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1987 de Zidovudin (ZDV, AZT) HIV infeksiyonu
tedavisinde FDA onayi ald..

Bunu izleyen sekiz yil icinde nikleozit revers transkriptaz
enzim inhibitérd (NRTL) olan ig yeni ilag kullanima girdi.

1995'ten 2003'e kadar non-NRTT, gr'o’reaz inhibitord (PI)
ve fizyon inhibitord olmak lzere 15 yeni antiretroviral ilag
Food Drug Administration (FDA)' dan onay aldi.

Tekli tedaviden kombine tedavilere gegis olmustur.

HI(\:{/;I RNA diizeyini (viral yik) saptayan testler kullanima
girdi.



« Antiretroviral therapy over the last 20 years has
changed human immunodeficiency virus (HIV) from
a fatal disease to a chronic infection with minimal

impact on survival.

Samiji H, Cescon A, Hogg RS, et al. Closing the gap:
increases in life expectancy among treated HIV-positive individuals
in the United States and Canada. PLoS One 2013, 8: e81355.
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Antiretroviral tedavi hedefleri

Viral yikd maksimum olarak ve uzun siireli
baskilamak,

Immunolojik fonksiyonlari korumak ve
iyilestirmek
Yasam kalitesini artirmak,

HIV'e bagli mortalite ve morbiditeyi
azaltmaktir.



Bunun i¢in;

« Hastaya uygun kombinasyon rejiminin
secilmesi,

« Tedaviye uyum,
* Direng testi



Ne zaman baslanacak?
»ACILEN ?

Ne baslanacak?
+ »SECENEKLER COGALDI



Devam eden HIV replikasyonu ve inflamasyon; proinflamatuar

sitokin artisina, T hicrelerinin yenilenmesinde azalma ile birlikte
timis ve lenfoid dokuda fibrozise neden olur.

Immiin yaglanma

Immin hasar, etkin ART uygulansa bile 6zellikle ART geg
baslananlarda yillarca sirer.

Tedavi alan kigilerde viral baskilanma saglansa bile T
hicrelerindeki yaslanma ve proliferasyon kusurlari devam eder.

CD4 T lenfositi cevabi zayiflar. CD4 <350 hicre/mm3 iken baslanan
hastalarda, CD4 >350 hiicre/mm3 diizeyindeyken baslananlara gére AIDS
‘e ilerleme ve 6lim riski artar.




ASEMPTOMATIK HASTADA ERKEN
TEDAVI ?

 Hastaligin patogenezi ve HIV'in immin sisteme olan
etkisi konusundaki bilgilerin artmasi; tedaviye
CD4+Thiicre >500/mm3 diizeyinde iken bile
baslanmasi gérisunin ortaya ¢itkmasina yol agmistir.



Rehberler

« EACS: Europian AIDS Clinical Society
(Avrupa) versiyon 8.0 Ekim 2015

« DHHS : HIV-AIDS Treatment Guidelines
(Amerika) Subat 2013 Giincelleme: Ocak 2016

« BHIVA : British HIV Association
(Ingiltere) Giincelleme: Kasim 2015

e Ulusal HIV/AIDS Tani Tedavi Rehberi 2013
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START (The Strategic Timing of
Antiretroviral Treatment) calismasi

ART'ye baslama konusunda giincel rehberlere 1sik tutmus
onemli bir ¢alisma,

35 llkeden 215 merkezin dahil oldugu ve 4685 hastay:i
kapsiyor,
-Tedaviye hemen baslama
- CD4(+)T hicre sayisi <350/mm3 olunca baslama
AIDS orani,
ciddi AIDS tanimlayici hastalik ve
olim oranlar: karsilastiriimis,
Uc yillik takip,

Sonug: Hemen tedaviye baslanilan grupta AIDS iligkili olan
ve olmayan hastaliklar ile mortalite, daha distik olarak
tespit edilmis.

The INSIGHT START Study Group. Initiation of antiretroviral therapy in early
asymptomatic HIV infection. N Engl J Med. 2015; 373:808-22.



TEMPRANO calismasi

« Randomize kontrolli klinik ¢calisma,
« HIV-infekte CD4+ T hicre sayisi <800 /mm3 hastalar

« Her iki gruptada hastalarin yarisi INH profilaksisi alan ve diger yarisi
almayan hastalar,

« , AIDS iligkili hastaliklar, AIDS disi maligniteler ve bakteriyel
infeksiyonlar

« 2000 den fazla hasta 30 ay izlenmis,
« AIDS ileiligkili olan ve olmayan durumlar incelenmis,

« Sonuc: ART erken alan grupta risk daha distik (HRO.56)

TEMPRANO ANRS Study Group, Danel C, Moh R, et al.

