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HIV UND HEPATITIS -
BEHANDELBAR ODER HEILBAR?

KOMPETENT UND GEMEINSAM FUR LEBENSQUALITAT

Dr. Felix Fleisch

Y Kantonsspital

Graubiinden

Begriffe

Human Immunodeficiency Virus

Acquired ImmunoDeficiency Syndrome

ist die Spatfolge einer Infektion mit dem HI-Virus, es

kommt zum Auftreten von verschiedenen schweren

Krankheiten wegen der fortgeschrittenen Zerstorung
des Immunsystems
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Der Anfang

Was man weiss...
* Erstbeschreibung von AIDS 1981
* Isolierung des HIV-1 1983
* 1980er Jahre:
HIV-1 group M Pandemie in Afrika
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—>Man weiss wenig iiber die frithen Ausbreitungswege von HIV 1
> Wie konnte Group M binnen Dekaden in Afrika pandemisch
werden?
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Antigen (z.B. von Bakterien oder Viren)

erkennt das
Anticgen

IL-2 weerstarkt die
Immunamtwort der
CD4-Zellen

B-Zallon wardan
stimuliert, AntikSeper
U produzieran

GCD4-Zollon vermahron

sleh und produzieran GEE'ZE”'%'I ant-

IL-2 wickeln sich zu
Killerzallan, welche
die antigentragenden
Wirtszellen zerstiren

Antikbrper

HIV - Dynamik
Das “stille” Gleichgewicht von HIV und CD4 - Zellen

Verlust von 30 bis 60 CD4-Zellen/ul im Jahr = Mass fiir die Schwéchung des
Immunsystems




HIV-Infektion

Natiirlicher Verlauf
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Menschen mit HIV/AIDS Ende 2016

Globale Schatzungen der WHO

m Menschen lebend mit HIV/AIDS

m Neu-Infektionen 2016

m HIV/AIDS-Todesfalle 2016

m HIV/AIDS-Todesfalle kumulativ

36.7 Millionen
1.8 Millionen
1.0 Millionen

> 25 Millionen

UNAIDS 2017

Respiratory Infections
Diarrheal Diseases
HIV/AIDS
Tuberculosis

Malaria

Meningitis

Pertussis

Measles

Hepatitis B

Other Infectious
Diseases

1.8
1.3
0.8
0.3

0.2

0.2
0.1

1.2

43

T T T T T T T T
05 10 15 20 25 30 35 40 45

No. of Deaths (millions)

Figure 1. Leading Causes of Global Deaths from Infectious Diseases.
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Globale Pravalenz

ru;

No data <1% 1%-<5% W 5%-<1% WM1%-<5% W5%-<15% [l >15%-28%

Worsening Epidemic of HIV and Syphilis Among
Men Who Have Sex With Men in Jiangsu
Province, China

Hai-Tao Yang,"® Weiming Tang,%® Zhan-Pei Xiao,’ Ning Jiang,' Tanmay MahapatraZ Xi-Ping Huan,' Yue-Ping Yin,*
Xiao-Liang Wang,' Xiang-Sheng Chen," and Geng-Feng Fu'

Results,  Among 839 participants, 48% were
not use condoms during their last anal intercourse. The observed 1nc1den0e of HW was 13.59 and 1262and Lhat of syphllls
was 7.33 and 13.25 per 100 person-years among the participants of Yangzhou and Changzhou, respectively. The baseline
prevalence of HIV and syphilis was 16.0% and 29.9% in Yangzhou and 13.6% and 14.9% in Changzhou, respectively.

Clinical Infectious Diseases 201458(12):1753-9
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und in der Schweiz ?

