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IAS-USA 2000

International AIDS Society of USA

Viral Yuk Viral YU
CD4 sayisi / < 5 000
mm?3
< 350/ mm3

350

>500v/ Baslanabilir Tedavi verin



Neden CD4 200/ mm3 ?

(1 Iki kohort calisma: < 200/mm? ART baslanirsa mortalite artar
U Kisa sureli izlemin oldugu kohort caligmalar
U Ulagilabilen en 1y kaynaklar

U CD4 > 200 /mm3 baglamanin yarari da net olarak
bilmemektedi

U Aktif the, a¢ (1 Ilaca bagl yan etkiler olarn
Ozellikle CD4 Ir

(1 Imminrekons
disik CD4 di U1 Erken ilac direnci

U Ilac etkilesimleri N




DHHS 2004

Wati k

Klinik Kategori CD4+ Hucre Plazma Onerilen
Sayisi HIV-1 RNA
Al1DS-tanimlayan
hastalik veya Her hangi bir Her hangi bir Tedavi verin
agir semptomatik deger deger
hasta
Asemptomatik, < 200 Her hangi bir Tedavi verin
AIDS deger
Asemptomatik 200-350 Her hangi bir | Tedavi ile iligkili buttn
deger olasiliklar1 degerlendirerek
tedaviye karar veriniz
Ase i > 350 > 55 000 \
> 350 < 55 000

? /




DHHS 2005

Klinik Kategori CD4+ Hucre Plazma Onerilen
sayisi HIV-1 RNA
AlDS-tanimlayan
hastalik veya Her hangi bir | Her hangi bir Tedavi veriniz
agir semptomatik deger deger
hasta
Asemptomatik, < 200 Her hangi bir Tedavi veriniz
AIDS deger
Asemptomatik 200-350 Her hangi bir | Tedavi ile iligkili butin
deger olasiliklar1 degerlendirerek

tedaviye karar veriniz

W > 350 > 100 000 ’?\
Wtik > 350 < 100 000 Tedaviyi erteleyin

\




2003-2005
42 Ulke 176 Merkez (N= 33,008)

Egger M, et al. CROI 2007.
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KLINIK KATEGORI

AIDS tanimlayici hastahik

Asemptomatik

Asemptomatik

Asemptomatik

CD4-T HUCRE SAYISI

Herhangi bir deger

< 200

200 - 350

> 350

ONERILEN

Tedavi baglanmali (Al)

Tedavi baslanmali (Al)

Tedavi onerilir
(ALl

P77



2005-2008

CIPRA

Comprehensive International Program of Research on AIDS

816 hasta
CD4 200- 350/mm3

Erken tedavi
2 hafta icinde

& S

Standart tedavi
CD4<200/mm3

Tedavi ZDV + 3TC + EFV

21 ay sure

1Zzlem

Severe P et al. N EnglJ Med 2010



Sagkalim olasihigi

1.00

0.95

0.90

0.85

0.80
0.00

CIPRA

P=.001 by log-rank test

Aylar

Erken tedavi

18

6 /408

Standart tedavi

23 /408

24 30 36

Severe P, et al. N Engl J Med. 2010;363



CIPRA

CD4 <350/ mmS3......... ART
w Olim 4 kat 4

w Tbc Iinsidansi 2 kat

w Erken tedavi grubu : 18
w Standart tedavi grubu: 36 HR 2.0; Cl %95; p=0.01

w Ilac yan etkileri daha az

Severe P, et al. N Engl J Med. 2010;363



SMART

Strategies for Management of Antiretroviral Therapy

Nalv veya tedaviye 6 ay ara vermis hasta
N: 467
CD4 < 250/mm?3 VS CD4 < 350/mm?3

Emery S, et al. J Infect Dis. 2008;197:1133-1144.



SMART

Strategies for Management of Antiretroviral Therapy

FH/OlGm 15(4.8) | 5(1.3) 35 | 1396 | .02
FH 11 (35) | 4(1.1) 33 |1.0-103| .04
tAa'gg digteiddi |95 (3 9) 2 (0.5) 70 |1631.4| .01
Toplam 21(70) | 6(16) 1.7-10.4| 002

Emery S, et al. J Infect Dis. 2008;197:1133-1144.



Erken Tedaviyi Destekleyen Bulgular

Tedavisiz HIV infeksiyonu yaslanmayla olusan
Immun sistem defektlerinin erken ortaya

ctkmasina neden olmaktadir

Cao W.et al JAIDS 2009:50:137.
Tenorio AR.et al Clin Immunol 2009:130:298.

