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DSO anayasasi- 1948

 Saglik, yalnizca hastalik veya sakatligin olmamasi degil, fiziksel, ruhsal

ve sosyal acidan tam bir iyilik halidir.

* DSO'nlin stratejisi, dinyanin HIV ve AIDS salginini sona erdirmesini
engelledigi icin, esitsizlikleri ele almak amaciyla HIV ve AIDS'ten en
cok etkilenen ve HIV ve AIDS riski tasityan bireylere ulasmak icin daha

kesin bir odaklanma cagrisinda bulunmaktadir.

apps.who.int/iris/rest/bitstreams/1451670/retrieve.
clinicalinfo.hiv.gov/sites/default/files/guidelines/documents/adult-adolescent-arv/guidelines-adult-adolescent-arv.pdf.



Uzun donem tedavi basarisi, butuncil, insan merkeazli
bir yaklasimi temsil eder.
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Pillars of long-term antiretroviral therapy success
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Recelrect 15 Saptenvbur 203 | Accupiod 16 Jemury 301

DO 10T VR34

REVIEW ARTICLE

Why we need to re-define long-term success for people
living with HIV
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ORIGINALARTICLE

Long-term success for people living with HIV: A framework
to guide practice

Artik, HIV ile yasayan tum insanlarin ¢ok yonlii

ihtiyaglarinin karsilanmasina yardimci olmak igin yeni bir

Taramasso L, et al. Pharmacol Res 2023; 196:106898.
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Fuster-Ruiz de Apodaca MJ, et al. HIV Med 2023; 24 (suppl. 2):3-7. .

Lazarus JV, et al. HIV Med 2023; 24 (suppl. 2):8-19.




HIV ile Yasayan Insanlarin Uzun Vadeli Basari Vizyonunu
Destekleyecek 5 Sutun

istenen sonug

Viral yukii tespit edilemeyecek seviyeye getirmek birincil tedavi
hedefi olarak belirlendi

Siirekli tespit edilemeyen viral yuk

en belirgin yiikii olarak belirlendi. etkisi

» Tedaviye bagl faktorler ve asini klinik ziyaretleri HIV ile yasamanin Tedavi ve klinik izlemenin minimum
Saghkla ilgili "optimum" yasam kalitesini siirdiirmek, HIV ile Saglikla iligkili yasam kalitesinin
yasayan insanlar icin dnemli bir hedef olarak tanimlandi optimize edilmesi

Farkl saghk ¢alisanlari arasindaki bakimin tutarliligi, saghk Saglik hizmetlerinin yasam boyu
sonugclarinin iyilestirilmesinde onemli bir faktor olarak tanimlandi entegrasyonu

Damgalama ve ayrimcilik, HIV ile yasayan insanlar icin en iyi saglik Damgalanma ve ayrimciliga maruz
sonugclarina ulasmanin énindeki temel engeller olarak belirlendi kalmama ozgurligu

Fuster-RuizdeApodaca. HIV Med. 2023;24(suppl 2):3. Lazarus. Nat Commun. 2021;12:4450. , o
Lazarus. HIV Med. 2023;24(suppl 2):8. CCO’an degistirilmistir.



95-95-95 Hedefi (UNAIDS 2025)
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HIV Statusunin Tedaviye Viral Damgalanma
Farkinda Olma Erisim Baskilanma



ART'ye baslarken veya degistirirken ¢esitli faktorler goz onlinde
bulundurulmalidir.
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HIV/AIDS El Kitabi 3.0, DHHS 2023/24,
EACS 12.0

Antiretroviral Tedavinin Amaci

Plazma viral RNA ylkinia azaltmak

* Maksimum dlizeyde ve kalici olarak

Morbidite ve mortalitenin azaltilmasi (AIDS ve AIDS ile iliskili olmayan nedenler)

Bagisiklik fonksiyonunu geri kazanmak/gelistirmek/korumak

Sagkalim siresini ve yasam kalitesini artirmak

Baskalarina bulasmasini dnlemek

(seks partnerleri, igne paylasimi partnerleri, anneden bebege)

llac direncini dénlemek



Antiretroviral tedaviden beklenenler

e lyi tolere edilmeli

* Yuksek etki glicune sahip olmali

* Yuksek genetik bariyere sahip olmal
 Affedicilige sahip olmali

* Bireysel ihtiyaclara, tercihlere uyum saglamali
* Tedavi gecmisi gozénune alinmali

Taramasso L, et al. Pharmacol Res 2023; 196:106898.



https://clinicalinfo.hiv.gov/en/guidelines/hiv-clinical-guidelines-adult-and-adolescent-arv/what-start-initial-combination?view=full

FDA onayi olan ilaglar

giris inhibitorleri*
e Flzyon inhibitorleri
* CDA4 T lenfositi (CD4) baglanma sonrasi inhibitoru
e gpl120 baglanma inhibitoraddar.

* nukleozit revers transkriptaz inhibitorleri (NRTI'ler)

~ ™
* nukleozit olmayan revers transkriptaz inhibitorleri (NNRT!'ler)

* integraz iplikcik transfer inhibitorleri (INSTI'ler) Farmakokinetik Gugclendiriciler

N o i T
e proteaz inhibitorleri (Pl'ler) ML ([HUY)

e kobisistat (COBI)
* kapsid inhibitorleri* \_ J

* Tedavi deneyimli, ¢ok ilaca direngli olgularda kullanim onayli




ARV ilaglar

integraz

Inhibitorleri

Proteaz
Inhibitorleri

Giris RT inhibitérleri
inhibitérleri NRTI NNRTI
Baglanma inhibitori 1987 Zidovudin 1996 Nevirapin
2020 Fostemsavir 1991 Didanozin 1997 Delavirdin
1992 Zalsitabin 1998 Efavirenz
1994 Stavudin 2008 Etravirin
2011 Rilpivirin
2018 Doravirin
Baglanma sonrasi 1995 Lamivudin
inhibitoru 1998 Abakavir
2018 ibalizumab 2001 Tenofovir DF
2003 Emtrisitabin
2016 TAF/FTC

Koreseptor antagonisti
2007 Maravirok
Flzyon inhibitori
2003 Enfuvirtid

2008 Raltegravir
2011 Elvitegravir/Kobi
2013 Dolutegravir
2018 Biktegravir

2021 Kabotegravir

1995 Sakinavir

1996 Ritonavir (RTV)
1996 indinavir

1999 Amprenavir
2000 Lopinavir/r

2003 Atazanavir/RTV
2003 Fosamprenavir
2005 Tipranavir

2006 Darunavir + RTV
2015 ATV/Cobi

2015 DRV/Cobi

Kapsid inhibitorii: 2022 Lenakapavir (Avrupa, FDA)
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Figure 1- HIV Life Cycle and Site of Inhibitors of Viral Replication

[llustration: Cognition Studio, Inc. and David H. Spach, MD

https://www.hiv.uw.edu/go/antiretroviral-therapy/general-information/core-concept/allfmonitoring-response-to-antiretroviral-therapy




Giris inhibitorleri

Kozal M, NEJM 2020; Lataillade M, LANCET HIV 2020; Emu B, NEJM 2018

Dr. Figen Kaptan

Fostemsavir
Baglanma inhibitori, gp120 lzerindeki CD4’e
baglanma cebine baglanir.

Ibalizumab*
Baglanma sonrasi inhibitérid, mAb, IgG

gp120ile CD4 (D1) baglandiktan sonra CD4 D2
boélgesine baglanir, gp120’nin bicimsel degisikligi
gerceklesemez.

