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Anti-HCV antibody prevalence in HIV positive
individuals from different EuroSIDA regions
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e South: 28.8%

e North: 17.3%

e East Central: 34.0%
e East: 57.7%

e Argentina: 20.6%

Peters et al, BMC Infect Dis, 2014
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Causes of death in the Swiss HIV Cohort
study 2005-09

M |iver diseases

S
™ Non AIDS Malighancies
Non f\IDS infections/

sepsis

B Heart diseases

B CNS
Kidney

B Gastro/pancreas

¥ lung

& Suicide or psych.
Substance use

® Accident or Homicide
Other or not classified
Unknown
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Cause of death in the Icona cohort, n=677

B Drug abuse

W Suicide

H Cardio-cerebro-vascular

i Non HIV related infections
Non-AIDS malignancies (excluded
HCC)
Unknown

[ Other
Hepatic

M HIV related
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Decreasing frequency of HCVAb positive in 10,665

60

\G,R

50

40

30

20

EACS Curopean
@ |AIDS Ciinical Society MEETING




Linee guida infezione HIV 2014

Tabella 2 - Quando iniziare la Terapia antiretrovirale di combinazione (¢ART) in corso di epatiti croniche da HBY e HCV

TCD4t MOTIVAZIONE AZIONE | QBIETTIVO RACCOMANDAZIONE | RIFERIMENTI
(FORZAEVIDENZA) | BIBLIOGRAFICI
¢ 500 cellulelul | Accelerazione progressione di- epatiti | Inizio Ottenere T CD4+ > S¢ CD4+ < 500
(indipendentemente dalla | croniche sia da HBV sia da HCV. della 500 celuleful e cellulefyiL: [All]
viremia) CART. | HIV-RNA S D&+ < 30 5. 1]
S0ppresso. cellulefjL: [Al

> 500 cellule/uL

. Contro

. Pro inizio: effetto diretto di HIV

sulla progressione della fibrosi
epatica.

inizio: esposizione
prolungata a cART associata a
pid  elevata mortalita (per
epatopatia o© a  accelerata
progressione della malattia
epatica).

Inizio
della
cART.

Ottenere  HIV-ENA
SOppresso.

[BI1]

[8-12]

. MNei pazienti con indicazione a terapia anti-HCV e con T CD4+ < 500 cellule/uL o con malattia da HIV instabile (indicativamente HIV-RNA > 100.000 copie/mL
elo decadimento dei T CD4+ = 100 cellule/pL nell'ultimo anno) & comunque indicato far precedere la terapia anti-HCV dall'inizio di una cART [5,7-12] [Alll].

* MNei pazienti con T CD4+ = 500 e situazione viro-immunologica stabile, I'eradicazione dellinfezione da HCV & l'obiettivo terapeutico pnmarnio [Al] ed € quindi
preferibile trattare l'infezione da HCV prima di iniziare la cART, specie se vi & lindicazione allimpiego di farmaci antivirali ad azione diretta che presentino
potenziall interazioni farmacologiche con la cART; qualora tale tentativo non esitasse in eradicazione, I'inizio della cART viene comungue raccomandato [BII].

. Mei pazienti in cui & indicata la terapia dell'epatite cronica B, € consigliabile iniziare una cART indipendentemente dal numero di T CD4+ e dagli altri parametri,

somministrando Tenofovir come parte di un regime antiretrovirale attivo, in alternativa, in presenza di particolan pattern di resistenza di HBV, tenofovir con

entecavir in aggiunta ad altri due antiretrovirali [5,7] [All].




Casistica HIV

243 pazientl

89 HIV/HCV (36%, Europa meridionale 22-47%)
G1=43

G2=2

G3=23

G4=13



Trattati con PEGIFN + RBV: 12 con 7 RVS e
5 non responder

6: terapia con DAA (2 G1, 1 G4, 3 G3)



L.E., maschio, nato nel marzo 1964

Ex TD, prima osservazione novembre 1992 per
Infezione HIV

Infezioni opportunistiche: Pneumocistosi
meningite da Criptococco, infezione disseminata
da MAC, esofagite da Candida

Nadir CD4: 1/mmc in data 29/11/1996
Saquinavir dal novembre 1996 + AZT + DDC
Peso: 52, 5 Kg nel 2/1997



Coinfezione con HCV genotipo 1 a

HIV RNA negativo dal gennaio 2000 con CD4 in
netto incremento (luglio 2015: CD4=946/mmc,
CD4/CD8=1,03, HIV RNA < 40 copie/ml)

TRIZIVIR da giugno 2003 a luglio 2015

Biopsia epatica del 5/11/2008: Epatite cronica di
grado moderato In involuzione cirrotica G11 S5,
steatosi epatica di grado lieve, no depositi d
ferro.




