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    DHHS 2016 

İlk Seçenek 

  

İntegraz inhibitör temelli  
 
•  DTG + ABC/3TC (AI) 
(sadece HLA-B*5701 negatif olan hastalar) 
•  DTG + TDF/FTC (AI) veya TAF/FTC (AII) 

•  EVG/cobi/TDF/FTC (AI)  
(sadece KrKl ≥70 mL/dak ise) 
•  EVG/cobi/TAF/FTC 

(sadece KrKl ≥30 mL/dak ise) 
•  RAL + TDF/FTC (AI) veya TAF/FTC (AII) 

Proteaz inhibitör temelli   

•  DRV/r + TDF/FTC (AI) veya TAF/FTC (AII) 

  



EACS 2016 
 
 
 
 
 
 
 

İlk seçenekler 

 
İntegraz inhibitör temelli  
 
•  DTG/ABC/3TC 
•  DTG+(TDF/FTC veya TAF/FTC) 
•  EVG/cobi/TDF/FTC veya 
    EVG/cobi/TAF/FTC 
•  RAL+(TDF/FTC veya TAF/FTC) 
•  RPV/TDF/FTC veya 
    RPV/TAF/FTC  
(viral yük<100.000 kopya/ml ve CD4 hücre 
sayısı >200/mm3)  
     
Proteaz inhibitör temelli   
 
DRV/r veya DRVc 
                + 
TDF/FTC veya TAF/FTC 
      



 

Raltegravir 
Dolutegravir 
Elvitegravir 

 
    Pubmed; retrospektif, gözlemsel çalışmalar 



RALTEGRAVİR 





  Retrospektif, tek merkez 

  Nisan 2009- Haziran 2012 

  ABC/3TC+RAL başlanan 23 hasta 
11 naif   
12 ART deneyimli                                                                     
(1 hastada viral yük saptanabilir düzeyde) 



Naif hasta (n=11) 
 



Karaciğer enzim yüksekliği,  
dislipidemi, renal fonksiyonda  

azalma gözlenmedi 



Tedavi deneyimli hasta (n=12) 
 



Karaciğer enzimlerinde,  
lipid profilinde, renal 

fonksiyonda  
iyileşme 

ABC/3TC+RAL viral yükü yüksek hastalar dahil etkin 
 

RAL’in lipid profili üzerinde olumsuz etkileri düşük 





  Retrospektif, gözlemsel çalışma 
  2009-2012 
  215 hasta, %77 erkek 

 ≈ %12 ART naif; ortanca CD4: 54/mm3 (23-258) 
 ≈ %88 ART deneyimli; ortanca CD4: 323/mm3                            
 (132-569)  

 6 gebe 
          10 hasta günde tek doz RAL 
  Ortanca takip süresi: 2,6 yıl (0,8-3,5 yıl) 
 

 



(%61) 



1 akut hepatit 
3 baş ağrısı 
1 döküntü (?) 

1 karaciğer enzim  
yüksekliği (EBV?) 

RAL başlanan hastaların %32’si tedaviyi bıraktı.  

%8 
%6 %5 



  Hastaların %8’i yan etki, %5’i virolojik 
başarısızlık nedeniyle RAL’i bıraktı. 

  2 hastada INSTI direnci saptandı. 
  6 gebe hastada viral yük saptanamaz düzeyde 
  Günde tek doz RAL uygulanan 10 hastanın  

4’ü tedaviyi tıbbi öneri doğrultusunda 
1’i tedaviyi basitleştirmek  
1’i virolojik başarısızlık nedeniyle tedaviyi kesti.  

Tedaviye devam eden 4 hastada virolojik başarı 
sağlandı. 

İleri evre hastalıkta güvenilir 
 

Gebelerde etkin 
 

Uyum sağlanırsa tek doz etkin (?) 
 

Direnç gelişen hastaların öyküsünde  diğer ART  
sınıf ilaçlarına direnç mevcut 





  Retrospektif, tek merkez 
  Ekim 2007-Ekim 2012 
  295 hasta; %73 erkek  

64 ART naif 
231 ART deneyimli (%78) 
(% 55 virolojik olarak baskılanmış) 

  Ortanca yaş: 45 yıl (38-52) 







Virolojik başarısızlık                                  
(24. hafta ve sonrasında  >200 kopya/ml) saptanan   

toplam 44 hastanın 23’ünde yapılan direnç testi sonuçları: 
12 hastada RAL direnci (3 naif) 