Maravirok

CCR5 koreseptor antagonisti Tedavi
Tropizm testi, CCR5 tropik virls deneyimlilerde
Enfuvirtid

Flzyon inhibitoru, T-20 *
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Niikleozit/niikleotid RT inhibitorleri

Human

https://www.hiv.uw.edu/go/antiretroviral-therapy/general-information/core-concept/alltmonitoring-response-
to-antiretroviral-therapy
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Figure 11 (Image Series) - Nucleoside Reverse Transcriptase Inhibitors: Mechanism of Action
C. Primer Blocking
The incorporation of the nucleoside reverse transcriptase inhibitor into the elongating strand of DNA is referred to as primer blocking.
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Figure 11 (Image Series) - Nucleoside Reverse Transcriptase Inhibitors: Mechanism of Action

D. Chain Termination 7 3

All of the nucleoside reverse transcriptase inhibitors approved to treat HIV lack a 3-hydroxyt component and thus additional nucleotides cannot be linked to the m o
nucleoside reverse transcriptase inhibitor. The nucleoside reverse transcriptase inhibitors thus act as chain terminators when incorporated into the viral DNA by the

HIV reverse transcriptase.

llustration by David K. Spach, MD



Niikleozid veya niikleotid revers transkriptaz inhibitorleri (NRTI)

1987 ZDV - Zidovudin
1991 ddI - Didanozin
1992 ddC - Zalsitabin
1994 d4T - Stavudin

1995 3TC - Lamivudin
1998 ABC - Abakavir
2001 FTC - Tenofovir disoproksil fumarat

2003 TDF - Emtristabin

2016 TAF - Tenofovir alafenamid




https://www.hiv.uw.edu/go/antiretroviral-therapy/general-information/core-concept/all#monitoring-response-
to-antiretroviral-therapy

Niikleozid Olmayan Revers Transkriptaz inhibitorleri

Y

NNRTI Inhibitor

* ~

NNRTI Inhibitor

Hyperextended
thumb region

Altered Polymerase

Polymerase g
Active Site

Active Site NNRTI Binding

Pocket

Reverse Transcriptase Reverse Transcriptase

* Polimerazin aktif bolgesine komsu hidrofobik cebe baglanir.
* RT basparmak bolgesinde hiperekstansiyon, bicimsel degisiklik meydana gelir.
* DNA polimerizasyonu engellenir.



Non-nukleozid revers transkriptaz inhibitorleri
(NNRTI)

1996 Nevirapin -NVP
1997 Delavirdin - DLV
1998 Efavirenz - EFV
2008 Etravirin — ETV
2011 Rilpivirin - RPV

2018 Doravirin - DRV




https://www.hiv.uw.edu/go/antiretroviral-therapy/general-information/core-concept/all#fmonitoring-response-to-antiretroviral-therapy

Niikleozid revers transkriptaz translokasyon inhibitorleri
(NRTTIs)

Islatavir

Zincir sonlandirici olarak islev gordr.

 ISL viral DNA'ya dahil olduktan sonra RT translokasyonunu bloke eder ve viral DNA zincirine

niikleotid baglanmasini 6nler.

* RT translokasyonunun gergeklestigi ve ilave niikleotidlerin viral DNA zincirine baglanmasina izin

verildigi durumlarda,

e ISL-TP viral zincirde yapisal degisikliklere neden olarak gecikmeli bir zincir sonlandirici olarak

hareket edebilir. Islatravir + lenakapavir

haftada bir kez uygulanan ilk oral
HIV tedavisi olabilir.

e uzatilamayan uyumsuz primerlerle sonuclanabilir. CROI 2024 7

* Ayrica, ISL RT tarafindan hatali birlestirilebilir.




Integraz zincir transfer inhibitorleri (INSTI)

Integrase Strand 0
Transfer Inhibitor

Enzyme Aclive Site

r
HIV Integrase
( 2. Reverse Integrase strand-
_ Transcription transfer inhibitors
i: (INSTIs) < e Virls cift sarmalli HIV DNA'sin1 konak
\:é / . =
ira . Lo
| -;\‘ g [Phecrace DNA'sina entegre etmelidir.
e & * INSTI'nin integraz enzimine baglanmasi
tase ‘ e -
y L ‘i o o 1
Q. IntegratiorD‘d HIV kompleksinin konak DNA'ya
L Prov
entegre olmasini engeller.

https://www.hiv.uw.edu/go/antiretroviral-therapy/general-information/core-concept/all#fmonitoring-response-to-antiretroviral-therapy



https://www.hiv.uw.edu/go/antiretroviral-therapy/general-information/core-concept/all#monitoring-response-to-antiretroviral-therapy

INSTI

Integrase Strand ‘
Transfer Inhibitor

e 2008 Raltegravir R
» 2011 Elvitegravir/c HIV Integrase

* 2013 Dolutegravir

* 2018 Biktegravir

e 2021 Kabotegravir



EACS guidelines Version 12.0, ; DHHS Guidelines. 2023; HIV/AIDS El Kitabi 3.0

Uzun Etkili Kabotegravir + Rilpivirin
Virolojik baskilanma saglandiktan sonra

iki ayda bir 2-ilag rejimi

Yilda 6 uygulama

Baslanglg SR | Ventrogluteal injeksiyon
(son oral hapin alindigi giin
baslayin)
* Gin0:CAB600mg/ 2.aydan itibaren:
RPV 900 mg * CAB 600 mg/RPV 900 . ] .
 1.Ay:CAB 600 mg/ mg her 2 ayda bir* Opsiyonel llk 1 ay oral tedavi
RPV 900 mg

*DHHS ve IAS her 1 veya

LA CAB: Vocabria
2 ayda bir

LA RPV: Rekombys




Uzun Etkili Kabotegravir + Rilpivirin

EACS guidelines Version 12.0, ; DHHS Guidelines. 2023; HIV/AIDS El Kitabi 3.0

Virolojik baskilanma saglandiktan sonra (ilk 1 ay oral tedavi: DHHS 2023)

Viral baskilanmasi olan - 3-6 ay

Uyumlu

llaclarin ikisine

Virolojik ba§aﬁ

(

Aktif veya okkd

.

Gebelik veya gebelik plani yok

Kullanmakta oldugu diger ilaclarla ila¢ etkilesimi yok

Baslangi¢ tedavisi icin
Virolojik basarisizlik sonrasi >

ONERILMEZ.

Virolojik basarisizlik ve direng riskiyle iliskili
durumlar

\e iliskili mutasyonlar

nmis 212 yas ve 235 kg
agirhgindaki ergenlerde kullanim igin yakin
zamanda onaylanmistir.

e Ancak ergenlerde kullanima iliskin veriler
sinirhdir.



https://www.hiv.uw.edu/go/antiretroviral-therapy/general-information/core-concept/all#monitoring-response-to-antiretroviral-therapy

Proteaz inhibitorleri

Flap’lerin list Gste binmesi:  proteaz inhibitorleri
“Molekiiler makas”

Protease
inhibitors

* Enzimin aktif bolgesine baglanarak
enzimi inhibe eder.

