HIV/AIDS v situacia vo svete a v SR.
Co ma vediet prakticky lekar o HIV?

Pavol JarcuSka



Historia

1981 - neoCakavaneé pripady pneumocystove] pneumonie a
Kaposiho sarkomu u mladych homosexualov

1983 - izolacia virusu (HIV) z lymfatického tkaniva - Montagnier
1985 — potvrdenie patogenicity virusu HIV — Gallo, Popovi¢
1985 - zavedenie testov zist'ujucich protilatky anti-HIV do praxe
1987 - schvalenie pouzitia prvého lieku na AIDS - zidovudinu
1993 - nova definicia CDC pre AIDS podla poctu CD4 buniek
1996 - WHO vyhlasilo Globalny program proti AIDS

1996 - zavedenie inhibitorov proteazy do lie€by, lieCba
trojkombinaciou sa stala Standardnym postupom - Ho
2004 — vyhlasena iniciativa 3x5



HIV virus
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Vplyv HIV Infekcie na
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CD4 lymfocyty a infekcia HIV

primarne infekcia buniek s CD4 receptormi
— T4 (CD4) lymfocyty, makrofagy a monocyty

pocet CD4 lymfocytov v priebehu infekcie HIV
klesa (norma 600 -1200/mm3)

okrem poklesu poctu aj porucha funkcie

s pokrocilostou zmien suvisi pritomnost
oportunnych infekcii a nadorov

AIDS - < 200/mm3



Sposoby prenosu infekcie HIV

« Parenteralny prenos krvou a inymi biologickymi materialmi

— transfuzie, spolo¢né ihly i.v. narkomanov, poranenie zdravot- nickych
pracovnikov

 Sexualna cesta prenosu
— homosexualny aj heterosexualny styk

« Prenos z matky na dieta
— Intrauterinne, po€as porodu, kojenim po porode



Hlavny patomechanizmus HIV:
Znizenie CD4 lymfocytov

Positive Test

Infection




Reservoare infekcie HIV a ich
eliminaény polcas

Estimated half-life of HIVV-1 infected cells
Finzi & Siliciano, Cell 93:665, 1998
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CD4 cell count /mm3

Course of HIV Disease Progression
as it Relates to CD4 Lymphocyte Count
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Pocet CD4 buniek a hladina HIV RNA v
priebehu infekcie HIV

pocet CD4 buniek
— Je nepriamo umerny hladine HIV RNA

hladina HIV RNA
— ustali sa do 4 mesiacov od nakazy

— v dalsom priebehu vzrasta priemerne o 7% roCne
vysoka koncentracia (> 10> kopii/ml)
— pokles poétu CD4 lymfocytov o 76 buniek/mm?3/rok
— priemerné prezitie 4,4 roka
nizka koncentracia (< 5.103 kopii/ml)

— pokles poétu CD4 lymfocytov o 36 buniek/mm?3/rok
— priemerné prezitie je viac ako 10 rokov



Riziko prenosu HIV

spolocné pouzivanie ihiel i.v. narkomanmi: 0,6%

poranenie ihlou u zdravotnickych pracovnikov:
0,3%

sexualny styk (podfa sposobu od 0,03 do 0,3%)

prenos z matky na dieta: 30%



Aktualne epidemiologickeé udaje

Poéet zijucich s HIV/AIDS vo svete: 40,3 milionov
— ztoho 17,5 milibna zien a 2,3 milidna deti

— Vv roku 2005 novoinfikovanych 4,9 milionov, zomrelo
3,1 milibna

Pocet anti-HIV pozitivhych na Slovensku: 263
— ztoho po€et obcanov SR: 153 (124 muzov, 29 zien)
— v stadiu AIDS: 38 (ztoho zomrelo 25)

Pocet dispenzarizovanych na Klinike pre infekéné
choroby v KosSiciach: 23 (16 lieceni HAART)



Zijuci dospeli a deti s HIV na konci roku
2005

Europe

North America 720 000 1.6 million
1.2 million [570 000 — 890 000] [990 000 ~2.3 million] Eact Asja

