängig von der Ribavirin-Konzentration im Blut

W Studie mit 98 HIV-koinfizierten Patienten mit chronischer Hepatitis CW Studie mit 98 HIV-koinfizierten Patienten mit chronischer Hepatitis C
W PEG-Interferon-α2a (Pegasys®, 180μg/w) + Ribavirin (800-1200 mg/d)

W Starke Schwankungen der RBV-Spiegel zwischen Pat. (0,45-4,67μg/ml)

W Kaum Schwankungen bei Einzelpatienten zwischen Wo. 4 und 12

W Je höher der RBV-Spiegel, desto stärker die Anämie (der Hb-Abfall) 

W Pat. mit EVR an Wo 4 haben höhere RBV-Spiegel (3,0 vs. 2,5 μg/ml)

WW Höhere Chance auf EVR zu Wo 4, wenn RBVHöhere Chance auf EVR zu Wo 4, wenn RBV--Spiegel >2,7μg/mlSpiegel >2,7μg/ml

Rendon et al.: JAIDS 2005, 39: 401ff 



Studien bei HCV/HIV-Koinfektion: 
niedrige Ribavirin-Dosierung

APRICOTAPRICOT11 RIBAVICRIBAVIC22 ACTGACTG LAGUNO44 PRESCO55APRICOTAPRICOT11 RIBAVICRIBAVIC22 ACTG ACTG 
5071507133

LAGUNO44 PRESCO55

PEG-Interferon α-2a α-2b α-2a α-2b α-2a

/RibavirinRibavirin--Dosis in mgDosis in mg 800800 800800 600600--10001000 800-1200 1000/1200

Patienten im PEG-IFN-Arm 289 205 79 52 389

Therapiedauer (Wo) 48 48 48 48 (24) GT1/4: 24/48Therapiedauer (Wo) 48 48 48 48 (24) GT1/4: 24/48 
GT3/3: 48/72

Genotyp 1+4 (%) 67 61 77 63 61

G t 2 3 (%) 32 38 23 37 39Genotyp 2+3 (%) 32 38 23 37 39

Höhergr. Fibrose/Zirrhose (%) 15 39 11 29 28

CD4-Zellen Ø 520 477 495 570 546CD4 Zellen Ø 520 477 495 570 546

ART (%) 84 83 85 94 74

1) Torriani et al.: NEJM 2004, 351: 438ff; 2) Carrat et al.: JAMA 2004, 292: 2839ff; 3) Chung et al.: NEJM 2004, 351: 451ff; 
4) Laguno et al.: AIDS 2004, 18: F27ff 5) Nunez et al.: ICAAC 2006



Studien bei HCV/HIV-Koinfektion: 
hohe Ribavirin-Dosierung

APRICOT RIBAVIC ACTG LAGUNOLAGUNO PRESCOPRESCOAPRICOT RIBAVIC ACTG 
5071

LAGUNOLAGUNO PRESCOPRESCO

PEG-Interferon α-2a α-2b α-2a α-2b α-2a

RibavirinRibavirin--DosisDosis in mgin mg 800 800 600-1000 800800--12001200 1000/12001000/1200

Patienten im PEG-IFN-Arm 289 205 79 52 389

Therapiedauer (Wo) 48 48 48 48 (24) GT1/4: 24/48Therapiedauer (Wo) 48 48 48 48 (24) GT1/4: 24/48 
GT3/3: 48/72

Genotyp 1+4 (%) 67 61 77 63 61

Genotyp 2+3 (%) 32 38 23 37 39

Höhergr. Fibrose/Zirrhose (%) 15 39 11 29 28

CD4-Zellen Ø 520 477 495 570 546CD4 Zellen Ø 520 477 495 570 546

ART (%) 84 83 85 94 74



Höhere Heilungsraten in Studien mit höherer 
Ribavirin-Dosierung

APRICOT RIBAVIC ACTG LAGUNO PRESCOAPRICOT RIBAVIC ACTG 
5071

LAGUNO PRESCO

SVR alle 40 27 27 44 50
SVR Genotyp 1/4 29 17 14 38 36/33

SVR Genotyp 2/3 62 44 73 53 70

Heilungsraten mit höhererHeilungsraten mit höherer RibavirinRibavirin--Dosis besserDosis besserHeilungsraten mit höherer Heilungsraten mit höherer RibavirinRibavirin Dosis  besserDosis  besser



Höhere Heilungsraten in Studien mit höherer 
Ribavirin-Dosierung

APRICOT RIBAVIC ACTG LAGUNO PRESCOAPRICOT RIBAVIC ACTG 
5071

LAGUNO PRESCO

SVR alle 40 27 27 44 50

SVR Genotyp 1/4 29 17 14 38 36/33
SVR Genotyp 2/3 62 44 73 53 70

Heilungsraten mit höhererHeilungsraten mit höherer RibavirinRibavirin--Dosis besserDosis besserHeilungsraten mit höherer Heilungsraten mit höherer RibavirinRibavirin Dosis  besserDosis  besser

Gilt insbesondere für Genotyp 1/4Gilt insbesondere für Genotyp 1/4



Studien zur Therapie der Chronischen Hepatitis C 
bei HIV-Infizierten und HCV-Monoinfizierten

APRICOT1 RIBAVIC2 PRESCO5 PISG6 M 7APRICOT1 RIBAVIC2 PRESCO5 PISG6 Manns7

PEG-Interferon α-2a α-2b α-2a α-2a α-2b

Ribavirin-Dosis in mg 800 800 1000/1200 1000/1200 800g / /

Patienten im PEG-IFN-Arm 289 205 389 453 511

Therapiedauer (Wo) 48 48 24-72 48 48

Genotyp 1+4 (%) 67 61 61 68 68

Genotyp 2+3 (%) 32 38 39 31 29

Höh Fib /Zi h (%) 15 39 28 12 29Höhergr. Fibrose/Zirrhose (%) 15 39 28 12 29

CD4-Zellen Ø 520 477 546 HIV- HIV-

ART (%) 84 83 74 HIV- HIV-ART (%) 84 83 74 HIV HIV

niedrige / hohe Ribavirin-Dosis

1) Torriani et al.: NEJM 2004, 351: 438ff; 2) Carrat et al.: JAMA 2004, 292: 2839ff; 5) Nunez et al.: ICAAC 2006; 
6) Fried et al.: NEJM 2002, 347: 975ff; 7)  Manns et al.: Lancet 2001, 358: 958ff



Ribavirin-Dosis ist entscheidend für schnellen 
Abfall der HCV-RNA unter der Therapie

Anteil der Patienten mitAnteil der Patienten mit 
HCV-Genotyp 1 mit 
RVR und EVR bei 
HCV/HIV K i f ktiHCV/HIV-Koinfektion
mit niedriger/hoher
und

f kHCV-Monoinfektion 
mit hoher RBV-Dosis

RibavirinRibavirin--Dosis ist für schnellen Abfall der HCVDosis ist für schnellen Abfall der HCV--Viruslast Viruslast 
v.a. bei Genotyp 1 entscheidend!entscheidend!

RibavirinRibavirin Dosis wichtiger als HIVDosis wichtiger als HIV Status (?)Status (?)
Ramos et al.: J Viral Hepat. 2007, 14: 387ff

RibavirinRibavirin--Dosis  wichtiger als HIVDosis  wichtiger als HIV--Status (?)Status (?)



Heilungsraten von vielen Faktoren abhängigHeilungsraten von vielen Faktoren abhängig

W HIV-Infektion ohne HIV-Infektion besser

W HCV-Genotyp Genotyp 2/3 besser als 1/4

W HCV-Viruslast <800.000 IU/ml besser (v.a. bei HCV-Genotyp 1)

W Art des Interferons pegyliertes Interferon besserW Art des Interferons pegyliertes Interferon besser 

W Ribavirin-Dosis höher = besser (v.a. bei HCV-Genotyp 1) 
ABER: mehr Anämie!ABER: mehr Anämie!

WW TherapietreueTherapietreue höher = besser



Höhere Heilungsraten bei hoher 
Therapietreue (Adhärenz)

Heilungsraten (SVR) beiHeilungsraten (SVR) bei 
HCV-Genotyp 1 in 
Abhängigkeit von der 
TherapietreueTherapietreue 
(Adhärenz) in der 
APRICOT-Studie

80/80/80 bedeutet:
> 80%  der geplanten Dosis an 
> 80% der Einnahmetermine

n = 62 n = 114

> 80% der Einnahmetermine 
über > 80% der geplanten 
Therapiedauer genommen

Heilungsraten bei Genotyp 1 Heilungsraten bei Genotyp 1 
mit hoher Therapietreue deutlich bessermit hoher Therapietreue deutlich besser

Opravil et al.: ICAAC 2005

mit hoher Therapietreue deutlich bessermit hoher Therapietreue deutlich besser



Heilungsraten von vielen Faktoren abhängigHeilungsraten von vielen Faktoren abhängig

W HIV-Infektion ohne HIV-Infektion besser

W HCV-Genotyp Genotyp 2/3 besser als 1/4

W HCV-Viruslast <800.000 IU/ml besser (v.a. bei HCV-Genotyp 1)

W Art des Interferons pegyliertes Interferon besserW Art des Interferons pegyliertes Interferon besser 

W Ribavirin-Dosis höher = besser (v.a. bei HCV-Genotyp 1) 
ABER: mehr Anämie!ABER: mehr Anämie!