* Normal Gag ve Gag-Pol poliprotein

‘ptor Ac}hveSr\(e
islemesini bozarak normal olgunlasma
Host cell sirecinin durmasina neden olur ve
boylece yeni hlicrelerin enfeksiyonunu
HIV Protease
onler.
se strand- . . o, e . . .
i) * Proteaz inhibitorlerinin HIV ile zaten
£ o ' .
X 7 ¢ m enfekte olmus hiicreler (konak DNA'sina
= Kz S nSE leavage . .
A — 5 <L coromicrn d =5 entegre olmus proviral DNA'ya sahip
D Provirus | \ "';léNA / ,\ ,’//'i/ .. . . « .
: e 2 NI\ olanlar) tizerinde bir etkisi yoktur.
HcE)sr:Zell‘ ‘5 | m inhibitors !
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Proteaz inhibitorleri

< \FOA N’?\\“\lm

e Atazanavir (ATV)
ATV/cobicistat (ATV/c)
e Darunavir (DRV) + RTV

» Darunavir/cobicistat (DRV/c) belirli klinik durumlarda

« Fosamprenavir (FPV) e Akut HIV enfeksiyonu, hizli ART, direnc testi
* indinavir (IDV)

* Lopinavir/ritonavir (LPV/r)
* Nelfinavir (NFV) durumlar

* Ritonavir (RTV) * PrEP CAB_LA alirken enfekte olanlar
e Saquinavir (SQV)
* Tipranavir (TPV)

Gli¢lendirilmis DRV ve ATV

« 2NRTI ile birlikte baslangic ART icin,

sonucu ¢cikmadan ART baslanmasi gerektigi

* Uyumsuz hasta — yuksek direnc bariyeri

https://clinicalinfo.hiv.gov/en/guidelines/hiv-clinical-guidelines-adult-and-adolescent-arv/protease-inhibitor-based-regimens?view=full



https://clinicalinfo.hiv.gov/en/guidelines/hiv-clinical-guidelines-adult-and-adolescent-arv/protease-inhibitor-based-regimens?view=full

https://www.hiv.uw.edu/go/antiretroviral-therapy/general-information/core-concept/all#monitoring-response-to-antiretroviral-therapy

HIV KAPSIDI VE KAPSID INHIBITORLERI

HIV Capsid Core HIV Capsid Monomer

HIV Core (capsid)— &
34 N-terminal domain (NTD)

Koni seklindeki HIV kapsidi, viral

Flexible Linker

genomu ve revers transkripsiyon icin

C-terminal domain (CTD)

gerekli enzimleri (ters transkriptaz ve

integraz) barindirir.

Figure 20 - HIV Core and Capsid Monomer
—d
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Lenakapavir (GS-6207): Kapsid inhibitorii
HIV replikasyon siklusunda birden cok asamada etkilidir

Lenacapavir (LEN)
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Early-stage events Late-stage events

HIV kapsidinin yapisina ve islevine miuidahale eder ve
boylece HIV yasam dongiisii yolundaki birden fazla adimi

engeller

Link JO, Nature 2020; Bester SM, Science 2020;

Sunlenca® tb, enjeksiyon
Tablet 1, 2 ve 8. glin

Yilda 2-kez SC injeksiyon (ilk!)

Agustos 2022 Avrupa V V'V
Aralik 2022: FDA V V'V

Diger ilac siniflari ile capraz direng yok

MDR HIV infeksiyonu tedavisi icin
* Diger ARV ilag(lar)la birlikte,



* Panel on AntiretroviralGuidelinesfor Adults and Adolescents. Guidelinesfor the Use of AntiretroviralAgents in Adults and Adolescents with HIV. Departmentof Health and Human Services. Erigim: https:/
clinicalinfo.hiv.gov/en/guidelines/adult-and-adolescent-arv.(24.05..2024);

**H|V AIDS Tani izlem ve Tedavi El Kitabi Erisim: http:// etkinlikler/23/hivaids-tani-izlem-ve-tedavi-el-kitabi-20 (24.05.2024);
***EACS GuidelinesSiirim 12.0 Ekim 2023 Erisim: www.aidsvecinselhastaliklar.com/proje-vehttps://www.eacsociety.org/guidelines/eacs-guidelines/(24.05.2024) 4. Leung V et al PLoOSONE 2013;

ART

 Etkili ART'nin baslatilmasindan sonra, viral yukin tahlil saptama sinirlarinin altina
dismesi genellikle tedavinin ilk 12 ila 24 haftasi icinde gerceklesir.

* Virolojik basarinin ongoruculeri Yasam siiresini etkileyen faktorler

. . . v
* Disuk bazal viremi ALTE AR

v Hasta uyumu

* Ideal ARV rejiminin v" Kronik infeksiyonun ve hastaliklarin

 yuksek etkinlik, hizli virolojik baskilama yonetimi 7

* tolere edilebilirligi ve YE profili

* uygunlugu/kolay kullanimi

* mukemmel baghlik

* llac-ilac etkilesimi




ilk basvuru

Kisiyi Tani

e Tibbi oyka- komorbitler

* Bireysel tercihler

e Sosyoekonomik durum

* Rejime beklenen baghlik

* Temas oncesi veya temas
sonrasi profilaksi kullanimi
sorgulanmali

PrEP olarak daha 6nce CAB-LA'ya

maruz kalma oykiisu

https://clinicalinfo.hiv.gov/en/guidelines/hiv-clinical-guidelines-adult-and-adolescent-

arv/baseline-evaluation?view=full ( Mayis 24)

Bilgilendir

 Hastalik ve tedavi hakkinda

bilgilendir

- B=B

* ART ile plazma HIV RNA degerinin
<200 kopya/mL olmasinin, bu
esigin altindaki olctlebilir degerler
de dahil olmak tzere, HIV'in
partnerlerine cinsel yolla
bulasmasini 6nledigi konusunda

bilgilendirilmelidir (All).

Tetkiler (Al)

* Genotipik direnc testi (All)

* HIV RNA diizeyi <500 - 1,000
k/mL ie viral amplifikasyon
direnc testi basarili olmayabilir
(BII)

e RT ve proteaz mutasyonlari.

* PrEP, LA-CAB kullanirken gelisen

enfeksiyon ise integraz

mutasyonlari olabilir.

' —


https://clinicalinfo.hiv.gov/en/guidelines/hiv-clinical-guidelines-adult-and-adolescent-arv/baseline-evaluation?view=full
https://clinicalinfo.hiv.gov/en/guidelines/hiv-clinical-guidelines-adult-and-adolescent-arv/baseline-evaluation?view=full

Tablo 3.1. HIV enfeksiyonu olan hastalarda ilk klinik ziyaretinde ve tedavi baslanmadan énce

yapilacak laboratuvar testleri ve zamanlamasi.

ilk Tani | ART baslangicinda | Her 3-6 ay Her 6 ay Her yil Klinik
veya degisikliginde endikasyon

CD4 T lenfositi

+ + + +
sayimi
HIV-RNA + + +
HLA-B*5701 + Tedavide ABC

disunuliyorsa
+ Tedavide
Viral tropizm C(CRS antagonisti
Hemogram 4 +
AST, ALT +
Glikoz, BUN, +
Kr, Na, K, CI*
HAV, HBV,HCV
. + Son
Hemoglobin 4 Ble@imds -
=X X normalse
> ~ +TDF
Tam Idrar
- -+ + veya TAF + +
o tedavisinde
Dlger + Son + Son

TG, kolastaral, Firsatg1 enfeksiyon (tbc vd g Sl
HDL, LDL * ¢ y ( )' anormal Slgiimde ¥

CYBH, ....

Gebelik testi

- *Serum fosfor duzeyi kronik bébrek yetmezligi olan hastalarda takip edilmelidir.

dedger varsa

normalse

+ Dogurganlik
yasindaki kadinlar




Antiretroviral tedaviye baslarken

* Acilen tedavi baslanmasi gereken durumlarda, direng testinin sonug¢lanmasi

beklenmeyebilir.

* Bu durumda ilag rejiminde, direnc bariyeri yuksek ve HIV RNA duzeyini hizli

baskilayacak ilaclarin secilmesi 6netrilir.
* Bu acidan ilk secenek DTG veya BIC + TDF/FTC veya TAF/FTC kombinasyonudur.

