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Antiretroviral Tedavi

* GUnumuzdeki baslangic tedavisinde 6nerilen ARV ilaclarla HIV RNA
dizeyini saptama duzeylerinin altina indirebilmek ve bunu devam

ettirebilmek mumkuin



HIV Tedavisi ve Uyum

* ART ile yasam suresinde belirgin iyilesme ve bulasmada azalma

olmasina karsin bu etkiler yiksek oranda uyuma (>%95) baghdir

* ART’ye azalmis uyum

* ilac direnci riskinde artma,

Tedavi etkinliginde azalma,

Hastaligin ilerlemesi,

Gelecekteki tedavi seceneklerinde azalma

Viral replikasyon baskilanmadigi icin bulasma riskinde artma ile birliktedir



Vaka

e 1970 dogumlu, erkek hasta

* Turizmci (sofor)

* Bekar (2010 yilinda esinden bosanmis)
* Heteroseksuel

* ilk tani tarihi: Temmuz 2012

* Olasi bulas yolu: Cinsel yol



* Temmuz 2012

* HIV RNA: 517 000 kopya/ml

CD4 sayisi: 8 (%4)

Hb: 11,7

Lokosit: 4100

Trombosit: 337 000

ALT: 49

Kreatinin: 0,55



* Hasta baska bir hastanede PCP, anemi, sinus ven trombozu, hairy
|6koplaki tanilariyla 45 giin yatirilarak izlenmis

* Temmuz 2012’de ART baslanmis
* TDF/FTC + EFV

* Tedavi 6ncesi direnc testi ?? ulasilamadi

* 3 ay sonra kontrole ¢cagrilmis



Antiretroviral tedavi ve direnc

* Yeni tani almis olan HIV infekte hastalarda bazal genotipik AR ilac

direnc testinin yapilmasi 6nerilmekte

* ART ertelenirse, tedaviye baslama asamasinda direnc testi

tekrarlanmali

* Genotipik direncg testi yapilamiyorsa veya direnc test sonuclari
beklenmeden tedavi baslanacaksa ilk basamak tedavide boosted Pl

iceren rejimler tercih edilmeli



* Hasta ilk kontroline 1 yil sonra gitmis

* ilk 6 ay ilaclarini diizenli kullanmis, sonra kesmis

* Kontrole gittiginde aktif sikayeti yokmus
* CD4: 11 saptanmis
* HIV RNA istenmis
* Ayni tedaviye tekrar baslanmis



e 11 Mayis 2015’te poliklinigimize basvurdu

* Takiplerine devam ettigini belirtiyor
* ilaclarini ara sira (?!) diizensiz kullandigini séyliyor

e Tetkikleri istendi

 Uyum??



Uyumsuz hasta

e Calismalarda uyumun degerlendirilme yontemleri
» Subjektif 6lciim; hastanin kendisinin bildirdigi uyum
* Farmakolojik 6lciim; tablet sayisi takibi, eczacinin dolum kayitlari

* Fizyolojik metod; viral supresyonu izlemek.

* Yeterli viral supresyon icin yiksek oranda uyum (>%95) gerekli

* Adolesanlarda uyumun daha distk oldugu gozlenmektedir

* Bu konuyla ilgili yapilmis calismalar mevcuttur
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Factors associated with adherence to @
Antiretroviral Therapy (ART) among adult

people living with HIV and attending their

clinical care, Eastern Ethiopia

Shiferaw Letta'", Asrat Demissie’, Lemessa Oljira> and Yadeta Dessie’
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Forgeting — 30.8

Fig. 1 Reasons for skipping ARV drugs among adult patients on ART
in public health institutions in Harar and Dire Dawa towns, Eastermn
Ethiopia, 2012




Table 3 Factors associate with ART adherence among adult patients on ART in public health institutions in Harar and Dire Dawa

towns, Eastern Ethiopia, 2012

Characteristics

Adherence status

Adhered No (246)

Mot Adhered No (36)

COR(95 % CI)

ACR(95 % )

Age in years
18-24
25-34
3544
» =45

Average income/maonth

<500.00ETE
501-999.00 ETB
=100000 ETB
Mot determined
Waiting time
<30 min
>30 min
Depressiom
Yes
No
Pill burden
2 tablets
3 tablets
4 tablets

5 tablets and more

32 (78.8)

226 (863)
159 (89.9)
110 (786)

123 (946)
61 (524)
60 (80.0)
283 (81.1)

364 (875)
163 (799)

257 (813)
270 (888)

221 (847)
257 (87.7)
4 (774)
8 (61.5)

9 (22.0)

36 (13.7)
18 (102)
30 (214)

754
51(7.6)
15 (200)
66 (189)

52 (125)
41 (20.7)

59 (18.7)
34(112)

40 (153)
36 (123)
12 (226)
5(385)

097 (042-2.25)
1.71 (1.00-2.29)
241(1.28-4.54)
1

1

409 (1828-9.187)
285 (1.100-7359)
093 (099-1.745)