Gennaio — Maggio 2009: PEG IFN a2a + RBV 1

gr/die. Non responder (HCV RNA 836.584 Ul/I
...... 330692 dopo 3 mesi).

2015: CHILD A5, MELD 9, Fibroscan 48 kpa
Fib4 7,86

EGDS: gastrite

ECO addome: steatosi epatica, superficie
pOzzuta, non noduli. Splenomegalia.

P T:113.000, HB=14,3
Peso: /2 Kg




Inizia Harvoni + RBY 1000 mg/die in data
6/7/2015 (fine terapia: 27/9)

EMT il 21/7

Sospende Trizivir e riduce RBV a 800
mg/die dal 24/7, inizia Dolutegravir +
Abacavir + Lamivudina

HCV RNA: 1.073.791Ul/l, 20 Ul dopo 15
gg, negativo a 8 settimane, negativo a 12
settimane.



. Indications for HCV treatment in HCV/HIV coinfected
persons are identical to those in patients with HCV-
monoinfection (A1)

. Notwithstanding the respective costs of these options,
IFN-free regimens are the best options when available
iIn HCV-monoinfected and in HIV-coinfected patients
without cirrhosis or with compensated (Child-Pugh A) or
decompensated (Child-Pugh B or C) cirrhosis, because

of their virological efficacy, ease of use and tolerability
(A1)

. The same IFN-free treatment regimens can be used
In HIV-coinfected patients as in patients without HIV

Infection, as the virological results of therapy are
identical (A1)
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Table 4A. Drug-drug interactions between HCV DAAs and HIV antiretrovirals.

SOF/
siM DCV SOF LDV 3D

Abacavir - . - - -
Didanosine . . - - .
o Emitricitabine - . . - -
'E Lamivudine - . - . -
= Stavudine . . - - .
Tenofovir . . - - .
Zidovudine - . . - -
w Efavirenz . - - o -
E Etravirine . . . - -
% MNevirapine - . . - -
Rilpivirine - . - * .
. Atazanavir; ataza- . . . - .
S navir/ritonavir
% Darunavir/ritonawir; . . . e .
= darunavir/cobicistat
% Fosamprenavir - - - -® -
° Lopinavir . . . -* .
o Saquinavir . - . - .
Dolutegravir - . . - .
= % E Elvitegravir/cobi- . . . e .
= = 5 cl stat
U £ £ Maraviroc - - . . .
Raltegravir - . - - -

SIM, simeprevir; DCV, daclatasvir; SOF, sofosbuvir; SOF/LDV, sofosbuvir plus
ledipasvir; 3D, ritonavir-boosted paritaprevir, plus ombitasvir and dasabuvir.
*Known or anticipated increase in tenofovir concentrations with boosted regi-
mens and with efavirenz and rilpivirine when given sofosbuvir plus ledipasvir:
caution and frequent renal monitoring needed.

Colour legend. Green: Mo clinically significant interaction expected. Amber:
Potential interaction which may require a dosage adjustment, altered timing of
administration or additional monitoring. Red: These drugs should not be co-
administered.

+ Some drugs may require dose modifications dependent on hepatic function.
Please refer to the product label for individual drugs for dosing advice.

« The symbol (green, amber, red) used to rank the clinical significance of the
drug interaction is based on www.hep-druginteractions.org (University of
Liverpool). For additional drug-drug interactions and for a more extensive range
of drugs, detailed pharmacokinetic interaction data and dosage adjustments, refer
to the above-mentioned website,




Table 4B. Drug-drug interactions between HCV DAAs and illicit recreational
drugs.

SOF/

SIM DCV SOF LDV

3D

Amphetamine
Cannabis
Cocaine
Diamorphine

Diazepam

Gamma-hy-
droxybutyrate

Ketamine

MDMA (ecstasy)
Methamphetamine

Phencyclidine (PCP)
Temazepam




Table 4E. Drug-drug interactions between HCV DAAs and cardiovascular
drugs.