* DRV/r ve LPV/r de yiiksek genetik bariyere sahip diger alternatiflerdir.

* Direnc testi sonuclandiktan ve virolojik baskilanma saglandiktan sonra, eger

gerekiyorsa, rejimin yeniden dizenlenmesi 6nerilmektedir.



HIV RNA (Viral Yiik)

https://clinicalinfo.hiv.gov/en/guidelines/hiv-clinical-guidelines-adult-and-adolescent-arv/plasma-hiv-1-rna-cd4-

monitoring?view=full

ilk basvuru

ART ertelenmesi

ART sirasinda VVV

Hastalik progresyonunun
ongorulmesinde yararli

ARV ilac rejimin secilmesinde
yararli

>500,000 k/mL
« DTG/3TC kullanma
>100,000 k/mL
* RPV-bazli rejim
* ABC/3TC + EFV veya ATV/r
* DRV/r+RAL

KULLANMA

Izlenmesi istege bagl

Baslangicta viral yiikte iyi
bir dustis olmasi klinik
ilerlemeyi onliyor.

AIDS tanimlayan
olay/6liim gelisme riski
azalr.

ART’ye yanitin izlenmesi

Virolojik baskilanmanin ve
surekli baskili olmasinin en

onemli gostergesi Al

ART baslandiktan sonra VY’teki
azalma derecesi hst
progresyonu ile iliskili

Ticari HIV-1 RNA testleri ile HIV-2 saptanamiyor



https://clinicalinfo.hiv.gov/en/guidelines/hiv-clinical-guidelines-adult-and-adolescent-arv/arv-therapy-as-prevention?view=full

HIV'in Cinsel Yolla Bulasmasini Onlemek i¢in Antiretroviral Tedavi

Antiretroviral Tedaviye Basladiktan Sonra Yeterli Baskilanma Suresi

* Su anda Panel, ART'ye baslayan HIV'li kisilerin tedavinin en azindan ilk 6 ayi
boyunca ve viral yiik <200 kopya/mL olarak belgelenene kadar cinsel

partnerleriyle baska bir korunma yontemi kullanmalarini 6nermektedir (All).

* Bircok uzman, HIV'in cinsel yolla bulasma riskinin kalmadigini varsaymadan

once surekli baskilanmanin teyit edilmesini 6nermektedir (Alll).



HIV/AIDS El Kitabi 3.0, DHHS, EACS
2023

Virolojik basarisizlik

ART kullanan hastalarda 6 ay icerisinde virus

replikasyonunun durdurulamamasi
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Antiretroviral Therapy Started . .e .
100,000 1@ Virolojik geri tepme:
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1,000 - >200 kopya/mL olmasidir.
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Antiretroviral Therapy Started

100,000
Virolojik sicrama:

10,000 -
* HIV RNA diizeyinin baskilanmayi
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1,000,000

ART Direng

* HIVRNA > 200 kopya/mL
R gelisme riski diistik

10,000 « HIV RNA > 500 kopya/mL

R gelisme riski yliksek

Antiretroviral Therapy Started

100,000

1,000

100

HIV RNA (copies/mL)
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1

0 4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48 52
Weeks

Dusuk dizeyli viremi
* HIV RNA duzeyinin iki veya daha fazla dlgimde saptanabilir olmasi, ancak

<200 kopya/mL diizeyinde seyretmesidir.

* Yakin takip — 3 ay




"
Median CD4+ cell count after Starting ART (by baseline CD4+ category)
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CD4 T Lenfosit Sayisi
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ART baslanmadan 6nce vVvv

« Immun sistem fonksiyonunun en énemli

CD4 Cell Count (cells/mm3)

laboratuvar géStergeSidir CD4/CD8 orani, prognoz agisindan daha gugli bir
* Progresyon ve sagkalim agisindan en gostergedir.
guglu gosterge ?fiiéfﬁ?of.?;h EACS ve HIV/AIDS El kitabi 6neriyor. 7 N
* Firsatci enfeksiyonlar icin px gerekli mi? ' ;
- baslanmasi/sonlandiriimasi Anlamli degisiklik (2 SD)
«  ART aciliyeti  Mutlak sayida %30, CD4 oraninda %3 degisiklik
« ARV rejim secilmesi ART - ilk yil 50-150 hiicre/mm? artis, ilk 3 ayda daha fazla
- Takiben 50-100 hiicre/mm?3 /yil artis, platoya ulasir
—/ | cpa <200 ise !:)aha az artis: I?Taglanglg CD4 sayisi ¢cok dusuk, ileri yas
*RPV-bazli rejim Izlem: 3 ayda bir
*DRV/r + RAL Virolojik baskili, CD4 >2 yil: 300-500/mm?3 ise yillik izlem (BIII)
KULLANMA >500/mm?3 ise izlem istege bagh (ClII)
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* Uygun ve etkin ART’nin Ucutnci yilinda CD4 T lenfositi sayisinin <200 hiicre/mm3

olmasi mortalite riskini 2,6 kat artirir.

* Etkin ART’nin baslanmasini takiben olgularin %15-20’sinde <200 hiicre/mm3

dizeyinde kalabilir.

* Antiretroviral tedavinin basarili olmasina ragmen CD4 T lenfositi dlzeyinin dusuk
kalmasi en sik:

* Bazal CD4 T lenfositi diizeyinin dusik olmasi

e HIV enfeksiyonunun uzun siredir devam ediyor olmasi



Antiretroviral tedavi ile virolojik basari elde edilmesine ragmen CD4 T
lenfositi dlizeyleri ylikselmeyen olgular

HIV/AIDS
EL KiTABI

* Mevcut tedavi rejimine yeni bir ila¢c eklenmesi gereksizdir
* Antiretroviral tedavi rejiminin degistirilmesi gereksizdir

e Hastanin lenfopeni yapabilecek baska bir ilac kullanimi olup olmadigi sorgulanmalidir
 Eslik eden ve tedavi edilmemis koenfeksiyon (HCV, HBV, CMV) arastirilmalidir

* Bu tip olgularda, hipertansiyon, hiperlipidemi ve diyabetin etkin yonetilmesi dncelikli

olmahdir.
 Kisiler, sigaray! birakmasi icin yureklendirilmelidir
* HIVile iliskili olan veya olmayan kanserler acisindan dikkatli olunmalidir

e interldkin 2'nin CD4 T lenfositi diizeyini yiikseltmek amaciyla kullanilmasi etkisizdir.



Elit Kontrol Saglayan Bireyler

HIV RNA cok dusuk veya saptanamaz
dizeyde

CD4 sayisi uzun sure yuksek seyreder
Inflamasyon devam eder.

Noninfeksiyoz komplikasyonlar
gorular.

Patogenez:
Defektif HIV variant ile enfekte olmak

Konak genetik polimorfizmi
HLA clas IB57

Viral load (RNA copies/ml)
2

Set point

AIDS

\\ \ \ \\ Rapid progression
T TR

298

\\\ —
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Viremic controller

Elite controller

800
6001
4001

200

CD4+ T cell count (cells/pl)

Time after infection

Elite controller

Viremic controller

Progressor

—

Non controllers
(NC)

Controllers

https://clinicalinfo.hiv.gov/en/guidelines/hiv-clinical-guidelines-adult-and-adolescent-arv/initiation-antiretroviral-therapy?view=full




Elit Kontrol Saglayan Bireyler

Elit kontrol saglayan bireylerde

HIV replikasyonu devam eder.

