ART Uyum ve ART
Kalma Stratejileri
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Cukurova Unv Tip Fak Enfeksiyon Hast.
Ve Klin Mikrobiyoloji AD, ADANA



» 1990-2003 yillari arasinda AIDS olum oranlari % 80
azald.

-----

HAART girisi

HAART’a uyum

Saglik Kontrollerine uyyum ..

Tedaviye uyum ART’nin asil topugudur.

Simoni, et.al. Topics in HIV-Medicine,; 2003
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» Tani kondugu andan itibaren saglik bakim kurallarina uyum
gereklidir.

» Viral rebound gelismeden uyumsuzlugu yakalamak onemlidir —
Proaktif izleme.

Viral rebound - viral diren¢ anlamina da gelebilir.

» llk tedavide viral rebound sonraki uyumu bozar.

Bangsberg DR JID 2008;197:S272



Proaktif Izleme

» Hasta-saglk galisani arasinda giivene dayali iliskiyi
) ’
gelistirmek

» HIV bulasi ve risk azaltici yontemler igin
danismanlik yapmak

» Tedaviye baslamay beklerken hastalik progresyonunu
takip etmek



TANIMLAR

» “International Society for Pharmacoeconomics and
Outcomes Research” (ISPOR)

» Uyum: Hastanin regete edilen doz ve ve intervallere
uygun davranmasi

» Tedavide Kalma: Recete edilen sureler icin tedavinin
devami yonunde hareket edilmesi

» Her ikisi de ilag etkinligi icin gereklidir.



UYUM NEDIR?

» Doza uyum - alinan dozun sayisi ve orani

» Programa uyum = dozlarin zamaninda
alinmasi

» Diyete uyum - yiyecekler ile sogru olarak
alinmasi

» Saghik bakimina uyum = klinik randevulara
duzenli gelme.

World Health Organization. 2003. Adherence to Long-term Thera-
pies: Evidence for Action. Geneva:Wold Health Organization.



UYUM NEDIR?

» Hasta kendisini saglikli hissetse bile tedaviyi
tam olarak tum hayati boyunca almasi

I
» Diger tedavileri de almasi ( orn TMPSMX)
I

» Tedaviye ara vermemesi



Uyumsuz Nedir?

» Tedavinin hepsini almama

» Tedaviyi yanlis zamanda alma

» Yanlis dozlarda alma .

» Tedaviyi erkenden sonlandirmak

» Yan etkileri hafifletmek icin dozlari kendi kendine
duzenlemek

» Recetedeki ilaclari almama

» Klinik randevulara gelmeme



Tedaviye Zayif Uyum
Neden ?

» Saghk okur yazarlhigi - semptomlar yokken
tedavi

» Zayif sosyal destek

» Mental saghk sorunlari 6rn: depresyon
» Aciga cikma korkusu

» Madde bagimlihigi

» Unutkanhk,

» Tedaviden siiphe etmek

» Tedavinin karisikligi ve yan etkiler

» Kendi kendine motivasyon ve etkinlik
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Uyum Zamanla Azaliyor

1 month 4 months 8 months

Mannernarimer et al [AC 2000




Tedavide Kalma

» Onemi son zamanlarda daha belirginlest:i

» Hasta ve programin klinik basarisi igin
gereklidir.

» Randevulara aksatmadan gelme onemlidir-
» ART oncesi ve sirasinda tedavide kalmada
basarisizlik (zayif)

Gelir diizeyinden bagimsiz daha fazla mortaliteye
yol acar.

» HIV bakiminda kalmada basarisiz

hasta daha hasta ve uzun donem klinik sonuclari
daha kotu.

Lucas et al 1999
Rastegar et al 2003
Berg et al 2005
Nachega et al 2006

Amuron et al 2009
Giordano et al 2007
Rosen et al 2007

Jarrett, Mwamburi 2009



HIV Bakiminda Aksama

Prediktorler
» Demografik » Hastalhigin agirhgi
ozellikler Daha az ileri HIV hst
Geng yas Daha az non-HIV iliskili
Kadin komorbidler

» Psikososyal ozellikler
Madde bagimlilig

Irk veya etnik azinhk

Sigortasizlik

Dij§ijk sosyoekonomik Hastanin istekiz olmasi

durum Dusuk sosyal destek
Kirsal kesimde yasama » Yardimci servislerin
Saglik bakimi igin alisilmis kullaniminin az olmasi

kaynaklar yok

IAS-USA Giodano TP Topics in Antiviral Medicine 2011;19:12




Uyum Icin Ana Basliklar

» Ne kadar yeterlidir?

Erken calismalar %90-95 uyum gerekir — viral supresyon igin

Farkli rejimler farkli esik noktalari gerektirebilir.

» Uyum nasil olciliir ve izlenir?

Multipl olgum parametreleri

Altin standart yoktur

Uyumda %10 iyilesme AIDS progresyonunda %28
azalmaya yol acar.

Bangsberg et al AIDS 2001;15:118l




ORANLAR

Mills et al JAMA 2006;296:679

28,689 hasta — 228 calisma

Afrika ve Kuzey Amerika
Zengin Ulkelerde uyum %55
Fakir Glkelerde % 77

Patel, A, Hirschhorn, L., Fullem, A, Ojikutu, B, Oser, R. Adult Aherence to Treatment and Retention in Care. Arlingtor
VA: USAID | AIDSTAR-ONE PROJECT, Task Order |.



Hastalar Kaybolabilir

Kaynaklari sinirli Glkelerde ART tedavisine
basladiktan sonra ilk 6 ay icinde takip sirasinda
hastalarin % 5 — 40 kaybolur.

