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HIV - Ursprung ca. 1920 und Ausbreitung nach 1960

P. t. verus
B P. t. vellerosus
P. t. troglodytes
P. t. schweinfurthii

« Transportwege in Afrika und von Afrika nach
Europa/USA

 Sexuelle Freizlgigkeit
« Kein Wissen uber Virus und Ubertragung
« Drogenabusus

Hillis DM et al, Science, 2000



Geschichte - HIV/AIDS

1981 Pneumocystis carinii pneumonia
Initial 5 Patienten in LA und New York
Kumulativ ca. 60 Millionen je infiziert
seit 2009 Neuansteckungsrate (Inzidenz) fallend

1983 |solation des Virus
1987 AZT - erste Therapie ol
1992 HIV fuhrende Todesursache, 25-44J. . .




Schweizerische HIV Kohortenstudie - 1988

% der Patienten

BAG begrindet SHCS
Umfassendes Betreuungs- und Forschungsprogramm

5 Universitatskliniken, St. Gallen und Lugano

Kantons- und Regionalspitaler, spezialisierte Privatarzte
Funding: Schweizerischer Nationalfonds
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Schwelzerische HIV Kohortenstudie - SHCS

e Reprasentativ

e >17'000 Patienten, Informed Consent

e 8411 Patienten im Jahre 2011, 600 Neuregistrationen/Jahr
 |ntegrierte Qualitatssicherung,

* Richtige Therapie (?), Interaktionen, Nebenwirkung etc.
 Neue Therapien / Studien

* Forschungsresultate finden sofort Eingang in Klinik
« Medizinische, biologische, soziale Forschung
e 635 Artikel, bisher 28'530x zitiert, 45x pro Artikel

www.shcs.ch
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HIV ist extremst variabel — andert sich standig und
Ist durch eigene Abwehr nicht kontrollierbar

Influenza HA Gen HIV-1 env Gen, C2-V5

N=1 Einzelnes Individuum
Beschwerdefrei, 6 Jahre
nach infektion

N =20 1997/1998
Grippe In Kanada

N =96 1996 N =193, 1997
Globale H3N2 Grippe Viren Kongo HIV
e \\\ \f ’//

Fellay J et al, PLoS Genetics, 2009



CD4 Lymphozyten (mm?3)

HIV - Der naturliche Verlauf

Primoinfektion Tod in >95
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Fauci et al., Ann Intern Med ,1996
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nukleosidisch
Emtriva (FTC)
RT Lamivudine (3TC)
Videx (ddl)
Viread (Tenofovir)
N\ Ziagen (Abacavir)

|ﬂh|b|t0ren RT-Hemmer

Corezeptor-

Antagonist . DNm\ Zidovudine (AZT)
Celsentri (Marayiroc) _
(Vicriviroc) - nicht-nukleosidisch
\\ IN Intelenz (Etravirine)
¢ V4 Stocrin (Efavirenz)
\,\ ‘/° Viramune (Nevirapine)
= = Rilpivirine
Integrasehemmer
Isentress (Raltegravir) "“V“;RNA \
Elvitegravir
Dolutegravir Kombination von 3 Medikamenten Protease-Hemmer
Aptivus (Tipranavir)

{ Crixivan (Indinavir)
Invirase (Saquinavir)

Kaletra (Lopinavir)
Telzir (Fosamprenavir)
Maturation Prezista (Darunavir)
(Bevirimat) \&I Reyataz (Atazanavir)
PR Viracept (Nelfinavir)

Dia Thomas Klimkait, Universitat Basel



US Department of Human Health and Human Services
European AIDS Clinical Society, 2012

Maximale Suppression HIV viral load
Immunologische Funktion +++

Reduktion HIV- Morbiditat und Verlangerung des
Lebens mit guter Lebensqualitat

Pravention HIV Transmission

www.aidsinfo.nih.gov/guidelines
http://www.europeanaidsclinicalsociety.org
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CD4 und Immunrekonstitution
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Falls CD4 Zellen tGber den Schwellenwert
von 200 ansteigen besteht praktisch kein
Risiko mehr flr AIDS-Krankheiten. e
Stop samtlicher Prophylaxen!
1 2 3 4 5 Jahre

Antivirale HIV-Therapie

Kaufmann et al, Arch Int Med 2003, CID 2005, Battegay & Kaufmann, Lancet Inf Dis, 2006; Wolbers et al, HIV Medicine,

