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Beklenen yasam suresi

R LY

Yasam beklentisi, bireyin su an beklenen mortalite oranlari gecerli olmaya devam ettigi

takdirde yasayacagi ‘ortalama yil sayis/’

Nufusun saglik ve olim bilgilerinin yararli bir gostergesi olarak kabul edilmekte ve yaygin
kullaniimakta

Mortalite oranlarindan daha kolay sekilde saglk ve olum ile iliskilendirilmekte



Potential suryival gaing

HIV ile infekte bireylerde yasam beklentisi

Pre-HAART Era
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HIV tedavisinin ylksek gelirli bir toplumda yasayan 20 yasindaki HIV ile infekte bir bireyin
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ATHENA: HIV ile infekte populasyonda yasl hasta prevalansinda artis

 Hollanda’da 10,278 HIV ile infekte

hastanin gézlemsel kohortu

 Modelleme calismasi projeksiyonu:

— > 50 yas HIV-pozitif hastalarin orani
2010°’da %28'den 2030°da %73’e
yukselecek

— CART alan HIV pozitif hastalarin
ortalama yasi 2010’da 43.9 yil dan
2030’da 56.6 yila yukselecek

Smit M, et al. Lancet Infect Dis. 2015;15:810-818.
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Proportion of people (%)

HIV ile infekte bireylerde gozlenen ve tahmin edilen yas dagilimi
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Age

Geriatric
Age

categories
2016
2020
2025
2030

35-49 . 65-74

<35 - 50-64 - >75

-

3.8% 0.5%
5.7% 0.8
14.4% 1.4%

32.9% 4.1%

15 yillik strede geriatrik HIV populasyonu %4’ten %37’ye yukselmis



2009-2030 arasinda,simule model ile, HIV ile infekte olan bireylerde
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gozlenen ve tahmin edilen “IADL” durumlari
“instrumental activities of daily living”

[ |Mo disability || Disability
- —

2016 22.27%
2020 22.3%
2025 26.3%
2030 33.7%

15 yilhk sirede HIV ile yasayan populasyonun %34’G engelli hale geliyor




2009-2030 arasinda, simule model ile, HIV ile infekte bireylerde,
gozlenen ve tahmin edilen “Dusktnluk” durumlari

100
Frailty Index | |0-0.3 [ ]0.3-04 [l>=0.4
Frailty Frail Most
] categories FI: 0.3-0.4 | Frail
FI=0.4

Number of people
=y
]

32.8% 24 5%

50 2020 31.3% 38.2%
2025 29.5% 43.6%

——— 2030 28.0% 48.2%
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15 yilhk surede “diskin” HIV populasyonu %24’ten %48’e yikselmis




HIV ile infekte bireylerde yasam beklentisi artiyor
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Modern ART ¢aginda yasli HIV ile infekte eriskinlerde yasam
beklentisi: hala ayni degil

 Danimarka, poptllasyon bazli kohort: HIV ile infekte hastalarin (n = 2440) ve infekte olmayan kontrollerin
(n = 14,588) yasam suireleri (yas ve cinsiyet eslestirilmis)
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Legarth RA, et al. J Acquir Immune Defic Syndr. 2016;71:213-218. clinicaloptions.com
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ART olay riskini azaltiyor, ancak riski normallestirmiyor

HIV tanisindan sonra AIDS ile iliskili olmayan mortalite

Tiim nedenlere bagl mortalite
AIDS iligkili olmayan dliimler

AIDS iligkili olmayan infeksiyonlar 40.0

AIDS iligkili olmayan kanserler

KVH ve inme

M Ilkyil
[ IIk yildan sonra

Karaciger hastaligi
Kazalar

Intiharlar

Madde kullanimi

Diger nedenler

0! 10 20 30 40
Standardize mortalite oranlar™

*1997-2012 arasinda Ingiltere ve Galler'de HIV tanisi konulan bireyler ve genel niifusun birbirine orani

Croxford S, et al. Lancet Public Health. 2017;2:e35-e46.



Rehber esliginde takibe ragmen HIV ile infekte bireylerde yasam beklentisi

infekte olmayanlardan az
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Gercekten hizlanmis yaslanma mi, yoksa artmis risk mi?
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Eger yaslanma degilse, artmis riskin nedeni ne?

= Virus = Hastalar ve Sosyal Faktorler
e HIV enfeksiyonunun kendisi — Bilinen risk faktorlerinin yuksek
* Gec tani, yetersiz bakim orani: sigara i¢mek, dislipidemi,

« ART’ye ragmen devam hipertansiyon, diyabet

eden inflamasyon — Obezite
* Tedavi — Renal hastalik
* ART ve toksisite — Yoksulluk

Aradaki farki dizeltmek bu faktorlerin ele alinmasini gerektirmekte
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HIV infeksiyonu ve ART’nin saglik lizerinde uzun donemde farkli
etkileri olabilir

No6rolojik

Kanser?
bozukluklar?