Nachega jb et al Curr Opin HIVAIDS 2010;5:70

Ortalama kaybolma siresi 7,7 ay

Toure S et al. AIDS 2008;22:873



Tedavide Kalma
» Sahra alti Afrika ulkeleri

Tedaviye basladiktan sonra tedavide kalma orani

6 Ay % 79
12. Ay % 75
24. Ay % 62

» Tahmin edilen ortalama tedavide kalma orani % 24 - 77

Rosen S et al PLoS Med 2007;4(10):e298



Pediatrik Hastalarda Uyum
Orta-Diisiik Gelirli Ulkeler

» Dusuk ve orta gelirli ulkelerde
cocuklarda ART’ye uyum oranlari

% 49-100

> % 76 makalede uyum > % 75

Uyumsuzluk nedenleri:

Aile yapisi, sosyoekonemik durum, agiga ¢ikma, tedavi
rejimi

Vreeman RC et al. Pediatr Infect Dis 2008;27:686



Tedaviye Uyumun Etkileri

Uyum asagidakiler ile giiclii olarak koreledir
» Viral supresyon

» Diren¢ oranlarinda azalma
» Sag kalimda artis

» Yasam kalitesinin iyilesmesi




Viral Yiik ve Uyum Arasindaki Iliski

Viral yuki saptanamayan hasta orani %

George K alinmistir Goldam JD et al AIDS Res Hum Retro 2008;24(8)
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Uyum ve AIDS-SIZ Sagkalim
%10 uyum farki = %21 AIDS riskinde azalma
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George K alinmistir




Wang H et al AIDS Res Hum Retroviruses 2009 Aug 25(8)
Istikrarli Uyumun Yararlari

Istikrarh uyanlar vs

uymayanlar

98 hasta
% 58 hasta istikrarli Daha iyi fiziksel 0.001
. kondusyon
uyum gosteren hasta
Genel saglik daha iyi 0.009
*Yagam kalitesinde Vitabilite artar 0.016
iyilesme
.Daha yij ksek CD4 Dahal)’l sosyal 0.001
fonksiyonlar
sayisl 5}
Mental saglik 0.023

‘Daha diisiik saghk
harcamasi CD4 daha yuksek 0.028




Chesney MA. | Acquir Inmune Defic Syndr. 2006;43(Suppl 1):S149-155.

World Heath Organization (WHO).Adherence to long term

therapies — evidence for action. 2003.
http://www.who.int/chp/knowledge/publications/adherence_full_report

ART UYUM **

» ART omiir boyu siiren bir ¢cabadir.

» ART tedavisine baslandiginda genelde

Hastanin saghgu iyi
HIV hastaligina ait belirgin bulgu ve belritleri gostermez.

» Hasta ve saglik ¢alisanlarinin sorumlulugu, bagliligini
gerektirir.



HIV /AIDS Hastas1 Takip Edenlere Gore
ART’ye Zayif Uyum Gosteren Hastalar

HIV Zayif uyum orani (%)

Aktif alkol kullanimi 93
Aktif IVDU 92,5
Evsiz 88
Deprese hastalar 69
IV ilag kullanim oykusu olan kisiler 53
Alkol aliskanligi oykusu olan kisiler 43,4
Kucuk ¢cocuklu kadinlar 38
Daha az egitimli kisiler 37
Dusuk gelirli kisiler 15,8

Kucuk irk/etnik gruplar | 1,4



TEDAVIYE UYUMU DEGISKEN OLAN
HASTA GRUPLARI
» Evsizler
» Madde bagimlilari
» Psikolojik faktorler

» Adolesan ve geng eriskinler

» Kadinlar



Tedaviye Uyum ve Tedavide Kalmayi
Zorlastiran Durumlar

BARIYERLER | | TEDAVI BAKIM

HASTAYA AIT

FAKTORLER

Psikososyal Depresyon X
Stigma X X*
Madde kullanimi / X X*
alkol kullanimi

Sosyoekonomik Transport maliyeti X X
Yiyeceklerin giivenli ~ X* X*
olmamasi
Dusik okur yazarlik X X*

Demografik Geng yas X

ozellikler Cins

Klinik Onceki ve/veya X X¥

medikal komorbitler



Battaglioli-DeNero J Ass Nurse in AIDS Care 2007;18:S17

Hastaya Ait Faktorler

*Nevirapine bagh dokiintii kadinlarda daha fazla

*Afro-Amerikanlar - efavirenz konsantrasyonu daha fazla

SSS yan etkileri - basdénmesi, uyku, tedaviye uyumda azalma

» Cins, etnik koken gibi pek ¢cok demografik faktor
uyumu etkilemiyor.

Bu faktorler ilag seviyesindeki degisiklik, yan etkiye duyarlilik,
etkinlik gibi faktorleri etkileyebilir.



» Psikososyal faktorler fakir/zengin iilkelerde uyumu
kuvvetle etkiler ve yasam kalitesini bozar.
Depresyon uyumu azaltir.
Depresyondaki hasta 7 kat daha fazla uyumsuz
Depresyon tedavisi ile uyum artar (%25)*

Horbert et al JAIDS 2008;47(3)
*Safran et al Health Psychol Jan 2009(1)1

Damgalanma ¢ok onemli

Yetersiz sosyal destek ve cesaretlendirme —

Cevreye hissettirmeden tedavi almak —tedavide aksamalar



Madde Kullanimi ve Uyum
6 aylik takip
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Alkol Ve Tedaviye Uyum

» Icki icenler icmeyenlere gore iki daha fazla uyumsuz
ve doz kagiriyorlar.

..

Hendershot et al 2009
Kip et al 2009

icki icen

Icki icmeyen

Cooke et al 2001

» Icki icilen giinlerde tedaviye uyumsuzluk 9 kat artiyor
Her bir icki orani %20 arttirir.

