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SUNUM PLANI

» ART hedefleri, avantaj ve dezavantajlar, tedavideki ilaglar
» Elimizdeki ART secenekleri
» Gunumuze degin rehber onerileri

Son DHHS kilavuzu tanimlamalar

v

Son DHHS kilavuzu tedavi onerileri

v

Son DHHS ve EACS kilvuzu switch onerileri

v

v

KTU giinde tek doz tedavi (STTIBILD) switch yaklagim



ART hedeflerimiz nelerdir?

» Immunolojik fonsiyonlari koruyup iyilestirmek

» Viral RNA’y1 maksimum duzeyde ve uzun sureli baskilamak
» Bulagsmayi engellemek

» Yasam kalitesini arttirmak

» Morbidite ve mortaliteyi engellemek



HIV-RNA supresyonu saglanamazsa/
virolojik rebound olursa:

Rejimde bulunan |/daha fazla ilaca siklikla direng gelisir
Tahminen ART alan hastalarin %25 inde direng gelismekte

Bu hastalarin ¢cogu da tedaviye uyumsuz hastalardir

Direncin yaygin oldugu hasta gruplarinin tedavisi kompleks bir konu olup,
hiv ekspertleriyle birlikte yurutulmelidir

Gardner EM. Clin Infect Dis. 2011;52(6):793-800.
MMWR Morb Mortal Wkly Rep.2011;60(47):1618-1623.



ART’de kullanilan ilaclarin etki mekanizmalari
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ART ilac siniflari-1

Tenofovir (TDF)
Emtrisitabin (FTC)
Lamivudin (3TC)

> Efavirenz (EFV)
4

4

» Zidovudin (AZT)
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4
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Nevirapin (NVP)
Rilpivirin (RPV)
Etravirin (ETV)
Delaviridin (DLV)
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Abakavir (ABC)
Zalstabin (ddC)
Didanozin (ddl)
Stavudin (d4T)



ART ilac siniflari-2

» Tipranavir (TPV) » Raltegravir (RAL)

: Isr:lilirnlwz\\//li: ((ISD C;/\)/) » Dolutegravir (DTG)
» Lopinavir (LPV) » Elvitegravir kobistat
» Ritonavir (RTV) (EVG/cobi)

» Darunavir (DRV)

» Atazanavir (ATV)

» Amprenavir (APV) Maravirok (MVC)

» Fosamprenavir (FPV)

» Nelfinavir (NFV)

Enfuvurtid (T-20)



ART avantaj ve dezavantajlari

» Yasam kalite ve suresinde  » Direng sorunu
artis » Uzun sureli tedavi
» Yan etkiler
» Firsat¢i enf.da azalma » Coklu ilac tedavisi

» Maliyet



Tedavide oncelikli kural

» 2 veya daha fazla siniftan en az 2 tercihen 3 ilacli
kombinasyonlar kullanilmalidir

» 2NRTI  + / NNRTI
Pl
INSTI
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Tedaviye ne zaman baslanmali? (DHHS)

» Hasta tedaviye istekli ve hazir olmal,

» Tedavi yarar ve riskleri ve uyumun onemi hakkinda
bilgilendirilmeli (Alll)




DHHS tedavi kriterleri-1

» Klinik ve/veya CD4 sayisi » ONERI
CD4<350 (Al) ART BASLA
CD4 350-500 (All)

CD>500 (BIlI)

AIDS gostergesi hast. oykusu (Al)

Gebelik (Al)

HIVAN (All) ART BASLA
HBV tedavi endikasyonlu olan koenf (Alll)

HCV koenf (BII)

HIV iliskili demans (Al)



DHHS tedavi kriterleri-2

» Klinik velveya CD4 sayisi » ONERI

Bulasi engellemek
Perinatal (Al) ART BASLA
Heteroseksuel (Al) ’
Diger risk gruplar (Alll)

Diger
Erken HIV enfeksiyonu (Bll)
>50 yas (BllI)

ART BASLA



EACS

_____________CD4350-500 | CD4>500

Semptomatik HIV hastalig O O
Gebelik O O

HIV iliskili (olast) durumlar (CDC B ve C disi durumlar)

