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1981-2011
Infezione da HIV - Trent’anni dopo

COSA E’ SUCCESSO?

A

 Epidemia mondiale
Nel 2010

e 34 milioni di persone con infezione da HIV
e 1.8 milioni sono morte per HIV/AIDS
e 2.7 milioni di nuove infezioni



Adults and children estimated to be living with HIV | 2010

Western & Eastern Europe

Central Europe & Central Asia
820 000 1.4 million

North America [720 000 — 910 000](1-3 million — 1.6 million]
1.5 million East Asia
[1.2 million — 2.0 million] 770 OOO. |
Middle East & North Africa [560 000 — 1.0 million]
Caribbean 460 000
Asia
Sub-Saharan Africa 4.1 million
Central & 22.5 million |

South America Oceania
1.4 million 57 000

[50 000 — 64 000]

Total: 34 million [31.6 million — 35.2million]
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g Stima del numero di persone viventi con HIV/AIDS in Italia, [%i
1990-2010 (metodo UNAIDS)

ca. 3000 nuovi casi anno
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Farmaci antiretrovirali nel

2012

NRTI NNRTI Pl Entry
Zidovudine Nevirapine Saquinavir ENF
Didanosine Delavirdine Ritonavir

Zalcitabine Efavirenz Indinavir Inib.integrasi
Stavudine Etravirina Nelfinavir raltegravir
Lamivudine Nevirapina RP Amprenavir

Abacavir Lopinavir Inib.CCR5
Tenofovir Atazanavir maraviroc
Emtricitabine Fos-APV

TDF/FTC Tipranavir

ABC/3TC Darunavir

TDF/FTC/EFV




Terapia antiretrovirale (HAART)

o Costituita dalla associazione di 3 farmaci di
almeno 2 classi diverse:

e 2NRTI+ 1 NNRTI
e 2NRTI+1PI

Parametri di efficacia

e Controllo replicazione virale :
HIV RNA < 20 copie/ml

* Incremento linfociti CD4



SCOPE cohort (SF): incremento dei CD4
durante soppressione virale

rdO dONVHO

CHANGE HIV RNA

0 24 48 2 %

AIDS 2003; 17(13):1907-1915



Background:
Cross-Study Comparison of Registrational Treatment-Naive Clinical Trials

HIV RNA <50 ¢/mL at Week 48

GS-103 QUAD (n=353)"2
GS-102 QUAD (n=348)""
GS-103 ATV+RTV (n=355)"2
STARTMRK RAL (n=281)®
GS-102 Atripla (n=352)"!
ARTEMIS DRV+RTV (n=343)"
ECHO/TRHIVR RPV (n=550)1°
ECHO/TRHIVR EFV (n=546)"
STARTMRK EFV (n=282)¢
GS 934 EFV (n=244)*
ARTEMIS LPV/r (n=346)"
CASTLE ATV+RTV (n=440)¢
ABT 730 LPV/r qd (n=333)°

CASTLE LPV/r (n=443)° NRTI backbone

ABT 730 LPV/r bid (n=331)°

GS-903 EFV (n=299)° FTC/TDF

KLEAN FPV (n=434)"

KLEAN LPV (n=444)'* 3TC/ABC

GS 934 EFV (n=243)* 3TC/ZDV
CNA 30024 ABC (n=324)" 3TC+TDF

CNA 30024 ZDV (n=325)"3

SOLO FPV (n=322)*

MERIT ES MVC (n=311)®

MERIT ES EFV (n=303)°

SOLO NFV (n=327)2

CNA 30021 (ZODIAC) ABC bid (n=386)'
CNA 30021 (ZODIAC) ABC qd (n=384)' |

10 20 30 40 50 60 80 90

% of Patients with HIV-1 RNA <50 copies/mL at Week 4 8
This slide depicts data from multiple studies published [ﬂ%?ﬁé@l@%a@ﬂ'n’yns have been compared head-to-head in a clinical trial




AIDS Mortality Rates: 1996 -2001

Mortality vs. ART utilization
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Palella F et al. 8th CROI 2001; abstract 268b.




La introduzione della HAART ha reso I’ infezione da HIV una
patologia cronica (Cascade collaboration)

Pre-HAART HAART

Proportion of patients alive

1-00

0-75

0-50

0-25 -

Pre-1997

Estimated proportion
alive 10 years following
seroconversion

Age (years) HR (95% CI)

16-24: 0-64 (0-80-0-68)

25-34: 0-56 (0-53-0-60) - - -----

35-44: 0-42 (0-37-0-48) — — — -

=4F: 0-28 (0-22-0-37)
I I I I I I I
0 2 4 6 8 10

Time since seroconversion

Proportion of patients alive
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Estimated proportion
alive 10 years following
Seroconversion