Kardiyovaskiler
hastalik3

Kemik hastaligi*

Karaciger hastaligi® Bobrek hastaligi®

1. McArthur JC et al. Ann Neurol 2010;67:699-714; 2. Nguyen ML et al. 18th IAC. Vienna, Austria 2010. Abstract WEAB0105;
3. Freiberg MS et al. JAMA Intern Med 2013;173:614-622; 4. Brown TT et al. AIDS 2006;20:2165-2174;
5. Towner W] et al. JAIDS 2012;60:321-327; 6. Lucas GM et al. Clin Infect Dis 2014;59:e96-e138



HIV pozitif hastalarda komorbiditeler daha siktir

HIV serolojik durumuna gore, yasla ilgili bulasici olmayan hastaligi olan =245 yas kisiler

(AGEhIV Calismasi, 2010-2012)2
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P<0.0001
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Hipertansiyon AIDS disi Anjina Miyokard Periferik Kronik Kardiyovaskiiler
kanser pektoris infarktisi Damar hastalig KC hastalig hastalik

Yasla iliskili bulasici olmayan komorbiditeler

m Yaslanma slireci ve HIV /AIDS’in dogal seyri arasindaki benzerlikler, HIV infeksiyonunun
komorbiditeler ve disklinligin baslamasini hizlandirdigini distindirmektedir?

m ART kullanim suiresi (ilave her 5 yillik ART kullanimi icin risk orani 1.24) ve en alt CD4
sayisinin daha dusuk olmasi (daha dusuk 100 hicre igin risk orani 1.12), daha yuksek sayida
komorbidite icin risk artisi ile iliskilidir2

1. Effros RB et al. Clin Infect Dis 2008;47:542-553;
2. Schouten et al. IAC 2012. Washington, DC. THAB0205



HIV pozitif hastalarda komorbiditeler, HIV negatif kisilere gore daha erken
vasta gelisebilir

2.854 kisilik HIV pozitif hasta ve 8.562 HIV negatif kisinin oldugu bir kohortta, HIV serolojisi ve yasa gére bulasici olmayan
komorbiditelerin prevalansi,

HIV negatif kisiler HIV pozitif hastalar
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mHIV pozitif hastalar, HIV negatif kisilere kiyasla kardiyovaskiiler hastalik (KVH), kemik kiriklari ve bobrek
yetmezligi gelisimine daha duyarhdir2

mBu komorbiditeler HIV pozitif hastalarda siklikla daha erken gelisirler

1. Guaraldi G et al. Clinicoecon Outcomes Res 2013;5:481-488; 2. Guaraldi G et al. Clin Infect Dis 2011;53:1120-1126



Yas ile iligkili komorbiditeler

HIV-negative HIV-positive
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166 108 70 53 34 159 111 86 62 52

AANCC: age-associated non-communicable comorbidities Schouten J AIDS 2012



HAART altinda AIDS tanimlayici olmayan 6lim oranlarinda artis

Renal: 1% O¥

LA/panc; 1%

» D:A:D 15t 1999°da takibe almis -
~33,000 hasta

» 2192 6liim - 13.8 6liim 1000
enfekte kisi yili

» 1/3 AIDS iliskili 61Gm

Bacteria

Non-nd

iver-related; 14%

#145. Smith C et al. Association between Modifiable and Non-modifiable Risk Factors and Specific Causes of Death in the HAART Era: D:A:D Study; 16t CROI 2009; Causes of Death in HIV-
1-Infected Patients Treated with Antiretroviral Therapy, 1996—2006: Collaborative Analysis of 13 HIV Cohort Studies. CID 2010, May 15



1999-2011 arasinda HIV hastalarinin 6liim nedenleri (D:A:D)
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HIV pozitif hastalarda en sik 6/im nedenleri
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Anti-HIV ilaglarin yan etkileriyle ilgili veri toplayan D:A:D calismasi Mart 1999'dan Subat 2011’e

Bilinmeyen
mDider

AIDS disi kanser
m KVH

Karaciger-iliskili

m AIDS-iligkili

Takip edilen 308.719 hasta yili icinde D:A:D calismasina dahil edilen 49.731 kisiden 3.909'u dlmustlr (kaba 6lGm orani

insidansi, 12.7 / 1,000 hasta yili [%95 GA 12.3-13.1])
AIDS disI kanser artik en basta gelen nedendir ve azaldigina dair herhangi bir kanit yoktur

Smith CJ et al. Lancet 2014;384:241-248



HIV pozitif hastalarda risk faktorlerinin prevalansi

HIV pozitif hastalar ve HIV negatif kisilerde
tutin, alkol ve yasa disi madde kullanimi prevalansi 1-3
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= HIV pozitif hastalarda tiitiin, alkol ve yasa disit madde kullanimi daha yuksektir

