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Prävalenz der HCV/HIV-Koinfektion in Europa  

Anteil der Koinfizierten 

an der Gesamtpopulation  

der Studie: 

1.685 / 4.957 (33,9 %) 
 

Regionen: 

ÁOst  412 = 47,7% 

ÁSüd  623 = 44,9% 

ÁNord  346 = 24,5% 

ÁZentral  280 = 22,9% 
 

 
 

 

 

 

EuroSIDA Studie 

Süd: 623 = 44,9 % 

Nord: 346 = 24,5 % 

Zentral: 280 = 22,9 % 

Ost: 412 = 47,7 % 

Rockstroh et al. JID 2005; 192: 992-1002. 



Hepatitis C Koinfektion in EuroSIDA 

Á Prävalenz der Hepatitis C in Eurosida: 33% 

 

Á Von 2263 HCVAb+ Patienten waren 1677 (74%) Serum HCV RNA-positiv             

(95% CI:71–78%) 
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HCV-Genotypverteilung (1ï4) in Europäischen Regionen 

Genotyp 

Rockstroh J et al. J Inf Dis 2005;192:992–1002 and Soriano V et al. J Infect Dis. 2008;198:1337-44. 



Aktuelle und kumulative anti-HCV 

Therapieexposition 
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Mocroft A et al. EACS Cologne 2009 



Therapierichtlinien 

Empfehlungen für ART-Beginn in 

therapienaiven HIV-Patienten 

EACS Guidelines 2011 



Entscheidende RCTs für Peg-IFN/RBV  

in HIV/HCV Ko-Infektion  

Study  Regimen  
SVR  (%)    

G1 or G4  

SVR (%) G2 

or G3 
Take home observations 

RIBAVIC1 

France 

(N = 412) 

Peg-IFN α-2b 

RBV 800 mg 
17 44 

Low-dose RBV 

Toxicity with ddI + RBV 

Failure to suppress HCV RNA at week 4  

<460,000 IU/mL → 100% NPV  

Laguno et al2 

Spain 

(N =182) 

Peg-IFN α-2b 

RBV 800 – 

1200 mg 
28 62 

Weight-based RBV → higher SVR 

Short (24-week) therapy for genotype 2/3 

not effective  

ACTG A50713 

USA 

(N = 133) 

Peg-IFN α-2a 

RBV 600 - 

1000 mg 
14  73 

Low-dose RBV 

Failure to achieve week 12 EVR → 100% 

NPV  

ZDV + RBV → more anemia  

APRICOT4 

International 

(N = 868) 

Peg-IFN α-2a 

RBV 800 mg 
29 62 

Low-dose RBV 

Decompensation with advanced fibrosis  

Genotype 1/High HCV RNA –18% SVR 

PRESCO5 

Spain 

(N = 389) 

Peg-IFN α-2a 

RBV 1000 – 

1200 mg 
35 72 

Weight-based RBV → higher SVR 

No increase in anemia 

Long (72-week) therapy not well tolerated  

1. Carrat F et al., JAMA 2004; 2. Laguno M et al., Hepatology 2009; 3. Chung RT et al., N Engl J Med 

2004; 4. Torriani FJ et al., N Engl J Med 2004; 5. Nunez M et al., AIDS Res Hum Retroviruses 2007 
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Risiko für die Entwicklung von ESLD 

nach HCV-Therapie 

Á3-Jahre Nachbeobachtung von HIV/HCV koinfizierten Patienten aus 

der RIBAVIC Studie (n=248); SVR im peg-IFN/RBV Arm war 29% 

Á9 Patienten (4%) hatten ESLD Ereignisse während der 

Nachbeobachtung (6 starben) 

ÁErste Studie, die einen Überlebensvorteil einer SVR zeigt 

Bani-Sadre et al. CID 2008 

Alle ESLD Ereignisse bei 
Patienten ohne SVR! 