Heterojen hasta grubu gerçek yaşam verileri: 
 

ART naif hastalar başta olmak üzere deneyimli 
hastalarda da 48. hafta verilerine göre etkin 

 
RAL+PI etkin bir seçenek 





  18 Enfeksiyon Hastalıkları Bölümü, 
İtalya 

  Surveillance Cohort Long-Term 
Toxicity of Antiretrovirals 
(SCOLTA): online farmakovijilans 
program  

  453 hasta,%67 erkek 
  Ortalama yaş: 48,2 yıl 
  Ortanca izleme süresi: 23 ay 



MSS yan etkileri 
 

Toplam 47 (%10,4) 

  %3,8 baş ağrısı 
  %3,3 depresyon 

  %1,8 anksiyete 
  %1,5 baş dönmesi 
  %1,3 uykusuzluk 
  %0,2 uyku bozuklukları 



Tedaviyi bırakma nedenleri 
 

Toplam oran: %14 
 

  %3,3 yan etki 
4 MSS yan etkisi: 2 baş ağrısı, 1 ajitasyon,  1 
intihar girişimi 

  %3,3 hasta seçimi/düşük uyum 
  %2,9 virolojik başarısızlık 
  %0,9 tedavi basitleştirme 
  %2 ölüm 
  %2 diğer 



Multivariat analiz sonuçları: 

tenofovir (p=0,04) veya  
PPI ile eş zamanlı tedavi (p=0.01)  

 
MSS ile ilişkili yan etkilerin gelişiminde 

anlamlı faktörler 

RAL alan hastalarda MSS yan etkileri açısından 
yakın takip 

 
Eş zamanlı ilaç kullanımı risk faktörü olabilir  

(tenofovir?, PPI?) 



DOLUTEGRAVİR 





  Retrospektif  
  Temmuz 2014- Eylül 2015  
  157 DTG başlanan hasta  
  Ortanca yaş: 40 yıl, % 78 erkek 
  51(%32) ART naif 

 %61 ABC/3TC, %37 TDF/FTC 

  106 (%68) ART deneyimli 
 %65 ABC/3TC, %35 TDF/FTC 









ART naif (n=50) 
 

  Bazal ortanca HIV RNA: 71.259 kopya/ml 
  4. hafta: ortanca HIV RNA: <70 kopya/ml 
 
  HIV RNA    4. haftada %73 
               12. haftada %94   
 oranında hastada saptanamaz düzeyde 
 
  12. hafta:  
1 hastada HIV RNA: 512 kopya/ml                 
bazal HIV RNA 4.084.746 kopya/ml, 7 ay sonra HIV RNA (-) 

 



ART deneyimli (n=92) 
 

  Hastaların %74’ünde switch sırasında 
viral yük saptanamaz düzeylerde 

  12. hafta:  
  4 hastada ortanca HIV RNA:12.390 
kopya/ml                                   
(tüm hastalarda direnç ve uyumsuzluk (+)) 

 
 

 



Yan etkiler 
 

Yan etki oranı: %35 

  %25 MSS 
duygu durumunda bozulma, anksiyete, uyku 
bozuklukları 

  %20 gastrointestinal 
  % 3 döküntü 
  % 2 terleme 



Yan etki nedeniyle tedaviyi bırakma  
 

13 hasta (%8; 3 naif) 

  Uykusuzluk: (6/13) 
  Düşük duygu durumu (4/13) 
  Anksiyete: 3/13 

Klinik çalışmalarla uyumlu etkinlik, viral yükte hızlı düşme 
 

Yan etkiye bağlı tedaviyi bırakma oranları klinik 
çalışmalara kıyasla daha yüksek (%2-3---%8) 





  Retrospektif 
  Mayıs 2014- Mayıs 2015 
  61 ART naif hasta                           

Ortanca yaş: 37,8 yıl 
   Erkek: %72 
  %90 TDF/FTC    %8 ABC/3TC 
  Hastalarda ART’ye uyum oranı: %98,4 



  Ortalama HIV RNA: 160.826.05 kopya /ml 
(79- 1,126,617) 

 
  Hastaların % 41’inde HIV RNA> 100.000 

kopya/ml  

 



3. ay: %64 

12. ay: %84 



Yan etki oranı: %39,3 
Tedaviyi sadece 1 hasta bıraktı  
(döküntü, baş ağrısı, yaygın ağrı) 

Klinik çalışmalarla uyumlu etkinlik 
 

 48. haftada viral yükün negatifleşme oranları     
klinik çalışmalarla kıyaslandığında daha düşük 