* HIV-Infektionen seit 1983 (Stand 31.12.2014)
— CH: 34465
— GR: 379
* Aids — Falle
— CH: 9‘685, davon verstorben: 7037
— GR: 107, davon verstorben: 78

NSRRI Erbai i TRl Eenpeninse res Depailemnen des woee B

b Wi Burndenamt fur Gesundhei BAG
Direktionabereich Criterti che G esundret
Aptesiun g Ubsertraghare Krankheten

HIV in der Schweiz
Anzahl neu diagnostizierter HV-Infektionen nach Ansteckungswegen (kumuliert)
(Statistische Schatzung aufgrund von Labor- und Arztmeldungen)
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Abbildung 1
HIV-Labormeldungen nach Geschlecht und Testjahr seit Beginn der Testungen, 1985-2015
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Aids in der Schweiz

Gemeldete Todesfélle seit 1983 bei Personen mit Aids nach Ansteckungsweg, sowie
Gesamtzahl von Todesmeldungen bei Personen mit HIV-Infektion, nach Todesjahr.
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Hemmer der
Reversen
Transkriptas

HIV Cycle
Weiss, Nature 2001
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Antiretrovirale Medikamente in der

Schweiz
AZT Retrovir® 2000 Lopinavir/r Kaletra®
ddl Videx® 2002 Tenofovir Viread ®
ddC Hivid ® 1,,,,
2003 Enfuvirtide (T-20) Fuzeon®
3TC 3TC®
dat Zerit® 2004 Atazanavir Reyataz ®
Saquinavir  Invirase® Emtricitabin Emtriva ®
Ritonavir Norvir® . .
Indinavir Crixivan® 2005 Fos-Amprenavir Telzir®
Tipranavir Aptivus®
Nelfinavir Viracept®t,,,,
L 2006 Darunavir Prezista®
Saquinavir  Fortovase®t,,,
Nevirapin Viramune@ 2008 EtraViI‘in Intelence®
Efavirenz  Stocrin® Maraviroc Celsentri®

Raltegravir Isentress®

Abacavir Ziagen®
Amprenavir Agenerase®t,,,
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Antiretrovirale Therapie
Effekt der idealen Therapie

Beginn der Therapie

Pneumocystis carinii Pneumonie
» Zerebrale Toxoplasmose
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« CMV-Krankheit
* MAI-Krankheit

6 7 é é 1.0 1.1
Jahre nach HIV-Infektion

The Evolution of ART
Einfachere, “verzeihende”, besser tolerierte Kombinationen
Beispiele typischer Anzahl
Kombinatl%nen Dosen Anzahl Tabletten / Tag
1996 a e D G G
d4T/3TC/IDV ==t e
1998 R
AZT/3TC/EFV [EED C=ED E=En C o
2002 _
AZT/3TC/EFV e e
2003 g I —
TDF/FTC/EFV ] -
2005

TDF/FTC/EFV ABC/3TC/EFV

2010
TDF/FTC/EFV

05.09.2017
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Antiretrovirale Therapie

Kombinationspraparate

Azidothymidin / Abacavir / Trizivir® AZTIABCITC
Lamivudin

Efavirenz / Tenofovir { Atripla® EFVITDEFTC @
Emtricitabin

Tenofovir / Emiricitabine / Eviplera & TOF/FTC/RLP =
Rilpivirin

Elvitegravir / Caobicistat / Stribild® TDRFTC/EVGI: |
Tenofovir / Emtricitabin

Abacavir [ Lamivudin / Triumeg® ABC/ATCIDTG |
Dolutegravir

Emitricitabin/Tenofovir Genvoya® FITAFEVG/c i

Alafenamid/Elvitegravir/Cobicistat

Antiretrovirale Therapie

1 x monatlich statt taglich?

BMJ 20173583577 doi: 10.1136/bmj.j3577 (Published 2017 July 24) Page 10of 1
Check for
updates

Long term antiretroviral injection proves effective in
trial

Research presented at the International AIDS Society’s
Conference on HIV Science in Paris, France, showed that a four
or eight week maintenance ART injection of cabotegravir plus
rilpivirine had high rates of virologic response and was well
tolerated through 96 weeks.

05.09.2017
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Viruslast und Transmissionsrisiko

* 453 HIV-diskordante Paare,

+ 30 Monate Follow up
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Quinn et al, NEJM, 2000,342:921

HIV Sperma und Transmissionsrisiko
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Das EKAF-Statement 30.01.2008

* "Eine HIV-infizierte Person unter einer
antiretroviralen Therapie mit vollstandig | NP
supprimierter Viramie ist sexuell nicht ansteckend"

* Die Aussage gilt, wenn
— Die Therapie konsequent eingehalten und arztlich
Uberwacht wird
— Die Viruslast seit mehr als 6 Monaten supprimiert ist
— Beide Partner keine aktiven Geschlechtskrankheiten
aufweisen

