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Giris

- HIV'in neden oldugu immun baskilanma CD4+ T

hucre kaybi ile karakterize

- Kandaki CD4+ T hucre sayisi azaldikca, HIV ile iliskili

komplikasyonlar ve olum orani artar

. Genel pratik yaklasim, belli bir esik seviyenin
uzerinde CD4 sayisi olan asemptomatik hastalarda,
antiretroviral tedaviyl (ART) ertelemektir

- Esik deger zamanla degismistir, cesitli rehberlerde
farkliliklar gostermektedir



Giris

- Randomize calismalarda HIV enfeksiyonu tedavisinin
erken ya da gec baslanmasinin yarar ve risklerini
deg@erlendiren calismalarda CD4 sayisi <500/mm? tur

- Gec tedavi grubu ise genelde CD4 sayisi <200-250
hiicre mm?3tar

- Bu veriler ve gozlemsel calismalar sonucunda
ART’nin CD4 sayisi 350/mm3 olan hastalarda
baslanmasi konusunda guclu kanit ortaya konmustur



. CD4'tin >350/mm° olan hastalarda ART’ye baslamayi oneren calismalar onceden
de vardir ancak eksik yanlari vardir;

- Gozlemsel calismalardir

- Calismalarin bulgulari tutarli degildir

- Calismalar sadece AIDS ve olum riski Uzerine odaklanmis

- Yuksek CD4 sayisinda komplikasyonlar ve olum genellikle AIDS-disi
nedenlerden olur

- Yuksek CD4 sayisinda ART nin risk ve faydalarini belirlemeyi
hedeflememis

- Bazi calismalar ozellikle yaslanan HIV(+) hasta grubunda ART nin
KVS ve renal sistem uzerine yan etkilerini arastirmistir



Giris

. Onemli olan AIDS gelisme riski cok diistuk olan CC
>350/mm?3 olan asemptomatik hastalarda ART nin

baslanmasinin guvenli ve faydali olup olmadiginin
belirlenmesidir



Strategic Timing of Antiretroviral Therapy (START)

Calismasi

- Birden fazla kitadan ulkenin katildigi, randomize

. CD4>500/mm? olan asemptomatik HIV pozitif
hastalarda hemen ART nin baslanmasinin riskleri

ve faydalarinin degerlendirildigi

. ART baslanmasinin CD4 <350/mm? olana dek
ertelenen hastalarla kiyaslandigi bir calisma



Calisma Dizayni

CD4 sayisi > 500/mm?3 olan

ART almamis HIV infekte bireyler

Gec¢ ART Grubu

Erken ART Grubu

Randomizasyon sonrasi
ART’sine hemen bagsla

n:2326

AIDS gelisinceye veya CD4
sayisi< 350/mm?e diusiinceye
kadar ART’sini geciktir

n:2359

Primer sonlanim noktasi:
* Ciddi AIDS iliskili durum: AIDS’den 6liim veya AIDS tanimlayici durum

* Ciddi AIDS-di1si durum ve AIDS-disI nedene bagli 6lim
o KVH, ESRD, dekompanse karaciger hastaligi & AIDS-disi tanimlanan kanser




Sekonder sonlanim noktalari

- Ciddi AIDS ile iligkili olay

- Ciddi AIDS disi olay

- Herhangi bir nedenle olum

. Grade 4 durumlar

- AIDS’e atfediimeyem muhtemel hayati tehdit edici
semptomatik olaylar

- AIDS nedenli olmayan planlanmamis hastaneye yatislar



Sonuclar



» Calisma Nisan 2009 — Aralik 2013 arasinda yapilmistir
- Toplam 4685 hasta dahil edilmistir

— Hemen ART baslanan grupta 2326 hasta,
— ART'nin ertelendigi grupta 2359 hasta
- Ortalama yas 36

- 0027’si kadin

Gebe ve emziren kadinlar alinmamistir

- Calisma sirasinda gebe kalanlar ¢cikarilmamistir
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Hasta veriler!

Characteristic

Median age (IQR) —yr

Female sex — no. (%)

Race or ethnic group— no. (%) T
Asian
Black

Latino or H ispanic

White
Other

Immediate-Initiation

Group
(N=2328)

36 (29-44)
624 (26.8)

198 (8.5)
702 (30.2)
320 (13.8)

1,015 (43.6)

91 (3.9)

Deferred-Initiation
Group
(N =2359)

16 (29-44)
633 (26.8)

190 (8.1)
708 (30.0)
318 (13.5)

1,071 (45.4)

72 (3.1)

All Patients
[N = 4685)

16 (29-44)
1,257 (26.8)

388 (8.3)

1,410 (30.1)
638 (13.6)

2,086 (44.5)
163 (3.5)