1.70 (1.12-276)
1

055 (035-087)
1

345 (1.08-11.09)
446 (138-14.38)
2.14(059-7.75)
1

0.84 (0.31-2.25)
1.27 (0.68-2.37)
240 (1.15-5.01)
1

1

673 (271-1675
1.62 (0.57-4.58)
1.21 (0.59-2.49)

1.36 (0.79-2.34)

0.36 (0.213-0614

298 (2.781-60 3
1290 (287-57.94)"
587 (1.21-2854)"




Substance use
Used
MNot-used
Opportunistic infections(Ols)
Mot encountered
Encountered
Disclosure status
Mo
Yies
Family support
Good
Poor
Adherence counseling
Yies
Mo
Well-skilled counselor
Yies
Mo
Satisfaction to counselor
Satisfied
Mot satisfied

158 (77.8)
369 (885)

198 (892)
324(827)

402 (834)
125 (906)

232(892)
295 (89.1)

509 (85.8)
18 (66.7)

497 (86.1)
30 (69.8)

493 (89.2)
34 (739)

45 (222)
48 (115)

24 (108)
69 (173)

80 (166)
13 (94)

28 (108)
65 (18.7)

84 (142)
9(333)

80(139)
13 (30.2)

81(14.)
12 (26.1)

046 (029-0.71)
1

173 (1.05-224)
1

052 (028-097)
1

183(1.14-254)
1

303 (132-669)
1

327(147-727)
1

215(1.07-432)
1

0612 (037-103)

281 (147-536)"

045(0.21-0.97)"
1

261(1.47-4.72)"

245(0.37-1.03)

1.22(0.311-4.79)

1.24(0.38-4.08)

*Statistically significant association (P <0.05)




RESEARCH ARTICLE

Rates and Predictors of Non-Adherence to

Antiretroviral Therapy among HIV-Positive
Individuals in Kenya: Results from the Second
Kenya AIDS Indicator Survey, 2012

Irene N. Mukui'#, Lucy Ng’ang’a®, John Williamson?, Joyce N. Wamicwe', Shobha Vakil’,
Abraham Katana?, Andrea A. Kim?

v

Specimen available for ARV testing

N= 559 (86.27%0)

Self-reported HIV positive Self-reported ART use
—>
N=271 (47.7%) N= 186 (69.1%)
ARV biomarker present No ARV biomarker

N= 168 (90.6%) N= 18 (9.4 %)

PLOS ONE | DOI:10.1371/journal.pone.0167465 December1,2016



Table 1. Non-adherence to ARV drugs among HIV-infected persons receiving ART by select characteristics, Kenya, 2012.

HIV-infected persons receiving ART HIV-infected persons receiving ART

that were non-adherent to their ARV
drugs

Select characteristics Unweighted, N Unweighted,n | Weighted % (95% CI)®
Total 186 18 9.4 (4.9-13.8)
Demographic characteristics

m .

Male 45 4 10.4(0.5-20.3)
Female 141 14 8.9 (4.2-135)

Age category (years)

15-29 25 7 /287 (103-47.0) "\
30+ 161 11 6727108 /
Educational level

Complete primary or below 86 12 14.0 (6.2-21.8)
Secondary+ 100 6 5.7 (0.4-11.0)

Marital status .

Mot currently married a9 10 9.2 (3.2-15.3)
Currently married a7 8 9.5 (2.8-16.3)

Wealth index

Poorest 77 13 13.7(5.3-22.1)

Middle 39 1 5.5 (0.0-15.0)

Richest 70 4 6.2 (0.6-11.7)
Residence

Rural 105 16 7 a4.a215
Urban a1 2 2300549
Sexual partners and risk behavior

HIV-positive partner in past year ]

No 145 |16 ( 11.4(5.6-17.2)  \
Yes 41 2 3.8 (0.0-9.1) )
Sexually active in past year

No 65 8 10.8(3.0-18.5)

Yes 121 10 8.7 (3.0-14.4)
Multiple partners in past year

No 169 17 9.3 (4.7-14.0)

Yes 17 1 9.4 (0.0-27.2)*
Condom use at last sex in past year

No 124 |14 10.4 (4.8-16.0)

Yes 62 |4 7.4 (0.4-14.4)

Ever received money, gifts, or favors in exchange for sex

No 168 17 9.3 (4.7-13.8)

Yes 18 1 10.0{0.0-29.1)*

Ever gave money, gifts, or favors in exchange for sex

No 167 15 /7 l77@e115 O\
Yes 19 a 210015405 /
Ever engaged in anal sex

No 180 18 9.7 (5.1-14.3)

Yes 6 0 -

No 168 15 7.2 (3.5-10.9)




