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HIV hastasinin izlenmesi ve
tedavi degistirme stratejileri

Deniz Gokengin
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Erken tani

Saglik sistemine hemen dahil olma ve saglik sisteminin
icinde kalma

Antiretroviral tedavi

bireysel mortalite ve morbidite oranlarini
diistirirken, bulasmanin da azalmasini saglamaktadir.
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Hasta izlemi

Fonksiyonel durumun Immiinolojik izlem
izlemi e CD4 T lenfositi sayisi
e Fiziksel Virolojik izlem
« Kalp

» Plazma HIV viral yiki
» Akciger

. Karaciger Direncin izlenmesi

- Bobrek Tedaviye uyumun
- Kemik izlenmesi
« Santral ve periferik sinir Ozel durumlar

sistemi

e Ruhsal
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Izlemin amaclar

[k basvuru aninda

HIV enfeksiyonu tanisinin
dogrulanmasi

Hastanin oykiistiniin
ogrenilmesi

Baslangictaki laboratuar
degerlerinin daha sonra
yapilacak kiyaslamalara temel
teskil etmesi acisindan
belirlenmesi

Hastanin HIV enfeksiyonu ve
bulas yollar1 konusunda
bilgilenmesi

Hastaya uygun bakim
hizmetinin belirlenmesi

Rutin izlem

Tedaviye baslama kararinin
verilmesi

Tedaviye yanitin
degerlendirilmesi

Yan etkilerin degerlendirilmesi

Antiretroviral direncin
degerlendirilmesi

Ilac degisikligine karar verilmesi
Ilac etkilesimlerinin izlenmesi
Firsatci hastaliklarin 6nlenmesi
Yandas hastaliklarin izlenmesi

Hastanin yasam kalitesinin
artirilmasi ve surdirtlmesi
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Ik basvuru
Oyki
Tam tibbi dykii Cinsel saglik/Ureme saglig:
o Ozge¢mis oykist

e Kullanilan ilaglar

e Yandas hastaliklar

e Soygecmis

e Agilanma oykisi
Psikososyal oykii

e Yasam tarzi

e Isdurumu

e Cinsel oykii

e Guvenli seks

e Esin HIV durumu/Ese HIV
durumunu ac¢iklama

e Hamile kalma

e Sosyal yardim
 Psikolojik morbidite
e Esve cocuklar

EACS Kilavuzu stirim 7.0 2013



Ik basvuru
HIV enfeksiyonunun evrelenmesi
Viroloji
e HIV antikoru testi
e Plazmada HIV viral yiik diizeyi
e Antiretroviral direnc testi
Immiinoloji
e CD4 (+/-CD8) T lenfositi sayisi ve ylizdesi*>

1 Mellors JM. Ann Intern Med 1997
2 Egger M Lancet 2003



Ik Basvuru

Koenfeksiyonlar

Cinsel yolla bulagan Digerleri
enfeksiyonlar e VZV serolojisi
e Sifiliz serolojisi  Kizamik serolojisi
* CYBE taramasi e Kizamikgik serolojisi
Viral hepatitler  Toksoplazmoz serolojisi
« HAV, HBV, HCV e CMV serolojisi
Tuberkiiloz e Tropikal hastalik
o Akciger grafisi taramasi (gerekli ise)

e Tuberkulun deri testi
e Quantiferon

EACS Kilavuzu strim 7.0 2013



1Bedimo RG. ] Acquir Immune
Defic Synd 2009

2Silverberg MJ Cancer Epidemiol
Biomarkers Prev 2001

3 Freiberg MS JAMA Intern Med
2013

4lslam FM. HIV Med 2012
5Brown TT. AIDS 2006

6 Triant VA J Clin Endocrinol
Metab. 2008

7 Bonjoch A. Antiviral Res 2010
8 Weber R. Arch Intern Med 2006
9 Heaton RK. Neurology 2010
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HIV enfeksiyonunda

KS, NHL, HL, servikal CA, anal ca
ve KC ca riskinde artma®>

Kardiyovaskiiler hastalik riskinde
yukselme3+4

Kemik mineral dansitesinde azalma
ve kirik riskinde artma>®

Bobrek islevlerinin bozulma
riskinde artma?

