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HIVI VOomDUL ARKEGHHNdMDEAGHDETIien

DAIG ART Leitlinie - Therapieindikation

Empfehlung 7: Welche Patient*innen sollen behandelt werden?

Eine HIV-Infektion soll grundsatzlich — unabhangig von Immunstatus und Plasmaviruslast — dauerhaft
antiretroviral behandelt werden.

[Konsensstarke: Starker Konsens]

AWMF online. Deutsch-Osterreichische Leitlinien zur antiretroviralen Therapie der HIV-1-Infektion (Version 9). https:/www.awmf.org/leitlinien/detail/l/055-001. html; Zugriff Januar 2023

PD Christoph Boesecke, Bonn



HIV MQDRDUL ARTKE BHENdNMDEIAGHOSTIKien

DAIG ART Leitlinie - Verzogerter Therapiebeginn

Empfehlung 10: Welche Situationen rechtfertigen die Verzogerung einer ART-Einleitung?

Die Einleitung einer ART soll verzégert werden bei HIV-Infizierten mit behandlungsbediirftigen,
spezifischen opportunistischen Infektionen, die bisher noch nicht mit einer ART behandelt sind. Zu
diesen opportunistischen Infektionen zdhlen:

¢ Zerebrale Kryptokokkose
¢ Einzelne Krankheitskonstellationen bei einer Tuberkulose

Die Einleitung einer ART kann verzdgert werden bei:

¢ HIV-Infizierten mit asymptomatischer HIV-Infektion ohne beeintréchtigten Immunstatus
¢ Elite Controller

[Konsensstarke: Konsens]

AWMF online. Deutsch-Osterreichische Leitlinien zur antiretroviralen Therapie der HIV-1-Infektion (Version 9). https:/www.awmf.org/leitlinien/detail/l/055-001. html; Zugriff Januar 2023
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UNAIDS Ziele
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*Adapind fram: URAIDS. $0:80-90; an ambifiows meaiment target 4o helo end the AIDS epidemic. 2014, Availabke a1 bipctunaids orgisibes!
delaulllilesimeda azelS0-00-90 en Qodl. Accessed an 26 Apnl 2008

Fig. 1 The Tourth 90" propasad revison to the UNAIDS 90-90-90 tangets®
L

Lazarus J etal. BMC Medicine 2016
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HIV-Versorgungskaskade Deutschland

Anteil in 9%

120 I Menschen mit HIV ——— 95%KI

HIV-positiv HIV diagnostiziert unter ART erfolgreiche ART

Abb. 7a | Anteile der mit HIV lebenden Menschen in Deutschland, die diagnostiziert, behandelt
und erfolgreich therapiert werden (Comtinuum of Care) im Jahr 2023. Angaben ohne Bericksich-
tigung noch nicht diagnostizierter Auslandsinfektionen. Die antiretrovirale Therapie (ART) gilt

als erfolgreich, wenn im Blut weniger als 200 Viruskopien pro ml nachweisbar sind.
Kl = Konfidenzintervall

Epidemiologisches Bulletin, 28 /2024, HIV in Deutschland 2022 und 2023, 11.07.2024,
abrufbar unter: https:/Aww.rki.de/DE/Content/Infekt/EpidBull/Archiv/2024/Ausgaben/28_24.pdf?__blob=publicationFile, Letzter Aufruf: 08.10.2024
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Therapie — Voraussetzungen

Deutsch-Osterreichische Leitlinien zur antiretroviralen Therapie der HIV-1-Infektion

Empfehlung 8: Welche Voraussetzungen sind bei der Einleitung einer ART zu beachten?

Vor Einleitung einer antiretroviralen Therapie soll sichergestelit werden:
= dass tatsachlich eine HIV-Infektion besteht

= die Bestimmung von virologischen, immunologischen und klinischen Ausgangsdaten, auf deren Grundlage
— die Wirksamkeit und
— die Eignung der gewahlten Therapie beurteilt werden kann
= die mit HIV-infizierte Person soll fur eine ART motiviert sein durch ausreichende Aufklarung Ober die ART, insbesondere soll in Verstandnis erreicht werden fur
— Zielsetzung
— MNutzen
magliche Risiken
Motwendigkeit einer hohen Adharenz und die
prinzipiell lebenslange Dauer der ART
= die psychosozialen Voraussetzungen, die fir eine dauerhafte ART essenziell sind, sollen sichergestelit sein. Insbesondere betrifft dies:
— Versicherungsstatus
— soziale Verhalinisse
— Unterstiitzungsangebote, falls diese notwendig erscheinen

[Konsensstirke: Konsens]

ART = antiretrovirale Therapie B
Tabelle modifiziert nach AWMF online. Deutsch-Osterreichische Leitlinien zur antiretroviralen Therapie der HIV-1-Infektion (Version 8). https://www.awmf.org/leitlinien/detail/ll/055-001. html; Zugriff April 2022.
AWMF online. Deutsch-Osterreichische Leitlinien zur antiretroviralen Therapie der HIV-1-Infektion (Version 8). https://www.awmf org/leitlinier/detail/ll/055-001. html; Zugriff April 2022.
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Untersuchung bei erstem und nachfolgenden Arztbesuchen

Deutsch-Osterreichische Leitlinien zur antiretroviralen Therapie der HIV-1-Infektion

Empfehlung 5: Welche weiteren Untersuchungen werden bei bestitigter HIV-Infektion bei der ersten und den nachfolgenden Arztbesuchen

empfohlen?

= Medizinische Anamnese: Eigen-, Familien-, Berufs, Reise- und Sexualanamnese, Begleiterkrankungen und
Begleitmedikation, Impfanamnese

= Psychosoziale und vegefative Anamnese: Dregen- und Alkoholkonsum, Rauchen, Emahrung,
Bewegung/Spert, psychische Erkrankungen, berufliche und soziale Situation

= Vollstandige korperliche Untersuchung

= |Immunoclogie: Zellularer Immunstatus inkd. absoluter und prozentualer CO4+ T-Zellzahl, CO4+/CDE+-T-Zell-
Ratio

= \irologie: Hohe der HI-Viruslast (MAAT guantitativ), genotypischer Resistenziest (erfolgt inklusive
Bestimmung des HIV-Subtyps). Bei Vorliegen ausgepragter Resistenzen auch Tropismus-Test auf CCRS-
trope Viren (wenn der Einsaiz eines CCR5-Inhibitors enwogen wird)

= Pharmakegenetik; Untersuchung auf HLA-B*5701-Genvarianie

= Screening auf sexuell lberiragbare Erkrankungen: Syphilis-Serologie, Gonorrhoe und
Chlamydieninfektionen mittels NAAT aus Schieimhautabstrichen undfoder Urin.

= \firushepatitiz-Serclogie: Hepatifis &4, B, C

= Tuberkulose: Anamnese, IGRA Test (Inferferon-gamma-Release-Assay) zum Nachweis der stimulierien
Interferon-gamma-Ausschutiung von M. fuberculosis-spezifischen T-Lymphozyien

= Andere Infekfionskrankheiten: Varizella-Zoster-\Virus und Masem-Serologie und Frage der Impfung klaren,
bbei Frauen im gebahrfahigen Alter zusatzlich Ritein-Serologie, bei Mannem zusatzlich Mumps-Serologie.
Texoplasmose- und -Serologie

[Konsensstarke: Konsens]

Sexuelle und reprodukdive Gesundheit: HIV-Siafus von Parinertinnen, Schuiz der Parinertinnen (Safer
Sex, Schutz durch Therapie sowie PrEP eder PEP-Beratung), Frage der Offenlegung des HIV-Status,
sexuelle Funktionsstorungen, HPW-Impfstatus, bei Frauen Abklarung von Schwangerschaf,
Kindenwunsch/\Verhiitung sowie gynakologische Untersuchung und Fritherkennungsuntersuchungen, bei
Mannem Abklarung Prostata- Fruherkennungsuntersuchung

Abklarung wvon Komorbiditaten:

Hamatolegie: groles Blutbild, Geninnung, Eiweillelekirophorese, ggi. Vitamin B12 und Folsaure
Stoffwechsel: Body-Mass-Index, Lipide, Glucose und HbAlc

Augen: Auvgenhintergrund-Untersuchung

Meurologische und psychiatrische Erkrankungen: kognitive Sforungen, Depression, ggf. neurclogische
Untersuchung

Herz-Kreislauf: Blutdruck, EKG, ggf. Echokardiographie, ESC-, Framingham- oder PROCAM-Score
Lungenerkrankungen: Rontgen-Thorax, respiratorische Symptome und Risikofakioren

Leber: AST/IGOT, ALT/GPT, gamma-GT, Bilirubin

Niere: eGFR, Urinteststreifen

Knochen: Calcium, Phosphat, Parathormon, ggf. Vitamin-D

Diarm und Anus: Fritherkennungsuntersuchungen, anale Dysplasien/Zytologie (gemail DAIG-Leitlinie Anale
Dysplasien und Analkarzinome bei HIV-Infizierten)

Abdomen-Sonographie

Tabelle modifiziert nach AWMF online. Deutsch-Osterreichische Leitlinien zur antiretroviralen Therapie der HIV-1-Infektion (Version 8). https:/www.awmf.org/leitlinien/detail/ll/055-001. html; Zugriff April 2022.

