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2017 Yılında ART’de Neler Değiş7? 

Dr. Figen Kaptan 

İKÇÜ Atatürk Eği;m ve Araş>rma Hastanesi 



"Değişim, mevcut halin olduğundan farklı bir hale dönüşmesi" 

demektir.  

"Her değişim, daima başka değişimlere ihtiyaç gösterir." 
      
     Niccola Machieavelli* 

*DİPLOMAT, YAZAR (1469 ‐ 1527) 
Tarih ve poli;ka biliminin kurucusu sayılan Floransa’lı düşünür, devlet adamı, askerî stratejist, şair ve oyun 

yazarı. İtalyan Rönesans hareke;nin en önemli figürlerindendir. En bilinen eseri "Prens"dir.  





Hızlı ART Başlanması 
"HIV Tes; ve ART Başlanması Aynı Gün İçinde"  

PLOS Medicine | hhps://doi.org/10.1371/journal.pmed.1002357 July 25, 2017  

  

HAİTİ: Ağustos 2013 – Ekim 2015 
Ayaktan izlenen, DSÖ Evre 1 ve CD4 ≤500 olan hastalar 

Test sonrası 12. ayda takipte kalma ve HIV‐RNA <50 k/mL 

Sonuç  Standard Grup 
356 hasta 

Aynı Gün Grubu 
347 hasta 

ART başlama oranı  %92  %100 

Test sonrası 12. ayda takipte 
kalma oranı 

%72  %80 

Test sonrası 12. ayda takipte 
kalma ve HIV‐RNA <50 k/mL oranı 

%44  %53 

Standard Grup: HIV tes;nden 3 hara sonra ART 
Aynı Gün Grubu: HIV tes; ile aynı gün ART  

RR: 1.21 (95% CI: 1.04, 1.38; p = 0.015)  



PLOS Medicine 2017 

  

Erken dönem HIV hastalığında uygulanması mümkün 
ve yararlı olabilir.  
Kısıtlılık: Tek merkezli ve kentsel bölge çalışması. 

The Effect of Same‐Day Observed Ini7a7on of An7retroviral Therapy on HIV Viral Load 
and Treatment Outcomes in a US Public Health Seang. Pilcher CD, et al. JAIDS 2017 

Pilot Çalışma, San Francisco, yeni başvuran 86 hasta değerlendirilmiş: 
‐ Akut / Yeni HIV infeksiyonu veya CD4 <200 olan 39 hasta: Hızlı ART Grubu 
                               37 hastaya 24‐saat içinde ART başlanmış 
‐ Standard ART Grubu: 47 hasta 
‐ Virolojik baskılanma (<200 k/mL) süresi Hızlı ART grubunda daha kısa  

 ‐ Ort. 1.8 vs 4.3 ay, P= 0.0001 
‐ Takipten çıkma oranları benzer: %10.3 vs %14.9 
‐ ‘’Emniyetli; ART’nin kabul edilebilirliğini olumsuz etkilemiyor.’’ 

Hızlı ART Başlanması 
"HIV Tes; ve ART Başlanması Aynı Gün İçinde"  



hhps://www.justrislide.com/pdfs2018/B14423.pdf 

İlaç Geliş;rilmesinde 30 Yıl 



Klinik Uygulamalar (1996‐2017) 



hhps://www.justrislide.com/pdfs2018/B14423.pdf 

İlaç Geliş;rilmesinde 30 Yıl 



Başlangıç ART: TDF vs TAF  

Daha önce ART almamış 1733 hasta 
TAF veya TDF Elvitegravir/Cobicistat/Emtrisitabin (E/C/F) ile koformüle 
144 hara verileri:  
‐  Virolojik etkinlik (HIV‐1 RNA <50 k/mL): TAF daha üstün: %84.2 vs %80.0 

 (Fark %4.2; 95% CI: 0.6% ‐ 7.8%).  
‐  TAF: Kemik mineral yoğunluğu ve renal biyomarkerler üzerine etkisi daha az 
‐  TAF: Renal nedenle tedaviyi bırakma yok (TDF grubunda 12 hasta; P < 0.001);      
              Proksimal tübülopa; yok (TDF grubunda 4 hasta). 
‐  TAF: Lipid↑ daha fazla; Total kolesterol/HDL oranında değişiklik yok. 