O O
HIVAN O O
HIV iliskili norokognitif bozukluk O O
Hodgkin lenfoma O O
HPV iliskili kanserler
KT/RT gerektiren AIDS tanimlayici olmayan kanserler D D
Otoimmun hastaliklar D D
KVH igin yuksek risk faktoru (10 yillik risk >20%) /KVH D D
oykusu
Asemptomatik HIV enf. D D
HIV bulasini azaltmak icin D D



IAS-1

CD4<500 (Ala) Kr.HCV koenf. (CIIl)
CD4>500 ise ART HCV
OGS0 @) i

Gebelik (Ala) 60 yas (Blla)

Kr.HBV koent. (Alla) , HIVAN (Alla)



IAS-2

» Akut primer HIV enf (semptomdan bagimsiz) (Blll)

» Firsatci enf.varsa tercihen ilk 2 haftada ART’ye bir an once
baslanmali (Ala)

» Tuberkulozlu hastada:
CD4<50 ise tedaviye ilk 2 haftada
CD4>50 ise tedaviye 8-12 haftada baslanir (BlIl)



BHIVA

» AIDS/major enf.ile bagvuran hasta:

AIDS tanimlayici hast./ciddi bakteriyel enf. ile bagvuran ve

CD4<200 olan hastada ozgul antibiyoterapi baslandiktan sonra ilk
2 hafta icinde ART baslanmasi onerilir (Bl)

» Primer HIV enf (asagidaki kriterlerden biri varsa)

Norolojik tutulum (DI)
AIDS tanimlayici hastalik (Al)
CD4<350 (CI)

» Bulas riskini azaltmak igin:

CD4>350 olan hasta bulas riskini azaltmak icin ART
baslanmasini istiyorsa (uzman gorusu)



WHO
-

Ciddi/ileri HIV enf (DSO evre 3 veya4)  CD4'den bagimsiz olarak ART basla

DSO klinik evre | veya 2 CD4<500 olan hastaya ART bagsla (<350
olanlar oncelikli)

Tuberkuloz CD4 den bagimsiz olarak ART basla

HBV koenf CD4<500 olanlara ART basla
lleri evre KC hast olanlarda CD4’e
bakmadan ART basla

HIV serodiskordan ciftler CD4 den bagimsiz olarak ART basla

Gebe ve emziren hastalar CD4 den bagimsiz olarak ART basla



EACS

Tercih edilen ilaclar Alternatif tedaviler

NNRTI temelli Pl/r
EFV veya RPV+ ABC/3TC veya TDF/FTC FVP/r
LPV/r
Pl temelli SQV/r
ATV/r veya DRV/r+ ABC/3TC veya TDF/
FTC NNRTI
NVP
INI temelli
RAL+ TDF/FTC veya ABC/3TC NRTI
ddIl/3TC veya ddI/FTC
TDF-3TC
ZDV/3TC
CCRS5 inh
MVC
INI

EVG/cobi



IAS

- Tercih edilen tedavi Alternatif tedavi

NNRTI + NRTI EFV+ TDF/FTC (Ala) NVP+ TDF/FTC (veya
EFV+ ABC/3TC (Ala) ABC/3TC) (Bla)

RPV+ TDF/FTC veya RPV+
ABC/3TC) (Bia)

Pl/r + NRTI DRV/r+ TDF/FTC (Ala) DRV/r+ ABC/3TC (BIIl)
ATV/R+ TDF/FTC (Ara) LPV/r+ TDF/FTC veya
ATV+ ABC/3TC (Ala) ABC/3TC (Bla)

INI + NRTI RAL+ TDF/FTC (Ala) RAL+ABC/3TC (Blla)

EVG/cobi/TDF/ETC (Blb)



BHIVA

Alternatif tedavi

NRTI backbone TDF/FTC ABC/3TC
3.ilag ATV/r RPV
DRV/r LPV/r
EFV FVP/r
RAL NVP

EVG/cobi



WHO

Tercih edilen tedaviler TDF/3TC (veya FTC)+ EFV

Alternatif tedaviler AZT+ 3TC+ EFV (veya NVP)
TDF+ 3TC (veya FTC)+ NVP

Ozel durumlar ABC, d4T ve guglendirilmis Pl iceren
rejimler



TEDAVIYE NE ZAMAN BASLANMALI??
» START Calismasi (Mart 201 I-Aralik 2016)

