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HIV ile infekte olgularda asilama

= Asiyaniti HIV viremisinden ve ileri bagisiklik
yetmezliginden etkilenir: bazi asilarin ARV
sonrasina ertelenmesi??

* Genel olarak, inaktif asilar glivenlidir.
 Canliasilardan kacinilmalidir.
— CD4>200 h/mm3 ise bazi canli asilar
uygulanabilir (MMR ve sucicegi gibi)
:
=

F

ACIP Recommended immunization schecule for adults.
Bridges JB, MMWR Surveillance Summ 2013; 62-69



HIV ile infekte olgularda asilama

 Tetanoz difteri »
=

HIV infeksiyonunda tetanoz asi yaniti normal
populasyona benzer, difteri asisina yanit ise
disuk bulunmustur.

-

3=
3
=

Rutin erigkin asi semasi dnerilmektedir.
— Birdozu Tdab ,10 yilda bir rapel - ww,.
Her on yilda bir rapel doz;

>19 yas : Tdab uygulanmamis ise bir Td dozu
yerine Tdab 0,5 ml IM uygulanmalidir.

Polio

= Asilama ile ilgili bilgi yoksa ve seyahat ya da ¢calisma
nedeniyle maruziyet s6z konusu ise inaktif polio asisi
uygulanabilir.


http://www.google.com.tr/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&frm=1&source=images&cd=&cad=rja&docid=1bCsJ4N9uQFC6M&tbnid=knfH3jKhufzf9M:&ved=0CAUQjRw&url=http://www.scientificamerican.com/article.cfm?id=nih-official-fauci-hiv-vaccine&ei=90o-UeA3iOs6_pqBoAg&psig=AFQjCNFuMjqGyXWWJcqRU9NH0GqGWk35xw&ust=1363123294272094

HIV ile infekte olgularda asilama

* Inaktif influenza asisi etkin ve giivenilirdir, her yil
uygulanmalidir.

Yamanaka H, J Acquir Immune Defic Syndr 2005; 39:197

Hepatit A asisi

= Ozellikle kronik karaciger hastaligi olan, iV ila¢c bagimlisi veya
hemofilik olgularda O ve 24. haftalarda 6nerilmektedir.

= Prevalans >%30 ise dncesinde tarama maliyet etkin

ACIP Recommended immunization schecule for adults.
Bridges JB, MMWR Surveillance Summ 2013; 62-69



HIV ile infekte olgularda bagisiklama

= Hepatit B rutin olarak taranmali ve seronegatif bulunanlara
asi 0,1,6. aylarda IM. uygulanmalidir.

= Asi etkinligi HIV viremisi ve ileri bagisiklik yetmezliginden
etkilenmektedir.
e 2.kezasllama
* Asiya adjuvan eklenmesi (CPG-7909)
* Cift doz uygulama

= 144 yanitsiz olguda cift doz ile yeniden asilama sonrasi %51
basari

= 63 vyanitsiz olguda 3 doz yeniden asilama sonrasi %36 basaril.

Cooper CL, AIDS 2005; 19:1473
deViries-Sluijs TE, J Infect Dis 2008;197:292
Bloom A.J Acquir Immune Defic Syndr 2009; 50:110



= Semptomatik/asemptomatik tiim olgulara
tani aldiktan sonra en kisa stirede
pnomokok asisi uygulanmalidir.

= Pnomokok asisi CD4 <200h/mm3 iken
yapildiysa CD4 sayisi >200 h/mm3
oldugunda tekrarlanmalidir.

= Onceden polisakkarid asi ile asilanmissa: 1 yil veya
daha sonra konjuge PKV13 verilmeli

= Asilanmamissa: once tek doz PKV13, en az 8 hafta
sonra PPSV23 uygulanmalidir. 1, 0033 w53 ]

(prime-boost strateji)

Lesprit P, AIDS 2007, 21: 2425;
Hibberd PL, UpToDate, 2013
Pedersen RH, HIV Med 2011;;12:323



HIV ile infekte olgularda agilama

Meningokok asisi N
* Fonksiyonel ve anatomik asplenisi olan =, ;f%‘}:ﬂ\ 2 e i gl
« Seyahat nedeniyle temas riski olan =8 TN
Okul caginda olan ve yurtlarda yasayan s
olgulara yapilmalidir. e 0N
2 doz konjuge quadrivalan (Men ACWY) en et R - Bl
az iki ay araile e p 4
| HPV a$|5|, 26 ya§|ndan kugu klere SahraaltiAfrika,Burundi,Kenya, Tanzanya,Mogolistan,Nep
. al,Pakistan,Kuzey Hindistan ,Arjantin ,Brezilya,Hac
(daha once 3 doz asI yapilmamissa) mevsiminde S. Arabistan’a

uygulanmalidir.

= BCG asisi, uygulama sonrasi dissemine tuberkiloz olgulari
bildirildigi icin kontrendikedir.

= inaktif tam hiicre mikobakteri asisi ise giivenli ve etkindir.