W Therapietreue höher = besser

WW FibroseFibrose/Zirrhose/Zirrhose bei höhergradiger Fibrose/Zirrhose schlechter



Dauerhaftes virologisches Ansprechen bei 
Patienten mit und ohne Zirrhose

60

70

65%

40

50
65%

50%

20

30

0

10

20

0

Zirrhose keine Zirrhose
Hadziyannis et al., Ann Intern Med. 2004; 140:364ff.



Heilungsraten von vielen Faktoren abhängigHeilungsraten von vielen Faktoren abhängig

W HIV-Infektion ohne HIV-Infektion besser

W HCV-Genotyp Genotyp 2/3 besser als 1/4

W HCV-Viruslast <800.000 IU/ml besser (v.a. bei HCV-Genotyp 1)

W Art des Interferons pegyliertes Interferon besserW Art des Interferons pegyliertes Interferon besser 

W Ribavirin-Dosis höher = besser (v.a. bei HCV-Genotyp 1) 
ABER: mehr Anämie!ABER: mehr Anämie!

W Therapietreue höher = besser

W Fibrose/Zirrhose bei höhergradiger Fibrose/Zirrhose schlechter

WW Diverse weitere: Diverse weitere: Geschlecht, BMI, Alter, GGT… 



Je schneller die HCV-RNA unter der Therapie 
negativ wird, desto höher die Heilungsraten!



Je schneller HCV-RNA unter Therapie negativ, 
desto höher die Heilungsraten

Heilungsraten (SVR)Heilungsraten (SVR) 
bei HCV-Genotyp 1 
in Abhängigkeit von 
RVR/Nicht RVRRVR/Nicht-RVR
(RVR = HCV-RNA an Woche 4 
negativ)

Negative HCVNegative HCV--RNA an Woche 4 (RVR)RNA an Woche 4 (RVR)

1) J t l H t l 2006 43 954ff

Negative HCVNegative HCV--RNA an Woche 4 (RVR) RNA an Woche 4 (RVR) 
= bester Prädiktor für Heilung (SVR), auch bei kürzerer Therapie= bester Prädiktor für Heilung (SVR), auch bei kürzerer Therapie11

1) Jensen et al.: Hepatology 2006; 43: 954ff.
2) Kenneth et al.: Gastroenterology 2005, 128: 313



Je schneller HCV-RNA unter Therapie negativ, 
desto höher die Heilungsraten

Heilungsraten (SVR)Heilungsraten (SVR) 
bei HCV-Genotyp 1 
in Abhängigkeit von 
RVR/Nicht RVRRVR/Nicht-RVR
(RVR = HCV-RNA an Woche 4 
negativ)

Negative HCVNegative HCV--RNA an Woche 4 (RVR)RNA an Woche 4 (RVR)

1) Jensen et al.: Hepatology 2006; 43: 954ff.

Negative HCVNegative HCV--RNA an Woche 4 (RVR) RNA an Woche 4 (RVR) 
= bester Prädiktor für Heilung (SVR), auch bei kürzerer Therapie= bester Prädiktor für Heilung (SVR), auch bei kürzerer Therapie11

RVR bei HIVRVR bei HIV--KoinfiziertenKoinfizierten geringer, da höhere geringer, da höhere ) J p gy
2) Kenneth et al.: Gastroenterology 2005, 128: 313
3) Soriano et al.: AIDS 2007; 21: 1073ff

g g ,g g ,
HCVHCV--Ausgangsviruslast als bei HIVAusgangsviruslast als bei HIV--NegativenNegativen2,3



Therapieabbruch, wenn an Woche 12 kein 
99%-iger Viruslastabfall!

WW EEarly VVirological RResponse (EVR)WW EEarly VVirological RResponse (EVR) 
= Abfall der HCV-RNA um mind. 2 log10 (um mind. 99%) 



Therapieabbruch, wenn an Woche 12 kein 
99%-iger Viruslastabfall!

WW EEarly VVirological RResponse (EVR)WW EEarly VVirological RResponse (EVR) 
= Abfall der HCV-RNA um mind. 2 log10 (um mind. 99%) 

WW SSustained VVirological RResponse (SVR)g p ( )
= negative HCV-RNA 24 Wochen nach Therapieende = „Heilung“



Therapieabbruch, wenn an Woche 12 kein 
99%-iger Viruslastabfall!

WW EEarly VVirological RResponse (EVR)WW EEarly VVirological RResponse (EVR) 
= Abfall der HCV-RNA um mind. 2 log10 (um mind. 99%) 

WW SSustained VVirological RResponse (SVR)g p ( )
= negative HCV-RNA 24 Wochen nach Therapieende = „Heilung“

W 97-100%1-5 aller Patienten ohne EVR hatten keine SVR

Therapie kann abgebrochen werden wenn nach 12 WochenTherapie kann abgebrochen werden, wenn nach 12 Wochen 
die HCV-Viruslast nicht um mindestens 99% (2log10) 
gefallen istg

1) Torriani et al.: NEJM 2004
2) Carrat et al.: JAMA 2004, 292: 2839ff; 
3) Chung et al.: NEJM 2004, 351: 451ff; 
4) Laguno et al.: JAIDS 2007, 44: 174ff
5) Fried et al.: NEJM 2002, 347: 975ff



Die Dauer der „negativen Viruslast“ unter der 
Therapie ist entscheidend

Wenn unter derWenn unter der 
Therapie die HCV-
Viruslast negativ ist, 
findet  (fast) keine HCV-( )
Vermehrung mehr statt

es können keine 
neuen Leberzellen 
infiziert werden 

ABER: 
HCV-befallene 
Leberzellen müssen 

h l dnoch eliminiert werden

Therapiedauer mit negativer HCVTherapiedauer mit negativer HCV--Viruslast ist wichtig für dasViruslast ist wichtig für dasTherapiedauer mit negativer HCVTherapiedauer mit negativer HCV Viruslast ist wichtig für das Viruslast ist wichtig für das 
Eliminieren HCVEliminieren HCV--infizierter Leberzellen!infizierter Leberzellen! Grafik: Prof. Dr. med. Thomas Berg, Charité Berlin 



HCV-RNA-Negativität 24 Wochen nach 
Therapieende (SVR) bedeutet fast immer „Heilung“ 

W Nachverfolgung von 302 Pat mit SVR über 5 Jahreüber 5 Jahre:W Nachverfolgung von 302 Pat. mit SVR über 5 Jahreüber 5 Jahre:

W Nur 5/302 (1,6%)5/302 (1,6%) Pat. hatten RelapsRelaps (Rückfall)W Nur 5/302 (1,6%)  5/302 (1,6%)  Pat. hatten RelapsRelaps (Rückfall)

W Alle Relapse erfolgten innerhalb der ersten 12 Monatep g

McHutchison et al.: J Hepatol 2006; 44(Suppl 2):275 



Therapieempfehlung:
Chronische Hepatitis C bei HIV-Infektion 

W HCV-HIV-Koinfizierte haben ein höheres Risiko für schwerehöheres Risiko für schwereW HCV-HIV-Koinfizierte haben ein höheres Risiko für schwere höheres Risiko für schwere 
LeberschädenLeberschäden durch die chronische Hepatitis C

Soriano et al.: AIDS 2007, 21: 1073ff.



Therapieempfehlung:
Chronische Hepatitis C bei HIV-Infektion 

W HCV-HIV-Koinfizierte haben ein höheres Risiko für schwerehöheres Risiko für schwereW HCV-HIV-Koinfizierte haben ein höheres Risiko für schwere höheres Risiko für schwere 
LeberschädenLeberschäden durch die chronische Hepatitis C

W HCV HIV Koinfizierte sollten deshalb wenn möglich großzügiggroßzügigW HCV-HIV-Koinfizierte sollten deshalb – wenn möglich – großzügig großzügig 
therapierttherapiert werden

Soriano et al.: AIDS 2007, 21: 1073ff.



Therapieempfehlung:
Chronische Hepatitis C bei HIV-Infektion 

W HCV-HIV-Koinfizierte haben ein höheres Risiko für schwerehöheres Risiko für schwereW HCV-HIV-Koinfizierte haben ein höheres Risiko für schwere höheres Risiko für schwere 
LeberschädenLeberschäden durch die chronische Hepatitis C

W HCV HIV Koinfizierte sollten deshalb wenn möglich großzügiggroßzügigW HCV-HIV-Koinfizierte sollten deshalb – wenn möglich – großzügig großzügig 
therapierttherapiert werden

Di Th i dTh i d b i HCV HIV K i f kti llt 48 W h48 W h b tW Die TherapiedauerTherapiedauer bei HCV-HIV-Koinfektion sollte 48 Wochen 48 Wochen betragen
R ev. Verkürzung auf 24 Wo bei Genotyp 2/3 mit RVR, niedriger HCV-Viruslast, guter 

Adhärenz, geringer Fibrose, gewichtsadaptiertem RBV
Th i lä f 72 W b i G t 1/4 it 2l 10 HCV RNA Abf llR ev. Therapieverlängerung auf 72 Wo bei Genotyp 1/4 mit >2log10 HCV-RNA-Abfall, 

aber noch pos. HCV-RNA an Woche 12 und negativer HCV-RNA an Woche 24

Soriano et al.: AIDS 2007, 21: 1073ff.