HIV-infected persons receiving ART

HIV-infected persons recaiving ART
that were non-adherentto their ARV

drugs
Select characteristics Unweighted, N Unweighted,n We % (95% CIy*
Yes 18 3 28.8(2.2-55.4)*
Clinical characteristics
Symptoms of sexually transmitted infection in past year
Mo 159 14 84 (3.9129)
Yes 27 4 15.2 (0.4-30.1)
Currently on TB treatment
Mo 180 16 / 87(4.4-12.9) Y
Yes (<] |2 \ 28.7(0.0-71.6)* /
Currently taking cotrimoxazole |
No 3 0 Pt N
Yes 182 18 96 (5.0-14.1) )
Currently taking nutritional supplements
No 135 15 10.5(5.0-16.1)
Yes 51 3 6.3 (0.013.3)
Received a HIV care box
No 105 10 8.1 (2.7-13.5)
Yes a1 8 10.8 (3.8-17.8)
LastHIV clinic attendance” |
Within the last 1 month 13 |12 8.3(3.3-134)
Within the last 2 or more manths 48 5 11.5(0.5-22.4)
CD4 count <350 cells/mm3®
Mo 73 5 5.1 (0.0-10.6)
Yes i 4 10.2(0.7-19.7)
Suppressed viral load HIV RNA concentration <1000 copies/mL)
No 45 15 /7 320(164-47.6) O\
Yes 140 3 \_ 23(0050 /




Adherence to antiretroviral therapy in adolescents
living with HIV: systematic review and meta-analysis

Sung-Hee Kim?, Sarah M. Gerver”, Sarah Fidler® and Helen Ward"

Table 2. Percentage adherence by subgroups.
Mumber of studies % adherence 95% Cl

Owerall 50 62.3 57.1-67.6
Morth America 22 52.7 46.5-59.0
Africa 8 83.8 78.9-88.7
Asia 3 83.9 76.8-91.0
Europe 12 62.0 50.7-73.3
South America 5 6h2.8 46.6-77.0
Sex

=50% female 27 5.6 58.8-72.4

=< 50% female 4 45.9-62.7
Age

Adolescents [12-29] 34 601 53.3-67.0

Young adults [20-24] 10 7 58.6-77.3
Study year

Before 2005 22 59.3 49.2-09.4

2005 onwards 16 77.0 F2.0-82.0
Adherence measure®

Viral load 36 (2.2 56.0-68.4

Srelf-repnr‘r 20 591 51.8-66.4

AIDS 2014, 28:1945-1956



Fark; neden?

* Afrika

e HIV test ve ART’ye ulasim; ev ev dolasarak saglanmakta

* Adolesanlar erken yasta gebe kaliyorlar, anneden bebege gecisi onlemek icin

daha yakin takiple tedavi veriliyor



Drugs Aging (2013) 30:809-819
DOI 10.1007/540266-013-0107-7

SYSTEMATIC REVIEW

Luwam Ghidei * Mark J. Simone * Marci J. Salow *
Kristin M. Zimmerman -+ Allison M. Paquin -
Lara M. Skarf - Tia R. M. Kostas + James L. Rudolph

Aging, Antiretrovirals, and Adherence: A Meta Analysis
of Adherence among Older HIV-Infected Individuals

Table 1 Swmdies included in the analyses

Author, year  Country Type of smdy  Total final Length of Definition of Adherence  Definition of Adherence Adherence
(references) sample follow up older age MEASUre adherence® (%)  young % (nN)  older % (n/N)
(days)

Manfredi, Italy Case-control 105 365 55 Pharmacy 90 Q3 (84) a0 (21)
2000 [49] refill

Kleeberger, L.5. Retrospective 539 4 45 Self report 80 TT(2T1) T8 (268)
2001 [32] cohort

Pinheiro, 2002  Brazil Cross sectional 195 2 45 Self report 95 58 (164) 52 (31)
[44]

Wellons, 2002 LS. Retrospective 269 196 50 Chart 100 T4 (176) 89 (93)
[45] case—control review

Johnsom, 2003 1.5, Cross sectional 2765 3 50 Self report 90 a7 (2317) T4 (441)
[14]

Tumbarello, Italy Case-control 243 183 a0 Self report 80 T3 (162) 24 (81)
2004 [38]

Hinkin, 2004 .5 Prospective 148 28 50 MEMS 95 26 (109) 34 (39)
[28]

Barclay, 2007 L5, Prospective 185 28 50 MEMS 95 32 (141 77 (44)
[16]

Silverberg, LS. Retrospective- 5090 365 50 Pharmacy  NR 85 (4093) 89 (997)
2007 [29] cohort refill

Sherm, 2010 LK. Cross sectional 479 7 55 Self report 100 37 (333) 56 (153)
[50]

Kyser, 2011 U.5. Prospective 528 3 45 Self report 100 83 (399) B8 (129)
[27]

Raboud, 2011  Canada  Prospective 779 4 50 Self report 100 83 (447 88 (332)

[42]




11 Mayis 2015

Hemoglobin
Lokosit
Lenfosit
Trombosit
BUN/kreatinin
GFR

ALT/AST
Sedim/CRP
CD4

HIV RNA

Hasta bu sonuclari 15.07.2015’te getirdi

13,4

8300

2400

307 000
12/0,8

112

23/19

30/0,8

264

5730 kopya/ml



ART ve tanimlar

Virolojik supresyon

Virolojik basarisizlik
(failure)