HIV-Transmission risk over time

PHI

[ STDs

A

/1
"

Weeks Months / Years

Vernazza, AIDS 1999;13:155-166 (adapted)

Infectiousness
(arbritrary scale)
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Ungebremster Anstieg

Registrierte Ansteckungen mit einer
Geschlechtskrankheit in der Schweiz

5000 Falle Chiamydieq

1938 oo oz 04 06 0B 2010
Quelle; Bundesami 1or Gesundheit

HIV und Schwangerschaft

e ABOUT
mein Kind negtiv, h hatie keine Ahaod, das das gehl.
Das ist das grofte Glick, das ich mir vorstellen kamn.

WWW.LETS-TALK-ABOUT.ORG

/ 1
vl Berliner
. Nids-Hilfe ey.

05.09.2017
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Geschichte der Prophylaxe der Mutter-zu-Kind-Ubertra-
gung von HIV (PMTCT) in Europa

Vor 1994 Keine Prophlyaxe zur Vermeidung der HIV-Mutter-zu-Kind-
Transmission, MTCT-Raten 20-40%.

1994 Resultat der ACTGO76-5tudie zeigt 68% Effizienz der
ZDV-Monotherapie bei Gabe vor und unter Geburt, MTCT-Raten
8-10%.

1997 Kombinierte antiretrovirale Therapie als Standard in Europa.

1999 Die Mode-of-delivery-Studie und -Metaanalyse zeigen, dass
eine elektive Sectio caesarea das Transmissionsrisiko von HIV
halbieren kann.

1999-2002 MTCT-Raten < 3% mit Zidovudinmonotherapie und elektiver
Sectio caesarea.

2002 PACTG-316-5tudie: Einsatz von hoch aktiver antiretroviraler
Therapie (HAART) reduziert die HIV-MTCT = 2%.

2002-2012 MTCT-Raten < 1-2% unabhangig vom Geburtsmodus bei

supprimierter Viruslast.

HIV-Test in der Schwangerschaft

25% aller Frauen mit HIV, die in der Schweiz in den

letzten Jahren entbunden haben, erhielten ihre HIV-
Diagnose durch den Screeningtest wahrend der

Schwangerschaft (6). Dies belegt auf eindriickliche

Weise die Wichtigkeit des Angebots dieser HIV-Tes-
tung durch Kliniken und durch alle niedergelassenen

Hauséarzte und Gynakologen.

6. Aebi-Popp K, Lapaire O, Glass TR, Vilen L, Rudin C, Elzi L, Battegay M, Keiser
0, de Tejada BM, Hoesli IM: Swiss Mother And Child HIV Cohort Study. Pregnancy
and delivery outcomes of HIV infected women in Switzerand 2003-2008. J Pernat
Med. 2010; 38(4): 353-8.PMID: 20184398,

05.09.2017
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HIV-Test in der Schwangerschaft

In der Schweiz gilt seit 2003 das sogenannte Opt-out-
Prinzip als Grundsatz fiir den HIV-Test in der Schwan-

gerenvorsorge. Die Durchfihrung eines HIV-Tests
nach der Opt-out-Methode bedeutet, dass im Prin-
zip jede Schwangere auf HIV getestet wird, ausser sie

lehnt diesen Test explizit ab. Das sogenannte Opt-in-
Prinzip (d.h. die Schwangere muss Uber den Test auf-

geklart werden und diesem dann aktiv zustimmen)
wird beispielsweise in Deutschland angewendet. Bei
diesem Prinzip neigen Frauen vermehrt dazu, auf den
Test zu verzichten.

EMPFEHLUNG ZUM STILLEN

e Aufgrund vieler noch unbeant-
worteter Fragen im Zusam-
menhang mit dem Stillen emp-
fiehlt die Kommission, dass
HIV-infizierte  Mdtter in  der
Schweiz weiterhin konsequent
auf das Stillen verzichten.

05.09.2017
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Strategy for an an AIDS-Free Generation

Scaling-up treatment of HIV-positive persons (“treatment as prevention”)

Recent science has shown that when people are HIV positive, treatment with
antiretroviral drugs helps prevent the transmission of the HIV virus to others.
Effective treatment of a person living with HIV reduces the risk of transmission to

a partner by up to 96%, a success rate similar to that of a vaccine.

