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Sunum plani

A

v'Tedaviye baslama zamani ve acil
tedavi endikasyonlar:

v Antiretroviral tedavi (ART)

v'Belirli klinik durumlarda akilci ART
kullanimi



Tedaviye baslama zamani




Ne zaman baslamali?
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A

v CD4 diizeyi 500/mm?3'iin ilizerinde olan
hastalarda ART'ye baslanmasi tedaviyi
ertelemeye istin

v Erken tedavi grubunda AIDS ile iligkili ya
da iligkili olmayan ciddi durumlar anlamli
oranda daha diisiik



Geg tedavi

Erken tedavi




Rehberler

v DHHS
(Department of Human and Health Services)
v EACS

(European AIDS Clinical Society)

v' TAS (International AIDS Society)

v WHO (World Health Organization; DSO)

v BHIVA (British HIV Association)

v’ Tiirkiye HIV/AIDS Tani Tedavi Rehberi



Onerilerde Degisiklikler



DHHS/EACS

A

Tim HIV ile enfekte viremik
bireylerde, CD4 sayilari dikkate
alinmadan ARTYye en kisa siirede
baslanmalidir

»mortalite ve morbiditede azalmaya yol
acar (AI)

»hastaligin ilerlemesini ve bulasmay!i 6nler
(AL)



Antiretroviral tedavi baglanacak hastanin tedaviye
istekli ve hazir olmasi, tedavinin yarar ve riskleri ve
ilac N R AN :

ART mumkin olan en kisa siirede
hatta ilk vizitte baslanir

DHSS;2017
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& Acil tedavi gerektiren durumlar

v  AIDS tanimlayici hastalik oykiisid (HIV
iliskili demans dahil)

v’ Gebelik
v Akut firsatgi enfeksiyonlar
v CD4 <200/mm3

v HIV-iligkili nefropatili hasta @
v HIV/HBV ko-enfeksiyonlu hasta

v HIV/HCV ko-enfeksiyonlu hasta

v Akut/erken HIV enfeksiyonu

DHHS; 2017



Antiretroviral tedavi




Tedavi hedefleri

A

v Viral yiiki maksimum diizeyde ve uzun
sureli baskilamak

v Immiinolojik fonksiyonlari korumak ve
iyilestirmek
v Yasam kalitesini arttirmak

v'HIV'e bagl morbidite ve mortaliteyi
azaltmak

v Bulasi engellemek



Antiretroviral ilaglarin hedefleri

}?eseptér blokerler ' 252 <::|'V|ra!_?lgunla§ma

Revers
transkriptaz




Antiretroviral ilag gruplar:

1-Nikleozid veya niikleotid revers transkriptaz inhibitorleri
(NRTI)

2-Non-niikleozid revers transkriptaz inhibitsrleri (NNRTI)
3-Proteaz inhibitérleri (PI)

4-Girig inhibitarleri (ko-reseptar antagonistleri) (6I)

5-Fiizyon inhibitérleri (FI)

6-Integraz inhibitorleri (INI)



€'~ A
Antiretroviral ilaglar -?

Nikleozid veya niikleotid revers  Non-niikleozid revers
transkriptaz inhibitérleri (NRTI) transkriptaz inhibitérleri

(NNRTI)
Tenofovir disoproksil fumarat (TDF)
Tenofovir alafenamid (TAF) Efavirenz (EFV)
Emtrisitabin (FTC) Nevirapin (NVP)
Abakavir (ABC) Rilpivirin (RPV)
Lamivudin (3TC) Etravirin (ETV)
Zidovudin (AZT) Delavirdin (DLV)

Zalsitabin (ddC)
Didanozin (ddI)
Stavudin (d4T)



& xey
Antiretroviral ilaglar -@'

A
Proteaz inhibitérleri (PI) Giris inhibitérleri (6I)
Tipranavir (TPV) Maravirok (MVC)
Indinavir (IDV)
Sakinavir (SQV) Fiizyon inhibitérleri (FI)
Darunavir (DRV)
Atazanavir (ATV) Enfuvirtid (T-20)
Lopinavir (LPV) . o
Ritonavir (RTV) Integraz inhibitérleri (INI)
Amprenavir (APV )
Fosamprenavir (FPV) Raltegravir (RAL)
Nelfinavir (NFV) Dolutegravir (DTG)

Elvitegravir/kobisistat (EVG/cobi)



Tenofovir alafenamid (TAF) )

HHS Panel on Antiretroviral Guidelines for Adults and Adolescents
Includes a Fixed-Dose Combination of
Elvitegravir/Cobicistat/Emtricitabine/Tenofovir Alafenamide Among
the Recommended Regimens for Antiretroviral Treatment-Naive
Individuals with HIV-1 Infection

Date: November 18, 2015

Source: AIDSinfo
Panel’'s Recommendation

Based on efficacy and safety data from phase 3
randomized clinical trials, EVG/c/FTC/TAF will be
added as one of the Recommended Initial Regimens
for ART-naive adults and adolescents with estimated
creatinine clearance =2 30 mL/min (Al).