Hasta verileri

Characteristic

Mode of infection with HIV — no. (%)
Sexual contact
Men having sex with men
With person of opposite sex
Injection-drug use
Blood products, other, or unknown
Median time since HIV diagnosis (IQR)
—yr
Current smoker — no. (%)
Median CHD risk at 10 yr (IQR) — %

Immediate-Initiation
Group
(N=2326)

1,300 (55.9)

873 (37.5)
37 (1.6)
116 (5.0)

1.0 (0.4-3.0)

730 (31.4)
1.9 (0.5-5.0)

Deferred-Initiation
Group
(N=2359)

1,286 (54.5)

917 (38.9)
27 (1.1)
129 (5.5)

1.1 (0.4-3.1)

766 (32.5)
1.9 (0.5-5.3)

All Patients
(N=4685)

2,586 (55.2)

1,790 (38.2)
64 (1.4)
245 (5.2)

1.0 (0.4-3.1)

1,496 (31.9)
1.9 (0.5-5.1)
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lzlem

- Ortalama izlem suresi 3 yil (2.1 - 3.9 yil)

. Hastalarin %23’u 4 yildan fazla izlenmis

. 26 Mayis 2015 tarihinde son 10 aydir temas

kurulamayan hasta sayisi (primer sonlanim noktasi
bilinemeyen hastalar)

- Hemen ART baslanan grupta 93 (%4)

- ART'nin ertelendigi grupta 119 (%5)



Sonuclar

Immediate ART Group
(n=2,326)

Deferred ART Group
(n=2,359)

ART Use

2287 (98%) participants started ART,
95% started within 2 months after
randomization

6607 (94%) person-years of follow-up
accrued while participants were
using ART

93 (4.0%) with unknown

endpoint status.* Of these:
5 withdrawn due to site closure
29 withdrew consent
59 no contact for > 10 months,
other reasons

ART Use

1134 (48%) participants started ART,
median 3.0 (IQR 1.6 to 4.8) years
after randomization

1960 (28%) person-years of follow-
up accrued while participants
were using ART

119 (5.0%) with unknown

endpoint status.* Of these:
7 withdrawn due to site closure
30 withdrew consent
82 no contact for > 10 months,
other reasons




Table $1. Reasons for Initiating ART in the Deferred ART Group

Reasons for ART Initiation N %% Latest CD4+ Prior to ART Initiation
(cells per cubic mm)
Median (5" 25" 75" 95" Percentile)

Latest CD4+ count < 350 cells/mm” prior to 422 372 300 (178, 262, 329, 346)
ART initiation | |

Latest CD4+ count > 350 cells/mm® prior to 712 628 514 (362, 422 639, 941)
ART initiation ' |

Earlier CD4+ < 350 60

Progression of disease (AlDS-related), or 118

conditions/symptoms indicative of HIV
progression

Serious non-AlDS event 10
Other clinical event/diagnosis 93
Rapidly decliming CD4 or low CD4% 104
Elevated HIV RNA 106
Reduce nisk of HIV transmission 124
Fregnancy or breastfeeding 46
Clinician-directed, none of the above 71

Patient wish, none of the above 116
Other or reason unknown, none of the above 3

Number of participants who started ART 1134 408 (225, 319, 563, 832)

T -




Siklikla Kullanilan Baslangic
ART Kombinasyonlari

Hemen Ertelenen ® TDF/FTC/EFV

" TDF/FTC/ATV/r

ZDV/3TC/EFV

® TDF/FTC/DRV/r

“TDF/FTC/RPV

® TDF/FTC/RAL

Digerleri

N=2287 (%98) N=1134 (%48)

EFV: %73’e karsilik %51 ‘
sight
TDF: Her iki grupta %89 ‘ g



Hasta (%)

ART kullanimi ve HIV-RNA < 200 kopya/mL
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Ortalama CD4 Sayisi

Takip Sirasinda Ortalama CD4 Sayisi

Takip sirasinda ortalama
CD4 sayisi hemen ART
baslanan grupta,

ertelenen gruba gore 194
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Figure $3. Change in Mean CD4+ Count from Study Entry
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Primer Sonlanim Noktasi - 1

Hemen ART Ertelenen ART
AIDS iliskili durum (%) 42 (%1.8) 96 (%4.1)
Say1/100 hasta yili 0.60 1.38
Hazard ratio (Hemen/Ert.) 0.43 (%95 CI:0.30 ile 0.62, p<0.001)
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Primer sonlanim noktasi

