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ART ilaç yükünde azalma yapalım mı? 

• Ömür boyu süren bir tedavi 

•  Yaşlanan nüfusun ihtiyaçları 

•  İlaç-ilaç etkileşimlerini azaltmak 

• Maliyeti azaltmak 

• Uzun vadeli başarı potansiyeli 

• Mevcut rejimler yüksek etkinlik 

• Çeşitli basitleştirme yaklaşımları var 

 



Dual Tedavinin Zorlukları Neler Olabilir? 

• Uzun süreli etkili mi? 

•  >VY ve CD4 <200 hücre/mm3 etili mi? 

• Blips sıklığı aynı mı DTG + 3TC ve DTG + 2 ART ile ?  

• Virolojik baskılamanın hızı ve zamanı aynı mı?  

• DTG + 3TC'nin direncine karşı bariyer yeterince yüksek mi?  

• Güvenlik ve tolere edilebilir mi? 



Dual Tedavi Seçenekleri Neler? 

• Boosted PI + DTG 

• Boosted PI+ 3TC 

• DTG+ 3TC (Naif ve Switch) 

• DTG+RPV 

•  LA+NRTI 

•  Islatravir + DOR  

•  3TCà  
•  Son 30 yılda en sık reçete edilen ART 

•  Ucuz, iyi tolere edilir ve M184V 
varlığında dahi etkilidir. 



 

Boosted PI + DTG 
 



 
• 2016-2019 Tayvan retrospektif 
• 48. hafta HIV-RNA < 50 kopy/ml hedef 
• 77 hasta à58 (%75.3) genotipik direnç 1-4 ART sınıfına 
• En sık kullanılan PIà DRV (%87.0; 67/77) 
• 1 hastada viral başarızılık (%1.3) 48. hft 
• Total kolesterol, total kilo 48. hft da artmış 
• GFR azalmış 
• DTG+ bPI virolojik etkili fakat metabolik etkileri (Kolesterol ve kilo alımı) 
yakından takip edilmeli 



Boosted PI+3TC 



Metaanaliz!GESIDA Çalışması: bPI 
+3TC virolojik başarısı 

•  DT PI/r+3TC ànon-inferior PI/r+2NRTI  

•  4 farklı çalışma 

•  <150 hasta sayısı her grupta 

•  Ana sorular 
•  Virolojik suprese hastalarda DT switch etkili mi? 

•  Etkili ise bu cinsiyet, PI çeşidi, HCV birlikteliği ile değişir mi? 





48. Haftada DT kolunun %4, TT kolunun %3’nde HIV RNA ≥50 kopy/mL 

Fark 0.9% (95%CI, -1.3% to 3.2%)  



DT, TT arasında PI türü, cinsiyet, HCV açısından 
fark yok 



DT kolunda %84.7, TT kolunda %83.2 HIV-RNA< 50 kopy/

mL 48. haftada 

Fark 1.47% (95%CI, -2.9% to 5.8%)  



Sadece 3 hastada direnç tespit edilmiş  

• 1 DT kolu (%0.19) 

• 2 TT kolu (%0.38) 



 
GARDEL Çalışması! HIV RNA <50 kopy/ml 48-96 hafta 
sonuçları 
 

Cahn P et al. Lancet Infect Dis. 2014 Jul;14(7):572-80 

•  Lop/r + 3TC ile Lop/r 
+2NRTI  48 hafta ve 96 
hafta  

•  %88 DT ve %83 TT 
kolunda viral başarı 
sağlandı 

•  Bazal HIV RNA en az 
100.000 olan hastalar 
benzer sonuçlar 
gösterdi 

•   Yan etki, toksisite ve 
tolerabilite 
problemleri TT 
kolunda daha fazla 



Dolutegravir+3TC 



Tango Çalışması: DTG+ 3TC 144. hft 
•  741 hasta çalışmaya alındı 

•  DTG/3TC kolunda virolojik çekilme olmadı ve direnç gelişmedi 



Tango Çalışması: DTG+ 3TC 144. hft 

•  HIV RNA> 50 kopy/mL à 
•  DTG+3TCà %0.3  
•  TAF bazlı ARTà%1.3 

•  Virolojik withdrawalà  
•  DTG+3TCà 0,  
•  TAF bazlı ARTà 3  
•  Direnç yok 



Tango Çalışması: DTG+ 3TC 144. hft 

•  DTG+3TCà Non-inferior 
•  Virolojik başarısızlık YOK, direnç YOK 

•  Kilo değişiklikleri benzer (0.5-1 kg/yıl) 
•  DTG+3TC kolunda lipit değişiklikleri ön planda 