Parsons et al 2008



» Hastanin sosyoekonomik seviyesi
Geliri ve egitimi
Diger faktorler ( issizlik, stabil olmayan yasam kosullari gibi)

Bilgisizlik, okur-yazar olmama vb

Kaynagi kisiti lilkelerde hastanin

* tedaviyi,

* uyum ve hastalik progresyonu arasindaki iliskiyi iyi
anlamasi

daha iyi uyuma yol aciyor.

Crane et al 2006
Woatt et al 2009




Tedaviye Uyum ve Tedavide Kalmayi
Zorlastiran Durumlar

SISTEME AIT
FAKTORLER
Giris Mesafe X
’
Uzun bekleme suresi X X
Medikasyon i¢cin yard. X
Harcamalarin maliyeti
Cevre X* X*
Saglik calisani ile X* X*
’
iliski

Destek servisleri X Xk



Saglik Sistemine Ait Faktorler

» Tedaviye baslamada engeller - ila¢ yok, zamaninda
ilaclarin saglanamamasi

» Hasta-saglik calisani arasindaki iliski

Kaynaklari yeterli ulkelerde gosterildi ama kaynaklari kisitli

uyumu yanhs degerlendiriyor.

o o . Paterson Ann Inter Med 2000;133:21
‘Dogru degerlendirememe nedenleri

*Uyumu degerlendirecek uzman yok

*Uyumu tartisacak zaman yok
Murri et al JAIDS 2002;31 ( Suppl 3) :S158




Tedaviye Uyum ve Tedavide Kalmayi
Zorlastiran Durumlar

TOPLUMSAL
FAKTORLER

Bilgi ve farkindalik eksikligi X*

Stigma X X

MEDIKASYONA AIT
FAKTORLER

Tablet yiikii
Doz sikhgi

Diyet lasitlamalari / gerekleri

X X X X

Yan etkiler



Toplumsal Faktorler

» Toplum ve kisiler arasi destekler onemlidir.

» Toplumda HIV hakkinda bilgisizlik, farkinda olmama vb
nedenler ile yuksek duzeyde stigma

» Sosyal izolasyon

Medikasyona Ait Faktorler

» Karmasik tedavi , tedavi yorgunlugu
» Yan etkiler uyumu etkiler

» Yan etkiler konusunda deneyimli olan hastalarda
uyumsuzluk ve duzensiz ila¢ alma daha fazla

» ART +TB tedavisi = artmis yan etki
» Toksitite nedeni ile ilag kesilme zorunlulugu

» Rifampisin ile pek ¢cok ART kullanilan ilaglar ile tedavi
eksikligi




11 randomize calisma — metaanaliz
Giinde tek doz rejimlerde uyum daha iyi

Parienti J) CID 2009:48(4):484

Once-daily  Twice-daily Weight Association measure
Author [reference)  Year N/Mean/SD  N/Mean/SD (%) with 95% Cl
3enson [7) 2004 20400183 146/90/17.2 T 1034% N 0(-34871 to 34871)
3oyle (8] 2008 20587131 95774131 » 453% | 10(2459 to 17.541)
Evon [9) 2004 1994183 19921722 . 240% | 2(+9.2926 to 13.2026)
Salant (10] 2006 24400117 24387114 —— 1291% I 3(0.7079 to 5.2021)
Kubota 1] 2006 ARS8 1959291157 -+ 1207% N 14(-1.2812 to 4.0812)
Volina [12) 2007 1500811 7592694 e 153% | 72(4.273 o 10.127)
Parient (13) 2007 21/95/6.2 25/93.3/8.3 e 9.30% | 1.7(-2.3068 to 5.7068)
Porthsmouth (14) 2005 2096136 2195831 | 1350% N 0.3(-1.7052 to 2.3052)
Rode (15 2008 3100820.7  296/83.8120.7 —_— 10.74% | 7(3.7029 to 10.2971)
Ruane [16] 2006 18/85.49.1 1384412 - 434% | 1(-6.7604 to 8.7604)
S0sa [17) 2005 1993183 11783172 S . 8% | 0(-4.5303 to 4.5303)
VETA-ANALYSSS: &> 100% DRI 2.8811 (0.9843 10 4.7779)
10 0 10 20
Mean difference in adherence rale (%)
< >
Favors twice-daily ~ Favors once-daily



Uyumu lyilestirme Yontemleri Gereklidir

» 19 randomize kontrollu ¢alisma

» % 95 tedavi uyumu
Herhangi bir tedaviye uyumu iyilestirme yontemi
kullanilirsa 1,5 kat daha fazla
Viral yiik basarisi 1,25 kat

» Ne yapilmali ?

Simoni JM et al. ] Acquir Immune Defic Syndr. 2006 Dec 1;43 Suppl 1:S23



Uyumu lyilestirme Girisimleri

» Hasta ile birlikte tedavi karari ve hastaya uygun
tedavi en onemli kose tasidir.

Anlasilir bir plan gercevesinde hastanin karari ve sorumlulugu
almasi — ILK ADIM

Zamanla iyi iliski ve karsilikli guven gelistirilmesi uzun sureli
uyumu saglamada onemlidir.

Doktorun tedavi oncesi birkag vizit ile tedaviye hazirlamasi

Simoni JM et al. ] Acq Immun Defic Syndr 2006;43(suppl 1):S23
Williams A et I. AIDS Clin Care 1997;9:51



Uyumu lyilestirme Girisimleri
» Ik recete 6ncesi degerlendirilmesi gerekenler:

Hastanin tedaviyi alma gonullugund

Uyumu kisitlayici durumlarini ( psikiatrik hastalik, aktif
ilag/alkol kullanmi vb ) sapta ve duzelt

Ek destekleri (gonullu, egitimli akranlar, hasta — saglik galisani
arasindaki iligki vb)

Hastaligi ve rejimi anlamalidir.