‐  E/C/F/TDF ile kıyaslandığında, başlangıç tedavisi için E/C/F/TAF etkinlik, 
kemik ve renal emniyet açısından daha üstün.  



TDF: CrCl <60 mL/dk ise kullanma; <50 ise doz ayarı 
TAF: CrCl <30 mL/dk ise kullanma 



Raltegravir: Yüksek Doz, Günde Tek Doz 

The Lancet HIV, Volume 4, No. 11, e486–e494, November 2017 

ONCEMRK: Faz 3, ÇK, randomize (2:1),  eşdeğerlilik çalışması 
>18 yaş, ART almamış, HIV RNA >1000 k/mL, 139 merkez 

26/05/2014 – 05/12/2014 arası hasta alımı 
Raltegravir + TDF/FTC 

Sonuç   RAL  1200 mg 
(600 mg tb 1*2) 

531 hasta 

RAL 800 mg 
(400 mg tb 2*1) 

266 hasta 



"İlk Basamak ART için Raltegravir 1200 mg Günde Tek Dozda" 
Kullanılabilir.  

Pedro Cahn et al, The Lancet HIV, Volume 4, No. 11, e486–e494, November 2017 

ONCEMRK: Faz 3, ÇK, randomize (2:1),  eşdeğerlilik çalışması 
>18 yaş, ART almamış, HIV RNA >1000 k/mL, 139 merkez 

26/05/2014 – 05/12/2014 arası hasta alımı 
Raltegravir + TDF/FTC 

48. Haqa  RAL  1200 mg 
(600 mg tb 1*2) 

531 hasta 

RAL 800 mg 
(400 mg tb 2*1) 

266 hasta 

HIV RNA <40 k/mL  %89  %88 

Advers olay oranı 
‐  Ciddi 

‐  İlacı bırakma 

%24 
1 hasta 

Yok  

%26 
2 hasta 

2 hasta 

Advers olaylar 
‐  Bulan> 

‐  Baş ağrısı 
‐  Sersemlik  

 
%7 

%3 
%2 

 
%7 

%5 
%3 

İlaç ilişkili ölüm   Yok   Yok  

Fark: %0.5,  
95% CI 

−4.2 ile 5.2 

96 Haqa: <40 k/mL 

%81.5 vs %80.1 

Başlangıç CD4 ve  

viral yükten bağımsız 

 
               Cahn P, IAS 2017 



Bictegravir, GS‐9883 

•  Yeni, potent etkili, güçlendirici gerek;rmeyen HIV‐1 INSTI  

•  İntegrazın zincir transferi ak;vitesini inhibe eder; hücreye 

integrasyonunu önler.  

•  TAF, FTC, DRV ile in‐vitro sinerjik etkili 

•  In‐vitro direnç profili RAL ve EVG’den üstün, DTG ile benzer. 

•  BIC‐ tara}ndan seçilen mutasyon: RAL, DTG ve EVG’e düşük‐
orta düzeyde çapraz direnç var. 

An;viral Ac;vity of Bictegravir (GS‐9883), a Novel Potent HIV‐1 Integrase Strand Transfer Inhibitor with an 
Improved Resistance Profile Manuel Tsiang, et al., AAC 2016 



Bictegravir vs Dolutegravir 
The Lancet HIV 2017 

Randomize (2:1), ÇK, Çok Merkezli,  Faz 2 Çalışma  
>18 yaş, daha önce ART almamış, HIV‐RNA >1000 k/mL, CD4 > 
200, eGFR ≥70 mL/dk, FTC ve tenofovire duyarlı HIV‐1 geno7pi 

Dışlama: Gebelik, HBV, HCV koinfeksiyonu, yeni AIDS 
tanımlayan durum (30 gün içinde) 

24. Hara   Bictegravir 75 mg 
TAF/FTC 25/200 mg 

65 Hasta 

Dolutegravir 50 mg 
TAF/FTC 25/200 mg 

33 Hasta 

HIV RNA <50 k/mL  %96.6  %93.9 

Advers olay 
‐  İshal  

‐  Bulan>  
‐  İlacı bırakma 

%85 
%12 

%8 
1 hasta* 

%67 
%12 

%12 
0 

*Ür;ker, 24. haradan sonra. 