Immediate-Initiation Deferred-Initiation
Group Group Hazard Ratio
End Point (N=2326) (N=2359) (95% CI)f P Value
no./100 no./100
no. person-yr no. person-yr
Composite primary end point 42 0.60 96 1.38 0.43 (0.30-0.62) <0.001
Components of the primary end
point
Serious AIDS-related event 14 0.20 50 0.72 0.28 (0.15-0.50) <0.001
Serious non—AIDS-related 29 0.42 47 0.67 0.61 (0.38-0.97) 0.04
event
Death from any cause 12 0.17 21 0.30 0.58 (0.28-1.17) 0.13
Tuberculosis 6 0.09 20 0.28 0.29 (0.12-0.73)  0.008
Kaposi's sarcoma 1 0.01 11 0.16 0.09 (0.01-0.71) 0.02
Malignant lymphoma 3 0.04 10 0.14 0.30 (0.08-1.10) 0.07
Cancer not related to AIDS 9 0.13 18 0.26 0.50 (0.22-1.11) 0.09
Cardiovascular disease 12 0.17 14 0.20 0.84 (0.39-1.81) 0.65

Hemen tedavi grubunda 42 sonlanimin sadece 4’ (%10) ART 6ncesi gézleniyor. Tedavinin

ertelendigi grupta ise 96 olayin 68’i (%71) tedavisiz donemde ortaya ¢ikiyor




Durum

Ciddi AIDS lliskili Durumlar

Hemen ART

Say1/100 hasta yili

Hazard ratio (Hemen/Ert.)

Hasta (%)

14
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50
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Ciddi AIDS iliskili durumlar

AIDS iligkili durumlar Hir:_?n Ertils_?en
Tuberkiiloz, pulmoner/ekstrapulmoner* 6 | 20
Lenfoma, HL veya NHL 3 10
Kaposi sarkomu 1 11
| PCP 1 5

Herpes zoster, yaygin 0 3
Digerleri** 3 1
Herhangi bir ciddi AIDS iliskili durum 14 50

*. TB vakalarinin16/26 (%62’si) Afrika’dan

**: Servikal karsinom, ekstra-pulm. kriptokokkoz, CMV, tekrarlayan bakteriyel pnémoni



Ciddi AIDS-disit Durumlar

Hemen ART Ertelenen ART
Durum 29 47
Say1/100 hasta yili 0.42 0.67
Hazard ratio (Hemen/Ert.) 0.61 (%95 Cl:0.38 ile 0.97, p=0.04)
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Ciddi AIDS-disI durumlar

AIDS-disI durum Hemen | Ertelenen
ART ART
Kanser, AIDS-disI 9 18
Kardiyovaskuler hastalik 12 14
Karaciger/bobrek hastalig 1 2
Oliim veya digerleri 7 13
Herhangi bir ciddi AIDS-disi durum 29 47




Herhangi Bir Nedene Bagh Olim

Hemen ART Ertelenen ART
Olim 12 21
Say1/100 hasta yili 0.17 0.30
Hazard ratio (Hemen/Ert.) 0.58 (%95 CI:0.28-1.17, p=0.13)
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Olim Nedenleri

Neden Hemen Ertelenen
ART ART
Kaza/siddet/intihar 4 6
AIDS, aktif hastalik 1 4
Kardiyovaskuler hastalik 3 1
AIDS-disI kanser-HBV/HCV 1 1
Madde bagimliligi 0 2
Digerleri* 0 4
Bilinmeyen 3 3
Total 12 21

*Kronik viral hepatit, bébrek yetmezligi, enfeksiyon, diyabetes mellitus




Kanser

Hemen ART Ertelenen ART
Durum sayisi 14 39
Oran/100 hasta yili 0.20 0.56
Hazard Ratio (Hemen/Ert.) 0.36 (%95 CI:0.19 ile 0.66, p=0.001)
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Kanser

Kanser Hemen Ertelenen
ART ART
Kaposi sarkomu 1 11
Lenfoma, NHL+HL 3 10
Prostat kanseri 2 3
Akciger kanseri 2 2
Anal kanser 1 2
Servikal/testis kanseri 1 2
Diger tipler* 4 9
Total 14 39

Hemen ART: skuamoz hicre karsinomu, plazma hlicre miyelomu, mesane kanseri, fibrosarkoma.

Ertelenen ART: gastrik adenokarsinom, gégls kanseri, GUreter kanseri, malign melanom, miyeloid
|6semi, tiroid kanseri, leyomiyosarkom, karaciger kanseri, bas ve boynun skuamoz hiicre karsinomu



Cok yaygin Evre 4 olaylar, planlanmamis
hospitalizasyonlar veya herhangi bir sebepten 6lum
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Subgroup

Age
=35yr
>35S yr
Sex
Male
Female
Race
Black
White
Other
Geographic region
High income
Low or moderate income
Baseline CD4+
<600 cells/mm’
600-800 cells/mm?
>800 cells/mm?
Baseline HIV RNA
<5000 copies/ml
5000-30,000 copies/mi
>30,000 copies/ml
Smoker
Yes
No
Framingham 10-yr CHD risk
<08
038-36
>36