Überleben ohne ESLD Ereignis nach 
Ansprechen auf die HCV-Therapie 

Monate 

SVR non-SVR 

p*=0.051 

n= 248 234 215 156 8 



Einfluß von HIV Medikamenten auf SVR 

NRTI Backbone N AOR 95%CI  P 

TDF+3TC/FTC  380 Reference - - 

3TC+D4T 264 0.90 0.61-1.32 0.588 

AZT+3TC  242 0.63 0.42-.94 0.023 

AZT+3TC+ABC  147 
0.69 0.43-1.12 0.131 

3TC+ABC 115 0.72 0.43-1.21 0.213 

DDI+D4T  47 0.54 0.23-1.26 0.153 

DDI+3TC/FTC  36 
0.59 0.23-1.52 0.273 

Berenguer J et al. 17th CROI 2010;#663 

Studien Design:  

ÁRetrospektive Analyse von 2 spanischen Kohorten mit HIV/HCV koinfizierten 

Patienten, die zwischen 2001 und 2007 mit PEG-IFN und RBV behandelt wurden 

(GESIDA 3603 and GESIDA 5006) 

 

Ergebnisse: 

ÁEinschluß von 1701 Patienten, 63% wiesen eine Genotyp 1/4 Infektion auf, 88% 

nahmen begleitend zur HCV Therapie eine HAART ein 

Schlußfolgerung:  

Nur AZT-haltige Regime 

hatten einen signifikanten 

Effekt auf SVR 



NUC freie HAART kann SVR verbessern 
Multicenter Studie Deutschland 

Á HIV+ Patienten waren ohne 

HAART (n=49) oder auf 

HAART eingestellt (n=69) 

Á Patienten, die eine HAART 

erhielten, wurden 

randomisiert zu NUC-frei 

(n=20) oder NUC-haltig 

(n=49) 

Á HIV- und HIV+ Patienten 

erreichten vergleichbare 

Ausheilungsraten  

 

  Prospektive Studie bei 50 HIV- und 118 HIV+ Patienten mit 

chronischer Hepatitis C 

Vogel et al. Eur J Med Research 2010 
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p = 0.019 

n=50 n=118 n=49 n=49 n=20 

SVR rates, as treated, missing = failure 



Empfohlene HCV-Therapiedauer bei HIV-Patienten 

*In patients with baseline low viral load and minimal liver fibrosis. W, week; neg, negative; pos, positive; G, genotype. 

EACS Conference in Belgrade 2011  

HCV-RNA  

negative 

W4 W12 W24 W48 W72 

G2/3 

G1/4 

Stop 

Stop 

G2/3 

G1/4 

24 weeks’ 

therapy* 

48 weeks’ 

therapy 

72 weeks’ 

therapy 

HCV-RNA  

positive 

HCV-RNA  

negative 

HCV-RNA  

positive 

>2 log drop  

in HCV-RNA 

<2 log drop  

in HCV-RNA 



Direct Acting Antivirals (DAA) 

Sarrazin, Gastroenterology 2010 



Asselah, Liver International 2011 

HCV Replikationszyklus 



Neue HCV-Medikamente am Horizont:  

Wo liegen die Herausforderungen bei HIV-koinfizierten Patienten? 

Á Höhere HCV-Viruslasten bei HIV/HCV 

Doppelinfektion 

Å Niedrigere Wahrscheinlichkeit einer EVR 

Å Höheres Risiko für Resistenzentstehung 

 

ÁMedikamenteninteraktionen zwischen HIV-

Medikamenten und den neuen HCV-

Proteasehemmern 

 

ÁÜberlappende Nebenwirkungsprofile 



TVR Interaktionen mit ART 

TVR dose ARV TVR AUC TVR Cmin ARV AUC ARVCmin 

 

TVR 750mg tid Raltegravir 1.07 

(1.00-1.15) 

1.14 

(1.04-1.26) 

1.31 

(1.03-1.67) 

1.78 

(1.26-2.53) 

TVR 1250 mg TID EFV  

0.82  

(0.73-0.92) 