Karacigerle iligkili 6ltiim riskinde
artma®

Norobilissel bozukluk gelisme
riskinde artma?
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Ik Basvuru
Yandas hastaliklar

Beden kitle endeksi
Hematoloji

e Tam kan sayimi

e Hemoglobinopatiler
KVH

e TA

e EKG

e Framingham skoru
Akciger hastaligi

o Akciger filmi

e Spirometri

Kan biyokimyasi
o Aclik glikoz degeri
e Kan lipitleri

Karaciger hastaligi
e KCFT ve bilirtibin

Bobrek hastalig:
e Tam idrar analizi

e Ure, kreatinin
e ¢GFR, (aMDRD)

EACS Kilavuzu stiriim 7.0 2013



Ik Basvuru

Yandas hastaliklar

Kemik hastaligi
e Kemik profili (Ca, PO4, ALP)
e FRAX skoru
e 25(OH) vit D
Bilissel yetersizlik
e Tarama soru formu
Depresyon

e Soru formu

Kanser
¢ Mamografi

e PAP suruntusu
e Anoskopi ve PAP (ESE)
e USG ve AFP

EACS Kilavuzu strim 7.0 2013



Cok merkezli bir calisma (ABD)
3678 hasta
ART baslandiktan sonra laboratuar izlemi

[1k test yapilana dek gecen zaman
e Hematolojik testler—30 gtin
e Hepatik—31 giin
e Renal—33 giin
e Lipit testleri—350 glin
1. yilin sonunda
e Olgularin %80’inde >2 hematolojik,hepatik ve renal test yapilmis
e Olgularin sadece %40’inda =1 lipit testi yapilmis

2013


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23446495##
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23446495##
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23446495##
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23446495##
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23446495##
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23446495##
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23446495##
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23446495##
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23446495##
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23446495##
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23446495##
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Benchmarking HIV health care: from individual patient care to health care
evaluation.

An example from the EuroSIDA study

Daria N Podlekareva, Joanne Reekie, Amanda Mocroft, Marcelo Losso, Aza G
Rakhmanova, Elzbieta Bakowska, Igor A Karpov, Jeffrey V Lazarus, Jose Gatell,
Jens D Lundgren ve Ole Kirk; EuroCoord EuroSIDA calismasi

BMC Infectious Diseases 2012, 12:229 http://www.biomedcentral.com/1471-
2334/12/229

35 lilkeden 103 klinigi ve 16,597 HIV pozitif olguyu kapsayan c¢alisma
Amac: Mevcut HIV tedavi kilavuzlarinda bulunan, bakim hizmetine iliskin dort gostergenin
performansini ve katilimci tlkelerdeki kullanimini belirlemek ve standart gelistirmek
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EuroSIDAF ¢alismasinda ART alan ve almayan hastalarda CD4 hiicresi sayisi ve HIV-RNA ol¢limleri.
SE, Southern Europe: Greece, Israel, Italy, Portugal, Spain; WCE, West Central Europe: Austria,
Belgium, France, South Germany, Luxembourg, Switzerland; NE, Northern Europe: Denmark, Finland,
North Germany, Ireland, the Netherlands, Norway, Sweden, the United Kingdom; ECE, East Central
Europe: Bulgaria, Croatia, the Czech Republic, Hungary, Poland, Romania, Serbia and Slovakia; EE,
Eastern Europe: Belarus, Estonia, Latvia, Lithuania, the Russian Federation and the Ukraine; AR,
Argentina. cART, karma antiretroviral tedavi.