Sosyal destek ( aile uyeleri, arkadaslar, vb)
Konaklama

is ve ev hali

Gunluk programi Kalichman SC et al. } Assoc Nurses AIDS Care. 2005;16(5):3
Remien RH et al.] Acquir Inmune Defic Syndr. 2006;43(Suppl 1):S69
Mannheimer SB et al.] Acquir Inmune Defic Syndr. 2006;43(Suppl 1):S41



Uyumu lyilestirme Girisimleri

» Hastanin hastaligi ve ilk rejimi anlamasi
onemli - Basit olmali

Uzun sureli uyum

Direng gelisimini azaltmak
» Her hastanin programi kisiye ozel olmali
Psikolojik destek

Ogrenme destegi

Okur-yazar durumunun degerlendirilmesi



Uyumu lyilestirme Girisimleri

» Hastanin hazirlanmasi -egitim

Siki uyumun yarari, direng gelisim potansiyeli, ilk tedavinin en iyi
sans! oldugu konusunda tam egitim verilmesi

» Uyumu bozacak kulturel inaniglari ve yanhs
bilgilendirmeleri arastir ve degerlendir

Alkol ile ilaglarin birlikte alinmamasi, kendi kendine ilag
birakmanin zararl olabilecegi

» Multidisipliner takimin kullanimi - genis kapsaml
bir olgu yonetiminin planlanmasi

Tibbi yonetim ekibi, eczaci, diyetisyen,psikiatrist vb

Simoni JM et al Cur Infect Dis Reports 2008,10:515



Uyumu lyilestirme Girisimleri

» Hasta ve bakan kisi arasindaki iligkiyi
giuclendirmek

Guvenli, surekli temas

» Yan etkilerin yonetimi
Hastayi olasi yan etkilere hazirla, etkilerini tanimla,

Mumbkdun ise agresif ve profilaktif olarak tedavi et

» Dogru raporlama icin cesaretlendirirken
uyumsuzlugu tartisirken kabul edici ve empatik ol

Simoni JM et al Cur Infect Dis Reports 2008,10:515



Simoni JM et al Cur Infect Dis Reports 2008,10:515
Uyumu lyilestirme Girisimleri

» Diizenli olarak uyumu degerlendir.
Dikkatli degerlendirme olmaz ise uyumsuzlar ayirt edilemez

Acik uclu sorular

» Uyum bariyerlerini arastirmaya ve incelemeye
devam et

Madde bagimlilgi, depresyon, gunlik yasam ile ilgili problemler
( sinirh gelir, konaklama durumu, gocuk bakim ihtiyaglari vb)

» Problem ¢oz

Hastayr uyum sinirlarini identifiye etmek icin cesaretlendir ve
arastirmak icin beyin firtinalari yap



Simoni JM et al Cur Infect Dis Reports 2008,10:515

Uyumu lyilestirme Girisimleri

» Hatirlatici aracglarin kullanimi icin cesaretlendirilmesi
Tablet kutulari, gtinluk, tIf alarmlari

Tum hastalar icin yeterli olmayabilir

» Hastanin mitkemmel uyum raporlarini ihmal etme

Yureklendirilmeye, desteklenmeye ihtyaci vardir.
» Spesifik, pratik stratejileri ve sloganlar1 kabul et

» Sosyal destekler icin on ayak ol
Tedaviye uyumu igin atanmislari belirle

Aile uyeleri, arkadaslar, akranlar gibi



Egitim
Kime ?

» Hasta egitimi yeterli mi?

» Medikasyon uyum danismani
» Akranlar
» Aile

» Saghk cahisanlari

Torpey et al PLoS One 2008;3:e2204



Uyumu lyilestirme Girisimleri

» Ev vizitleri / Koordine Calisma

Hastanin aile fertleri ve arkadaslari ile birlikte uygun
sosyal ve logistik destek saglayarak tedaviye
uyumunu saglamak

Hastaya tedavisini zamaninda almayi hatirlatma
Tedaviya ve randevulara devami saglamak

Emosyonel destek ...



Uyumu lyilestirme Girisimleri
» Klinik Ulasilabilirligi Arttirmak

Hastanin yolda gegirdigi zaman ve klinikte bekleme suresi
Tetkikler icin bekleme suresi vb

Geldiginde her seyin duzenli islemesi gerekli

Kirsal kesimlerde mobil topluma dayali terapotik bakim ekibi
Doktor, hemsire, lab teknisyeni,

Tedavi ve profilkasi ilaglarinin temini verilmesi



Uyumu lyilestirme Girisimleri
» Tesvik / Sosyal Destek

Ornegin besin destedi onemlidir.

Besin desteQi verilenler ve kontrol tedaviye uyum

% 95 vs % 48
VL ve CD4 duzelme

Cantrell RA et al. ) Acq Immun Defc Synd 2008;49:190

» Topluma Dayahli Sosyal Yardim ve Egitim

Toplumun egitimi bilinglendirme, gruplarin hastalara destek
olmasi igin toplumda organizasyonlar duzenlenmesi vb

Medyayi kullanma



Tedavide Kalma Stratejileri
—_—_____________Umuhoza et al 2009

Rwanda

Veri takimi - Elektronik veri sistemi ile randevuyu kaciran hasta yakalanir
ve klinisyene haber verilir ( > 90 giin randevuya gelmeyen )

Toplum takimi - Sosyal calisanlar ve toplum goniilliileri ile koordinasyon
kurar ve her hastaya ulasir.

Hastayi belirleyen talkim randevuya gelmeme nedenleri ayirt eder ve
klinisyen ve veri talkami ile baglanti kurarak hastanin bakima geri doniisiinii
hizlandirir.

Klinik veri yonetimi ve toplum kaynakh aktiviteler
randevularin kacirilmasini azaltir.