ACIP Recommended immunization schecule for adults.
Bridges JB, MMWR Surveillance Summ 2013; 62-69



As1 [ Endikasyon Gebelik Bagisiklik | HIV infeksiyonu | Kalp Aspleni | Kronik Bobrek Diyabet | Saglik caliganlar
yetmezligi | CD4 CD4 hastalig1 karaciger | yetmezligi,
(HIV <200 |>200 | kronik hastaligi son donem
disinda) h/pl h/ul akciger bobrek
hastalig1 hastaligi,
kronik hemodiyaliz
alkolizm
Influenza Yilda bir 1 doz inaktif influenza asis1 (IIV) Yilda bir 1 doz (IIV

veya canli as1)

Tetanoz,difteri,
bogmaca (Td/ Tdap)

her
gebelikt
e 1doz
Tdab

Td hatirlatma dozu yerine bir doz Tdab, sonra 10 yilda bir Td

Human
papillomaviris(HPV),
kadin

<26 yas ve 3 doz

Human
papillomaviriis(HPV),
erkek

Su cicegi

Zoster

Kizamik, kabakulak,
Kizamik¢ik (MMR)

Pnoémokok
polisakkarid
(PPSV23)

<26 yas, 3 doz

<21 yas, 3 doz

2 doz

1 doz

1 veya 2 doz

1 veya 2 doz

Pnoémokok 13-valan
konjugat (PCV13)

1doz

Meningokok

1 veya daha fazla doz

Hepatit A

2 doz

Hepatit B

| 3 doz




Antiretroviral kemoproflaksi

HIV infeksiyonunu
onleme amaciyla
antiretroviral
ilaglar

Temas oncesi
proflaksi
HIV-negatif bireylerin
infekte olma riskini
azaltmak igin Temas sonrasi
proflaksi

HIV-pozitif bireylerin
kendi bulastiriciliklarini
azaltmak icin tedavi
edilmesi

Onlemek icin
tedavi
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Temas oncesi-sonrasi proflaksi

HIV’e maruz kalindiktan
sonra infeksiyon

gelisebilir HIV ﬂ HIV
infeksiyonu




Temas oncesi-sonrasi proflaksi

HIV’e maruziyetten hemen |
sonra baslanan TSP- 7
infeksiyon riskini azaltir

Z

Oh 36 h 72 h lay 3ay 5 ay



Temas oncesi-sonrasi proflaksi

Temas oncesi proflaksiye
erken baslanmasi- maruz
kalmadan once-
proflaktik etkiyi
arttirabilir.




Temas oncesi-sonrasi proflaksi

Devam eden-tekrarlayan HIV maruziyeti
olan hastalar icin araliklarla temas
sonrasli proflaksi yeterli olmayabilir.




Temas oncesi-sonrasi proflaksi




Temas oncesi proflaksi

HIV ile infekte olmayan bireyin olasi HIV maruziyeti
dncesi ART almasidir.

HIV virusunun temastan sonra vicuda yayilimi icin yaklasik
3 glnluk bir siire gerekir (firsat penceresi: “window

oppurtunity”)
Bu donemde uygulanacak ART HIV infeksiyonunu
durdurabilir.




Temas oncesi proflaksi

Antiretroviral ajanlarin
kullanim sekli

Antiretroviral ajanlarin
kullanim sikhgi

Antiretroviral ajanlarin
kullanimi

e Oral

 Topikal jel (microbicide)
-Rektal
Vajinal

e Injeksiyon

e Intravajinal halka

e GUnluk
e Aralikli (intermittan)
e Koitus Oncesi-sirasinda

e Tek
e Kombinasyon




Temas oncesi proflaksi calismalari ESE, heteroseksuel
kadinlar ve IVI bagimlilarinda etkin

Population/Setting Intervention HIV Infections, n Reduction in
HIV Infection Rate,
PrEP Placebo % (95% ClI)
iPrEX MSM, transgender women, 11 TDF/FTC 36 64 44 (15-63)
(N =2499) sites in US, South America,

Africa, Thailand

Partners Serodiscordant couples TDF 67 (44-81)
Prep! in Africa

(N = 4747) TDF/FTC 75 (55-87)
TDF2[3] Heterosexual males and TDF/FTC 9 24 62 (21-83)
(N=1219) females in Botswana

Thai IDUM (N Volunteers from 17 drug 49 (10-72)
=2413) treatment centers in Thailand

1. Grant RM, et al. N Engl J Med. 2010;363: 2587-2599. 2. Baeten JM, et al. N Engl J Med. 2012;367:399-410. 3.
Thigpen MC, et al. N Engl J Med. 2012;367:423-434. 4. Choopanya K, et al. Lancet. 2013;381:2083-2090.



