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HIV / HCV Koinfektion 
- Inzidenz 



•  2080 MSM, 17‘310 person years 
•  Follow-Up 7,4 Jahre 
•  526 (25,3%) waren HIV positiv, weitere 

222 serokonvertierten im Verlauf 
•  29 Fälle von Hepatitis C bei 748 HIV-

positiven MSM 
•  0 Fälle von Hepatitis C bei HIV-negativen 

MSM 

Amsterdam Kohorte 

Vanhommerig et al, EASL 2014 



Hepatitis C Inzidenz in der Amsterdam Kohorte 
leicht rückläufig 



Häufigere spontane Ausheilung der Hepatitis C 
mit zunehmender Reinfektionshäufigkeit 

Ingiliz et al, EASL 2014 

NEAT Kohorte 
HIV-positive MSM  



HIV / HCV Koinfektion 
- Behandlung 





ART: TVD + EFV / RAL / RVP 









ART: RAL + 2 NRTI 





Neue Leitlinien 



Behandlung 
der  

HIV / HCV 
Koinfektion 

DGVS Empfehlungen 2014 



HCV Monoinfektion 
- HCC und SVR 



Purevsambuu et al, EASL 2014 

HCC Inzidenz bei Hepatitis C ist abhängig vom 
Fibrosestadium 



Purevsambuu et al, EASL 2014 

… und von der SVR 



Purevsambuu et al, EASL 2014 

… und von der SVR 



 
              

   Regelmäßige HCC Surveillance trotz SVR 

 

HCV geheilt – aber nicht die Leberzirrhose 



HCV Monoinfektion 
-  Therapie 
 
2 Konzepte 
-  Mix & Match 
-  Aus einer Hand 



Sulkowski et al, EASL 2014 



Lawitz et al, EASL 2014 





Sulkowski et al, EASL 2014 



Sofosbuvir plus Simeprevir (GT-1) 
COSMOS, Phase II 

Simeprevir 

Sofosbuvir 

12 Wochen 

Kohorte 1: 
N=41 

Nullresponder / 
keine Zirrhose 

 
95% SVR12 

mit oder ohne Ribavirin 

Kohorte 2: 
N=41 Naive oder 

Nullresponder mit F3/F4 
 

95% SVR12 
3 Patienten mit Relapse  

(1x Q80K) 

Jacobson et al, AASLD 2013 
Sulkowski et al, EASL 2014 
Lawitz et al, EASL 2014 

Genotyp 1 a versus 1 b (Q80K) wenn PEG/Riba 
IFN intolerant / ineligible 
Lücke GT3 
Preis /IQWIG/AMNOG/GBA 



Sulkowski et al., AASLD 2012 



Sulkowski et al., AASLD 2012 



Sofosbuvir und Daclatasvir  
bei P/R/Telaprevir Nonrespondern (GT-1) 
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Sulkowski et al., New England Journal of Medicine 2014 

IFN intolerant / ineligible 
keine Zulassung GT4  
Compassionate Use Program Start 05/2014 



Sofosbuvir und Daclatasvir – Phase IIII 



Sofosbuvir 
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Sofosbuvir Phase 3 Study Designs 

PegIFN-Unable: POSITRON  

PBO, n=71 

SOF + RBV, n=207 SVR12 

Treatment-Naïve: FISSION  

SOF + RBV, n=256 SVR12 

 
SOF 400 mg/d; PegIFN 180 µg/wk; RBV 1000-1200 mg/d for SOF+RBV arms and 800 mg/d for PegIFN+RBV arm 