1. CDC. Behavioral and Clinical Characteristics of Persons Receiving Medical Care for HIV Infection—Medical Monitoring Project,
United States, 2011. HIV Surveillance Special Report 10; 2. CDC. Summary Health Statistics for US Adults: National Health Interview
Survey, 2012; 3. United Nations Office on Drugs and Crime, World Drug Report 2014



Madde kullanimi tanisi olan hastalarda HIV ile iliskili 6liim oranlari daha
yuksektir

9.178 HIV pozitif hastada madde kullanimina gére, yasa gére ayarlanmis 6liim oranlari 1996—2006°
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Madde kullanim tanisi

Alkol tiketimi ve madde kullanimi ART’ye uyumu azaltabilir, sonug olarak tedavi basarisizlig
ve daha ylksek HIV ile iliskili 61im gelisebilirl.2
Depresyon dahil olmak Uzere psikiyatrik komorbidite de, alkol ve/veya yasa disi madde
kullanan HIV ile infekte bireylerde siklikla goralar34

1. DeLorenze GN et al. AIDS Patient Care STDs 2010;24:705-712; 2. Braithwaite RS, Bryant JS. Alcohol Res Health 2010;33:280-287;

3. Sullivan LE et al. Addiction 2008;103:1461-1467; 4. Lucas GM. Life Sci 2011;88:948-952;
5. DelLorenze GN et al. Alcohol Clin Exp Res 2011;35:203-210



HIV pozitif bireylerde sigara igiciligi normal popiilasyondan iki kat yiiksektir?

ABD’de tibbi bakim alan HIV pozitif hastalar (MMP)
ve genel yetiskin niifusta (NHIS) ayarlanmis sigara kullanim prevalansi, 2009*
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m Sigara icen HIV pozitif hastalarda tiim nedenlere baglh mortalite riski, hic sigara icmemis HIV pozitif hastalara
kiyasla daha yiiksektir2:3

MMP, Medical Monitoring Project; NHIS, National Health Interview Survey 1. Mdodo R et al. Ann Intern Med 2015;162:335-344; 2. Feldman JG et al. Am J Public Health 2006;96:1060—1065;
3. Crothers K et al. J Gen Intern Med 2005;20:1142-1145



Sigara icen HIV pozitif kisilerin yasami, HIV’den ¢ok sigara nedeniyle kisalmaktadir
Ulusal niifus bazli HIV pozitif hasta kohortu calismasi, 1995-2010

m 2.921 HIV pozitif hasta ve 10.642 kontrol 14,281 ve 45,122 kisi-yili boyunca takip edilmistir

Calismadaki tim katihmcilar icin HIV ve sigara iciciligi durumuna
gore katmanlandiriimis yasa gore sagkalim

T ‘_\_H_H_‘_
2 0.75 -
o —— Kontrol, sigara icmeyen
E 0.50 - Kontrol, sigara icen
S ~ HIV, sigara icmeyen
plo)} ——
H  0.25 - HIV, sigara igen
0.00

35 40 45 50 55 60 65 70 75 80
Yas

m Sigara igicilerde mortalite 3 katina ¢ikmistir

m HIV pozitif hastalarda, sigara kullanimi ile iliskili 6liim riski, karsilastirilan niifusa gore iki kat yliksektir

Helleberg et al. Clin Infect Dis. 2013;56(5):727-34



Kronik inflamasyon, HIV (+) bireylerde artmis komorbidite riskiyle iliskilidir

rTedavisiz HIV infeksiyonu

: . ( o
Immunregulatuar hiicrelerin kaybi [ HIV replikasyonu ] Bagirsak mukozasininin

batinliginin ve mikrobiyal
__________ \___‘___________1__ ART -—1—-----L-----translokasyen-kaybl-

4
Azalan ama persistan kronik enflamasyon,
immuan aktivasyon, ylkselmis koagulasyon
belirtecleri, mikrobiyal translokasyon ve
artmis koinfeksiyon riski

=

Dislipidemi, sigara kullanimi, lipdistrofi, hipertansiyon, obezite,
madde kullanimi gibi komorbidite icin bilinen risk faktorleri

Artmis komorbidite ve klinik hastalik insidansi

Deeks SG. Annu Rev Med 2011;62:141-155



Kardiyovaskuler hastalik




HIV, kardiyovaskuler hastalik
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HIV pozitif nilifusta kardiyovaskiiler hastalik mortalitesi artmaya
devam etmektedir

HIV pozitif New Yorklularda orana gbére en sik 6/lim nedenleri
FO
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___ HIV iligkili, kadin
____H1V iliskili, erkek
30 Malign neoplazi, kadin
Malign neoplazi, erkek
--- Major kardiyovaskiiler olay, kadin