(%84---%88-90) 





  Hollanda, 2 merkez 
  Ağustos 2014- Mart 2016 
  556 hasta 

 102 (%18,4) ART naif  
 %82 tedavi deneyimli 

  Ortanca yaş: 48 yıl; K/E: 7 
  %64 ABC   %29,4 TDF  %10,6 PI/r 



  Hasta izlem süresi: ortanca 225 gün 
(133-296) 

  DTG kesilme zamanı: ortanca 73 gün 
(5-327) 



Hastaların %15,3’ü ilacı bıraktı 
(% 95’i ilacı 48. hafta içinde) 



Klinik çalışmalara kıyasla yan etkilere bağlı  
DTG’i kesme oranı göreceli olarak daha yüksek 

 
ABC içeren rejimlerde DTG’i bırakma oranı  

daha yüksek 



ELVİTEGRAVİR 





  Çok merkezli, retrospektif, gözlemsel 
farmakoepidemiyolojik kohort 

  Eylül 2012-Ağustos 2013 
  >18 yaş, 286 hasta  

%65 erkek 
%41 ART naif  

 % 50’si TDF kullanıyor, 1/3’ünde viral yük: (-) 
•  Ortalama yaş: 39 yıl (18-75) 
  Ortalama izlem süresi: 226 gün 









KrKl’de ortalama azalma: 
 45 ml/dak 

KrKl’de ortalama azalma: 
 48 ml/dak 

KrKl’de ortalama azalma: 
 16,1 ml/dak 





%14,3 



Tedaviyi bırakma nedenleri 
 

20 patients (7%) 

fatigue, gastrointestinal , dizziness 

with documented integrase resistance 

3 naive pts: 1TMP-SXT, 2 ACE inh  



Serum kreatinin düzeylerinde artış ve renal yan etkiler klinik 
çalışmalardakine benzer 

 
İleri evre hastalıkta serum kreatinin düzeylerinde artış ihtimali 

daha yüksek  
 

İlacı bırakma oranları benzer, daha düşük 
 

Yan etkiler hafif düzeyde 



İNSTİ 





  Retrospektif, 2 merkez 
  Ocak 2007-Nisan 2016 
  1704 hasta 
  1950 İNSTİ temelli tedavi 
  228 hasta 2, 9 hasta 3 INSTI temelli ART 
  INSTI başlanan naif hastalar: 

EVG (%23) 
DTG (%21) 
RAL (%13) 

 





Tedavi bıraktırmayı gerektiren yan etki oranı: 
toplam %6,3 



Hayatı tehdit eden semptom yok 
DTG kesildikten sonra semptomlar  
hızla geriledi 



İlk 1 yılda DTG’yi yan etkiler  
(özellikle nöropsikiyatrik) nedeniyle bırakma oranı klinik 

çalışmalara oranla daha yüksek (%1,2-2,5---%6) 
 

DTG’yi bırakma oranı kadın veya >60 yaş hastalarda  
3 kat daha fazla 

 
Sınıflar arası çapraz reaksiyon yok 

 



  
 

STRIBILD GERÇEK YAŞAM VERİLERİ: 
ACTHIV-IST VERİ TABANI 

 



  ACTHIV-IST (ACTion against HIV in ISTanbul) 
   İstanbul; 5 merkez: 

  Bakırköy Dr. Sadi Konuk Eğitim ve Araştırma 
Hastanesi 

  Bezm-i Alem Üniversitesi Vakıf Gureba Hastanesi 
  İstanbul Üniversitesi Cerrahpaşa Tıp Fakültesi 
  Göztepe Medeniyet Üniversitesi Tıp Fakültesi 
  Şişli Hamidiye Etfal Eğitim ve Araştırma Hastanesi 

  Mayıs 2015-Aralık 2016  
  Stribild başlanan 6. ve/veya 12. aylık izlem verileri 

bulunan hastalar 
  



Merkezler n % 

Şişli Hamidiye Etfal Eğitim 
ve Araştırma Hastanesi 

172 44.4 

İstanbul Üniversitesi 
Cerrahpaşa Tıp Fakültesi 

64 16.5 

Göztepe Medeniyet 
Üniversitesi Tıp Fakültesi 

63 16.3 

Bezm-i Alem Üniversitesi 
Vakıf Gureba Hastanesi 

45 11.6 

Bakırköy Dr. Sadi Konuk 
Eğitim ve Araştırma 
Hastanesi 

43 11.1 

Total 387 100.0 



  387 hasta; %91 erkek, %48,6 MSM 
  Ortanca yaş: 32 yıl (18-77) 
  Stribild kullanım süresi:2736 hasta-ay  