Therapieempfehlung:
Chronische Hepatitis C bei HIV-Infektion 

W HCV-HIV-Koinfizierte haben ein höheres Risiko für schwerehöheres Risiko für schwereW HCV-HIV-Koinfizierte haben ein höheres Risiko für schwere höheres Risiko für schwere 
LeberschädenLeberschäden durch die chronische Hepatitis C

W HCV HIV Koinfizierte sollten deshalb wenn möglich großzügiggroßzügigW HCV-HIV-Koinfizierte sollten deshalb – wenn möglich – großzügig großzügig 
therapierttherapiert werden

Di Th i dTh i d b i HCV HIV K i f kti llt 48 W h48 W h b tW Die TherapiedauerTherapiedauer bei HCV-HIV-Koinfektion sollte 48 Wochen 48 Wochen betragen
R ev. Verkürzung auf 24 Wo bei Genotyp 2/3 mit RVR, niedriger HCV-Viruslast, guter 

Adhärenz, geringer Fibrose, gewichtsadaptiertem RBV
Th i lä f 72 W b i G t 1/4 it 2l 10 HCV RNA Abf llR ev. Therapieverlängerung auf 72 Wo bei Genotyp 1/4 mit >2log10 HCV-RNA-Abfall, 

aber noch pos. HCV-RNA an Woche 12 und negativer HCV-RNA an Woche 24

WW PEGPEG InterferonInterferon α 2a oder α 2b (1x/Wo)(1x/Wo)WW PEGPEG--InterferonInterferon α-2a oder α-2b (1x/Wo) (1x/Wo) 
+ + RibavirinRibavirin gewichtsadaptiertgewichtsadaptiert (1000/1200mg/d bei <75/>75kg KG)

Soriano et al.: AIDS 2007, 21: 1073ff.



Wechselwirkungen der IFN-RBV-Therapie 
mit der HAART

WW DidanosinDidanosin ((ddIddI, , VidexVidex®)®)
R zusammen mit RBV deutlich erhöhtes Risiko für schwere 

h d l ( k )1 2mitochondriale Toxizität (Pankreatitis etc.)1,2

R Kombination sollte vermieden werden2

1) Carrat et al : JAMA 2004 292: 2839ff1) Carrat et al.: JAMA 2004, 292: 2839ff
2) Soriano et al.: AIDS 2007, 21: 1073ff.



Wechselwirkungen der IFN-RBV-Therapie 
mit der HAART

WW DidanosinDidanosin ((ddIddI, , VidexVidex®)®)
R zusammen mit RBV deutlich erhöhtes Risiko für schwere 

h d l ( k )1 2mitochondriale Toxizität (Pankreatitis etc.)1,2

R Kombination sollte vermieden werden2

WW ZidovudinZidovudin (ZDV, AZT, (ZDV, AZT, RetrovirRetrovir®, ®, CombivirCombivir®, ®, TrizivirTrizivir®)®)
R zusammen mit RBV Verstärkung der AnämieR zusammen mit RBV Verstärkung der Anämie 
R Kombination sollte vermieden werden2

1) Carrat et al : JAMA 2004 292: 2839ff1) Carrat et al.: JAMA 2004, 292: 2839ff
2) Soriano et al.: AIDS 2007, 21: 1073ff.



Akute Hepatitis C 
bei bestehender HIV-Infektion



Akute Hepatitis CAkute Hepatitis C

WW Neu auftretende HCVNeu auftretende HCV InfektionInfektion bei zuvor HCV NegativenWW Neu auftretende HCVNeu auftretende HCV--Infektion Infektion bei zuvor HCV-Negativen 

R neuer Nachweis von HCV-Antikörpern oder HCV-RNA 

W Meist mit neu auftretender Erhöhung der „Leberwerte“ neu auftretender Erhöhung der „Leberwerte“ 
R unterschiedlich stark ausgeprägt

W Ev. mit klinischen Symptomenklinischen Symptomen:

R Grippeartige Beschwerdenpp g
R Schmerzen im rechten Oberbauch
R Entfärbung des Stuhls
R Dunkelwerden des Urins
R Gelbfärbung von Augen und Haut

W Abgrenzung zur chronischen HCV: ~ 6 Monate



Verlauf der HCV-Infektion ohne HIVVerlauf der HCV-Infektion ohne HIV

I f k iInfektion

Akutes Stadium20-30% 70-80%

Spontanheilung Chronische Hepatitis



Spontanheilung bei akuter Hepatitis CSpontanheilung bei akuter Hepatitis C

Spontanheilungsrate ohne HIV Infektion: 27%27%11W Spontanheilungsrate ohne HIV-Infektion: ~ 27%~ 27%11

R meist innerhalb 12 Wochen innerhalb 12 Wochen nach Diagnose der HCV

R häufiger beiR häufiger bei 
R Frauen (40% vs. 19%) 1,2

R symptomatischer akuter HCV-Infektion1,2

1) Micallef et al.: J Viral Hepat 2006, 13: 34ff.) J p
2) Gerlach et al.: Gastroenterology 2003, 125: 80ff
3) Gilleece et al.: JAIDS 2005, 40: 41ff.



Spontanheilung bei akuter Hepatitis CSpontanheilung bei akuter Hepatitis C

Spontanheilungsrate ohne HIV Infektion: 27%27%11W Spontanheilungsrate ohne HIV-Infektion: ~ 27%~ 27%11

R meist innerhalb 12 Wochen innerhalb 12 Wochen nach Diagnose der HCV

R häufiger beiR häufiger bei 
R Frauen (40% vs. 19%) 1,2

R symptomatischer akuter HCV-Infektion1,2

WW mit HIVmit HIV-Infektion3:

24%24% ( 2/ 0) h S t h ilS t h il d C fRR 24%24% (12/50) hatten SpontanheilungSpontanheilung der HCV-Inf. 

RR nachnach Ø Ø 11 Wo 11 Wo (3-14 Wo)

hä fi b iR häufiger bei
R höheren CD4-Zahlen und CD4>500 Zellen/μl 
R niedrigerer HCV-Viruslast 1) Micallef et al.: J Viral Hepat 2006, 13: 34ff.R niedrigerer HCV Viruslast ) J p

2) Gerlach et al.: Gastroenterology 2003, 125: 80ff
3) Gilleece et al.: JAIDS 2005, 40: 41ff.



Verlauf der HCV-InfektionVerlauf der HCV-Infektion

I f k iInfektion

Akutes Stadium20-30% 70-80%

Spontanheilung Chronische Hepatitis

70-80% aller akuten HCV-Infektionen werden zu 
chronischen Infektionen

ODER

nur in 20nur in 20--30% 30% aller akuten HCV-Infektionen 
i t kein chronischer Verlaufkein chronischer Verlauf tist kein chronischer Verlauf kein chronischer Verlauf zu erwarten



Therapiestudien der akuten HCV-MonoinfektionTherapiestudien der akuten HCV-Monoinfektion

Jaekel5Jaekel

HIV-Koinfektion Nein

Pat. 44

Interferon a2b

Ribavirin Nein

Dauer (Wo) 24

GT 1/4 (%) 61

Th i St t (W ) 1212Therapie-Start (Wo) 
nach Diag. HCV

<12<12

SVRSVR
alle Genotypen 98

1) Gilleece et al.: JAIDS 2005, 40: 41ff.; 2) Dominguez et al.: AIDS 2006, 20: 1157ff.; 3)  Danta et al.: HIV Med, 2005, 6 Suppl.1: 40; 4) 
Vogel et al.: J Viral Hepat., 2005, 12: 207ff.; 5) Jaekel et al.: NEJM 2001, 345: 1452ff.; 6) Kamal et al.: Gastroenterology 2006, 130: 632



Therapiestudien der akuten HCV-MonoinfektionTherapiestudien der akuten HCV-Monoinfektion

Kamal6Kamal

HIV-Koinfektion Nein

Pat. 141

Interferon PEG-a2b

Ribavirin Nein

Dauer (Wo) 12

GT 1/4 (%) 77

Th i St t (W ) 88 2020Therapie-Start (Wo) 
nach Diag. HCV

88--2020

SVRSVR
alle Genotypen

8989

1) Gilleece et al.: JAIDS 2005, 40: 41ff.; 2) Dominguez et al.: AIDS 2006, 20: 1157ff.; 3)  Danta et al.: HIV Med, 2005, 6 Suppl.1: 40; 4) 
Vogel et al.: J Viral Hepat., 2005, 12: 207ff.; 5) Jaekel et al.: NEJM 2001, 345: 1452ff.; 6) Kamal et al.: Gastroenterology 2006, 130: 632



Therapiestudien der akuten HCV-Infektion bei HIVTherapiestudien der akuten HCV-Infektion bei HIV

Vogel4Vogel

HIV-Koinfektion Ja

Pat. 11

Interferon (PEG)-a2a/b

Ribavirin 5/11

Dauer (Wo) 11-27

GT 1/4 (%) 91

Th i St t (W ) 1212Therapie-Start (Wo) 
nach Diag. HCV

<12 <12 
(Ø2,6)