Tam olmayan virolojik
yanit

Virolojik rebound

Virolojik blip

Dusuk dizey viremi

ART ile 6. ayin sonunda HIV RNA’nin kullanilan yontemin tespit sinirinin
altina inmis olmasi

HIV RNA'nin 200 kopya/ml’nin altina inmemesi veya 200 kopya/ml’nin
altinda devam etmemesi

ART baslandiktan 6 ay sonra heniiz virolojik supresyonun gosterilmedigi
rejimde, iki ardisik HIV RNA diizeyinin 200 kopya/ml’nin lizerinde
olmasi

Virolojik supresyon saglandiktan sonra, HIV RNA'nin 200 kopya/ml’nin
uzerinde olmasi ve konfirme edilmesi

Virolojik supresyon saglandiktan sonra, izole, saptanabilir HIV RNA
diizeyleri olmasi, akabinde tekrar virolojik supresyon saglanmasi

Konfirme edilmis, saptanabilir HIV RNA (<200 kopya/ml)

DHHS 2017



ART ve tanimlar

Virolojik supresyon
Virolojik basarisizlik
(failure)

Tam olmayan

virolojik yanit

Virolojik rebound

Virolojik blip

ART ile 6. ayin sonunda HIV RNA <50 kopya/ml altina inmis olmasi

ART ile 6. ayin sonunda HIV RNA diizeyinin 200 kopya/ml’nin lzerinde
olmasi

Virolojik supresyon saglandiktan sonra, HIV RNA'nin 50 kopya/ml’nin
uzerinde olmasi

EACS 2017



ART ve direnc

* ART'nin amaci HIV replikasyonunu baskilayarak seviyesini ila¢ direnci

gelismeyecek dlizeyin altinda tutmak

* Tartismasiz olarak; HIV RNA duzeyi surekli bir sekilde glinimuzdeki
mevcut testlerin saptama sinirinin altinda tutulursa ilag direnc

mutasyonu gorulmez

* Ancak calismalarda disik dizey viremi varliginin (<200 kopya/ml)
viral rebound acisindan bir gosterge oldugu ve ila¢ direnci varligi ile

birlikte olabilecegi gosterilmistir



HIV RNA >200 kopya/ml

* Slirekli olarak plazma HIV RNA diizeyinin 2200 kopya/ml olmasi

virolojik basarisizlik olarak kabul edilmelidir
* Siklikla ila¢ direnci mutasyonuyla birliktedir

* Ozellikle HIV RNA >500 kopya/ml ise bu birliktelik cok daha fazladir



Virolojik basarisizlik; nedenler;

* Hasta/Uyum ile ilgili faktorler

* Uyumu etkileyen komorbiditeler (yasa disi ila¢ kullanimi, mental hastaliklar,

norokognitif bozukluklar gibi)

Barinma veya diger psikososyal sorunlar

Klinik randevulari kagirmasi

ART’ye ulasimin kesintiye ugramasi veya kesilmesi

ART’nin maliyeti

ilac yan etkileri

ilacin doz sikligi, fazla tablet sayisi



Virolojik basarisizlik; nedenler;

* AR ilaglarla ilgili faktorler

» Suboptimal farmakokinetik (degisken emilim, metabolizmasi ve rezervuarlara

etki)
* Suboptimal virolojik etkinlik
 Dirence karsi dusik genetik bariyer
 Onceki suboptimal rejimlere bagl azalmis etkinlik
e ilacin emilim icin besin gerektirmesi
* ilac-ilac veya ilac-besin etkilesimleri

* Receteleme hatalari



Virolojik basarisizlik; nedenler;

* HIV ile iliskili faktorler
e Aktarilan veya kazanilmis ilag¢ direnci
 Onceki tedavi basarisizliklari
* HIV-2 infeksiyonu/koinfeksiyonuna bagl dogal direnc

» Tedavi 6ncesi yiksek HIV RNA (bazi rejimler daha az etkili)



Virolojik basarisizlik; ne yapmal

* Virolojik basarisizligin nedenini ortaya koymak gerekli, clinku

sonrasindaki yaklasimlar farkl
* Konfirme edilir
* Uyum

* ilac-ilac, ilac-besin etkilesimi sorgulanir



Virolojik basarisizlik; ne yapmali

* HIV RNA testin tespit alt siniri ile <200 kopya/ml arasinda ise
» Konsensus yok ancak tedavi degisikligi gerekmez
* Bu grup direnc riski diistik grup
* Mevcut tedaviye devam edilir, 3 ay aralarla izlenir

* HIV RNA 2200 ve <1000 kopya/ml ise
* Direnc gelisebilir, 6zellikle >500 kopya/ml ise
* Direng testi yapilmal

* Direng saptanmazsa HIV RNA >1000 kopya/ml gibi yaklasim uygulanir
* Direncg testi yapilamazsa hasta bazinda ARV degisikligine karar verilir

