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YASAMI UZATMAK
SAGLIKLI VE KALITELL
BIR YASAM SAGLAMAK



TEDAVIYE NE ZAMAN
BASLANMALIDIR

A

& KLINIK DEGERLENDIRME
@ CD4 SAYISI
& VIRAL YUK




VIRAL YUK

AIDS Riski T



VIRAL YUK

ACIL TEDAVI ?



ERKEN VE GUCLU VUR

Infeksiyonun erken doneminde
tedavi baslanmali

CD4 < 500 hiic/mm
VY > 10.000 kop/mL




A

6UCLU VUR
ANCAK GEREKTIGI ZAMAN

PRATIK ?



DHHS 2005 - Kilavuzu:

Tedavi Ne Zaman Baslamali

R

Klinik Kategori CD4+ Hiicre Plazma Onerilen
sayIsi HIV-1 RNA

AIDS-tanimlayan

hastalik veya agir Her hangi bir Her hangi bir Tedavi veriniz

semptomatik hasta deger deger

Asemptomatik, AIDS < 200 Her hangi bir Tedavi veriniz

deger




R

CDC B ve C kateqgo

4 -

.

@ AIDS tanimlayici infeksiyonlar ve
maligniteler acil tedavi endikasyonudur

@ Maksimal baskilayici tedavi (HAART)
tek tedavi segenegidir

@ Agizda lezyon varliginda tedavi 6nerilmeli

@ Tedavi ile sagkalim artar, hastalik
ilerlemesi azalir



DHHS 2005 - Kilavuzu: x
Tedavi Ne Zaman Baslamali

Klinik Kategori CD4+ Hiicre Plazma Onerilen
sayisi HIV-1 RNA
Asemptomatik 200-350 Her hangi bir | Tedavi ile iligkili batin
deger olasiliklar1 degerlendirerek

tedaviye karar veriniz




En uygun tedavi baslama zamani?
CD4 200-350

A

& DHHS = Tartismali oldugu halde viral yiikten

bagimsiz olarak bir gok uzman éneriyor
(B IT)

@ GA = Viral yikten bagimsiz olarak &nerilebilir

@ 6B = Onerilir ancak dogru zamanlama ve
bireysel faktorlere gére

@ EACS = Viral yiikten bagimsiz olarak énerilir

DHHS:Department of Health and Human Service 2004
GA:German-Austrian Guidelines on ART of HIV Infection 2004
GB:British HIV Association(BHIVA) Guidelines 2003
EACS:European Guidelines 2003
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AIDS'e Ilerleme Risk Analizi x

35 yas 100 CD4/y 200 CD4/u 350 CD4/u
Viral Yik 10.000 5,3 2,0 1,1
Viral Yik 100.000 10.6 4.1 2 3

95 Yas

Viral Yik 10.000 10,7 4,6 1.8
Viral Yik 100.000 20 5 92 36

Phillips A; CASCADE Collaboration. AIDS 2004:;18(1):51-83.



CD4 200-350 AIDS'e Ilerleme Risk Analizx

@ ART baslandiktan sonra izlenmis

@ Tedavi baslama kararinda CD4 hiicre
sayisi VY'ten daha 6nemli prognoz
gostergesidir

@ Progresyon riski yiksek

@ VY'li 100.000 kop/mL olanlar

@ Yash hastalar

@ IV ilag kullanimi ile infekte olanlar
@ AIDS tanisi almis olanlar

Egger M.ark.Lancet 2002.360 (9327):119-29.



CD4 200-350 arasinda x

@ Risk farkliliklari ¢ok az veriye ve az
zamana dayanmakta
@ Tedavi baslama énerisi yapmak zor

@ Bireysel faktorler énemli

@ Hasta istekli mi?
@ Tedaviye hazir mi?
@ Ilaglarini alabilecek mi?

@ Tedavi karari alinmali veya beklenmeli



DHHS 2005 - Kilavuzu:

Tedavi Ne Zaman Baslamali

R

Klinik Kategori CD4+ Hiicre Plazma Onerilen
sayisi HIV-1 RNA
Asemptomatik > 350 > 100 000 ?