OR 95% CI P

NE $ 1.00

SE S 0.43 0.33-0.57 <.0001
s 0.46 0.34-0.63 <.0001

WCE —— 0.65 0.49-0.86 <.002

—e—1 0.82 0.60-1.11 .20

ECE —e— 0.42 0.32-0.55 <.0001
——t 0.44 0.33-0.60 <.0001
EE —e— 0.15 0.11-0.19 <.0001
P — 0.16 0.12-0.23 <.0001
AR +—e—i 0.19 0.14-0.26 <.0001
[ — 0.20 0.14-0.28 <.0001

Ot1 ' S '1 Odds rétio

4 Univariable ® Multivariable

ART kullanilan stirenin %90’inda HIV RNA'nin baskilanmis olmasi icin odds oranlari


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3532324/figure/F5/
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Rumtin izlem

ART baslanmadan dnce
Tibbi oykii

e Eszamanh kullanilan ilaclar

e Yandas hastaliklar
Psikososyal

e Yasam tarzi

e Isdurumu

¢ Psikolojik ve sosyal durumu
Cinsel saglik/Ureme saglig:

e Gebe kalma durumu/arzusu

Koenfeksiyonlar
e HBV taramasi

/ ’

Virolojik
e VY /direnc testi /R5 tropizm testi
Immiinolojik
e CD4 T lenfositi sayisi
e HLA Bs7yo01
Yandas hastaliklar
e BKE, tam kan sayimi
e EKG, Framingham skoru, TA
e Kan lipit ve glikoz degerleri
o KCFT ve BFT (eGFR, T. idrar)
e Kemik degerlendirmesi (FRAX)
e Noro-bilissel degerlendirme

e Depresyon degerlendirmesi

EACS Kilavuzu stirim 7.0 2013
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1zlem siklig]

Psikososyal durum

* Yasam tarzi (1-2 kez/yil)

CSUS

 Cinsel oyki (1-2 kez/y1l)

e Esin HIV durumu (gereginde)

e Glvenli seks (gereginde)

e Gebe kalma durumu/arzusu

(gereginde)

Koenfeksiyonlar

e CYBE (yillik/gereginde)

e Viral hepatit (yillik/gereginde)

e TB (temas varsa)

Yandas hastaliklar

BKE (yillik)

Tam kan sayimi (1-4 kez/yil)
TA ve EKG (yillik)

Lipit diizeyleri (y1llik)

Glikoz (1-2 kez/y1l)

KCFT ve bilirtibin (1-4 kez/yil)
eGFR (1-4 kez/y1l)

Tam idrar analizi (yillik)
Kemik profili (1-2 kez/y1l)
FRAX (2 yilda bir)
Norobiligsel degerlendirme (2

yilda bir)
Depresyon (12- yilda bir)



Framingham skoru=> >4o0 yas erkekler ve >50 yas kadinlar
KCFT->Hepatotoksik ilaglar kullanilacaksa daha sik izlem

Karaciger hastaligi icin yillik risk degerlendirmesi

BFT—> Nefrotoksik ilaclar baslanacaksa/KBH riski varsa

Tam idrar analizi=> eGFR <60 mL/dk ve/ya proteiniiri 21 ise yilda iki kez

DEXA-> =65y kadin; =70 y erkek; frajilite fraktiirii oykisii,
postmenapozal kadin ve risk faktori bulunan 50-70 y arasi erkek

Mamografi = 50-70 yas kadinlarda 1-3 yilda bir

Servikal PAP - Cinsel aktivite gosteren kadinlarda 1-3 yilda bir
Anal PAP - 1-3 yilda bir (yarar1 bilinmiyor)

USG AFP - siroz ve HBV enfeksiyonunda 2 kez/y1l (tartismali)
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izlem siklig|

Virolojik e Tedavi baslarken / degistirirken
e Viral yﬁk « Baslamadan once
« Tedaviye yanitin temel * 2-4 hficinde
gostergesi! VY negatiflesene dek 4-8 hf

« Klinik seyrin 6ngoriilmesi> aralarla

e Virolojik baskilanma saglanmis
hastada toksisiteye baglh
degisiklik
« Degisiklikten sonraki 2-4 hf icinde

e Stabil ART rejimi kullananlarda
» 3-4ayda bir
 Klinik gereksinim varsa

« Duruma gore 6 ayda bir olabilir

1Hughes MD Ann Intern Med 1997

DHHS Kilavuzu 2013
2 Marschner IC J Infect Dis 1998



1zlem siklig]

Immunolojik

ART kullanmayanlarda
* 3-6 ayda bir?
ART baslananlarda

e ART baslandiktan sonra ilk 3 y1l icinde 50-150
hiicre/mm3 artis beklenir?

e Beklenen artis olmazsa?