HIV hastaliginin ilerledigine dair kanitlari olan kontrolorlere
ART siddetle tavsiye edilmektedir (Alll)

CD4 sayisinin diismesi
HIV ile iliskili komplikasyonlarin gelismesi

https://clinicalinfo.hiv.gov/en/guidelines/hiv-clinical-guidelines-adult-and-adolescent-arv/initiation-antiretroviral-therapy?view=full



HIV/AIDS El Kitab
Acil ART baslama onerileri

v" Acil ART, teshis konduktan sonra, diger sonuclarin ctkmasini beklemeden
ayni giin, hatta ayni vizit icinde tedavinin baslanmasidir

v" Tedaviye uyumun ciddi diizeyde sorun yaratabilecegi kisilerde virtis bulasini
enge"eyeb“ecegi |<;|n tercih ed||eb|||r HIV/AIDS tan, izlem ve tedavi el kitabi, siiriim 3.

v Gebeligin son déneminde, anneden bebege HIV gecisini engellemek icin kuvvetle
onerilir.

v Primer HIV enfeksiyonu ve asagidaki durumlari olan kisilere acil tedavi dnerili

* Akut enfeksiyon,

Semptomlarin siddetli veya uzun sireli olmasi,
Norolojik hastalik bulunmasi,

> 50 yas ve

CDA4 T lenfositi sayisinin <350 hiicre/mm3 olmasi.



HIV/AIDS EI Kitabi
Hizli ART baslama onerileri

Hizli ART baslangici tani anindan itibaren yedi giin icerisinde ilaglara baslanmasidir EHL%%?

Hizli ART - mimkiin olan en kisa sire icinde baslanmalidir.
e viral replikasyonun hizla baskilanmasini saglamak,

* dolayisiyla bagisiklik sisteminin yeniden yapilanmasini bir an 6nce baslatmak :
° haStanIn tedaviye baéllllglnl artlrmak ac|5|ndan HIV/AIDS tant, izlem ve tedavi el kitabi, siiriim 3.

Tedavinin gecikmesi morbidite, mortalite ve HIV bulasi acisindan yiiksek risk tasimaktadir.
e AIDS tanimlayan hastaligi olanlar

e HIVileiliskili nefropatisi (HIVAN)
* HBV veya HCV ko-enfeksiyonu olanlar
» akut veya gebe olgularda

Hizli tedavi baslangici kronik yangi ve yandas hastaliklarin gelisme riskini azaltir ve rezervuar
buyukltglna sinirlar.



https://clinicalinfo.hiv.gov/en/guidelines/hiv-clinical-guidelines-adult-and-adolescent-arv/what-start-initial-
combination?view=full

Ne Baslamali ?

Kombinasyon baslamali

Baslangi¢ rejim

* iKi NRTI Omurgasi
* abakavir/lamivudin (ABC/3TC) + NNRTI INSTI
* tenofovir alafenamid/emtrisitabin (TAF/FTC)

 tenofovir disoproksil fumarat/emtrisitabin

(TDF/FTC),

Bazi kisiler icin baslangi¢ tedavisi icin iki ilach dolutegravir/lamivudin (DTG/3TC) rejiminin

kullanimini desteklemektedir.



XTC: 3TC
veya FTC

Tedavi Naif Bireylerde

HIZLI ART

IAS-USA 2022 _ DHWszoze

BIC/FTC/TAF

BIC/FTC/TAF

DTG/ABC/3TC

BIC/FTC/TAF

DTG + TDF/(FTC veya 3TC)

DTG + TDF/XTC

DTG/3TC/ABC

DTG + TDF + (FTC veya 3TC)

DOR + TDF/XTC veya TDF/3TC/DOR |

A

DRV/b + TDF + (FTC veya 3TC)

HIV/AIDS El Kitabi 3.0 versiyon

BIC/FTC/TAF

DTG/ABC/3TC

DTG + TDF/XTC

DOR + TDF/XTC veya TDF/3TC/DOR Y




Tedavi Naif Bireylerde ilk Basamak Tedavide
DIKKAT

HIV/AIDS El Kitabi 3.0 versiyon

BIC/FTC/TAF
DTG/ABC/3TC?
DTG + TDF/XTC
RAL + TDF/XTC
XTC + DTG veya 3TC/DTG b-c.d
DOR + TDF/XTC veya TDF/3TC/DOR

2HLA-B*5701 negatif, kronik HBV yok ise uygun.
°H|V RNA >500,000 k/mL, HBV koinfekte, HIV genotipik direnc testi ve HBV test sonucu ¢ikmamis ise uygun
degil. °Hizl ART icin uygun degil. “HBsAg negatif, HIV RNA <500,000 k/mL, PrEP basarisizligi yok

XTC: 3TC
veya FTC



https://clinicalinfo.hiv.gov/en/guidelines/hiv-clinical-guidelines-adult-and-adolescent-arv/what-start-initial-
combination?view=full

Rehberlerde Antiretroviral Tedavide One Cikan Degisiklikler

Uzun etkili enjekte edilebilir cabotegravir (CAB-LA), HIV maruziyet dncesi profilaksisi (PrEP) icin FDA tarafindan

onaylanmistir.
CAB-LA'nin uzun yarilanma omru nedeniyle, ilac seviyeleri bazi bireylerde 4 yila kadar mevcut olabilir.
Enfeksiyonu 6nlemek icin suboptimal seviyelerde bu kalici ilag maruziyeti INSTI direncli virtist secebilir.

Bu nedenle, INSTI bazli bir rejime baslamadan once INSTI genotipik direnc testi sonuclarinin mevcut olmasini
onerilir.
* cabotegravir (CAB) direncli mutasyonlarin varligi, bictegravir (BIC) ve dolutegravir (DTG) dahil olmak lizere

diger INSTI'lere capraz direng gosterebilir.

INSTI genotipik diren¢ sonucu elde edilmeden 6nce ART baslandiginda,

* glclendirilmis DRV + TAF veya TDF + FTC veya 3TC iceren INSTI olmayan bir rejim baslatilmalidir.

INSTI bazh bir rejim baslatilir ve viral baskilama saglanamazsa, genotipik direng testi (INSTI'ler dahil)

tekrarlanmalidir.



https://clinicalinfo.hiv.gov/en/guidelines/hiv-clinical-guidelines-adult-and-adolescent-arv/what-start-initial-
combination?view=full

Rehberlerde Antiretroviral Tedavide One Cikan Degisiklikler

e Ek veriler artik HIV'li bazi kisilerin baslangic tedavisi icin iki ilach
dolutegravir/lamivudin (DTG/3TC) rejiminin kullanimini desteklemektedir.

* HIV RNA < 500 000 kopya olan kisilerde baslangi¢ tedavisini



https://clinicalinfo.hiv.gov/en/guidelines/hiv-clinical-guidelines-adult-and-adolescent-arv/what-start-other-antiretroviral ?view=full

Baslangi¢ Tedavisinde ikili Rejimler

Dolutegravir/Lamivudin (DTG/3TC) -

* HIV'liicin baslangic¢ rejimi olarak DTG/3TC'yi 6nermektedir (Al)
DTG/3TC onerilmedigi durumlar :

* HIV RNA >500.000 kopya/mL
Darunavir/Ritonavir + Lamivudin (DRV/r + 3TC)

* DRV/r + 3TC, ABC, TAF veya TDF alamayan kisilerde kullanim icin
dusutnulebilir (Cl) ( Kanit az)

e HBV/HIV koenfeksiyonu

* Revers transkriptaz genotipik
direnc testinin veya HBV testi
sonuclari belli olmadan 6nce ART

Darunavir/Ritonavir + Rilpivirin (DRV/r + RPV)

. baslanacagi zaman.
* Onerilmemektedir — Calisma gerekli. : £




Table 10, Antiretroviral Components or Regimens Not Recommended as Initial Therapy

ARV Components or Regimens

Reasons for Not Recommending as Inital Therapy

Combination INSTI plus NNRTI

CAB plus RPV (PO or IM)

o This egimen only is approved for people who have achieved viral Suppression on
anofher ARV regimen. Ithas not been studied & niial ARV regimen.