A Trial of Early Antiretrovirals and Isoniazid Preventive Therapy in Africa. N Engl J Med. Aug 27
2015:373(9):808-822.



ARV Tedavi; Ne zaman- EACS

Semptomatik HIV Hastaligi(CDC
Siniflamasina gore B ve C, tbc
dahil)

Asemptomatik HIV infeksiyonu

Her CD4 seviyesinde CD4 Sayisi

Kesinlikle onerilir <350 >350

Kesinlikle onerilir Onerilir



ARV Tedavi; Ne zaman- DHHS

, CD4 sayisina
bakilmaksizin mortalite ve
morbiditeyi azaltmak igin
tim HIV infekte
hastalarda
onerilmektedir ).

ayni zamanda HIV
bulasini azaltmak igin
oneriliyor.
Bazi durumlarda tedavi
klinik ve psikososyal
faktorlere bagl
ertelenebilir ancak tedavi
miimkiin oldugu kadar
erken baslanmalidir.




ARV Tedavi; Ne zaman- DHHS

+ART baglanacak hastanin tedaviye istekli ve
hazir olmasi,

*Tedavinin yarar ve riskleri ile ilag uyumunun
onemi hakkinda bilgilendirilmesi




DHHs-2016- Akut/Erken HIV Infeksiyonu

 Original « Updated
Recommendation: Recommendation:
"Antiretroviral therapy "Antiretroviral therapy
(ART) is recommended (ART) is recommended
for all individuals with for all individuals with
HIV-1 infection and HIV-1 infection
should be offered to (AT)including those with
those with early HIV-1 early HIV-1 infection.”

infection(BII)



Acilen tedavi
DHHS-2016

e (Gebelik

« AIDS tanimlayici hastalik, HIV-ilisikili
(HAD) demans ve AIDS-iliskili malignite

* Firsat¢i enfeksiyonlar(OIs)

» Diisiik CD4 sayisi (<200 /mm3)

- HIV iligkili nefropati (HIVAN)

» Akut/erken enfeksiyon

* HIV/hepatitis B -C koinfeksiyonu



DHHS-2016

« AIDS tanimlayici hastaligin varlhiginda (pnomosistis
pnémonisi, ’roksoplazmoz ve sitomegaloviris
enfeksiyonu gibi) , immdn rekonstitisyon inflamatuvar
sendrom (IRIS)ten kacinmak icin ART baslanmadan
once akut hastaligin tedavi edilmesi gerekmektedir.

* Gebelik, hem EACS, hem de DHSS rehberine gore
tedavi onerilen bir durum olarak kabul edilmektedir.



ARV Tedavi; Ne zaman- BHIVA

» Her CD4 diizeyinde (>500 /mm3 dahil)
ART onerilir.



HIV/AIDS Tani Tedavi Rehberi 2013

Klinik Kategori CD4 Hiicre sayisi

Semptomatik hasta Herhangi bir deger Tedavi baglanmali
Asemptomatik hasta <350/mm3 Tedavi baglanmali
Asemptomatik hasta 350-500/mm3 Tedavi baslanmasi

yararlidir. Hastanin
6zel kosullarina gore
tedavi onerilir.

Asemptomatik hasta >500 /mm3 Tedavi baslanabilir.
Hastanin 6zel kosullari
degerlendirilerek,
istekli ve hazirsa tedavi
onerilebili



CD4 +T Hiicresi Sayisina Bakilmaksizin ART
Baslanmasi Onerilen Durumlar

Hastaligi hizli ilerleme riski olanlar
CD4 +T hiicrelerinin sayisinda hizli azalma
(>100 hicre/mm3 /yil)

Viral yiik >100 000 kopya/ml ,

>50 yas

Kronik hepatit B veya hepatit C varligi,
HIV ile iligkili bobrek hastaligt,
Yiksek kardiyovaskdiler risk ,
Firsatgi hastalik varlig,

Gebelik,

Malignite varhgi ,
Serolojik agidan uyumsuz eg

HIV/AIDS Tani Tedavi Rehberi 2013



Hangi durumlarda ART
ertelenebilir?