ART'de temel prensip

A

Tedavide 2 ya da daha fazla siniftan
en az 2 tercihen 3 ilagl
kombinasyonlar kullaniimal



INI

2 NRTL +m=sm) PI

NNRTI



Neden kombinasyon?

--Viral replikasyonun baskilanmasi
--Sinerjistik veya additif etki

--HIV yasam siklusunun farkli noktalarina
etki

--Virusun farkli hiicre rezervuarlarina etki
Santral sinir sistemi, lenfoid doku
--Direngli mutant secgiminin azalmasi



Oneriler

&




v’ Tercih edilen

» Randomize kontrolli ¢calismalarda optimal etkisi gosterilmis
» Uygun tolerabilite ve toksisite

v Alternatif

> Etkili fakat potansiyel dezavantajlara sahip
» Bazi gruplara sinirh kullanim
> Veriler kisitl
v' Diger
> Virolojik basari orani dusuk
> Veriler kisitl

> Toksisite orani yiksek, tablet sayisi fazla, yan etki orani yiiksek
» Bazi gruplara sinirh kullanim

DHHS:; 2016



A

UHIV ile enfekte hastalarin gogunda
onerilen tedaviler

Bazi klinik durumlarda onerilen
tedaviler

DHHS: 2017



HIV ILE ENFEKTE HASTALARIN COGUNDA ONERILEN
TEDAVILER

(virolojik etkinlik, tolere edilebilir, diisiik yan etki profili ve kolay kullanim)

INI+2 NRTI

DTG/ABC/3TC (AT)

(TDF ve TAF icin AT )
(TDF ve TAF icin AT )
( TDF, AI ve TAF, AII)

* 2x400 mg ya da 1x 1200 mg (600 mg'lik tabletler) DHHS; 2017



BAZI KLINIK DURUMLARDA ONERILEN TEDAVILER
(tolere edilebilir ancak ilk tercih ilaglarla kiyaslandiginda bazi dezavantajlari

mevcut ya da randomize klinik galisma verileri yetersiz)

PI + 2 NRTI (DRV ATV'ye tercih edilir)

« (DRV/c veya DRV/r)+ tenofovir/FTC (DRV/r, AL ve DRV/c AIIL)

« (ATV/c veya ATV/r) + tenofovir/FTC (BI)

« (DRV/c veya DRV/r) + ABC/3TC

(sadece HLA-B*5701 negatif olan hastalar) (BIT)

« (ATVc veya ATV/r) + ABC/3TC

(sadece HLA-B*5701 negatif olan hastalar) (ATV/r, CI ve ATV/c CIII)

NNRTI +2 NRTI

« EFV+ tenofovir/FTC (EFV/TDF/FTC, BI ve EFV+ TAF/FTC BII)

« RPV/tenofovir/FTC (BI)

(sadece tedavi oncesi viral yiiki <100.000 kopya/ml ve CD4 sayisi > 200/mm3 olan
hastalar)

DHHS; 2017



BAZI KLINIK DURUMLARDA ONERILEN TEDAVILER

INI+ 2NRTI

« RAL*+ ABC/TC (CII)

(sadece HLA-B*5701 negatif olan hastalar viral yiiki <100.000
kopya/ml)

TAF,TDF veya ABC kullanilamadiginda diger segenekler

- DRV/r+RAL (BID) (CI)

(sadece tedavi oncesi viral yiiki <100.000 kopya/m| ve CD4 sayisi
>200/mm3 olan hastalar)

« LPV/r+3TC (BID) (CI)

* 2x400 mg ya da 1x 1200 mg (600 mg'lik tabletler)
DHHS; 2017



A

EVG/cobi
DTG
RAL

TDF/FTC +~ DRV/r veya /c

TAF/FTC
RPV

—: EACS'ta ilk tercih
. 2. segcenek




A

/ DTG

ABC/3TC + )