Weighted difference  
2.9%,  

95% CI −.5 to 14.2;  
p=0∙50 



Bictegravir vs Dolutegravir 

1490 

1489 

Tedavi almamış hastalar, 
Randomize, Faz 3 

Avustralya, Avrupa, La;n Amerika, Kuzey Amerika 

Avrupa, La;n Amerika, Kuzey Amerika 

BIC/FTC/TAF vs DTG + FTC/TAF 
BIC/FTC/TAF vs DTG/ABC/3TC 



Çalışma   1490 

BIC/ FTC/TAF 
DTG + FTC/TAF  

1489 

BIC/FTC/TAF 
DTG/3TC/ABC 

Sonuç   Bictegravir  
N=320 

Dolutegravir  
N=325 

Bictegravir  
N=314 

Dolutegravir  
N=315 

48 hara 
HIV RNA  

<50 k/mL 

%89  %93  %92.4  %93 

Fark ‐%3.5, %95.002 CI ‐7.9 ile 
1.0, p=0.12), eşdeğer etkinlik  

Fark ‐%0.6, %95.002 CI ‐4.8 ile 
3.6; p=0∙78), eşdeğer etkinlik 

Direnç gelişimi  Yok   Yok   Yok   Yok  

Advers olay 
‐ Bulan>  

‐ İlacı bırakma  

%12* 
 

%2 

%26* 
 

<%1 

%26  
%10** 

%40  
%23** 

Bictegravir vs Dolutegravir 

*p=0∙022  **p<0∙0001 



Bictegravir  

FDA: 7 Şubat 2018’de Bictegravir/FTC/TAF onayı aldı.  
EMA: Sonuç bekleniyor … 



ART Değişimi 
Güçlendirilmiş Pİ Bazlı Rejim ile Baskılanmış Hastada 

BIC/FTC/TAF Rejimine Geçilmesi 



Eric Daar, ID Week 2017 

 
 

*Fark ‐0.0%;  
%95.002 CI  

‐2.5% to 2.5%,  
p=1.00 

Evre 3‐4 advers olay: 
%4 vs %6. 

48. Hara HIV RNA 

577 hasta* 
‐ Güçlendirilmiş 
Pİ bazlı rejim 
‐ Virolojik olarak 
baskılanmış  

‐ Pİ: ATV, DRV 
‐ Omurga:  

%85 FTC/TAF 
%15 3TC/ABC 

ART Değişimi 
Güçlendirilmiş Pİ Bazlı Rejim ile Baskılanmış Hastada, 

BIC/FTC/TAF Rejimine Geçilmesi 

• >50 k/mL %1.7*  

• <50 k/mL %92.1 

• Direnç yok 

BIC/FTC/TAF 

N=290 

•  >50 k/mL %1.7* 
•  <50 k/mL %88.9 
•  n=1  L74V 

Aynı rejim ile 
devam  

N=287 



Bictegravir  

•  CYP 3A4 ve UGT 1A1 substra>dır. 

•  Rifamisinler BIC ve TAF serum düzeyini ↓’>r. 

•  Bazı an;konvülzanlar ve St John’s wort ile kullanılmamalı 

•  OAT‐2 ve MATE‐1 ilaç transport sistemini inhibe eder; bazı ilaçların 

serum düzeyleri ↑ (An;aritmik dofe;lid ile kontrendike). 

•  CYP 3A4: İndüklemez / inhibe etmez. 

•  Polivalan katyonlar ile emilimi ↓ 

•  Krea;nin tübüler sekresyonunu ↓’>r, glomerüler fonksiyon 
etkilenmez. 