Llaglarin devamliliginin saglanmasinin
garanti altina alinamamasi

Ila¢ alimini aksatabilecek cerrahi girigim
olasiligi

ART ile etkilesebilecek tedavi
zorunluluklar

AIDS tanimlayici hastaligin varliginda ,
TRIS'ten kacinmak icin akut hastalik
tedavisinde (duruma gore)

"Elit controller?”



Antiretroviral tedavi icin ne
baslayalim?

2NRTI
I




RKC'larin destekledigi « Etkili ancak potansiyel
dezavantajlari olan

» Virolojik etkinligi

optimum ve

Pl = * Bazi hastalar icin en
sirdirdlebilir olan &

uygun segenek olabilir
- Kolay tolere edilen

- Toksik etkileri kabul
edilebilir

* Kullanimi kolay

* Virolojik aktivitesi daha
distik, blytk klinik
calismalar eksik,

« Daha toksik, ilag sayisi
fazla

« Etkilegimleri var

e Kullanilmalarindan once

ek test gerektiren
ilaclar.



EACS-Onerilen Tedaviler

Abakavir/Lamuvidin +
Tenofovir/Emtrisitabin +
Tenofovir/Emtrisitabin /

Tenofovir/Emtrisitabin +

Tenofovir/Emtrisitabin +

Tenofovir/Emtrisitabin +

Dolutegravir
Dolutegravir
Elvitegravir/kobisistat

Raltegravir

Rilpivirin

Darunavir/ritonavir



EACS-Alternatif Tedaviler

Abakavir/Lamuvidin +

Abakavir/Lamuvidin +

Tenofovir/Emtrisitabin +

Abakavir/Lamuvidin +
Tenofovir/Emtrisitabin +

Tenofovir/Emtrisitabin +

Raltegravir

Efavirenz

Efavirenz

Darunavir/ritonavir
Darunavir/kobisistat

Lopinavir/ritonavir,




EACS-Diger Tedaviler

« 3TC+ LPV/r
« RAL + DRV/r

CD4 sayisi > 200 hiicre/mm3
HIV-Viral yiik < 100,000 kopya/mL.



- Dolutegravir+ Abakavir/Lamuvidin (AT)
(sadece HLA-B*5701 negatif olan hastalar)

- Dolutegravir + Tenofovir/Emtrisitabin (AI)

- Elvitegravir/kobisistat/ Tenofovir/Emtrisitabin (AI)
(sadece kreatinin klerensi >70 mL/dak olan hastalar)

- Raltegravir + Tenofovir/Emtrisitabin (AI)

- Darunavir/ritonavir + Tenofovir/Emtrisitabin (AI)



. DHHS-Alternatif Tedaviler
-

Non-niikleozid(+) Revers Transkriptaz Inhibitorii temelli

- Efavirenz + Tenofovir/Emtrisitabin (AT)

* Rilpivirin/ Tenofovir/Emtrisitabin (AT)
(sadece tedavi oncesi viral yiiki <100.00 kopya/ml ve CD4 sayisi > 200/mm3 olan hastalar)

Proteaz Inhibitérii temelli

- Atazanavir/kobisistat + Tenofovir/Emtrisitabin (BI)
(sadece KrKl 270 mL/dak olan hastalar)

- Atazanavir/ritonavir + Tenofovir/Emtrisitabin (BI)

* Darunavir/kobisistat veya

Darunavir/ritonavir + Abakavir/Lamuvidin
(Darunavir/ritonavir BIT; Darunavir/kobisistat BIIT)
(sadece HLA-B*5701 negatif olan hastalar)

- Darunavir/kobisistat + Tenofovir/Emtrisitabin (BII)
(sadece KrKl 270 mL/dak olan hastalar)




DHHS-Diger Tedaviler

« INSTI-Based Regimen
* RAL +ABC/3TC (CITI) -- -- HLA-B*5701 negatif ise
 NNRTI-Based Regimen:

- EFV + ABC/3TC -- HLA-B*5701 negatif ve tedavi 6ncesi
HIV RNA <100,000 kop/mL (CI)

« PI-Based Regimens:

* (ATV/c or ATV/r)+ ABC/3TC( HLA-B*5701 negatif ve
tedavi oncesi HIV RNA <100,000 kop/mL (CI)

* LPV/r ( HLA-B*5701 negatif) + ABC/3TC
* LPV/r + TDF/FTC (CI)
TDF or ABC kullanilamadigi durumda:
- DRV/r + RAL CD4 >200 /mm3(CI)
« LPV/r +3TC (CI)



EACS ve DHHS rehberleri; integraz inhibitérd
ilaglarin (dolutegravir, elvitegravir/kobisistat,
raltegravir) iki NRTL (tenofovir/emtrisitabin veya
abakavir/lamivudin) ile kombinasyonunu ilk segenege
Tasiyor.