Temas oncesi proflaksi calismalarinda
uyum en dnemli parametre

Detection of TFV in Plasma, %

Study
HIV Seroconverters HIV Uninfected

Partners PrEp!2!
(TDF/FTC arm)

Thai IDUB] 39 67

Blyik calismalarda (iPrEx, Partners PrEP, ve Thai IVI bagimhlari galismalari)
TFV calisma boyunca, HIV ile infekte olmadan kalan olgularin gogunun kan
orneklerinde saptandi

Aksine, tenofovir sonugta HIV ile infekte olan hastalarin cok azinin kan
orneklerinde saptandi

1. Grant RM, et al. N Engl J Med. 2010;363:2587-2599. 2. Baeten JM, et al. N Engl J Med. 2012;367:399-410. 3.
Choopanya K, et al. Lancet. 2013;381:2083-2090.



Temas oncesi proflaksi (ART gibi) alindiginda etkili

Blood Samples With TFV HIV Protection Efficacy in

Detected, % Randomized
Comparison,%
Partners PrEP!] 81 75
TDF202! 80 62
iPrEX(! 51 44
Thai IDUM 67 49
FEM-PrEP! and VOICE!®! <30 No HIV protection

PrEP’in iki ek ¢calismasi (FEM-PrEP ve VOICE), Afrika’li yUksek riski
kadinlarda yapildi, HIV infeksiyonundan korunma saglanamadi, ikisinde
de uyum cok dusuktu (< %30)

1. Baeten JM, et al. N Engl J Med. 2012;367:399-410. 2. Thigpen MC, et al. N Engl J Med. 2012;367:423-434. 3.
Grant RM, et al. N Engl J Med. 2010;363:2587-2599. 4. Choopanya K, et al. Lancet. 2013;381: 2083-2090. 5. Van
Damme L, et al. N Engl J Med. 2012;367:411-422. 6. Marrazzo J, et al. CROI 2013. Abstract 26LB.



“Partners PrEP”

Efficacy, % P Value vs Placebo
(95% Cl)
Women 71
(n = 595) (37-87) 002
TDF
Men 63 01
(n =984) (20-83) '

TDF/FTC

Heteroseksuel erkek ve kadinlarda etkin

Baeten JM, et al. N Engl J Med. 2012;367:399-410.



TOP sirasinda zamanla riskli davranislar
azaliyor

Subjects Reporting Unprotected Receptive

iPrEx!

Partners PreEP

Placebo
- FTC/TDF
— TDF

STAG= \v«::{\_?l/
AV

100 +
80 - Placebo 50 -
— FTC/TDF
60 2R 407
£ %
‘ 82 30+
40 - £ O
v O \
N g £ 20qL
a5 104
0 || || || I I 1 0 || I
0 24 48 72 96 120 144 0 3

Wks Since Randomization

6 9 12 15 18 21 24 27 30 33

Follow-up Time (Mos)

1. Grant RM, et al. N Engl J Med. 2010;363: 2587-2599.
2. Baeten JM, et al. N Engl J Med. 2012;367:399-410.



PrEP diger HIV dnleme stratejilerine
uyumu arttiriyor

« Partners PrEP galismasi 6rnegi: Risk azaltma danismanhgi, HIV testi, ART,
CYBH'in tedavisi ve diger stratejileri iceren HIV 6nleme stratejileri ile
PrEP HIV riskinde maksimum azaltma saglamistir

%10 to %15/yil
2
©
o
=
=
T

%2/yil
%0.5/y1l
[
Klinik ¢alismalar disinda  Partners PrEP Partners PrEP
kalan serodiskordan Plasebo 12! TDF/FTC [2]

ciftler!l]
1. Quinn TC, et al. N Engl J Med. 2000;342:921-929. 2. Baeten JM, et al. N Engl J Med. 2012;367:399-410.



Temas oncesi proflaksi: 6zet

Uygun onlemlerle birlikte kullanildiginda ...

1. GuUnlik Truvada
ESE ve transsekstel kadinlarda

Heteroseksuel erkek ve kadinlarda, infeksiyon riskini azaltiyor
2. Ginlik Viread

Heteroseksuel erkek ve kadinlarda, infeksiyon riskini azaltiyor
3.Vaginal tenofovir gel

Kadinlar tarafindan koitus 6ncesi ve sonrasinda kullanilirsa
infeksiyon riskini azaltiyor

4. Tenofovir emtrisitabin 2012 yilinda TOP icin onay aldi

Yan etki, toksisite ve ila¢ direnc riski diistk ?

Gercek yasam verileri?




Temas Oncesi Proflaksi

Kimlere

— Erkeklerle anal seks yapan erkekler ve birden cok partneri
olanlara

— Yuksek prevalans saptanan bolgelerde birden cok partneri

olan heteroseksiel bireylere

— Viral baskilanma saglanamayan HIV ile infekte bireylerin

partnerlerine

— Tedavi kliniklerinde IV ila¢ bagimlilarina

* Ne kadar sureyle

* Yasam boyu degil ama yuksek riskli davranis
sirdugl slrece




TOP Giivenlik

Oltim, ciddi YE ve laboratuvar tetkiklerinde bozulma
oranlari (bobrek fonksiyonlari dahil) acisindan TOP
alanlarla plasebo arasinda belirgin fark yok

TOP iyi tolere edilmis
YE orani cok disuk
—Gl yan etkiler ( bulanti gibi) plasebodan daha fazla

TOP alanlarin yaklasik ~ 1%’inde kirik riski artmaksizin
kemik mineral yogunlugunda azalma

Diren¢ orani dustk




Temas sonrasi proflaksi
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Temas sonrasi proflaksi:Genel Ilkeler

*Temas sonrasi profilaksi (TSP) temas eden olguya gore
* mesleki
» mesleki olmayan TSP

TSP, bulas yolu, enfekte materyalin miktari, kaynak olgunun tedavi
oykiisii, onceki direng testleri gibi faktorler degerlendirilerek
bireysel olarak belirlenmelidir.