Percentage

in Group

43.8
512

732
26.8

30.1
445
254

46.0
540

315
43.6
19.9

318
355
325

319
68.1

327

323
335

Immediate Deferred
Initiation Initiation

no. of patients with event

(rate per 100 person-yr)
15 (0.43) 31 (0.91)
27 (0.78) 65 (1.85)
35 (0.66) 74 (1.40)

7 (0.42) 22 (1.34)
15 (0.82) 28 (1.52)
21 (0.63) 53 (1.54)

6 (0.34) 15 (0.9])
20 (0.56) 51 (1.42)
22 (0.65) 45 (1.35)
10 (0.44) 35 (1.54)
24 (0.70) 46 (1.38)

8 (0.63) 15 (1.14)
12 (0.56) 18 (0.83)
13 (0.53) 36 (1.41)
17 (0.72) 42 (1.92)
18 (0.78) 43 (1.81)
24 (0.52) 53 (1.16)

8 (0.35) 17 (0.77)
11 (0.48) 27 (1.23)
23 (1.00) 50 (2.05)

Hazard Ratio (95% CI)
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Figure 3. Subgroup Analyses for the Primary End Point.




Son CD4 sayisina gore primer
sonlanim noktasi dagilimi

Percent of Follow-up Time

60

50

40
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Immediate ART Deferred ART
No. of Participants with Events No. of Participants with Events
(Rates per 100 PY) (Rates per 100 PY)

2 3 6 11 2 5 34 34 9 14

(4.7) (0.8) (0.4) (0.6) (0.6) (1.8) (2.0) (1.5) (0.6) (1.1)
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Tartisma

. CD4 sayisi >500/mm? olan HIV-pozitif hastalarda
ART’yi hemen baslamak, CD4 sayisi 350/mm®e
dusene dek ART'yi ertelemeye gore daha ustun

 Hemen ART baslanmasinin faydali etkisi hem ciddi
AIDS iliskili, hem de ciddi AIDS-disI durumlarda

kanitlanmis, yan etkilerde de artis saptanmamistir



Tartisma

- Hemen ART baslanmasinin faydali etkisi
asagldakilerden etkilenmemektedir

- Yas, cinsiyet, irk, dunyadaki cografi bolge
- Baslangictaki CD4 sayisi, HIV viral yuku
- Ciddi AIDS-disi hastaliklar icin risk faktorleri

- Sonug¢: CD4 sayisina bakilmaksizin tum HIV-
pozitif hastalara ART onerilmelidir



Tartisma

- Calisma planlanirken hipotez

- Hemen ART baslanirsa ciddi AIDS ile iligkili durumlardaki
azalma, ciddi AIDS-disiI durumlara gore daha belirgin olacak

- Ulasilan sonug

- Hemen ART verilen grupta ciddi AIDS iligkili durumlar %72
oransal azalma gosterdi (Ozellikle tiiberkiiloz, Kaposi
sarkomu ve lenfoma)

- Buna karsin ciddi AIDS-disi durumlarda %39 oransal azalma
gosterdi (Ozellikle AIDS tanimlayici olmayan kanserler)



Tartisma

- AIDS ile iligkili veya iliskisiz olaylarin cogu CD4 sayisi yuksek
iIken gorulmekte

. Hemen ART baglanmasi son CD4 sayisi >500/mm? olanlarda
bile faydali

- Viral cogalmanin kontrol edilmesi ve immun yanitin
duzeltiimesinin olumlu etkisi mevcut

- Bu da sunu gosteriyor; hemen tedavinin faydali etkisinin
neredeyse tamami ART tarafindan induklenen CD4 disindaki
bazi markerlarin degisikligine bagli



Tartisma

- AIDS gelisme riski ART alan ve tam viral
baskilanma elde edilen hastalarda bile sifir degil

- Bu durum; immun hasarin HIV enfeksiyonunun
erken doneminde olustugunu gostermektedir

. Immuin fonksiyonu bozuklugunu gosterecek yeni
gostergelere ihtiyac vardir



Tartisma

. Calismanin kisithliklari
- Ciddi AIDS-disi durumlar ongorulenden az (%77’ye %54)

- Tedavinin ertelendigi grupta calismanin durdurulmasi ciddi
AIDS-disI durumlara olan etkinin anlasiimasini kisitlamistir

- Erken tedavi ile koagulasyon ve enflamatuvar markerlarda
azalma ve KVH azalmasi beklenmektedir

- Calismanin suresi 3 yil uzun bir sure gibi gorunmekle birlikte
omur boyu alinacak bir tedavi icin uzun sureli risk ve yarari
tam olarak yansitmaz



Sonug

- HIV enfeksiyonu olan hastalarda CD4 sayisina
bakilmaksizin ART'nin hemen baslanmasinin
belirgin faydalari oldugu gosterilmistir