35 diinya ulkesi (Amerika, Avrupa ve Asya, Avustralya’dan) randomize
kontrollu

4685 HIV/AIDS hastasi yas ort 36

| .grup-asemptomatik CD4 sayisi>500 hastalara ART verildi

2.grup CD4 sayisi 350’ye kadar/AIDS gostergesi hast.gelisene kadar
ART geciktirildi

Sonug:AIDS iliskili (kanser vb) ve AIDS iliskili olmayan durumlar
(major cardiovaskiiler, renal and karaciger hst, non-AlDS kanser),ve

AIDS’e atfedilmeyen olumler)2.grupta daha sik






WHO/2015
» HER HIV (+) e ART baslanmali

HIV replikasyonununun negatif etkilerini onlemek
Surviyi artirmak

HIV yayilimini onlemek

CIPRA HAITI NEJM 2010
HPTN 052 NEJM 201 |
TEMPERANO NEJM 2010
START NEJM 2015



DHHS 2015 REHBERI

TANIMLAR

TEDAVI ONERILERI



Virolojik tanimlamalar-1

» Viral supresyon: Guncel testlerle HIV-RNA’nin LLOD’nin
altinda saptanmasi

» Virolojik yetersizlik: HIV-RNA’'nin <200 ¢/ml
saglanamamasi veya surdurulememesi

» Inkomplet viral cevap: 24 hafta ARV sonrasinda 2 ardisik
olcumde HIV-RNA>200 ¢/ml olmasi



Virolojik tanimlamalar-2

» Viral rebound: Viral supresyondan sonra HIV-RNA
>200 c/ml olmasi

» Viral blip: Viral supresyondan sonra izole bir HIV-RNA
pozitiflig§i olup sonrasinda supresyonun saglanmasi



Virolojik basarisizligin nedenleri

Bazal/to HIV-RNA yuksekligi
TO CD4 sayisinin diistikligu
Komorbiditeler (ilag kul vs)
llac direncli viris varlig
Onceki tedavi basarisizligi

Uyum ve randevulara
gelmeme

ART de aksamalar

llag yan etkileri ve toksisite
Suboptimal farmakokinetik
Suboptimal viral gug

Suboptimal rejimlere onceki
maruziyet

Besinle etkilesimler
llac fazlaligi ve doz sikligi
llag-ilag etkilesimleri

Receteleme hatalari



Virolojik basarisizligin degerlendirilmesi

» Cogu hastada yetersizligin nedeni saptanabilir
» Bazi hastalarda herhangi bir neden bulunamaz

» Nedenin tespiti tedavi degisikligi gindeme gelebilecegi igin
onemlidir




Uyum sorunlari

» Ilac intoleransi
» Ilag rejiminin kullaniminda gigliikler
» Depresyon

» Aktif madde kullanimi sorgula

Ve mumkunse rejimi simplifiye et



Medikasyon intoleransi

» Kullanilan rejime hastanin tolerasyonuna bak
» Yan etkilerin ciddiyet ve suresini degerlendir

» Kiucuk yan etkiler de uyum sorununa yol acabilir

Semptomatik tedavi ver (antiemetik, antidiyareik vb)
Ayni ilag sinifi iginde degisiklik yap

Bir ilag sinifindan digerine gecis yap (NNRTI- PI) (NNRTI-INSTI)



Farmakokinetik sorunlar

» Her ilacin besinle etkilesmini incele ve buna gore hastanin
ihtiyacini belirle

» Yakin donemdeki bulanti- ishal gibi yakinmalar kisa sureli
malapsorbsiyona yol agabilir

» Aldig diger ilaglar ilag-ilag etkilesimi yonuyle gozden gegir,
gerekirse bunlarda/ART ilaclarinda degisiklik yap

» Ilac-ilac etkilesmi/ila¢ emilimim sorunlarinin ART etkinliginde
azalmaya neden oldugundan suphe edilirse Terapotik ilag
monitérizasyonunu (TDM) yap

TDM rutin onerilmemekte (CIII)



[lac direncinden siiphelenildiginde

» Direng testi yapilmal:

Hasta basarisiz olan rejimi halen almakta iken

Eger HIV-RNA >1000 c/ml ise bu rejim kesildikten sonra 4 hafta
icinde (Al)

Eger HIV-RNA 500-1000 c/ml ise de yapilabilir (BII)

Direng testi 4 haftadan fazla tedavisiz donemde de yapilabilir (CIHI)



» Ilac direncini hastada degerlendirirken:

Gegmis tedavi hikayesi

Gegmis direng test sonuglarini géz ontinde bulundur (llag
direnci kiimiilatiftir)



Hangi ilac direnc testleri yapilmakta

» NRTI, NNRTI ve PI’ lar igin rutin genotipik/fenotipik testler

» INSTI ve fuzyon inh. direnci dustnuluyorsa ilave olarak yapilmali



Virolojik basarisizligin yonetimi
» Virolojik basarisizlik saptandiginda ilk once:

llag uyumu ve ilag-ilag etkilesmini gézden gegir

Bunlarin hepsi bertaraf edildiginde; siklikla ART kumulatif ilag
direncine neden olmamak igin hizla degistirilmekte

Eger HIV-RNA dusuk ve CD4 yuksekse yeni ART rejiminde
basari sansi yuksek olmakta

Eron JJ et al. Lancet Infect Dis. 2013;13(7):587-596.
Castagna A et al. | Infect Dis. 2014.



» Viral basarisizlik olan bir hastada:

Rejimin komple kesilip hastani tedavisiz birakilmasi

Tedaviye bir sure ara verilmesi onerilmemekte (Al)



Yeni rejim nasil olmali?

» Ideal olarak en az 2 tercihen 3 aktif etkili oldugu dustnilen ilag olmali (Al)

» llag direncine ragmen NRTI grubundaki baz ilaglar yeni rejimde yer alabilir;
ancak NNRTI, INSTI ve T-20 gibiler icin gegerli degildir

Deeks SG, et al. | Infect Dis. 2005;192(9):1537-1544.
Deeks SG, et al. | Infect Dis. 2007;195(3):387-391.
Wirden M, et al. | Antimicrob Chemother. 2009;64(5):1087-1090.



» Eger hasta dirence neden olan ilaci halihazirda almiyorsa:

Standart direnc testleriyle Ila¢ direng mutasyonlar
gosterilemeyebilir

Bu da tedavi hikayesi, onceki ve giincel ila¢ direnc¢

durumlarinin birlikte degerlendirilmesi gerekliligini ortaya
koymakta



» Genel olarak yeni rejimde mumkun olan en ¢ok aktif ilag
kullaniimal

» Bazi durumlarda ise rejime sadece tek bir aktif ilag orn: Pl/
r eklenmesiyle de ayni basari saglanabilir

» Aktif ilag, bilinen ilag siniflarinin yeni uyelerinden olabilir.
(Orn: ETR, DRV, TPV) ya da farkli mekanizmaya sahip
(Orn:T-20, MVC)

» Ciddi ilag direnci durumunda DRV ve DTV’in gunde 2 kez
kullanimi onerilir



Virolojik basarisizlikta klinik senaryolar

» HIV-RNA >LLOD ve <200 c/mil:

Uyum ve ilag-ilag, besin etkilesimini gozden gecir
Yaklasimda kesin bir fikir birligi yok
Direng gelisiminin bu hastalarda relatif yavas olacagi dustunulmekte

Mevcut tedaviyle her 3 ayda bir takip onerilmekte (Alll)

» HIV-RNA <LLOD ancak blip varsa ¢ogunlukla tedavi degisikligi
gerekmez (All)



» HIV RNA >200 and <1000 c/ml:

Tedavi basarisizhg olarak degerlendirilmeli

Uyum ve ilag-ilag, besin etkilesimini gozden gegir

Bunlarda siklikla viral direng gelismekte (ozellikle de HIV-RNA>500)
llag direnc testleri yapilmali

Yeterli terapotik se¢enek varsa tedavi degisikligi dusunulebilir (BIII)