DHHS 2017



Virolojik basarisizlik; ne yapmal

* HIV RNA >1000 kopya/ml ve diren¢ saptanmadiginda

* Hemen her zaman uyumun iyi olmadigini gosterir

* Uyumun diizeyi, uyumsuzluk nedenleri sorgulanir
Gerekiyorsa tedavi basitlestirilir (tablet sayisi, besin gereksinimi vb)
Yan etkiler sorgulanir, cok hafif yan etkiler bile uyumu etkileyebilir
Mevcut rejimle yan etki yoksa devam edilir
lyi tolere edilemiyorsa veya etkilesim varsa degisiklik diistintlir
Gerekirse TDM

* HIV RNA >1000 kopya/ml ve diren¢ saptandiginda
* En kisa zamanda ARV ilaclar degistirilir
* ilk basamak rejimlerde basarisizlik
* ikinci basamak rejimlerde basarisizlik

DHHS 2017



Virolojik basarisizlik; ne yapmal

* HIV RNA >50 ve <500 kopya/ml ise:

* Uyum sorgulanmali

* Viral yuk 1-2 ay sonra kontrol edilmeli

* Genotipik test mumkin degilse, ila¢ degisikligi distnulmeli, gegcmiste aldigi
ilaclar ve direnc¢ dyklistine gore

* HIV RNA >500 kopya/ml ve konfirme edildi ise:
* En kisa slirede ila¢ degisikligi distintlmeli:
e Diren¢ mutasyonu saptanmadiysa; tekrar uyum sorgulanmali ve ila¢ duzeyi
izlenmeli

* Diren¢ mutasyonu saptandi ise; gecmiste aldigi ilaclara gore yeni supresif ilag
semasi olusturulmali

* Yeni semanin amaci: 6 ay icinde viral ylki <50 kopya/ml yapmak

EACS 2017



Tetkikleri tekrar istendi Direng test]

yapilmasina
karar verildi

Tetkik 11.05.2015 15.07.2015

Hemoglobin 13,4
Lokosit 8300
Lenfosit 2400
Trombosit 307 000
BUN/kreatinin 12/0,8
GFR 112
ALT/AST 23/19
Sedim/CRP 30/0,8
CD4 264

HIV RNA 5730 kopya/ml
Ama;

Hasta bir sonraki kontroltiine 15.07.2016’da geldi



Direnc testi sonucu

‘Sequence Quality Apssssment

Sequence includes RT: codons: 34 - 223

PR
Gene | @A Problsm Gasens.
PR Si0p Goslns CRMESINS a4
PR SRR BRERRDE. DR
Laid URHRHAN Besloues. s
o iUZU 30405060 70 80 9000C

RT
Gene | @A Froblsm GaRanE
RT SIo0 GRfa, CAMR: 39,66, 75, 170, 172, 217

S

AT | SmbegesBrelions: | 138
RT URhRRA Gasloves 43,44, 45, 45,53, 54, 73,79 ‘ ‘ | | | ‘
AT | Spghen 3G M4l

25 50 75 100 125 150 175 200 235 250 275 300 325 350 37

Drug Resistance Interpretation: PR
Pl Maior, Resistance Mutations: Neng
Pl Mingr. Resistance Mutations:

L10v

Qther Mutations: E35D, N37S, L63P
Erotease Inhibitors
atazanayidr (ATVID  Suscentible.
darunayirlr (DRVIT)  Susceptible.
fesamprenaviyt (FPVIr) Susceptible.
indinayig'r (IDVIr) Suscentible.
lopinayiyr (LPVIr) Susseptible.
nelfinayir (NFV) Suscentibe.
saauinaviT (SQVIY)  Suscentible,
tipranayiglr (TPVIr) Susceptible.

Drug Resistance Interpretation: RT

NRTI Resistance Mutations;  L741, VI5M, M1841, T215C
NNRTI Resistance Mutatigns: K103N, V106A, H221Y

Qther Mutations; V35E, E40Q, M41I, K43L, E44H, GASF, 147F, KA9H, I50F, E53V
Nugleoside RTI Non-Nuclsoside RTI

lamivuding (3TC)  High-leyel resistanss. efavirenz (EFV)  High-lgyel resistance.

abagayir (ABC) High-level resistance. etrayiring (ETR)  Potential low:level resistance.

zidovuding (AZT)  Lowlevel resistance. neviraping, (NVP)  High-leyel resistance.

stavuding (D4T)  Inksmnediale resistance. tilpiviring (RPV)  Patential low:level resistance.

didangsine (DDI)  High-level resistancs.

emtricitabing, (FTC) High-lsyel resistance.

tenefoxir (TDF) Susceptible.