—: EACS'ta ilk tercih
. 2. segcenek



A

v NNRTT'lere ve enfuvirtid'e intrinsik direnc
v NRTT'ler, PI'ler ve INTI'ler etkili

HIV-2

% PI/r

2 NRTI+
INI

s
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Ila¢ segiminde g6z oniinde
bulundurulan faktorler

Q Direng O Komorbidite varligi

O Tedavi oncesi HIV RNA (kardiyovaskiiler hastalik,
CD4 diizevi hiperlipidemi, kronik hepatit B,
ve CD4 dizeyi kronik hepatit C, karaciger ya da

d ilaglar'm genetik bariyer renal hastalik, tiiberkiloz,
direnci psikiyatrik bozukluk, bagimhlik)

O Yan etki d Has'rar!m ’fer'cihi ve uyum
potansiyeli

0 Kullanim kolaylig
(ilag yiikii, doz aralgi, tek
tablet...)

0 Maliyet

Q Ilag etkilesimi
1 Gebelik ya da gebelik
potansiyeli

d HLA-B*5701



KLINIK DURUM ONERILER

CD4 <200 hiicre/mm3 * RPV temelli rejimler
veya HIV RNA>100.000 -+ DRV/r +RAL kullaniimamal:
kopya/ml

HIV RNA>100.000 « ABC/3TC + EFV veya ATV/r veya RAL
kopya/ml kullanilmamali

HLA-B*5701 pozitif « ABC temelli rejimler kullaniimamal
HIV direng sonuglari *  NNRTTI igeren rejimlerden kaginiimali
olmadan ART baslanan Onerilen tedaviler:

durumlar « DRV/r veya DRV/c +tenofovir/FTC

« DTG+tenofovir/FTC

DHHS; 2017



ART'ye
spesifik

oneriler

DTGE/ABC/3TC RPV: Eger HIV RNA
(Trimueq) <100,000 kopya/mL
‘EFV/TDF/FTC (Atripla) | ¥& €D4>200 ise)
Tek *“b'“.h ‘EVG/COBI/TDF/FTC
e fercin | (stribild)
edilirse
-EVG/COBI/TAF/FTC
(Genvoya)
*RPV/TAF(TDF)/FTC
(Complera, Eviplera)
Yiyecekten bag“immz
* RAL veya DTG bazli
rejimler
i 1 Tok alinmasi gerekenler Besinler
E::;:ilerm - ATV/r veya ATV/c emilimlerini artirir
- DRV/r veya DRV/c _ .
- EV6/c/TAF(TDF)/FTC RPV iceren rejimler
» RPV bazli rejimler en az 390 kalorilik
bir besinle
alinmahdir
Ag alinmasi_gerekenler Besinler EFV

- EFV

emilimini artirir ve
MSS yan etkilerini
artirir

DHHS; 2017




KLINIK DURUM ONERILER

o Thp'rlon

TDF-------- sadece KrK
TDF+cobi----sadece KrKl2 70 ml/dak
TAF-------- sadece KrKl2 30 ml/dak

A/ DHHS, 2017



KLINIK DURUM ONERILER

Karaciger hastaligi
ve siroz

Osteoporoz

Bazi ARV'ler kontrendike veya doz
ayari gerekir

Child B ve C'de ABC kontrendike

TDF'den kaginiimali
ABC/3TC veya TAF kullaniimal

DHHS; 2017



Psikiyatrik hastalik

HIV iliskili demans

Narkotik replasman
tedavisi

KLINIK DURUM SGNERILER

EFV ve RPV temelli rejimlerden
kaginilmali

Oncesinde psikiyatrik hastalik
oykiisii olan INI temelli ART
kullanilan hastalar yakindan
izlenmeli

EFV temelli rejimlerden kaginilmali
DRV veya DTG temelli rejimler
tercih edilmeli

Hasta metadon kullaniyorsa EFV
temelli rejimlerden kaginilmali
EFV kullaniliyorsa metadon
dozunun arttirilmas gerekebilir

DHHS; 2017



LAt

KLINIK DURUM ONERILER

« ABC veya LPV/r temelli rejimlerden kaginilmali
Yiksek kardiyak < DTG,RAL veya RPV temelli rejimler tercih
risk edilebilir
« PI tercih edilecekse ATV temelli rejimler DRV
temelli rejimlere gore daha avantajli