DHHS rehberinde NNRTI kombinasyonlar:
alternatif tedavide yer alirken,

EACS rehberinde NNRTI grubu ilaglardan
rilpivirinin tenofovir/emtrisitabin ile kombinasyonu,
onerilen rejimler arasinda sayilmaktadir.

PI grubu ilaglardan darunavir/ritonavirin
tenofovir/emtrisitabin ile kombinasyonu her iki
rehberde 6nerilen rejimler arasinda yer almaktadir.



BHIVA

_ Tercih edilen Alternatif

NRTI Tenofovir/ Abacavir/Lamivudin
Emtricitabine
Tercih edilen Atazanavir/r Efavirenz

Darunavir/r
Dolutegravir
Elvitegravir/c
Raltegravir

Rilpivirine



www.ilagrehberi.com

Tiirkiye'de ruhsath ARV ilaglar Etken madde-ler

Viramune Nevirapin

Combivir Lamivudin/zidovudin

Ziagen Abakavir

Stocrin/Sustiva Efavirenz

Kaletra Ritonavir+lopinavir

Prezista Darunavir

Isentress Raltegravir

Norvir Ritonavir

Edurant Rilpivirin

Tivicay Dolutegravir

Triumeq Dolutegravir/abakavir/lamivudin
Truvada/Hivent Tenofovir/Emtricitabine
Stribild Tenofovir/Emtricitabine/elivitegravir/c

Kivexa (yurtdisi ilag listesinde) Abacavir/lamivudine



Standart glincel kilavuz onerilerinin
yaninda;

« Etkin ART kullanimi,
* yasamin suresinin uzamasi,

» AIDS ve HIV'e bagli dlimler arka planda
kalirken

-Kalp hastaliklari ,AIDS ile ilgisi olmayan

maligniteler 1

Bireysel ART



ART secimini etkileyen ana
degiskenler

Hastanin 6zellikleri ve tercihleri yaninda ART
secimini etkileyen (¢ temel degisken bulunur ;
Virus

Viral yik, direng, tropizm

Hasta

Doz konusundaki tercihi, genetik 6zellikleri, gebelik,
komorbidite, meslek..

Ilac (ARV)

Doz, yan etkiler, ilag dagilimi, gida etkilesimi, ilag
etkilesimi




Neden bireysel ART ?

.Birey odakli ART
Komorbiditesi olmayan/olan hasta
Gec/erken basvuran hasta

Firsat¢i enfeksiyon ve/veya AIDS indikator
hastaligi olan/olmayan hasta....



Naive hastaya 6zel durumlarda

ART onerileri

Klinik senaryo Dikkate alinacaklar

CD4+ hiicre sayisi
<200/mm3

HIV-1 RNA> 100,000
kopya/ml

HLA-B*5701 aleli pozitif
hasta

Tla¢ direnci bilinmeden
tedavi baslanacaksa

Su secgenekleri kullanma

* Rilpivirine igeren
e Darunavir/r + raltegravir

Su secgenekleri kullanma

* Rilpivirine bazl rejim,

» Abacavir /lamuvidine +
efavirenz veya

atazanavir/r

e Darunavir/r + raltegravir

Abacavir iceren sema
kullanma

NNRTT bazli tedaviden
kagin

Tedavi oncesi diisiik CD4
sayilarinda yiiksek oranda
virolojik yetersizlik
gozlenmis

Tedavi oncesi yiiksek viral
yiki olanlarda daha ¢ok
oranlarda virolojik
yetersizlik gozlenmis

Hipersensitivite reaksiyonu
fatal olabilir

PT ve INSTT ye gore NNRTI
direnci veren mutasyonlar
daha sik. Bazi uzmanlar bu
durumda INSTTI iceren
semalardan da kaginiyor



senar adi

Tek tablet
giin tedavi
istenirse

Gida etkisi

Orijinal
ilag
Triumeq
Atripla
Stribild

Complera/
Eviplera

Reyetaz
Evotaz

Prezista
Stribild

Genvoya

Complera/
Eviplera

ART secenekleri sunlardir;

*Abacavir/dolutegravir/lamivudine
Efavirenz/emtricitabine/tenofovir DF
*Cobicistat/elvitegravir/emtricitabine/teno
fovir AF
*Emtricitabine/rilpivirine/tenofovir DF
(HIV-1 RNA <100,000 ve CD4 hiicresi >200
olacak)