<




Tedavide Kalma Stratejileri - Ornek

» Hastaya randevulari SMS mesajlar ile hatirlatilir ve
kacirilan randevunun yeniden rogramlanmasi icin “lutfen
beni ara” mesaji gonderilir.

» Sonuc
Randevularin kacirilma orani azald..
Randevuya gelen hasta orani % 87°den %96 artti — 3 aylik
periyot
“lutfen beni ara” mesajlari ile randevularin tekrar
programlanmasi tedavide kalmaya katki saglar.

Neethling M et al 2009



UYUMU DEGERLENDIRME VE
IZLEME

» Altin standart yok Kaynaklar kisith {ilkelerde
Hastanin kendi raporlari [CURSUQCLELTEDR I EC Ty

Tablet sayisi
Elektronik izleme Kendi kendine raporlama
Eczane formlari Eczane kayitlar

Biyolojik gostergeler — CDA4, viral yuk, ilag seviyeleri
llac diizeyi takibi

Birden fazla metot kullaniimali
Birden fazla kisi kontrol etmeli



» ART basladiktan 2 hafta sonra uyum ve
yan etkileri kontrol etmeye basla.

DHHS Jan 201 | — Avustralya yorumu

Amac:

Viral rebound gelismeden uyumsuzlugu
saptamak




Uyumu Degerlendirme Metotlari

Dezavantaj | Karsilastirmali

Dogruluk
Hastanin Basit, rutin Dogru olmayan Viral yik ile iliskisi
kendi kullanima uygun, bildirim, yanhs hala zayif
Sl Ucuz, maliyet etkin ~ zamanda alinan ( Kanit duzeyi)

raporlama5| Spesifik, dozun tanimlanmasi

basarisizlik,

%20 fazladan

bildirim

Duyarhhk diisiik
Viral reboundu
saptanmadan
once kotii uyumu
saptamaz.

Arnsten JH et al CID 2001:33: 1417
Simoni JM et al. AIDS Behav 2006;10:227



Chesney MA. ]Allt.
Format 2006;43(Suppl 1)35149-155
*Basit
*Onyargisiz

*Yapilandirilmis format
*Miikemmel uyumdan daha az normalize olmali

*Arzu edilen yanitlarin sosyal olarak en aza
indirmeli

Kendi kendine rapor teknikleri
*Goriisme
*Gunluk
*Kisa siireli geri cagirma ( 3 veya 7 giin veya daha fazla)
*Vizuel analog skala

ox 10X 200 30% 40% SO0OX 60% 70% B80X 90% 100% ‘

| l | | | | | | | | l

*Gecerli sorular

*Hasta medikasyon uyum sorulari
*CASE indeks




Medscape® www.medscape.com

A. How many doses have you missed?

inthelast 3 days .
in the last week
in the last month

B. Why did vou miss doses?

C. Do you feel healthier on or off HIV medcations?
Oon Off Don't know




Ne Tiir Sorular Sorulmali / Sorulmamali
?




Web Tabanli Hasta Bildirimi
» Maliyet dusuk

» Devamli izleme
» Dogru bilgi

AMA

» Hastanin internete girebilmesi gerek
» Raporlarken rutin davranislari ve raporlamayi hatirlama

» Her yerde internet girisinin olmamasi



Uyumu Degerlendirme Metotlari

» Direkt gozlemsel tedavi ( DOT ).

Kaynaklari kisith olan ulkelerde toplum tabanh DOT kullanimi
basarili olmustur.

i§ yuku gerektirir ve yogundur ama etkilidir.

Klinik duruma, yerel kosullara gore modifiye edilirse basarili
olur.

Altice FL et al. Clin Infect Dis. 2007;45(6):770
Behforouz HL et al.] Acquir Inmune Defic Syndr. 2004;36(1):642
Goggin K, et al.Public Health Rep. 2007;122(4):472-481



Uyum Metotlari

» DOT hastanin

tedaviyi anlamasini destekler
lyi tedavi alma aliskanhginin gelismesini saglar
) y

Ik ART baslandiginda erken donem yan etkilerinin
gozlenmesini saglar

saglk calisanina glivenini ve saglk ¢alisaninin hastay1 daha iyi
tanimasini saglar.



Modifiye DOT

» Modifiye DOT / DAART (directly administered
ART)

Hastanin belirli bir periyotta ART tedavisinin bir
kisminin aldi§i gozlenmesi

arastirici, klinik personel, egitimli akran
Hasta ART’nin geri kalan kismini kendi alir

Zamanla desteksiz tedavinin tumunu alacak davranis kalibinin
gelismesi amaglanir.
)

Altice FL et al. CID 2007;45:770
Macalino GF et al.AIDS 2007;21:1473



» ART icin mDOT

Uygulanabilir

Pek ¢ok ortama ve hedef populasyona kolay adapte edilebilir.
Goggin K et al Public Health Rep 2007,122:472

» mDOT yorucu ve davetsiz ev vizitleri — dezavantajlari

» Ama hastalar memnun

» En az 30 vizit ile uyum % 93
» Akranlar ile yapilirsa % 95

Pearson CR et al. ] Acquir Immune Defic Syndr 2006,43(Suppl 1):S134



mDOT vs Standart Bakim

» Afrika’da ortalama tedaviye uyum
6 ayda - % 93 vs % 85

12 ayda %94 vs % 88
Pearson CR et al. ] AIDS 2007;46:238

» mDOT maliyet etkin mi? — Ozellikle fakir ulkeler ve kirsal
kesim igin
Ek personel / ek kaynaklar gerekli