—— Major kardiyoskiler olay, erkek

20

Tdm 6lumlerin orani,
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Oliim yih

HIV pozitif kisilerde kardiyovaskuler hastalik mortalitesi, New York City, 2001-2012

New York City HIV Takip Veri Tabaninda (N=145,009), 29.326 dlum icinde, yasa gore
ayarlanmis major kardiyovaskuler olay nedenli 6lim oranlari

m HIV pozitif kisilerde KVH nedenli 6limlerin tim 6limler icindeki payl %7'den %13’e
citkmistir (p<0.001)

m Genel populasyonda KVH nedenli dlimler azalmaktaydi (%47'den %39'a; p<0.001)
Hanna DB et al. CROI 2015. Seattle, WA. #729



HIV pozitif hastalardaki KVH riski, geleneksel risk faktorleriyle
ongorulenin otesindedir
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HIV pozitif olanlarda, HIV
olmayanlara kiyasla Ml veya
kronik kalp hastaliginin etki boyutu

o
|

Klein, Currier, Triant, Obel, Lang, Durand, Freiberg,
2002 2003 2007 2007 2010 2011 2012

m HIV pozitif hastalarda kalp hastaligi riski, geleneksel risk faktorleri icin kontrol
sonrasinda bile 1.5-2 kat daha yuksektir

Grinspoon S. CROI 2015. Seattle, WA. Oral #0134



Miyokard infarktlisiine katkisi olan faktorler

Miyokard infarktisd icin ayarlanmis risk oranlari ve %95 glvenlik araliklari, Veterans Aging Cohort
Study Virtual Cohort, Nisan 2003 - Aralik 2010

HIV+ (vs HIV-)
Yas <40 (Vs 50-59) | seiiies
Yas 40-49 (vs 50-59) it
Yas 60-69 (vs 50-59) (o
Yas =270 (vs 50-59) L
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eGFR <60 (vs 260) mL/dk/1.73m?
Halen (vs asla) sigara
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Hipertansiyon (vs yok)
Hiperlipidemi (vs yok)
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W }

Hepatit C enfeksiyonu (vs yok) -
Siyah irk (vs beyaz) i
Diger irk(vs beyaz) -

0.00 1.00 2.00 3.00 4.00 5.00

Ayarlanmisg risk orani (%95 GA)

= HIV pozitif olmanin etkisi, aktif sigara kullanicisi olmak ile benzerdir

Althoff KN et al. Clin Infect Dis 2015;60(4):627-638



HIV pozitif kisilerdeki KVH riski, tedavi secimi ile artabilir
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1. Althoff KN et al. Clin Infect Dis 2015;60(4):627-638;
2. Sabin CA et al. CROI 2014. Boston, MA. #747LB;
3. Adapted from Lundgren ID et al. CROI 2009, ORAL presentation 44LB




Genel popiilasyon icin gelistirilen KVH riski hesaplama formiilleri, HIV pozitif hastalardaki
KVH riskini gercekte oldugundan daha diistik hesaplamaktadir

2.270 HIV pozitif hastanin dahil oldugu partners saglikbakim sistemi prospektif HIV kohortunda, gézlenen ve éngériilen 5
yillik KVH sonuclari?

Framinaham risk skoru Amerikan Kardiyoloji Dernegi/ Amerikan Kalp
25 g 25 Dernegi KVH risk hesaplama cetveli

20 - 20 A
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£ Gozlenen = Gozlenen
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5 A 5
Ongorilen Ongoérilen
0 T T 0 1 1
<2.5 2.5-4.9 5.0-7.4 7.5-9.9 <2.5 2.5-4.9 5.0-7.4 7.5-9.9
5 yillik 6ngoérilen oran, % 5 yillik 6ngoérilen oran, %

m Ayaktan takip edilen hastalarin dahil edildigi bir kohort calismasinda da (n=2392) KVH riski benzer sekilde gercekte
oldugundan daha diisiiktii (%15-%25)2

1.Regan S et al. CROI 2015. Seattle, WA. #751; 2.Thompson-Paul A et al. CROI 2015. Seattle, WA. #747



Geleneksel KVH risk faktorlerini azaltmak, yash HIV pozitif hastalarda KVH

riskini azaltabilir

Daha énce KVH bulunmayan 24.323 HIV pozitif hastanin oldugu bir kohortta, sigarayi birakma, kolesterolli
dislirme? veya sistolik kan basincini disiirme® ile KVH rélatif riskinde degisim modeli (D:A:D Calismasi)