Gidayla alinmasi gereken kombinasyonlar

*Atazanavir/r veya
atazanavir/cobicistat bazli tedavi
Darunavir/r

«Cobicistat/elvitagravir/emtricitabine/teno
fovir DF
«Cobicistat/elvitagravir/emtricitabine/teno
fovir AF
*Emtricitabine/rilpivirine/tenofovir DF

Ac karna alinmasi gereken ilaclar

*Efavirenz bazli tedavi

Birlesik
kombine tablet
halinde

Gida bu ilaglarin
emilimini artirir

EFV bazli rejim
gida ile alinirsa
kan diizeyi
artar, MSS'ne
YE artar



Klinik senaryo Dikkate alinacaklar

Kronik bobrek hastaligi  Tenofovir DF den kaginmayi disin Tenofovir DF tubulopati yapabilir

(tanimi eGFR < 60)
eGFR <70 mL/dk ise sunlari kullanma:

*Cobicistat/elvitagravir/emtricitabine/tenofovir DF
*Atazanavir/cobicistat ile tenofovir DF veya
* Darunavir/cobicistat ile tenofovir DF

eGFR <30 mlL/dk ise sunu da kullanma:
*Cobicistat/elvitegravir/emtricitabine/tenefovir AF

Kronik bobrek hastaliginda ART segenekleri:
*Abacavir/lamivudine (HLA-B*5701 negatifse)

- HIV-1 RNA> 100,000 kopya/ml ise,
abacavir/lamivudine + efavirenz veya
atazanavir/r kullanma

-CrCl < 50 mL/dk ise lamivudine dozu
ayarlanacagindan abacavir/lamivudine birlesik
tableti kullaniimaz

Diger secenekler:

* Darunavir/r + raltegravir (HIV-1 RNA< 100,000
kopya/ml, ve CD4+ hiicre sayisi >200/mm? olmali)

*Lopinavir/r + lamivudine veya dozu ayarlanarak
tenofovir DF



Osteoporoz
HIV infekte kadin ve erkeklerde KMD dusikliGgi (OR:6), osteoporoz (OR:3)
oranlari HIV infekte olmayanlara gore daha yuksektir

Kirik riski /100 kisi basina
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8.525 HIV-infected
2,208,792 non HIV-infected patients Triant, JCEM, 2008

J Clin Endocrinol Metab. 2008 Sep; 93(9): 3499-3504.
Published online 2008 Jul 1. doi: 10.1210/jc.2008-0828
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Klinik senaryo Dikkate alinacaklar

Osteoporozis

Psikiyatrik hastalik

HAD (HIV iliskili
demans)

Uyusturucu tedavisi
gerekenler

Tenofovir DF kullanimindan
kaginilmali

Abacavir/lamuvidine kullan

HIV-1 RNA> 100,000 kopya/ml
ise, abacavir/lamivudine +
efavirenz veya atazanavir/r
kullanma

Efavirenz kullanimindan
kaginilmal

Miimkiinse efavirenz bazl
semadan kaginilmah

Darunavir veya dolutegravir bazli
tedavi tercih edilir

Hasta metadon aliyorsa
efavirenz kullaniminda kaginilmali

Eger efavirenz kullaniliyorsa
metadon dozunda artis
gerekebilir

Tenofovir-DF KMD de azalmayla
daha ¢ok iligkilidir. Renal
tibulopati sonucu idrar fosfat
kagagi ve osteomalaziye yol
agabilir

HLA-B*5701 negatif olmali

EFV psikiyatrik semptomlari
alevlendirir, intiharla egilimini
artirir

Teorik olarak MSS'ne gegisleri
daha fazla

Efavirenz metadon diizeyini
azaltarak yoksunluk belirtilerine
neden olur



ARV ilaglarin MSS’ne gegisleri-CPE skor(Letendre et al, CROI 2010)

Skor

NRTIs

NNRTIs

PIs

Entry/Fusion
inhibitorleri

INSTs

FTC/TDF/EFV
3/1/3=7
Truvada/Hivent
+ Stocrin)