 

0.75  

(0.66-0.86) 

0.82  

(0.74-0.90) 

0.90  

(0.81-1.01) 

TDF 1.10  

(1.03-1.18) 

1.17  

(1.06-1.28) 

TVR 1500 mg BID EFV  

0.80  

(0.73-0.88) 

 

0.52  

(0.42-0.64) 

0.85  

(0.79-0.91) 

0.89  

(0.82-0.96) 

TDF 1.10 

(1.03-1.17) 

1.06  

(0.98-1.15) 

Van Heeswijk R, et al. 18th CROI; Boston, MA; February 27-March 2, 2011. Abst. 119.; Van Heeswijk, et al. 51st ICAAC, Chicago, Ill.; September 17-20th, 2011. Abst. A1-1738a 



Mittlere HIV-Proteaseinhibitor PK-Profile 
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Van Heeswijk R, et al. CROI 2011. Abstract 119 



Mittlere Telaprevir PK-Profile  

AUC = area under the curve 
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Study 110:  

Telaprevir bei HIV/HCV Koinfektion 

Arm A: Keine ART 

24 0 48 72 Wochen 12 36 

PR  

  PR  

T/PR TVR + PR  Follow-up 
SVR 

Follow-up 
PR48  

(Kontrolle) 

SVR 
Pbo + PR  

  PR  

PR  

Follow-up 
PR48  

(Kontrolle) 

SVR 
Pbo + PR  

T/PR TVR + PR  Follow-up 
SVR 

Arm B: ART (EFV/TDF/FTC oder ATV/r + TDF + FTC or 3TC) 

Sulkowski M, et al. 18th CROI; Boston, MA; February 27-March 2, 2011. Abst. 146LB 



Interim Analyse Woche 24 (ITT) 
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Telaprevir + PR 

n/N = 

PR 
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71 

54 

12/22 27/38 

Total 

Total 

Sherman K, Rockstroh J, et al. 62nd AASLD; San Francisco, CA; November 04-08, 2011. Abst. LB 8 



Serious Events und Therapieabbrüche 

Sherman K, Rockstroh J, et al. 62nd AASLD; San Francisco, CA; November 04-08, 2011. Abst. LB 8  



Neue Therapieoptionen für  
HCV Genotyp 1 Patienten 

As so far only interim data is available (12 week treatment response data) with 
Telaprevir no treatment recommendations for boceprevir can be made until 
first results from pilot trials in HIV/HCV coinfection become available. For 
patients with HCV genotype 1 infection Telaprevir can be added to Peg-IFN/ 
RBV standard treatment for 12 weeks at 750mg every 8 hours. In case of 
successful treatment response at week 4 (HCV-RNA <1000 IU/ml) telaprevir 
should be continued until week 12. If HCV-RNA at week 12 is still <1000 
IU/ml dual therapy with Peg-IFN/RBV should be continued until week 24. If 
HCV-RNA is <20 IU/ml at week 24 dual therapy with Peg-IFN/RBV should 
be continued for another 24 weeks resulting in a total treatment duration of 
48 weeks. Due to drug-drug interactions and limited drug-interaction studies 
Telaprevir can currently only be safely combined with boosted atazanavir or 
efavirenz (with EFV Telaprevir doses need to be increased to 1250mg every 
8 hours) in combination with tenofovir or abacavir and FTC or 3TC. Data in 
combination with raltegravir is to be published shortly (please also check 
www.hep-druginteractions.com). 