Sonucu hesaba katildiginda maliyet etkin

Myung P et al. Am ] Public Health 2007,97:974



Zengin Ulkelerde DOT-ART

Author N Settng County ~ Studydesign  Dureion Vil load <400 or <50 copiesim
Bbuderietal 88] 87 Prison ol NonRCT  Gmonths | 62v. 3dk; P=0.01
Fischletal (3] 60 Prison JSA NonRCT 12 months | 100 vs. 68%, P<0.01
Cheetal 0] 39 Mehadnecinc UK Cohor 12 months | 85 vs. B1%: P< 00!
lucasetal (4] 75 Methadone clinic oA NonRCT 12 months | 6 vs. 82%: P<0.000
Wohletal 4] 260 Communtywnsdected USA  NonRCT  Gmonths | 54 v 540 P>0.06
Macalino efal 48]~ 87 Commuaty DU~ USA ROT 3months | No effect in ART-neve patients,
OR for L. suppression s 28
9% CI 2-7) ART-experionced
pabens
o etal (44 141 CommunyMOU  USA RCT Bmonths | 708 vs. 547%; P=002
Gross etal [46'] 274 Communty wslested  Mainy USA,_ RCT Bmonths | 72vs. 76 P=0.19

Carbbean




Orta-Zayif Gelir Ulkelerde DOT-ART

Author n Setting and provider County ~ Design ~ Duration | Viral load <400 or <50copies/m

Fameretal (46] 60 Community (worker) Ha Case series  Not reported | 91%

Jack et . [47] {7 TB-HV clinic patients ~ South Africa  Case series 18 months | 86%

ldokoetal. (48] 175 Communty famiy/fiend) ~ Nigera ~ Cohot 12 months | 91% (daily DOT), 88%
(twice weekly DOT), 84%
(weekly DOT) vs. 70%
(P<001)

Pearsonetal (4] 350 Communty famiy/fiend)  Mozambiue RCT 12 months | No VL data better mean adherence
in DOT vs. self-ART

Samaetal [51] 234 Clnic (nurse) Kenya RCT 18 months | 90 vs. 56%: week 72: P< 002

Tawo and ldoko [50] 500 Communty famil/fiend) ~ Nigeia ~ RCT 6 months | 62 vs. 50%; week 24; P< 0,006

Bussmam efal (62 350 Communty famiy/fiend)  Botswana  RCT 24 months | No effect; low virologic failure rate

Gandhietdl. (53] 119 Communty TB-HIV patients South Africa Case series 12 months | 88%

(family/riend)
Nachega etal. (31 274  Communty famiy/fiend)  South Afica RCT 04 months | 73 vs. 70% at 12 months

(P=042); 56 vs. 52%
(P=062) at 24 months




DOT vs Hastanin Kendi Kendine Tedavi Almasi

DOT ile hastanin kendi kendine tedaviyi almasi arasinda fark yok

Relative risk (95% CI) Relativerisk (95% (1) Weight (%)
Wohl et al (2006)7 i 1-00 (0-75-1-33) 11-27%
Macalino et al (2007)3 i O 1-63 (1-01-2-64) 6-01%
Sama et al (2008)" —.--5— 090 (073-112) 13-83%
Tawo et al (2008)™ ,_._ 1-23(105-1-44) 16-46%
Maru et al (2009)7 O 1-02(076-1-38) 10-83%
Nachega et al (2009)® _._.._ 089 (071-1-12) 13-38%
Gross et al (2009 O 072(051-1-02) 931%
Naidoo et al (2009)™® .; 095(0-68-1-33) 962%
Bangsberg et al (2009) : o 1-44 (072-2-89) 341%
Amsten et al (2000 : o 160 (0-98-262) 5-86%
Overall ’ 104 (0-91-1-20) 100-00%
!
[ I 1
05 10 2:0 30
< >
Self-adminsstered DOT better

treatment better




mDOT Kime?

Madde kullananlar

*Uyum sorunu yasayanlar- gecmiste basarisiz ART tedavisi
alan deneyimli hastalar

*ART tedavi degistirenler

Cocuklar ve adolesanlar



Minimum DOT ve Personel Egitim
Gereksinimleri

» DOT icin min gereksinimler
Dozlarin en az bir kismini fiziksel olarak gozlemek
Guvenilir profesyonel iliski saglayan mDOT personeli
Gizli olarak hastayi koruma duyarliligi
Takiplere gelmeyen hastanin izini surme sadakati
Kisisel ve/veya fleksibl prgramlar
Ek kaynaklar ile baglanti saglanmasi/ temini

» Minimum personel egitim gereksinimleri
ART medikasyonu ve uyum
HIV 101 ( bulasi, sekonder onlemler ve hastanin yonetimi)
Giuvenli egitim
Profesyonel sinirlandirma
Golgelendirme
Devamli spervizyon



Uyumu Degerlendirme Metotlari

Metot Avantaj Dezavantaj | Karsilastirmali
Dog ruluk

Viral yuk
testi

llac serum
duzeyi

Obijektif

Spesifik ve ¢ok
duyarl
Uyumdaki
kesilmeleri
saptayabilir.

Viral rebounu
saptanmadan
once kot

uyumu saptar.

Pahali, teknik
zorluklar
Invazif ?

Rutin kullanima
uygun degil

Maliyet etkin mi?

Viral direng,
onceki tedavi
basarisizligi veya
ilacin zayif
absorbsiyonu



Uyum Degerlendirme Metotlari:

Dezavantaj

Kar§|Ia§tlrmaI|

Dogruluk

Tablet sayisi

Basit, objektif,
Duyarli, ve
spesifik
Rutinde
uygulanabilir.

Sayim oncesi tbl
atma, tbl kim aldi?,
zamanlama nasil?
Dogruluk zayiftir

Maliyet etkin degil

Duyarhhk diisiik

Viral reboundu
saptanmadan
once kotii uyumu
saptamaz.