4 3 2 1
Zidovudine Abacavir Lamivudine Tenofovir
Emtricitabine Didanosine
Stavudine
Nevirapine Efavirenz Etravirine
Indinavir-r Darunavir-r Atazanavir-r Nelfinavir
Lopinavir/r Atazanavir Ritonavir
Fosamprenavir-r Fosamprenavir Saquinavir
Indinavir Saquinavir-r
Tipranavir-r
Maraviroc Enfuvirtide
Dolutegravir Raltegravir Elvitegravir
ZDV/LMV/LPVr
4+2+3=9
FTC/TDF/LpVr  (Combivine ZDV/LMV/NVR
3/1/3=7 4/2/4= 10
(Truvada/Hivent + (Combivir+
Kaletra) Viramune)



ARV ilaglarin MSS’ne gegisleri-CPE skor(Letendre et al, CROI 2010)

Skor

NRTIs

NNRTIs

PIs

Entry/Fusion
inhibitérleri

INSTs

DTG/TDF/
FTC
3/1/3=7
Tivicay/
Truvada/
Hivent)

4

Zidovudine

Nevirapine

Indinavir-r

Dolutegravir

3 2

Abacavir Lamivudine

Emtricitabine Didanosine
Stavudine

Efavirenz Etravirine

Darunavir-r Atazanavir-r

Lopinavir/r Atazanavir

Fosamprenavir-r Fosamprenavir

Indinavir

Maraviroc

Raltegravir Elvitegravir

Elvitegravir/c/
TDF/FTC
(Stribild)
2+4=6

1

Tenofovir

Nelfinavir
Ritonavir
Saquinavir
Saquinavir-r
Tipranavir-r

Enfuvirtide



M Dikkate alinacaklar

Yiiksek kardiak ~ Abacavir ve lopinavir/r igeren Bazi ¢alismalarda KVS risk
risk tedavilerden kaginilmali artigi saptanmis
Hiperlipidemi Asagidaki ARV sinifiilaglar lipidler Abacavir yerine tenofovir DF

tiizerinde olumsuz etki yaratir tercih edilir

*Ritonavirle giiglendirilmis proteaz

inhibitorleri

* Abacavir

*Efavirenz

*Elvitegravir /cobicistat

-

TDF RAL RPV ABC ATV/RTV or
DTG ETV ATVICOBI
DRVIRTV or
DRV/COBI

EPMGRTABI




KVS risk bakimindan HDL/LDL iligkisi

Framingham study
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* KVS hastalik HIV+ hastalarda 6nde gelen mortalite sebeplerinden ve

giderek artiyor.
* HIV infeksiyonu KVS hastalik bakimindan bagimsiz bir risk faktéri

olugturuyor.
» Erken ve dogru ART baslanmasi bu riski azaltacaktir.



Klinik senaryo

HBV ko-
infeksiyonu

HCV tedavisi
gerekiyorsa

Gebelik

Tuberkiilozlu
hasta

Tenofovir DF/emftricitabine veya
Tenofovir DF + lamivudine

Eger Tenofovir DF kontrendikeyse:
*HBV tedavisi igin emtricitabine veya
lamivudine ek olarak entecavir verilmelidir

Bu konu giincel hizli gelismelere agik ve
karmasik

Ayrica tartigilacaktir

Eger rifampin kullanilacaksa
* En az ilag etkilesimi efavirenz iceren
tedaviyle olur
* Raltegravir kullanilacaksa dozu artirilir
800mg/glin
« Dolutegravir dozu artiriir INSTI
mutasyonu

olmayanlarda 2 x 50 mg /giin

Eger PIs kullaniliyorsa rifabutin verilmelidir

Tenofovir DF, Lamivudine ve
emtricitabine HIV ve HBV
'ye birlikte etkilidir. Ancak:
Lamivudine veya
emtricitabine HBV'ye etkin
ikinci bir ilagla kullanilmazsa
kolay direng gelisir

Karar hasta bazinda verilir

Rifampin KC'deki CYP3A4 ve
UGT1A1 enzimlerinin gligld i
indiikler. PIs, INSTI ve

rilpivirine
diizeylerini ciddi diigtirdr

* Rifabutin efavirenz disi

ART
semalari igin iyi bir

segenektir



Klinik senaryo Dikkate alinacaklar

Disik uyum beklentili hasta Emfricitabine/tenofovir DF  Direng geligim riski nedeniyle
+ atazanavir/r veya NNRTTI ve RAL bazl tedavi
darunavir /r onerilir onerilmez

Cinsel aktif kadin gebelik Emtricitabine/tenofovir DF

olasiligi var + boosted PIs anerilir



Tesekkur ederim

 Fotograf: Dr.Hilal Onag




ART: 2 NRTI Secimi
Tenofovir/Emtrisitabin: TOF/FTC

ACTG calismasi: bazal HIV-RNA >105 k/mL ise:
- virolojik yanit ABC/3TC'den iyi
- virolojik basarisizlik ABC/3TC grubunda daha erken (HR: 2.33)

- ilk yan etki ABC/3TC grubunda daha erken (HTV RNA<100 000
k/ml; Her iki ila¢c arasinda fark yok

'H?\]Vér_\rgikargl da etkili, HIV/HBV koinfeksiyonunda Gnerilen ikili

Glinde tek doz kullanilabilir.