0 12 16 24 36 Week ⸗ 

PegIFN + RBV, n=243 SVR12 

Treatment-Naïve: NEUTRINO  

GT 1,4,5,6 SOF + PegIFN + RBV, n=327 SVR12 SVR24 

GT 2,3 

GT 2,3 

IFN- 
LIMITING 

Treatment-Experienced: FUSION  

SOF + RBV, n=103 PBO SVR12 

SOF + RBV, n=98 SVR12 
GT 2,3 

ALL 
ORAL 

THERAPY 

  SOF + RBV, n=68 SVR12 

Treatment-Naïve and Treatment-Experienced HCV/HIV: PHOTON-1  

SOF + RBV, GT 1 n=114, GT 2,3 n=41 SVR12 GT 1 TN 
GT 2,3 TE 

GT 2,3 TN 

Treatment-Naïve and Treatment-Experienced: VALENCE  

SVR12 SOF + RBV, n=73 

SVR12 SOF + RBV, n=250 ⸗ GT 3 

GT 2 

No response-guided therapy 

Historical Control: TVR or BOC + PegIFN + RBV  
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Study Population Total 
Patients 

Percentage 
with 

Cirrhosis 

Lower Limit 
of Platelets 

NEUTRINO 
GT 1,4,5,6  

Treatment Naïve 327 17% ≥ 90,000/mm3 

VALENCE 
GT 2,3 

Treatment-Naïve & Treatment-
Experienced 

323 21% ≥ 50,000/mm3 

FISSION 
GT 2,3  

Treatment Naïve  499 20% ≥ 75,000/mm3 

POSITRON 
GT 2,3  

IFN Unable 278 16% No Lower 
Limit 

FUSION 
GT 2,3  

Treatment-Experienced 201 34% ≥ 50,000/mm3 

PHOTON-1 

GT 1,2,3  
Treatment-Naïve GT 1,2,3 and 
Treatment-Experienced GT 2,3      

with HCV/HIV co-infection 

223 10% No Lower 
Limit 

Total 1,851 19% 

Sofosbuvir Phase 3 Studies 
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Lawitz E, et al. N Engl J Med. 2013 May 16 
Lawitz E, et al. APASL 2013. Singapore. Oral #LB-02  
Zeuzem S, et al. AASLD 2013. Washington, DC. #1085   



Ansprechen unter Sofosbuvir dauerhaft 

Cheng et al, EASL 2014 



Fall 

•  76-jähriger Mann 
•  HCV GT2, 127000 IU/ml 
•  ALT 2x ULN 
•  ARFI Fibrose F2-F3  
•  Vorerkrankungen 

– KHK, Z. n. Bypass OP, Aortenbioklappenersatz, 
Bauchaortenaneurysma, pAVK, 
Eisenmangelanämie, M. Parkinson, Depression, 
Osteoporose, Wirbelkörperfrakturen 





Fall – Hepdata Expertenmeingungen 

Experte 1 

•  Abwarten, bis Sofosbuvir/RBV 
zur Verfügung steht. 

Experte 2 

•  Anfang nächsten Jahres wird 
vermutlich die Kombination 
von Sofosbuvir mit Ribavirin 
für Genotyp 2 Patienten in 
Deutschland zugelassen. Hier 
würde ich jetzt abwarten. 





Nuklearphysik und Edelsteine 



11.4.2014	  

10.4.2014	  

11.4.2014	  

10.4.2014	  

11.4.2014	  

10.4.2014	  



clinicaloptions.com/hepatitis 
Highlights From EASL 2014 

ION 1: SVR12 With 12 or 24 Wks SOF/LDV 
± RBV in Tx-Naive Pts by Cirrhosis Status 

§  SVR12 rates did not differ by GT1a vs GT1b in any treatment arm 

§  Virologic failure: 1 breakthrough in 24-wk SOF/LDV; 2 relapses (1 in 12-wk SOF/LDV, 1 in 24-wk 
SOF/LDV) 

§  16% of patients had NS5A resistance-associated variants at baseline; 96% of these achieved 
SVR12 
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Mangia A, et al. EASL 2014. Abstract O164. Reproduced with permission. Afdhal N, et al. N Engl J Med. 
2014;[Epub ahead of print]. 
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Afdhal et al, EASL 2014 



Afdhal et al, EASL 2014 



Results: SVR12 
GT 1 Treatment-Naïve (ION-3) 