VL ve CD4 ile
iliskisi orta seviyede

Beklenmedik

tbl sayimiVL ile
iliskisi kendi kendine
raporlamadan daha
etkin



Uyumu Desteklemek Icin Teknolojinin
Kullanimi

» Elektronik hatirlaticilar — hafizasi bozulan
hastalar

Depresyon, demans, madde kullanimi, HIV progresyonu

» ¢ Disease Management Assistance System”
DMAS aleti

58 hasta
Hafizasi bozulmus hastada %77 uyum vs %57 *

Hafizasi normal olanlarda uyum %83 vs % 77

Adriana SA et al. CID 2005;41:875



LJ1iSTADT LlvidllagelliiTlil Addisdsialiive

System” DMAS aleti

Figure 1. The Disease Management Assistance System device. When
it is time for a remainder, the device beeps, and the light above the
“play” button blinks. The patient then presses the “play”™ button to hear
the voice message. The light above the “yes™ button then blinks, and
the patient presses this button, which prompts the device to record the
time and day when the medication was taken.



Uyum Metotlari:

Avantaj Dezavantaj | Karsilastirmali
Dogruluk

Eczane Basit- Ucuz, llaclari kim aldi ? VL, CD4 ve
kavitl Objektif Dozlar uygun AIDS ile iligkili
SR Duyarli mu!? mortalitede
Rutin kullanim azalma — orta ve
Maliyet etkin guclu iliski
Erken
donemde kot
uyumu

saptayabilir.



L/C4dllTC ndyllidlilillll 111ICTICILIIITDL VO LAaViTL
sayisinin kontrolii

» Tedavi grubu
Doktorun uyumsuzlugu saptamasi % 30,5
Eczane kayitlari ile % 58, 1

» Kontrol grubu
Doktor uyumsuzlugu saptayamadi
Eczane kayitlari ile %57,

» Tedavi grubunda daha sik tedavi degisikligi yapiliyor ( p
<.001)

Bieszk N et al. Am ] Health Sys Pharmacy 2003;60:360



Uyum Metotlari:

I

Elektronik tbl Spesifik ve ¢ok duyarli Viral breakthrough

kaplari Uyumdaki kesilmeleri saptanmadan once

(MEMS caps) saptayabilir kotu uyumu
saptamaz.

Maliyet etkin degil

Elektronik Web- Spesifik ve cok duyarli  Maliyet etkin mi?
tabanh tbl kutusu Uyumdaki kesilmeleri
saptayabilir

Rutin kullanilabilir.

Viral breakthrough
saptanmadan once
kotu uyumu saptar.



MEMS 6 monitor (MEMS 6 SmartCap, with LCD display):

&/
MEMS okuyucu
llag kutusu acildiginda Il — e
zamani ve tarihi kaydeden "S5 smms————

ve saptayan Sonuc =3

bir be"ek + batarya -+ -:—. e i iy e el B e P ol il
microswitch e e



Kutu acildikca oglen oncesi ve sonrasi
dozlar kaydediliyor.

20 ®e|ou]ual ] Dx) ]2 ZefFe. Dufan] 3¢] Dal 3n] $e] 4@




Medication Event Monitoring System -
MEMS Caps

Hastaya dayali degil

iiiE'd E{:EDE'; :i' 'h"i"\l'hl'li"l'.l'l'lEd SsCadpe.com
Yy : T
o UNUTMA ? ac‘l’,"a“'?! -
70 | Acip ilag almama .lloaﬁ.rlrena ok
. iliskili
_ s = Acip fazla ilag almav. >
& =y Hantal ve protabl degil
im
i1
= 40
& 30 |
20 |
10
0 a0 70- B0 80 50- 95 >G5

Adher encerate (%)



Kendi kendine raporlama vs MEMS

Viral ylikuii saptanamayan hasta orani %

O Self Report

B MEMS

<20 20-49 50-89
Adherence Quartiles (%)

Arnsten et al CID 2001:33



Gercek Zamanl Izleme
Bangsberg, Deeks Ann IntMed 2010

WIEPLL DISPENSER PATIENT
CELLPHONE

P'mm-on

Regorts
—




Medsignal
http:/www.medsignals.com

Color-coded and numbered dots attach to pill bottles corresponding to drug

Consistently rated easy-to-use by elders

Cradle connects to phone line for automatic

) } data uploads and to power to recharge battery
Text shows instructions in English or Spanish

A\

Separate controls for each bin

Braille numbers identify bins

Light flashes to indicate
which pill bin to open

Tranzparent FDA-approved plastic,
UV-restricting lids allow user to
see when pill bins need refilling

Voice Announcements
in English or Spanish. Plus
beeps at High, Low or Mute

Snooze button delays signals
or skips dose

4 bins for 4 drugs.

Spaciougly holds a month's supply of most drugs, 2
32 aspirin (325 mg.), for example Stick-on labels with drug names



“Pharmacy Adherence Measures” PAM

McMahon JH et al. CID 2011;52:493




PAMs
» Objektif

» Diger amaglar igin veri toplarken bu da kolayca toplanabilir.

» NNRIT ile gelisen dirence eslik eden uyumsuzluk paternleri
hakkinda bilgi vermez.

» Kisisel ve populasyon seviyesinde uyumu izlemede onemli bir
rolu olabilir.

» PAM ile hasta uyumunun rutin surveyansi yapilabilir.