SVRSVR
alle Genotypen 9191

1) Gilleece et al.: JAIDS 2005, 40: 41ff.; 2) Dominguez et al.: AIDS 2006, 20: 1157ff.; 3)  Danta et al.: HIV Med, 2005, 6 Suppl.1: 40; 4) 
Vogel et al.: J Viral Hepat., 2005, 12: 207ff.; 5) Jaekel et al.: NEJM 2001, 345: 1452ff.; 6) Kamal et al.: Gastroenterology 2006, 130: 632



Therapiestudien der akuten HCV-InfektionTherapiestudien der akuten HCV-Infektion

Gilleece1 Dominguez2 Danta3 Kamal6Gilleece Dominguez Danta Kamal

HIV-Koinfektion Ja Ja Ja Nein

Pat. 27 14 24 141

Interferon PEG-a2b PEG-a2a PEG-a2b PEG-a2b

Ribavirin Ja Ja Ja Nein

Dauer (Wo) 24 24 48 12

GT 1/4 (%) 74 28 83 77

Th i St t (W ) 12 12 12 8 20Therapie-Start (Wo) 
nach Diag. HCV

>12 >12 
(Ø14)

>12 8-20

SVRSVR
alle Genotypen

5959 7171 6060 8989

1) Gilleece et al.: JAIDS 2005, 40: 41ff.; 2) Dominguez et al.: AIDS 2006, 20: 1157ff.; 3)  Danta et al.: HIV Med, 2005, 6 Suppl.1: 40; 4) 
Vogel et al.: J Viral Hepat., 2005, 12: 207ff.; 5) Jaekel et al.: NEJM 2001, 345: 1452ff.; 6) Kamal et al.: Gastroenterology 2006, 130: 632



Therapiestudien der akuten HCV-InfektionTherapiestudien der akuten HCV-Infektion

Gilleece1 Dominguez2 Danta3 Vogel4 Jaekel5 Kamal6Gilleece Dominguez Danta Vogel Jaekel Kamal

HIV-Koinfektion Ja Ja Ja Ja Nein Nein

Pat. 27 14 24 11 44 141

Interferon PEG-a2b PEG-a2a PEG-a2b (PEG)-a2a/b a2b PEG-a2b

Ribavirin Ja Ja Ja 5/11 Nein Nein

Dauer (Wo) 24 24 48 11-27 24 12

GT 1/4 (%) 74 28 83 91 61 77

Th i St t (W ) 12 12 12 12 12 8 20Therapie-Start (Wo) 
nach Diag. HCV

>12 >12 
(Ø14)

>12 <12 
(Ø2,6)

<12 8-20

SVRSVR
alle Genotypen

5959 7171 6060 91 98 8989

1) Gilleece et al.: JAIDS 2005, 40: 41ff.; 2) Dominguez et al.: AIDS 2006, 20: 1157ff.; 3)  Danta et al.: HIV Med, 2005, 6 Suppl.1: 40; 4) 
Vogel et al.: J Viral Hepat., 2005, 12: 207ff.; 5) Jaekel et al.: NEJM 2001, 345: 1452ff.; 6) Kamal et al.: Gastroenterology 2006, 130: 632



Therapieempfehlung:
Akute HCV-Infektion bei HIV-Koinfektion

12 W h t h d HCV12 W h t h d HCV DiDiWW 12 Wochen warten nach der HCV12 Wochen warten nach der HCV--DiagnoseDiagnose

Spontanheilung  ~25%

Soriano et al.: AIDS 2007, 21: 1073ff.



Therapieempfehlung:
Akute HCV-Infektion bei HIV-Koinfektion

12 W h t h d HCV12 W h t h d HCV DiDiWW 12 Wochen warten nach der HCV12 Wochen warten nach der HCV--DiagnoseDiagnose

Spontanheilung  ~25%

W Wenn nach 12 Wochen HCV-RNA weiter positiv:

PEGPEG I t fI t f Rib i iRib i i (1000(1000 1200 )1200 )RR PEGPEG--Interferon + Interferon + RibavirinRibavirin (1000(1000--1200mg)1200mg)
RR 24 Wochen24 Wochen

Heilungsrate ~ 60%
Einfluss von HCV-Genotyp?

Soriano et al.: AIDS 2007, 21: 1073ff.



Chronische Hepatitis C bei HIV-Infektion
Zusammenfassung: 

WW SchnellereSchnellere FibroseFibrose--//ZirrhoseentwicklungZirrhoseentwicklung bei HIVbei HIV--InfiziertenInfiziertenWW Schnellere Schnellere FibroseFibrose--//ZirrhoseentwicklungZirrhoseentwicklung bei HIVbei HIV--InfiziertenInfizierten
Lebererkrankungen nehmen als Todesursache HIV-Infizierter zu
Therapieindikation großzügig stellen



Chronische Hepatitis C bei HIV-Infektion
Zusammenfassung: 

W Schnellere Fibrose-/Zirrhoseentwicklung bei HIV-InfiziertenW Schnellere Fibrose-/Zirrhoseentwicklung bei HIV-Infizierten
Lebererkrankungen nehmen als Todesursache HIV-Infizierter zu
Therapieindikation großzügig stellen

W Höhere HCV-Viruslast und langsameres Negativ-Werden der HCV-RNA 
unter der Therapie 

i H il tgeringere Heilungsraten
längere Therapie nötig
z.T. durch höhere Ribavirin-Dosis ausgleichbar



Chronische Hepatitis C bei HIV-Infektion
Zusammenfassung: 

W Schnellere Fibrose-/Zirrhoseentwicklung bei HIV-InfiziertenW Schnellere Fibrose-/Zirrhoseentwicklung bei HIV-Infizierten
Lebererkrankungen nehmen als Todesursache HIV-Infizierter zu
Therapieindikation großzügig stellen

W Höhere HCV-Viruslast und langsameres Negativ-Werden der HCV-RNA 
unter der Therapie 

i H il tgeringere Heilungsraten
längere Therapie nötig
z.T. durch höhere Ribavirin-Dosis ausgleichbar

WW Heilungsraten bei Genotyp 2/3 besser Heilungsraten bei Genotyp 2/3 besser als bei Genotyp 1/4 



Chronische Hepatitis C bei HIV-Infektion
Zusammenfassung: 

W Schnellere Fibrose-/Zirrhoseentwicklung bei HIV-InfiziertenW Schnellere Fibrose-/Zirrhoseentwicklung bei HIV-Infizierten
Lebererkrankungen nehmen als Todesursache HIV-Infizierter zu
Therapieindikation großzügig stellen

W Höhere HCV-Viruslast und langsameres Negativ-Werden der HCV-RNA 
unter der Therapie 

i H il tgeringere Heilungsraten
längere Therapie nötig
z.T. durch höhere Ribavirin-Dosis ausgleichbar

W Heilungsraten bei Genotyp 2/3 besser als bei Genotyp 1/4 

WW Beste Heilungsraten, wenn HCVBeste Heilungsraten, wenn HCV--RNA nach 4 Wo negativRNA nach 4 Wo negativ



Chronische Hepatitis C bei HIV-Infektion
Zusammenfassung: 

W Schnellere Fibrose-/Zirrhoseentwicklung bei HIV-InfiziertenW Schnellere Fibrose-/Zirrhoseentwicklung bei HIV-Infizierten
Lebererkrankungen nehmen als Todesursache HIV-Infizierter zu
Therapieindikation großzügig stellen

W Höhere HCV-Viruslast und langsameres Negativ-Werden der HCV-RNA 
unter der Therapie 

i H il tgeringere Heilungsraten
längere Therapie nötig
z.T. durch höhere Ribavirin-Dosis ausgleichbar

W Heilungsraten bei Genotyp 2/3 besser als bei Genotyp 1/4 

W Beste Heilungsraten, wenn HCV-RNA nach 4 Wo negativ

W Therapiestandard: PEGPEG--IFNIFN + gewichtsadaptiertes RBVRBV über 48 Wochen48 Wochenp g p



HIV & chronische VirushepatitisHIV & chronische Virushepatitis

1 Die Leber1. Die Leber 
- Lage, Aufbau und Funktionen
- Folgen einer Leberschädigung 

2. Hepatitis C
- Übertragung und Vorbeugung 

N tü li h V l f d B d h it b i HIV I f kti- Natürlicher Verlauf und Besonderheiten bei HIV-Infektion
- akute / chronische Hepatitis C
- Therapiemöglichkeiten

3.3. Hepatitis BHepatitis B
- Übertragung und Vorbeugung 

N tü li h V l f d B d h it b i HIV I f kti- Natürlicher Verlauf und Besonderheiten bei HIV-Infektion
- akute / chronische Hepatitis B
- Therapiemöglichkeiten bei chronischer Hepatitis B



Hepatitis B: 
ÜÜbertragung und Vorbeugung



Hepatitis B: Übertragung & VorbeugungHepatitis B: Übertragung & Vorbeugung 

WW Übertragungswege:Übertragungswege:WW Übertragungswege:Übertragungswege:



Hepatitis B: Übertragung & VorbeugungHepatitis B: Übertragung & Vorbeugung 

WW Übertragungswege:Übertragungswege:WW Übertragungswege:Übertragungswege:
RR SexuellSexuell - wichtigster Übertragungsweg

- Kontakt mit Körperflüssigkeiten
h h k d i !- hoch ansteckendes Virus!