» HIV RNA >1000 c/ml ve direng¢ saptanmamus:
Hemen tamamen ilag uyumsuzluguyla iliskilidir
Uyum ve ilag-ilag, besin etkilesimini gozden gegir
Ayni rejime devam edilebilir veya degistirilebilir
Ayni rejime devam karari varsa 2-4 hafta icinde HIV-RNA tekrar:

>500 c/ml ISE GENOTIPIK DIRENC TESTIYAP (CII)



» HIV RNA >1000 c/ml ve ilac direnci var:

Bir an once rejim degistirilmeli

Amac:
Viral RNA’y1 maksimum suprese etmek (<LLOD)

Yeni diren¢ mutasyonlarinin gelisimini engellemek

Iki aktif ilac kullanilabilecekse mutlaka Pl/r icermeli



» Rejimdeki aktif ilag sayisi, siniftan daha onemli.

» Viral diren¢ sorunu olan hastalarda:

En az 2 full-aktif ilag iceren rejimlerle

NNRTI iceren daha ¢ok sayida ajanl rejimler karsilastiriimis

Sonugta benzer viral supresyon saglanmis

OPTIONS calismasi



» Bir hasta first-line NNRTI iceren rejimle diren¢ sorunu
yaslyorsa:

Siklikla NNRT]I direncine bagl
Bazen de 3TC ve FTC’ye baglh olabilmekte

Bunlarin optimal tedavi stratejisi bilinmiyor

Bunlarda full aktif Pl/r tek basina/diger aktif ilaglarla birlikte ve

hatta parsiyel duyarli bile olan ajanlarla kombine
kullanilabilecegi gosterilmis



» NRTI direncinde:

Pl/r + NRTI ile Pl/r + RAL benzer etkinlikte

Pl/r + NRTI >> Pl/r

Alternatif tedavi:

Pl/r + ETR veya DTG



» Yuksek ila¢ direncli HIV:

Bu hastalarda standart ilag direnc testleri yetmeyebilir

INSTI genotipik ve fenotipik testler ve MVC igin tropizm testleri
yapilarak tedaviye eklenebilir



Viral supresyona ragmen suboptimal
immunolojik cevapli olan hastalar

» ART sonrasi ¢ogu hastada immunolojik iyilesme olmakta
» Ancak bazi hastalarda immunolojik cevap suboptimal

» Naif hastalarda tedaviyle yilda yaklasik 150 hucre/mm3 ‘lik bir
artis olmakta

» CD4 platosu ise viral supreyona paralel olarak tedavi altinda 4-6
yilda gelismekte



» Suboptimal immunolojik cevabin kesin tanimi yok

» Farkli calismalarda:

4-7 yilda CD4’un esik deger olan >350 veya 500/mm3
olmamasi

CD4 artisinin tedavi oncesi degerlerin usttine ¢ikarilamamasi



» Viral supresyona ragmen persistan olarak serum CD4’un
dusuklugu:

AIDS iliskili ve AIDS iliskili olmayan mortalite ve morbiditede
artisa yol agmakta (FIRST ¢alismasi)



Diisitkk CD4 yanitiyla iliskili faktorler

» ART baslangicinda CD4<200/mm3

» Tleri yas

» Koenfeksiyonlar

» ARV ilaglar (ZDV, TDF+ddl) ve diger medikasyonlar
» Persistan immun aktivasyon

» Immun sistemin rejeneratif fonksiyonlarinin kaybi

<

Konkomitan medikal durumlar



Suboptimal immun cevapli hastanin
degerlendirilmesi

» Cogu vakada bir neden saptanamamaktadir

» Bununla birlikte:
CD4 testi tekrar edilmeli
Beraber diger medikasyonlar, hastaliklar dikkatlice incelenmeli

Diegr koenfeksiyonlar ve bunlarin tedavisi



Suboptimal immun cevapli hastanin tedavisi

» Bu hastalarin ne zaman ve nasil tedavi edilecegi konusu
net degildir

» CD4<200/mm3 ‘e odaklaniimasi makul olabilir

» Viral supresyon varsa ART’de hemen bir tedavi degisikligi
gerekli mi sorusunun cevabi yok

» Yeni bir ilag m1 eklenmeli?/komple rejim degisikligi mi?/
IL-2 tedavisi?/ Diger immun bazli tedaviler?