En Uygun Tedavi Baslama Zamani?
CD4>350

® DHHS = VY >100.000 kop/mL dneriyor
VY <100.000 kop/mL énermiyor

@ GA = VY = 50.000-100.000 kop/mL &neriyor
VY = 50.000 tereddiitlii

@ 6B = Ertelenmeli

@ EACS = VY >100.000 kop/mL dneriyor
VY 50.000-100.000 kop/mL diisiiniilmeli
VY <50.000 kop/mL Gnermiyor

A

DHHS:Department of Health and Human Service 2004
GA:German-Austrian Guidelines on ART of HIV Infection 2004
GB:British HIV Association(BHIVA) Guidelines 2003
EACS:European Guidelines 2003
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CD4>350 Beklemeyi Onerenler

@ CD4'il disiik olanlarda tedavi ile immun
yapilanma olusuyor
@ Ilag yan etkileri,uyum giicliigii ile tedavi

nnnnnnn bancilactimilmalrda
YUl Al § I'\UI 9"“9"' lllllUl’\lu

@ VY >100.000 ise 3 ayda bir izlem
@ VY <100.000 ise mutiaka ertelenmeli (D II)



CD4>350 Baslamay: Onerenler

@ Immunolojik bozulma ve progresyon riski
acisindan baslanmali

CASCADE calismasi

@ Bireysel riskler progresyon agisindan %0-50
arasinda degismekte
- 55 Yas
- CD4 50hiic/u } AIDS Riski %44.8
» Viral yiik 300.000 kopya/mL

- 25 yas
- CD4 500hiic/u AIDS Riski 7%0.3
» Viral yiik 3.000 kopya/mL



Tedavi Ertelemenin Faydalar: x

@ Yasam kalitesinin diigmesi ve ilag yan
etkileri onlenir

@ Tedavi segenekleri korunur

@ Direng gelisimi gecikir

& Hasta tedavi kosullarini daha iyi anlar

@ Yeni ilaglar icin zaman kazanilir
@ Daha etkin,
@Daha az toksik,
@ Denenmis



@ Tedavi ile diizelebilecek immiin
fonksiyonlarin geri déniisiimsiiz bozulmasi

@ AIDS'e ilerleme olasiliginda artis

Q@ Tedavisiz donemde HIV gegis riskinde
artis



Asemptomatik HastalardaTedavi: x
SONUC

@ CD4<200 h/ul = hemen tedavi planla
@ CD4>200 h/ul = zaman var; bireysel oykii

@ CD4'lin zaman icinde | hizi énemli
@ CD4'te azalma 80-100/yil = tedaviye hemen basla

@ CD4>350 h/ul = bekle,iic ayda bir izle
© CD4>350 h/ul + VY >100.000 kop/ml =
daha sik (iki ayda bir) CD4 kontrolii

@ CD4>350 h/ul tedavi baslanmasi:

@ VY c¢ok yiiksek
@ CD4 distsi hizh
© Hastanin tedavi istegi



Kullanima Giren Antiretroviraller

Rescriptor
Vi :
. Viramune  CAEED
_
ﬂ Sustiva I
= Invirase
NNRTI

d



Tedavinin Hedefleri x

CD4+ T-Cell




Antiretroviral Ilaglar ve .Gr'uplqr&

@ Zidovudin Retrovir*
¢ Lamivudin Epivir*

o Didanosin Videx™

© Stavudin Zerit*

@ Zalcitabin Hivid*

@ Abacavir Ziagen

@ Tenofovir Viread

@ Emtricitabin Emtriva
© ZDV+LMV Combivir*
© ZDV+LMV+AB=Trizivir

« Nevirapin
Viramun™®

v Efavirenz
Sustiva

o Delavirdin
Rescriptor

oEnfuvirtide
Fuzeon

v Ritonavir Norvir*
¢ Indinavir  Crixivan®
v Saquinavir Fortovase
¢ Saquinavir Invirase
© Nelfinavir Viracept

v Amprenavir Agenerase
v Fosamprenavir Lexiva
v Atazanavir Reyataz

@ Lopinavir/ritonavir
Kaletra™

« Timprenavir




BASLANGIC TEDAVISINE KARAR
VERIRKEN

DM

Doz sikligi
Hepatitis

Ilag adeti

ETKILESIMLER

Erken donem
Ge¢ donem



Kombinasyon Tedavisi R

& NNRTI Bazli
(1 NNRTI+ 2 NRTI)
@ PI Bazlh

' )

& | N A
(1-2 PI +2

@ Uclii NRTT



Ilk Tercih Semalar

R

NNRTI |Efavirenz |Lamivudin veya |Zidovudin 2-3

Bazli Emtricitabin |veya adet
(A II) Tenofovir

PI Bazli |Lopin/rit |Lamivudin veya|Zidovudin 8-9
Emtricitabin adet

(A II)




Alternatif semalar-NNRTI Baz

A

Abacavir veya
Tenofovir

Efavirenz |Lamivudin veya |Abacavir veya (B IT)
Emtricitabin Didanosin veya 2-4
Stavudin adet