Preventing mother-to child transmission of HIV

. An HIV-positive mother is at risk of transmitting the HIV virus to her child during
pregnancy, labor, delivery, or breastfeeding. In 2011, approximately 320,000
children around the world were born with HIV. Mother-to-child transmission has
been virtually eliminated in the developed world. Identifying and treating HIV-
positive pregnant women with antiretroviral drugs is very effective in eliminating
new pediatric infections. This approach is also critical for saving the lives of
mothers and preventing other children in the family from being orphaned.

Expanding voluntary medical male circumcision

Medical male circumcision is a one-time intervention with a lifelong benefit, This
low-cost procedure reduces the risk that women with HIV will transmit the HIV
virus to HIV-negative men by more than 60%. HIV-negative women also benefit
from the lower rate of infections among men.

Verhittungsmethode {Studie) Grosse des Effekts (CI)
Behandlung zur Pravention —H 96% (?3- gg)
(HTPN 052 ’
Tencfovir/Truvada bei serodiskordanten Paaren — B 73% (49; 85)
(PrEP-Partner) f
Truvada oral bei Heterosexuellen 0 %
{Botswana TDF 2) L 63% (21, 43]
Zirkurnzision beirm Mann = 0 &
{Orange Farm, Rakai, Kisurmul 54% {38’ EE)
Truvada aral bei MSM . — 9 .
{iPrEx) A% (15; 63)
Tenofowir mikrobizides Vaginalgel — e 9, .
(CAPRISA 004] 30% (6..60)
HIV-Vakzing — R — 31% (1; 51)
(ALVACIAIDSVAYK, Thailand)
Wirksamkeit
N |WUT WO NN AP TRyt WL TRFTL EECE: I SR—Y

0% 10 20 30 40 S50 &0 VO 80 90 100%

Schweiz Med Forum 2012;12(17):343-6

05.09.2017
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Antiretrovirale Therapie

Nebenwirkungen
Markenname Nebenwirkungen

Retrovir * Andmie, Neutropenie, Nausea, Myalgien

Videx” Diarrhoe, Pankreatitis

37C” Kopfschmerzen, Nausea

Ziagen® Hypersensitivitatsreaktion, Exanthem, Stevens Joh
Virammune® Exanthem, selten Stevens Johnson

Stocrin® ZNS-Symptome, selten Stevens Johnson

Crixivan® Nephrolithiasis, Diarrhoe

Norvir® Diarrhoe, Nausea, Medikamenteninteraktionen
Viracept® Diarrhoe, Transaminasenerhéhungen

Agenerase® Exanthem, sehr selten Stevens Johnson

Antiretrovirale Therapie
Lipodystrophie-Syndrom

* Abnormitaten der Serumlipide
* Glucose-Intoleranz
* Fett - Umverteilung
— minus (Lipatrophie): Gesicht, Gesass, Arme
— plus (Lipakkumulation): Bauch, Brust, Nacken
* Zunehmend beobachtet seit Einflihrung der PI
* Problem schon bekannt aus der Zeit davor

* Manifestation wahrscheinlich Zeit-abhangig

05.09.2017

18



Abnormale Fettverteilung bei HIV-
infizierten Patienten

Zunehmende Co-Morbiditaten bei HIV

7715, Neurocognitive
.z dysfunction
" Neurological
impairment present in
250% HIV+ patients®

=
% Cardiovascular

WPEdisease
“ 75% increase in risk
' e of acute MI*

Cancer

Increased risk of non-
AIDS-defining cancers
e.g. anal, vaginal, liver,
lung, melanoma,
leukemia, colorectal
and renal®

Renal
dysfunction
30% of HIV+ patients

have abnormal kidney
function’

Reduced bone
mineral density
Increased prevalence %" !
of osteoporosis or
osteopenia in spine,
hip or forearm:

63% of HIV+ patients?

Gupta SK et al. Clin Infect Dis 2005;40:1559—-1585.