QT uzamasi « EFV veya RPV temelli rejimlerden kaginilmali

Lipid diizeyleri iizerine olumsuz etkileri olan
rejimler:
* PI/r veya PI/c

Hiperlipidemi - EFV
- EVG/c
DTG, RAL veya RPV 'in lipid profili lizerine yan
etkileri daha diistik

T ABC TAF' i
(TDF, ABC veya TAF'a kiyasla tercih) BHHS: 2017



KLINIK DURUM ONERILER

Tiberkiloz

TAF rifamisinle kullaniimamals
(TAF diizeyi diser)
Eger rifampin kullanilacaksa:
« EFV: doz ayarlamasi gerekmez
« RAL: doz 2x800 mg/glin'e gegilir
« DTG: 2x50 mg/giin (INSTT direng mutasyonu
yoksa)
Eger PI'ya dayali sema kullaniliyorsa: rifampin
yerine rifabutin verilir

DHHS; 2017



& Ilag-ilag etkilesimleri

v DHHS
vEACS
v'UpToDate

v'http://www.hiv-druginteractions.org
v



http://www.hiv-druginteractions.org/

Olgu 1

A

v’ 45 yasinda, kadin
v'Yakinmasiz

v Esi HIV (+)

v'Sigara, alkol kullanimi yok

v' 10 yildir nefrolitiyazis , piyelonefrit
ataklar

v’ Soygegmisinde dzellik yok
v'FM: servikal 2 adet LAP




A

Laboratuvar

v'CD4 hiicre sayisi: 343/mm3
v'HIV RNA: 56.450 kopya/mL
vHLA-B 5701 (-)

v'KrKl: 55 ml/dak
v'Hepatit koenfeksiyonu yok



/\/\'A
Hangi ARV rejimi?

> DTG + ABC/3TC (Tr'iumeq*

> DRV/r + TDF/FTC (Truvada/Hivent+ Prezista+Norvir)

> EVG/cobi/TDF/FTC (Stribild)

» EVG/cobi/TAF/FTC (Genvoya)




A

v 40 y, erkek, dgretmen

v MSM

v Kendi istegiyle test yaptirmis

v’ Sikayeti yok

v Aligkanliklar: Sigara (6 paket/yil), alkol
sosyal igici

v Ozgegmis: Ozellik yok

v Soygecmis: Ozellik yok

v FM dogal

Olgu 2




~A

A

Laboratuvar

v'CD4 hiicre sayisi: 560/mm3
v'HIV RNA: 18.263 kopya/mL
vHLA-B 5701 ??

v'Hemogram N, Biyokimya N
v DEXA: Osteoporoz (Z skoru: -3,5)



o

A

v'Hastalik ve tedavisi hakkinda bilgi
sahibi

v'Uyumlu bir hasta

v'Israrla tek tablet rejimi kullanmak
istedigini ifade ediyor.



~~A

Hangi ARV rejimi?

A

vEVG/c/TDF/FTC ?
vEVG/c/TAF/FTC ?
vDTG/ABC/3TC ?



A

A

v'Hastaya tedaviler hakkinda bilgi
verildi.

v'EVG/c/TAF/FTC planland.

Ilacini gida ile birlikte almast
gerektigi konusunda uyarildi.



Olgu 3

A

v' 55 yasinda, erkek
v Heteroseksiiel

v Kan bagisi sirasinda anti-HIV (+)
saptanmig

v Sikayeti yok

v Ozgegmis: Ozellik yok

v Soygegmis: Annede DM, Baba akut MI
nedeniyle ex (51y)

v Aligkanliklar: Sigara 26 paket/yil

v FM: doqal




e\

Laboratuvar

v CD4 hiicre sayisi: 204/mm3
v HIV RNA: 92.652 kopya/mL

v Hepatit koenfeksiyonu yok
v Hemogram N
v’ Biyokimya
LDL kol: 124 mg/dl Trigliserid:236 mg/dl



D:A:D (R) CVD 3 year risk score
Reduced DAT resut 38.28% %38.28

The (A (R) €D predicion bonlalgonithm ' based an a reduced model, and estmates the rsk of anindivigual develaning a cardiovascular dssase {CV0) witinthe nest 5vears, The DA (R does not
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A fan - Fris Faler et 4l
Hhstract

Framingham CVD 3 and 10 year risk score

Framingham fve year resultt. 4%

Framingham fen year result.? 5%
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anthypertengiie treatment, total cholesteral, UL