*TSP'ye ideal olarak temastan sonraki ilk saatlerde baslanmalidir.

* TSP stuiresi 4 haftadir.




Bulas Riski

Infekte kan ile bulas olmus igne batmasi
sonucu bulas riski %0.23 (0.00 - %2.38)

Mukozanin infekte viucut sivilari ile temasi

sonucu bulas %0.09

Vajinal iliski ile bulas riski %0, 1
Anal iliski ile %0,3

Perinatal bulas riski %14-29




Temas eden olgu ve kaynak olguda HIV, HBV ve HCV acisindan serolojik

testler
temas eden kadin olgularda gebelik testi ilk 48 saat icinde istenmelidir.

Cinsel yolla bulas olan olgular, cinsel yolla bulasan hastaliklar
acisindan (gonore klamidya, sifiliz) taranmalidir.

*Temas eden olguda, HIV serolojisi baslangicta, 4-6. haftada, 3. ve 6. aylarda
bakilmalidir. Kaynak HIV+HCV pozitif olgu ise, HIV serolojisi 12. ayda da
tekrarlanmalidir.

*Temas sonrasi izlem sirasinda, primer HIV enfeksiyonuna iliskin belirti ve
bulgular (ates, LAP, bogaz agrisi, mukokitanoz lezyonlar, miyalji/artralji,
diyare vb) ortaya c¢ikarsa, anti-HIV antikorlari ve ek olarak HIV-RNA
arastirilmahdir.




 Temas eden olguda anti-HIV pozitif saptanirsa,
CD4 T hucresi sayimi, HIV-RNA ve direnc testleri
yapilmalidir.

Kaynak HIV ile enfekte, ART kullanan olgu ise ve viral yuki uygunsa
direnc testleri istenmeli,

Profilaksi baslamak icin test sonuclari beklenmemelidir.

TSP baslanan olgular 72. saatte yeniden degerlendirilmeli,
llac toksisitesi acisindan en az iki hafta izlenmel

Tam kan sayimi, serum kreatinin ve karaciger fonksiyon
testleri baslangicta ve 2. haftada istenmelidir.




Temas sonrasi profilaksi, risk degerlendirimi

e HIV pozitif oldugu bilinen kaynak olgunun,kan,
semen, vajinal salgi, rektal salgi veya kanla
kontamine oldugu gorilen herhangi bir viicut

Gergek risk iyl

e vajina, rektum, goz, agiz ve diger mukozalarin,
bitlnligl bozulmus derinin temasi

e veya perkutan temas

e Kaynak olgunun siipheli veya bilinen HIV
durumuna bakilmaksizin,

Ih e I e kanla goriiniir kontaminasyonu olmayan idrar,
burun salgisi, tikuaruk, ter ve gézyasinin,

edilebilir risk B vajina, rektum, goz, agiz ve diger mukozalar,
bitdnligl bozulmus veya saglam deri ile temasi

e veya perkitan temas




Mesleki olmayan temas sonrasi proflaksi

[ Gergek risk* ] { Ihmal edilebilir risk® ]

l .
Vo l

L Temastansonras72 saat J L Temastansonra >72 saat J

! I
Kaynak olgunun HIV
durumu bilinmiyor

l ‘ I/
TSP 6nerilmez=
[ TSP 8nerili J [ BRI J [ J

degerlendirilmelidir

*insan ve hayvan calismalari temastan sonra 72 saat gectiyse proflaksinin
yarari olmadigini gostermistir. Ancak, klinisyen riskin ¢cok ytiksek oldugunu
dusunudyorsa kendi uzman gorusu ile proflaksi baslamaya karar verebilir.

MMWR Morb Mortal Wkly Rep 2005;55(RR-02):1-28.



HIV Enfeksiyonunda Mesleki Olmayan Temas Sonrasi
Profilaksi YOnetimi Sirasinda Onerilen Testler

Temas sonrasi

Baslangigta TSP 4-6.hafta 3 ay 6 ay
sirasinda

Anti-HIV antikor testi

Tam kan sayimi

Karaciger enzimleri

Cinsel yolla gegen hastaliklarin

taranmasi (gonore, klamidya, sifiliz)
Hepatit B serolojisi

Hepatit C serolojisi

Gebelik testi

HIV viral yik

HIV direng testi

CD4 T lenfositi sayimi

* K, kaynak olgu; T, temas eden olgu; TSP, temas sonrasi profilaksi

& Anti-HIV pozitif bulunanlarda yapiimalidir.