DTG plus RPV

o This teqimen only s approved for people Who have achieved viral Suppression on
another ARV regimen. Ithas not been studied as iital ARV regimen.

e Limited clinical trial experience in ART-naive patents

o ddl toxicities, such as pancreatitis and peripheral neuropathy

Bu rejimler yalnizca baska bir ARV rejimi ile viral
baskilanma elde etmis kisiler icin onaylanmistir.
Baslangi¢c ARV rejimi olarak ¢alisiimamistir.

ARV Components or Regimens Reasons for Not Recommending as Initial Therapy
Pls
ATV (Unboosted) e Less potent than boosted ATV
DRV (Unboosted) e Use without RTV or COBI has not been studied
;PV (Unboosted) » \Viroloaic failure with unboosted FPV-based reaimen mav result in selectionof

ddl plus TDF e High rate of early virologic failure
e Rapid selection of resistance mutations
o Potential forimmunologic nonresponse/CD4 cell decline
e |Increased dd| drug exposure and toxicities
ZDV/3TC o Greater toxicities (including bone marrow suppression, Gl toxicities, skeletal
muscle myopathy, cardiomyopathy, and mitochondrial toxicities such as
lipoatrophy, lactic acidosis, and hepatic steatosis) than recommended NRTIs
NNRTIs
DLV « Inferior virologic efficacy
* Inconvenient (three times daily) dosing
ETR e Insufficientdata in ART-naive patients
NVP e Associated with serious and potentially fatal toxicity (hepatic events and severe

rash, including SJS and TEN)
e When compared to EFV, NVP did not meet noninferiority criteria

=

LPVir e Higher pill burden than other Pl-based regimens
e Higher RTV dose than other Pl-based regimens
e Gl intolerance

NFV « |Inferior virologic efficacy
e Diarrhea

RTV as sole PI e High pill burden
e Gl intolerance
e Metabolic toxicity

SQV (Unboosted) e |nadequate bioavailability

Entry Inhibitors

FTR
gp120 Attachment Inhibitor

o Only studied in a very small number of patients with virologic faiure

[BA
CD4 Post-Attachment Inhibitor

o Only studied in a very small number of patients with virologic failure

o Requires IV therapy




Belirli klinik durumlarda onerilen ilk basamak ART rejimleri

Dr. Figen Kaptan

INSTI + 2 NRTI

 EVG/c/(TAF veya TDF) FTC (BI)

« RAL + (TAF veya TDF)c + (FTC or 3TC)

Gli¢lendirilmis Pl + 2 NRTI

Genellikle gliclendirilmis DRV tercih edilir (vs gliclendirilmis ATV)
* (DRV/c veya DRV/r) + (TAF veya TDF) + (FTC or 3TC) (Al)
* (ATV/c veya ATV/r) + (TAF veya TDF) + (FTC or 3TC) (BI)
* (DRV/c veya DRV/r) + ABC/3TC— HLA-B*5701 negatif ise (BIl)
NNRTI + 2 NRTI

« DOR/TDF/3TC (BI) veya DOR + TAF</FTC (BIII)

 EFV + (TAF veya TDF) + (FTC veya 3TC)

Kobisistat: Gebelik!
TDF? TAF?
Bobrek, kemik, lipidler

EFV 600 mg + TDF + (FTC or 3TC) (BI); EFV 400 mg/TDF/3TC (Bl); EFV 600 mg + TAF/FTC (BII)
* RPV/(TAF veya TDF)/FTC (BIl TAF icin, BI TDF i¢in) HIV RNA <100,000 k/mL VE CD4 sayisi >200 hiicre/mm? ise

ABC, TAF ve TDF kullanilamiyor ise veya uygun degilse

* DTG/3TC (Al) HIV RNA >500,000 k/mL, HBV test sonucu ve HIV RT genotipik direng testi sonucu yoksa uygun degil

* DRV/r + RAL giinde 2 doz olarak (Cl) HIV RNA <100,000 k/mL VE CD4 sayisi >200 hiicre/mm? ise

* DRV/r giinde bir kez + 3TC (Cl)

DHHS,23




Hicbir Durumda Onerilmeyen Stratejiler

A.

B.

C.

Monoterapi
ikili veya ticli NRTI kombinasyonlari

Spesifik iki ila¢ kombinasyonu,
« 1 NRTI+1 NNRTI veya 1 NRTI +

e 1 glclendiriimemis PI,

* 1 NRTI + RAL, MVC + RAL,
* PI/b+ MVC, ATV/b + RAL

Aralikli tedavi, ardisik veya uzun slireli tedavi kesintileri.

Acik etiketli, randomize bir calismada, yakin izleme ve her 3 ayda bir yapilan ziyaretlerle
danismanlik baglaminda, haftada 4 ardisik gtin Ucli tedavi, 48 haftada haftada 7 glinden daha
disuk degildi.



BASLANGIC REJIMI SECIMINDE DIKKATE ALINMASI GEREKEN FAKTORLER

Daha Once Uzun Etkili integraz direnci iste.

Cabotegravir'e Maruz Sonuc gelene kadar

Kalma 6ykﬂsﬁ Onerilen rejim DRV/r veya C + TDF veya TAF+ FTC veya 3TC
Gida Gereksinimleri Efavirenz ac¢ karnina alinmalidir.

Yiyeceklerle ile birlikte alinmasi gerekenler :
RPV, RTV/COBI + ATV / DRV
COBI - ELV- TDF-FTC / TAF/FTV

Kronik Bobrek Hastaligi eGFR < 60 mL/ DAK TDF iceren herhangi bir rejimden kacinilmalidir.
eGFR <30 mL/dak TAF iceren herhangi bir rejimden kaginiimalidir,

Osteoporoz Bilinen osteoporozu olan hastalarda TDF VE TDF herhangi bir sabit doz kombinasyonundan

kaginilmalidir.

https://www.hiv.uw.edu/go/antiretroviral-therapy/general-information/core-concept/all#antiretroviral-regimens-initial-therapy



https://www.hiv.uw.edu/go/antiretroviral-therapy/general-information/core-concept/all#antiretroviral-regimens-initial-therapy

BASLANGIC REJIMI SECIMINDE DIKKATE ALINMASI GEREKEN FAKTORLER

Hiperlipidemi INST!'ler BIC, DTG ve RAL lipid n6tr olarak kabul edilir.
Tenofovir DF lipidler tizerinde olumlu bir etkiye sahiptir.
Dislipidemiye neden olur: ritonavir ile guiclendirilmis Pl'ler, kobisistat iceren rejimler ve
efavirenz

Asiri Kilo Alimi Endisesi INSTI'lerin, 6zellikle DTG + TAF-FTC ve BIC-TAF-FTC kullanimi, antiretroviral tedaviye
basladiktan sonra bazi bireylerde 6nemli kilo alimi ile iligkilendirilmistir.

Kardiyak QTc Araliginin  EFV, RLV ve fostemsavir QTc'yi uzatabileceginden, QTc'yi uzatabilecek diger ilaglari alan

Uzamasi kisilerde bu ilaglardan kacinilmalidir.

HBV NRTI iceren rejimler olmalidir (TAF, TDF) + FTC veya 3TC
Bunlar kontrendike ise FTC veya 3TC + ENTEKAVIR

HCV ilac etkilesimlerine dikkat edilmelidir.