Nevirapin |Lamivudin veya |Zidovudin veya (B IT)
Emtricitabin Stavudin veya 3-6
Didanosin veya adet
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1 CSomanlar
| YO FIGATIGAY

Delavirdin, Efavirenz, Nevirapin

Avantajlari

o Tedavi almamis
hastalarda ilk segcenek
v Diisik ilag sayisi

@ PI lerinin sonraki
tedavi icin saklanmasini
saglar

© PI lerinde sik gériilen
yan etkiler yoktur

Dezavantajlari

« Tek mutasyonla direng
gelisebilir

© Tlm Uyeler arasinda
¢apraz direng olusabilir

© Yan etkileri arasinda;

hepatotoksisite ve
dokiinti vardir



' |' IRTT RGZ'I Somanlar x
G VI P & W N Y9'|'“'“'

@ Nevirapin CD4+ T hiicre sayisi
>250 hiicre/mm3 kadinlarda ve
>400 hiicre/mm3 erkeklerde dnerilmez
Hepatotoksisite

@ Semptomatik ciddi ve hatta éliimciil
@ Ciltte dokiintii

@ Ates, grip benzeri tablo

@ Genellikle ilk 18 hafta iginde geligir

@ Cesitli hipersensitivite reaksiyonlari

@ Efavirenz 1.trimesterde teratojen, néropsikiyatrik
@ Delavirdin en az etkilidir; baslangi¢c tedavisinde
onerilmez (D II)



Alternatif Semalar - PI Bazl x

Atazanavir + (lamivudin / emtricitabine) + (zidovudin / stavudin / abacavir /
didanozin) + tenofovir + ritonavir-100

Fosamprenavir + (lamivudin / emtricitabine) + (zidovudin / stavudin / abacavir /
didanozin / tenofovir)

Fosamprenavir/ritonavir + (lamivudin / emftricitabine) + (zidovudin / stavudin /
abacavir / didanozin / tenofovir)

Indinavir/ritonavir + (lamivudin / emtricitabine) + (zidovudin/stavudin/abacavir
/ didanozin / tenofovir)

Lopinavir/ritonavir + (lamivudin / emtricitabine) + (stavudin/abacavir/didanozin
/ tenofovir)

Nelfinavir + (lamivudin / emtricitabine) + (zidovudin / stavudin / abacavir /
didanozin / tenofovir)

Fosamprenavir/ritonavir + (lamivudin / emtricitabine) + (zidovudin / stavudin /
abacavir / didanozin / tenofovir)



R

PT Bazl Semalar
Y‘plll“l“l

Avantajlari Dezavantajlari

© NNRTT larinin sonraki « Metabolik yan etkiler
tedavi igin saklanmasini « Yag dagiliminda bozulma
sqglqr v Dislipidemi

o 0. o Insiilin direnci
© Sag kalim verilerinin de

oldugu en uzun siireli v Kec enzimleri ile etkilesim

prospektif galisma = Ilag etkilesimleri

verileri v Doz araligi,yemekle
etkilesim,ilag yukd



PI Bazli Semalar

Lopinavir/ritonavir ilk tercih (A II)

Atazanavir (B II)
@ Tek doz kullanilir
@ Hiperlipidemi yapmaz
@ Indirekt hiperbilirubinemi yapar
Fosamprenavir/ritonavir (B II)
@ Tek doz kullanilir

Ritonavir/indinavir (B IT)
@ Bébrek tasi olusturur

Nelfinavir (C II)

@ Gebelerde giivenle kullanilir
@ Diare haricinde iyi tolere edilir

Ritonavir/saquinavir (B IT)




Uclii NRTI Bazli Semalar (C II) x
Zidovudin+Lamivudin+Abacavir=TRIZIVIR

Avantajlari Dezavantajlari

o Disiik ilag sayisi o Virolojik akftivitesi

o Ilag-ilag etkilesimi az dustktar

¢ PI ve NNRTT lerinde ~ © alismalarda erken

K asril kil virolojik basarisizlik
3'0'(,?::” enyan erer  bildirilmistir

PI veya NNRTT Ii sema yan etki,ilag etkilegimi ve
karmasik doz semasi nedeniyle tercih edilmezse



Onerilmemesi Gereken Semalar 3

& Monoterapi (E IT)
@ Sadece gebe kadinda (VY<1000 kop/mL) perinatal
HIV gegisini onlemek igin kullanilabilir

@ NRTI (E IT)

@ Hizh direng gelisir
@ Sadece virolojik hedeflere ulasildi ise devam dnerilir

@ Uclii NRTT olarak

@ Abacavir+Tenofovir+Lamivudin/emtricitabin (E II)



