HIV und Hepatitis - Therapie-
Monitoring in der Labor-Diagnostik

14.06.2017
MRE Netzwerktreffen

Dr. med. Hauke Walter

Medizinisches Labor Stendal
BAG Dr. Berg / Dr. Walter GbR
Lubecker Str. 10
39576 Stendal




Humanes Immundefizienzvirus -
HIV



Ubersicht der HIV-1-Neuinfektionen in D

498 | Robert Koch-Institut | Epidemiologisches Bulletin Nr. 45 14. November 2016

Anzahl Personen
7.000-

Median 50% KI [N 95% KI

6.000-
5.000-
4.000-
3.000-
2.000-

1.000

2005
2010 |
2015

T " Infektionsjahr

1975
1980
1985
1990 |
1995
2000

Abb. 1: Geschitzte Gesamtzahl der HIV-Neuinfektionen in Deutschland (ohne Transfusions-assoziierte Infektionen) seit Beginn der HIV-Epidemie:
1975—2015 nach Infektionsjahr



Stetige Zunahme der HIV-Erstdiagnosen — v.a. bei MSM
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Abbildung 3: HIV in der Bundesrepublik Deutschland

HIV-Erstdiagnosen® nach Halbjahr der Diagnose* und wahrscheinlichem Infektionsweg>®’
Stand: 1.3.2014

RKI. Epi Bulletin 2014, 26:213



HIV - natirlicher Verlauf der Infektion
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Meilensteine der HIV Therapie
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Angriffspunkte flir eine antiretrovirale Therapie
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Zunehmende Alterung von HiV-Infizierten —
50% uber 45 Jahre
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HIV im Labor

Antikorpersuchtest (Screening)

Primardiagnostik

Bestatigungstest

ySurrogatmarker”

Viruslast
Immunzellzahl-Bestimmung (insbesondere CD4)

Therapieoptimierung

Resistenztestungen (Genotypisch/Phanotypisch)
Tropismustest

HLA-Typisierung
Plasmaspiegel/Pharmakokinetik

Routinelabor

Patientenmanagement



Indikation zum , HIV-Test”

* Schwangerschaft
— jeder Schwangeren anbieten (Mutterschaftsrichtlinie)
* Vor Blut- oder Organspende
—> obligatorisch
* Nach Exposition
= beruflich: im Rahmen des D-Arzt Verfahrens oder betriebsarztlich
—>privat nach Risikokontakt oder vor Erstkontakt bei neuem Partner

» klinischer/anamnestischer Verdacht

* Klarung Infektionsstatus in einer Partnerschaft

HIV-Testung durch jeden Arzt moglich.
Betreuung und Behandlung der HIV-Infektion sollte durch Experten erfolgen

HIV 2014/2015. Hoffmann und Rockstroh. www. hivbuch.de



HIV-Testung

e 1. Schritt: Suchtest
» Nachweis Antikorper plus Antigen (p24); ELISA der 4. Generation
» Spezifitat: >99.5%
» falsch-reaktiv: z.B. Schwangerschaft, Impfungen, Virusinfektionen
» Schnelltest (POC : fiir Notfallsituationen wie Not-OPs, Nadelstichverletzung 04)

* 2. Schritt: Bestatigungstest
» Nachweis von Antikorpern; Westernblot oder HIV-RNA Nachweis / PCR
» wenn positiv, zusatzliche Bestadtigung aus unabhangiger Probe
> Uberweisung zum Schwerpunktbehandler empfohlen
* Bei V.a. akute HIV-Infektion
> HIV-RNA Nachweis / PCR
2 Wo nach Infektion i.d.R. nachweisbar
» Antikorper/p24 Nachweis
4 \WWo nach Infektion: 60-80% reaktiv; nach 12 Wo: 95%

* Heimtests / Schnelltests zuhause
» nicht empfohlen (fehlende Betreuung falls positiv)

HIV 2014/2015. Hoffmann und Rockstroh. www. hivbuch.de



HIV-Resistenz

* Genotypische Resistenzanalyse

— Sequenzanalyse
* Protease + Reverse Transkriptase
* Integrase

* Hullproteine
— gp41 (Fusion)
— gp120 V3 (Tropismus)

Frei verfligbare Interpretation der Sequenzanalyse online tber

www.hiv-grade.de (Genotypischer Resistenzalgorithmus
Deutschland)

www.geno2pheno.org (,vom Genotyp zum Phanotyp“)



http://www.hiv-grade.de/
http://www.hiv-grade.de/
http://www.hiv-grade.de/
http://www.geno2pheno.org/

Hepatitis B - HBV



Antigen bzw.
Antikorper-Titer (rel. Einheiten)

Hepatitis B: Serologie

Erkrankungs-
beginn

HBsAg
HBeAg

Erstinfektion

Zeit (in Monaten)



HBV - Therapie

 Chronische Verlaufe

— Nukleosidanaloga im Einsatz zur Senkung der
Virusmenge im Blut

* HBV-Polymerase verwandt mit HIV-RT
 Manche NRTI wirken gegen beide Viren

— DNA in der Regel vollstandig unterdrtckbar
* Infektiositat aufgehoben
e Relevanz flr Berufsaustibung in med. Berufen