[650 000 — 1.8 million] . . 870 000
RrDOEan North Africa & Middle East [440 000 — 1.4 million]

510 000
[2003;(39_29(9000] [230 000 — 1.4 million] South & South-East Asia
7.4 million

Sub-Saharan Africa [4.5 - 11.0 million]

Latin America 25.8 million i
1.8 million [23.8 - 28.9 million] ?26388'8

[L.4 - 2.4 million] [45 000 - 120 000]




Vyskyt HIV infekcie u ob€éanov v SR
v rokoch 1985-2005
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Pocet novozistenych pacientov
v jednotlivych rokoch - KoSice
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Vek pacientov v ¢ase zistenia infekcie - SR
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Vek pacientov v case zistenia infekcie -
KosSice
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Vyskyt HIV infekcie u ob€anov v SR
v rokoch 1985-2005




Rizikove faktory HIV pozitivhych

pacientov
Sex. orientacia/ rizikove faktory Pocet pacientov
Heterosexualita 14
Homosexualita 6
Bisexualita 3
HIV pozitivny staly sex. partner 4
Promiskuita > 100 partnerov 3
Prostitucia 1

Prijem krvnych derivatov
l. v. narkomania

o



Priebeh HIV infekcie bez liecby

11.3 years

2 years

. Positive Test
Infection




Priebeh infekcie HIV

Priznaky len u niektorych Akdtna infekcia
|
Sérokonverzia
|
Asymptomaticka infekcia Trvalé mnozenie

virusu v organizme
|
Destrukcia imunitneho
systemu
Symptomaticke ochorenie |
AIDS



CD4 count (cells/pl)

Priebeh HIV infekcie

Primary Infection AIDS
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PATOGENEZA HIV INFEKCIE:
Anatomicke kompartmenty HIV

The Pathogenesis of HIV-1 Infection:
Compartments
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Poskodenie lymfatického tkaniva u
pacientov s HIV

Early-Stage Intermediate- Late-Stage
Disease _ _Stﬂge Disease Disease
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Poskodenie neurdénov u pacientov
s AIDS / demenciou
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Diagnostika

p24 antigenémia a virémia sa objavuje 2 tyzdne po expozicii, trva niekolko
tyzdnov

protilatky sa objavuju sa za 1 az 3 mesiace - trvaju cely zivot (zriedkavo
moze nastat’ seroreverzia vSetkych - trvalen pozit PCR)

Skriningovy test:
ELISA anti-HIV

- senzitivita > 99% (faloSne pozit. - kolagendzy, vaskul. ochorenia, ChH,
malaria a niektoré HLA fenotypy)

- Specificita 95 - 99%

Konfirmac¢né testy:
WB - Western Blot
IFA - imunoflorescenény test
RIA - radioimunologicky test
NAAT (PCR) — amplifikacia nukleovych kyselin
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Monitorovanie HIV infekcie

o CD4 lymfocyty — v minulosti CD4/CD8

 Virusova naloz (viral load) — mnozstvo
kopii HIV RNA

 Oportunisticke infekcie a nadory



PATOGENEZA HIV INFEKCIE:
Bez progresie u pacientov s nizkou viremiou

Primary HIV  Chronic Non-progressive HIV Infection
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PATOGENEZA HIV INFEKCIE:
Rychla progresia u pacientov s vysokou
virémiou

Primary HIV  AIDS

A Rapid Progressor

Symptoms

RNA RNA Set Point ~ 106
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Progresia ochorenia vo vzt'ahu k hladine
CD4 lymfocytov a virusove] nalozi
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Adapted with permission from Coffin. AIDS. 1996;10(suppl 3):S75-S84.