1 DHHS Kilavuzu 2013
2 Kaufmann GR Arch Intern Med 2003



CD4 sayisindaki artisi olumsuz etkileyen faktorler

Tedaviye ara verilmesi, virolojik yanitin iyi olmamasi, ileri yas, CD4 T

lenfositlerindeki artis1 olumsuz etkileyen faktorler (Isvicre konhortu)
[Kaufman GR. Arch Intern Med 2003]

Yas [Viard JP. ] Infect Dis 2001; Althoff KN AIDS 2010]

Tedaviye baslamadan onceki CD4 sayisi [Kaufmann GR AIDS 2000]

Alfa interferon kullanimi [Berglund O Clin Infect Dis 1991]

Rezidiiel viral aktivite [Zhang L. N Engl ] Med 1999]

HCYV ile koenfeksiyon [Tsiara GC. ] Viral Hepatit 2013; Greub G. Lancet 2000]

CD4 sayisinda yaniltici ylikselmeye neden olan faktorler

Splenektomi [Zurlo J]. Clin Infect Dis, 1995; Bernhard NF, ] Human Virol 1999]
HTLV-1 enfeksiyonu [Casseb J. Rev Inst Med Trop Sao Paulo 2007]



Washington, DC, Eylil 1998—Aralik 2011
25.463 VY ve CD4 eslestirmesi gozden gecirilmis
Viral yuki surekli baski altinda olan olgularda CD4

sayisinin =200 hiicre/mm3 kalabilme olasilig
arastirilmis

Gale HB. Clin Infect Dis 2013



Olgularin %g3’tinde viral baskilanma sirasinda CD4 T lenfositi sayisi
>200 hiicre/mm3 diizeyinde devam etmis

%7 olguda toplam 84 kez CD4 T lenfositi sayisi <200 hiicre/mm3
diizeyine inmis.

e Bunlarin %39unda distis HIV ile iligkili bulunmamuis
CD4 T lenfositi sayisindaki diisme baslangictaki CD4 T lenfositi sayisi
ile iligkili bulunmus

* 200-249 arasinda %25

e 250-299 arasi %16

® 300-349 arasi %5

* =350 %2
Baslangictaki CD4 T lenfositi sayisi =350 hiicre/mm3 oldugunda
sayinin 4 yil boyunca >200 hiicre/mms3 diizeyinde kalma olasiligi %97,5

Gale HB. Clin Infect Dis 2013



Antiretroviral tedavi kullanan ve viral yuki
baskilanmis hastalarda

e CD4 T lenfositi testinin
o klinik durum degismedikce

 IFN, kortikosteroit, antineoplastik ila¢ baglanmadikca

yilda 1-2 kez yapilmasi onerilir

EACS Kilavuzu 2013
DHHS Kilavuzu 2013
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Tedavi degisikliginin nedenler;

Virolojik basarisizlik gozlenen hastalar

Virolojik basarisizligi olmayan hastalar

e Toksisite
» Kanitlanmis toksisite
« Olasi ilac etkilesimlerinin 6nlenmesi
 Gebelik
e Uzun vadede yan etkilerin 6nlenmesi
e Rejimin basitlestirilmesi
 Kullanim kolaylig1 icin
o Ilag rejiminin artik 6nerilmemesi/kullanimdan kalkmasi

e Maliyetin distrilmesi



a Off treatment
e  59%

* a. ART baslandiktan 1 yil
sonra ayni tedavi ile
devam eden hastalarin

orani

* b. 2002-2004 yillarinda

b r— ART’yi kesme nedenleri
7.7%

Arribas JR. AIDS Res Ther 2013



Tanimlar

Virolojik basarisizlik

e Viral replikasyonun baskilanamamasi veya baskilanmasinin
stirdiirilememesi (HIV RNA diizeyi >200 kopya/mL)