*Gidalardan etkilenmez.

*Koformiilasyonu var: TDF/FTC, EVG/COBI/TDF/FTC;
RPV/TDF/FTC

Sax PE et al. Abacavir/Lamivudine Versus Tenofovir DF/Emtricitabine as Part of Combination Regimens for
Initial Treatment of HIV: Final Results. J Infect Dis. 2011 Oct 15; 204(8): 1191-1201


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Sax PE[auth]
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Sax PE[auth]
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Sax PE[auth]
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Sax PE[auth]

ART: 2 NRTI Secimi

EAT calismasi
688 hasta,

ABC/3TC or TDF/FTC , kombinasyon
LPV/r.

Virolojik etkinlik arasinda fark
bulunamamis.

Smith KY, Patel P, Fine D, et al. Randomized, double-blind, placebo-
matched, multicenter trial of abacavir/lamivudine or

tenofovir/emtricitabine with lopinavir/ritonavir for initial HILV
treatment. AIDS. 2009;23(12):1547-1556



ART: 2NRTT Secimi

Abakavir/Lamivudin: ABC/3TC

 Virolojik yanit ~ ZDV/3TC.

ZDV/3TC'e gére CD4 sayisinda 1 daha iyi.
Giinde tek doz kullanilabilir.

Koformiilasyonu var: ABC/3TC. (Tirkiye harig)
Gidalardan etkilenmez

« HLA-B*5701 ~ ABC asiri duyarhlik riski var.

* Bazal HIV-RNA 5105 k/mL ise | virolojik yanit: dikkat
(DHHS) / kullanma (BHIVA)

« KVH risk faktoéri olanlarda kardiyovaskiiler olay
potansiyelinde 1



Zidovudin/Lamivudin: ZDV/3TC

- Gebelerde tercih edilen ikili NRTT.
* Koformiilasyonu var: ZDV/3TC, ZDV/3TC/ABC.

* 6Gida ile daha iyi tolere edilse de, gidalardan etkilenmez.
- Kemik iligi baskilanmasi: anemi, ngtropeni.

» GIS intoleransi, basagrisi.
* Mitokondriyel toksisite: lipoatrofi, laktik asidoz, hepatik steatoz.

* EFV bazl rejimde TDF/FTC ile karsilastirildiginda virolojik etkisi
daha disiik.

* ABC/3TC ile karsilastiridiginda CD4 hiicre artigi daha az
* Glinde 2 dozda kullanilir.



ART:2 NNRTT secimi

. Eli{;ipnci kugak: Delavirdin DLV, Efavirenz EFV, Nevirapin

« Ikinci kugak: Etravirin ETR, Rilpivirin RPV
Avanta):

* Uzun yar: omdr

« Virolojik olarak ggli ve siirdirdlebilir etki
Dezavantaj:

-PT'lerine gore tedavi bagarisizliginda direng riski daha
ylksek

- Direng genetik bariyeri disuk, tek mutasyon ile direng
ortaya ¢ikar, grup iginde ¢apraz direng var (etravirin harig
tim sinifa)

« Deri dokiintist
« CYP450 ile metabolize olur, ilac etkilesimi var




ART:2 NNRTT secimi

« Efavirenz: EFV

Gugld virolojik baskilanma saglar.
Karsilastirildigi ilaglardan tstiin veya esdeger:
LPV/r, NVP, RPV, ATV, EVG, RAL, MVC

Giinde tek doz kullanilir.

K%ormulasyonu var: EFV/TDF/FTC (Tirkiye'de
Yo

Noropsikiyatrik yan etki var.

Insan digi primatlarda teratojenik.

Gebeligin ilk 3 ayinda EFV maruziyeti: bebeklerde
noral tup defekti

Dislipidemi



ART:NNRTT secimi

Rilpivirin(RPV)

* Gida ile alinmal

» Emilimi disiik mide pH'i gerektirir.
Antasid ve H2 antagonistleri ile etkilegimi
var.

+ PPT'leri ile kontrendike.

* RPV iligkili depresyon bildirilmis.