206/216 

8 Weeks 12 Weeks 

LDV/SOF LDV/SOF LDV/SOF + RBV 

201/216 202/215 206/216 

S
V

R
12

 (%
) 

46 Error bars represent 95% confidence intervals. 

•  Ion 1-3 (n= 865, 440, 647): 66/1952 not cured:  

•     28 LTFU, 2 breakthrough,  

•     36 relapse (1.8% - 24 weeks LDV/SOF running)   



Non NUC 

Noch kürzer: 6 Wochen Triple – SYNERGY Trial 

Kohli A, Sims Z,  Nelson A, et al.  
Combination Oral Hepatitis C Antiviral Therapy for 6 or 12 Weeks: Final Results of the SYNERGY Trial.  
21st Conference on Retroviruses and Opportunistic Infections (CROI 2014). Boston, March 3-6, 2014. Abstract 27LB. 

PI 

Genotyp 1 
Therapienaiv 
Phase 2 



clinicaloptions.com/hepatitis 
Highlights From EASL 2014 

Summary of Direct-Acting Antivirals 
Abbvie Substanzen in rot  
Class Drug Dosing 

NS3/4A protease inhibitor ABT-450/RTV 150/100 mg 

NS3 protease inhibitor Asunaprevir 100 mg BID 

NS3/4A protease inhibitor MK-5172 100 mg QD 

NS3/4A protease inhibitor Simeprevir 150 mg QD 

NS5B nonnucleoside polymerase inhibitor Dasabuvir 250 mg BID 

NS5B nucleotide polymerase inhibitor Sofosbuvir  400 mg QD 

NS5A inhibitor Daclatasvir 60 mg QD 

NS5A inhibitor GS-5816 25 or 100 mg QD 

NS5A inhibitor Ledipasvir  90 mg QD  

NS5A inhibitor MK-8742 20 or 50 mg QD 

NS5A inhibitor Ombitasvir 25 mg QD 



clinicaloptions.com/hepatitis 
Highlights From EASL 2014 

SAPPHIRE I & II: ABT-450/RTV/Ombitasvir 
+ Dasabuvir + RBV in Noncirrhotic GT1 Pts 
§  Double-blind, placebo-controlled phase III trials in treatment-naive 

(SAPPHIRE I) and treatment-experienced (SAPPHIRE II) GT1 HCV pts 

Placebo (n = 158)* 

 
ABT-450/RTV/Ombitasvir + Dasabuvir + RBV (n = 473) 

 

Wk 12 

1. Feld JJ, et al. EASL 2014. Abstract O60. Reproduced with permission. 2. Feld JJ, et al. N Engl J Med. 
2014;370:1594-1603. 3. Zeuzem S, et al. EASL 2014. Abstract O1. 4. Zeuzem S, et al. N Engl J Med. 
2014;370:1604-1614. 

ABT-450/RTV/ombitasvir 150/100/25 mg once daily; dasabuvir 250 mg twice daily; RBV 1000-1200 mg/day. 
*Placebo recipients crossed over to active treatment regimen at Wk 12. 

Treatment-naive noncirrhotic 
pts with HCV GT1[1,2] 

(N = 631) 

Treatment-experienced 
noncirrhotic pts with HCV GT1[3,4] 

(N = 394) Placebo (n = 97) 

 
ABT-450/RTV/Ombitasvir + Dasabuvir + RBV (n = 297) 

 



clinicaloptions.com/hepatitis 
Highlights From EASL 2014 

SAPPHIRE II: SVR12 in Treatment-Exp Pts 
by HCV Subtype and Previous Treatment 

Zeuzem S, et al. EASL 2014. Abstract O1. Zeuzem S, et al. N Engl J Med. 2014;370:1604-1614. 