DesquilbetL.et al. J Gerontol A Biol Sci Med Sci 2007 ;62:1279




Deeks SG. Phillips BMJ 2009;338:Gras L. Et al. JAIDS 2007;45 Moore RD. etal. Clin Infect Dis 2007;44:441
-\

— wProinflamatuar sitokin artigi

HIV replikasyonu WwT htcre yenilenmesinde azalma

Inflamasyon wTimus ve lenfoid dokuda fibrozis

Etkin ART

Viral slpresyon

IMMUN YASLANMA

WT hiicre yaslanmasi
wProliferasyon defektleri
wWYillarca surer




Immiin Yaslanma

w Zayif CD4 cevabi

w Hastahgin bitin evrelerinde siiren hasar

w HIV Infeksiyonunda asemptomatik faz yoktur

Deeks SG. Phillips BMJ 2009;338:a3172,
Gras L. Et al. JAIDS 2007;45:183.
Moore RD. Keruly JC. Clin Infect Dis 2007;44:441



Erken Tedaviyi Destekleyen Bulgular

w CD4 dusukken tedavi baslanan kisilerde
w tedavi basgarih olsa bile

w uzun sure HIV ile iligkili inflamasyon ve immun
aktivasyona maruz kalmalarina bagh olarak

w Daha fazla immin yaslanma

w Rezidiel inflamasyon

w Immiin baskilanma

w CD4 yuksekken baglananlardan daha fazladir

*Deeks SG. Phillips BMJ 2009;338:a3172,



Erken Tedaviyi Destekleyen Bulgular

\
W Yas

w Tedavi oOncesi CD4 duzeyinin

dustklugu \ CD4 T hiicre
w Yiksek T hiicre aktivasyonu [yenilenmesini sinirlar

w Lenfoid fibrozis




Erken Tedaviyi Destekleyen Bulgular

Kardiyovaskiler hastalik ve mortaliteyle iligkili
Inflamatuar marker

HIV (+) VS HIV (=) AyniYas Cins Irk

w h- CRP
w IL6
w D-dimer

W Cystatin C  NeuhauseJet al. J Infect Dis 2010; 201:1788

Yeni kardiyovaskiler sorun riski %80 artmaktadir

Lichtenstein KA, et al. J Acquir Immune Defic Syndr. 2008;47:27-35.



HOPS KOHORT
HIV Outpatient Study

0-199 1.68 1.54 2.22
(1.05-2.69) | 930 | (1.22-1.96) | <9 | (1.41-3.45) | <001

200-349 1.34 203 1.43 o 2.23 e
(0.77-2.32) (1.05-1.93) (1.22-4.06)

= 350 0.63 0.88 1.01
0.33-1.21) | 1% | 064-121)| “*7 |(0.52-1.94)| %3




HIV/ AIDS - Kanser?

Silverberg M, et al. CROI 2010.

 Retrospektif
e HIV (+): 19 280 olgu vs  HIV(-): 202 313 olgu

Anal 164.2 83.1 34.2 <.001
Hodgkin's lenfoma 55.0 11.0 11.6 <.001
Oral/faringeal 3.1 1.9 0.8 .030

Akciger 2.1 1.0 1.2 .083
Kolorektal 2.2 1.0 0.9 .050




ART Ne Zaman Baglayalim?

w ART immunolojik hedefi ?
w CD4 sayisini yukseltmek

w Kaca kadar?

w Normal CD4 kac?

w 400-500 hicre
w> 600



CNICS

CFAR[centers for AIDS Research] Network of
Integrated Clinical Systems

w CD4 <200/ mm3 ART
w Etkin tedavi

w 10.yilinda
w CD4 sayisi < 500/ mm3 %40 olgu

Kelly CF.et al. Clin Infect Dis 2009; 48:787



Johns Hopkins HIV Clinical Cohort

Baslangic CD4 + hcre
sayisindan bagimsiz
olarak tedavi Ile

CD4sayisi 250-350
artmaktadir

BL CD4+ hicre sayisi

1000 - > 350
Hl 201-350
- & <200
% 800 =
>
T o
& 4
g £ 600
O g -
'_6 N—’
5]
= 200 -
O L | |
0 1 2 3 4 5 6
HAART yih

Moore RD, et al. Clin Infect Dis. 2007:44:441-446.



Median CD4+ sayisi

(hiicre/mm3)

1000
900
800
700
600
500
400
300
200
100

ATHENA National Cohort

—
— -\_\___\_\_- —
— T

<50
50-200
200-350
350-500
>500

I I
144 192

HAART haftalar

I
240

T
288

T
336



Mean CD4+ Cell Count (cells/uL)

ATHENA

AIDS Therapy Evaluation in the Netherlands

1100

1000

900

800

700

600

500

400

300

200

100

0

> 500/pL

350-500/pL

— 200-350/uL

Gras L. Et al. JAIDS 2007;45:183

| |
6 7



NA- ACCORD

North America AIDS Cohort Collaboration on Research and Design

22 kohort
67 527 olgu
CD4 351-500/mm3 CD4 > 500
(n 8362) (n 9155)
* Erken tedavi * Erken tedavi
(n 2084) (n 2200)
* Ertelenmig tedavi Ertelenmis tedavi
CD4 351/mm3 CD4 <500/mm?