— HBsAg bleibt positiv (frei im Plasma)
— Keine Heilung



HBV-Resistenz

* Sequenzanalyse uber Polymerase-Gen
* Entwicklung langsam (Jahre), aber stetig

e Durchbruch mit Tenofovir

— Klinisches Versagen selten, keine bekannte
Resistenz bisher

Frei verfugbare Interpretation der Sequenzanalyse online Gber
www.hiv-grade.de
www.geno2pheno.org



http://www.hiv-grade.de/
http://www.hiv-grade.de/
http://www.hiv-grade.de/
http://www.geno2pheno.org/

Hepatitis C - HCV



HCV - Diversitat
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Vergangenheit
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DAA-Diversitat

Unspezifisch EBR

NS5B inhibitoren VEL

NS5A inhibitoren




HCV-Therapiepreise

Preis flir 4 Wochen Preis flir 8 Wochen Preis fur 12 Wochen
SOVALDI® 16.808 € 50.424 €
OLYSIO® 9.360 € 28.080 €
DAKLINZA® 8.964 € 26.892 €
HARVONI® 17.666 € 35.332 € 52.998 €
VIEKIRAX® 15.925 € 31.850 € 47.775 €
EXVIERA® 1.554 € 3.108 € 4.662 €
EPCLUSA® 18.851 € 56.554 €
ZEPATIER® 11.797 € 35.390 €
Ribavirin 708 € 2.124 €

Tabelle 1 (Stand 01.04.17/ kurzfristige Aktualisierungen in der online-Version)

aus bng-Empfehlungen



“Apothekerampe

I(l

Wirtschaftliche Therapieregime unter Beriicksichtigung der aktuellen S3-Leitlinie’

Pat. ohne Zirrhose

Pat. mit komp. Zirrhose

Sovaldi/Daklinza

Therapieregime Dauer ™ TE ™ TE

Exviera/Viekirax/Ribavirin 12 X X X X

Zepatier 12 X X X X
Genotyp 1a |Harvoni 8 X

Harvoni 12 X X X X

Epclusa 12

Exviera/Viekirax 8 X

Harvoni 8 X

Exviera/Viekirax 12 X X X X
(LD D Zepatier 12 X X X X

Harvoni 12 X X X X

Epolusa I NS NS S N

Epclusa 12 X X X X
Genotyp 2 s\ \dvRibavirin 12 X

Epclusa 12 X X X X
Genotyp3 5| -idiDakinza 12 x x

Zepatier 12 X X X X

Viekirax/Ribavirin 12 X X X X
Genotyp 4 Harvoni 12 X X X X

Epclusa

12
12

Genotyp 5 und 6

Harvoni

12

Epclusa

12

Legende:

_nur in seltenen Ausnahmefallen wirtschaftlich

Eine aktuelle Ubersicht finden Sie auch unter unserer AOK-Service-Adresse www.aok-arztberatung.de

wirtschaftlich
in besonderen Fallen wirtschaftlich

TN = therapie-naiv

TE = therapie-erfahren
1
www.dgvs.de/wp-content/uploads/2016/11/2016-AG4-Therapie-Leitlinie-Hepatitis-C_23.11.2016_FINAL.pdf

Stand: 01.05.2017

AOK Saarland



Sustained virological response (SVR)
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Bedeutung der HCV-Resistenz

ALLY-3 Study: Sofosbuvir (Sovaldi®) + Daclatasvir (Daklinza®)
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>88% der Viren von Patienten, die unter DAAs versagen, zeigen MINDESTENS eine RAM/RAS

Nelson et al. 2015; Bourliere et al. 2015; Afdhal et al. 2014; Poordad et al. 2014; Muir et al. 2015; Krishnan et al. 2015;
Feld et al. 2014; Karino et al. 2013



HCV in der Diagnostik

e HCV-Antikdrper-Suchtest
— Reaktiv?
— Bestatigung mittels Immunoblot oder PCR
* Im Gegensatz zu HIV keine Empfehlungen
 Therapiemonitoring
— Quantitative HCV-RNA-PCR aus EDTA-Plasma
— Resistenztestung mittels Sequenzanalyse

* Nach erfolgloser Vorbehandlung

Frei verfligbare Interpretation der Sequenzanalyse online Gber
www.hiv-grade.de
www.geno2pheno.org



http://www.hiv-grade.de/
http://www.hiv-grade.de/
http://www.hiv-grade.de/
http://www.geno2pheno.org/

Aufgaben des geno2pheno-Teams

regelmaliige Meetings (2x pro Jahr):

- eingehende und regelmafige Literaturrecherche

- Update des Regelwerks

- Beurteilung der RAMs nach Evidenzleveln

- Diskussionen und Beratung von/bei aul3ergewohnlichen Einzelfallen

- Entwicklung von neuen, bioinformatischen Ansatzen flr die
Vorhersage

- Integration von phanotypischen (Zellkultur-) Daten
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