Darunavir/Cobicistat/Emtrisitabin/TAF 
Güçlendirilmiş PI İçeren Tek Tablet Rejimi 

J. Eron, et al. EACS 2017 

 
AMBER: Faz 3, Uluslar arası, çok merkezli RÇK 

 



J. Eron, et al. EACS 2017 

 
AMBER: Faz 3, Uluslar arası, çok merkezli RÇK 

 
48. Haqa   DRV/c/F/TAF 

362 hasta 
DRV/c + F/TDF 

363 hasta 

HIV RNA <50 k/mL  %91.4  %88.4 

Virolojik başarısızlık  %4.4  %3.3 

Advers olay  
‐ İlacı bırakma 
‐ Ciddi  
‐ Evre 3‐4 

 
%1.9 
%4.7 
%5.2 

 
%4.4 
%5.8 
%6.1 

eGFR ↓  Daha az*  ‐ 

KMY ↓  Daha az*  ‐ 

T Kol, LDL, TG ↑  ‐  Daha az* 

*İsta;s;ksel olarak anlamlı 

Benzer 
etkinlik 

 
Eylül 2017 

Avrupa’da  
onaylandı 

Darunavir/Cobicistat/Emtrisitabin/TAF 
Güçlendirilmiş PI İçeren Tek Tablet Rejimi 



INSTI
+3TC 

PI/r
+3TC 



2‐İlaç ile İlk Basamak ART 
Dolutegravir + Lamivudin 

Çalışma   Sonuç  

1. ACTG 5353: Faz 2;120 hasta 
INSTI dahil direnç yok 
HBV koinfek yok 
HIV‐RNA > 100.000 k/mL dahil 
24. Hara sonuçları 

108 (%90): HIV RNA <50 k/mL 
    7 (%6) veri yok 
    5 (%4): HIV RNA >50 k/mL: 
     ‐ 3 hastada protokol olarak tanımlanmış 
virolojik  başarısızlık; DTG serum düzeyi düşük  

2. PADDLE: 20 hasta 
 

8. Hara: Tümünde HIV RNA <50 k/mL. 
1 hasta: 24 haradan sonra viral yükte↑  
‐ Takiben baskılanmış. Transkriptaz bölgesinde 

direnç yok. IN ve proteaz amplifiye edilememiş.  

1 hasta: Suisid (24. hf) 

3. GEMINI I VE II: RKÇ, 700 hasta 
DTG + 3TC vs DTG + TDF/FTC 

Sonuç bekleniyor … 

1. Taiwo BO, et al. IAS 2017. Abstract MOAB0107LB. 
2. Cahn P, JIAS 2017 



2‐İlaç ile İlk Basamak ART 
ANDES: DRV/r + 3TC vs DRV/r + TDF/3TC 

24. Haqa  
<400 k/mL, ITT; % 

DRV/r + 3TC 
N = 75  

DRV/r + TDF/3TC 
N = 70 

Tüm hastalar  95  97 

Başlangıç HIV‐RNA 
>100,000 k/mL 

100  100 

Başlangıç HIV‐RNA >100,000 k/mL 
‐  DRV/r + 3TC: n = 20 

‐  DRV/r + TDF/FTC: n = 15 
 

DRV/r + TDF/3TC kolunda  
1 virolojik başarısızlık*  

 

İkili tedavi grubunda 
virolojik başarısızlık yok. 

Faz IV randomize çalışma. N=145 hasta. %24 hastada başlangıç HIV‐RNA >100,000 k/mL.   

*24. hara ve sonrasında HIV‐1 RNA ≥ 400 k/mL 
veya 48. harada sonra HIV‐1 RNA ≥ 50 k/mL.  

Sued O, et al. IAS 2017. Abstract MOAB0106LB.  



Virolojik Olarak Baskılı Hastada  
2‐İlaç ile ART’ye Devam Edilmesi 

DTG + 3TC  PI/r + 3TC  DTG + RPV 



Virolojik Olarak Baskılı Hastalarda 2‐İlaç ile 
Devam Rejimi: DTG + 3TC: ASPIRE 

Taiwo B, EACS 2017 



Virolojik Olarak Baskılı Hastalarda 2‐İlaç ile 
Devam Rejimi: PI/r ve 3TC: Meta‐analiz  

48. hara: HIV‐RNA >50 k/mL:  
  İkili Tedavi grubunda %4, Üçlü Tedavi grubunda %3.04 
  Fark, cinsiyet, HCV durumu veya kullanılan PI cinsinden etkilenmiyor.  