İki Faz 3, randomize, çift kör, çok merkezli noninferiorite çalışması 

1.  Cahn P, et al. IAS 2019. Mexico City, Mexico. Oral WEAB0404LB 
2.  Cahn P, et al. Lancet 2019;393:143-55  

Birincil Sonlanım Noktası 
• FDA Snapshot algoritmasına göre 48. Haftada HIV-1 

RNA <50 c/mL olması  
•  %10 non-inferiorite marjı 

 

İkincil Sonlanım Noktası 
• DTG ve 3TC veya FTC/TDF’e karşı tedaviyle ortaya 
çıkan direnç 

Tedavi Naif Yetişkinler 
HIV-1 RNA 1000 ila 500,000 c/mL 

 

Temel dahil etme kriterleri:  
• PI'lara, NNRTI'lara veya NRTI'lara karşı daha önceden var olan 
majör direnç mutasyonu kanıtı olmaması  

Ø  %12.5 tarama başarısızlığı 
• HBV koenfeksiyonu olmaması 
• eGFRCG ≥50 mL/dk 

 

DTG + 3TC (N=716) 

144. Hafta 

DTG + FTC/TDF (N=717)  

96. Hafta 48. Hafta 

1:1 

24. Hafta 
Çift kör fazı  Açık etiket fazı 

GEMINI 1 & 2àTedavi Naif DTG+3TC ile  DTG+FTC/TDF 



Hastaların Karakteristikleri 



GEMINI 144 hft 
Sonuçları 



GEMINI 144 hft Sonuçları 



 
HIV RNA / CD4 sayısı açısından farklılık 
var mı? 
 



CD4<200 ile  
virolojik 
başarısızlık 
ilişkisi?? 



 
Serum veya Plazma Renal (A), İdrar (B), Kemik 
( C) belirteçleri açısından değişiklik var mı? 
 



GEMINI 144 hft viral sonuçlar 

DTG duyarlılığında 1.8 kat değişiklik 



GEMINI ne msj veriyor? 

•  Tedavi naif hastalarda DTG+ 3TC  DTG+TDF/FTC ià NON-INFERIOR  

•   HIV RNA> 500.000 kopy/mL ve  CD4 < 200 µL hastalarda uygun değil 

•  Önceden PreP kullanan hastalarda uygun değil 

•  ART uyumu iyi olan hastalarda verilmesi uygun 

•  Tolere edilirlik ve güvenlik açısından 2 grup benzer. 

•  Hatta DTG+3TC kolunda daha az yan etki  

•  Renal ve kemik belirteçlerinde DTG+3TC kolunda olumlu değişiklikler mevcut 

•  DTG+3TC kolunda lipid ve kilo değişiklikleri  

•  Devam eden etkinlik, tolere edilebilirlik, yüksek direnç bariyeri özellikleri DTG+3TC 
kombinasyonunu ilk sıra önerilen ilaçlar arasına çıkarmış durumda 

 



 
M184V/I mutasyonu olan hastalarda 
switch?? 
 
• DTG/3TC virolojik suprese, direnç öyküsü olmayan hastalardaà 

TANGO: DT başarılı 

•  SOLAR 3D Çalışması à 3-4 ART ile virolojik suprese olgularda DTG/
3TC ile 48. hafta sonuçları 



Prospektif, açık etiketli çalışma 

SOLAR 3D 

•  Primer sonlanım: HIV-1 RNA ≥50 kop/mL 48. hft 
•  Sekonder sonlanım: HIV-1 RNA <50 kop/mL 48. ve 96. hft  ve virolojik başarısızlık nedeni ile tedavi 

bırakılması (HIV-1 RNA ≥50 kop/mL , ardından HIV-1 RNA >200 kop/mL) 