Brown TT et al. J Clin Endocrinol Metab 2004,89(3):1200—1206

Clifford DB. Top HIV Med 2008;16(2):94-98

Triant VA et al. J Clin Endocrinol Metab 2007;92:2506-2512
2008:148.728-736

AL~

05.09.2017
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L.\ j Lymphoid fibrosis
Hematopoietic stem-cell dysfunchon

\ Loss of immunoregulation . dEn:ﬁ?tnh;:::
\T Thymuc dysﬁ.mc(\on \ / )f
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y Inflammation I
[ Excess pathogen burden Increase in endothelium adhesion

== | Increase in monocyte activation Plaque
Increase in T-cell activation
Dyslipidemia

// formation
Insulin resistance

z :~ : ; \ Acute
Mucosal damage . (i

(HIV, CMV, gut microbes)

(microbial translation)

Hypercoagulability
(e.g., high D-dimer IeVgIS]

N Eng J Med 2012;367:1246-54

Incidence of Myocardial Infarction and
Time of Exposure to CART

Incidence per s
1000 person years 74
(95% CI)
E 4
5..
‘ 4
a_..
! 1
17 L Test for trend
P=0.00001
0 | } } } }
Treatment duration (Yrs) Nene < 12 2 34 el Total
Mo. events 3 3 14 22 k1| a7 126
Mo. person yearsfflup 5714 4440 4801 5847 7220 8 47T 36.199

05.09.2017
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% of patients seen per year

Source :

Epidemiology of HIV

Bl Age 65+ years
Age 50-64 years
[ Age <50 years
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Life expectancy at age 20 years in patients enrolled in the Swiss HIV Cohort Study,
65
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HIV-positive General population

Life expectancy at age 20 years
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1988-1991 1992-1995 1996-1998 1999-2005 2006-2013 2001-2005 2006-2013

Period

—&— Higher education
—&— Vocational training

—&— Compulsory schooling

AIDS 2016, 30:000-000

Antiretrovirale Therapie

Kosten (CHF)

* Tageskosten
— Retrovir, 3TC,
— Crixivan, Viracept, Kaletra
— Isentress
— Atripla, Eviplera, Triumeq
— Fuzeon

* Jahreskosten
— Medikamente

(Dreierkombination)

11.-
20-30.-
28.-
40.-
70.-

15’000.-

05.09.2017
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Zusammenfassung
+ -

° Hochpotente * Hohe Kosten
Medikamente * Nebenwirkungen
* Rilickgang der * Resistenzprobleme
Virusmenge im Blut « Dauertherapie
unter Nachweisgrenze - "\ b oblem
* Lebensverldangerung (noch?) ungeldst
* Verbesserung der * Impfung in (weiter)

Lebensqualitat Ferne

23



LUVE LIFE
A STUPAILS

www jovelife sh

"Kondome nicht zur Empfingnisverhiitung, sondern fiir Prostituierte, um sich
und andere zu schiitzen, was ein erster Schritt zur Moralisierung sein konnte"

Untere Hohlvene
Linker
Leberlappen

Rechter
Leberlappen

Leberarterie

Gallenblase Pfortader

Gallengang

05.09.2017
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»Subtypen® 8
Transmission fako-oral parenteral
sexuell
Inkubations- 15-45 45-160
zeit (d)
Chronischer nein ja
Verlauf
Spezifische - Interferon,
Therapie Nukes”
Heilung selbstlim. nein
Pravention Impfung Impfung

6 4
parenteral parenteral fako-oral
(sexuell) sexuell

15-150 30-90 15-60

ja ja ?
Interferon, Interferon -
Ribavirin,

DAA
? nein selbstlim.

(Impfung?) (HBV- -
Impfung)

¢
= mil

Die Herausforderung

Der Kampf gegen Hepatitis B und C: ein Notfall
fiir die 6ffentliche Gesundheit in der Schweiz

Last

fizienz oder Leberzellkarzinom. HBV und HCV zu-
sammengenommen sind weltweit gesehen fiir den
Tod von rund einer Million Menschen jedes Jahr
verantwortlich. Zwar hat die Verfiigbarkeit von wirk-
samen Impfstoffen und Virostatika gegen das HBV
die Anzahl an Folgeerkrankungen gesenkt, dies ist
derzeit jedoch noch nicht der Fall fiir das HCV.
Somit stellen allein Zirrhose und Leberzellkarzi-
nom aufgrund des HCV die erste Indikation fiir die
Lebertransplantation in den meisten westlichen

Landern einschliesslich der Schweiz dar. Des Weite-
ren wird die Alterung der infizierten Bevolkerung in
den nachsten Jahren fiir einen erheblichen An-
stieg der Zahl an Patienten verantwortlich sein, die
eine fortgeschrittene Lebererkrankung oder sogar
ein Zellkarzinom aufgrund des HCV entwickeln.