SON DHHS KILAVUZU 2015

Kanit diizeyi

A Kuvvetle onerilenler A.En az | randomize kontrollu ¢alisma
B.Orta d.de onerilenler B.En az | iyi dizayn edilmis non randomize/kohort ¢alisma

C.Opsiyonel C.Uzman gorusu



SON DHHS KILAVUZU NE DIYOR?
Nisan 2015

» 5 first-line rejim var (Hepsi Al):

INSTI temelli:

Dolutegravir/abacavir/lamivudine (DTG/ABC/3TC)-HLA-B*5701(-) ise
DTG plus tenofovir disoproxil fumarate/emtricitabine (TDF/FTC)
Elvitegravir/cobicistat/ TDF/FTC (EVG/c/TDF/FTC)-ART CrCl >70 mL/dk

Raltegravir (RAL) plus TDF/FTC

Pl temelli:

Darunavir/ritonavir (DRV/r) plus TDF/FTC



Artik first-line onerilmeyenler-1

» Onceki 2 first-line rejim artik alternatif tedavide onerilmekte:

» Atazanavir/ritonavir (ATV/r) plus TDF/FTC (Bl)

» Yan etki nedeniyle olan tedavi kesilmesi nedeniyle

» Efavirenz/TDF/FTC (EFV/TDF/FTC) (B)

SSS yan etkileri ve olasi suisidal riskleri nedeniyle



Artik first-line onerilmeyenler-2
» HIV-RNA<100.000 k/ml ve CD4>200 olan hastalar icin:

ATV/r +ABC/3TC

EFV + ABC/3TC

>_
Alternatif/diger ilag kategorisi

Rilpivirine + TDF/FTC

__/



Az kullanilan rejimlerle ilgili degisiklikler
(Diger rejimler sinifi)

» DRV/r + RAL

TDF/ABC alamayanlarda
» Lopinavir/ritonavir + 3TC

» ATV+COBI veya DRV+COBI



Ne Zaman Tedavi Baslayalim?

» Hastalik progresyonunu azaltmak icin tum HIV+lere onerilmekte:

CD4< 350 Al
CD4 >350<500 All
CD4>500 Bl

HIV transmisyonunu onlemek igin:

Perinatal (Al)
Heteroseksuel (Al)
Diger risk gruplari (Alll)

Hasta tedaviye gonullu olmali, tedavinin yararlarini, risklerini anlamali, tedaviyi
duzenli surdurecegini taahhut etmeli (Alll)



Daha erken tedavi baslanilmasi onerilen
durumlar

» Gebelik (Al)

» AIDS tanimlayici hastaliklar (Al)

» Akut firsat¢i enfeksiyonlar

» Dusuk CD4 sayisi (<200) (Al)

» HIVAN (All)

» Akut/erken enfeksiyon (BII)

» HIV/HBV koenfeksiyonu (All)

» HIV/IHCV koenfeksiyonu (BIl)

» Hizlh CD4 azalmasi (>100/yil) (Alll)

» Yuksek viral yuk (>100.000 k/ml) (BIl)



Tedavi kimlerde ertelenebilir?
» CD4>500 ise dusunulebilir

» Hasta kendini tedaviye hazir hissetmiyorsa

» Vaka bazinda yarar-zarar oranina gore karar vermek
gerekebilir

» Eger CD4 sayisi dusuk bir hastada tedavi ertelenmisse
cok yakin takip gerekir




Uzun donem ilerlemeyen/elit kontroller

» Uzun donem ilerlemeyen hasta sikligi (%3-5)
» Elit kontroller (HIV-RNA uzun donem negatif/200-1000 k/ml)
» Sinirh bilgi var

» Hastalik progresyonu kaniti olarak:

CD4 azalmasi veya
HIV iliskili komplikasyonlar varsa tedavi onerilmekte (All)



llac seciminde nelere dikkat edilmelidir?/1

» Hastanin inisiyal ozellikleri:

TO HIV-RNA

TO CD4

Genotipik direng testi sonuclari
HLA-B*5701 test sonucu

Hasta tercihleri

Ongoriilen hasta tedavi uyumu



llac seciminde nelere dikkat edilmelidir?/2

» Spesifik komorbiditeler ve diger durumlar

KVS hast, hiperlipidemi, renal hst, osteoporoz, noropsikiatrik
hst, narkotik replasman tedavisi gerektiren ilag kullanimi/
bagimlilig