#Izlem sirasinda anti-HIV pozitif bulunan olgularda istenmelidir; tani konulduktan sonra ise klinik endikasyon veya standart tedavi
izlemi igin gereginde istenir.



Mesleki Temas Sonrasi Profilaksi

Kaynak olgunun HIV agisindan durumu

Sinif 1 asemptomatik HIV enfeksiyonu veya dusuk viral yik
(<1500 kopya/ml))

Sinif 2 semptomatik HIV enfeksiyonu, AIDS, akut
serokonversiyon, yuksek viral yik degeri

HIV durumu bilinmiyor ornegin kaynak olgu kaybedilmis ve kan 6rnegi yok

Kaynak bilinmiyor ornegin ¢op veya tastyici kutudan igne batmasi



Bulas yolu
I

Perkitan yaralanmalar Hafif yaralanma (6rnegin limensiz igne ve
yuzeysel yaralanmalar),

Ciddi yaralanma (6rnegin biyilk limenli
igne, derin dokuya batma, kesici-delici
aletin ylizeyinde gorinur kan olmasi,
ignenin, hastanin arter veya venine girmek
icin kullaniimis olmasi)

Mukoza ve zedelenmis deriye bulas Az miktarda (birka¢ damla)

materyalin yogunlugu Cok miktarda (bol miktarda kan
sicramasi/dokilmesi)

e Perkutan bir yaralanmadan sonra ilk yapilmasi gereken, o bolgenin su ve sabunla
yikanmasidir.

e Cok kuiciik, noktasal yaralanmalar: alkol bazli el dezenfektani kullanimi

 Mukozalara bulas durumunda, o bdlge bol suyla yikanmali, gdze bulas s6z konusu
ise su veya serum fizyolojik ile yikama yapilmalidir.




e Perkitan yaralanmadan sonra HIV serokonversiyonu orani %0, 3,

* Mukoza veya blutunligu bozulmus deri yoluyla bulastan sonra ise
%0,09

* Hizli ve uygun temas sonrasi profilaksi ile bu risk
en az %80 oraninda azalmaktadir.

e TSP mumkin olan en kisa sirede baslanmalidir.




Mesleki Temastan Sonra Olgunun HIV Infeksiyonu
Profilaksisi Acisindan Degerlendirilmesi

Kaynak olgunun enfeksiyon durumu
Temas HIV (+) HIV (+) HIV durumu | Kaynak HIV (-)
Tiird (sinif 1) (sinif 2) bilinmiyor | bilinmiyor

Perkitan yaralanma [ ilag ile 3ilag ile Genellikle Genellikle TSP TSP
Hafif TSP TSP TSP onerilmez, gerekmez
23 ilagile |23 ilag ile dnerilmez; | kaynagin HIV (+)
Ciddi TSP TSP kaynak hastalara ait
olgunun HIV | olma
enfeksiyonu | riski var ise, 2

Mukoza/zedelenmis

deriye bulas 2 ilag ile 2 ilag ile TSP icin risk ilac ile TSP
Az miktarda TSP faktori var | verilebilir
2 ilag ile 23 ilag ile ise, 2 ilag ile
TSP TSP TSP

Cok miktarda

verilebilir




Temel rejim (iki NRTT ile)

Tenofovir 300 mg/giin + emtrisitabin 200 mg/giin

Ik secenek veya

Zidovudin 300 mg x 2/giin + lamivudin 150 mg x 2/giin

Genisletilmis rejim (temel rejime asagidakilerden biri eklenir)

Proteaz inhibiterleri

Lk secenek Lopinavir/ritonavir 400/100 mg x2/giin
Atazanavir* 300 mg/giin + ritonavir 100 mg/giin
Alternatif Darunavir *800 mg/giin + ritonavir 100 mg/giin

Integraz inhibitéri

Alternatif Raltegravir* 400 mg x 2/giin

NRT]I; niikleozit analogu revers transkriptaz inhibitorii
* Tiurkiye'de bu endikasyon i¢in kullanim izni yoktur.



Anneden bebege HIV bulasi

ANTENATAL POSTNATAL

Erken Geg Erken Geg
| |

Gebelik %10-25 Dogum %35-40 Emzirme %35-40
H I

<28 hf >28 hf 0-1ay 1-6 ay 6-24 ay

ART uygulanmayanlarda kumaulatif bulas riski %14-45

J

ART + planlanmis sezaryen + emzirmenin 6nlenmesi:
bulas riski %1-2'ye iner




ZDV-bulas riskini azaltir

Pediatric AIDS Clinical Trials Group 076

22,6
25 -
20 - ZDV ile bulas riski %66

15 - e azalmakta (P=<0.001)
10 - '

Anneden bebege gecis orani %

Plasebo ZDV

Sperling RS, N Engl J Med. 1996;335:1621-1629.