- ART oncesi HIV-RNA >105 k/mL ise
kullaniimamal:.



ART: NNRTI bazli rejim

Lancet. 2

Rilpivi 48 Hafta RPV EFV (ECHO):
a pha
Molina JJ H|V—RNA <50 k/ml %83 %33 0 stuchy
aroup.
Virolojik basarisizlik %7-13 %5-6
o] Yan etkiye bagl ilac %2-4 %7-8
This art b|rakma
Pl van etki
Rilpi| « Evre 3-4 %16 %31
o %16 %31
adul
infed Yan etki Lipid profili daha iyi D&kuntl
Dr Calvi Sersemlik
JS?r:Z?\: K&t rlya

48. hafta: etkinlik: noninferior; tolerasyonu daha iyi



ART:Integraz inhibitorleri

-Etkili, yan etkileri az, kolay tolere edilir.
e Tlac-ilag etkilesimi az.
* Hizli virolojik baskilama saglar-.
* Ancak, direng genetik bariyeri distk




ART:Integraz Inhibitori secimi

SPRING-2 96. Hafta noninferior
VS RAL

+ ABC/3TC or TDF/FTC,

822 hasta

SINGLE 48. hf: lstin*

/ ABC/3TC
EFV/TDF/FTC *YE nedeniyle ¢alismayi birakma
833 hasta.

FLAMINGO 48. hf: dstin*

VS DRV/r
ABC/3TC or TDF/FTC. At week 48, DTG *YE nedeniyle ¢alismay! birakma
was superior to DRV/r



ART:Integraz Inhibitéri secimi

STARTMRK RAL non-inferior EFV 48 hafta
RAL superior EFV* 4 and 5. yil.

RAL VS EFV *YE nedeniyle tedaviyi birakma

+ TDF/FTC.

The SPRING-2 96.haftaq,

DTG non-inferior RAL
DTG VS RAL ABC/3TC or TDF/FTC.



ART:Integraz Inhibitéri secimi

Wohl D.,ICAAC 2013 144 haftada
EVG/c/TDF/FTC VS EVG/c/TDF/FTC
non-inferior
EFV/TDF/FTC
EFV/TDF/FTC
Clumeck N , EACS 2013 EVG/c/TDF/FTC VS ATV/r plus
2013EVG/c/TDF/FTC VS TDF/FTC
non-inferior

ATV/r plus TDF/FTC TDF/FTC



ART:Proteaz Inhibitori secimi

Proteaz inhibitérleri:
Virolojik olarak potent ve surdirilebilir etki
(dzellikfe RTV ile guglendirildiginde)
-Ilk rejimde VB gelisince diren¢ mutasyonu yok/az
PI'leri arasinda farklar var: etkinlik, y.e., pK
Ritonavir: RTV: pK giiglendirici (CYP 450 3A
inhibitori)
- Tla¢ maruziyetini ve aktif PI'niin plazma y.s.'nii
arttirir,
- Tlag-ilag etkilesimi potansiyelini arttirir.
- RTV dozu ~ dislipidemi, insilin direnci

- RTV ile gii¢lendirilmeden kullanilabilen PI: ATV -
PI/r: DRV/r (RTV ayrica eklenmeli), LPV/r (koformiile)



ART:Proteaz Inhibitori secimi

« CASTLE calismast:
« ATV/rvsLPV/r
« 2NRTT olarak TDF/FTC kullanilmis
48, hf mmmm) 96, hf:
benzer virolojik yanit, benzer CD+ yaniti

* ATV/r: hiperbilirubinemi daha fazla

GIS toksisitesi daha az

lipid profili daha iyi
* ATV/r: emilim igin asidik mide pH'i gerekir. Yemekle
alinmall.

Molina JM, Lancet 2008 -Molina M, JAIDS 2010



ART:Proteaz Inhibitori secimi

ARTEMIS calismasi:
DRV/r vs LPV/r
2NRTI olarak TDF/FTC kullanilmis
48. hafta: "noninferior"™
192. hafta: tstin™*
Bazal HIV-RNA >105 k/mL ise virolojik yanit :
DRV/r >LPV/r

« Evre 2-4 y.e. (6zellikle ishal) LPV/r grubunda daha
sik

« DRV/r: dokiinti (ilk haftalarda, ~%7-10; ciddi %0.4),
hepatit (7%0.5)

- iki grupta da major PI mutasyonu yok
*Ortiz R, AIDS 2008 **Orkin C, HIV Med 2013