Yetersiz virolojik yanit

e ART’ye baslandiktan 24 hafta sonra ardisik iki RNA testinde HIV RNA
diizeyinin >200 kopya/mL olmasi

Virolojik geri tepme
e Virolojik baskilanma saglandiktan sonra HIV RNA'nin saptanabilir
diizeye (>200 kopya/mL) yiikselmesi

Stirekli diisiik diizeyli viremi
e HIV RNA'nin <1000 kopya/mL diizeyinde seyretmesi
Virolojik sicrama

 Virolojik baskilanma olduktan sonra HIV RNA'nin saptanabilir diizeye
yukselip tekrar saptanamaz diizeye geri donmesi

DHHS Kilavuzu 2013



Virolojik basarisizligin nedenleri
e gecmiste %28-40 ila¢ intoleransi/toksisite

e glinimiuzde primer diren¢/uyumsuzluk

1. D’Arminio Monforte A. AIDS 2000
2. Mocroft A. AIDS 2001
3. Paredes R J Infect Dis 2010



e

Virolojik basarisizlik oldugunda

HIV RNA ve CD4 T lenfositi sayilarinda zaman icindeki
degisiklikler

HIV ile ilintili klinik olaylarin ortaya cikisi

ARV tedavi oykiisii

Onceki direnc testi sonuclari

[lac kullanma davranisi (dozlara ve doz sikligina uyum,
gidalarla etkilesim)

Tolere edilirlik
Ek ilaclar veya destekler

Yandas hastaliklar/durumlar (madde kotiiye kullanimai
gibi) degerlendirilmeli



Virolojik basarisizligin

belirlenmesi

Hermankova M. JAMA 2001
Kieffer TL. | Infect Dis 2004

Taiwo B. Antiviral Therapy
2010

Lima V. ] Acquir Immune
Defic Synd 2009

Riabaudo H. 16. CROI 2009
6 DHHS Kilavuzu 2013
Aleman S AIDS 2002
Karlsson AC AIDS 2004
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Tedaviyi degistirmenin en dogru
zamani bilinmiyor
Distik diizeyli viremi tartismali

e Diren¢ mutasyonlarina yol agcmiyor*

e Uzun vadede stabil?

e Baskilanmaya yakin disiik diizeyli
viremi sirasinda mutasyon gelisebilir
(Oz. 3TC ve EFV)3

Yeni testler cok daha diigtik
diizeyde RNA’y1 saptayabiliyor4
Virolojik basarisizlik siniri>©

e <200 k/mL (daha giivenilir)

e <50 k/mL (yalanc1 basarisizlik)

Antiretrovirallere direnc7-

e VY >200 k/mL
e VY >500 k/mL



llac degistirme stratejileri

Disiik diizeyli viremi (<1000 k/mL)
e Uyumu gozden gecir
e <50 - <200 k/mL arasinin nasil yonetilecegi bilinmiyor
* >200 - <1000 k/mL arasi virolojik basarisizlik ihtimali=> direnc testi
denenir
Tekrarlayan viremi (>1000 k/mL), ila¢ direnci yok
e Ilac¢ kullanmiyorsa ayni/bagka rejimi basla, VY negatiflesmezse
direnc testi yaptir
e Uyumu gozden gecir
Tekrarlayan viremi (>1000 k/mL), ila¢ direnci var
e Direnc testi yap
e En kisa zamanda rejimi degistir

Cok ilaca direncli HIV

e Her hasta bireysel olarak degerlendirilmeli; uzman goriisi alinmali

DHHS Kilavuzu 2013
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Stanford Direnc¢ Veritabani

(

)