Gebelik/gebelik potansiyeli

Koenfeksiyonlar: HBY, HCV, TBC



llac seciminde nelere dikkat edilmelidir?/3

» Rejime ozgu durumlar

Direng agisindan genetik bariyer

Potansiyel yan etkiler

Diger ilaglarla bilinen/potansiyel etkilesimler
Uyum

Maliyet



ART SECIMINDE SENARYOLAR/1

Hasta/rejim Klinik senaryo Gerekcgeleri
ozellikleri

CD4<200 -RPV igeren Virol cevapsizlik yuksek
-DRV/r+RAL kullanma

PRE-ART ozellikler HIV-RNA>100.000 k/ml -RPV igeren Virol cevapsizlik yuksek
-EFV+ABC/3TC
DRV/r+RAL kullanma

HLA-B*5701 pozitif ABCli rejim kullanma Hipersensitivite
Direng testi NNRTI kullanma Direng riski Pl ve
sonuglanmadan tedavi INSTI'den ytiksek

gerekiyorsa



ART SECIMINDE SENARYOLAR/2

Hasta/rejim Klinik senaryo Gerekgeleri
ozellikleri

Gunde tek tablet tek sefer DTG/ABC/3TC Tek tb form var
tedavi isteniyor EFV/TDF/FTC

EVG/c/TDF/FTC

RPV/TDF/FTC (HIV RNA

<100,000

k/ml ve CD4 >200/mm3)

ART spesifik ozellikler Besin etkilesimi Gidayla alinmasi EFV gidayla alinirsa GIS
gerekenler: emilimi ve SSS yan etkileri
artmakta
ATV/r or ATV/c
DRV/r or DRV/c
EVG/c/TDF/FTC
RPV/TDF/FTC

Acg karna alinmasi
gerekenler:

EFV Ii rejimler



ART SECIMINDE SENARYOLAR/3

Hasta/rejim Klinik senaryo Gerekgeleri
ozellikleri

KBY (eGFR<60ml/dk) TDF den kagin TDF renal tubulopatiyle
TDF<70 ise: iliskili

EVG/c/TDF/FTC,
ATV/c + TDF,
DRV/c + TDF
KULLANMA

Diger ozellikler Osteoporoz TDF dan kagin TDF renal tubulopatiyle
birlikte kemik mineral
dansitesinde azalma,
uruner fosfat atilimi ve
osteomalaziyle iliskili

Psikiatrik hastalik varsa EFV den kagin Psikiatr.semptomlarda
artis ve suiside neden
olabilme

HIV-iliskili demans EFV den kagin SSS gegis avantaji

DRV veya DTG li
rejimleri tercih et



ART SECIMINDE SENARYOLAR/4

Hasta/rejim Klinik senaryo Gerekgeleri
ozellikleri

Narkotik replasman Metadon aliyorsa EFV den EFV metadon kons. azaltip
tedavisi gerekli kagin yoksunluga neden olabilir
Diger ozellikler Yiksek kardiyak risk ABC ve LPV/r li KVH riskini
rejimlerden kagin artirabilmekte
Hiperlipidemi Pl/r TDF in pozitif etkisi var,
ABC ABC yerine kullanilabilir
EFV

EVG/c den kacgin

Gebelik Perinatal ART kilavuzuna
bak



SWITCH

DHHS VE EACS REHBERLERI



Rejim degisiklikleri=Switch

» Mevcut rejimlerle ¢cogu hastada viral supresyon saglanabiliyor

P

» O zaman rejim degisikligi niye istenmekte??

oM,



Switch nedenleri

» |-Rejimi basitlestirmek
» 2-Tolerabiliteyi artimak, uzun donem toksisiteyi azaltmak
» 3-Gida gereksinimlerini duzenlemek

» 4-Parenteral uygulamadan kaginmak

v

5-Ilac etkilesimlerini minimize etmek
» 6-Gebeligi dikkate almak

» 7-Maliyeti azaltmak



Switch strateji ve ilkeleri

» Amac:

Yeni tedavi segeneklerini riske atmadan viral supresyonun
idame ettirilebilmesidir

Switch virolojik basarisizlik ve yeni direng gelisimiyle
ciddi sonuclar dogurabilir !!!