AWMF online. Deutsch-Osterreichische Leitlinien zur antiretroviralen Therapie der HIV-1-Infektion (Version 8). https:/www.awmf org/leitlinien/detail/ll/055-001. html; Zugriff April 2022.
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Basisuntersuchungen vor Start der antiretroviralen Therapie

« Anamnese: Begleiterkrankungen? Medikation? Drogen? Partnersituation? Soziale
Situation?

« Korperliche Untersuchung: Hinweise auf AIDS? STI? Begleiterkrankungen?
* HIV: HIV-VL, CD4-Zahl, Ratio? HIV-Resistenztest

* Hepatitis: Hepatitis B, ggf. Hepatitis C

* Basislabor: BB, Leber, Niere, BZ, STI

* Weitere Untersuchungen nach individueller Gegebenheit

PD Christoph Boesecke, Bonn
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Antiretrovirale Therapie — Uberblick

« Einmal tagliche Gabe (1-3 Tabletten) die Regel
« Mehrere STR (Single-Tablet-Regime) sind verflugbar
« Gute Wirksamkeit und Vertraglichkeit Leitlinien-empfohlener Therapien

« Langzeit-Nebenwirkungen noch nicht abzusehen, aber auch nicht bedrohlich
(am ehesten veranderte Nierenwerte, eine veranderte Knochendichte oder
Gewichtszunahme)

« AIDS ist selten, kommt aber immer noch vor u. a. bei stark verspateter HIV-Diagnose oder
bei Vorliegen multiplen Resistenzen oft zusammen mit unzureichender Adharenz

Durch ART ist in vielen Fallen eine annédhernd normale Lebenserwartung maoglich geworden

1. Hoffmann C, Rockstroh JK. HIV 2020/2021 — www.hivbuch.de. Medizin Fokus Verlag, Hamburg, 2020; 2. Deutsch-Osterreichische Leitlinien zur antiretroviralen Therapie der HIV-1-Infektion. Version
9 vom 01.09. 2020 3 EACS Gwdellnes Versmn 11 October 2021. httpsjlwww eacsociety .org/guidelines/eacs-guidelines/; Zugriff Mai 2022; 4. Robert Koch Institut. Epidemiologisches Bulletin 47/2021.
[ kid kt/EpidBu isgabe html; Zugriff Mai 2022; 5. Hoffmann C et al. CROI 2022. Poster#513.

o
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Antiretrovirale Therapie — Prinzipien |

* Nur durch eine Kombination von 2—3 Wirkstoffen lassen sich die HI-Viren im Blut langfristig
(GUber Jahre) supprimieren. Keine Mono-Therapie!

* Inder Regel werden 1-2 NRTI (nukleosidischer Reversetranskriptase Hemmer) mit einem
INSTI (Integrasehemmer) oder einem Pl (Proteasehemmer) oder einem NNRTI (Nicht-
nukleosidischer Reversetranskriptase Hemmer) kombiniert.

» Eine Virussuppression unter die Nachweisgrenze (50 Kopien/ml) gelingt in der Regel bei
> 90 % der Patienten.

NRTI = Nukleosidischer Reverse-Transkriptase-Inhibitor; INSTI = Integrase-Strang-Transfer-Inhibitor; NNRTI = Nicht-nukleosidischer Reverse-Transkriptase-Inhibitor; PI = Protease-Inhibitor
1. Hoffmann C, Rockstroh JK. HIV 2020/2021 — www.hivbuch.de. Medizin Fokus Verlag, Hamburg, 2020; 2. AWMF online. Deutsch-Osterreichische Leitlinien zur antiretroviralen Therapie der HIV-1-
Infektion (Version 8). https://www.awmf.org/leitlinien/detailll/055-001.html; Zugriff April 2022; 3. Robert Koch Institut. Epidemiologisches Bulletin 47/2021.

https:/Avwyw rki.de/DE/Content/ Infekt/EpidBull/Archiv/2021/Ausgaben/47_21.html; Zugriff Mai 2022.
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Antiretrovirale Therapie — Prinzipien Il

- Das Wichtigste ist eine gute Adharenz! (Arzte und Apotheker miissen zusammenarbeiten)

« Bei schlechter Adharenz sind Resistenzen mdglich. Resistenzen verschwinden nicht,
Optionen sind also lebenslang verbaut.

« Wenn das Virus unterdrickt ist, kann sich die CD4-Zellzahl erholen.

« Mit ART lasst sich HIV langfristig supprimieren, aber nicht eradizieren, da latent infizierte
Zellreservoire nicht erreicht werden.

NRTI = Nukleosidischer Reverse-Transkriptase-Inhibitor; INSTI = Integrase-Strang-Transfer-Inhibitor; NNRTI = Nicht-nukleosidischer Reverse-Transkriptase-Inhibitor; PI = Protease-Inhibitor
1. Hoffmann C, Rockstroh JK. HIV 2020/2021 — www.hivbuch.de. Medizin Fokus Verlag, Hamburg, 2020; 2. AWMF online. Deutsch-Osterreichische Leitlinien zur antiretroviralen Therapie der HIV-1-
Infektion (Version 8). https://www.awmf.org/leitlinien/detailll/055-001.html; Zugriff April 2022; 3. Robert Koch Institut. Epidemiologisches Bulletin 47/2021.

https:/Avwyw rki.de/DE/Content/ Infekt/EpidBull/Archiv/2021/Ausgaben/47_21.html; Zugriff Mai 2022.
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Resistenz — wie entstehen HIV-Mutationen?

Ursprung genetischer Mutationen

1 Mutation 10" Replikationsrunden Millionen neuer Varianten Ein Teil der Mutationen

pro Replikationsrunde pro Tag pro Tag Arzneimittelresistenzen

Fehlerquote bei HIV-RT und Schnelle HIV-Replikation Viruslast = Mutationen kiinnen mit einer

Rekombination = Milliarden neuer HI-Viruspartikel = Grofe Mengen neuer reduzierten Empfindlichkeit

= =1 Punkimutation pro HIV- pro Tag HI-Viruspartikel mit Mutationen gegeniber antiretroviralen
Genom Wirkstoffen einhergehen

Folgen von HIV-Mutationen

|’/—\\‘| e o et = HIV stellt eine genetisch diverse
/ = P heterogene Population von Varianten
» (o) Stille Mutation dar (Quasispezies)
L/ * Keine Auswirkungen
—_— [-’;;“-] Vorteile - Erméglicht die Umgehung der
“._/ = Reduzierte Empfindlichkeit gegeniiber bzw. Immunantwort des Wi |_'t5_l..|r|d d|e
vermehrte Resistenz gegen Virostatika Entstehung von Arzneimittelresistenzen

= Gesteigerte virale Fitness/Replikation

Mutiertes HI-Virus

RT =Reverse Transkriptase
Hoffmann C, Rockstroh JK. HIV 2020/2021 — www.hivbuch.de. Medizin Fokus Verlag, Hamburg, 2020.

PD Christoph Boesecke, Bonn
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Antiretrovirale Therapie — Substanzklassen

Substanzklassen haben unterschiedliche Angriffspunkte im HIV-Replikationszyklus

Entry-Inhibitoren hemmen den Eintritt von HIV in die Zielzelle Gber mehrere Schritte:

Bindung an den CD4-Rezeptor (Attachment-Inhibitoren)
Bindung an einen Korezeptor (CCR5-Antagonisten)
Fusion zwischen Virus und Zelle (Fusionsinhibitoren)

Reverse-Transkriptase-Inhibitoren (RTIs) hemmen die Reverse Transkriptase (RT),
Nukleosidische RTIs (NRTIs) agieren als falsche Bausteine. Nicht-nukleosidische RTIs (NNRTISs)
hemmen die enzymatische Aktivitat der RT direkt

Protease-Inhibitoren (Pls) hemmen die HIV-Protease (Endung ,-navir) und damit die
,Reifung” infektioser HI-Viren

Integrase-Strang-Transfer-Inhibitoren (INSTIs) hemmen die Integrase, die im Zellkern fiir die
Integration viraler DNA in die Wirts-DNA zustandig ist (Endung ,-gravir®)

Hoffmann C, Rockstroh JK. HIV 2020/2021 — www.hivbuch.de. Medizin Fokus Verlag, Hamburg, 2020.