2008, Mocroft et al, Lancet 2007, Sabin et al, AIDS, 2008, Khanna et al, CID, 2008
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HIV-infected 2004—-2006 ]
: General uninfected

Estimated cumulative mortality,
proportion

0.0 - . . . T 1 population 2004—2006
0 2 4 6 8 10 12 14
HIV-infected Time since seroconversion (years)
at risk (n)
Pre-1996 3615 3870 2851 1716 739 166 26 3

2004-2006 1415 1366 1067 1009 1121 1140 1076 799

Hammer SM et al, ACTG 320, N Engl J Med, 2007; Egger et al, SHCS, BMJ 2007; Bhaskaran K et al, CASCADE, JAMA 2008;
Hogg et al The ART-CC, Lancet 200 ; Elzi L et al, Arch Int Med 2010, CASCADE, PLoS Medicine 2012



Monitoring

Safetylabor: BB, Leber, Niere, Chol, TG
Schneller Abfall der Virusmenge

— nach 12 Wochen < 400 Kopien/ml

— < 20-50 Kopien/ml nach 24 Wochen
Adherence Drogen, Alkohol, Erziehung
Nebenwirkungen, Toxizitat
Interaktionen
Medikamentenkonzentration
Resistenztestung

Glass TR, et al. JAIDS, 2010, Glass TR et al. PLoS One, 2012, Marzolini C et al. Antiviral Ther. 2010



Therapeutische Konzepte

1996 Heilung ? Hit hard, hit early NEIN
1997 Mortalitat reduzieren JA
2003 Weniger Nebenwirkungen JA
2007 Mortalitat reduzieren und noch weniger NW JA
2011-15 Transmission durch Therapie reduzieren JA!
2010-20 Komorbiditat und Langzeitnebenwirkungen JA

werden wichtiger

Es braucht eine fast perfekte Einnahme der Medikamente

(>>90%) und einen genug frihen Therapiebeginn




% of patients

Treatment status by mode of HIV infection
In the SHCS as of July 2011 - Qualitatskontrolle

Never TREATED

CD4<350
100% Never TREATED
— ] CD4>=350
80%
Not TREATED
60% — but ART experienced
40% —
-t TREATED
20% —
0%

HET IDU MSM

Source : SHCS 05/2012
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Goal: Facilitate decision making and starting cART for patients who qualify according to international guidelines

Before initiating cART, screen for decision making anc I d P . f .a d . A RT b . ,?
Patient related factors: A) Depression>? B) Harmful alc St e r a't I e n t u r I e e r e I t .
System related factors: E) Health insurance and drug

Recognise, discuss, and reduce problems wherever pos

Assess patients'readiness and support progress betw Patl en ten Fakto ren DepreSSion
“I would like to talk about HIV-medication <wait> whi
Remember: Set the agenda before every interview - u. Drogen, AIkOhOI
Precontemplation: Suppor Kog nitive Storu ngen
beliefs .
“l don’t need it, | feel good” s nextap AUSb”dung
“I don’t want to think about it” 2
Contemplation: % suppor SyStem Faktoren Versicherung, Kosten
5% withpa
“l am weighing things up and feel Schedu KonthItat in der Behandlung
torn about what to do about it” ‘" s
; | | & Psychosoziale Unterstitzung

Preparation © 2 Suppor

“ 7/ 2 Educat
“I want to start, | think the % Ask: “Do you think you can manage taking cART consequently once you started?”
drugs will allow me to live Use: VAS (0-10)>2 | will not manage | will manage
a normal life” 0 10

Consider skills training:

- Medication-taking training, possibly MEMS (2-4wk])**

- Directly Observed Therapy with educational support

- Use aids: pill boxes, cell phone alarm, involve contact persons where appropriate

Screen: For adherence problems in each meeting*'°
START CART Support: Discuss side effects, educate about surrogate markers,

i imataiarencs discuss integration of drug taking schedule N EAT .-

Empower: Give positive feedback BcrEA ARS TN W



Ko-Morbiditaten

Gpportunistischer Infekt
Infektion mit HBV
Infektion mit HCV

Therapie-Indikation
Spezielle Medikamente
Genetik

Kardiovaskulare Kh Interaktionen

Reflux 68% >1Komedikation
Psychiatrische Kh Nebenwirkungen
Schwangerschaft Adherence