Kitahata MM N Engl J Med. 2009, 360:1815-26



NA- ACCORD

North America AIDS Cohort Collaboration on Research and Design

Olum riskiyle iligkili parametreler Relative Hazard (Cl %95) P
3 ; 3
HAART CD4 < 350/mm- (vs CD4 351-500 /mm?) B 1.69 < 001
§ Kadin L 1.21 24
§ lleriyas (‘her 10 yil) - 1.68 <.001
§ Baslangic CD4+ sayisi L] 1.13 .59

HAART CD4 < 500 /mm3 (vs CD4 > 500 /mm3)

B 1.94 <.001

§ !(adln - 1.85 <.001

§ lleriyas (her 10 yil) = 1.83 < .001

§ Baslangi¢c CD4+ sayisi 0|93 = .03
0.1 1.0 3.0

*Per 100 cells/mm3 increase.
Kitahata MM, et al. N Engl J Med. 2009;360:1815-1826.



HR for AIDS or Death*

ART CC

ART Cohort Collaboration

15 kohort
24 444 olgu
4.0 -
| J. kargilagtirma HR (Cl %95 )
Q_
2.0 rmmmmmmmmm 1|= ------------ 1-100 vs 101-200 3.35 (2.99-3.75)
ﬂ] j{ﬂ 101-200 vs 201-300 2.21 (1.91-2.56)
0 +4- |
' i o 201-300 vs 301-400 1.34 (1.12-1.61)
: 251-350 vs 351-450 1.28 (1.04-1.57)
.5/-
6 +———————————— | 351-450 vs 451-550 0.99 (0.76-1.29)
500 400 300 200 100 0

CD4 Cell Count Threshold
(cells/uL)

When to Start Consortium Lancet 2009; 373: 1352



ART CC

ART Cohort Collaboration

wCD4 > 350/mm? tedavi
wAIDS tanimlayici yeni bir durumu

wolim riskini
azaltmaz

wART baglama acisindan CD4 350/mm?
sinirt uygundur

When to Start Consortium Lancet 2009; 373: 1352



ERKEN .TEDA\./TN'IN |
POTANSIYEL RISKLERI

wTedavi iligkili 1lac yan etkileri ve toksisite

wToplam tedavi suresinin uzamasi

w Tedavi yorgunlugunda artig
wHastanin HIV infeksiyonu, HIV tedavisi ile
lgili bilgi edinmesi icin az zaman olmasi

w Tedaviye uyumun azalmasi



ERKEN .TEDA\./'.iZN'IN |
POTANSIYEL RISKLERI

wMevcut tedavi rejimleri

w Daha etkili, daha az toksik ve/veya daha lyi
sonuclari olan kombinasyonlarin gelistiriimesi

wIlac direnci geligimi
w Sonraki ilac seceneklerinin azalmasi

wDirencli viruslerin bulasi



Direnc Riski ?

\
e CD4 < 350/ mm3

}daha stk / fazla direncg
e CD4 3 350/ mm3 mutasyonu saptanmigtir

Uy J. Et al. JAIDS 2009;51:450



DHHS 2009

KLINIK . CD4-T HUCRE
KATEGORI SAYISI

AIDS tanimlayici
hastalik oykusu

ONERILEN

Herhangi bir deger TedaV|('lz\z:§IanmaI|

Tedavi baglanmali

Asemptomatik < 350 (Al)
: Tedavi onerilir
Asemptomatik 350 - 500 (ALl - BIT)

: Tedavi baglanabilir
Asemptomatik > 500 BII)

Opsiyonel (CI11)




DHHS 2009

CD4 hiicre sayisindan bagimsiz tedavi onerilir

w AIDS tanimlayici hastalik oykusu olanlar
w Akut firsatci infeksiyon gelisenler
w Gebeler

w HBV tedavisi gereken HIV-HBV koinfeksiyonu
olanlar

w CD4 >100/mm3/yil digenler
w HIV RNA >100 000 kopya/ml



EACS 2009

SEMPTOMATIK

CDC Evre B ve C
Tedavi onerilir

Firsatci enfeksiyon varhgi
Tedavi mumkin olan en kisa zamanda baglanmali



EACS 2009

ASEMPTOMATIK

CD4 - T __ .
HUCRE ONERILEN
SAYISI

< 200 Hemen Tedavi onerilir

200 - 350 Tedavi onerilir



EACS 2009

ASEMPTOMATIK

CD4-T HUCRE SAYISI: 350 - 500

- HCV ko-infeksiyonu

— Tedavi gereken HBV ko-infeksiyonu Tedavi
— HI1V iligkili nefropati veya diger spesifik onerilir
organ yetmezlikleri