NI
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Antiretrovirale Therapie — Medikamente

Entry-Inhibitoren Pls

v . ) ) Atazanavir [ATV] (Reyataz®)
Attachment-Inhibitoren Fostemsavir [FOS] (Rukobia®), Ibalizumab Fosamprenavir [FPV] (Telzir®)

[IBA] (Trogarzo) Sigao Lopinavir/Ritonavir [LPV] (Kaletra®
Fusions-Inhibitor Enfuvirtide [T-20] (Fuzeon®) Opmag;qdir?g\é}i\;l[s[QV]](gnvi gg@%

Korezeptor-Antago nist Maraviroc [MVC] (Celsentri®) Tripranavir [TPV] (Aptivus®)

Indinavir [IDV] (Crixivan®)
NRTIs ) @ Darunavir [DRV] (Prezista®)
Zidovudin [AZT] (Retrovir®)
Tenofovir [TDF] (Viread®)

/ / STR-Kombination mit Pl
Abacavir [ABC] (Ziagen®) TAF + FTC + COBI + DRV (Symtuza®)
Lamivudin [3T C] (Epivir®) ilky

Emtricitabin [FTC] (Emtriva®)

Entry-Inhibitor

Booster bzw. Pharmakoenhancer
Ritonavir [RTV] (Norvir®)
Maturations- Cobicistat [COBI] (Tybost®)

Inhibitoren

Reverse-

N Transkriptase- Inhibitor \k:l

Inhibitor

NNRTIs

Efavirenz [EFV] (Sustiva®)
Nevirapin [NVP] (Viramune®)
Etravirin [ETV] (Intelence®)
Rilpivirin [RPV] (Edurant®)
Doravirin [DOR] (Pifeltro®)

Integrase-
Inhibitor

Kombinationspréparate

ABC + 3TC [KVX] (Kivexa®)
AZT + 3TC [CBV] (Combivir®)
TDF + FTC [TVD] (Truvada®)
AZT+ 3TC+ABC [TZV] (Trizivir®)
TAF + FTC [DVY] (Descovy®)

STR-Kombinationen mit NNRTIs
TDF + FTC + RPV (Eviplera®) INSTIs STR-Kombinationen mit INSTI STR-Kombinationen mit INSTI
TDF + FTC + EFV (Atripla ©) Raltegravir [RAL] (Isentress®) 3TC + DTG (Dovato®) TAF + FTC + BIC (Biktarvy®)
TAF + FTC + RPV (Odefsey ©) Elvitegravir [EVG | (Vitekta®) RPV + DTG (Juluca®) TAF + FTC + COBI + EVG (Genvoya®)
TDF + 3TC +DOR (Delstrigo®) Dolutegravir [DTG] (Tivicay®) TDF + FTC + COBI + EVG (Stribild®)
Cabotegravir [CAB] (Vocabria®) Langwirksame i. m. Praparate ABC + 3TC + DTG (Triumeq®)
RPV i.m. (Rekambys®) + CAB i.m. (Vocabria®)

NRTI = Nukleosidischer Reverse-Transkriptase-Inhibitor; NNRTI = Nicht-nukleosidischer Reverse-Transkriptase-Inhibitor; STR = Single-Tablet-Regime; INSTI = Integrase-Strang-Transfer-Inhibitor;
Pl = Protease-Inhibitor; TAF = Tenofoviralafenamid; i.m. = intramuskular

Hoffmann C, Rockstroh JK. HIV 2020/2021 — www.hivbuch.de. Medizin Fokus Verlag, Hamburg, 2020; GelbeListe. Pharmaindex. https:/Awww.gelbe-liste.de/; Zugriff April 2022.

Bildquelle: Hoffmann C, Rockstroh JK. HIV 2020/2021 — www.hivbuch.de. Medizin Fokus Verlag, Hamburg, 2020
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Initial Combination Regimen for ART-naive Adults

mmmmmmnmmmm
If @ woman wishes to concalve or ls pregnant: Treatment of Pregnant Women Living with HIV or Women Consldering Pregnancy
= [ the person has an Imfection: Inftiation of ART regimen In persons with opporunistic Infections
= Ifthe parson has TH: Antiretroviral regimens In TEHI co-infection
. nmmmmwlmmummmmor dose adjustment for renal and Ilver impaimnent
= Hthe parsan Is Feated with othar medications: Dreg-drug In==cions
= Ifthe parson has Swallowing Difficultles: Adminisiration of ARVE In persons with swallowing dificulies
- nmpefsmnassmmmmnmmpu PrEP Intaks: In this skuatan, PrEF 0 a Mple-arug ART regimen Inciding 3 third drug wih a
{prefesaly, DTG, EIC or aitematively DRWE) pus TOF/XTC wilmout Intamugting antieesovirals. The danger of acise semconyves-
mamnwmmMa@mmmmmmmwmmmm;mlmmm
&5 demnonstrated by genotyplc resistance analysls

- Only drugs curmently Icensed for Infiation of therapy by the EMA are Included {In alphabetical ordes)

- Recommended ragimans should be considared first and are preferable for most persons. Antretroviral drugs In e Recommended category provide a
COMIINTN of &552N1al charactnstics for an opUmal treatment such 35 long-iarm eMcacy, baier o resistance, safty, iolersolity and Tew drug-dng
INeractions, AltEmative regimens Should be consigersd If FEcommendad ragimans are not feasible

- An Ingreasing number of genaric: HIV drugs are now avallasle, and thelr usa can lead bo large cost 5avings. The usa of generic forms of drugs Included In
recommendad ‘should Merefors be encouraged, even tablet regimens. ane not usad, as recent studles have shown simiiar virologlc
CURCOMEE In ART-NAINE PEFEONS MecEving either 3 singis pill or two piks qd

- Talloring antretroviral for each Individual Is essental in the presence of resistance

mﬁ
- For @ wier review of possible drug-related 30vErse svents, pease $88 Adverse EMects of ARVS 300 Drug Classes

Regimen Main requirements Additional guldsnce {586 footnotes)
RBCOmmendsd regimsns
2 HRTl= + INSTI
ABCOTC + OTG HLA-B"S7.01 negative | {ABC: HLA-B"S7.01, cardiovascular risk)
ABCATCODTE HEsAQ negative Il {Weight Increase (DTG))
TAFFTCEIC Il (Weight Incrase (BIC, TAF))
TAFIFTC of TDFXTC Il (Welght Increase (DTG, TAF])
+0TG Il {TDF: prodrug types. Renal and bone imdcity.
TAF dasing)
TAFFTC of TDFXTC Il (Wieight Incraase (RAL, TAF))
+ RAL gd or bid Il {TDF: prodrug types. Renal and bone imdcity.
TAF dosing)
IV _{RAL: dosing)
1NHRTI = INETI
XTC + DTG or 3TCOTE HEsAQ Il {Weight Increase (DTG))
HIN-WIL < 500,000 copies/mL W (3TCDTG not ater PrER Tallure)
Mot recommenged aner PreP tallure
2 NRTI= ~ NHRTI
TAFIFTC or TOFIXTC + DOR or Il {Weight Increase [TAF))
TOFTC/DOR Il {TDF: prodrug types. Renal and bone ity
TAF tasing)
vl (DOR: caveats, HIV-2)
Altsmative regimans
2 HRTl= + HHRTI
TAFFTC of TOF/ATC +EFV o | AL Dexttime or 2 hours befare dnnes Il (Wekght Incraase [TAF)
TOFIFTCERY Il {TDF: prodrug types. Renal and bone imdcity.
TAF
Wil {EFV: neun-psychlatic advarse events.
HIV-Z or HIv-1 grou O, dosing)
TAFIFTC or TOFIXTC + RPVor | CDS count = 200 calisql Il (Weight Increase [TAF))
TAFFTCIRPY or TOFFTC/RPY | HIV-L < 100,000 coplesimL Il {TDF: prodrug types. Renal and bone imdcity.
Mot an gasiric pH Increasing agents TAF
VIl {RPY: HIV-2)
2 NRTI= - PUr or Plic
TAFIFTC or TOFIXTC + DRWic or | With food Il {Weight Increase [TAF))
DRWIT or TAFFTC/DRVIC Il {TDF: prodrug types. Renal and bone oy,
TAF tasing)
1% {DRVIr cardlovascular risk)
% (Boosted regimens and drig-aneg Intemcions)

Additional Guidance

| ABC confraindicated if HLA-B"37:01 positive, not to be used for same day start. Even if HLA-B"57:01 negative, counseling on HSR risk still mandatory.

f MODUL 1 ART - Grundlagen und Leitlinien

One fits all? Eher nicht....