SALT ve ATLAS: ATV/r + 
3TC 

DUAL: DRV/r + 3TC 

OLE: LPV/r + 3TC 

vs PI/r + 2NRTI 



Efficacy,  safety,  and  tolerability  of  dolutegravir‐rilpivirine  for  the  maintenance  of 
virological  suppression  in  adults  with  HIV‐1:  phase  3,  randomised,  non‐inferiority 

SWORD‐1 and SWORD‐2 studies. Llibre JM, et al. Lancet 2018 
 



Advers Olay 

•  Abakavir: Kardiyovasküler hastalık riski: Konsensus yok 

•  Efavirenz: QTc intervalinde uzama 

•  DRV/r: Kümüla;f DRV/r kullanımı ile KVH riski artmakta.*  

      ‐ Risk ar>şı az; ancak tedrici olarak artmakta (bağımsız ilişkili) 

*Lene Ryom,  
CROI 2017,  
Abstract 128LB 

D:A:D:  35,711 hasta 
Ortanca 7.0 yıl izlem 
(IQR 6.3‐7.1)          

1,157 KVH saptanmış 
IR 5.3/1000 Hasta Yılı İzlem   
[%95%CI 5.0‐5.6]  

DRV/r maruziye; yok 
>6 yıl maruziyet 

4.91/1000 HYİ [4.59‐5.23]  
13.67/1000 HYİ [8.51‐18.82]  
IRR 1.59 [1.33‐1.91] /5 yıl 

ATV/r maruziye; yok  
>6 yıl maruziyet  

5.03 [4.69‐5.37]  
6.68/1000 HYİ [5.02‐8.35] 
IRR 1.03 [0.90‐1.18]/5 yıl  



Advers Olay  

J Acquir Immune Defic Syndr 2017;74:423–431 

‐  DTG alanlarda daha düşük veya karşılaş>rılan ilaçla (ATV, DRV, EFV, RAL) benzer 
oranda. 

‐  İnsomnia en sık. En yüksek oranlar SINGLE çalışmasında (DTG %17, efavirenz %12); 
diğer çalışmalarda daha düşük oranda (DTG: %3–8 vs karşılaş>rma ilacı:% 3–7).  

‐  İlacı bırakma: EFV alanlarda daha fazla. 
‐  OPERA kohortunda başlangıçta PS öyküsü EFV grubunda en az (<DTG, RAL, DRV). 

‐  Bazal farklılığa rağmen tedavi sırasında PS prevalansı ve insidansı 4 ilaçta benzer. 

‐  PS nedeniyle ilacı bırakma DTG (%0–0.6) ile en düşük; RAL (%0–2.5) ile en yüksek.  

‐  DTG‐alan hastalarda PS’lar az sıklıkta görülür, nadiren ilacın kesilmesini gerek;rir. 

DTG ilişkili Psikiyatrik Semptom’lar (insomnia, anksiyete, depresyon, suisid) araş>rılmış  
1. Observa;onal Pharmaco‐Epidemiology Research & Analysis: OPERA kohort 

 5 randomize klinik çalışma (3 çalışma çir‐kör) 
2. ViiV Healthcare: Bildirilen olgular  



Fe�place A, J Acquir Immune Defic Syndr 2017;74:423–431 



DHHS 2018 

Recommended X  

Alterna;ve X 



Lopinavir/Ritonavir 

Darunavir: Kardiyovasküler hastalık 

ART değişimi endikasyonları: 

 ‐ HCV tedavisi 

 ‐ Kemik, böbrek üzerine toksisite 

ART değişimi: DTG + RPV ile dual tedavi 

Gebelik ile ilgili olarak: 

 ‐ Efavirenz ile ilgili uyarı kaldırıldı 

 ‐ TAF, Cobicistat kullanılmamalı 



People‐first Language 
X    HIV infected person  
  Person with HIV 