TBC Rifampisin iceren anti-TBC kullanimi

RIF CYP3A4 ve UGT1A1 enzim indiikleyicisidir.
Pl, INSTI ve RPV konsantrasyonlarini disurdr.




https://www.hiv.uw.edu/go/antiretroviral-therapy/general-information/core-concept/all#antiretroviral-regimens-initial-therapy

BASLANGIC REJIMI SECIMINDE DIKKATE ALINMASI GEREKEN FAKTORLER

Akil Saglig1 Sorunlar Ruh sagligi bozuklugu veya demansi olan kisilerde bu ilaglardan kaginilmasi

veya Demans dusindlmelidir.

Efavirenz ve muhtemelen rilpivirin

Gebelik/ gebe kalma Cocuk dogurma potansiyeli olan bir kiside antiretroviral tedaviye (ART) baslamadan
potansiyeli once, klinisyenler kisinin gebelikle ilgili niyetlerini tartismali ve bir gebelik testi

yapilmalidir (Alll).
INSTI + Bir NRTI DTG + 3TC
HIV RNA >500.000 kopya/mL, HBV koenfeksiyonu olan veya ters transkriptaz veya

HBV testi icin HIV genotipik direnc testi sonuclari mevcut olmadan 6nce bu rejimi (Al)




Virolojik olarak baskilanmis HIV pozitif bireylerde ART degisikligi-
NEDEN?

» Sadelestirme ( hap ylki ve/veya dozlama sikligi)

* Belgelenmis toksitite / tolerabiliteyi arttirmak

* Uzun sireli toksik etkilerin 6nlenmesi

* ilac-ilac etkilesiminin dnlenmesi/ azaltilmasi O/Q\O
* Gida veya sivi ihtiyacini ortadan kaldirilmasi

* Gebelik plani veya gebe kalmak istegi

* Yaslanma, eslik eden hastalik

e HBV infeksiyonu veya reaktivasyonundan korunma

* Rejimin glclendirilmesi - direng bariyerinin arttirilmasi (6rn. uyumu azalmis kisilerde)

* Maliyetin azaltilmasi

* Hap yorgunlugunu gidermek veya gunlik oral ilac kullanimiyla iliskili olasi damgalama veya ifsa endiselerini
azaltmak icin uzun etkili enjekte edilebilir bir rejime gecmek

*Panel on AntiretroviralGuidelinesfor Adults and Adolescents. Guidelinesfor the Use of AntiretroviralAgents in Adults and Adolescents with HIV. Departmentof Health and Human Services. Erisim: https://clinicalinfo.hiv.gov/en/guidelines/adult-and-adolescent-arv.
(23.05.2024);

*HIV AIDS Tani izlem ve Tedavi El Kitabi Erisim: etkinlikler/23/hivaids-tani-izlem-ve-tedavi-el-kitabi-20 (20.05.2024);
*EACS Guidelines Siiriim 12.0 Ekim 2023 Erisim: http://www.aidsvecinselhastaliklar.com/proje-vehttps://www.eacsociety.org/quidelines/eacs-guidelines/(24.05.2024)



Virolojik olarak baskilanmis HIV pozitif bireylerde ART degisikligi

Mevcut NRTI direnci | = Tam aktif, yiksek direnc bariyerli bir ilacla birlikte rejime * TDF veya TAF /FTC veya 3TC
var dahil edilmelidir. (CllI) +

DTG veya bDRV (BIII)

BIC/FTC/TAF (Clll)

DTG + RPV
XTC + DTG
XTC + DRV/gliclendirici

En az 6 aydir VY <50 k/mL XTC: 3TC veya FTC
Direng oykusu yok
HBV koinfeksiyonu yok

ikili Rejim gegmek
isteniyor

Kiiclik calismalarin destekledigi
rejimler

* DRV/gliclendirici + RPV

* DRV/gliclendirici + DTG

Cabotegravir (CAB) |« 3la 6 ay boyunca oral tedavi ile virolojik olarak baskilanmis
ve rilpivirinden .
(RPV) olusan uzun
etkili bir ARV

Uyumlu
* Gereken sik klinik ziyaretlerini yapmayi kabul eden hastalar

rejimine gegmek icin (Al)
isteniyor e Uzun etkili CAB ve RPV kullanirken gebe kaldi ise 3’li rejime
gec. (Alll)

https:tLclinicalinfo-hiv-gov/en/quidelines/hiv-clinical-guidelines-adult-and-adolescent-arv/virologic-failure-and-antiretroviral2view=full
HIV AIDS Tani izlem ve Tedavi El Kitabi Erisim: etkinlikler/23/hivaids-tani-izlem-ve-tedavi-el-kitabi-20 (20.05.2024



https://clinicalinfo.hiv.gov/en/guidelines/hiv-clinical-guidelines-adult-and-adolescent-arv/virologic-failure-and-antiretroviral?view=full

Virolojik Basarisizligin Nedenleri O

Hasta / Uyumla
ilgili Faktorler

HIV

ART

ART kullanan hastalarda 6 ay icerisinde viriis replikasyonunun durdurulamamasi (-9/\

e Komorbidler, barinma ve psikososyal sorunlar, kontrolleri kagirma, ART erisimin
kesilmesi/aralikli olarak saglanmasi, ART ilaglarinin maliyeti ve satin alinabilirligi,yan etkiler,

yiiksek hap sayisi ve sik dozlama

e Belgelenen transfer edilebilir veya edinilmis ilaca direngli viriis varhgi

e Onceki tedavi basarisizlig

e Daha yiiksek tedavi 6ncesi HIV RNA diizeyi

e Viral tropizm veya HIV-2 enfeksiyonu/koenfeksiyonu varligi nedeniyle antiretrovirallere karsi dogustan gelen direng J

Suboptimal farmakokinetik (PK) ve virolojik etki

Dusuk genetik diren¢ bariyeri

Daha 6nce suboptimal rejimlere maruz kalinmasi nedeniyle etkinligin

Gida gereksinimleri
Ilag-ilag etkilesimleri @

Recete (recete yazma veya dagitma) hatalari

https://clinicalinfo.hiv.qov/en/quidelines/hiv-clinical-quidelines-adult-and-adolescent-arv/virologic-failure-and-antiretroviral ?view=full
HIV AIDS Tani izlem ve Tedavi El Kitabi Erisim: etkinlikler/23/hivaids-tani-izlem-ve-tedavi-el-kitabi-20 (20.05.2024



https://clinicalinfo.hiv.gov/en/guidelines/hiv-clinical-guidelines-adult-and-adolescent-arv/virologic-failure-and-antiretroviral?view=full

Virolojik Basarisizligi Olan Hastada SSS

* Basarili ART’ye ragmen santral sinir sisteminde HIV replikasyonu devam edebilir.

 Santral sinir sisteminde HIV replikasyonu 6nemli saglik sorunlarina (depresyon,

norokognitif bozulma, demans gibi) neden olabilir.

» Periferde direncli viris olmamasina ragmen, SSS’de virusin replike olmasi durumunda,

SSS’de yerlesik virts, ART’ye direncli olabilir.
e Santral sinir sistemine kacan virtsun genotipik olarak tanimlanmasi gereklidir.