Gebelikte ART: perinatal bulasi 6nlemede etkisi

50 - = ZDV (p=0,08)
40 - M Plasebo (p=0,02)
RKC, CD4>200,
ART gerekmeyen 30 -
14-34 hf, 402 gebe
20
10 -
O T T T T
Q Q Q Q
> © Q Q
S NN A
Y . 9
/\") o
N <,§o

Anne HIV-RNA arttikca bulas artar. Plazma HIV-RNA distk de olsa bulas riski var

HIV-1 bulasini 6nlemek icin plazma HIV-1 RNA veya CD4 hiicre sayisindan bagimsiz
olarak anneye zidovudin tedavisi 6nerilir.

Sperling RS, N Engl J Med. 1996;335:1621-1629.




ZDV-HIV Bulasinin azaltilmasi
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N\ Bulas orani:

%6,1: prenatal+intrapartum+ infant ZDV,

%10: sadece intrapartum +infant ZDV

%9,3: ZDV infanta ilk 48 saatte baslanirsa
(cogu ilk 12 saatte)

Wade NA, N Engl J Med. 1999;339:1409-1414.



Dogum seklinin perinatal bulasi 6nlemede etkisi
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M Elektif sezaryen

m Diger dogum sekilleri

ZDV (-) ZDV(+, 3 dbnem)

15 kohort metaanalizi, 8533 kadin
* Sezaryen ile bulas ~%50 azalmis
* Sezaryen ile zidovudin kullanimi (+) vs (-): bulas ~%87 azalmis

NEJM 1999,340(13):977-87



Perinatal bulasta emzirmenin roli

HIV infeksiyonu insidansi/100 cocuk yil

80
70
60
50
40
30
20
10

o

<100

101-1000 1001-10000 >10000

ilk anne st HIV-RNA kopya/ml

Rousseau CM, J Infect Dis 2003;187:741-747



Gebelik veya emzirme sirasinda primer veya
akut HIV infeksiyonu- bulas riski

*Perinatal bulas riski artar.

® Perinatal bulas orani gebelik sirasinda HIV gelisen anneden dogan

bebeklerde %22, oncesinde HIV ile infekte anneden dogan bebeklerde
%1,8 (OR:15,1)

*Riskli gebelerde 3. trimestirde HIV antikor testi
tekrarlanmalidir.
*Hamile ve emziren annelere kondom kullaniminin

onemi anlatiimalidir.

Birkhead GS, Obstet Gynecol, 2010




Gebelikte antiretroviral ila¢ kullanimi
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Gunumuzde, virolojik immunolojik ve klinik parametrelerden
bagimsiz olarak tim gebelere kombine ARV rejim
onerilmektedir




Tedavi

* Amac
— anneye optimal tedavi olanagi sunmalk,

— 3. trimestirde, 6zellikle de dogumdan once viral
yuku saptanamayacak dizeylere disirmek

— bebege anneden HIV bulasmasini onlemektir.




Tedavi

* HIVile enfekte gebelerde kendi saghgi icin
tedaviye baslama kriterleri, diger HIV pozitif
bireylerdeki ile aynidir.

* ART gereksinimi olan gebelerde HIV tedavisi,
gebe olmayan olgularda oldugu gibi, en az G¢
ilacin kombinasyonu seklinde
dizenlenmelidir.

* Tedavi rejiminin secimi,
— direng, yan etki profili,
— ilag etkilesimleri,
— hasta uyumu,
— maternal toksisite,
— teratojenite g6z onlne alinarak,
— bireysel olarak degerlendirilmelidir.




Gebelikte kullanilabilecek ilaglar

Antiretroviral FDA gebelik
kategorisi
NRTI
Lamivudin (3TC) ilk secenek C
Zidovudin (AZT, ZDV) [ilk secenek C
Tenofovir DF (TDF)  |Alternatif B
Emtrisitabin (FTC) Alternatif B
Abacavir (ABC) & Alternatif C
Didanozin (ddl) Ozel durumlarda kullanilabilir B
Stavudin (d4T) Ozel durumlarda kullanilabilir C
NNRTI
Nevirapin (NVP) ilk secenek * B
Etravirin (ETR) Gebelikte kullanim icin yetersiz veri B
Rilpivirin (RPV) Gebelikte kullanim icin yetersiz veri B

¢HLA-B*5701 bakilmali ve pozitif olanlarda agir duyarlilik riski nedeniyle kullaniimamalidir.
# CD4+ T hiicresi sayisi > 250/mm? ise 6nerilmez.