2014 Lan - Fris-Faller K et al.



Hangi ARV r‘eJlml? M-A

> DTG + ABC/3TC (Triumeq)
» EVG6/cobi/TDF-TAF/FTC (Stribild, Genvoya)
> RAL + TDF/FTC (Truvada/Hivent+ Isentress)

> DRV/r + TDF/FTC (Truvada/Hivent+ Prezista+Norvir)



Abakavir -MI riski +

Pts,

N

TDF
CV Effect

ABC
CV Effect

Time on ABC,
Mos

Risk of MI
(95% CI)

D:A:DIM

D:A:D 201314
SMARTH
STEAL™
QPHID'®
Danish®

VA (Chol)™
Swiss™
MAGNIFICENT™I

NA-ACCORDM

Swiss HIV
Cohortitl

Cohort
Cohort
RCT

RCT

Cohort
Cohort
Cohort
cC
Cohort

Cohort

40
(35-47)
39
(33-46)

45
(39-51)

45.7
+8.8

a7
(22-67)

39
(33-47)

48

Not given

50
(22-85.5)

45

M, validated
(387)
M
(493)
M, validated
(19}
M
{3}
|
(125)
M
(67)

CV event
(501)
CVD event
(350)
CVD event
(571)

MI, validated
(301)
CVD event
(365)

22,625
32,563
2752
357
7053
2952
10,931
11,625
571
16,733

11,856

No

Na

No

No

No

No

Yes
Yes
Yes
Yes
Yes
Yes
Yes
Yes
Yes
Yes

Yes

26

Current

96

=6

>1-6
Current
=6

>5

1.70
(1.17-2.47)}

1.47

4.3
(1.4-13.0}

2'2

1.79
{1.16-2.76)

2,00
{1.07-3.76)

1.64
{0.88-3.08)

3.36
{2.04-5.53)

1.56
{1.17-2.07)

133

2.06(1.43-2.98)



FHDEB!M!

ALLRT/
ACTGE

VAR

FDAI

cC

Cohort

Cohort

Meta-
analysis
of
RCTs

Abakavir-MI riski -

47
(41-54)

a7
(27-50)

46

36-42

MI
(289)

MI
(36)

M
(278)

MI
(24)

Pts, N

74,958

5036

19,424

9868

TDF
CV Effect

Mo

Mo

Mo

Mo

ABC
cv

Effect

MNo™

Mot

MNo*

Mo

Time on
ABC, Mos

=B

T2

24

Adj Risk of
Mi
(95% CI)

1.27¢
(0.64-2.49)

0.70
(0.2 -2.4)

1.18
(0.92-1.50)

1.02
(0.26-1.84)
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Hangi ARV rejimi? o~

DTG + ABC/3TC (Triumeq)

DTG + TDF/FTC (Truvada/Hivent+Tivicay)

EVG/cobi/TDF-TAF/FTC (Stribild, Genvoya)

DRV/r + TDF/FTC (Truvada/Hivent+ Prezista+Norvir)



Olgu 4

v 60 yasinda, erkek

v Heteroseksiiel

v Rutin kontroller sirasinda anti-HIV (+)
saptanmig

v Sikayeti yok

v'Ozgegmis: Benign prostat hipertrofisi
v Soygegmis: Annede DM, Babada HT
v' Aligkanliklar: Alfusozin kullaniyor
v'FM dogal



A

Laboratuvar

v'CD4 hiicre sayisi: 370/mm3
v'HIV RNA: 70.000 kopya/mL

v"Hemogram N
v Biyokimya LDL kol: 140 mg/dl



Hangi ARV rejimi? ~~A

> DTG + ABC/3TC (Triumeq)
» EVG6/cobi/TDF-TAF/FTC (Stribild, Genvoya)
> RAL + TDF/FTC (Truvada/Hivent+ Isentress)

> DRV/r + TDF/FTC (Truvada/Hivent+ Prezista+Norvir)
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Hangi ARV rejimi?

DTG + ABC/3TC (Triumeq)

EVG/cobi/TDF-TAF/FTC (Stribild, Genvoya)

-

RAL + TDF/FTC (Truvada/Hivent+ Isentress)

> DRV/r + TDF/FTC (Truvada/Hivent+ Prezista+Norvir)



Sonug

A

N

Akilci kombine antiretroviral tedavi

1 yonetilebilir

kronik enfeksiyon

HIV enfeksiyonu



Sonug¢

CD4 sayisindan bagimsiz herkese ART
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