6

rélatif KVH riski
/ Sistoloik kan basincini
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Yas

m Sigara kullanimi, yliksek kolesterol ve yliksek kan basinci gibi degistirilebilir risk faktorlerinin
etkin tedavisi, bir kisinin KVH riskini anlamli olarak azaltabilir

a1 mmol/L disis; P10 mmHg dusus

Petoumenos K et al. HIV Med 2014;15:595-603



START: Hemen vs ertelenmis ART

e START calismasinin subgrup analizi, HIV infekte, ART naiv bireyler, CD4> 500 h/mm?3 randomize
hemen veya ertelenmis ART* (N = 4685)

Immediate

— ART
Aged < 30 Yrs Aged 30-49 Yrs Aged 250 YIS paferred ART

o~

'_=| T 1 O T T T 1 T T T T 1
O 12 24 36 48 60 0 12 24 36 483 60 O 12 24 36 48 60

Mos

*Until CD4+ cell count < 350 cells/mm3, AlDS-related event, or event requiring ART. O
Molina JM, et al. IAC 2016. Abstract THABO201. clinicaloptions.com

Patients With Serious AIDS or
Non-AlDS-Related Event (%)
(@0



http://www.clinicaloptions.com/oncology

CVD Risk

ART-KVH riski iliskisi: U sekli

Rapid decrease

after starting ART
Moderate increase over time driven by

* Traditional risk factors
* Persistent inflammation
e Drugs?

/

Time After Starting ART

clinicaloptions.com



http://www.clinicaloptions.com/oncology

HIV ile infekte hastalarda KVH’In azalmasina katkida

 ATHENA, modelleme calismasi; 8791 hasta

bulunan onlemler
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van Zoest R, et al. CROI 2017. Abstract 129.

100%
basari

KVH artmis riski Sigaranin
olan birakilmasi
cART’den
kaginma

Hipertansiyon

ve dislipideminin
uygun yonetimi

clinicaloptions.com
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Statinler kanser riskini azaltabilir (Veterans Aging Cohort Study)

 VACS 2000-2012: N = 24,082 (statin kullananlar: 12,041; statin kullanmayanlar: 12,041)
* Kanser tanisi: 1799 (HIV (+): 449; HIV (-): 1350)

* HIV durumundan bagimsiz olarak, statin kulanimi kanser riskini azaltiyor.
— Bazi virls iliskili kanserlere karsi koruyucu etki

HR With vs Without Statin Use (95% Cl)

Cancer Type

Any (n =1799) 0.61 (0.56-0.67) 0.65 (0.59-0.72) 0.51 (0.40-0.64)

AIDS defining (n = 64) 0.31(0.18-0.53) 0.39 (0.16-0.95) 0.28 (0.06-1.29)
Non-AIDS defining (n = 1712) 0.63 (0.58-0.69) 0.67 (0.60-0.74) 0.53 (0.41-0.67)

Bedimo R, et al. CROI 2018. Abstract 132. clinicaloptions.com



http://www.clinicaloptions.com/hiv

Bobrek hastalig




EuroSIDA KBH insidansi

m Avrupa, Israil ve Arjantin’deki 103 merkezde 2004'den itibaren en az 3 serum kreatinin degeri
ve karsilik gelen vicut agirligr 6lcimi mevcut olan 6.843 HIV pozitif kisinin dahil oldugu
kohort calismasi

m Takip
= Medyan sure 3.7 yil Kronik bébrek hastalhifina progresyon
&
m 225 (%3.3) KBH gelisimi G
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Mocroft A et al. AIDS 2010;24:1667-1678



KBH insidans oranlari ve kiimulatif ART maruziyeti

D:A:D calismasi katilimcilari baslangictan en erken KBH gelisimine kadar takip edilmistir,
en son eGFR, 01 Ocak 2013 veya son vizit + 6 ay

100 _ Kiamudalatif ilac maruziyeti
3 Ayarlanmamis/ayarlanmis* insidans orani (%95 GA) veya ART'ye maruz kalinan her ilave yil icin KBH
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Tenofovir Atazanavir/r Lopinavir/r Diger giiglendirilmis PI Abakavir

m Alt1 yilik kullanimdan sonra KBH riski TDF icin %97, ATV /r icin %320 ve LPV/r icin %140
artmistir

B ART birakildktan sonra KBH insidansinda bariz azalma sadece TDF ile gozlenmistir

Irk, HIV maruziyet riski, D:A:D kohortu, calisma, cinsiyet, en diisiik CD4 diizeyi, baslangig tarihi ve eGFR, HBV*, HCV* durumu, sigara kullanimi*, VKi*, ailede KVH
hikayesi*, viral yik*, CD4* ve son 12 ay iginde yeni AIDS tanisi alma* durumuna gore ayarlanmis cok degiskenli model (*zamana gore giincellenen dediskenler).
Modeller ayrica kiimulatif indinavir maruziyetine gére ayarlanmistir.