Gebelikte kullanilabilecek ilaglar

Gebelik

kategorisi

Proteaz inhibitorleri

Lopinavir+ ritonavir (LPV/r) ilk secenek C
Atazanavir (ATV) ilk secenek ( + diisiik doz RTV) B
Ritonavir (RTV) ilk secenek B
Sakinavir (SQV) Alternatif B
Darunavir (DRV) Alternatif C
indinavir (IDV) Ozel durumlarda kullanilabilir ( + diisiik doz RTV) C
Fosamprenavir (f-APV) Gebelikte kullanim igin yetersiz veri C
Tipranavir (TPV) Gebelikte kullanim icin yetersiz veri C

Flizyon inhibitorii

Enfuvirtid (T-20) Gebelikte kullanim icin yetersiz veri B

Reseptor antagonisti

Maraviroc (MVC) * Gebelikte kullanim igin yetersiz veri B

integraz inhibitorii

Raltegravir (RAL) Ozel durumlarda kullanilabilir C




Tedavi- zamanlama- viral yuk

378 gebe, ART uygulanmis, 292 (%77) gebede dogumda HIV-RNA <50 k/mL

ART oncesi viral yuk ile viral baskilanma suresi
iliskili (p<0.001)

Bazal HIV-RNA Sonug

< 10,000 26.3 haftaya kadar HAART baslandiginda basari
k/mL etkilenmiyor.
10,000 20,4 haftaya kadar HAART baslanmazsa basari anlamli
k/mL olarak azalir. p=0.011
100,000 Doguma kadar viral baskilanma sansi %37’ye iner.
k/mL HAART siresi ile iliskilidir.

Read PJ, AIDS 2012: 26(9):1095-103



Tedavi zamanlama- viral yuk

Fransa, perinatal kohort

(EPF, ANS CO1)

Olgu % Kontrol % (n=60)

(n=19)
Gebelik olustugu sirada 16 45 0.017
ARV alan
14. hf: VY <500 0 38.1 0.02
28. hf: VY <500 7.7 62.1 0.005
32. hf: VY <500 21.4 71.1 0.004

Bulasi onlemede viral replikasyonun erken ve stirekli kontrolu 6nemli
Cok degiskenli analizde 30+4 haftalardaki viral yik bulas ile iliskili (p<0.001)

Tubiana R, CID, 2010; 50 (4): 585-596




Tedavi

Gebelik durumu Tedavi/profilaksi

Kendi saghgi icin ART Omiir boyu tedavi

gereksinimi olan gebeler . ART endikasyonu gebe olmayan
hastalarla ayni

« ART almayanlara en kisa sturede ART
baslanmalidir. (Acil tedavi gereken
gebelere ilk ¢ ay dahil *)

« Tedavi alanlarda almakta oldugu
tedavinin etkinligi degerlendirilmeli,

* ART surdurulmelidir.

Kendi saghgi icin tedavi Gebelik boyunca profilaksi
gereksinimi olmayan gebeler |. Tum gebelere ARV profilaksi (gebeligin
14. haftasindan sonra, 28. haftasindan
once ) baslanmalidr.

*/laclarin teratojenite riskleri degerlendirilmeli, &zellikle ilk trimestirde efavirenz kullanilmamalidir.



Gebelik durumu Tedavi yaklasimi

Kendi saghgi icin ART
gereksinimi olan ve tedavi
almayan gebeler

*Klinik, virolojik ve sosyal faktorler degerlendirilmeli,
direnc testi yapiimalidir.

*Tedavi secenekleri, riskleri ve yararlari hasta ile
birlikte tartisiimahdir.

*Acil tedavi baslanmasi gereken gebelere gebeligin
ilk trimestirinde olsa bile ART baslanmalidir.

*Kombinasyon ART dogum sirasinda strdiridlmelidir
(zidovudin surekli inflzyon, diger ilaclar oral olarak )

*HIV viral yik >1000 kopya/mL ise 38. haftada elektif
sezaryen planlanmalidir.

*Bebege dogumdan sonra en kisa siirede ART
baslanmali ve 6 hafta strdurilmelidir

*Efavirenz (ilk trimestirde) ve diger teratojenik ilaglar kullanilmamahdir.




Gebelik durumu

Tedavi yaklasimi

Gebelik tanis1 aldiginda
ART kullanmakta olan
gebeler

*ART ilk trimestirde, gebelik siiresinde ve sonrasinda
strdiiriilmelidir.

*Viremi baskilanmigsa ART ayni1 sekilde siirdiiriilmeli, fakat
teratojenite veya anneye toksik etki potansiyeli olan ilaglar
degistirilmelidir.

*Viral yiik saptanabilir diizeyde ise direng testleri
yapilmalidir.

*Kombinasyon ART dogum sirasinda siirdiiriilmelidir
(zidovudin siirekli inflizyon, diger ilaglar oral olarak )

*HIV viral yiik >1000 kopya/mL ise 38. haftada sezaryen
planlanmalidir.

*Bebege dogumdan sonra en kisa siirede ART baglanmali ve
6 hafta siirdiiriilmelidir.




Gebelik durumu

Tedavi yaklasimi

Kendi saghgi icin ART
gereksinimi olmayan ve
tedavi almayan gebeler

*Klinik, virolojik ve sosyal faktorler degerlendirilmeli, direnc testi
yapilmalidir.
*En az Uc ilac iceren profilaksi rejimi planlanmalidir

ART’nin birinci trimestirden sonra baslanmasi
degerlendirilmelidir.