@er, Demenz

;ré’come tothe, . . » NIV ER ST B
www.hw—druglnteractlong.;gg LIVERPOOL
websi

‘Pharmacology Resources  Links Meetings: TDM Feedback

e is valuable for healthcare professionals, scientific researchers or anyane with an interest in HIY thera)
_, discover comprehensive infarmation and advice on drug interactions, read repaorts from meetings and co

Marzolini et al, J Antimicrob Chemother 2011, Mallal S, et al. NEJM 2008
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Testkonzepte

PICT: Provider induced counselling and testing

* Fieber, Symptomatik viraler Infekt (Primoinfektion)

e Erkrankungen assoziiert mit HIV (AIDS, Tuberkulose,
STD, Lymphom, Hepatitis B und C)

e Schwangerschaft

VCT: Voluntary counselling and testing
« Basiert auf Freiwilligkeit und Eigenverantwortung

Setting wichtig
» AIDS-Hilfe, Check-Points: Beratung
Schwangerschaft: Routineempfehlung!
Medizinische Indikation: Informieren!
Kosteneffektiv! Zugang zu Betreuung, Therapie, Sekundarpravention

YV V V



Einverstandniserklarung

. Der HIV-Test soll zur Routine gehoren und
darf ohne explizite Einverstandniserklarung
durchgefithrt werden

. Eine kurze Information, dass ein HIV-Test
durchgefthrt wird, ist ohne Beratung adaquat
In Situationen mit einer medizinischen
Indikation

. Man braucht lediglich eine mundliche
Einverstandniserklarung und eine Beratung

. Patient kann HIV test verweigern

BAG Bullettin 27, 2011
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HIV im Griff ?

Individuelle Ebene

— bei guter Therapietreue fast ,normales* Leben

— Toxizitat der Nebenwirkungen, Angst vor Disclosure (Stigma)
— Sexualitat, «Kinder kriegen» erschwert

— Fixed dose Kombinationen, Elektronische Hilfen

— Noch bessere Medikamente mit weniger Nebenwirkungen

Alter werden, Komorbiditat, Interaktionen der Medikamente
— Forschung
— Elektronische Checks

Neuansteckungen

— Mehr HIV Tests notig, v.a. bei Indikatorsituationen
— Gezielte Informationen und Kampagnen

— Therapie als Pravention
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HIV Im ruralen Afrika - Beispiel Tansania

Kilombero 800°000 Einwohner e,

of Tanzania
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Eine HIV-infizierte Person ohne andere STI, unter einer
antiretroviralen Therapie mit vollstandig supprimierter
Viramie ist sexuell nicht infektids, d.h. sie gibt das HI-
Virus Uber Sexualkontakte nicht weiter, solange folgende
Bedingungen erfullt sind:

 Die ART wird eingehalten und kontrolliert

* Die Viruslast liegt seit mindestens 6 Mo unter der
Nachweisgrenze

e Es bestehen keine STI

144



Transmissionsreduktion durch Therapie

NMvron Cnhan at al Noew Fnaland Tninirnal nf Madircine 2011
IVI_yIUII Ns2UILITUIT UL Uu, INLUVV I_Ilulullu JuUuUlliall vl IVI\.,UIL;III\.,, LU L L

Botswana, Brazil, India, Kenya, Malawi, South Africa, Thailand, United States, Zimbabwe

o 1763 diskonkordante Paare (HIV+/HIV-)
* Reduktion, falls therapiert 96% !
— 1 Ubertragung in friiher Therapiegruppe

— 27 Ubertragung bei Standard Therapiegruppe
(d.h. erst wenn Abwehr geschwacht)
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H riff ?

« Weltweite HIV-Infektionen

— Neuansteckungsrate (Inzidenz) fallend, aber in Afrika 1,9 Mio
Neuansteckungen, CH: ca. 500 /Jahr

— Mehr HIV testen, v.a. Manner
— Alle therapieren? ,15 by 15
— Entwicklungslander noch Jahrzehnte auf Hilfe angewiesen

» Heilung und Impfstoffprogramme GETTING TO ZERD

u.a. durch NIH neu angekurbelt

ZERO NEW HIV INFECTIONS
ZERO DISCRIMINATION

ZERO AIDS RELATED DEATHS

| BELIEVE CHILDREN
o EVERYWHERE CAN BE
Oy, U N AI DS e o BORN FREE FROM HIV. :
Ih hlh ?I- ITED HATIONS PROQAAMME ON H' Al "“ "" mm @U.NALD& ?E"‘ E'
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