Hepatitis B: Übertragung & VorbeugungHepatitis B: Übertragung & Vorbeugung 

WW Übertragungswege:Übertragungswege:WW Übertragungswege:Übertragungswege:
R Sexuell - wichtigster Übertragungsweg

- Kontakt mit Körperflüssigkeiten
h h k d i !- hoch ansteckendes Virus!

RR Blut(Blut(produkteprodukte)) - Transfusionen
- Wundversorgungg g
- Nadelstichverletzungen



Hepatitis B: Übertragung & VorbeugungHepatitis B: Übertragung & Vorbeugung 

WW Übertragungswege:Übertragungswege:WW Übertragungswege:Übertragungswege:
R Sexuell - wichtigster Übertragungsweg

- Kontakt mit Körperflüssigkeiten
h h k d i !- hoch ansteckendes Virus!

R Blut(produkte) - Transfusionen
- Wundversorgungg g
- Nadelstichverletzungen

RR Mutter Mutter KindKind



Hepatitis B: Übertragung & VorbeugungHepatitis B: Übertragung & Vorbeugung 

WW Übertragungswege:Übertragungswege:WW Übertragungswege:Übertragungswege:
R Sexuell - wichtigster Übertragungsweg

- Kontakt mit Körperflüssigkeiten
h h k d i !- hoch ansteckendes Virus!

R Blut(produkte) - Transfusionen
- Wundversorgungg g
- Nadelstichverletzungen

R Mutter Kind

WW Vorbeugung:Vorbeugung:
R (Safer Sex Kondome)R (Safer Sex, Kondome)
R Impfung



Impfung gegen Hepatitis BImpfung gegen Hepatitis B 

WW ImpferfolgImpferfolg (= Bildung schützender Antikörper und Immunzellen) wirdWW ImpferfolgImpferfolg (= Bildung schützender Antikörper und Immunzellen)  wird 
bei 9090--95% gesunder Erwachsener 95% gesunder Erwachsener ohne HIV-Infektion erzielt

11) Laurence: Am J Med 2005; 118: 75Sff.
2) Fonseca et al.: Vaccine 2005; 23: 2902ff.



Impfung gegen Hepatitis BImpfung gegen Hepatitis B 

WW ImpferfolgImpferfolg (= Bildung schützender Antikörper und Immunzellen) wirdWW ImpferfolgImpferfolg (= Bildung schützender Antikörper und Immunzellen)  wird 
bei 9090--95% gesunder Erwachsener 95% gesunder Erwachsener ohne HIV-Infektion erzielt

WW Bei HIVBei HIV-Infektion ist Impferfolg geringerImpferfolg geringer: 12-88%WW Bei HIVBei HIV Infektion ist Impferfolg geringerImpferfolg geringer: 12 88%

11) Laurence: Am J Med 2005; 118: 75Sff.
2) Fonseca et al.: Vaccine 2005; 23: 2902ff.



Impfung gegen Hepatitis BImpfung gegen Hepatitis B 

WW ImpferfolgImpferfolg (= Bildung schützender Antikörper und Immunzellen) wirdWW ImpferfolgImpferfolg (= Bildung schützender Antikörper und Immunzellen)  wird 
bei 9090--95% gesunder Erwachsener 95% gesunder Erwachsener ohne HIV-Infektion erzielt

W Bei HIV-Infektion ist Impferfolg geringer: 12-88%W Bei HIV Infektion ist Impferfolg geringer: 12 88%

WW Impferfolg bei HIVImpferfolg bei HIV--Infektion u.a. abhängig vonInfektion u.a. abhängig von
RR HAART:HAART: ja/nein 29-88% / 22-43%1
RR HAART:HAART: ja/nein 29 88% / 22 43%
RR CD4CD4--Zellzahl:Zellzahl: >500/<500 88% / 33%1

>350/<350 52% / 25%2

RR HIVHIV--Viruslast:Viruslast: <1000/>1000 59% / 12%1

<10.000/>10.000 52% / 48%2

RR ImpfstoffImpfstoff--Dosis:Dosis: 40μg/20μg 47% / 34%2
RR ImpfstoffImpfstoff Dosis:Dosis: 40μg/20μg 47% / 34%

11) Laurence: Am J Med 2005; 118: 75Sff.
2) Fonseca et al.: Vaccine 2005; 23: 2902ff.



Impfung gegen Hepatitis BImpfung gegen Hepatitis B 

WW ImpferfolgImpferfolg (= Bildung schützender Antikörper und Immunzellen) wirdWW ImpferfolgImpferfolg (= Bildung schützender Antikörper und Immunzellen)  wird 
bei 9090--95% gesunder Erwachsener 95% gesunder Erwachsener ohne HIV-Infektion erzielt

W Bei HIV-Infektion ist Impferfolg geringer: 12-88%W Bei HIV Infektion ist Impferfolg geringer: 12 88%

W Impferfolg bei HIV-Infektion abhängig von
R HAART: ja/nein 29-88% / 22-43%1
R HAART: ja/nein 29 88% / 22 43%
R CD4-Zellzahl: >500/<500 88% / 33%1

>350/<350 52% / 25%2

R HIV-Viruslast: <1000/>1000 59% / 12%1

<10.000/>10.000 52% / 48%2

R Impfstoff-Dosis: 40μg/20μg 47% / 34%2
R Impfstoff Dosis: 40μg/20μg 47% / 34%

WW StandardStandard--Schema:Schema: 3 Impfungen 3 Impfungen Tag 0, Woche 4, Monat 6Tag 0, Woche 4, Monat 6

11) Laurence: Am J Med 2005; 118: 75Sff.
2) Fonseca et al.: Vaccine 2005; 23: 2902ff.



Hepatitis B: 
Verlauf ohne und mit HIV



Natürlicher Verlauf der HBV-Infektion bei 
Erwachsenen ohne HIV

I f k iInfektion

Akutes Stadium
>90%

Spontanheilung



Heilung“ ist dauerhafte Immunkontrolle„Heilung  ist dauerhafte Immunkontrolle 

Bei HBV-Vermehrung wirdBei HBV Vermehrung wird 
Erbgut des Virus in Form 
von cccDNA im Zellkern 
verankert

cccDNAcccDNA kann im Zellkern kann im Zellkern 
von Leberzellen extrem von Leberzellen extrem 
lange überdauernlange überdauern

Durch effektive 
Immunantwort wird die 
HBV-Vermehrung 
dauerhaft unterdrückt / 
k ll h b dkontrolliert, nicht aber die 
cccDNA restlos entfernt



Natürlicher Verlauf der HBV-Infektion bei 
Erwachsenen ohne HIV

I f k iInfektion

Akutes Stadium
>90% <10%

Spontanheilung Chronische Hepatitis

8-20% / 5 J.

Stabiler Verlauf Zirrhose

zunehmenderzunehmender 
Leberausfall

langsam-stabiler 

Leberkrebs

g
Verlauf



Hepatitis B: Besonderheiten bei HIV-InfektionHepatitis B: Besonderheiten bei HIV-Infektion

W HBV-Infektion wird häufiger chronischhäufiger chronisch als bei HIV-NegativenW HBV-Infektion wird häufiger chronisch häufiger chronisch als bei HIV-Negativen
R 7%-40% bei HIV-Positiven  vs. <5% bei HIV-Negativen1

RR Risiko für Risiko für ChronifizierungChronifizierung durch HIV 33--88--fach erhöhtfach erhöht11

R Geringere Chronifizierung unter HAART1

1) Laurence: Am J Med 2005; 118: 75Sff.
) h l ff2) Thio et al.: Lancet 2002; 360: 1921ff

3) Wasmuth/Rockstroh: HIV.Net-Buch 2007



Hepatitis B: Besonderheiten bei HIV-InfektionHepatitis B: Besonderheiten bei HIV-Infektion

W HBV-Infektion wird häufiger chronischhäufiger chronisch als bei HIV-NegativenW HBV-Infektion wird häufiger chronisch häufiger chronisch als bei HIV-Negativen
R 7%-40% bei HIV-Positiven  vs. <5% bei HIV-Negativen1

RR Risiko für Risiko für ChronifizierungChronifizierung durch HIV 33--88--fach erhöhtfach erhöht11

R Geringere Chronifizierung unter HAART1

WW SchnellereSchnellere FibroseFibrose-- und Zirrhoseentwicklungund Zirrhoseentwicklung3WW Schnellere Schnellere FibroseFibrose-- und Zirrhoseentwicklungund Zirrhoseentwicklung

1) Laurence: Am J Med 2005; 118: 75Sff.
) h l ff2) Thio et al.: Lancet 2002; 360: 1921ff

3) Wasmuth/Rockstroh: HIV.Net-Buch 2007



Hepatitis B: Besonderheiten bei HIV-InfektionHepatitis B: Besonderheiten bei HIV-Infektion

W HBV-Infektion wird häufiger chronischhäufiger chronisch als bei HIV-NegativenW HBV-Infektion wird häufiger chronisch häufiger chronisch als bei HIV-Negativen
R 7%-40% bei HIV-Positiven  vs. <5% bei HIV-Negativen1

RR Risiko für Risiko für ChronifizierungChronifizierung durch HIV 33--88--fach erhöhtfach erhöht11