Age (years) HR (95% Cl)
16-24: 0-94 (0-91-0-97)
25-34: 0-95 (0-93-0-97) - ------
35-44: 0-91 (0-87-0-95) — — — -
=45; 0-87 (0-79-0-96)
o 2 4 & 8 10 12

Time since seroconversion

Porter K, Lancet 2003; 362:1267-74



RISK OF DEATH AFTER HIV SEROCONVERSION VS MORTALITY IN THE GENERAL POPULATION

Cascade collaboration

1.09 Age <45 y at seroconversion
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Pre-1996 3615 3870 2851 1716 739 166 26 3
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JAMA, July 2, 2008—Vol 300,



Mortalita per AIDS

Figura 36 — Andamento epidemico di AIDS in Emilia-Romagna, 1984-2009, (valorn assoluti)
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Fonte: Sistema di Sorveglianza delle nuove diagnosi di infezioni da HIV - Regione Emilia-Romagna
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Problemi attuali

e Gestione clinica

e Gestione economica

e Controllo diffusione infezione



Gestione clinica

e Patologia cronica

e Comorhbilita non infettive

* Invecchiamento precoce



3R |

Glucose metabolism Abnormalities of body composition

: : Dyslipid '
impairment yslpidacmia

Comorbilita HIV correlate non infettive
-Ruolo della HAART
-Ruolo di HIV

Body image L . .
alterations HAND CVD Hepatic steat05| Bone & Kidney d|§ease

Sexual
Dysfunction




Changing Patterns of the Causes of

Death in a Swiss Cohort (SHCS)

« SHCS is a prospective observational cohort
» Characteristics of participants that died from 2005-2009
o 459 deaths/9,053 participants (5.1%)

100%
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60%
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10%

0%

Proportion

Ruppik M, et al. 18th CROI;

Causes of Death in Participants in the Swiss HIV Co  hort Study
in 3 different Time Periods, and in the Swiss Popul  ation in 2007
7 AIDS
i Non-AIDS malignancy
Non-AIDS infection
m Liver
7 Heart
HCNS
Kidney
- E Intestine/pancreas
® Lung
i I m Suicide
. - m Substance use
m Accident/homicide
- Other
® UnKnown

1984-1995 1996-2004 2005-2009  Swiss 2007

Years of Death of HIV+ Persons Versus Swiss Populat ion

Boston, MA; February 27-March 2, 2011. Abst. 789.




Result
Probability of Non Infectious Co-Morbidities (NICM)

HIV-

a

<=40

41-50 51-60

B Diabetes

>60

m Hypertension

100
HIV+
75
50
25
0
<=40 41-50 51-60 >60
= Fractures B CVE ERF

G.Guaraldi 2011 modificato



Poly-patology prevalence in cases and controls, stratified by age

HIV-positive patients n. 2854 HIV-negative patients n. B662
0,18% 0,44% 0,25%
A - 100%
— .
30,86% 75%
35,18%
50%
79,70%
30,88%
59,69%
25%
41,59%
20,59%
0%
< 40 yrs 41 to 50 yrs 51 to 60 yrs > 60 yrs =40 yrs 41 to 50 yrs 51 to 60 yrs =60 yrs
N = 542 N =1724 N = 452 N =136 N = 1626 N =5172 N = 1356 N =408
B No ag M 1 comorbidity 2 comorbidities B 3 comorbidities B 4 comorbidities

Pp 3.9% 9.0% 20.0%  46.9% Pp 05% 1.9% 6.6% 18.7%

Pp prevalence was higher in cases than controls in all age strata (all p-values <0.001)
Pp prevalence seen cases aged 41-50 was similar to that observed among controls
aged 51-60 controls (p=0.282)

G.Guaraldi 2011 modificato



Gestione economica

e Utilizzo delle risorse assistenziali

* Terapia cronica

 Terapie ad alto costo



Gestione economica

e Utilizzo delle risorse assistenziali

e Pre HAART  70% ricoveri ospedalieri

10% farmaci

20% assistenza extra-ospedaliera

e HAART 40% farmaci

35% ricoveri ospedalieri

25% ambulatoriale



Andamento della spesa per farmaci HIV nella
Regione Emilia Romagna (anni 2002-2010)
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Stima spesa per paziente trattato in regione Emilia
Romagna

RER - ANNO 2010 vs anno 2009

Totale spesa ospedaliera +
convenzionata per farmaci
HIV anno 2010

62.731.789 (+10%)

N°casi trattati anno 2010
presso i Centri RER

8.488 (+6%)

Stima di spesa per paziente

7.391 (4%)




Incremento della sopravvivenza dovuto alla
ART vs. altri interventi sanitari
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Walensky R et al. JID 2006;194:11-19




Problemi attuall

* Ricoveri in regime ordinario RER

e 1999 1569 (23%ricoveriMl )
e 2009 1380 (26,1% ricoveriMI)