Version 12.0
October 2023

English

ABC should be used with caution in persons with a high CVD nsk (> 10%), page 66

Il Treatment with INSTIs or TAF may be associated with weight increase
Il In certain countries, TOF is labelled as 245 mg rather than 300 mg fo reflect the amount of the prodrug (tenofovir disoproxil) rather than the fumarate
salt (tenofovir disoproxil fumarate). There are available generic forms of TOF, which instead of fumarate use phosphate, maleate, and succinate salts.

They can be used interchangeably

When available, combinations containing TDF can be replaced by the same combinations containing TAF. TAF is used at 10 mg when coadministered

with drugs that inhibit P-gp, and at 25 mg when coadministered with drugs that do not inhibit P-gp
The decision whether to use TDF or TAF depends on individual charactenistics as well as availability

If the ART regimen does not include a booster, TAF and TDF have a similar short-term risk of renal adverse events leading to discontinuation and bone

fractures

TAF™™* should be considered as a first choice™** over TDF in individuals with:

- esfablished or high nisk of CKD, see page 11,

- coadminisiration of medicines with nephrotoxic drugs or prior TDF toxicity, see page 82;
- osteoporosis / progressive osteopenia, high FRAX score or risk factors, see page 78;

- history of fragility fracfure, see pages 78 and 80

[V RAL can be given as RAL 400 mg bid or RAL 1200 mg {two, 600 mg tzblefs) qd Note: RAL qd should not be given in presence of an inducer

(i-e TB drugs, antiepileptics) or divalent cafions (i e calcium, magnesium, iron), in which case RAL should be used bid

HIV infections occurring in the context of PrEP failure may be associated with resistance-associaled mutations

DOR is not active against HIV-2. DOR has not been compared fo an INSTI and was shown to be non inferior to EFY and DRY. There is risk of resist-
ance associated mutations in case of virological failure. Results of genotypic resistance test are necessary before stariing DOR

EFV- not fo be given if history of suicide attempts or mental illness; 400 or 600mg daily should be used; if rifampicine based regimen for tuberculosis is

used, 600 mg dosing must be used; not active against HIV-2 and HIV-1 group O sfrains

VI RPV is not active against HIV-2

1X Asingle large study has shown increase in CVD risk with cumulatrve use of DRVT, not confirmed in other studies. DRVIr should be used with caution in

persons with a high risk of cardiovascular nisk

X Boosted regimens with RTV or COBI are at higher risk of drug-drug interactions, see Part lll Drug-drug interactions

*** There are limiled data on use of TAF with éGFR < 10 mLimin

** Expert opinion pending clinical data
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DAIG Leitlinie - ART Initialtherapie

Empfehlung 12: Welche Kombinationen werden fiir die Initialtherapie empfohlen?

2 Geringeres Anspi des Regi bei A irdmie (iber 100.000 Kopien/ml

3 2 Tabletten a 600 mg einmal taglich oder2 x 1 Tabletten a 400 mg

4 Fir ABC/3TC wurde in isierten ien in Kombination mit EFV bei einer Ausgangs-Plasmavirdmie
>100.000 Kopi: ein geri A

P! g 1.

Kommentar:

Alle o.g. Integraseinhibitor-basierten Kombinationen weisen eine vergleichbare virologische
Wirksamkeit auf. Unter RAL traten im Gegensatz zu DTG und BIC bei virologischem Versagen einzelne
Resistenzmutationen auf, Die Wirksamkeit von DTG/3TC war in den GEMINI-Studien (ber 96 Wochen
gegeniber DTG + TDF/FTC nicht unterlegen. Bei einer CD4-Zellzahl unter 200/l zu Therapiebeginn war
in der Intention-to-Treat-Analyse das Ansprechen unter dualer Therapie geringgradig schlechter.

AWMF online. Deutsch-Osterreichische Leitlinien zur antiretroviralen Therapie der HI\-1-Infektion (Version 8). https:/www.awmf.org/leitlinien/detail/l/l055-001. html; Zugriff Januar 2023

PD Christoph Boesecke, Bonn



Fallbeispiel 1

e 28jahriger MSM, Flugbegleiter, Leistungssportler Schwimmen
e Keine Beschwerden, keine Begleiterkrankungen, Raucher, THC
e Hepatitis B geimpft

e HIV-Test positiv, letzter negativer Test vor einem Jahr

e HIV-VL 26.000 Kopien/ml, CD4-Zahl 780/ul, 18%

o Ubriges Labor unauffallig

e Resistenztest noch nicht fertig

=

PD Christoph Boesecke, Bonn



H!y MODUL 1 ART - Grundlagen und Leitlinien

Haufigkeit von primaren Resistenzmutationen in Deutschland

16,0%

. /
" /\ ___/

8,0%

- —/%

2,0%

L 1

—RTI

e NMRTI

0,0%

2001-2002 2003-2004 2005-2006 2007-2008 2005-2010 2011-2012 2013-2014

RESINA-Kohorte 2001 — 2014 (n = 3452)

B Jensen, AREVIR 2015

PD Christoph Boesecke, Bonn



HIV|  MODUL1 ART-Grundiagenund Leitlinien
Fallbeispiel 1

e 28jahriger MSM, Flugbegleiter, Leistungssportler Schwimmen
e Keine Beschwerden, keine Begleiterkrankungen, Raucher, THC
e Hepatitis B geimpft

e HIV-Test positiv, letzter negativer Test vor einem Jahr

e HIV-VL 26.000 Kopien/ml, CD4-Zahl 780/ul, 18%, CDC A3

o Ubriges Labor unauffallig

e Keine Primarmutationen

e Welche ART?

o N

PD Christoph Boesecke, Bonn



MODUL 1 ART - Grundlagen und Leitlinien

Fallbeispiel 1

STR (Single Tablet Regime)

e INSTI: BIC/FTC/TAF oder DTG/3TC
e NNRTI: DOR/FTC/3TC
e PIl: DRVIC/FTCITAF

Gute Langzeitwirksamkeit

e INSTI, NNRTI, PI

Hohe Resistenzbarriere

e INSTI 2. Generation

Gute Vertraglichkeit

e Patient fragt nach Nebenwirkungen, insbesondere Auswirkungen auf Aussehen und
Leistung

=N

PD Christoph Boesecke, Bonn



H_,!y MODUL 1 ART - Grundlagen und Leitlinien

URBAN (DTG/3TC): Virologische Wirksamkeit Jahr 3

A o 100 - 0 m Pre-freated (N=305 BART-naive (N=27
c 83.0%
= . o,
@ (253/305) 77.8%
o0 80 -
T e
o .-
SO 60 -
Tm
=
5o 40
56 2 4% 14.8%  41.1%
© _ o - ] )
g 20 0.3% 0.0% 1.6% 3.7% 0.3% 2127) (45/305) (3127)
2 0 (1/305)  (0/27) (s/305) (V27) (1/305)
HIV-1 RMA I HIV-1 RMA I Discontinuation for I Discontinuation I Discontinuation
<50 ¢/mL 50-200 ¢/mL virologic reasonsk due to other due to other
or 50-200 c/mL and subsequent lab reason and LOCF reason and LOCF
with subsequent lab missings HIV-1 RNA HIV-1 RNA
<50 c/mL 250 c/mle <50 c/mlLd

LOCF, last observation camied forward. N=332; 34/286 excluded due to missing datalost to follow-up.
3Single HIV-1 RMA of 50 o/mL with subsequent measurement of target not detected but second measurement not performed within 120 days per primary endpoint. *Discontinued at investigators' discretion with HIV-1 RMA <200 e/mL (n=5). n=1
with HIV-1 RMNA 540 c/mL (pre-treated). 1 ART-naive individual discontinued due to intolerability with LOCF HIV-1 RNA 37,000 o/mL. which was the baseline measurement; 1 pre-treated individual had single HIV-1 RNA 80 o/mL and changed to

injectable ART; and 1 pre-treated individual had single HIV-1 RMA 5500 c/mL after stopping ART for several months. 9Most common primary reaseons for discontinuation were patient decision (n=25), intelerabilities (n=15), and physician decision
[n=T}. n=3 deaths. not related to DTG + 3TC.