SOF/
LDV

Amiodarone .

SIM DCV SOF 3D

Digoxin .
Flecainide

Vernakalant

Antiarrythmics

Clopidogrel
Dabigatran

® o
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Warfarin
Atenolol

Bisoprolol

Beta
blockers

Propranolol
Amlodipine

Diltiazem

blockers

Calcium
channel

Nifedipine
Aliskiren
Candesartan

Doxazosin

Hypertension
and heart
failure agents

Enalapril




Table 4C. Drug-drug interactions between HCV DAAs and lipid lowering drugs

SOF/
SIM DCV SOF LDV 3D

Atorvastatin . . . .
Bezafibrate .
Ezetimibe .
Fenofibrate

Fluvastatin

Gemfibrozil

Lovastatin

Pitavastatin

Pravastatin

Rosuvastatin

Simvastatin




HIV Coinfected Have Similar SVR Rates as HCV
Monoinfected With DAAs: It’s Time to End
Segregation and Integrate HIV Patients Into

HCV Trials

Stephen D. Shafran

Division of Infectious Diseases, Department of Medicine, University of Alberta, Edmonton, Canada

Clinical Infectious Diseases, 2015; 61 (7): 1127-34



Gli studi di registrazione delle terapie HCV
hanno sempre escluso | pazienti HIV.

Studi con HIV: campioni di piccole
dimensioni.



Lo stato attuale delle conoscenze supporta
I’arruolamento dei pazienti HIV-coinfettati
all'interno degli studi clinici

Sono ancora necessari piccoli studi statisticamente
poco potenti in un sottogruppo di pazienti che
costituiscono il 5% -10% della popolazione con
infezione da HCV, potenzialmente ritardando il loro
accesso a nuovi trattamenti HCV?



v6i ' infezione da HIV dovrebbe esser
si verifica in una piccola percentuale di HCV , come il diabete mellito.

v Simile a HIV coinfezione, i diabetici sperimentano piu gravi esiti
HCVcorrelati .L'Organizzazione Mondiale della Sanita stima la prevalenza
di diabete mellito in persone oltre i 25 anni di eta essere il 10%, come la
prevalenza di HIV in persone con infezione da HCV

v Eppure non ci sono stati studi clinici di terapia 4@\ con restrizioni per
| diabeticli.Invece, i1 diabetici con infezione da HCV sono consentiti in
studiclinici di terapia antHCV con la condizione che il diabete mellito sia

sotto ragionevole controllo




v Molti altre comorbidita diverse da diabete mellito rientrano
negli studi clinici per HCV, a patto che queste condizioni
mediche siano controllate, come l'ipertensione, iperlipidemia,
malattia coronarica, malattia cardiaca valvolare, asma,
broncopneumopatia cronica ostruttiva.

v" Anche se la grave malattia mentale é stata esclusa dagli studi
clinici con interferone , pur controllata, questa restrizione e
stata rimossa nella maggior parte delle sperimentazioni
cliniche senza interferone.

v Limiti inferiori per la conta piastrinica sono stati adottati per la
sperimentazione clinica delle terapie senza interferone,
dimostrando ulteriormente che i criteri di inclusione per le
sperimentazioni cliniche HCV possono essere liberalizzati nel
corso del tempo



Inserire soggetti HIV in studi clinici di terapia anti-HCV e
vantaggioso per diversi motivi. In primo luogo, rende la popolazmne
della sperimentazione clinica piu rappresentativo della "vera"
popolazione con infezione da HCV.

In secondo luogo, accelera l'accesso alle terapie anti-HCV per |
coinfetti con HIV.

In terzo luogo, si tratta di un altro passo verso la fine
dell’eccezionalismo HIV, un concetto che sostiene che 'infezione
HIV / AIDS meriti una risposta diversa da tutti gli altri problemi di
salute pubblica, concetto criticabile per non essere attualmente
scientificamente, eticamente, ed economicamente giustificabile.



Sulkowski M, Hezode C, Gerstoft J, et al.

Efficacy and safety of 8 weeks versus 12 weeks of
treatment with grazoprevir (MK-5172) and elbasvir
(MK-8742) with or without ribavirin in patients with
hepatitis C virus genotype 1 mono-infection and
HIV/hepatitis C virus co-infection(C-WORTHY): a
randomised, open-label phase 2 trial.

Lancet 2015:385:1087-97.