§ Doğrulanmış virolojik başarısızlık yok 

§ Tespit edilen direnç yok 

§ 48. hafta 



Dolutegravir+RPV 



 
SWORD-1ve 2 Faz III Çalışması 
 



• DTG+RPV ile viral supresyonun devamı sağlanmış 

• 3 yıllık süre sonunda NNRT direnci saptanırken INSTI direnci 
gelişmemiş 

• 148 hafta sonunda DTG+RPV iyi güvenlik profili, az yan etki 

•  TDF bazlı rejimlerden DTG+RPV’ye geçiş yapılan olgularda 
tubuler fonksiyonda düzelme ve kemik turnoverinde azalma 

 SWORD-1ve 2 Faz III Çalışması  



Long Acting+ NRTI 



ATLAS çalışması 

• ATLASà PI-NNRT- INSTI + 2NRTI ile CAB/RPV  

•  1 kol bu rejimlerden CAB/RPV geçerken diğer kol aynen devam etmiş 

•  48 ve 96. hafta verileri karşılaştırılmış 

•  48. hftà  
•  %1.6’sında  CAB+RPV kolunda 

•  %1’inde diğer kolda >50 kopy/mL HIV RNA 

•  %3.6 (n:11) CAB+RPV diğer kolda  %1.3 (n:4) yan etki nedeni tedavi bırakılmış 

• Non-inferior 



FLAIR çalışması 

•  Tedavi naif 629 hasta àDTG+ABC+3TC 20 hft  

•  20 hft sonunda HIV RNA saptanamaz hale geldiğinde bir grup aynı 
tedavi ile devam diğer kol CBT+RPV ile devam  

•  96 hft verileri 

• HIV RNA> 50 kopy/ml  
•  CAB+RPV kolunda %2.1 diğer kolda %2.5  

• HIV RNA<5o kopy/mL 
•  Viral supresyon %93.6 CAB+RPV diğer kolda % 93.3  



Islatravir+ Doravirin 



Islatravir+Doravirin 

•  Islatravirà Nukleozid revers transkriptaz translokasyon inhibitörü 
(NRTTI) 

•  Dirençli HIV varyantlarında yüksek genetik bariyer özelliği ile etkili  
•  DORàNNRTI  

•  Faz 2b çalışmaà İlaç dozu değerlendirmesi ve güvenilirlik, etkinlik 
çalışması 

 



Islatravir + Doravirine Tedavi Naif HIV 

§  96. hft sonuçları yüksek oranda etkili ve direnç yok 



Virolojik Sonuç 144. hft 

§  HIV-1 RNA ≥200 kopy/mL olan veya dirençli örnek yok 

§  ISL 0.75 mg + DOR kolunda güçlü viral supresyon sağlanmış 

§  Direnç yok 

§  İyi tolere edilmiş 

§  Yan etki nedeni ile tedavi bırakma oranları düşük (%2.2 -- %3.2) 

§  Yan etki TT koluna göre daha düşük (%7.8--- %22.6) 



AIR Çalışması: CORIS (İspanya) 
Virolojik yetmezlik ve klinik sonlanımı irdeleyen retrospektif analiz 



§  IL-6, CRP ve  D-Dimer  

–  3’lü ART: zaman içinde azaldı 

–  2’li ART: 2’li ART’ye geçişten 2-3 yıl sonra arttı, özellikle 3 yıl 
sonra 

AIR Çalışması: CORIS 
(İspanya) 



 
İnflamasyon ve İmmun aktivasyon 
 

• Başarılı bir ART altında hala HIV replikasyonu devam eder mi? 

• Uygun ART’ye rağmen 
•  Lenf nodları, GUT, SSS, testis  HIV replikasyonu için önemli viral rezervuarlar 

• Doku ve kanda ilaç konsantrasyonları arasında diskordans 

•  T hücre aktivasyonu saptanabilir viremi ile koreledir. 

• Dual tedavilerdeki rezidüel viremi konusunda çok bilgi yok 

• HIV ile ilişkili immün aktivasyonun baskılanması önemli 



Kılavuz Önerileri 
IAS-USA, DHHS, EACS 

Hızlı başlangıç için tavsiye 
edilir‡ 