* In 1 pre-treated individual without a historical resistance test, integrase mutations * 15 individuals discontinued due to intolerability (4.1%; n=12 pre-treated, n=3 ART-naive)
T9TA, E138K, and N155H were detected at Month 24 (HIV-1 RNA 540 ¢/mL), which * The most common ADRs (MedDRA system organ class) leading to discontinuation were psychiatric disorders
in combination confer low-level resistance to DTG.® Viral load was re-suppressed (n=10), skin and subcutaneous tissue disorders (n=3), and nervous system disorders (n=2)
(<40 c¢/mL) at treatment discontinuation at Month 25. HIV history other than
immediate prior ART (DTG + TAF/FTC) is unknown. Participant switched to
DRV/c/FTCITAF + DTG

Noe etal. EACS 2023; Virtual and Warsaw, Poland. eP.A.072.

PD Christoph Boesecke, Bonn



HIV| = MODUL1 ART-Gundlagenund Leitlinien
BICSTaR (BIC/FTC/TAF): Virologische Wirksamkeit Jahr 3 #

BICSTaR: 3-year subgroup analysis (Canada, France and Germany)
Proportion of Participants With HIV-1 RNA <50 c/mL"

* No treatment-
emergent resistance

‘?4’.‘ “.. l' “.. ".. to the components of

Missing=Excluded Analysis? f Discontinuation=Failure Analysis?

‘ n=367* .‘ n=T6* “ n=459* “ B.IFFITAF was repClI'lEd'
‘ ‘ ‘ ‘ + Median change from
a— s A e baseline in CD4 count
oy of TN oy of TE 0 o/ © at 3 years was
97 A participants 97 A participants 76 A’ participants 78 A‘ participants +232 cells/uL (TN) and

95% CI: 89, 100 95% CI: 95, 99 95% CI: 65, 85 95% CI: 74, 81 +44 cells/pL (TE)!

Proportion of Participants With HIV-1 RNA <50 ¢/mL!

* Analysis of 3,758 virologically suppressed PWH from three retrospective

of TN participants cohorts in Spain showed that after 4 years of follow-up, virologically

with late diagnosis of TE participants sy e :

) ppressed PWH receiving B/F/TAF had:
CD4 count with any DRM at
5;35[] cells/yL)t base"ng (n=39%) | + Significant increase in CD4 cell count

« Significant improvement in CD4/CD8 ratio
compared with those receiving DTG + RPY and DTG + 3TC2

(=197

B/FITAF demonstrated high VS rates through 3 years, irrespective of subgroup assessed,
with no treatment-emergent resistance in a cohort of TN and TE PWH in routine clinical care

*Number of participants with available viral load data; fand/or 21 AID S-defining event at baseline
DRM, drug resistance mutation; RWE, real-world evidence; TE, treatment-experienced; TN, treatment-naive; VS, virologic suppression
1. Sabranski M, et al. EACS 2023, Poster eP.A.081; 2. Troya J, et al. EACS 2023, Poster RA2.06

PD Christoph Boesecke, Bonn
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H!y MODUL 1 ART - Grundlagen und Leitlinien

Antiretrovirale Therapie — Nebenwirkungen und Kontrollen

« TDF/(TAF): Nierentoxizitat, Knochentoxizitat

- Serum: Kreatinin/Phosphat/Albumin;
- Urinsediment: Albumin/a1-Mikroglobulin/Phosphat

- Calcium/Phosphat/Alkalische Phosphatase

 Pl/booster: Zuckerstoffwechsel, Fettstoffwechsel
- Lipidstatus
- Nuichternglukose, HbAlc

* INSTI 2. Generation (BIC/DTG): Zuckerstoffwechsel
- Nuchternglukose, HbAlc

ININ)

- Lactat (bei Komedikation mit Metformin)

PD Christoph Boesecke, Bonn



I;I_,l,\{ MODUL 1 ART - Grundlagen und Leitlinien

Antiretrovirale Therapie - Nebenwirkung Gewichtszunahme |

— TAF
69 — ABC
TDF * X
— ZDV *
E

= |NSTI
-_— P * ok
— NNRTI

6o — BIC

— DTG * %
5 - — EVG/COBI * oo
* 0 %

- * *
4 *

LS Mean Weight A, kg (95% Cl)
N

LS Mean Weight A, kg (95% Cl)
w
*

LS Mean Weight A, kg (95% Cl)
w

12 24 36 48 60 72 84 96 12 24 36 48 60 72 84 96 12 24 36 48 60 72 84 96
Wk Wk Wk

Multivariate Analyse der gepoolten Daten von 8 Phase-3-Studien zur Firstline-ART 2003-2025
(N = 5680)

Sax. P. Clin Infect Dis. 2020;71:1379.
2
5

. GYR |EACS
PD Christoph Boesecke, Bonn D |G
Clinical
Society

https://eacs.sanfordguide.com/eacs-part1/art/eacs-initial-regimens-arv-naive-adults



HI,IV MODUL 1 ART - Grundlagen und Leitlinien

Antiretrovirale Therapie - Nebenwirkung Gewichtszunahme Il

Clinical Infectious Diseases Fia h
O, B - vima
R E V | E W A R T | C |_ E E’ﬁﬁ:.;«[l;ilgﬁémumu hiv medicine associotion OXFORD

Antiretrovirals and Weight Change: Weighing the
Evidence

David Alain Wohl,"® John R. Koethe, > Paul E. Sax,*® Grace A. McComsey,"® Daniel R. Kuritzkes,*® Graeme Moyle,>® Lee Kaplan,*® Jean van Wyk,"*
Rafael E. l:alnptl.‘1 and Calvin Cohen®

"Institute of Global Health and Infectious Diseases, The University of North Carolina at Chapel Hill, Chapel Hill, North Carolina, USA; Division of Infectious Diseases, Vanderbilt University Medical
Center, Nashville, Tennessee, USA; Division of Infectious Diseases, Brigham and Women's Hospital, Harvard Medical School, Boston, Massachusetts, USA; *Division of Infectious Diseases, Case
Western Reserve University, Cleveland, Ohio, USA; “Kobler Clinic, Chelsea and Westminster NHS Foundation Trust, London, United Kingdom; “Metabolism and Nutrition Institute, Harvard Medical
School, Boston, Massachusetts, USA; "Global Medical Affairs, ViV Healthcare, Brentford, United Kingdom; °HIV Global Scientific Affairs, Merck & Co, Upper Gwynned, Pennsylvania, USA;

and “Global HIV Medical Affairs, Gilead Sciences, Foster City, California, USA

Return to health weight gain

High pretreatment viral load
Low pretreatment CD4 cell count

ol sax Ennancing
Black race
Underweight at initiation (a0 TAF, BIC, DTG, CAB
Host genetics/pharrmacogenetics INEutral
Atterjuating|

Opportunistic conditions

Substance use disorders TDE:ERV?

Relative underweight

*In slow metabolizers of EFV

o N

Figure 1. A proposed model of major influences on weight change with treatment of human immunodeficiency virus (HIV). Abbreviations: BIC, bictegravir; CAB, cabote-
gravir; DTG, dolutegravir; EFV, efavirenz; RPV, rilpivirine; TAF, tenofovir alafenamide; TDF, tenofovir disoproxil fumarate.

PD Christoph Boesecke, Bonn
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DAIG Leitlinie - Therapieerfolg

Empfehlung 17: Was gilt als Therapieerfolg?

Als virologischer Therapieerfolg gilt eine HIV-RNA von dauerhaft unter 50 Kopien/ml.

[Konsensstéarke: Starker Konsens]

AWMF online. Deutsch-Osterreichische Leitlinien zur antiretroviralen Therapie der HIV-1-Infektion (Version 8). https:/www.awmf.org/leitlinien/detail/l/055-001. html; Zugriff Januar 2023

PD Christoph Boesecke, Bonn



l,:u,\{ MODUL 1 ART - Grundlagen und Leitlinien

Zlele der antiretroviralen Therapie

Deutsch-Osterreichische Leitlinien zur antiretroviralen Therapie der HIV-1-Infektion

Empfehlung 6: Welche Ziele hat eine antiretrovirale Therapie?