Direncin mekanizmasi

 Baziilaclar icin birden fazla mutasyon gerekirken
* Bazilarinda tek bir mutasyon yeterli olmakta

* Gereken mutasyonun sayisi ve virus Uzerine etkisi ilacin genetik

bariyerine katkida bulunur
* Primer mutasyon: Dogrudan ila¢ duyarhligini azaltir

* Yardimci (aksesuar) mutasyon: Primer mutasyon iceren varyantlarin aktifligini

saglar veya ilerideki duyarhlik azalmasina katki saglar



llaclarin genetik bariyerleri

©
g
9
g
8

. VB RPD
2Jlog P

Tog—

Potency
{Estimated log change in VL)

| | | |
1 2 3 4

Genetic Barrier to Resistance
(Approximate # mutations needed to fail)




Farkli rejimlerde gelisen virolojik
basarisizliklarda yaklasim




Yeni Antiretroviral Rejim Olusturulmasi

 Olusturulacak yeni ARV Rejim, en az iki, tercihen tc¢ tam aktif ilactan
olusmall

* Hastanin ART oykiusu, yeni ve 6nceki direng testi sonuglari

* ilac direncine ragmen bazi ARV ilaclar kurtarma tedavisinin parcasi
olabilirler
* NRTI veya Pl’lar bu anlamda kullanilabilir

* Baziilaglarin ise kesilmesi gerekli; yeni diren¢ mutasyonlarinin birikimine ve
ayni siniftan ilaglarin kullanimini tehlikeye atabilir

* Enfuvirtide; NNRT/I’lar, 6zellikle EFV, NVP ve RPV, birinci jenerasyon
INSTI’leri RAL veya EVG

 Kullanilacak yeni ila¢ hastanin daha 6nce kullanmadigi bir ila¢ olmali,
ayni ila¢ siniflari icinde capraz direnc riski olabilecegi unutulmamali

DHHS 2017



Yeni Antiretroviral Rejim Olusturulmasi

* Kurtarma tedavisi olustururken ilaclarin sayisindan cok ilacin etkinligi ve viral

duyarlilik testleri onemli

e Direnc testleri

* Hasta hali hazirda viral basarisizlik olusmus ilaglari alirken yapilabilir

* ilaclar kesildikten sonraki ilk 4 hafta icinde yapilabilir (HIV RNA >1000 kopya/mL ise),
(hatta 500-1000 kopya/ml olsa bile)

* Bazi hastalarda tedavi kesintiye ugratildiktan 4 haftadan fazla stire gegcmis bile olsa
direncg testi yapilmall

* Bazi direnc testleri NRTI, NNRTI ve Pl direncine bakiyor, INSTI-direnc testini ayrica
istemek gerekiyor

e Hastada INSTI temelli bir rejimde virolojik basarisizlik olduysa INSTI-direnc testi istenmeli
DHHS 2017



Yeni Antiretroviral Rejim Olusturulmasi

* Dusuk seviyede veya asikar viremisi olanlarda tedaviyi kesmek veya
kisa bir stire icin ara vermek onerilmez

* HIV RNA’da hizli artisa ve CD4 sayisinda diismeye neden olabilir

* HBV/HIV koinfeksiyonu olan hastalarda yeni rejimde HBV’ye aktif
etkin ilaclara devam edilmeli

» Kesilmesi durumunda HBV reaktivasyonu ve ciddi hepatoselliler hasar

gelisebilir
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Ik basamak rejimlerde basarisizlik



NRTI + NNRTI rejiminde basarisizlik

* NNRTI bazli rejimlerde direncg siklikla NNRTI'ya karsi
goralar
e Lamivudin ve/veya emtrisitabin direnciyle birlikte olabilir

LPV/r
* NRTI + Pl/r veya INSTI ™
* NRTI + Pl/r veya RAL
veva NRTI direnci olsa
Y . > bile bu rejimlerle
* Pl/r + INSTI kullanilabilir tedavi edilebilir
* Pl/r + RAL (Alll)
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NRTI + NNRTI rejiminde basarisizlik

* DAWNING calismasi: 2 NRTI + LPV/r ile@ﬂ + D@

* NNRTI bazli ilk basamak rejimlerde basarisizlik oldugunda
seceneklerden birisi;

* 2 NRTI + INSTI

* Secilen NRTI’lardan sadece birisi tam aktif ise veya uyum ile ilgili endise
duyuluyorsa

* DTG tercih edilmeli (RAL ve EVG yerine)
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NRTI + boosted Pl rejiminde basarisizlik

* Yetersiz uyum
* ilac-ilac etkilesimi
e ilac-besin etkilesimi
e Bunlar yoksa; uyumu artirarak ayni rejime devam etmek
* Direnc testi yapiimali

* Uyumsuzluk ve etkilesim sorunu devam ediyorsa farkli bir boosted Pl

veya Pl icermeyen rejimlere gecilebilir (2 NRTI + INSTI gibi)

e Secilen NRTI’lardan sadece birisi tam aktif ise veya uyum ile ilgili endise duyuluyorsa
* DTG tercih edilmeli (RAL ve EVG yerine)
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NRTI + INSTI rejiminde basarisizlik

basarisizlik

e 2 NRTI + RAL * 3TCveya FTC direnci
* Olasi INSTI direnci

* TDF/FTC/EVG/c
e RAL veya EVG direncinde virus siklikla DTG’e duyarhdir
* ilk basamak INSTI basarisizliginda heniiz klinik calisma yok

e Eger INSTI direnci yoksa

* 2 NRTI (en az biri tam aktif) + boosted PI (Alll)
* boosted Pl + INSTI (BII)