HIV RNA hladiny predikuju progresiu do

AIDS

1089 Patients with AIDS
5 years after infection

HIV-1 RNA in plasma (copies/ml)

0 0.5 1.0 1.5 20
Years after infection



Indikacie na lie€Cbu antiretrovirusovymi
pripravkami

e AkuUtna HIV infekcia
e |Infekciav Stadiu AIDS

« Symptomaticky aj asymptomaticky prebiehajuca
Infekcia HIV pri poklese CD4 pod 500/ul, alebo pri
hladine HIV RNA > 100 000 ko6pii/ul

Postexpozicna profylaxia



Sp

0sob ucinku antiretrovirusovych
pripravkov

blokovanie vstupu virusu do CD4-receptorov
(inhibitory fuzie)

zabranie transkripcie virusove] RNA (inhibitory
reverznej transkriptazy)
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(In
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pranenie tvorby virusovych proteinov
nibitory proteaz)

pranenie integracie virusu (inhibitory integraz)



HIV replication cycle and sites of drug.activity.
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Antiretrovirusoveé pripravky

1. Nukleozidové inhibitory reverznej transkriptazy
Abacavir- /Ziagen/ Stavudin- /Zerit/ Zidovudin- /Retrovir/
Didanosin- /Videx/ Tenofovir- /Viread/  Combivi - kombin.pripr
Lamivudin- /Epivir/ Zalcitabin- /Hivid/ Trizivir - kombin. pripr.

2. Nenukleozidové inhibitory reverznej transkriptazy
Delavirdin- /Rescriptor/  Efavirenz- /Sustiva/  Nevirapin- /Viramun/

3. Inhibitory proteaz

Amprenavir- /Agenerase/ Nelfinavir - / Viracept/

Indinavir- /Crixivan/ Ritonavir- /Norvir/

Lopinavir+ ritonavir- /Kaletra/  Saquinavir- /Fortovase, Invirase/
4. Inhibitory fuzie

Enfuviritid - /Fuzeon/



Inicialny prvoliniovy rezim
HAART

Jedna volba A + jedna volba B
Column A Column B

e Efavirenz e Stavudine + Lamivudine

e Indinavir e Stavudine + Didanosine

e Nelfinavir e Zidovudine + Lamivudine

* Ritonavir + Saquinavir e Zidovudine + Didanosine
(SGC or HGC)*

e Ritonavir + Lopinavir**
e Ritonavir + Indinavir***

Saquinavir-SGC, soft-gel capsule (Fortovase): Saquinavir-HGC, hard-gel capsule (Invirase)
** Co-formulated as Kaletra
*** Based largely on expert opinion



Percent of Patients
With HIVV RNA <50 at 48 Weeks

-
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ITT Analysis

d4T + ddl + EMV (MKC-302)
AZT + 3TC + APV (PROAB 3301)
AZT + 3TC + IDV (START II)
AZT + 3TC + ABC (CNA3005)
d4T + ddl + IDV (START II)

AZT + 3TC + IDV (DMP-006)
AZT + 3TC + IDV (AVANTI 2)
AZT + ddl + NVP (INCAS)

AZT + 3TC + NFV (AVANTI 3)
AZT + 3TC + IDV (CNA3005)
AZT + 3TC + IDV (START I)

d4T + 3TC + EMV (MKC-302)
d4T + ddl + 3TC (Atlantic)

d4T + 3TC + IDV (START )

d4T + ddl + NVP (Atlantic)

2 NRTIs + SQV-SGC (NV-15355)
AZT + 3TC + ABC (CNAB3003)
d4T + ddl + IDV (Atlantic)

AZT + 3TC + EFV (DMP-006)
d4T + 3TC + EFV (DMP-043)

Regimen (Trial)

0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100

Bartlett. 7th CROI; 2001; San Francisco. Poster 519.