Eine ART soll als angestrebtes Therapieziel die vollstindige HIV-Suppression erreichen, um in der Folge:
= Krankheitsprogression zu verhindern

= das Immunsystem wiederherzustellen

= infektionsbedingte Symptome zu unterdriicken

= Immunaktivierung und daraus resultierende Entziindungsprozesse und Organschadigungen zu reduzieren
= |ebenserwariung und Lebensqualitdt zu normalisieren

= eine HIV-Ubertragung auf andere Personen zu verhindern

[Konsensstirke: Starker Konsens]

= Zusatz-Info:
— Als virologischer Therapieerfolg gilt eine HIV-RNA von dauerhaft unter 50 Kopien/ml.

ART = antiretrovirale Therapie B
Tabelle modifiziert nach AWMF online. Deutsch-Osterreichische Leitlinien zur antiretroviralen Therapie der HIV-1-Infektion (Version 8). https://www.awmf.org/leitlinien/detail/ll/055-001. html; Zugriff April 2022.
AWMF online. Deutsch-Osterreichische Leitlinien zur antiretroviralen Therapie der HIV-1-Infektion (Version 8). https://www.awmf org/leitlinier/detail/ll/055-001. html; Zugriff April 2022.

o N
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HIV-Therapieerfolg in Deutschland

Darstellung Viruslast aller diagnostizierten PLWH in der Studienpopulation von 1999 bis 2018

== 1.000.000

®100.000 - <

1.000.000
10.000 - <

100.000
H1.000 -<

10.000
500-<

1.000

1999 2001 2003 2005 2007 2009 2011 2013 2015 2017
Jahr

= ClinSurv-Kohorte (24.569 Patienten aus Deutschland)

VS = Virussuppression; PLWH = people living with HIV
Abbildung modifiziert nach Schmidt D et al. BMC Public Health 2021; 21(1): 200.

PD Christoph Boesecke, Bonn
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HIV|  MODUL1 ART-Grundiagenund Leitlinien
Fallbeispiel 1

e 28jadhriger MSM, Flugbegleiter, Leistungssportler Schwimmen

e Keine Beschwerden, keine Begleiterkrankungen, Raucher, THC

e Hepatitis B geimpft

o HIV-Test positiv, letzter negativer Test vor einem Jahr

e HIV-VL 26.000 Kopien/ml, CD4-Zahl 780/ul, 18%, keine Primar-Resistenzen

o Ubriges Labor unauffallig

e ART Start mit DTG/3TC
e Viruslast unter Nachweisgrenze, Labor unaufféallig

o ABER: Patient klagt tiber Ubelkeit und Kopfschmerzen

PD Christoph Boesecke, Bonn
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Antiretrovirale Therapie — Grunde fur Switch

Griinde fur ART-Wechsel in den ersten drei Jahren

100
90
80
70
60
50
40

30
20
10

% of total first stop before 3 years

1995-1997 1998-2000 2001-2003 2004-2006 2007-2009 2010-2012
Year of starting cART

B still on initial regimen [l other |l Pregnancy related [l Simplification

M Death Patients request Failure Toxicity

++

+4

HIV
Monitoring

Wright S et al, PLoS One 2013
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HIV|  MODUL1 ART-Grundiagenund Leitlinien
Bewertung von Nebenwirkungen

Table 2- Prior ART and DOR-bassd regimen of individuals wha
gwitched to DOR-based ART betwesn JAN 2019 and SEP 30

Griundliche Evaluation, e —
_ . 121(82.7)
ob wirklich kausaler Sheminnng  Ema
o  mpey
Zusammenhang e AT
Wizsing! I 1[05)

TAF contaimed in mos2 recent ART prior o

mit ART besteht! i -

Mo B0 [21.5)
Mumber of total previous AR T regimens. | Median |ramge)

Mumber of previous ART regimerns =ince HIV-1 31-15

. diagnozis befoes swi-
VICDOR-Studie eason for swtch to DOR-Sazed ART

[mutsle anzwers peasisi] M

Talerssiity regardicg weigtt gain T2 (373

Toleraisifly reganding chher sxpects I B8

Trestment simplficsbion and comeenience 1923

Tolessisifly regarding CNS sympioms I 16 {5.3)

Reduce polental for drug-deug inlkrsclion 15 (734

Improve mansgemert of comorbidies | ST

Deber immunologic control 1 {05

Eronamic mobsfion | 105

CHher pamzon’” 2[00

Flimascn camnct be detarminad | 1263

DOR-based ART regimens n [

DORETCTDF | 163 [BLS)

DORDTE 20 (404}

Eer I 10 {5.2)

"I came of mizing Infeeaton syaning e st et AR, the e ofe DOR-saned mgie
WS £RCHET e VTSN o e INCLTkn CReRe.
i Tz poadd bncscke ay meason mof si=d sbose.
PD Christoph Boesecke, Bonn These houkd DORITGOTG, DOATASFTC, DORSTCMEC DORDTAMES
DORDTEFTC, ORTTETAR, DORRAL and DORTOF/OTE.



HI,IV MODUL 1 ART - Grundlagen und Leitlinien

Fallbeispiel 1

e 28jadhriger MSM, Flugbegleiter, Leistungssportler Schwimmen

o Keine Beschwerden, keine Begleiterkrankungen, Raucher, THC

e Hepatitis B geimpft

e HIV-Test positiv, letzter negativer Test vor einem Jahr

e HIV-VL 26.000 Kopien/ml, CD4-Zahl 780/pl, 18%, keine Primér-Resistenzen

o Ubriges Labor unauffallig

e ART Start mit DTG/3TC
e Viruslast unter Nachweisgrenze, Labor unauffallig
o ABER: Patient klagt tiber Ubelkeit und Kopfschmerzen

e Nebenwirkungen nicht typisch fur DTG/3TC, trotzdem
Wechsel des Regimes auf DOR/TDF/3TC

PD Christoph Boesecke, Bonn



H_l,,\l MODUL 1 ART - Grundlagen und Leitlinien

Fallbeispiel 2

Montag morgen .....

e 38jahriger MSM, Elektriker, neuer HIV-negativer Partner
e keine Begleiterkrankungen, Raucher

e HIV-Test 9/2020 positiv

e HIV-VL 826.000 Kopien/ml, CD4-Zahl 212/ul, 14%

o Ubriges Labor unauffallig

o Patient bisher nicht behandelt, moéchte aber jetzt ART
wegen neuem Partner

PD Christoph Boesecke, Bonn



HI,IV MODUL 1 ART - Grundlagen und Leitlinien

TasP — Partner-2-Studie bestatigt Schutz durch
ART bel MSM-Paaren

Gesamte sexuelle Handlungen 0,23 1.596 0 76.991
Analverkehr 0,24 1.546 0 70.743
Insertiver Analverkehr 0,27 1.345 0 52.572
Empfanglicher Analverkehr mit Ejakulation 0,57 652 0 20.770
Empfanglicher Analverkehr ohne Ejakulation 0,43 867 0 23.153
Jeder Geschlechtsverkehr mit STI 2,74 135 0 6.301

Studie Partner-2: 783 serodiskordante MSM-Paare, HI-Viruslast <200 Kopien/ml, 77.000 sexuelle Kontakte

Undetectable = Untransmittable (U = U)

Von mehr als 850 Organisationen aus fast 100 Landern befurwortete Kampagne.?

ART = antiretrovirale Therapie; MSM = men who have sex with men; STI =sexuell Ubertragbare Infektionen; VL = Viruslast; YFU = years of follow-up; CYFU = couple-years of follow-up
Tabelle modifiziert nach Rodger A et al. AIDS 2018. WEAX0104LB.
1. Rodger A et al. AIDS 2018. WEAXO0104LB; 2. Prevention access. Consensus Statement on U=U in Criminal Law Reform. www.preventionaccess.org/consensus; Zugriff Mai 2020.

PD Christoph Boesecke, Bonn
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H!y MODUL 1 ART - Grundlagen und Leitlinien

TasP — UNDECTABLE = UNTRANSMITTABLE

—
U p— U A PERSON LIVING WITH HIV
WHO HAS AN UNDETECTABLE

VIRAL LOAD DOES NOT

UNDETECTABLE TRANSMIT THE VIRUS TO THEIR
UNTRANSMITTABLE PARTNERS.

The International AIDS Society is proud to endorse the U=U consensus statement of the Prevention Access Campaign.