R Geringere Chronifizierung unter HAART1

WW SchnellereSchnellere FibroseFibrose-- und Zirrhoseentwicklungund Zirrhoseentwicklung3WW Schnellere Schnellere FibroseFibrose-- und Zirrhoseentwicklungund Zirrhoseentwicklung

WW Todesrate durch Lebererkrankungen Todesrate durch Lebererkrankungen bei HIV-Positiven mit chronischer 
H titi B höhhöh l b i HIV P iti h h i h H titi BHepatitis B höherhöher als bei HIV-Positiven ohne chronische Hepatitis B

R 14,2  vs. 1,7 Todesfälle/100 Personenjahre2

1) Laurence: Am J Med 2005; 118: 75Sff.
) h l ff2) Thio et al.: Lancet 2002; 360: 1921ff

3) Wasmuth/Rockstroh: HIV.Net-Buch 2007



Hepatitis B: Besonderheiten bei HIV-InfektionHepatitis B: Besonderheiten bei HIV-Infektion

W HBV-Infektion wird häufiger chronischhäufiger chronisch als bei HIV-NegativenW HBV-Infektion wird häufiger chronisch häufiger chronisch als bei HIV-Negativen
R 7%-40% bei HIV-Positiven  vs. <5% bei HIV-Negativen1

RR Risiko für Risiko für ChronifizierungChronifizierung durch HIV 33--88--fach erhöhtfach erhöht11

R Geringere Chronifizierung unter HAART1

WW SchnellereSchnellere FibroseFibrose-- und Zirrhoseentwicklungund Zirrhoseentwicklung3WW Schnellere Schnellere FibroseFibrose-- und Zirrhoseentwicklungund Zirrhoseentwicklung

WW Todesrate durch Lebererkrankungen Todesrate durch Lebererkrankungen bei HIV-Positiven mit chronischer 
H titi B höhhöh l b i HIV P iti h h i h H titi BHepatitis B höherhöher als bei HIV-Positiven ohne chronische Hepatitis B

R 14,2  vs. 1,7 Todesfälle/100 Personenjahre2

WW Höhere HBVHöhere HBV--Viruslast Viruslast als bei HIV-Negativen3

1) Laurence: Am J Med 2005; 118: 75Sff.
) h l ff2) Thio et al.: Lancet 2002; 360: 1921ff

3) Wasmuth/Rockstroh: HIV.Net-Buch 2007



Akute Hepatitis BAkute Hepatitis B – chronische Hepatitis BAkute Hepatitis B Akute Hepatitis B – chronische Hepatitis B

WW Akute Hepatitis BAkute Hepatitis BWW Akute Hepatitis BAkute Hepatitis B
R Neu auftretende Hepatitis-Symptome (Gelbsucht etc.)
R Neu auftretende „Leberwert“-Erhöhungen „ g
R Nachweis von HBV-Hüll-Eiweiß (HBsAg) und HBV-DNA im Blut
R Hohe Leberwerte = hohe Ausheilungswahrscheinlichkeit
R Selten Gefahr der fulminanten Hepatitis mit Leberausfall



Akute Hepatitis B – chronische Hepatitis Bchronische Hepatitis BAkute Hepatitis B – chronische Hepatitis Bchronische Hepatitis B

W Akute Hepatitis BW Akute Hepatitis B
R Neu auftretende Hepatitis-Symptome (Gelbsucht etc.)
R Neu auftretende „Leberwert“-Erhöhungen 
R Nachweis von HBV-Hüll-Eiweiß (HBsAg) und HBV-DNA im Blut
R Hohe Leberwerte = hohe Ausheilungswahrscheinlichkeit

S l G f h d f l i H i i i L b f llR Selten Gefahr der fulminanten Hepatitis mit Leberausfall

WW Chronische Hepatitis BChronische Hepatitis BWW Chronische Hepatitis BChronische Hepatitis B
R Nachweis von HBsAg über mind. 6-12 Monate
R Mit/ohne klinische BeschwerdenR Mit/ohne klinische Beschwerden
R Mit/ohne erhöhte Leberwerte
R Nachweis von HBV-DNA im Blut



Hepatitis B Virus: 
Bestandteile und Antikörper gegen diese

Oberflächeneiweiß:
HHepatitis BB ssurface-AAntiggen (HBsAgHBsAg)

Antikörper dagegen: AntiAnti--HBsHBs



Hepatitis B Virus: 
Bestandteile und Antikörper gegen diese

Kerneiweiß:Kerneiweiß:
HHepatitis BB ccore-AAntiggen (HBcAgHBcAg)

Antikörper dagegen: AntiAnti HBcHBcAntikörper dagegen: AntiAnti--HBcHBc

Spaltprodukt von HBcAg ist
HH BB AAHHepatitis BB ee-AAntiggen (HBeAgHBeAg)

Antikörper dagegen: AntiAnti--HBeHBe

Oberflächeneiweiß:
HHepatitis BB ssurface-AAntiggen (HBsAgHBsAg)

Antikörper dagegen: AntiAnti--HBsHBs



Hepatitis B Virus: 
Bestandteile und Antikörper gegen diese

Kerneiweiß:Kerneiweiß:
HHepatitis BB ccore-AAntiggen (HBcAgHBcAg)

Antikörper dagegen: AntiAnti HBcHBcAntikörper dagegen: AntiAnti--HBcHBc

Spaltprodukt von HBcAg ist
HH BB AAHHepatitis BB ee-AAntiggen (HBeAgHBeAg)

Antikörper dagegen: AntiAnti--HBeHBe

Oberflächeneiweiß: Erbinformation:
HHepatitis BB ssurface-AAntiggen (HBsAgHBsAg)

Antikörper dagegen: AntiAnti--HBsHBs

HHepatitis B VirusB Virus--DNADNA



Häufige Mutation: Pre-core-Mutante“Häufige Mutation: „Pre-core-Mutante

Kerneiweiß:Kerneiweiß:
HHepatitis BB ccore-AAntiggen (HBcAgHBcAg)

Antikörper dagegen: AntiAnti HBcHBcAntikörper dagegen: AntiAnti--HBcHBc

Spaltprodukt von HBcAg ist
HH BB AAHHepatitis BB ee-AAntiggen (HBeAgHBeAg)

Antikörper dagegen: AntiAnti--HBeHBe

Veränderungen (Mutationen) im Gen für das Kerneiweiß führenVeränderungen (Mutationen) im Gen für das Kerneiweiß führenVeränderungen (Mutationen)  im Gen für das Kerneiweiß führen Veränderungen (Mutationen)  im Gen für das Kerneiweiß führen 
dazu, dass dazu, dass kein kein HBeAgHBeAg ((aberaber Antikörper dagegen = Antikörper dagegen = AntiAnti--HBeHBe) ) 
gebildetgebildet wirdwirdgg



Chronische Hepatitis B: FormenChronische Hepatitis B: Formen

1.1. HBeAgHBeAg--positivepositive chronische Hepatitis Bgg
R meist - hohe HBVhohe HBV--Viruslast Viruslast und starke HBV-Vermehrung

- ausgeprägte entzündliche Aktivität ausgeprägte entzündliche Aktivität 
- erhöhte Leberwerte



Chronische Hepatitis B: FormenChronische Hepatitis B: Formen

1.1. HBeAgHBeAg--positivepositive chronische Hepatitis Bgg
R meist  - hohe HBV-Viruslast und starke HBV-Vermehrung

- ausgeprägte entzündliche Aktivität 
- erhöhte Leberwerte

2.2. HBeAgHBeAg--negativenegative chronische Hepatitis B

•• hervorgegangen aus hervorgegangen aus HBeAgHBeAg--positiver  positiver  
chronischer Hepatitis B

•• durchdurch Infektion mit „„PrePre--CoreCore--Mutante“Mutante“

h hh h llchronischer Hepatitis B
• durch Verlust von HBeAg und 

Auftreten von Anti-HBe

•• niedrige HBVniedrige HBV ViruslastViruslast

•• hohe HBVhohe HBV--Viruslast Viruslast 
• starke HBV-Vermehrung 
• meist hohe entzündliche Aktivität hohe entzündliche Aktivität 

•• niedrige HBVniedrige HBV--Viruslast Viruslast 
• geringe HBV-Vermehrung
•• geringe entzündliche Aktivitätgeringe entzündliche Aktivität

h h b

• oft deutlich erhöhten Leberwerten 

• gering erhöhten Leberwerten



Chronische Hepatitis B: 
Therapieoptionen



Chronische Hepatitis B: TherapieoptionenChronische Hepatitis B: Therapieoptionen

WW (PEG(PEG )Interferon)InterferonWW (PEG(PEG--)Interferon)Interferon
R gut wirksam bei HIV-Negativen mit HBeAg-positiver CHB, erhöhten 

Leberwerten, niedriger HBV-DNA
R keine größeren Studien bei HIV-Positiven



Chronische Hepatitis B: TherapieoptionenChronische Hepatitis B: Therapieoptionen

WW (PEG(PEG )Interferon)InterferonWW (PEG(PEG--)Interferon)Interferon
R gut wirksam bei HIV-Negativen mit HBeAg-positiver CHB, erhöhten 

Leberwerten, niedriger HBV-DNA
R keine größeren Studien bei HIV-Positiven

WW NukleosidanalogaNukleosidanalogaWW NukleosidanalogaNukleosidanaloga
R nur gegen HBV wirksam:

R Adefovir (Hepsera®)R Adefovir (Hepsera )
R Telbivudin (Sebivo®)

R gegen HBV und HIV wirksam
R Lamivudin (Zeffix®, Epivir®)
R Tenofovir (Viread®)

Enteca ir (Baracl d®)R Entecavir (Baraclud®)



Chronische Hepatitis B: TherapiezieleChronische Hepatitis B: Therapieziele

W ideal: Beseitigung des Virus aus dem Körper (Beseitigung des Virus aus dem Körper (EradikationEradikation))W ideal: Beseitigung des Virus aus dem Körper (Beseitigung des Virus aus dem Körper (EradikationEradikation))



Heilung“ ist dauerhafte Immunkontrolle„Heilung  ist dauerhafte Immunkontrolle 

Bei HBV-Vermehrung wirdBei HBV Vermehrung wird 
Erbgut des Virus in Form 
von cccDNA im Zellkern 
verankert

cccDNAcccDNA kann im Zellkern kann im Zellkern 
von Leberzellen extrem von Leberzellen extrem 
lange überdauernlange überdauern

Durch effektive 
Immunantwort wird die 
HBV-Vermehrung 
dauerhaft unterdrückt / 
k ll h b dkontrolliert, nicht aber die 
cccDNA restlos entfernt



Chronische Hepatitis B: TherapiezieleChronische Hepatitis B: Therapieziele

W ideal: Beseitigung des Virus aus dem Körper (Beseitigung des Virus aus dem Körper (EradikationEradikation))W ideal: Beseitigung des Virus aus dem Körper (Beseitigung des Virus aus dem Körper (EradikationEradikation))

nicht möglich



Chronische Hepatitis B: TherapiezieleChronische Hepatitis B: Therapieziele

W ideal: Beseitigung des Virus aus dem Körper (Eradikation)W ideal: Beseitigung des Virus aus dem Körper (Eradikation)
nicht möglich

l ll d k ll dll d k ll dW optimal: Vollständige Immunkontrolle des VirusVollständige Immunkontrolle des Virus
Verlust von Verlust von HBsAgHBsAg und Bildung von AntiBildung von Anti--HBsHBs



Verlust des HBsAg wird selten erreichtVerlust des HBsAg wird selten erreicht
Verlust 
HBsAg

Verlust 
HBeAg

Reduktion
HBV-DNA

Resistenz-
entwicklung

Interferon α 5,6%1 24,3%/1a1 23,4%
HBV neg. in follow up

keine

Lamivudin 18%/1a1 4 6log /1a2 23%/1a1Lamivudin 18%/1a1

50%/5a1

4,6log10/1a2 23%/1a1

80-90%/5a1

Emtricitabine 23%/1a2 61% /1a2

HBV DNA negHBV-DNA  neg.

Adefovir 5,6%3 12-14%/1a1,2 3,5-4,03log10/1a1,4 2%/2a1 

29%/5a1

f / 1 4Tenofovir 14%3 35%
in follow up3

4,03-5,74log10/1a1,4

Entecavir 21%/1a1 69/91%  (HBeAg+/-) 0,1%/1a1/
36%/2a1

/ ( g / )
<400c/ml/1a2

/
1,1%/3a1

Telbivudin 26%/1a1 6log10/1a2 4,4%/1a1

21,6%/2a1

1) Thio et al.: AIDS Reviews; 9: 40ff  2) Craxi et al.: J Hepatol 2006; 44: S77ff   3) Bömmel et al.: Hepatology; 40: 1421ff.  
4) Peters et al.: Hepatology; 44: 1100ff

/



Chronische Hepatitis B: TherapiezieleChronische Hepatitis B: Therapieziele

W ideal: Beseitigung des Virus aus dem Körper (Eradikation)W ideal: Beseitigung des Virus aus dem Körper (Eradikation)
nicht möglich

l ll d k ll dll d k ll dW optimal: Vollständige Immunkontrolle des VirusVollständige Immunkontrolle des Virus
Verlust von Verlust von HBsAgHBsAg und Bildung von AntiBildung von Anti--HBsHBs

mit heutigen Therapien nur selten erreichbarg p



Chronische Hepatitis B: TherapiezieleChronische Hepatitis B: Therapieziele

W ideal: Beseitigung des Virus aus dem Körper (Eradikation)W ideal: Beseitigung des Virus aus dem Körper (Eradikation)
nicht möglich

l ll d k ll dW optimal: Vollständige Immunkontrolle des Virus
Verlust von HBsAg und Bildung von Anti-HBs

mit heutigen Therapien nur selten erreichbarg

W real: Verminderung  der HBVVerminderung  der HBV--Vermehrung Vermehrung , somit
Verminderung der entzündlichen Aktivität in der Leber undVe de u g de e t ü d c e t v tät de ebe u d
Geringeres Fortschreiten zu Geringeres Fortschreiten zu FibroseFibrose/Zirrhose/Leberkrebs/Zirrhose/Leberkrebs



Chronische Hepatitis B: TherapiezieleChronische Hepatitis B: Therapieziele

W ideal: Beseitigung des Virus aus dem Körper (Eradikation)W ideal: Beseitigung des Virus aus dem Körper (Eradikation)
nicht möglich

l ll d k ll dW optimal: Vollständige Immunkontrolle des Virus
Verlust von HBsAg und Bildung von Anti-HBs

mit heutigen Therapien nur selten erreichbarg

W real: Verminderung  der HBVVerminderung  der HBV--Vermehrung Vermehrung , somit
Verminderung der entzündlichen Aktivität in der Leber undVe de u g de e t ü d c e t v tät de ebe u d
Geringeres Fortschreiten zu Geringeres Fortschreiten zu FibroseFibrose/Zirrhose/Leberkrebs/Zirrhose/Leberkrebs
Verminderung der HBVVerminderung der HBV--ViruslastViruslast



Gute Reduktion der HBV-DNA durch MedikamenteGute Reduktion der HBV-DNA durch Medikamente
Verlust 
HBsAg

Verlust 
HBeAg

Reduktion
HBV-DNA

Resistenz-
entwicklung

Interferon α 5,6%1 24,3%/1a1 23,4%
HBV neg. in follow up

keine

Lamivudin 18%/1a1 4 6log /1a2 23%/1a1Lamivudin 18%/1a1

50%/5a1

4,6log10/1a2 23%/1a1

80-90%/5a1

Emtricitabine 23%/1a2 61% /1a2

HBV DNA negHBV-DNA  neg.

Adefovir 5,6%3 12-14%/1a1,2 3,5-4,03log10/1a1,4 2%/2a1 

29%/5a1

f 3 / 1 4Tenofovir 14%3 35%
in follow up3

4,03-5,74log10/1a1,4

Entecavir 21%/1a1 69/91%  (HBeAg+/-) 0,1%/1a1/
36%/2a1

/ ( g / )
<400c/ml/1a2

/
1,1%/3a1

Telbivudin 26%/1a1 6log10/1a2 4,4%/1a1

21,6%/2a1

1) Thio et al.: AIDS Reviews; 9: 40ff  2) Craxi et al.: J Hepatol 2006; 44: S77ff   3) Bömmel et al.: Hepatology; 40: 1421ff.  
4) Peters et al.: Hepatology; 44: 1100ff

/



Chronische Hepatitis B: TherapiezieleChronische Hepatitis B: Therapieziele

W ideal: Beseitigung des Virus aus dem Körper (Eradikation)W ideal: Beseitigung des Virus aus dem Körper (Eradikation)
nicht möglich

l ll d k ll dW optimal: Vollständige Immunkontrolle des Virus
Verlust von HBsAg und Bildung von Anti-HBs

mit heutigen Therapien nur selten erreichbarg

W real: Verminderung  der HBVVerminderung  der HBV--Vermehrung Vermehrung , somit
Verminderung der entzündlichen Aktivität in der Leber undVe de u g de e t ü d c e t v tät de ebe u d
Geringeres Fortschreiten zu Geringeres Fortschreiten zu FibroseFibrose/Zirrhose/Leberkrebs/Zirrhose/Leberkrebs
Verminderung der HBVVerminderung der HBV--ViruslastViruslast

h h hbmit heutigen Therapien gut erreichbar



Chronische Hepatitis B: TherapiezieleChronische Hepatitis B: Therapieziele

W ideal: Beseitigung des Virus aus dem Körper (Eradikation)W ideal: Beseitigung des Virus aus dem Körper (Eradikation)
nicht möglich

l ll d k ll dW optimal: Vollständige Immunkontrolle des Virus
Verlust von HBsAg und Bildung von Anti-HBs

mit heutigen Therapien nur selten erreichbarg

W real: Verminderung  der HBVVerminderung  der HBV--Vermehrung Vermehrung , somit
Verminderung der entzündlichen Aktivität in der Leber undVe de u g de e t ü d c e t v tät de ebe u d
Geringeres Fortschreiten zu Geringeres Fortschreiten zu FibroseFibrose/Zirrhose/Leberkrebs/Zirrhose/Leberkrebs
Verminderung der HBVVerminderung der HBV--ViruslastViruslast

h h hbmit heutigen Therapien gut erreichbar
Verlust von Verlust von HBeAgHBeAg und Bildung von Antiund Bildung von Anti--HBeHBe



Verlust von HBeAg unter der Medikation moderatVerlust von HBeAg unter der Medikation moderat
Verlust 
HBsAg

Verlust 
HBeAg

Reduktion
HBV-DNA

Resistenz-
entwicklung

Interferon α 5,6%1 24,3%/1a1 23,4%
HBV neg. in follow up

keine

Lamivudin 18%/1a1 4 6log /1a2 23%/1a1Lamivudin 18%/1a1

50%/5a1

4,6log10/1a2 23%/1a1

80-90%/5a1

Emtricitabine 23%/1a2 61% /1a2

HBV DNA negHBV-DNA  neg.