§  High response rates in treatment-experienced patients, across subgenotypes, 
and regardless of previous response to peginterferon/ribavirin 
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clinicaloptions.com/hepatitis 
Highlights From EASL 2014 

TURQUOISE II: ABT-450/RTV/Ombitasvir + 
Dasabuvir + RBV in Cirrhotic GT1 Pts 
§  Open-label phase III trial 

§  Inclusion criteria: GT1, compensated cirrhosis (Child-Pugh A), DAA naive, 
radiographic ascites and varices permitted, serum albumin ≥ 2.8 g/dL,  
total bilirubin < 3 mg/dL, serum AFP ≤ 100 ng/mL, INR ≤ 2.3, platelets  
≥ 60,000 cells/mL 

ABT-450/RTV/Ombitasvir + Dasabuvir + RBV 
(n = 172) 

ABT-450/RTV/Ombitasvir + 
Dasabuvir + RBV 

(n = 208) 

Wk 24 

Poordad F, et al. EASL 2014. Abstract O163. Reproduced with permission. 

ABT-450/RTV/ombitasvir 150/100/25 mg once daily; dasabuvir 250 mg twice daily; RBV 1000-1200 mg/
day. 

DAA-naive cirrhotic  
pts with HCV GT1 

 (N = 380) 

Wk 12 



clinicaloptions.com/hepatitis 
Highlights From EASL 2014 

TURQUOISE II: SVR12 With 3 DAAs + RBV 
in Cirrhotic Pts by HCV Subtype 

12 wks 
24 wks 100 100 

Naive Relapse 

100 100 85.7 100 100 100 

Partial 
Response 

Null 
Response 

GT1b 

Poordad F, et al. EASL 2014. Abstract O163. Reproduced with permission. 
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§  Virologic failure in 17/380 pts (4.5%); relapse more frequent with 12-wk vs 24-wk 
treatment (12 vs 1 pt), 7/12 relapsers by posttreatment Wk 12 were GT1a null responders 
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53	  

TURQUOISE-‐II:	  Behandlungsnaive	  und	  vorbehandelte	  GT1-‐
Pa?enten	  mit	  Leberzirrhose	  –	  SVR12-‐Raten	  

Poordad	  F,	  et	  al.	  N	  Engl	  J	  Med	  2014.	  Online	  DOI:10.1056/NEJMoa1402869.	  
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3D	  +	  RBV	  

91,8	   95,9	  

24	  Wochen	  
3D	  +	  RBV	  

P=0,089	  
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In der Praxis 2014 wichtig:  
Wann noch Interferon, wann Interferon-frei ? 

  

„ Counting down the final days of Interferon “  (AASLD 2013)  

• 2014: Übergangsphase  

 noch IFN-Triple-Therapie für GT1 Patienten, im Verlauf 
 des Jahres erste IFN freie Therapiemöglichkeiten für GT1  

 

Erwartete DAA-Zulassungen 2014: 
• Sofosbuvir 18.01.2014: SOF + PEG / RBV für 12 Wochen 

• Simeprevir etwa Anfang Juni 2014 

• Daclatasvir etwa Ende August 2014 

• Ledipasvir + Sofosbuvir: etwa Ende November 2014 

• 2015: AbbVie: Q1 2015 

• 2015: MSD 5172 + 8742 

• 2015: BMS 



Vorschriften des Sozialgesetzbuches (SGB) Paragraph 12 
des SGB V; dort steht nach wie vor: 
 
“Die Leistungen müssen ausreichend, zweckmäßig und 
wirtschaftlich sein; sie dürfen das Maß des Notwendigen nicht 
überschreiten. Leistungen, die nicht notwendig oder 
unwirtschaftlich sind, können Versicherte nicht beanspruchen, 
dürfen die Leistungserbringer nicht bewirken und die 
Krankenkassen nicht bewilligen.” 



Zusammenfassung 

•  HIV / HCV Koinfektion wird genauso zu 
behandeln sein wie HCV Monoinfektion 

•  SVR verringert die HCC Inzidenz (bei Nicht-
Zirrhotikern) weniger bei Zirrhotikern 
– Heilung (von HCV) ist nicht gleich Heilung (von 

der Lebererkrankung) 
•  SVR >90% auch bei schwierig zu 

behandelnden Patienten 
•  Frage der Wirtschaftlichkeit noch 

unbeantwortet 