Mocroft A et al. CROI 2015. Seattle, WA. #142






HIV pozitif hastalarda kemik kaybi ve kirik riski artmistir

8.525 HIV pozitif hasta ve 2.208.792 HIV negatif kisi arasinda, cinsiyete gore kemik kirigi insidansi, 1996-20082

7
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Yas Yas

m HIV pozitif hastalarda, diisiik KMY (kemik mineral yogunlugu) riski 6.4 kat ve osteoporoz riski 3.7 kat daha
yuksektir

m HIV pozitif hastalarda osteoporoz ile baglantili kalga kirigi riski, cinsiyet, yas ve sigara kullanim
durumundan bagimsiz olarak yaklasik 5 kat artmistir

m Kemik gelisimin halen devam ettigi geng hastalar, KMY'yi azaltan HIV tedavilerinden olumsuz
etkileneceklerdir>

1. Brown TT et al. AIDS 2006;20:2165-2174; 2. Triant VA et al. J Clin Endocrinol Metab 2008;93(9):3499-3504
3. Guerri-Fernandez R et al. J Bone Miner Res 2013;28(6):1259-1263;
4. Taras J et al. Patient Prefer Adherence 2014;8:1311-1316; 5. Mora S et al. AIDS 2001;15(14):1823-1829



HIV pozitif hastalarda anormal omur ve kal¢ca KMY riski ile bagintili faktorler

ileri yas

Diisiik vitamin D (>40)

Irk Kadin olmak

Yiiksek paratiroid Diisiik KMY

hormon diizeyleri

Das S et al. Recent Pat Antiinfect Drug Discov 2014;9:6-13



HIV pozitif hastalarda KMY dlistisii ile bagintili faktorler

m VACS kohortu: 1997-2009* arasinda 40.115 HIV pozitif erkekte, HIV pozitif hastalarda kirik
riski ile bagintili risk faktorlerini inceleyen retrospektif analiz

= Daha ylksek VACS skorlari daha ylksek kirik riski ile bagintihdir

Sl Risk orani
(%95 GA)
VACS Indeks Skoru 1.08 (1.06-1.11)
Beyaz irk 1.94 (1.64-2.30)
Daha disik KMY 0.88 (0.78-0.98)
Halen PI kullanimi 1.28 (1.07-1.52)
Halen proton pompasi kullanimi 1.81 (1.48-2.20)
Halen tenofovir kullanimi 1.16 (0.89-1.52)
Serebrovaskiler hastalik veya inme 1.87 (1.09-3.20)
Alkol ile bagintili tani 1.58 (1.21-2.08)

« Takip boyunca toplam 588 kirik gozlenmistir, 100 hasta yili
basina, 0.25 yillik ayarlanmis kirik insidansi

Womack J et al. IAC 2012. Washington, DC. r#MOPE087



ART kullanan HIV pozitif hastalarda osteoporotik kirik riski

Veterans Health Administration (VHA)’s Klinik Olgu Veritabani (CCR), 1988-2009

Osteoporotik kirtk oranlart HAART doneminde (4.09 olay/1000 hasta yili),HAART oncesi
doéneme kiyasla (1.61 olay/1000 hasta yili) anlaml olarak daha ylksektir!

Antiretroviral maruziyet ve osteoporotik kirik riski: 1988-20091

e o

1 e

Rsik orani

0.8 T T T I
TDF ABC IDV/DAT NNRTI rPl

= TDF ve giliclendirilmis PI artmis osteoporotik kirik riski ile bagintilidir

1. Bedimo R et al. AIDS 2012;26:825-831; 2. McComsey GA et al. Clin Infect Dis 2010;51(8):937-946



47



DAY TO DAY MANAGEMENT OF HIV PATIENTS

Drug Co-morbidities Multi- Frailty
Toxicities morbidities

Frailty has been proposed as a measure of bioclogical
(opposed to chronological) aging

83 years old; 83 years old;
HTN, Hyperlipidemia, prior Mi HTN, Hyperlipidemia, prior Ml

This variable vulnerability among people of the same
chronological age is known as frailty




“Frailty” klinik pratikte taninmasi

* Bir kiside asagidaki ozelliklerden

herhangi 3't varsa duskuln olarak » Duskuinliik kayip birikimi gibidir

tanimlanabilir.: e indeksleri vardir
— 1. Yavas hareket ederler
— 2. Zayif el sikigirlar o “Saglikh”, “Terminal hasta” gibi bir

— 3. Aktivite duzeylerini azaltirlar
— 4. istemeyerek kilo verirler

- 2 Yo'fg“”'wke”mw hiss_efje_’”er ) « “Duskunluk indeksi” rutin olarak
e “pre-fail” 1 ya da 2 defisitin varlig
* Klinik olarak anlasilabilir olmasi ve baska

sekilde —engelli ya da multipl komorbid sistem matematiklerini kullanarak
hastalik- tanimlanabilir olmamasi

skala ile o0zetlenebilir

toplanan klinik verilerin kompleks

yaslanma biyolojisinin icine

verlestirilmesine olanak verir



Percentage

HIV infection is independently associated with frailty
in middle-aged HIV type 1-infected individuals
compared with similar but uninfected controls