Dizin yorumlama
programlar1 (HIVdb)
Her diren¢ mutasyonuna
bir puan verilir

Bu puanlar toplanarak
ilacin direng¢ puani
belirlenir

Soo-Yon R. Nucleic Acids Res 2003

Genotipik duyarlilik
puanit

e [lacin duyarlilik
durumuna gore o-1
olarak puanlanir

e Rejimin puani ne kadar
yuksekse virolojik yanit
alma olasilig1 o kadar
fazla

e Virolojik yanit icin

kestirici
Anderson JA. AIDS Res Hum Retroviruses 2008


http://hivdb.stanford.edu/

/ ‘

llac degistirme stratejileril:2

Yeni rejimde en az 2, tercihen 3 aktif ila¢ bulunmali
Rejimde en az 1 tam aktif PI/r + en az bir adet daha 6nce
kullanilmamuis siniftan ilac bulunmali (direnc testi
sonuclarina gore)

<2 aktif ilac varsa degisikligi ertele

Secenekler cok sinirlrysa deneysel ilaclar kullanilabilir

Her kosulda tedaviyi stirdiir
e Viral ylikiin 10.000-20.000 k/mL diizeyinde tutulmasi klinik yarar
saglayabilir3
e Kismi virolojik baskilama klinik yarar saglayabilir4

Direnc olsa bile baz1 durumlarda 3TC veya FTC

1(ullanllabllll‘ 1. EACS Kilavuzu 2013
DHHS Kilavuzu 2013

2
3. Ledergerber B. Lancet 200
4.  Raffanti SP.J Acquir immune Defic Synd 2004



Sari olan ilaci igince ylizim morariyor; onun ig¢in onu igmiyorum.

Midem bulaniyordu; ilaglarimi kestim.

Dort hap cok fazla geliyor fenalasiyorum. Dort yerine iki tane iciyorum.

Hasta: Sadece beyaz ilagtan yazdiracagim; digerinden var.
Doktor: Neden? ikisinin birlikte bitmesi gerekiyordu.

Hasta: Yolculuga giderken bunu yanima almayi unutmusum.
Bir hafta sadece beyazdan ictim.



Uyumsuzluk nedenleri

ART’ye uyum hakkinda yeterli Stigma

bilgi sahibi olmamak ilaclarin kullaniminda giicliik
Yasa bagli sorunlar (polifarmasi, (ilaglar1 yutarken zorlanma,
gorme kaybi, bilissel yetersizlik) ginlik kullanim semasinda
Genc yas zorluk

Psikososyal konular (depresyon, Karmagik rejimler (tablet
evsizlik, sosyal destegin sayisinin coklugu, dozlarin sik
olmamasi, stres yaratan olaylar, aralikli olmasi, gidalarla
psikoz) gtkilesim)

HIV durumunun [lag yan etkileri
aciklanamamasi Klinik ziyaretine gelmeme
Norokognitif sorunlar Sigorta kapsaminda olmama,
Madde kotiiye kullanimi ilag maliyeti

Tedavi yorgunlugu



Mimkiinse uyumsuzluk nedenini ortadan kaldiracak
degisiklik yapilmali
e Ilac rejiminin basitlestirilmesi
Hap sayisinin azaltilmasi

Doz araliklarinin azaltilmasi (mimkiinse tek doz kullanim)
Kaletra (tek doz kullanim), Prezista, Stocrin, Truvada, Viramune XR

Gidalarla etkilesimi olmayan ilaclarin kullanimi

Doz saatlerinin ayarlanmasi
e Gunlik yasam aktivitelerini etkilemeyecek rejimin secilmesi

e Ayni gruptan yan etkisi daha az olan ilacin kullanilmasi



Ontario Kohort Calismasi

779 katilimci (anket calismasi

Suboptimal uyum: Goriasmeden onceki 4 giin
icinde =1 doz ART'nin atlanmis olmasi

%i15 olgu buna uyuyor

Gunde bir kez kullanilan rejimleri kullananlarda
suboptimal uyum gorilme olasiligi diger rejimleri
kullananlara gore yar1 yaritya daha az

Diger faktorler genc yas, sosyal etkilesimin az
olmasi ve bir seferde >6 alkolik icecek tiiketme

Raboud J AIDS Behav. 2011



PI temelli indiiksiyon tedavisi-> tek doz tek tablet (3NRTI)
rejime gecen hastalarda uyum ve yasam kalitesi |, yan etki}|