Kosten

1,2% liegt. Auf die Schweiz bezogen entsprechen
diese Zahlen einer Summe von diber 100 Millionen
Franken pro Jahr.

«Der Hohepunkt der Pravalenz dieser Krankheiten wird voraussichtlich

zwischen 2020 und 2025 erreicht.»

Negro F (SEVHep). SAZ 2013

05.09.2017

25



Chronische Hepatitis - Progression
pmmm————- 0,2% [ J. ===~
Hepatitis B: E 8-20%15 J.* 2-5%!/ J.

CHRONIC HEPATITIS
*WITH CIRRHOSIS

: 1-5% 1 J.
10-20% / 25 J.

H . ) . ) HBV: EASL CP guidelines. J Hepatol 2012
Hepatltls C 0/ o HCV: EASL CP guidelines. J Hepatol 2014

Wahrscheinlichkeit Chronifizierung

<5%

Hepatitis B 95% 10%

Hepatitis C 75-80%

05.09.2017
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Hepatitis B — wen screenen?

* Unklare Leberwerterhé6hung; Leberfibrose /
Zirrhose / HCC

* Geburt in HBV-Pravalenzgebiet (>2%)

* (Haushalts-) Partner / Familie

* (St.n.) Drogenabusus

* Promiskuitat, MSM, (St.n.) STD

* HIV- u/o HCV-Infektion

* Hamodialyse

* Chronischer Lebererkrankung

» Transplantation; Blutprodukte

* Gesundheitspersonal

* vor immunsuppressiver Therapie / Chemotherapie

Hepatitis B — globale Pravalenz

Hepatitis B Risiko

@hoch @mittel ()gering

l >2%

05.09.2017
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HBV Replikationszyklus

- ¥ R
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strand. - '
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Translation

Treatment decision algorithm for
HBV-infection

Hepatitis Cirrhosis | Decompensated
cirthosis

Fibrosis No | Mild Moderate | Severe

MeTAVIR [FO [F1 |F2 Fa |Fa

shaks S0 |S12 |S3 s4  |s56

Genotype A, high ALT,
SR A ar AL INDEFINITE Treatment with NAS
PEG IFN
ey > AZ (METAVIR —| ANy
HBVDNA : b | > 15 Ul/mL
ALT. ANY ALT

Carosi et al, Digestive & liver disease 2011

05.09.2017
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Treatment effect after 12 months of
HBYV treatment (HBe-Ag pos.)

100%

80%

60% u PEG-IFN
uAM
uldT

40% mETV
m TDF

20%

Hamers et al,
JAIDS 2014
0% : . =l
HBe-Seroconversion  HBV-DNA <80 ALT normal HBs-Ag loss
The HBV drug pipeline
Future directions: target & drug
discovery to cure HBV infection
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Hepatitis B - Impfindikation

* Empfohlene Basisimpfung
* Geburt in HBV-Pravalenzgebiet (>2%)

* (Haushalts-) Partner / Familie;
Neugeborene HBsAg-pos. Miitter

* (St.n.) Drogenabusus

* Promiskuitat, MSM, (St.n.) STD

* Hamodialyse / Hamophilie

* Chronischer Lebererkrankung

* Gesundheitspersonal

* (vor) Immuninsuffizienz (inkl. HIV)
* Reisende in Endemiegebiete

| BAG, Bulletin 02/2014

Hepatitis C — wen screenen?

* Unklare Leberwerterhéhung; Leberfibrose /
Zirrhose / HCC

* Geburt in HCV-Pravalenzgebiet

* (Haushalts-) Partner / Familie

* (St.n.) Drogenabusus (inkl. intranasaler Konsum)
+ MSM (HIV+)

* HIV- u/o HBV-Infektion

+ Hamodialyse

* Chronischer Lebererkrankung

+ Transplantation; Blutprodukte (vor 1992)

* Gesundheitspersonal
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HCV Screening — wie?