Table 3. Multivariable ordinal logistic regression model, with

Prevalence of frailty by age prefrailty and frailty as outcome.
OR (95%.C0H P-value
g = HIV-infected status 1.65 (1.24-2 20 0.001
Nor-frad
ol Age
2 = P 45-50 (reference) — -
50-55 1.05 (0.74-1.47) 0.79
55-60 1.47 (1.00-2.16) 0.05
2 - 60 -65 1.45 1094 -2 .25) 0.10
>65 470 12 53-6.69) <0.001
Male sex 0.54 (0.34-0.85) 0.008
¥ Black racevethnicity 1.35 (D.84-2.17) 022
Smoking
< 4 Ex-smoker 1.23 (0.90-1.67) 020
Current smoker 1.36 (0D.98-1.91) 0.07
HCOV (colinfection
7 hv— mive HIV— HIVs HIV- HIVe  HIV— HIVe HIV— HIVS Cleargd 1'70 (0.83-3.46) O-15
i e C.'hron_lc 5.26 (2.06—-13.48) 0.001
Depressive symptorms
Age (years) CES-D 16-24 4.57 (3.00-6.94; <0.001
CES-D >25 625 (3.33-11.36) <0001
WHR, per 0.1 lncrease 1.60 (1.30-1.97) =<0.001
BMEI <20 kg/m”
For HIV-infected individuals 6.14 (3.10-712.18) <0.0017
For HIV-uninfected individuals 0.67 (021-2.19) 051

Prevalence of frailty criteria.
— — —— S HIV infection was independently

=

: R T associated with prefrailty/frailty in
i Mmiddle-aged HIV-infected patients
s compared with HIV-uninfected

-1 . controls

T Kooij KW, AIDS 2016, 30: 241-250 U
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HIV pozitif hastalar, daha erken yasta kanser tanisi almaktadir

m Ozellikle sigara ve asir alkol tiiketimi gibi kanser gelisiminde roli olan klasik risk faktérleri HIV pozitif
hastalarda daha sik 1

m HIV ile infekte olmak badgisiklik sistemini zayiflatmakta ve viicudun kansere neden olabilecek
enfeksiyonlarla savasma kabiliyetini azaltmaktadir?

516 HIV pozitif hasta ve HIV negatif kiside kanser tipine gére tani konuldugunda ortalama yas
(SEER veritabani), 2000-20072

HIV pozitif hastalar HIV negatif kisiler (SEER veritabani)
on 80 -
S P=0.0001 tUm karsilastirmalaricin
c 71
S 60 - 66 65 67 69
@ 61
a 58
= 52 51 52 53
o 40 - 45
© 42 41
€
o
£ 20 -
@]
0
Anal/rektal Non-Hodgkin Karaciger Bas ve Akciger Meme Prostat
SCC lenfoma boyun
Kanser tipi

1. National Cancer Institute Fact Sheet. HIV Infection and Cancer Risk. National Institutes of Health. 2013;
2. Nguyen ML et al. 18% IAC, 2010. Vienna, Austria. Abstract WEAB0105



Viral koinfeksiyon HIV pozitif hastalardaki daha yuksek kanser riskine katkida bulunabilir

m  HIV pozitif hastalar kansere neden olan viral infeksiyonlara daha yatkindirlari.2

) )

Insan Herpes viriisii 8

koinfeksiyonu

HHV-8, Kaposi sarkomu ile bagintili herpes
virtsu olarak da bilinir, Kaposi sarkomunun
nedenidir

Insan papillomaviriis

koinfeksiyonu

HPV servikal, anal, penil, vajinal, vulvar ve
bas boyun kanserlerine neden olabilir

\ HBV \
Epstein Barr viriisu

koinfeksiyonu

EBV bazi non-Hodgkin ve Hodgkin lenfoma

alt tiplerine neden olabilir kanserine neden olabilir

I\ ) HCV )

= Viral enfeksiyonlara ek olarak, sigara ve asiri alkol kullanimi gibi kanser gelisiminde rolii olan klasik risk
faktorleri HIV pozitif hastalarda daha yaygindir2

Hepatit viriisu
koienfeksiyonu
HBV ve HCV her ikisi de karaciger

1. Engels EA et al. Int J Cancer 2008:123:187-194;
2. National Cancer Institute Fact Sheet. HIV Infection and Cancer Risk. National Institutes of Health. 2013



HIV ve yaslanma: potansiyel komorbiditeler ve dneriler

Komorbidite HIV ile infekte Hastanin Bulgulari Oneriler

= Sigara icicilerde, icmeyenlere gore artmis = Sigaranin biraktirilmasi
kanser, kalp ve akciger hastaligi