Birinci trimestirde efavirenz kontrendikedir;

CD4 sayisi>250/mm?3 ise hepatotoksisite riski nedeniyle
nevirapin kullanilmamalidir.

**Kombinasyon ART dogum sirasinda siirdiiriilmelidir (zidovudin
surekli inflizyon, diger ilaglar oral olarak)

*Dogumdan sonra annenin tedavi endikasyonu eriskin hasta tedavi
uygulamalarina gore degerlendirilmelidir.

Tedavinin kesilmesi durumunda ART uzun 6murli NNRTI igeriyorsa,
NNRTI'yi kestikten sonra NRTI ilaglara 7 glin daha devam edilmelidir.

HIV viral yik >1000 kopya/mL ise 38. haftada sezaryen planlanmalidir.
* Bebege dogumdan sonra en kisa surede zidovudin baslanmali ve 6
hafta strdiridlmelidir.

*Efavirenz (ilk trimestirde) ve diger teratojenik ilaglar kullanilmamalidir.




Gebelik durumu Tedavi yaklasimi

Dogum oncesi tedavi Anneye dogum sirasinda zidovudin strekli infiizyonu ve bebege
almayan anneden dogan dogumdan sonra en kisa stirede ART baslanmali, 6 hafta
bebekler sardardlmelidir.

Dogum oncesi ve sirasinda | Bebege en kisa stirede ART baslanmali ve 6 hafta strdurilmelidir.
tedavi almayan anneden
dogan bebekler

ART (6nerilen ZDV + 3TC+ LPV/r

kombinasyon) ZDV + 3TC + NVP

TDF + 3TC veya FTC + LPV/r

TDF + 3TC veya FTC + NVP

Gebelikte kontrendike olan | EFV gebelerde ve gebe kalma olasiligi olanlarda kontrendikedir.
ilaglar d4T + ddl kombinasyonu

Ucli NRTI kombinasyonu

»ARV kombinasyon tedavisi alan ve doguma yakin donemde bakilan HIV-RNA<400
kopya/ml olan gebelere dogum sirasinda 1V ZDV gerekli degildir.

>HIV-RNA =400 kopya/ml olan veya viral yiikii bilinmeyen gebelere dogum sirasinda IV
zidovudin uygulanmalidir.




THE ANTIRETROVIRAL
PREGNANCY REGISTRY

Interim Report

1 JANUARY 1989 THROUGH 31 JANUARY 2013

(Issued: June 2013)
(Expiration: 6 months after issue)

First Trimester Exposure

Regimen

Defects/Live Births

Prevalence (95% Confidence Interwval)

Lamiwvudine
Zidovudine
Ritonavir
Tenofovir
Emtricitabine
Nelfinavir
Lopinavir
Nevirapine
Abacavir
Atazanavir sulfate
Stavudine
Efavirenz
Didanosine
Indinavir

135/4273
128/3932
47 /2096
42/1800
30/1230
47/1210
24/1049
31/1049
27/880
17/813
21/803
18/735
20/413
7/288
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.6%, 3.7%)
7%, 3.9%)
.6%, 3.0%)
7%, 3.1%)
.6%, 3.5%)
.9%, 5.1%)
.5%, 3.4%)
.0%, 4.2%)
L0%, 4.4%)
.2%, 3.3%)
.6%, 4.0%)
4%, 3.9%)
0%, 7.4%)
.0%, 5.0%)

Dogum defekti

(100 canli dogumda)

 CDC surveyans sistemi: 2.72

« 1.trimestir ARV ilag: 2,9

« 2.veya 3. trimestir ARV ilag: 2,8

http://www.apregistry.com/forms/interim_report.pdf
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Rapid HIV-RNA decline following
addition of raltegravir and tenofovir
to ongoing highly active antiretroviral
therapy in a woman presenting with
high-level HIV viraemia at week 38
of pregnancy
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Figure 1. HIV-RNA viral load, antiretroviral treatment and resistance during pregnancy. TDF, tenofovir; FTC, emtricitabine; RAL, raltegravir, ZDV,
zidovudine; 3TC, lamivudine; DRV/RTV, darunavir/ritonavir.
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HIV korunma yontemleri

HIV bulasinda
Calisma azalma

HPTN 052 (ARV treatment as prevention)?! —B 96%
iPrEx (FTC/TDF) in MSM! - 44%
Subjects with detectable drug levels? — 94%
Partners PrEP (FTC/TDF) in discordant couples? - 75%
Subjects with detectable drug levels? 90%
Condoms in heterosexuals* 80%

70%

Condoms in US MSM®
TDF2 (FTC/TDF) in men & women?

Medical male circumcision? ART Gnleme
tedavisi ile bulas
STD treatment? I %96 azaliyor
CAPRISA 004 (1% TFV vaginal gel) in 0
women?t ] 9%

FEM-PrEP (FTC/TDF) in women®, VOICE (FTC/TDF, TDF, TFV vaginal gel) in women’, Not Significant
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