* 2 NRTI (en az biri tam aktif) + DTG kullanilabilir (Alll)
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NRTI + INSTI rejiminde basarisizlik

e Eger RAL ve EVG direnci var, DTG’e duyarli ise;

* 2 NRTI (en az biri tam aktif) + boosted PI (Alll)
» 2 tam aktif NRTI + glinde iki kez DTG (Alll)

* boosted Pl + glinde iki kez DTG (Alll)
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Tedavi degisikligi (15.07.2016)

* NRTI + NNRTI rejiminde basarisizlik

NRTI dir
bile bu r

blom Cadaoe
Cartas: ERUR SIS e
SR Bosls: 73
U Geres: [
1020304050 60 7080 9010C

= ‘
R .
RI
Gono | @ Prodiem Gatann
RT | StopGeame Came | 95,6675, 170, 172,217
ET
AT | oomis BuRes | 133
RT | Unmalsemes: BB R ‘ ‘ | |
AT | eemie wart
25 50 75 100 125 150 175 200 225 250 275 300 325 350 3

Dru retation: P|

Pl mmm Neng

Pl Minor. Resistance Mutations: Liov

Qther Mutations: E36D. N37S, L63P

Pretease lnhikitors
atazanayidr (ATVIN  Susceniible.
darunayir/r (DRVIr) Suseeptible.
Tesamprenaviy'r (FPVIT) Suscentible.
indinaviy'r (IDVIr) Susseptible
lopinayivr (LPVIr) Susseniinle.

V]

Drug Resisi

NRTI Resistance Mutations;  L741, V75M, M1841, T215C

NNRTI Resistange, Mutations; K103N, V106A, H221Y

Qther, Mutations: V35E, E40Q, M411, K43L, E44H, G45F, 147F, K4SH, IS0F, E53V

Nugleoside RTI MenNusleoside RTI
lamixuding (3TC)  High-leyel resistanse. efavirenz (EFV)  Highleyel resistanse
abagavir (ABC) High-lgvel resistance. strayiring (ETR)  Rolential lowlsvel resistance.
zidoyuding (AZT)  Lowlevel resistance. neviraping. (NVP) - High-leye| resistance.

line (DAT)  Intermediay rilpiviring (RPV)  Rotential lowlevel resistance.
didanosing. [DD\] High-level resistance.
TC) High-leyel resistancs.
tenefoyi ;(TDF) Susceptible

tedavi edirepilir

(Alll)

'\
* NRTI + Pl/r veya
* NRTI + INSTI veya P
e PI/r + INSTI kullanilabilir
-/
* 2 NRTI + INSTI

* Secilen NRTI'lardan sadece birisi tam aktif ise veya uyum ile ilgili endise

duyuluyorsa
* DTG tercih edilmeli (RAL ve EVG yerine)

* TDF/FTC + DTG’e gecildi




Izlem

Tetkk ~ |11.05.2015 | 15.07.2015 15.07.2016 26.09.2016

Hemoglobin
Lokosit
Lenfosit
Trombosit
BUN/kreatinin
GFR

ALT/AST
Sedim/CRP
CD4

HIV RNA

13,4

8300

2400

307 000
12/0,8

112

23/19

30/0,8

264

5730 kopya/ml

14,2

7550

1860

357 000

12/0,7

115

30/18

24/0,5

223

32 500 kopya/ml

14,8

6030

1120

313 000

11/0,7

117

33/24

21/0,6

144

94 700 kopya/ml

15,1
6240
1460
297 000
14/0,9
96
46/25

189
158 kopya/ml



Ikinci basamak rejimlerde
basarisizlik



Tam virolojik baskilanma saglayacak tedavi
seceneklerinde direnc

* Tedavi oykusu ve direnc verileriyle aktif ilac gruplari belirlenebilir,
ornegin;

* Pl direnciyok ~
veya Muhtemelen bu virls
> Pl grubuna tam
duyarlidir
* Daha 6nce Pl kullanmamis Y
_/
bu durumda

NRTI veya INSTI +
boosted PI

* Eger tam duyarli bir boosted Pl secenegi yoksa en az iki, tercihen U¢ tam
aktif ilacla yeni bir rejim olusturulmali

 Direng verileri, tedavi 6ykusu, tropizm testi vb
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Tam aktif ARV secenegi olmayan coklu ilac
direnci

* GUnumuzdeki mevcut ARV ilaglarla pek olasi degil

* Ancak mevcut cogu ilaca direnc varligi durumunda virolojik baskilama
saglanamiyorsa amac;

« immunolojik fonksiyonun korunmasi,
e Klinik ilerlemenin 6nlenmesi,

e ilac gruplarina karsi direnc artisinin énlenmesi

* NNRTI, T20, EVG, RAL direnci varsa ila¢ kesilmeli

* Ozellikle INSTI'de diger seceneklere capraz direnc gelisebilir

DHHS 2017



Izlem

11.05.2015 | 15.07.2015 15.07.2016 | 26.09.2016 | 25.07.2017

Hemoglobin 13,4 14,2 14,8 15,1 13,6

Lokosit 8300 7550 6030 6240 5340

Lenfosit 2400 1860 1120 1460 1530

Trombosit 307 000 357 000 313 000 297 000 279 00
BUN/kreatinin 12/0,8 12/0,7 11/0,7 14/0,9 12/0,7