HCV-Infektion unwahrscheinlich
HCV-AK nochmals 6 Mo nach letzter Exposition

O

Spontan ausgeheilte Hepatitis C
oder
Chronische Hepatitis C Chronische Hepatitis C
mit geringer Virdmie
HCV-RNA nochmals nach 4 - 6 Mo

HCV Screening — warum?

DAA ABT 333
ABT-450/r
Ledipasvir
ABT-267

Specific drugs

Faldaprevir

Asunaprevir
. Daclatasvir
oo
Simeprevir

Sefosbuvir
== Pre-201] w2011 2012 2013 2014 2015 2016 w—
PEG-IFNa PEG-IFNA
Ribavirin
I NS3/4API

[ Nucleoside NS5B inhibitor
[J NS5A inhibitor

O Non-Nuc NS5B inhibitor
[ Non-specific agent

Non-specific drugs

Manns & von Hahn, Nat Rev Drug Discovery 2013
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Meilensteine der HCV-Therapie

100+
DAAs,
(ohne
IFN)
75
1. Gen
- Protease-
= inhibit.
v
* 207 PE+G
ek e
. - +
IFN-a Ribavrin Ribavirin
25 N
1EN-ac Ribavirin
0
1989 1998 2001 2011 2014

Dtsch Med Wochenschr 2015; 140: 1056-1062

HCV Life Cycle and DAA Targets

Entry into
Hepatocyte (0 () o e

Release from
Hepatocyte

Uncoating
Assembly

HCYV proteil
production

ER lumen

Non-NUC NS5B inhibitors
NUC NSS$B inhibitors

NS3 Protease Inhibitors

Gane et al, Am ] Transplantation 2014
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S|t

Treatment of Chronic Hepatitis C - March 2017 Update
SASL-SSI Expert Opinion Statement

(The main changes compared to the September 2016 Update are highlighted in yellow)

Written by: Andri Rauch, Darius Moradpour, Jan Fehr and Beat Mullhaupt

A. Treatment-naive patients

Genotype | Non-cirrhotic Cirrhotic (Child-Pugh A)
1a VEL/SOF for 12 wks VEL/SOF for 12 wks
LDV/SOF for 8-12 wks' LDV/SOF + RBV for 12(-24) wks®
GZR/EBR * RBV for 12-16 wks® GZR/EBR £ RBV for 12-16 wks?
PTVIr/OBV+DSV+RBV 12 wks PTV/r/OBV+DSV + RBV 12-24 wks*
DCV + SOF for 12 wks DCV + SOF + RBV for 12(-24) wks’®
1b VEL/SOF for 12 wks VEL/SOF for 12 wks
LDV/SOF for 8-12 wks' LDV/SOF + RBV for 12(-24) wks®
GZR/EER for 12 wks GZR/EBR for 12 wks
PTVIr/OBV + DSV 8-12 wks® PTV/r/OBV + DSV 12 wks
DCV + SOF for 12 wks DCV+SOF + RBV for 12(-24) wks®
2 VEL/SOF for 12 wks VEL/SOF for 12 wks
SOF + RBV for 12 wks® SOF + RBV for 16-24 wks®’
3 VEL/SOF for 12 wks VEL/SOF * RBV for 12(-24) wks®
DCV + SOF for 12 wks DCV + SOF + RBV for 24 wks
4 GZR/EBR for 12 wks GZR/EBR for 12 wks
VEL/SOF for 12 wks VEL/SOF for 12 wks
PTV/r/IOBV + RBV for 12 wks PTVIr/OBV + RBV for 12 wks

Color code: green = approved and reimbursed (please consult www_spezialitaetenliste_ch for eventual updates);
blue = according to the current Swiss label, but with potential modifications of treatment duration and/or the

addition of RBV; orange = approved in Switzerland but not reimbursed
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B. Treatment-experienced patients ([PEG-]IFN-o/RBV-experienced, DAA-naive)