“Pharmacy Adherence Measures” PAM

» Medication possession ratio ( MSR) - ilag
bulundurma orani

» Tablet sayisi

(Regete edilen tbl sayisi — geri donen tbl sayisi) / bell
periyotta gunlerin sayisi

(Recete ARVtbl gun sayisi — geri donen ARV tbl gun sayisi) /
belli periyotta gunlerin sayisi

4
» Tablet avi ( pickup)



Medication Possession Ratio: MPR

Recete edilen veya dagitilan ART giinleri | belli
bir periyotta giinlerin sayisi

Medication Possession Ratio

j g ¢ A

S0 [y refill= * 5 dumne= 150 Dasvs al Miodkcatian
MPR= S - =805

Tamsary | theoairgh Mlay 1Y+ 3ikday =" i~ 18T Dhavs

Tkaes sapypds o s Tasd re il oz sddbed B cstumnabs cxparatsom o sappdsy.



AVANTA)

Diisuk maliyete daha genis
degerlendirme yapar.

Davranissal degisiklige
kilavuzluk eder

Olasi rejim
modifikasyonlarini bildirir

SINIRLARI
Ayni kisinin birden fazla ilacg
kullanimi

( veri toplanmasini komplike
edebilir)

Hesaplamada zorluk olabilir

Viral rebound saptamak i¢in
devamli, gercek zamanh veri
toplamak gerekir.




PAMs

4 Calismalar heterojen
Kendi kendine raporlamadan daha iyi

Hangi PAM daha iyi?
MPR ve PPU daha iyi

PAM son durumu 6n gormede gelecegi Oon
gormeye gore daha iyidir.




Doz rejimi ve uyum
85 calisma sonucu

Tek doz rejimler

Uyum daha kolay ve elverisli
AMA
Doz kacirmanin sonuclari daha vahim
Uzun siireli suboptimal serum seviyesi ( iki doza gore)
Viral rebound daha yiiksek

Tek doz bile olsa viral rebound 5 kat daha fazla



» Son bir ayda > 2 doz kag¢irilmasi viral yukun >
|0 kopya / ml olmasi icin tek bagimsiz rik
faktorudiir.

Bes kat daha fazla risk (OR 0,18)

> 6 kat viral ba§ar| sansi azalr.



» Hasta raporu =2 2 tedavi kesilmesi > 48 st ise
direnc¢ direncinin reboundu ile koreledir.

Parienti et al CID 2004;38:131 |

» > 48 st ilag kesilme varsa direng gelisimi % 63 (
yoksa 7%0).

Oyugi, Bangsberg AIDS 2007



Doz Kacirma — Nasil ?

» Tedavi kesilme suresi viral rebound ile iligkili
16,2 gun vs 6,1 gun ( p <0,002)

» >/ gun tedavinin kesilmesi viral rebound ile
iliskilisi var.
Duyarhhk % 94 ozgulluk %100

» Ayni sayida degisik zamanlarda tedavinin
kesilmesine gore surekli — devamli kesilmesi
daha fazla viral rebouna yol agar.

Parientii J) PLOS ONE 3(7):e2783



Bangsberg et al . Antimicrob Chem; 2002 53(5):696-9.

Uyum ve Ilac Sinifi ile Uyum Riski
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“Unboosted PI” ile Uyum Derecesi Ne

Olmali1?
Patersen DL et al Ann Inter Med 2000;133:21

Adherence to a Pl-containing regimen correlates
100 with HIV RNA response at 3 months
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George K alinmistir



NNRT Rejimlerinde Suboptimal Uyum

Daha Hosgoriilii Olabilir.

NNRTI Viral supresyon Unboosted PI daha iyi
109 hasta

- 56 unboosted PIl, 53 NNRTI regimen

M Pl 100
B NNRTI
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% Adherence (Pill Count) % Adherence (Electronic Measurement)

Bangsberg DR et al. CID 2006;43:939



Uyum Ile NNRTI Direnci Prevalansi

Bangsberg AIDS 2006;20:223

. -

% Resistant

00 -
90 -
80 -
70 -
80 -
50 -
40 -
30 -
2 -
10 4
0 -




Ritonavir Destekli PI’leri Orta Seviyeli

Uyumda Daha iyi Yanit Verir.
Viral yok < 50 kopya /ml
Bangsberg et al 2007

100% -
80% -
60% -
40% -
20% -

0% -

90-74% 75-95%

=T N=83




» Unboosted Pl dayali ART ile uyum > % 95 olursa VL
ve VR gelisimi azalir.

» Boosted Pl ve NNRTI dayali ART ise viral
supresyonu saglamak icin gereken uyum orani % 70
— 90 — Orta seviye uyum

» Dustik seviyede uyum ve direng gelisimi
NNRTI direnc artar
Pl, Intergraz inhibitorleri ile yok
Boosted Pl viral R gelisimi i¢in hangi oran ?

» Maraviroc, R5 inhibitorleri ile durum belli degil

Nachega JB Curr Opin HIVAIDS 2010:5:70



Coklu Ilac

» Yarilanma omiirleri simetrik olanlarda direng gelisimi
daha azdrr.

Efavirenz + tenofovir + emtristabin ( t1/2 > 36 st)
NNRTI temelli rejimlerde NNRTI direng gelisimi artar.

» Asimetrik yari omiirli ilaclarda uyum dusuk, direng
gelismi fazladr..
efavirenz + lam + AZT

Lopinavir/ritonavir + lam + AZT

Ayirici uyum
Bir ilaci alir digerini almaz

Virolojik basarisizlik ve direng gelismi fazla
NNRTI ve Pl > NRTI



Ilac Direnci
» AR ajanin potensi

Belli bir rejimin viral yuku limitlerin altina indirmesi

» AR ajanin direncli mutantlarina bagh HIV
“fitness”

ART varliginda susun replikasyon kabiliyeti
ART direnci ile klinik progresyon arasinda iliski yok
Direngli, replikasyonu devam eden virus var iken CD4 sayisi artiyor.
» R’ e karsi genetik bariyer

Dusuk bariyer — tek mutasyon yeter
Garner EM et al AIDS 2009;23:1035.
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