Effekt von Ritonavir auf Boceprevir† 

Å Mean ratio estimate Cmax=0.73 (®) 

Å Mean ratio estimate AUC(t)=0.81 (ź) 

Å Mean ratio estimate Cmin=1.04 (ź) 

 

     Boceprevir und Ritonavir 

Mean Plasma Concentration-Time Data of SCH 503034 and SCH 629144 Following Multiple Oral 
Administrations of SCH 503034 Alone (Treatment A, Period 1, Day 5) or SCH 503034 in Combination With 
Ritonavir (Treatment B and C, Period 2, Day 15) to Healthy Adult Volunteers (Protocol No. P04624)  
À Ratio estimate (in combination vs. alone). ®=<0.8; ź=Ó0.8  and Ò1.25. Data from P04624.  
AUC=area under the concentration-time curve; BOC=boceprevir; Cmax=maximum observed plasma concentration; Cmin=minimum observed plasma concentration; 
QAM=once in morning; RTV=ritonavir; TID=three times daily.  
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Kasserra C et al. 18th CROI; Boston, MA; February 27-March, 2, 2011. Abst. 118. 



Treatment LS Meana 
Ratio Estimate, %  

(90% CI) 

Effect of EFV (600 mg QD) on BOC (800 mg TID) 

Cmax (ng/mL) 
BOC 

BOC + EFV 

2038 

1871 
92 (78-108) 

AUC(0-8hr) (ng·hr/mL) 
BOC 

BOC + EFV 

6913 

5630 
81 (75-89) 

Cmin (ng/mL) 
BOC 

BOC + EFV 

94.4 

52.5 
56 (42-74) 

Effect of BOC (800 mg TID) on EFV (600 mg QD) 

Cmax (ng/mL) 
EFV 

EFV + BOC 

4573 

5077 
111 (102-120) 

AUC(0-24hr) (ng·hr/mL) 
EFV 

EFV + BOC 

78667 

94655 
120 (115-126) 

     Boceprevir und Efavirenz 

Days 1-5: BOC 800 mg TID 

Day 6: BOC 800 mg single dose  

Days 1-10:  

ÅEFV 600 mg QD  

Days 11-15: BOC 800 mg TID 

Day 16: BOC 800 mg single dose 

Days 11-16: EFV 600 mg QD  

Washout 

≥7 days 

N = 12 healthy volunteers 

Kasserra C et al. 18th CROI; Boston, MA; February 27-March, 2, 2011. Abst. 118. 



Keine Korrelation von SVR mit BOC PK 
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Kasserra C, ICVH April 11 -12, 2011, Baltimore 



Å>90% pts reached W12 or 24 or had DC at the time of analysis 

Å Futility rules: W12: <2 log10 decline; W24: HCV RNA > LLOQ 

Å  BL characteristics were well balanced, but cirrhosis: 1-control, 4-BOC 

 

BOC + PEG/RBV bei HCV/HIV  
Ko-Infektion (Interim Analyse) 

Sulkowski M et al. 49TH IDSA; Boston, MA; October 20-23, 2011; Abst. LB-37. 

Phase II, BOC-double-blinded 800mg TID, PEG2b 1.5µg/kg QW/RBV WB 

Weeks   4       12          24      28                       48                      72 

PEG2b 

+RBV 

  Placebo + PEG2b + RBV* 

44 wk 

Boceprevir + PEG2b + RBV 

44 wk 

Follow-up 

SVR-24 wk 

Follow-up 

SVR-24 wk 
PEG2b 

+RBV 

HIV VL <50  

HCV GT1 naïve 

n=98 (2:1) 

Lead-in 



Eingesetzte Antiretrovirale Therapie 

* To maintain blinding in this continuing study, data is only shown where at least 1 patient in each treatment group is represented. 

À HIV PIs included  ATVr, DRV/r, LPV/r, fAMP/r, SAQ/r 

À À NRTIs included TDF, ABC, 3TC, FTC 

PR B/PR 

Any* 34 (100) 64 (100) 

HIV Protease Inhibitors† 31 (91) 54 (84) 

   ATV/r 

   Lopinavir/r 

   Darunavir/r 

13 (38) 

10 (29) 

7 (21) 

20 (31) 

16 (25) 

12 (19) 

NRTIs†† 33 (97) 60 (94) 

Integrase Inhibitors 4 (12) 11 (17) 

CCR5 antagonists 1 (3) 1 (2) 

Sulkowski M et al. 49TH IDSA; Boston, MA; October 20-23, 2011; Abst. LB-37. 