Uspechy HAART

Znizenie poctu oportunnych infekcii az o
80% (PCP, MAC, CMV - Pallela, 1998)

HAART najlepsia sekundarna a terciarna
prevencia oport. infekcii

znizenie incidencie AIDS, prediZenie
prezivania a skvalitnenia zivota s AIDS

Znizenie poctu dni pacienta stravenych v
nemocnici (167vs.62), poctu dni stravenych
na JIS (11 vs.3) a frekvencie navstev lekara
(146 vs.123 - Kelser, 1997



Uspechy HAART

 zZnizenie poctu dni pacienta stravenych v
nemocnici (167vs.62), poctu dni stravenych
na JIS (11 vs.3) a frekvencie navstev lekara
(146 vs.123 - Kelser, 1997

e zZnizenie mnozstva vylucovaného virusu v
tel. sekretoch



Number of Cases/Deaths
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Neuspechy HAART

rezistencia
naklady a dostupnost’liecby

neziaduce Ucinky - hypercholesterolémia,
oblick. kamene al.

nedostupné pre 4/5 pacientov celosvetovo

AIDS nevymizol, meni sa charakter
(neurologicko - internistické ochorenie



Dostupnost’ lieCby
a monitorovanie

Liecba / monitorovanie Dostupnost’ / poznamka
HAART
hladina CD4 lymfocytov

virusova naloz (viral load) dostupné iba v NRL pre HIVV/ AIDS
¢asovo obmedzene *

niekedy v NRL pre HIV/AIDS *

mechanizmy rezistencie v spolupraci s NRL pre HIV/AIDS
moznost’ vysetrenia v cudzine *

oportinne infekcie vacSinou dostupné **




Antiretrovirusova liecba

 pocet dispenzarizovanych pacientov . 23
« HAART : 18/16 v suc€asnosti

« Monoterapia 1/0 v su€asnosti



Postexpozi€na profylaxia

NajvhodnejSim postupom je podavanie kombinacie
3 antiretrovirusovych pripravkov:

Zidovudin ,RETROVIR" - 250 mg 2 x denne
Lamivudin , EPIVIR* - 150 mg 2 x denne
Indinavir , CRIXIVAN® - 800 mg 3 x denne

Zidovudin + lamivudin ,, COMBIVIR" — 2 x denne 1 tabletka,
obsahujdca 300 mg zidovudinu a 150 mg lamivudinu

Dizka podéavania je 4 tyzdne.



Postexpozicna profylaxia

Pocet poraneni: 6

Pocet urgentnych PEP: 6
Monoprofylaxia: 4

PEP troma antivirotikami: 2

Pocet anti-HIV pozitivhych po poraneni: O



Porody HIV pozitivhych pacientiek

Celkovy poc€et porodov: 5

Pocet porodov vo FNLP: 4

Pocet cisarskych rezov: 4

Pocet vysSetrovanych deti PCR HIV RNA: 4
Pozitivita PCR HIV RNA: 0

Deti vyradené z evidencie (> 18 mes.): 2




Chirurgicke zakroky u HIV pozitivnych

Pocet chir. zakrokov celkom: 21 (vSetky vo
FNLP)

z tohov vykonané na KICH FNLP: 7

Stomatologické: 11
Porody: 4

ORL: 2

Biopsia uzlin: 2
Drobna chirurgia: 2



Stadia HIV infekcie u nasich

pacientov

Al - 33X
B1 -  5Xx
B2 - 44X
C3 - 95X
Exitus - 4X

Chyba udaj - 2 x



CD4 cell count /mm3

Course of HIV Disease Progression
as it Relates to CD4 Lymphocyte Count
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Oportunne infekcie

Kandidoza - 11

Salmonellova infekcia - 5

TBC -2

Pneumocystova pneumonia - 2
Toxoplazmoéza mozgu - 1

M. avium intracelullare - 1
Mikrosporidiova infekcia - 1



Niektoré stavy poukazujuce na infekciu HIV

Horucnaté stavy neznamej etiologie
Recidivujuce hnacky nejasneho povodu
Generalizovana lymfadenopatia

Opakovane herpetické infekcie

Seboroicka dermatitida

Opakované bakterialne infekcie

Mykotickeé infekcie v atypickych lokalizaciach
Rekurentné pneumaonie

Syndrém chorobneho chradnutia

Karcinom krCka maternice



Vzdelanie, profesionalna charakteristika,
lieCba pacientov s HIV/AIDS

Vek v ¢ase
zistenia
HIV

Vzdelanie

Zamestnanie

Antiretrovir.
liecba

Poznamka
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T 1995, na Slovensko
priSiel v termin. AIDS
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2004 pacient sa vratil

po 7 rokoch na
Slovensko AIDS,
asocial
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wasting
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pacientka t.¢. v CR

