ART Alan Hastanin Takibi
ve

Tedavi Degistirme

Dr. Onder Ergonidil




Evolution of Treatment Strategies for
HIV Disease

1987 1994 1997

AZT Muanoiherapy Two Drug Therapy CamBpinatian
Therapy Including
Protease Inhibitors
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Kombine tedavi sonrasinda,

HIV-1RNA ftitresinin 50 kopya/ml altina
dismesi

- Viral baskilanmanin siresi

- Direng gelisiminin engellenmesi
- Immiinolojik yarar

- Klinik yarar




Basarisizligin Nedenleri

- Uyum
* Bazal veya ¢apraz direng

* Daha once verilen ART
- Ardisik monoterapiler

- Uygunsuz kombinasyonlar

- Yan etkiler, toksisite

+ Ilag diizeyleri ve etkilegimleri
+ Dokuya gegis

* Hekimlerin deneyimi

» Bilinmeyen nedenler




Hasta Uyumu (Adherence)



Erken Uyumsuzluk Tedavi
Devamsizliginin Gostergesidir

~eeee 25(0% early adherence (n = 35)
— 51-90% early adherence (n=72)
= = 91-100% early adherence (n = 41)
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Months to discontinuation of therapy

Moss, et al. CID 2004
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Uyum ve Virolojik Sonug

M 100%

W 80-99%
0-79%

1. ay 8. ay 12. ay
(n1074) (n=699) (n=531)

Mannheimer, et al. CID 2002



Uyum ve Immunolojik Sonug

CD4
(hlicre/mm3) _
sayisinda = 100%
degisim m 80-99%
0-79%

1. ay 4. ay 8. ay 12. ay
(n=1074) (n=922) (n=699) (n=531)

Mannheimer, et al. CID 2002
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HIV viral siipresyonu azaltir
Direnc oranini disurir
Sagkalimi artirir

Ancak;

Uyumun adlgilmesi zordur ve heniiz
standart tanimi yoktur!




edenleri

Uvumsuzlugun |
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Ila¢ temininde giigliik

Umitsizlik
- Kadercilik, ne yapsam bos

Glvensizlik
- Ilaglara
- Hekime
- Topluma
- Cevreye (aile ve yakinlarina)

Tedavi protokolinin kompleks olmasi
¢ok sayida ilag kullanmak

Yan etki gelisimi

VS.




Diren¢ Sorunu



CDC Sonuglari

Weinstock, JID 2004;189:2174
- 1082 yeni hasta, 1997-2001
- % 8

Bennett, CROT 2005

- 595 yeni hasta, 2003-2004
- 15%
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Direnc Gelisme Orani (4-6 Yil)

4306 hasta; mutasyon analizi

Ilac
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21%

AIDS 200519:487




Bennett D, et al. 12th CROI, Boston 2005
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12 18 24 30 36 42 48
Month of Observation

Barbour, et al. J Virol 2002;76:11104




Onerilir

*Virolojik basarisizlik
» Suboptimal virolojik supresyon
* Akut HIV enfeksiyonu

Disdndildr

* Kronik HIV enfeksiyonlarinda

ART baslmadan once

* ART kesildikten sonra
*Viral yiik <1000 kopya/ml




Yan Etkiler



1. Yasami tehdit eden acil durumlar

2. Akut veya kisa donem
ilk birkag ayda goridilir

Hasta uyumunu etkiler

3. Kronik veya uzun donem
Herhangibir zamanda
Uzun donemde beklenir
Hasta uyumunu etkiler




Hipersensitivite
Pankreatit
Laktik asidoz

Diyabetik ketoasidoz
Fulminan hepatit
Stevens-Johnson sendromu
Intiharla sonlanan depresyon
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Grup yan etkisi: Laktik asidoz
Lipoatrofi

Anemi ve lokopeni AZT

Pankreatit ddI

Noropati ddI, stavudin (d4T)
Hipersensitivite abakavir
Nefrotoksisite tenofovir DF (TDF)
GIS semptomlari AZT, ddI




Grup yan etkisi: Hepatit ve dokintd

Efavirenz
Nevirapin
Nevirapin




Nevirapin ile iliskili dékiintii

B

- i . - .
e S 4 o gAY (W Ty 1o
B S b T s - /- ks v T

1. Enfeksiyon Hastaliklar: ve Klinik Mikrobiyoloji Klinigi Arsivi
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Grup yan eftkileri:

Insulin direnci
Hiperglisemi ve DM
Dislipidemi

Yag birikmesi
Karaciger toksisitesi
GIS semptomlar

Indinavir
Indinavir
Indinavir, atazanavir




NRTI ve PI: Lipodistrofi




PI: Yag dagiliminda anormallikler




Dislipidemi & HIV -

-y v W

* 142 NNRTI-yeni hasta, Pl-temelli ART >12 ay

* NNRTI ile degisim veya statin eklenmesi seklinde randomize edildi

TG
Kolesterol

Lipid diigliriici ajan eklenmesi NNRTT ile degistirmekten daha yararl

Calza L, et al. 3rd IAS, Rio de Janeiro 2005




Uzun donemde yan etkiler

Kardiovaskdler

Metabolik

Kemik

Demans

Kanser

Bilinmiyor ya da heniliz saptanmamis




[lac Etkilesmeleri



Polifarmasi

n!
2!(n-2)!