  Ortanca izlem süresi: 12 ay (2-40) 



Değerlendirmeye alınan  

toplam:210 hasta 

  %91,5 erkek, %49 MSM 
  Ortanca yaş: 33 yıl (18-77) 

  Naif:133 (%63) 

  Tedavi deneyimli:77 (%37) 



Naif hastalar 
 

  N=133, % 95,5 erkek  
  Ortanca yaş: 32 yıl (18-77) 
  % 54 MSM 
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Figure HIV RNA level (copies/mL) of paLents with 6th month measurements regarding 

baseline HIV RNA level subgroups in treatment naïve paLents 

Min  Max 

Baseline  593  92,889 

Month 6  0  28,713 

Baseline  103,000  952,000 

Month 6  0  492,225 

Baseline  1,150,000  8,688,605 

Month 6  0  3,524 
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Figure HIV RNA level (copies/mL) of paLents with 12th month measurements 

regarding baseline HIV RNA level subgroups in treatment naïve paLents 

Min  Max 

Baseline  593  88,800 

Month 12  0  425 

Baseline  103,000  952,000 

Month 12  0  927 

Baseline  1,150,000  5,062,237 

Month 12  0  2,138 



Tedavi deneyimli hastalar 

•  N=77 
60 tedaviyi basitleştirme 
17 tedaviye yanıtsız 

•  % 86,4 erkek, % 45,4 MSM 
•  Ortanca yaş: 35 yıl (20-76) 
•  %97 TDF/FTC  %48 LPV/r %47 EFV 



Tedaviyi basitleştirme (n=60) 
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Figure HIV RNA level (copies/mL) of paLents with 6th month measurements regarding 

baseline HIV RNA level subgroups in treatment experienced (switch) paLents 

Min  Max 

Baseline  0  95 

Month 6  0  777 
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Figure HIV RNA level (copies/mL) of paLents with 12th month measurements regarding baseline 

HIV RNA level subgroups in treatment experienced (switch) paLents 

Min  Max 

Baseline  0  95 

Month 12  0  100 
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Figure HIV RNA level (copies/mL) of paLents with 6th month measurements 

regarding baseline HIV RNA level subgroups in treatment experienced 

(treatment failure) paLents 

Min  Max 

Baseline  226  74,600 

Month 6  0  759 

Baseline  157.000  224,000 

Month 6  20  58 

N=14 

N=3 

Tedaviye yanıtsız (n=17) 
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Figure CD4+ T lymphocyte level (cells/mL) of paLents with 6th month measurements 

regarding baseline CD4+ T lymphocyte level subgroups in treatment naïve paLents 

 

Min  Max 

Baseline  21.0  347.0 

Month 6  129.0  1009.0 

Baseline  351.0  498.0 

Month 6  28.0  980.0 

Baseline  504.0  1351.0 

Month 6  336.0  1358.0 

Naif hastalar (n=133) 
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Figure CD4+ T lymphocyte level (cells/mL) of paLents with 12th month measurements 

regarding baseline CD4+ T lymphocyte level subgroups in treatment naïve paLents 

Min  Max 

Baseline  21.0  347.0 

Month 12  185.0  918.0 

Baseline  359.0  494.0 

Month 12  350.0  995.0 

Baseline  504.0  579.0 

Month 12  679.0  1333.0 
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Switch (n= 53) 
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Figure CD4+ T lymphocyte level (cells/mL) of paLents with 6th month measurements 

regarding baseline CD4+ T lymphocyte level subgroups in treatment experienced 

(switch) paLents 

Min  Max 

Baseline  155.0  335.0 

Month 6  177.0  454.0 

Baseline  360.0  495.0 

Month 6  375.0  630.0 

Baseline  508.0  1732.0 

Month 6  423.0  2005.0 
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345,832  366  100  117 

110,000  253  157  128 

171,000  220 

409,131  0  0  224  176 

794,654  107  250 

386,781  0  146  295  100 

182,000  228  20  356  20 

137,000  157  279  438  0 

311,580  510  217  451 

424,000  648  110  751  206  20 

List of paPents with HIV RNA at month 6 > 100 copies/mL (18 naive) 