ART = antiretrovirale Therapie
1. Rodger AJ et al. JAMA 2016; 316: 171-81; 2. Rodger A et al. AIDS 2018. WEAXO0104LB ; 3. Hoffmann C, Rockstroh JK. HIV 2020/2021 — www.hivbuch.de. Medizin Fokus Verlag, Hamburg, 2020.
Bildquelle: IAS — the International AIDS Society. https://twitter.com/iasociety/status/971060496739774469; Zugriff Mai 2022.

PD Christoph Boesecke, Bonn
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HJM MODUL 1 ART - Grundlagen und Leitlinien

Empfehlungen zu Rapid Start

Rapid Start: Eine neue Strategie, um den Verlust von Patienten im Verlauf von
Nachuntersuchungen und die Zeit bis zur virologischen Suppression zu verringern.

Begrenzte, aber wachsende Evidenzbasis mit bisher glinstigen Ergebnissen.

DOL! EACS2 IAS-USA34 DHHS® WHO#
Die ART soll Zunehmende Evidenz, Start der ART Empfohlen zum Empfohlen fir
grundsitzlich so rasch™ dass der Start der ART so schnell wie moglich, Zeitpunkt der Diagnose alle Personen, die mit
wie moglich eingeleitet am Tag der Diagnose auch schon unmittelbar (wenn maglich) HIV leben,
werden. durchfiihrbar und fir nach der Diagnose, wenn ansonsten kurz danach. auch schon am selben
Personen, die mit HIV der Patient dazu bereit Tag, wenn der Patient
leben, akzeptabel ist. ist. dazu bereit ist.”

Eine Bewertung der
Bereitschaft zum Beginn
der ART ist essentiell.

* Schneller Therapiestart ist definiert als Start innerhalb von 7 Tagen nach der Diagnose. Patienten mit fortgeschrittener Krankheit sollten vorrangig behandelt werden. ** binnen weniger Tage bis
Wochen. An geeigneten Zentren sind Konzepte etabliert, mit denen die Einleitung einer ART bereits am Tag der Diagnosestellung sichergestellt werden kann
ART = antiretrovirale Therapie

Abbildung modifiziert nach CCO. https:/Mmww clinicaloptions.com/?q&sortBy&sortOrder=asc&page=1; Zugriff August 2021.

1. AWMF online. Deutsch-Osterreichische Leitlinien zur antiretroviralen Therapie der HIV-1-Infektion (Version 8). hitps:/www.awmf.org/leitlinien/detail/ll/055-001. html; Zugriff April 2022;

2. EACS. Guidelines Version 11 October 2021. https:/Avww.eacsociety.org/guidelines/eacs-guidelines/; Zugriff Mai 2022; 3. Saag. JAMA. 2018; 320(4): 379-396; 4. Saag. JAMA. 2020;324(16): 1651-
1669; 5. Panel on Antiretroviral Guidelines for Adults and Adolescents. Guidelines for the Use of Antiretroviral Agents in Adults and Adolescents with HIV. Department of Health and Human Services.
https://clinicalinfo.hiv.gov/sites/default/files/guidelines/documents/AdultandAdolescentGL. pdf. Zugriff August 2021; 6. Guidelines for managing advanced HIV disease and rapid initiation of antiretroviral
therapy, July 2017. Geneva: World Health Organization; 2017. Licence: CC BY-NC-SA 3.0 IGO.

PD Christoph Boesecke, Bonn
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Empfohlene Regime fur Rapid Start

DoL! DHHS? IAS-USA34
Empfohlene Regime e A Empfohlene Regime
(bei ausstehendem Befund der Resistenzanalyse) BIC/IFTC/TAF DTG + (FTC oder 3TC)/(TAF oder TDF)
BICFTCITAR DTG + (TAF oder TDF)' + (3TC oder FTC) BIC/FTC/TAF
DTG + FTC/TAF oder FTC/TDF (DRV/RTV oder DRV/COBI) + (TAF oder TDF) + DRV/ETV +

(3TC oder FTC) (FTC oder 3TC)/(TAF oder TDF)

D/C/FITAF oder DRVIRTV + FTC/TAF

Nicht empfohlene Regime

Ohne das Vorliegen des Ergebnisses einer NNRTI-basierte Regime oder DTG/3TC NNRTI-basierte Regime wegen Bedenken
RESiStEﬂZEﬂEIl}"SE! sollen nur Therapien angeselzt aufgmnd hoherer Raten an NMNRTI- and hinsichtlich
werden, fur die Kaum Primarresistenzen zu envarien MNRTI- Resistenzen der Entslehung von Resistenzen {K103N:I
sind ”"d;:é‘;gg;%ﬁ%ﬁﬁ;;ﬁﬁ;gﬁm fur die Regime mit ABC, fir die Ergebnisse eines DTG/3TC da einige Laborwerte vor Start bekannt
' HLA-B*5701-Tests erforderlich sind sein miissen (HBV Status, Viruslast, eventuell CD4
ABC darf wegen einer méglichen schweren Zellzahl)
ngEFSE!'ISm\l’ItFiﬂ nur bei \.‘;GHIEQEH eines FIEQEITWEEFI Flegirne mit ABC, fiir die EngbﬂiSSE gines HLA-
rgebnisses fir HLAB-B*5701 gegeben werden. B*5701-Tests erfo ich sind
Dieses liegt i.A. bei sofortigem ART-Beginn noch S I ET S
nicht vor.

* TAF und TDF sind zwei zugelassene Formen von TFV. TAF zeigt weniger Knochen- und Nierentoxizitaten als TDF, wahrend TDF mit niedrigeren Lipidspiegeln assoziiert ist. Sicherheit, Kosten und

Zugang zum Medikament gehdren zu den Faktoren, die bei der Wahl zwischen diesen Medikamenten zu beriicksichtigen sind.
ART = antiretrovirale Therapie

Abbildung modifiziert nach CCO. https:/Avww clinicaloptions.com/?g&sortBy&sortOrder=asc&page=1; Zugriff August 2021 (mittig und rechts).

1. AWMF online. Deutsch-Osterreichische Leitlinien zur antiretroviralen Therapie der HIV-1-Infektion (Version 8). https:/www.awmf.org/leitlinien/detailll/055-001. html; Zugriff April 2022; 2. Panel on
Antiretroviral Guidelines for Adults and Adolescents. Guidelines for the Use of Antiretroviral Agents in Adults and Adolescents with HIV. Department of Health and Human Services.
https://clinicalinfo.hiv.gov/sites/default/files/guidelines/documents/AdultandAdolescentGL. pdf. Zugriff August 2021; 3. Saag. JAMA. 2018; 320(4): 379-396; 4. Saag. JAMA. 2020; 324(16): 1651-1669.

PD Christoph Boesecke, Bonn
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Abfall der Viruslast unter verschiedenen ART-Regimen

Three Distinct Phases of HIV-1 RNA Decay in
Treatment-Naive Patients Receiving Raltegravir-
Based Antiretroviral Therapy: ACTG A5248

- RAL + TDF/FTC (A5248 SCA LA)

- = RAL + TDF/FTC (A5248 US MI)

« = EFV +2 NRTIs (A5166 Arm C US MI)

— EFV + 2 NRTIs (A5160 Arm C US L1-25)

Predicted HIV-1 RNA load, log,, copies/mL

Weeks from start of treatment

PD Christoph Boesecke, Bonn

Andrade Aetal, JID 2013



HIV] MODUL1 ART-Grundlagenund Leitinien
Fallbeispiel 2

Montag morgen

e 38jahriger MSM, Elektriker, neuer HIV-negativer Partner
e keine Begleiterkrankungen, Raucher

e HIV-Test 9/2020 positiv

° HIV-VL 826.000 Kopien/ml, CD4-Zahl 212/ul, 14%

e Ubriges Labor unauffallig

e Patient bisher nicht behandelt, méchte aber jetzt ART wegen neuem
Partner

e ART Start sofort mit INSTI (z.B. DTG/3TC oder
BIC/FTC/TAF) wegen rascher Senkung der Viruslast

e HIV-Test und Verordnung von PrEP fir den HIV-
negativen Partner

o ART-Uberprifung bei Vorliegen von Resistenztest und
Hepatitis B-Status

PD Christoph Boesecke, Bonn
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Fallbeispiel 3

e 48jahriger Mann, heterosexuell, verheiratet, Beamter

e Begleiterkrankungen chronische Gastritis

e HIV-Diagnose neu, nie HIV-Test

e Soorosophagitis, Wasting, PjP

e HIV-VL 240.000 Kopien/ml, CD4-Zahl 32/ul, 3%, CDC C3
o Ubriges Labor altersentsprechend

o Stationare Aufnahme zur PjP-Therapie

e Welche ART?