Geno- Non-cirrhotic Cirrhotic (Child-Pugh A)
type
1a VEL/SOF for 12 wks VEL/SOF for 12 wks
LDV/SOF * RBV for 12(-24) wks™® LDV/SOF  RBV for 12(-24) wks'
GZR/EBR * RBV for 12-16 wks'' GZR/EBR * RBV for 12-16 wks"'
PTVIrIOBV + DSV + RBV 12 wks PTV/r/OBV+DSV+RBV 12-24 wks™
DCV + SOF = RBV for 12(-24) wks™ | DCV + SOF % RBV for 12(-24) wks™”
1b VEL/SOF for 12 wks VEL/SOF for 12 wks
LDV/SOF for 12 wks LDV/SOF % RBV for 12(-24) wks"
GZRI/EBR for 12 wks GZR/EBR for 12 wks
PTV/r/OBV + DSV 12 wks PTV/r/OBV + DSV 12 wks
DCV + SOF for 12 wks DCV+SOF % RBV for 12(-24) wks"
2 VEL/SOF for 12 wks VEL/SOF for 12 wks
SOF + RBV for 12 wks™ SOF + RBV for 16-24 wks'*"®
3 VEL/SOF * RBV for 12(-24) wks'® VEL/SOF % RBV for 12(-24) wks'®
DCV + SOF + RBV for 12(-24) wks'® | DCV + SOF + RBV for 24 wks
4 GZR/EBR + RBV for 12-16 wks'’ GZR/EBR + RBV for 16 wks"’
VEL/SOF for 12 wks VEL/SOF for 12 wks
PTVIr/OBV + RBV for 12 wks PTV/r/OBV + RBV for 12 wks

e Bioptisch nachgewiesene Leberfibrose Grad 2,

Limitatio

3 oder 4 (Metavir-Score) oder zweimal im
Abstand von mindestens 3 Monaten mittels

Fibroscan gemessene erhohte Lebersteifigkeit

von >=7.5kPa.
e Symptomatische Patienten mit einer

extrahepatischen Manifestation der Hepatitis-C-

Infektion unabhangig von Leberschaden
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Limitatio seit 1. Mai 2017

e Patienten mit HIV- und/oder HBV-Koinfektion unabhdngig von
Leberschaden.

¢ unabhangig von Leberschaden bei IVDA, die

- in einer Substitutionsbehandlung bei Opiatabhangigkeit nach
Anhang 1 der Verordnung des EDI vom 29. September 1995 Uber
Leistungen in der obligatorischen Krankenpflegeversicherung
(KLV; SR 832.112.31) sind oder die fiir eine solche Behandlung
gemass der in Anhang 1 KLV definierten Richtlinien und
Empfehlungen in Frage kommen

- andere Substanzen i.v. konsumieren als Opioide und in
suchtmedizinischer Behandlung sind

- sofern die Einnahme von ... bei diesen Patienten 5 Mal
wochentlich unter Aufsicht des verordnenden Arztes resp. des
Apothekers erfolgt.
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Kosten fir 1 OP (min. x 3)

* Harvoni® 16'704.-

e Sovaldi® 14'936.80

* plus Daklinza® 9'634.10

* Epclusa® 15'497.90 (vorher 20'005.75)
e Zepatier® 10'317.40

* Viekirax®+Exviera® 9'825.75

Nur Genotyp 1 und 4; keine Limitatio

SCHWEIZER HEPATITIS STRATEGIE S@V

Kosten (inkl. Versand):

Sofasbuvir plus Ledipasvir fiir 12 Wochen: 1600 USS
Sofosbuvir plus Daclatasvir fiir 12 Wochen: 1500 US$
Sofosbuvir plus Velpatasvir fiir 12 Wochen: 1600 USS$

vonHep-atltls-C L|zenzpr6dukte

(”Generlka”)

Ibeim "F|xHepC Bu'yers Club” -

05.09.2017

36



Zusammenfassung

Y

el piatrisch® www.pdae
FOSUMON‘ ‘,,
L

HIV UND HEPATITIS -

BEHANDELBAR ODER HEILBAR?
x N

KOMPETENT UND GEMEINSAM FUR LEBENSQUALITAT

Zusammenfassung

* HIV ist sehr gut behandelbar, aber bis auf
weiteres nicht heilbar und somit eine
chronische Krankheit, die eine lebenslange
Therapie benétigt

» Hepatitis B verlauft fast immer hoch akut,
wird aber nur selten chronisch

* Hepatitis C bleibt oft lange unbemerkt. Seit
kurzem gibt es verschiedene Therapien, die
fast immer eine Heilung ermdoglichen
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