Adefovir 5,6%3 12-14%/1a1,2 3,5-4,03log10/1a1,4 2%/2a1 

29%/5a1

f 3 / 1 4Tenofovir 14%3 35%
in follow up3

4,03-5,74log10/1a1,4

Entecavir 21%/1a1 69/91%  (HBeAg+/-) 0,1%/1a1/
36%/2a1

/ ( g / )
<400c/ml/1a2

/
1,1%/3a1

Telbivudin 26%/1a1 6log10/1a2 4,4%/1a1

21,6%/2a1

1) Thio et al.: AIDS Reviews; 9: 40ff  2) Craxi et al.: J Hepatol 2006; 44: S77ff   3) Bömmel et al.: Hepatology; 40: 1421ff.  
4) Peters et al.: Hepatology; 44: 1100ff

/



Chronische Hepatitis B: TherapiezieleChronische Hepatitis B: Therapieziele

W ideal: Beseitigung des Virus aus dem Körper (Eradikation)W ideal: Beseitigung des Virus aus dem Körper (Eradikation)
nicht möglich

l ll d k ll dW optimal: Vollständige Immunkontrolle des Virus
Verlust von HBsAg und Bildung von Anti-HBs

mit heutigen Therapien nur selten erreichbarg

W real: Verminderung  der HBVVerminderung  der HBV--Vermehrung Vermehrung , somit
Verminderung der entzündlichen Aktivität in der Leber undVe de u g de e t ü d c e t v tät de ebe u d
Geringeres Fortschreiten zu Geringeres Fortschreiten zu FibroseFibrose/Zirrhose/Leberkrebs/Zirrhose/Leberkrebs
Verminderung der HBVVerminderung der HBV--ViruslastViruslast

h h hbmit heutigen Therapien gut erreichbar
Verlust von Verlust von HBeAgHBeAg und Bildung von Antiund Bildung von Anti--HBeHBe

mit heutigen Therapien nur moderat bei HIV + seltenermit heutigen Therapien nur moderat, bei HIV + seltener



Problem: ResistenzentwicklungProblem: Resistenzentwicklung
Verlust 
HBsAg

Verlust 
HBeAg

Reduktion
HBV-DNA

Resistenz-
entwicklung

Interferon α 5,6%1 24,3%/1a1 23,4%
HBV neg. in follow up

keine

Lamivudin 18%/1a1 4 6log /1a2 23%/1a1Lamivudin 18%/1a1

50%/5a1

4,6log10/1a2 23%/1a1

80-90%/5a1

Emtricitabine 23%/1a2 61% /1a2

HBV DNA negHBV-DNA  neg.

Adefovir 5,6%3 12-14%/1a1,2 3,5-4,03log10/1a1,4 2%/2a1 

29%/5a1

f 3 / 1 4Tenofovir 14%3 35%
in follow up3

4,03-5,74log10/1a1,4

Entecavir 21%/1a1 69/91%  (HBeAg+/-) 0,1%/1a1/
36%/2a1

/ ( g / )
<400c/ml/1a2

/
1,1%/3a1

Telbivudin 26%/1a1 6log10/1a2 4,4%/1a1

21,6%/2a1

1) Thio et al.: AIDS Reviews; 9: 40ff  2) Craxi et al.: J Hepatol 2006; 44: S77ff   3) Bömmel et al.: Hepatology; 40: 1421ff.  
4) Peters et al.: Hepatology; 44: 1100ff

/



Therapie der chronischen Hepatitis BTherapie der chronischen Hepatitis B

W „Heilung“ = dauerhafte Immunkontrolle wird selten erreichtdauerhafte Immunkontrolle wird selten erreicht
V l t HB A d HB A b i HIV I f kti h ltW Verlust von HBeAg und HBsAg bei HIV-Infektion noch seltener

W Therapie der chronischen Hepatitis B meist Dauertherapie Dauertherapie 
W Reduktion der HBV-Vermehrung reduziert entzündl. Aktivität in der LeberW Reduktion der HBV Vermehrung reduziert entzündl. Aktivität in der Leber 

und verlangsamt/verhindert Entwicklung von Zirrhose und Leberkrebsverlangsamt/verhindert Entwicklung von Zirrhose und Leberkrebs



Therapie der chronischen Hepatitis BTherapie der chronischen Hepatitis B

W „Heilung“ = dauerhafte Immunkontrolle wird selten erreicht
V l t HB A d HB A b i HIV I f kti h ltW Verlust von HBeAg und HBsAg bei HIV-Infektion noch seltener

W Therapie der chronischen Hepatitis B meist Dauertherapie 
W Reduktion der HBV-Vermehrung reduziert entzündl. Aktivität in der LeberW Reduktion der HBV Vermehrung reduziert entzündl. Aktivität in der Leber 

und verlangsamt/verhindert Entwicklung von Zirrhose und Leberkrebs

W Problem der Dauertherapie: ResistenzentwicklungResistenzentwicklungp gg
R Durch Kombinationstherapie analog HIV-Therapie zu vermeiden???



Therapie der chronischen Hepatitis BTherapie der chronischen Hepatitis B

W „Heilung“ = dauerhafte Immunkontrolle wird selten erreicht
V l t HB A d HB A b i HIV I f kti h ltW Verlust von HBeAg und HBsAg bei HIV-Infektion noch seltener

W Therapie der chronischen Hepatitis B meist Dauertherapie 
W Reduktion der HBV-Vermehrung reduziert entzündl. Aktivität in der LeberW Reduktion der HBV Vermehrung reduziert entzündl. Aktivität in der Leber 

und verlangsamt/verhindert Entwicklung von Zirrhose und Leberkrebs

W Problem der Dauertherapie: Resistenzentwicklungp g
R Durch Kombinationstherapie analog HIV-Therapie zu vermeiden???

WW HBVHBV--Therapie ohne HAARTTherapie ohne HAART bei HIV-Infektion nur mit Substanzen, dienur mit Substanzen, dieWW HBVHBV Therapie ohne HAART Therapie ohne HAART bei HIV Infektion nur mit Substanzen, die nur mit Substanzen, die 
nicht gegen HIV wirksam sind!nicht gegen HIV wirksam sind! (Gefahr: Resistenzentwicklung von HIV)

Adefovir (Hepsera®), Telbivudin (Sebivo®)
( ) 1Entecavir (Baraclud®) scheint gegen HIV zu wirken1

1) McMahon et al.: NEJM 2007; 356: 2614ff.



Therapie der chronischen Hepatitis BTherapie der chronischen Hepatitis B

W „Heilung“ = dauerhafte Immunkontrolle wird selten erreicht
V l t HB A d HB A b i HIV I f kti h ltW Verlust von HBeAg und HBsAg bei HIV-Infektion noch seltener

W Therapie der chronischen Hepatitis B meist Dauertherapie 
W Reduktion der HBV-Vermehrung reduziert entzündl. Aktivität in der LeberW Reduktion der HBV Vermehrung reduziert entzündl. Aktivität in der Leber 

und verlangsamt/verhindert Entwicklung von Zirrhose und Leberkrebs

W Problem der Dauertherapie: Resistenzentwicklungp g
R Durch Kombinationstherapie analog HIV-Therapie zu vermeiden???

W HBV-Therapie ohne HAART bei HIV-Infektion nur mit Substanzen, die nichtW HBV Therapie ohne HAART bei HIV Infektion nur mit Substanzen, die nicht 
gegen HIV wirksam sind! (Gefahr: Resistenzentwicklung von HIV)

Adefovir (Hepsera®), Telbivudin (Sebivo®)
( ) 1Entecavir (Baraclud®) scheint gegen HIV zu wirken1

W Bei therapiebedürftiger HIV-Infektion HAART mit HBVHAART mit HBV--wirksamen wirksamen 
S b tS b t B T f i E t i it bi ( B T d ®) d L i diSubstanzenSubstanzen: z.B. Tenofovir + Emtricitabine (z.B. Truvada®) oder Lamivudin

1) McMahon et al.: NEJM 2007; 356: 2614ff.



Therapie der Chronischen Hepatitis B 
bei HIV-Infizierten 

Therapie der HIV-Infektion nötig?

NEIN JA

CD4 >500 CD4 <500

HAART 
mit

Tenofovir +
Adefovir

d

HBeAg + HBeAg -

Interferon Adefovir Tenofovir +
Emtricitabine

oder Lamivudin

oder 
Telbivudin,
(Entecavir)

Interferon
oder
Adefovir,
Telbivudin,

Adefovir,
Telbivudin,
(Entecavir)

Telbivudin,
(Entecavir)



Vortrag im Internet:Vortrag im Internet:

i l b dwww.praxis-prenzlauer-berg.de