Potansiyel etkilesim sayisi =

Ilag  Potansiyel
sayisi  etkilesim

1 0
1
3
6
10
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Temel Ilkeler

Farmakokinetik- kan diizeylerinde T veya
- Absorbsiyon — Atazanavir ve PI
- Metabolizma — Simvastatin ve PI
- Atilma — Tenofovir

Farmakodinamik- Antagonistik, sinerjistik veya aditif

Zidovudin ve Stavudin
Zidovudin ve Valgansiklovir




Enzim Inhibisyonu ve Indiiksiyonu

Ilag Enzim inhibisyonu Enzim Indiksiyonu
Atazanavir ++ —

Delavirdine ++ —

Efavirenz +

Fosamprenavir +

Indinavir ++

Lopinavir/ritonavir

Tipranavir/ritonavir
Nelfinavir
Nevirapine
Ritonavir

Saquinavir




AIDS'e yararli ilaglar
Maitake (Grifola frondosa)
Zeytinyag! ekstreleri

Dr. M. Ender Sarag
Dogan Kitap

Istanbul, 2005, 25.baski
"Doga Ana"” ya adanmis

Armenicum ?




Hematotoksisite

AZT Amfoterisin B Sidofovir
Dapson Flusitozin Gansiklovir

Linezolid Primetamin Ribavirin

Periferal Noropati

DDC D4T DDI Izoniyazid

TMP-SMZ
IF
Sulfadiazin

Linezolid

TMP-SMZ Pentamidin




Sidofovir Asiklovir
Indinavir Aminoglikozit ~ Amfoterisin
Tenofovir

Hepatotoksisite

Efavirenz Azitromisin Klaritromisin
Nevirapin Izoniyazit Rifampin
NRTI Vorikonazol

PI

Delavirdin

Adefovir
Foskarnet

Flukonazol
Rifabutin




Anti-TB; Rifampin kullanimindan kaginilmalidir
- virolojik basarisizliga neden olur
- direng gelisimine neden olur

Antifungaller (azoller) ve
- CYP3A4 i inhibe ederler ve
- NNRTI ve PI diizeylerini artirirlar




Kurtarma (Salvage)

Ne Zaman Degistirmeli?



Virolojik basarisizlik
- Yetersiz virolojik yanit:
HIV RNA >400 kpm 24 hafta veya >50 kpm 48 hafta
- virolojik rebound (stipresyon sonrasi rekiren viremi)
- "Blip" olmamasi

Immunolojik basarisizlik

- CD4 sayisinin 1 yil icinde 25-50 adet lizerinde
artmamasi

- Bazal diizeyin altina digsme

Klinik basarisizlik

- HIV'e bagh gelismelerin artmasi




2000-03

2004-05

Planli tedaviye ara

Mega HAART
Recycle
PT

2 aktif ilac
T-20 + 2. ajan
Tipranavir

Deneysel ilaglar
TMC 114 vs.




ll/ l hlfIIMh Tthh\l. .Iﬂ 79

W el f-‘n
Ml 1 SUUVIOITIUCTI

Ogrendlklerimiz

Daha iyi yanit igin:
- HIV RNA diizeyinin dismesi
- Yeni ilaglarin eklenmesi (NNRTT gibi)
- 2 PT kullanimi
- Ritonavir ile PT kullanimi

PT ardisik tedavisi (SQV, NFV, APV, FPV,
ATV, TPV, TMC 114)

3 "yeni" ilag kullanimi




Degistirmek/Beklemek

Bekleme
Degisfirme b ::r -IYI klinik SZYif‘
-Yeni AIDS tanimi .42 'AEFDS tanimi yok
-Diisiik CD4 sayisi . -Yiksek CD4 sayis| .
-Semptomlar I-Smlr'!l Ted.aw. segenekleri
-Gegirismis AIDS . -Direngli virus
-2 veya daha fazla ‘Toksisite
aktif ajan




Nasil beklemeli?

Virolojik baskilamanin sirdiirilmesi

NRTI, direngli enfeksiyonlara karsi rezidual etkin

CD4 hiicre sayisinin korunmasi
PI? T-20?
NNRTI durdurulmasi

Toksisitenin kontroli




ART Altinda Beklenen Yasam
Suresinin Belirleyenleri

* Mortalite hizi/yil: %2.1-4.8%
» Simulasyon modellerine gore: 13-25 yrs
* Hekimlerin tahmin ettikleri sire: 10 yil

» Sagkalimin belirleyenleri:
- ART'a yanit

- Yas: Iligki lineer degil

- CD4 sayisi, viral yik

- Hemoglobin

- KC enzimleri (AST, ALT)

- Diger komorbid ¢zellikler