Vo N IJ--J.  adoyarpy - ADT x
Ozel Hasta Gruplarinda ART
& Akut HIV infeksiyonu
(Akut Retroviral Sendrom)

@ Hamileler
@ TBC-HIV koinfeksiyonu



Ozel Hasta
6ruplarinda

*" Akut HIV Infeksiyonu-FAYDA

R

& Akut hastaligin siddetini azaltir

& Baglangigtaki virds yiikiinii azaltarak
hastaligin ilerlemesini yavaslatabilir

@ Viral replikasyonu baskiladigi igin
olusacak mutasyonlari da azaltir

& Immun fonksiyonu korur

@ Virds gegis riskini azaltir



Ozel Hasta
6ruplarinda

*" Akut HIV Infeksiyonu-ZARAR

R

@ Klinik faydasini bilmeden ART ye
@ Ilag yan etkilerine

@ ART direnci gelismesine

@ Siirekli tedavi gereksinmesine

@ Yan etkilerin yasam kalitesini

dislirmesine
maruz kalmak



Ozel Hasta
6ruplarinda
ART

R

Gebelikte HIV Infeksiyonu

& HIV infekte gebe kadinin tedavisi, gebe olmayan
HIV infekte kadin gibi diizenlenir
@ Ayrica 3 fazda uygulanacak zidovudin tedavisi

onerilir
@ Amag perinatal HIV gegisini 6nlemek
@ Gebeligin 14. Haftasinda baglanir,gebelik siiresince
@ Dogum sirasinda IV
& Dogumdan sonra bebege ilk 6 hafta uygulanir
@ Perinatal gegis riski %66 azaltilmistir



Ozel Hasta
Gruplarinda
ART

Gebelikte HIV Infeksiyonu

R

ONERILEN ALTERNATIF ONERILMEYEN
NRTI ZIDOVUDIN DIDANOZIN ZALCITABIN
LAMIVUDIN EMTRICITABIN
STAVUDIN
ABACAVIR
NNRTI |NEVIRAPIN EFAVIRENZ
DELAVIRDIN
PI NELFINAVIR INDINAVIR AMPRENAVIR
SAQUINAVIR LOPIN/RITON FOSAMPRENAVIR
RITONAVIR ATAZANAVIR




Ozel Hasta
Gru&l'g[‘rmda ) x
Gebelikte HIV Infeksiyonu

@ Ozellikle ilk trimester de Efavirenz iceren
kombinasyonlar kullanilmamali

& Didanozin ve Stavudin ¢ok gerekmedikce
kullanilmamali (laktik asidoz,kc steatozu
ve/veya pankreatit riski)

& Nevirapin CD4 hiicre sayisi >250 olan
kadinlarda hepatotoksisite yapabilir

@ Amprenavirin oral sivi formu yiiksek diizeyde
propilen glikol icermekte




Ozel Hasta
6ruplarinda
ART

R

TBC/HIV Ko-Infeksiyonu

@ HIV infeksiyonu aktif tbc gelisme riskini T
@ Tbc infeksiyonu HIV progresyonunu T
& Tbc lu hastalarda ART kullaniminda

@ Tedavilerin sirasina karar vermek

@ Ilag etkilesimleri (6zellikle rifamisinlerle)

@& Hepatotoksisite riskinde artig

& Immun rekonstitiisyon gelismesi (Paradoksal
Reaksiyon)



Ozel Hasta
6ruplarinda
ART

TBC/HIV Ko-Infeksiyonu

@ ART alan hastalarda tbc tedavisi =
ART vyi tekrar degerlendir

& ART almiyorsa, CD4<50 degilse
@ Tbc tedavisine basla (A II),
@ ART'yi 4-8 hafta ertele (B III)
@ Tbc tedavisi (A I)
@ INH+RIF+PZA+EMB/SM 2 ay
& INH+RIF 4-7 ay




Ozel Hasta
6ruplarinda
ART

R

TBC/HIV Ko-Infeksiyonu

& Hepatotoksisite agisindan

@ Klinik ve laboratuvar ile takip edilmeli

@ Rifamisinlerle ilag etkilesimleri
@ PI ve NNRTT lerle etkilesirler (diizeyleri diiser)
@ Rifamisin mutlaka semaya eklenmeli
@ Ritonavir veya efavirenz tam dozda kullanilabilir
@ Rifabutin doz ayarlanarak kullanilabilir

& Paradoksal Reaksiyon
@ Ates, yeni LAP, akc infiltrasyonunda artma,
yaygin plevral efuzyon
@ Agir degilse ART+antiTBC tedavisine devam +NSAA
@ Agir ise yliksek doz prednison (Img/k 1-2 hf )



TESEKKURLER