* Bu kisilerde BOS’a gecen ve yuksek genetik bariyeri olan ilaclarin kullanilmasi onerilir.

https://clinica/i_nfo.hiv. gov/en/quidelines/hiv-clinical-quidelines-adult-and-adolescent-arv/virologic-failure-and-antiretroviral ?view=full
HIV AIDS Tani Izlem ve Tedavi El Kitabi Erisim: etkinlikler/23/hivaids-tani-izlem-ve-tedavi-el-kitabi-20 (20.05.2024



https://clinicalinfo.hiv.gov/en/guidelines/hiv-clinical-guidelines-adult-and-adolescent-arv/virologic-failure-and-antiretroviral?view=full

A

Virolojik Basarisizligi Olan Hastanin Yonetimi

@—

* Neden basarisiz? — kapsamli degerlendirme

* Yeni bir rejim icin hastanin ART ge¢misine, mevcut ve dnceki ila¢ direnci test sonuclarinin gézden
gecirilmeli
* Yeni direng testi

e Uzun etkili olmayan bir rejimin kesilmesinden sonraki 4 hafta icinde yapilmalidir (All) .

e Basarisiz rejimde israr edilmemelidir.

* Basarisiz rejime devam edenlerde hem hastanin kullanmakta oldugu ilaclara hem de
kullanilmayan ilaglara karsi diren¢ mutasyonu gelisme olasiligi yiksektir.

* Belirgin veya dusulk duzeyde viremisi olan bir hastada tedavinin kesilmesi veya kisa siireli ara
verilmesi onerilmemektedir. (Al)

* HIV RNA’da hizli artis ve CD4 T lenfositi hlicre sayisinda azalmaya yol acabilir ve klinik
ilerleme riskini artirir.

https://clinicalinfo.hiv.qov/en/quidelines/hiv-clinical-quidelines-adult-and-adolescent-arv/virologic-failure-and-antiretroviral ?view=full
HIV AIDS Tani izlem ve Tedavi El Kitabi Erisim: etkinlikler/23/hivaids-tani-izlem-ve-tedavi-el-kitabi-20 (20.05.2024



https://clinicalinfo.hiv.gov/en/guidelines/hiv-clinical-guidelines-adult-and-adolescent-arv/virologic-failure-and-antiretroviral?view=full

Virolojik Basarisizligi Olan Hastanin Yonetimi

* HBV/HIV koenfeksiyonu varsa ARV rejimi degistirilirken,

* TDF veya TAF yeni rejimin bir parcasi olarak devam ettirilmeli veya

* Entekavir baslanmalidir (BI).

e Lamivudin (3TC) veya emtrisitabin (FTC) kullanilmasi dnerilmez (All),

* Builaglara karsi HBV direnci ortaya cikabilir.

HBYV etkili ilaglarin kesilmesi HBV'nin yeniden aktivasyonuna yol acabilir ve bu da ciddi
hepatoseliiler hasarla sonuglanabilir

https://clinicalinfo.hiv.qov/en/quidelines/hiv-clinical-quidelines-adult-and-adolescent-arv/virologic-failure-and-antiretroviral ?view=full
HIV AIDS Tani izlem ve Tedavi El Kitabi Erisim: etkinlikler/23/hivaids-tani-izlem-ve-tedavi-el-kitabi-20 (20.05.2024



https://clinicalinfo.hiv.gov/en/guidelines/hiv-clinical-guidelines-adult-and-adolescent-arv/virologic-failure-and-antiretroviral?view=full

https://clinicalinfo.hiv.gov/en/quidelines/hiv-clinical-quidelines-adult-and-adolescent-arv/virologic-
failure-and-antiretroviral?view=full

Vi ro I Oj i k B a §a rl S I z I Igl O I a n H a Sta n I n Ye n i A RT Rej i m i ZI;Z\IIZZ (ngloisz,lsgze Tedavi El Kitabi Erisim: etkinlikler/23/hivaids-tani-izlem-ve-tedavi-el-

Yeni bir ARV rejimi, iki tam aktif ilac icermelidir (Al).

* Virolojik basarisizlik nedeniyle degistirilen rejimde genetik bariyer en az 2, tercihen 3 olmalidir.
* En az biri yiksek direng bariyerine sahip olmali DTG veya gili¢clendirilmis PI -DRV (Al)

* Her ikisi de tamamen aktif ise NRTI'ler olmaksizin bir INSTI (tercihen ikinci nesil DTG) + gli¢lendirilmis Pl (tercihen
gliclendirilmis DRV) igerebilir (All) .

Tam aktif, direng bariyeri yliksek ila¢ yoksa:
e En az l¢ adet tam aktif ARV Al
lla¢ diren¢ mutasyonlari olan, parsiyel etkili olmasina ragmen rejime dahil edilebilecekler
* NRTI
* Pi
e 2. kusak integraz inhibitorleri
* Doz artirilmasi gerekenler: DRV: 2*600 mg, DTG 2*50 mg

ART
Ara verilmemeli

CAB ve RPV kombinasyonu virolojik basarisizlikta 6nerilmiyor

HBV koinfeksiyonu: AntiHBV etki saglanmali


https://clinicalinfo.hiv.gov/en/guidelines/hiv-clinical-guidelines-adult-and-adolescent-arv/virologic-failure-and-antiretroviral?view=full
https://clinicalinfo.hiv.gov/en/guidelines/hiv-clinical-guidelines-adult-and-adolescent-arv/virologic-failure-and-antiretroviral?view=full

Ilk Tedavi Rejimi Basarisizhg

Basarisiz Rejim ONERI

NNRTI + NRTI/NRTI DTG veya BIC + iki NRTI ( en az biri tam aktif) (Al)
bPI + iki NRTI ( en az biri tam aktif) (Al)
DTG + MVC (R5 tropik viris ise) ( HIV/AIDS El Kitabi )

bPI + NRTI/NRTI DTG veya BIC + iki NRTI ( en az biri tam aktif) (Al)
bPI + iki NRTI ( en az biri tam aktif) (Al)
Mevcut rejime devam et ( All)
Diger bPI + INSTI (Alll)
Diger bPI + iki NRTI (Alll)

INSTI + NRTI/NRTI  bPI + iki NRTI ( en az biri tam aktif) (All)
bPI + DTG (100 mg) (Alll)
iki NRTI + DTG ( 100 mg) ) (BIlI)

https://clinica/i_nfo. hiv.gov/en/quidelines/hiv-clinical-quidelines-adult-and-adolescent-arv/virologic-failure-and-antiretroviral ?view=full
HIV AIDS Tani Izlem ve Tedavi El Kitabi Erisim: etkinlikler/23/hivaids-tani-izlem-ve-tedavi-el-kitabi-20 (20.05.2024



https://clinicalinfo.hiv.gov/en/guidelines/hiv-clinical-guidelines-adult-and-adolescent-arv/virologic-failure-and-antiretroviral?view=full

HIV/AIDS El Kitabi 3.0, DHHS, EACS .
2023 *

> 2 Tedavi Rejim Basarisizlig

> 2 farkli ART rejimi virolojik basarisizlik ile sonucglanan kisilerin tedavisi 6zellik arz eder.

Tedaviye karar verirken, genotipik direnc testi sonuclarinin bir klinik virolog ve/veya bu
konuda deneyimli bir hekim ile tartisiimasi 6nerilir.

Bu hasta grubu icin virus tropizm testi kesinlikle yapiimalidir.

Bu gruba giren hastalarin tedavisi icin uluslararasi faz calismalarina katilim icin firsat
kollanmalidir.

Fostemsavir, ibalizumab ve lenakapavir tedaviye yanit vermeyen olgularda arastirilan ve denenen
molekullerdir.

e Builaglar hentuz dlkemizde bulunmamaktadir.
Bu ilaclarin optimize edilmis bir omurga tedavisine eklenmesi coklu ila¢ sinifina direncli olgularda

dusindulebilir.




Uzun donem tedavi basarisi, butlincul, birey merkezli bir

vaklasimi gerektirir.

Uzmanlasmak onemlidir.

Tum disiplinlerin HIV yaklasimi, bilgisi ve iletisimi onemlidir.



Teseklkxur