= Cesitli kanser tiplerinde artmis risk " Onerilen kanser taramalari

Malignensi

= Egzersiz

= Statin ihtiyacinin belirlenmesi

* KVH mortalitesi ve HT ve Ml riski = KVH risk skorunun hesaplanmasi
Kardiovaskiiler * Dislipidemi ile iliskili bazi ART ‘ler = Diyet dlizenlenmesi
= Egzersiz

= KVH riski ve lipidleri etkilemeyecek
ART’lerin secilmesi




HIV ve Yaslanma: Potansiyel Komorbiditeler ve Oneriler

Komorbidite

HIV ile infekte Hastanin Bulgulari

Oneriler

Mental saglhk

= Depresyon sikliginda artis

= Alkol kullaniminin zararl etkileri

= Konsultasyon, anti-depresanlar, sosyal
destek

Renal

= KBH riskinde artis

= Bazi ART ‘ler renal fonksiyonlarda bozulma ile
iliskili

= KrKl diizenli olarak hesaplanmasi
= NSAi’larin risklerinin anlatiimasi

= Renal yan etkileri olan ART’lerden
kacinilmasi

= Hipertansiyonun tedavisi




HIV ve yaslanma: potansiyel komorbiditeler ve dneriler

Komorbidite HIV ile infekte Hastanin Bulgulan ('jneriler

= Rehberlerde belirtilen DEXA tarama ve
yonetiminin uygulanmasi
= Atravmatik kirik riskinde artig .
Kiriklar = Bifosfonatlar

= Bazi ART ler artmis kemik kaybu ile iliskili = Egzersiz

= Kemik dansitesinde daha az azalma
yapan ART’lerin segimi



Inflamasyon nasil azaltilir ve komorbiditeler nasil sinirlandirilir?

* HIV tedavisine uyum
e Sigaranin birakilmasi
* Diyet dizenlemesi ve normal kilonun strdiritlmesi

— Obez bireylerde, disuk kalorili diyet
inflamasyonu azaltabilir

* Egzersiz
— ART alan sedanter hastalarda (N =49) 3
kez/haftada olacak sekilde 12 hafta 60 dakika
tempolu ylriyus+ 30 dakika gliclendirme
egzersizi fonksiyonel durumu iyilestirir ve

inflamatuvar belirtecler/immin aktivasyonu
iyilestirir

Alkol alimini azaltmak; ilaglardan kaginmak

1. Hermsdorff HH, et al. Endocrine. 2009;36:445-451. 2. Bonato M, et al. BMC Infect Dis. 2017;17:61.

Hepatit ve HPV asilamasi

Gunes koruyucu kullanmak ve asiri glines
temasindan kacinmak

Taramalar:

Endikasyonlarina gore yillik servikal ve
anal Pap testleri yaptirmak

50 yasinda kolon kanseri taramak

50 yasindan itibaren 2 yilda bir meme
kanseri taramak

50 yasinda prostat taramasinin yarar ve
risklerini tartismak

Eger HBV(+) veya HCV(+) ise karaciger
kanseri taramasi yapmak

3. Sigel K, et al. Curr HIV/AIDS Rep. 2011;8:142-152. 4. NCI. HIV infection and cancer risk. 5. USPSTF. Breast cancer: screening. January 2016. 6. Mani D, et al. Curr Opin Oncol.

2013;25:518-525.



Sonug

HIV ile yasayan ve ART ile viral baskilanmasi saglanan bireyin yasam beklentisi, HIV
negatif bireylere yaklasmakta,

Daha erken tani, daha iyi yasam siresi ile iliskili en onemli faktorlerden biri
Gelismis antiretroviral rejimlerin ve tedavi stratejilerinin gelistirilmesi,

HIV testinin yayginlasmasi, sigarayi birakma,eglence amacli uyusturucu kullaniminin
onune gecilmesi gibi daha iyi yasam tarzlarinin benimsenmesi, yasam beklentisini
arttirabilir

Daha fazla calismaya ihtiyac var. Bu calismalar HIV bakimi ve klinik yénetimi icin yasa
Ozel kurallar gelistirmeye yardimci olabilir
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PRE-HAART

1985—1995

CLINICAL SETTING
Infectious diseases (Ol)

WHAT WE ASK TO ARV
Lack of short terms SAE

CARE OBJECTIVE
Reduce mortality

Evolution of HIV care:

EARLY-HAART LATE-HAART

19952005

2005—on going

Virology (resistance) Infernal medicine (HANA)

Safety and tolerability Reduce chronic inflammation

Increase life expeciancy Ageing well with HIV



Yeni Hedef
90-90-90-20-20

0% diagnosed
0% on treatment
20% virally suppressed

0% fit at 20 years

saglikli ve uzun bir yasam
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Tesekkur ederim