System Organ Class 
   Preferred term 

n  % in 387 

Any adverse event  61  15.8 

GastrointesPnal disorders  22  5.7 

Nausea  8  2.1 

Diarrhoea  7  1.8 

Dyspepsia  4  1.0 

Flatulence  3  0.8 

Abdominal pain  2  0.5 

Abdominal discomfort  1  0.3 

Nervous system disorders  11  2.8 

Headache  5  1.3 

Dizziness  4  1.0 

Abnormal Dreams  1  0.3 

Paraesthesia  1  0.3 

Amnesia  1  0.3 

General disorders and administraPon site 
condiPons 

10  2.6 

Asthenia  5  1.3 

Hyperthidrosis  3  0.8 

Death  2  0.5 

Treatment failure  1  0.3 

Pyrexia  1  0.3 

Skin and subcutaneous Pssue disorders  9  2.3 

Pruritus  6  1.6 

Rash  2  0.5 

Alopecia  2  0.5 

Pain of skin  1  0.5 

Psychiatric disorders  7  1.8 

Somnolence  3  0.8 

Insomnia  1  0.3 

Middle insomnia  1  0.3 

Anxiety  1  0.3 

Anger  1  0.3 

Hypersomnia  1  0.3 

System Organ Class 
   Preferred term 

n  % in 387 

InvesPgaPons  7  1.8 

Weight increased  2  0.5 

Red blood cell count increased  1  0.3 

Blood cholesterol increased  1  0.3 

Weight decreased  1  0.3 

HepaLc enzyme increased  1  0.3 

Mean cell volume abnormal  1  0.3 

Musculoskeletal and connecPve Pssue disorders  5  1.3 

Osteoporosis  1  0.3 

Arthralgia  1  0.3 

Pain in extremity  1  0.3 

Back pain  1  0.3 

Neck pain  1  0.3 

Renal and urinary disorders  2  0.5 

Nephropathy toxic  1  0.3 

Dysuria  1  0.3 

Metabolism and nutriPon disorders  2  0.5 

Thirst  1  0.3 

Decreased appeLte  1  0.3 

ReproducPve system and breast disorders  1  0.3 

EjaculaLon failure  1  0.3 

Vascular disorders  1  0.3 

Syncope  1  0.3 

InfecPons and infestaPons  1  0.3 

Lower respiratory tract infecLon  1  0.3 

Eye disorders  1  0.3 

Eye swelling  1  0.3 

Injury, poisoning and procedural complicaPons  1  0.3 

DermaLLs contact  1  0.3 

Cardiac disorders  1  0.3 

PalpitaLons  1  0.3 

Yan etkiler (n=387) 



Yan etkiler (n=387) 
 

Yan etki oranı: %15,8  

  Gastrointestinal: %5,7  
  MSS: %4,6  

anksiyete, uyku bozuklukları, baş ağrısı, baş 
dönmesi 

  Döküntü, alopesi: %2,3 
  Diğer: %3,2 

 



İlacı bırakma oranları 
 

Toplam: %1,6 (n=6) 

  2 hasta: eksitus 
  1 hasta: ilaç etkileşimi 
  1 hasta: kreatinin yüksekliği 
  1 hasta: karaciğer enzim yüksekliği 
  1 hasta: hekim önerisi 





SONUÇLAR 
 

  Tek tabletli rejimlere uyum oranı 
daha yüksek 

  Tüm İNSTİ’li rejimlerde etkinlik 
oranları klinik çalışmalar ile benzer 



Raltegravir 
 

  RAL alan hastalarda MSS yan etkileri 
açısından yakın takip ? 

  Eş zamanlı ilaç kullanımı risk faktörü 
olabilir  

 (tenofovir?, PPI?) 



Dolutegravir 
 

  Klinik çalışmalara kıyasla özellikle 
nöropsikiyatrik yan etkilere bağlı 
DTG’i kesme oranı göreceli olarak 
daha yüksek 

  
  ABC içeren rejimlerde veya kadın 

veya >60 yaş hastalarda DTG’i bırakma 
oranı daha yüksek 



Elvitegravir 
 

  Renal yan etkiler klinik 
çalışmalardakine benzer 

  İleri evre hastalıkta serum kreatinin 
düzeylerinde artış ihtimali daha 
yüksek  



Elvitegravir 
 

  Klinik çalışmalarda etkililik %84-89 
  Gerçek yaşam verilerinde etkililik ≈ %80 

Hasta profili, uyumu? 
Viral yük > 100.000->1.000.000 

  Yan etki oranı ve tedaviyi bırakma oranı 
daha düşük 


