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Eindigen HIV pandemie: 
95-95-95% doelen UNAIDS voor 2030

Bijna 40 miljoen mensen leven met HIV; 
• In Zuid-Afrika zijn 7.5 miljoen mensen geïnfecteerd, waarmee 

dit een van de meest aangedane regio’s is.

Voor het eindigen van de pandemie heeft UNAIDS de volgende 
doelen gesteld: 

• 95% van de mensen met HIV moet gediagnosticeerd zijn
• 95% daarvan moet toegang hebben tot Antivirale 

behandeling (=ART)
• 95% daarvan succesvolle virale suppressie



N= 102064 patiënten van 50 klinieken uit 
ruraal of stedelijk gebied
357 480 persoonsjaren follow up

Hermans et al. Plos Med 2020

ITREMA: Virus suppressie eerstelijns
HIV behandeling Zuid Afrika

Hermans et al Lancet Inf. Dis. 2018

Behandelprogramma succesvol, maar 95% target wordt niet behaald
10% lage level viremie (<1000 kp): als succes genoteerd maar tot 5 
keer grotere kans op therapiefalen



Virologisch falen: aanbevolen aanpak richtlijnen

• Bij virale lading >1000 kp/ml: binnen 3 mnd virale lading herhalen 

• Indien opnieuw > 1000 kp/ml: therapie wijziging



Aanpak in klinische praktijk:

Patiënten bleven veelal langer dan een jaar op falende therapie



Gevolgen late interventie

Voor de individuele patiënt:
• Immunologische en klinische achteruitgang1,2

• Als er resistentie is geselecteerd: accumulatie van resistentie3,4

• Noodzaak tot beschermd sexueel contact: N=N niet van toepassing

Voor de Publieke gezondheid:
• Verhoogde kans op verspreiding HIV
• Verhoogde kans op verspreiding therapieresistent HIV

3: Barth et al, Antiviral Ther. 2012
4: Aitken et al, J. Vir meth. 2013

1: Orrell C, AIDS Res Treat, 2011.
2: Keiser O, Trop Med Int Health, 2010



Reden voor het niet opvolgen richtlijn: 

In retrospectieve analyse NPV: 92-95%
Ofwel geen medicijn aantoonbaar = geen resistentie

• Gebrek aan tools om onderscheid te maken tussen therapiefalen
door therapieontrouw of resistentieontwikkeling

• Noodzaak voor eenvoudige kwalitatieve drug exposure test:

• Objectieve meting 
• Faciliteert snelle beslissing in de klinische praktijk
• Voorkomt onnodige therapiewijziging
• Selecteert relevante cases voor dure resistentiebepalingen

UrinetestjeBloedtest op eenvoudige analyser

Hermans et al. JAIDS 2021, CID 2023

tenofovir
dolutegravir, 
atazanavir, 
lopinavir
efavirenz



ITREMA step up strategie bij therapiefalen

Therapie
falen

ART 
exposure 
test 

ART aangetoond:
Hoog risico op 
resistentie

ART niet
aangetoond:
Laag risico op 
resistentie

Resistentie test

Therapietrouw 
counseling gebaseerd 
op testresultaat

Hermans et al. CID 2023, JAIDS 2021, J Int AIDS Soc. 2020 

http://www.google.nl/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&source=images&cd=&cad=rja&uact=8&ved=0ahUKEwjChdKP5JTZAhXNyKQKHaAWCR0QjRwIBw&url=http://todaycut.com/hiv-counselor-job-description/&psig=AOvVaw3oCfr93_r4CEHpFfpBTrwb&ust=1518126504547915


Details VIMP ZonMw project: 2053000041
• Looptijd: 1 september 2019 - 1 september 2021 (+ 1 jaar COVID verlenging)
• Coordinatie vanuit Nederland, 
• Samenwerking tussen: 

─ Ruraal centrum in Township:  Ndlovu Care Group in Limpopo
─ Universiteiten: Universiteit Utrecht, Unversiteit van Witwatersrand Johannesburg
─ Universitair Medische Centra: Radboud UMC, UMC Utrecht
─ Southern African HIV Clinicians Society

VIMP: disseminatie project resultaten ITREMA



Eerste stap voor disseminatie: 
Inventarisatie van 
1) Ervaringen met ITREMA strategie en
2) Visie op ITREMA vanuit niet ervaringsdeskundigen
3) Implementatie mogelijkheden en barrieres

• ITREMA: Community Meeting/Questionnaire counselors

• VIMP: Stakeholdersmeetings
─ Beroepsorganisatie Zuidelijke Afrikaanse HIV zorgverleners
─ Individuele HIV-behandelaren academische setting en rurale setting
─ Vertegenwoordigers van het nationale laboratorium 
─ Nationale instituut voor overdraagbare ziektes (NICD)
─ VIMP coordinatie team