Most commons AE > 10% Neutropenia, dysgeusia, vomiting, pyrexia, loss of appetite 

Aktueller Patientenstand 

PEG2b/RBV PEG2b/RBV + BOC 

Treated, n (Percentage) 34 (100%) 64 (100%) 

Discontinued during treatment phase, 

 n (Percentage) 
14 (41%) 16 (25%) 

Due to AE, n (Percentage) 3 (9%) 9 (14%) 

Due to treatment failure, n (Percentage) 11 (32%) 3 (5%) 

Other reasons 0 4 (6%) 

Completed treatment phase, n (Percentage) 1 (3%) 2 (3%) 

Ongoing, n (Percentage) 19 (56%) 46 (72%) 

Sulkowski M et al. 49TH IDSA; Boston, MA; October 20-23, 2011; Abst. LB-37. 
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Hämatologische Nebenwirkungen 

PEG2b/RBV 

(N=34) 

PEG2b/RBV + 

BOC (n=64) 

Anemia 

     AEs, n (%)  9 (26) 19 (30) 

     SAEs, n (%) 2 (6) 1 (2) 

 AEs leading to discontinuation, n (%) 1 (3) 1 (2) 

 Grade 2 (8.0 to <9.5 g/dL), n (%) 7 (21) 10 (16) 

 Grade 3 (6.5 to <8.0 g/dL), n (%) 1 (3) 3 (5) 

     Erythropoietin use, n (%) 7 (21) 17 (27) 

     Transfusions, n (%) 2 (6) 4 (6) 

Neutropenia 

     AEs, n (%) 1 (3) 8 (13) 

     Grade 3 (<0.75x109/L), n (%) 3 (9) 10 (16) 

     Grade 4 (<0.5x109/L), n (%) * * 

*To maintain blinding in this continuing study the table only shows data where events occurred in at least 1 patient in each treatment group. 

Sulkowski M et al. 49TH IDSA; Boston, MA; October 20-23, 2011; Abst. LB-37. 



 

 

Medikamenten-Interaktionen 



31 

Empfohlene Stopping Rules in der 

produktinformation für HCV Therapie 

Study Week HCV RNA Criteria  Treatment Modification  

Week 4 >1000 IU/mL 

 

 

Subjects discontinue from 

combination therapy 

Week 12 >1000 IU/mL Subjects discontinue from 

combination HCV therapy 

Für Telaprevir 

Week 12 >100 IU/mL Subjects discontinue from 

combination HCV therapy 

Week 24 detectable Subjects discontinue from 

combination HCV therapy 

Für Boceprevir 



C212 TMC-435: Open-label, single-arm 

Studie in HIV/HCV Koinfektion 

Allowed ART:  

3TC, FTC, TDF, ABC, rilpivirine, maraviroc, raltegravir, T20 



BI 201335 + PegIFN/RBV in HIV/HCV 

koinfizierten Patienten 1220.19 Studie  



Daclatasvir + PegIFN/RBV bei HIV/HCV koinfizierten 

Patienten Study AI444-043 

Daclatasvir  60mg/d 
  mit PI/r       20mg/d 
  mit NNRTI 120mg/d  



BI 201335 +PegIFN/RBV in HIV/HCV co-infected 

patients 1220.19 Study  

Baldige HCV DAA Studien in 

HIV/HCV Koinfektion: 

 

Boceprevir (ACTG) 

Telaprevir (Phase III) 

………… 



a Metavir Fibrose score: F0= Keine Fibrose; F1= Portale Fibrose, keine Septen; F2= Portale Fibrose, wenige Septen, F3= Bridging Fibrose, F4= Zirrhose;              
Peg, pegyliertes interferon; RBV, Ribavirin 

Neu diagnostizierte chronische  

HCV GT 1 Infektion 

F2/F3a F0/F1a F4a 

Abwartendes Verhalten. 