GFR 112 115 117 96 109

ALT/AST 23/19 30/18 33/24 46/25 45/32
Sedim/CRP 30/0,8 24/0,5 21/0,6 19/1,2

CD4 264 223 144 189 168

HIV RNA 5730 32 500 kopya/ml 94 700 158 kopya/ml 58 700 kopya/ml

kopya/ml kopya/ml



Izlem

Tetkik | 11.05.2015 |15.07.2015 | 15.07.2016 | 26.09.2016 | 25.07.2017 | 25.08.2017

Hemoglobin

Lokosit
Lenfosit

Trombosit

BUN/kreatinin

GFR
ALT/AST

Sedim/CRP

CD4
HIV RNA

13,4
8300
2400
307 000
12/0,8
112
23/19
30/0,8
264

5730
kopya/ml

14,2
7550
1860
357 000
12/0,7
115
30/18
24/0,5
223

32 500
kopya/ml

14,8
6030
1120
313 000
11/0,7
117
33/24
21/0,6
144

94 700
kopya/ml

15,1
6240
1460
297 000
14/0,9
96
46/25

189

158 kopya/ml

13,6
5340
1530
279 00
12/0,7
109
45/32
19/1,2
168

58 700
kopya/ml

6970
1900
306 000
15/1

84

228

84
kopya/ml



Izlem

Tetkik | 11.05.2015 |15.07.2016 |26.09.2016 |25.07.2017 |25.08.2017 |20.10.2017

Hemoglobin 13,4 14,8 15,1 13,6

Lokosit 8300 6030 6240 5340 6970

Lenfosit 2400 1120 1460 1530 1900

Trombosit 307 000 313 000 297 000 279 00 306 000
BUN/kreatinin  12/0,8 11/0,7 14/0,9 12/0,7 15/1 15/1,2
GFR 112 117 96 109 84 68
ALT/AST 23/19 33/24 46/25 45/32

Sedim/CRP 30/0,8 21/0,6 19/1,2

CD4 264 144 189 168 228 237
HIV RNA 5730 94 700 158 kopya/ml 58 700 84 kopya/ml Negatif

kopya/ml kopya/ml kopya/ml



Ramadhani et al. BMC Health Services Research (2016) 16:265
DOl 10.1186/512913-016-1483-6 BMC Health Services Research

Association of knowledge on ART line of @
treatment, scarcity of treatment options
and adherence

Habib O. Ramadhqni"za, Charles Muiruri*, Venance P. Maro', Michael Omondi®, Julian B. Mushi®,
Eileen S. Lirhunde® and John A, Rartlett™




Charactenstics All Patients Optimal Adherence Sub-optimal Adherence
n=402 n=223 n=179

Age

<30 19 {47) 14 (6.3) 5(28)

30-55 301 (749) 169 {75.8) 132 (73.7)

»55 82 (204) 40 (179) 42 (23.5)
Gender

Male 131 (329) 87 (390 44 (246)

Female 271 (67.1) 136 (61.0) 134 (75.4)
Education

< primary school education 332 (826) 188 (84.3) 144 (80.4)

= primary school education 0074 35(157) 35(196)
Marital status

Mot married 570141 33 (14.8) 24(134)

Married 162 {40.3) 92 (413) 80(39.1)

Divorced/Separated/Widowed 183 (45.5) 08 (439) 75 (47 5)
CD4 at the time of interview

< 350 cells/mm? 224 (55.7) 129 {57.9) 05 (53.1)

= 350 cells/rmm? 178 (44.3) 94 (42.7) 84 (46.9)
Duration on treatment

< 36 months 130 (32.3) &7 (30.0) 63 (35.2)

36-60 months 73(182) 40 (220 24 (144)

= 60 months 199 {49.5) 107 {48.0) 02(514)
Knowledge of ART

Mo 301 (740 158 (70.5) 143 (709

Yes @ 65 (202) 36 (20.1)
Knows is on first-line ART

Mo 321 (799) 173 (77.6] 148 (827

Yes 50 (224) 31 (173)
Knows other options are limited

Mo 317 (789) 1684753} 140 (237

es 85 (21.1) 55 (24.7) 30 (168)
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GUEST EDITORIAL

I Can See Clearly Now: Using Active Visualisation to Improve
Adherence to ART and PrEP

Annie S, K. Junes' * Keith J. I"r;-trire'{BI

a b c ud

Fig. 1 The active visualisation device demonstrating the need for adherence to ART. a—c show the medicine controlling the virus inside the
body, and d shows the ‘virus’ still being present the next day (indicating that medication needs to be taken once again) (Color figure online)




Fig. 2 The active visualisation device demonstrating what happens
when a patient is not adherent to their medication. Medicine is added
but the solution does not change to clear (Color figure online)
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