ND

nemame udaje o
pacientovi

steward

psychéza

pomocne prace

wasting, kandidoza,
salmonel6za




Vzdelanie, profesionalna charakteristika,
lieCba pacientov s HIV/AIDS

Vek v ¢ase
zistenia
HIV

Vzdelanie

Zamestnanie

Antiretrovir.
liecha

Poznamka
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k HAART
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kandidoza, wasting sy

krajcirka

stavbar

T 1998, myokarditida
salmonel6za

VS pedagog

porucha sluchu pri
demyelinizacii

podnikatel

stredna adherencia
k HAART

HIV polyneuropatia,
kandidoza,




Vzdelanie, profesionalna charakteristika,
lieCba pacientov s HIV/AIDS

Vek v ¢ase
Zistenia
HIV

Vzdelanie

Zamestnanie

Antiretrovir.
liecha

Poznamka
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HAART

T 2004 porod
december 2002
kandidoza, thc
lymf.uzlin, herpes
recidivujuci,
pneumonia
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podnikatel’ka
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robotnik

Zije prechodne v CR
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porod november 2002

vyroba potrvin -
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adherencia dobra




Vzdelanie, profesionalna charakteristika,
lie€ba pacientov s HIV/AIDS

Vek v ¢ase
zistenia
HIV

Vzdelanie

Zamestnanie

Antiretrovir.
liecha

Poznamka
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nezamestnana,
MD

HAART

porod september 2004
ukrajinka, prech. pobyt
od r. 2004

¢asnik

kandidoza, genitalny
herpes, wasting sy,
reumatické t'azkosti,
depresia

nezamestnana,
MD

porod september 2005
bez oportun. infekcii

diplom. zbor

frekventne vySetrovana
vo FNLP

TBC




Centra starostlivosti o HIV
pozitivhe osoby

Na Slovensku su vytvorené 3 centra (od marca 1996):
- Bratislava - KIGM
- KoSice - KICH
- Banska Bystrica - Inf. odd.

Poskytuju komplexnu starostlivost’ o HIV pozitivych
pacientov (dispenzarizaciu, poucenie, terapia ...)

Maju pomerne stabilny zdravotny personal a stabilnu
spolupracu s konziliarnymi lekarmi



Centrum starostlivosti o HIV
pozitivhe osoby

HIV pozit. pacienti

- 0znamenie nosiéstva HIV

- dispenzarizacia

- diagnostika

- lie€ba

- primarna, sek. a terc. profylaxia
- OSveta

HIV reaktanti

- poucenie o HIV reaktivite
- dispenzarizacia



Obavy spojené s infekciou HIV

e 70 strany infikovanych osob, ich rodin a priatelov
— z diskriminacie a socialnej izolacie
— 70 straty zamestnania
— z odmietania poistenia
— zo smrti nasledkom nevyliecitelnej choroby

« Z0 strany neinfikovanych obcanov:
— UZ spojenie s rizikovym spravanim (drogy, prostiticia, homosexualita)
vedie k intolerancii ¢lenov tychto skupin

— tlak na vlady v snahe po donucovacich postupoch (snahy po izolacii
Infikovanych, povinné zistovanie protilatok anti-HIV)



Problematika legislativy a fudskych prav

zdravotnicka starostlivost
— povinne vysetrovanie anti-HIV protilatok
— povinnost informovat o anti-HIV pozitivite

— povinnost oSetrit anti-HIV pozitivneho pacienta

pracovnopravne otazky
— Informovanie zamestnavatela

— moznost vykonavanie niektorych pracovnych cinnosti (napr.v
zdravotnictve)

rodinné pravo, poistovnictvo, imigracia, zodpovednost
infikovanych za nerozSirovanie infekcie
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