Behandlung mit Peg/RBV und 

einem HCV Proteasehemmer oder 

Peg/RBV allein erwägen, wenn  

niedrige HCV Viruslast, IL28B CC 

Genotyp, keine Insulinresistenz 

und hohe CD4 T-Zellzahl. 

Behandlung mit Peg/RBV und 

einem HCV Proteasehemmer. 

Behandlung mit Peg/RBV 

erwägen, wenn niedrige HCV 

Viruslast, IL28B CC Genotyp, 

keine Insulinresistenz und hohe 

CD4 T-Zellzahl. 

Behandlung mit Peg/RBV und 

einem HCV Proteasehemmer 

wenn kompensierte 

Lebererkrankung.  

Behandlung in spezialisierten 

Zentren. 

Fibroscan® und/oder Serummarker und/oder 

Leberbiopsie 

Ingiliz & Rockstroh personal communication;   

Rockstroh J; 51st ICAAC,;Chicago IL;  September 17-20, 2011. Symposium 155.  

Management der neu diagnostizierten  
HIV-HCV koinfizierten Genotyp-1 Patienten 



F0F1 

F2F3 

F4 

Naiv Relapser Nonresponder 

Individuelle 

Entscheidung 

Individuelle 

Entscheidung/Triple 

Therapie 

Abwarten 

Triple Therapie Triple Therapie Abwarten* 

Triple Therapie Triple Therapie Triple Therapie 

*Jährliche Fibrosegrad-Bestimmung, vorzugsweise mit 2 etablierten Methoden. Bei rascher Progression Behandlung mit Triple Therapie. 

Management HIV-HCV GT1-koinfizierter Patienten 
(Chronisch) nach vorherigem Therapieansprechen 

Ingiliz & Rockstroh personal communication;   

Rockstroh J; 51st ICAAC,;Chicago IL;  September 17-20, 2011. Symposium 155.  



HIV neg n = 30 520 

HCV pos n = 11 637 

HIV/HCV pos n = 58 

HIV neg n = 30 520 

HIV pos n = 138 

Mindikoglu et al, Transplantation 2008 

HIV/ HBV- versus  HIV/HBV+: Kein signifikanter Unterschied hinsichtlich Mortalität 



OLTX bei HIV-positiven Patienten  

HCV versus HBV 

 

 

 

 

 

HCV 

Follow-up Monate 42* (12;66) 

Mortalität      6/19 (32%) 

5-JÜR   56 % 

 

 

HBV 

Follow-up Monate  34* (14;68) 

Mortalität  2/10 (20%) 

5-JÜR   79 % 

 

*Median (IQR) 

HIV/HCV -Patienten 

Überleben 

HIV/HBV -Patienten 

Überleben 



Zusammenfassung  

Á HCV/HIV koinfizierte Patienten zeigen schnellere 

Zirrhoseprogression und erhöhte Leber-abhängige 

Sterblichkeit  

Á Hepatitis C spezifische Therapieoptionen müssen geprüft 

und mit dem Patienten diskutiert werden 

Á Ribavirin-Dosis und Therapiedauer  wichtig 

Á ART sollte koinfizierten Patienten nicht vorenthalten werden 

und muss an HCV Therapie angepasst werden 

Á Einsatz neuer HCV Therapeutika generiert neue 

Herausforderungen und fordert vielfältige drug-drug 

Interaktionsstudien 

Á HCV Therapieentscheidungen sollten getroffen werden 

anhand Fibrosestadium, Wahrscheinlichkeit des 

Therapieansprechens und vorheriges Ansprechen auf 

IFN/RBV 



Keine Behandlung 

PROBE-C Studie 

Observationale Kohorte: 
Aktuell n=55 (48 aus D) Diagnose 

Akute HCV 

IFN-basierte Therapie 

Möglicher 
Infektions- 
zeitpunkt 

Woche 48 Woche 96 Woche 144 Baseline 

IFN-basierte Therapie 

probec@ukb.uni-bonn.de 