PD Christoph Boesecke, Bonn
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Therapie bei fortgeschrittener HIV-Infektion

Die ART soll grundsétzlich so rasch! wie méglich eingeleitet werden.
Diese Empfehlung betrifft insbesondere Patient*innen mit erhéhten Risiken:
e Symptomatische HIV-Infektion

o Klinische Kategorie CDC-B und —C der chronischen HIV-Infektion Rasc he r ART_Sta rt

o Akutes Retrovirales Syndrom (entsprechend einer Teilgruppe der klinischen Kategorie

CDC-A: Symptomatische Patienten mit akuter HIV-Infektion wahrend oder kurz nach der mit Begin n d er AI DS'Thera pie

Serokonversion)

® HIV-Infizierte mit einer Beeintrachtigung der T-Zell-lmmunitét (Labor-Kategorien CDC-2 und

CDC-3), auch wenn diese asymptomatisch sind Au sSna h men:

. Asym?tomatische und immur:kompetente - Patit-a-nt*innen, wenn  individuelle Z ere b ra le Krypto ko kko se
Begleiterkrankungen oder andere Griinde gegen eine Verzégerung der ART sprechen. . ..
TB-Meningitis

Wiy

Dazu zéhlen inshesondere
0 HIV-assoziierte Nephropathie [HIVAN]
o HIV-assoziiertes neurokognitives Defizit [HAND]
0 Hepatitis B Koinfektion
o Chronische Hepatitis C Koinfektion
o Lebensalter > 50J.

o Systemische Immunsuppression oder zytostatische Chemotherapie oder Bestrahlung im
Rahmen von onkologischen oder autoimmunen Erkrankungen oder nach Transplantation

o Schwangerschaft (vertikale Transmissionsprophylaxe)
o Griinde fiir eine horizontale Transmissionsprophylaxe (, Treatment as Prevention / TasP*)

[Konsensstérke: Starker Konsens]

Ihinnen weniger Tage bis Wochen. An geeigneten Zentren sind Konzepte etabliert, mit denen die Einleitung einer ART bereits am
Tag der Diagnosestellung sichergestellt werden kann.

PD Christoph Boesecke, Bonn

AWMF online. Deutsch-Osterreichische Leitlinien zur antiretroviralen Therapie der HIV-1-Infektion (Version 9). https://www.awmf.org/leitlinien/detail/Il/055-001. html; Zugriff Januar 2023
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Therapie bel fortgeschrittener HIV-Infektion

Completed (i)

The Late Presenter Treatment Optimisation Study (LAPTOP)
ClinicalTrials.gov ID @ NCT03696160 B/F/TAF vs. D/c/FITAF:

Sponsor @ NEAT ID Foundation
Information provided by @ NEAT ID Foundation (Responsible Party) 9 PI . Mehr D DI Wegen Booster
Last Update Posted @ 20240919 = INSTI: Mehr IRIS wegen rascherem VL-Abfall?

Antiretroviral treatment outcomes among late HIV
presenters initiating treatment with integrase inhibitors or
protease inhibitors

In a European cohort of late presenters starting first-line INI or Pl-based
ART regimens, there were no significant differences in discontinuation
proportions or virological response at week 48.

PD Christoph Boesecke, Bonn
https //clinicaltrials. gov/study/NCT03696160; Schuettfort G et al, HIV Medcine 2020


https://clinicaltrials.gov/study/NCT03696160

H!y MODUL 1 ART - Grundlagen und Leitlinien

Fallbeispiel 3

e 48jahriger Mann, heterosexuell, verheiratet, Beamter

o Begleiterkrankungen chronische Gastritis

e HIV-Diagnose neu, nie HIV-Test

e Sooro6sophagitis, Wasting, PjP

e HIV-VL 240.000 Kopien/ml, CD4-Zahl 32/ul, 3%, CDC C3
o Ubriges Labor altersentsprechend

o Stationare Aufnahme zur PjP-Therapie

e Welche ART?

e Kein NNRTI-basiertes Regime
e INSTI- sowie Pl-basierte ART moglich
e Auswahl nach Interaktionen und Nebenwirkungsprofil

PD Christoph Boesecke, Bonn
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Fallbeispiel 4

e D8jahrige Frau, Partner HIV-positiv behandelt

e Begleiterkrankungen: Adipositas, Hypertonie, Diabetes, KHK

e Medikation: Candesartan/HCT, ASS, Metformin, Apixaban, Atorvastatin
e Aktuell keine Beschwerden

e HIV-Test neu positiv

e HIV-VL 44.800 Kopien/ml, CD4-Zahl 386/ul, 17%

e Labor: Krea 1,9 mg/dl, HBA1lc 7,5%, GPT 65 IU/ml, sonst unauffallig

e Welche ART?

PD Christoph Boesecke, Bonn
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PLHIV 2 50 Jahre in Deutschland

Altersentwicklung der Personen in Deutschland, die mit einer HIV-Infektion leben (PLHIV)

Jeder zweite
Anzahl der Personen PLHIV in
100.000 Deutschland ist
80.000 bereits 2 50 Jahre
G000 S R >50 Jahre aLt, Tendenz
steigend
50 Jah
P 0100 0 I —. = i 2030: ~70‘%) aller
0, PLHIV 2 50 Jahre
1980 1985 1990 1995 2000 2005 2010 2015 2020

Jahr

Quelle: Epidemiologisches Bulletin 47/2022 Grafik: Arzte Zeitung

PD Ghristoph Boesecke, Bonn
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Komorbiditaten und Polypharmazie bei PLHIV

(© (a)
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Potential fur Wechselwirkungen bei PLHIV in Deutschland
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Funke etal BESIDE|J STD AIDS2020
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Information zu Interaktionen der ART

Interaction Checker —»

6 HIV Drug Interactions ':‘ l[J‘hil\Y[F{f{SII)E’ 3(0)[

Apps v

About Us Interaction Checkers Prescribing Resources Videos Site News Contact Us Support Us

Interaction Checker

Access our free, comprehensive and user-friendly drug interaction charts

English

Traducciones proporcionadas por Fundacion Huésped Traducbes fornecidas pela Fundacdo Huésped

https:/ /www.hiv-druginteractions.org

FD Christoph Boesecke, Bonn
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Fallbeispiel 4

. 58jahrige Frau, Partner HIV-positiv behandelt

° Begleiterkrankungen: Adipositas, Hypertonie, Diabetes, KHK

O Medikation: Candesartan/HCT, ASS, Metformin, Apixaban, Atorvastatin
a Aktuell keine Beschwerden

O HIV-Test neu positiv

° HIV-VL 44.800 Kopien/ml, CD4-Zahl 386/ul, 17%

. Labor: Krea 1,9 mg/dl, HBAlc 7,5%, GPT 65 IU/ml, sonst unauffallig

e Welche ART?

e Kein Pl wegen DDI Apixaban, Atorvastatin

e TAF Gewichtszunahme?

e TDF Nierenfunktion?

e INSTIDTG/BIC Cave Metformin

e NNRTI DOR keine DDI, aber STR Fixkombination mit TDF/3TC

PD Christoph Boesecke, Bonn
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Welche Leitlinie wann?

HIV Initialtherapie & Begleiterkrankungen: Jenseits von LL:

ART Management:

& AIBS
: m] Deutsche AIDS-Gesellschaft eV,  esssidznirn

Deutsch-Osterreichische
Leitlinien zur
antiretroviralen Therapie
der HIV-1-Infektion

Hoffmann | Rockstroh

HIV 2022/2023

www.hivbuch.de

Version 12.0
October 2023

AWMF-Register-Nr.: 055-001

Klassifikation: 52k

FD Christoph Boesecke, Bonn
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“ : DAI G Leitlinien und Forschung und News Kongresse und Links Mitgliederbereich Q

Empfehlungen Projekte Termine
& ¢ ¥® Deutsche
‘ AIDS-Gesellschaft e.V.

|
Let S be Fortbildung zertifizieren lassen

Jetzt DAIG-Mitglied werden

O e n m i n d e d Schwerpunkte der DAIG-Arbeit |
p 2 Deutsch-Osterreichische Leitlinien:

&

PD Ghristoph Boesecke, Bonn
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