R Controllo diffusione infezione

 Nuove infezionl
Italia: 3000/anno
Regione Emilia Romagna : 400/anno

e Ritardo di diagnhosi



INUOVE INFEZIONI

420 e
Emilia-Romagna

2198 nuove

diagnosi
2006-2010

11,6% non residenti:
-Stranieri 44,3%

-Italiani (Sicilia, Lombardia,
Puglia, Marche Veneto)

ISS 2011



INUOVE INFEZIONI

Incidenza
media nuove

diagnosi
2006-2010

Madia regionale = 91

Regione Emilia Romagna, report 2011



Incidenza delle nuove diagnosi di infezione da HIV in Italia, i-“i‘f-g

per modalita di esposizione, 1999-2010 con

(Piemonte, Veneto, Friuli Venezia-Giulia, Modena, Trento, Bolzano, Lazio)*
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* Regioni che hanno segnalato in modo continuativo dal 1998 al 2010
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Problemi attuali

e Ritardo di diagnosi

HRegioneEmilia-Romagna
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Uso di terapie antiretrovirali e regime terapeutico pre-AIDS in <o

Italia, 1996-2011

M. di persone in terapia

Effettuazione di terapia
Non nota
Nonnoto
3,3%0

Tripla 5169

Doppia

" Mono [ 146

COA, Notizigric I55 20710
Fig. 1.2



COHERE collaboration 2012

Total individuals presenting for care by
European region of presentation

m Late presenter mNot late presenter
45,000
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30,000
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Ritardo di

diagnosi

Conseguenze
per l'individuo

Minore
efficaciadella
terapia

Aumento
mortalita ed
incidenza AIDS

Conseguenze
sull'assistenza

Aumento del

costi

Conseguenze
perla
popolazione

Piu frequenti
comportamenti
arischio

Maggior
numero di
nuove infezioni

Maggiore
infettivita




i Fattori favorenti il ritardo di diagnosi

Paziente
« Scarsa percezione del rischio
* Negazione
* Paura dello stigma e della discriminazione
 Difficolta ad accedere ai servizi

Medico

« Scarsa percezione del rischio
 Difficolta nel rapporto medico-paziente

o Difficolta nella discussione di rischi
comportamentali




COSA FARE ?

—Prevenzione dei comportamenti a rischio

— Favorire I’accesso al test
Test a tutti?
Test a tutti i ricoverati?



n HIVin Europe

Working Together for Optimal
Testing and Earlier Care

Copenhagen 2012 Conference

Indicator conditions

AlDS-defining conditions (ADC)

Conditions associated with increased HIV prevalence
(>0.1%)

Conditions where failure to diagnose HIV infection may
have severe consequences for person’'s health




1.

K HIVin Europe

Working Together for Optimal
Testing and Earlier Care

Copenhagen 2012 Conference

AIDS-defining conditions (ADC)

Opportunistic infections
—  Fungal

E.q. Pneumocystis jiroveci, cryptococcosis, histoplasmosis, candidiasis
(oesophageal, tracheal, pulmonary)

— Bacterial

E.g. Tuberculosis (TB), disseminated Mycobacterium avium,
recurrent pneumaonia or salmonella septicaemia

— Parasitic
E.g. cerebral toxoplasmosis, cryptospridiosis, microsporidiosis

- Viral
E.q. CMV retinitis, PML, persistent HSV
Meoplasms
—  Non-Hedgkin's lymphoma, Kaposi's sarcoma, cervical carcinoma




2a Strongly recommend testing
(HIV prevalence =0.1%)

Sexually transmitted infections (4.06%)

Lymphoma (0.299%)
Anal cancer/dysplasia (2.90%)!
Cervical'anal dysplasia {0.37%)

Herpes zoster (2.89%C)
Hepatitis B or C (0,.36%)'

A

HIVin Europe
Working Together for Optimal
Testing and Earlier Care

Copenhagen 2012 Conference

Mononucleosis-like illness (3.85%)!

Unexplained leucopaenia or thrombocytopaenia, =4 weeks (3.19%)°

Seborrheic dermatitis or exanthema (2.06%)!

Unexplained oral candidiasis (b-23%)
Invasive pneumococcal disease (2.4%)
Unexplained chronic fever (3%)
Unexplained chronic diarrhoea (10-129%)

Pragnancy (0.17%)¢

—

HIDES, EACS Belgrade 2011.
Mational Antenatal Infections Screening Monitaring. HFA.




K HIVin Europe
Working Together for Optimal
Testing and Earlier Care

Copenhagen 2012 Conference

3. Conditions where failure to diagnose HIV infection
may have severe consequences for person’s

health

«  Prior to initiating aggressive immuno-suppressive therapy
—  Malignancy
—  Transplantation
—  Auto-immune disease

«  Primary space occupying lesion of the brain




HIV trent’anni dopo

“Far emergere Il sommerso

Grazie per I'attenzione