Switch oncesinde yapilmasi gerekenler

» Hastanin ARV, ilag¢ direng hikayesini sorgula

» Direnc testinde ¢ikmasa bile direng bazen klinik surecten
ongordulebilir

» Eger elimizde kesin bir direng¢ datasi yoksa, viral
supresyonun tam saglandigi vakalarda switch ¢ok makul

degildir



» Bir/daha ¢ok siniftan ilag direng hikayesi olan hastalarda
switch kararini HIV-specialistler vermeli

» PI/r’ li rejimden dusuk genetik bariyerli ilaglara gegisle viral
supresyon idame ettirilebilse de yeni rejimdeki ilaglara
direnc¢ sorunu olmamali



» Ayni ilag sinifi iginde yan etki nedeniyle yapilan switchlerde:

Direng olmadigi surece genellikle viral supresyon devam etmekte



» Ilac direnci olmadig siirece:

Daha basit, az toksik rejimlere simplifikasyon:

Viral supresyonu idame ettirmekte
Uyumu artirmakta
Hayat kalitesini artirmakta

(Or: SQV/r igeren rejimlerden DRV/r veya INSTI'ye gegis)



» Viral supresyonlu hastada Pl/r monoterapiye switch:

NRTI icerenlerle benzer basari saglamakta
Ancak viral yuku dusurmede NRTI lilara gore daha az basari

Genellikle yansimasa da dusuk viral yuk uzun donemde dirence
neden olabilir??

Tekrar NRTI eklendiginde viral supresyon gelismekte



» ATV/r monoterapisi << LPV/r veya DRV/r
» Sonugta Pl/r monoterapisinden simdilik kaginiimali

» NRTI icermeyen rejimlerle ilgili calismalar devam etmekte

DHHS guideline 2014



ATV /r den ATV gecisi

» ATV/r + ABC/3TC EEEE) ATV +ABC/3TC

» Benzer viral etkinlik ve direng gelisimi, daha az lipid bzk ve
hiperbiluribinemi

» ATVIr + TDFIFTC ‘ ATV + ABC/3TC
Viral supresyonun devami ve daha az kemik, renal toksisite

Sonuc:

Viral supresyonu olan hastalarda ATV ve ABC/3TC tedavisi
TDF ve r’in yan etkilerinden hastalari bertaraf edebilir.

DHHS guideline 2014



EACS’1n Switch Onerileri
PI’den ve PI’e gecisler (2014)

» 2NRTI + Pl/r 2 NRTI + PI/NNRTI/RAL

» Plir mEEE) NNRTI (EFV, NVP, RPV) Simplifikasyon

» LPVI/r (bid) / DRV/r monoterapisi:

NRTI tolere edemeyenlerde
Siklikla tedavi kesintisi yapan IVIK ‘nda tercih edilebilir

Viral yuk en az 6 ay negatif, oncesinde Pl basarisizhig
olmamasi ve HBV koenf. olmamasi gerekli



Switch sonrasinda dikkat edilecekler

» Switch sonrasi ilk 3 ay hastalar daha agresif izlenmeli:
Viral supresyon
Uyum
Tolerabilite

Laboratuvar verileri



ART alirken gebelik/kontrasepsiyon

» Bu hastalara mutlaka danismanlik verilmeli
» EFV almiyorsa EFV icermeyen rejimler onerilmeli

» Oral kontraseptifler bircok NNRTI ve Pl ile etkilesmekte



KTU STRIBILD HASTALARI

16 hasta; |3 erkek, 3 kadin
Yas (18-69)
Komorbid hast; | hasta DM, | hasta AC tbc

7 hasta Naiv, 9 hasta tedavi deneyimli (6 stocrin+truvada; |
truvadatdarunavir/r; 2 kombivir+kaletra)

Deneyimli hastalarda tedavi degisim sebebi:

yan etkiler nedeniyle uyumsuzluk,
birkac hastada simplifikasyon talebi,



Jﬂm 2

SAYGILARIMLA.