VIMP: disseminatie project resultaten ITREMA



1. Meetbaar virus tijdens het gebruik van HIV remmers is geen 
therapiesucces 

2. Meetbaar virus levert risico's op voor het individu en de 
samenleving

3. Gebruik van tools geeft inzicht in virologisch falen.

Focus disseminatie: Resultaten ITREMA 
vertaalt in kernboodschappen

Focus op implementatie effect:

─ Zorgverleners: Nadruk op counselors en  verpleegkundigen
─ Public health sector: NHLS, NICD, WHO



Impact VIMP: 
Uitkomst stakeholder meeting: 
Adaptatie behandelrichtlijn



• ITREMA Platform voor connectie met mobiele telefoons: 
– Niet duurzaam 
– Door aanpassing richtlijn minder noodzakelijk

Alternatief voor maximale impact: 

• Samenwerking met nationaal instituut infectieziekten: 
Duurzame aanpassing cumulatieve viral load uitslagen: alert op alle 
detecteerbare virale load uitslagen vanaf 50 kp/ml

• SMS alert berichten voor zorgverleners tot aanpassing richtlijn overal is 
doorgevoerd; Twee wekelijkse SMS berichten zijn nu standaard practice
geworden bij de beroepsvereniging

VIMP uitdagingen



VIMP trainingen van in person naar virtueel

• Geen rollenspellen
• Uitdaging voor Pre-Post test

• Groter bereik: ook artsen
• Inzet key opinion leaders (verpl)
• Via chat en Q&A: toch interactief



• Johannesburg regio:
– Reflex test pilot n=400 (voorbereid via VIMP; additonele

funding NWO)
• Itrema step up strategie op VL monster

– Viral Rebound: Drug Exposure Test
– Positive Drug Exposure Test: Resistance Test
Samenwerking nationale lab – Ruraal Ndlovu lab

• Ontwikkeling van drug exposure test op dried blood spots 
(funded AIDSfonds): toepassing op Afrikaanse continent

• Cape regio:
- Urinetest

– Indicatie resistentie test: Drug Exposure test
– Positieve Drug Exposure test: Resistentie test

Impact: Implementatie 2023



• Bredere implementatie Itrema Step up Strategie
– Service delivery
– Uptake analyse
– Kosten effectiviteit

Samenwerking met bestaande partners uit de verschillende 
sectoren en nieuwe partners 

Na 2023?



Brede Internat. Samenwerking

•Ark diagnostics Inc
•OraSure Technologies 

Inc
•WHO 
•NHLS 
•NICD

• Farmacologie
• Virologie
• Sociale Wetenschap
• Chemie 

•Beroepsorganisatie
•Key Opinion leaders

(arts/verpl)
•Ervaringsdeskundigen
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Back-up Slides



2: Pharmacokinetic interpretation

• Population PK simulation of 2000 individuals per drug
• Perfect adherence  sudden cessation
• Drug washout simulated

Hermans et al, JAIDS, 2021



3: Implementation in clinical 
care (LPV/r)

• 544 adult patients on 2nd line LPV/r-based ART
– Confirmed virological failure (≥2 consecutive VL >1000 

c/mL)
– Drug resistance testing performed in routine clinical 

practice

• Major LPV-resistance mutations in 25.4% of patients 
with failure
– Suggests that adherence is very poor
– Suitable population for drug exposure testing prior to 

resistance testing
Hermans et al, JIAS, 
2020



• 47.3% of patients with failure had a negative lopinavir 
exposure test

• Negative LPV exposure test ruled out LPV resistance to high 
degree of certainty1,2

– Undetectable LPV  5.9% LPV-resistance
– Detectable LPV  45.4% LPV-resistance

• If implemented prior to drug resistance testing, approximately half 
of resistance tests would have been avoided

LPV exposure testing predicts drug resistance

1: Hermans et al, JIAS, 2020. 2: Court et al, 
IJAA, 2016



Tenofovir (TFV) urine testing

• Lateral flow assays for tenofovir (TFV) testing in urine 
have recently been developed

• TFV assays are being field-tested in PrEP populations 
(TDF/FTC)

Gandhi et al, AIDS, 
2020 Daughtridge et al, 

  
Gandhi et al, 

 



TFV urine testing in first-line ART

• Nested case-control analysis of the ADVANCE RCT (1053 
participants)
– 1:1:1 (TAF/FTC/DTG : TDF/FTC/DTG : TDF/FTC/EFV)

• Cases: all participants with a VL ≥200 c/mL between 24-
96 weeks of follow-up

• Controls: matched participants with suppression 
throughout

• Urine-TFV testing was performed retrospectively at 
timepoint of rebound (or matched timepoint in control 
participants)

Hermans et al, CID, 2023



TFV urine testing in ADVANCE

• Undetectable urine-TFV predicted viral rebound

• In patients with confirmed failure (VL ≥1000 copies/mL), 
detectable urine-TFV predicted NRTI drug resistance

Hermans et 
al, CID, 2023
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