PI temelli rejim ile virolojik baskilanmaz->
e PI+2NRTI

e NNRTI+2NRTI
e 3NRTI

Virolojik basarisizlik, oliim, AIDS ile ilintili olaylar
acisindan hicbir fark yok

Kan lipitlerinde l, kullanim kolayligi, uyumdaT, diger ilag
siniflarinin korunmasi avantaji

1Langebeek N HIV Med 2013
2Cruciani M Cochrane Database Sys Rev 2013



2NRTI + ATV/r kullanan 40 hasta=2ATV/r + 3TC
ile idame

48 hafta sonunda
e 1virolojik basarisizlik (direnc yok)
e Lipit diizeylerinde diizelme
e Glomeriiler filtrasyon hizinda diizelme
e Fiziksel ve zihinsel saglik skorlarinda diizelme
e Norofizyolojik performansta diizelme
¢ Kemik mineral dansitesinde diizelme
e CDg4 sayisi, bilirtibin, plazma ATV diizeyleri, uyum ve

vicut yag dagiliminda anlamli degisiklik yok
Di Giambenedetto S Antimicrobial Chemother 2013
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Pl monoterapisi x karma tedavi

Monoterapi ve ticlii tedavi kolu ile yapilan
karsilastirmalarda VY saptanabilir diizeyin altinda kalma

orani?
e Monoterapi kolunda %80-81
o Uclii tedavi kolunda %86.6-95
e Fark anlaml degil

Monoterapi kolunda virolojik basarisizlik yasayanlarda

uyum orani daha kot
e Proteaz geninde diren¢ mutasyonu yok
e Karma tedavi ile viral yiik baskilanabiliyor

10 calismay1 kapsayan bir meta-analiz3
e PI tedavisi ticlii tedaviden daha basarisiz

e Aradaki fark kiiciik _
1. Arribas JR. J Acquir Immune Defic Synd 2005

2. Nunes EP. HIV Clin Trials 2009
3. Mathis S. PLoS One 2011



Pl monoterapisi

Onerildigi durumlar
e PI temelli rejimlerde basarisizlik oykiisii bulunmayan,
VY son 6 ayda <50 k/mL olan ve kronik HBV

enfeksiyonu bulunmayanlarda
« NRTI intoleransi varsa
» Tedavinin basitlestirilmesi icin
» Madde bagimlilig1 nedeniyle tedaviye sik ara veriliyorsa
Onerilen ilaclar
e DRV/r (giinde bir kez)
e LPV/r (glinde iki kez)

EACS Kilavuzu 2013



Toksisiteye bagli degisiklik

Hirvatistan'da 1998-2007 yillar1 arasinda 321 hasta
ART baslanan hastalarda 3 y1l boyunca ayni rejim ile devam
etme orani

* 1998-2002’de %12,7

e 2002-2007de %39,4
En sik ila¢ degisikligine neden olan toksisiteler

e lipoatrofi (%22)

e gastrointestinal semptomlar (%20)

e noropati (%18)
Virolojik basarisizlik nedeniyle degisiklik oran1 %5
ART rejiminin ilk 3 ay1 i¢cinde toksisite nedeniyle ilac
degisikligi gerektiren faktorler

e Kadin cinsiyet
e lleriyas

Perovi¢ Mihanovi¢ M Med Sci Monit. 2013
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Farmaoekonomik nedenle degisiklik

Ispanya’da VY uzun siiredir <50 k/mL olan hastalar
673 rejim degisikligi (%56,2’si maliyeti azaltma amacli)
En sik degisiklik

e 9%31,3 TDF+FTC>ABC+3TC
e %26 PI monoterapisine gecis
En cok tasarruf saglayan degisiklik stratejisi
e %38 PI monoterapisine gecis
e %24 raltegravirin rejimden ¢ikarilmasi veya degistirilmesi
e %13 TDF+FTC>ABC+3TC
e %5 nevirapine gecis

Llibre JM ClinicoEconomics and Outcomes Research 2013
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