- Viral yuk > 10°

- CD4 sayisinda digtus 50 -100 hicre/mm3/ yil

- Yas > 50 Tedavi

- Gebelik dugunulebilir
- Yuksek kardiyovaskuler risk

- Malignite



EACS 2009

ASEMPTOMATIK
CD4 + HUCRE SAYISI > 500

- Tedavi genellikle ertelenebilir

- Viral yuk > 10° ise CD4 sayisi yakin takip
edilmeli

- Eger hasta tedavi igin istekli ve tedaviye

hazirsa tedavi teklif edilebilir



American Medical Association
2010

CD4 sayisina bakilmaksizin
SR, Hastaligi hizh ilerleme riski olanlar

w Asem wHizli CD4 disiisi veya VY artisi
wCD4 ¢« wVY > 100 000 kopya /ml
w> 60 yas

w Kronik hepatit B veya hepatit C varligi
wHIV iligkili bébrek hastalig

w YUksek kardiyovaskuler risk

w Firsatci hastalik varhigi -tbc

w Serodiskordan es



DSO 2010

Hedef gurup Klinik durum Oneri
Asemptomatik olgu DSO evre 1 CD4 <350 tedavi
(Gebeler dahil) baglanir

DSO evre 2 CD4 <350 tedavi
Semptomatik olgu baglanir
(Gebeler dahil) DSO evre 3-4 CD4 dikkate alinmadan

tedavi baglanir

TBC ve Hepatit B
koinfeksiyonu

Aktif Tbc infeksiyonu

CD4 dikkate alinmadan
tedavi baglanir

Tedavi gerektiren HBV
Infeksiyonu

CD4 dikkate alinmadan
tedavi baglanir







s Hangi durumda CD4 sayisi tedavi baslamak
Icin kontrendikasyon olusturur ?

s Tanimlanan durumlarda hangi tedavi CD4
sayisi dikkate alinmadan baslanir



wTedavisiz grup
WART
CD4 < 250/mm3
CD4 < 350/mm3

wS yil 4.7 milyon olgu

w2006 yerel dolar kuru
(6.8 rand= 19%)

Annals of Internal Medicine

Established in 1927 by the American College of Physicians

Article

When to Start Antiretroviral Therapy in
Resource-Limited Settings

Rochelle P. Walensky, MD, MPH; Lindsey L. Wolf, SE; Robin Wood, FCP,
MMed, DTM&H; Mariam O. Fofana, AE; Kenneth A. Freedberg, MD, MSc;
Neil A. Martinson, MBEECh, MPH; A. David Paltiel, PhD; Xavier Anglaret,
MD, PhD; Milton C. Weinstein, PhD; Elena Losina, PhD; and for the
CEPAC (Costi-Effectiveness of Preventing AIDS Complications)-

International Investigators”™

Abstract 3

Background: The results of international clinical trials that are assessing when
to initiate antiretroviral therapy (ART) will not be available for several years.

Objective: To inform HIW treatment decisions about the optimal CD4 threshold
at which to initiate ART in South Africa while awaiting the results of these trials.

Design: Cost—effectiveness analysis by using a computer simulation model of
HIW disease.

Data Sources: Published data from randomized trials and observational cohorts
in South Africa.

Target Population: HIV-infected patients in South Africa.

Time Horizon: 5-vear and lifetime.



Scenario and ART Initiation Criteria

At 10% HIV case identification and linkage to care
(D4 count <0.350 X 107 cells/L or opportunistic disease
(D4 count <0.250 X 10° cells/L or opportunistic disease
Difference*

At 30% HIV case identification and linkage to care
(D4 count <0.350 X 107 cells/L or opportunistic disease
(D4 count <0.250 X 10° cells/L or opportunistic disease
Difference*

At100% HIV case identification and linkage to care
(D4 count <0.350 X 107 cells/L or opportunistic disease
(D4 count <0.250 X 107 cells/L or opportunistic disease
Difference*

Opportunistic Diseases, n

1599 859
1621969

1406618

130272

Deaths, n

1664 458

1348 856
1424 699

244 249
|
(252 810)

Discounted
Costs, §

9974 640 200
9832 663 100

C 141977100

10436 784 100
10010852 800

C 425931 309

12054 287 800
10 634 516 900
1419770 900



R i Erken tedavi ile
-

Yaytlimin
v N Onlenmesi
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