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HIV GÜNCEL DURUM/1 

  Birleşmiş Milletler AIDS’le Mücadele Kuruluşu 
(UNAIDS) yılı güncel verileri: 

 
 Dünyada AIDS’le yaşayan yaklaşık 36.7 milyon 

  HIV/AIDS ile yeni enfekte olan vaka sayısı 1.8 milyon 
 
  1 milyon kişinin AIDS ilişkili durumlar nedeniyle ölüyor 

  Sadece 20.9 milyon hasta ART  alıyor 



HIV GÜNCEL DURUM/2 



WHO HEDEFİ 

 
 
 
 
 
 

2030    ZERO  



HEDEF YAKALANABİLDİ Mİ? 

  İsveç gibi gelişmiş bazı ülkeler için EVET 

  Ama dünya geneli ve ülkemiz için HAYIR 

  Özellikle gelişmekte olan ülkelerde en önemli 
sorun:  

 
 TANI 
 Ekonomik nedenler 



DTGABC/3TC  

ART GELİŞİM SÜRECİ 
 

Referans: www.fda.gov; ürün lansman tarihi olarak FDA onayı baz alınmıştır. 



YENİ KOFORMÜLE TEDAVİLER NE 
GETİRİYOR? 



    DHHS GÜNCEL ÖNERİLERİ 
FIRST LINE 
  

İntegraz inhibitör temelli  
 
•  DTG + ABC/3TC (AI) (HLA-B*5701 negatif olmalı) 
 
•  DTG + TDF/FTC (AI) veya TAF/FTC (AII) 
 
•  EVG/cobi/TDF/FTC (AI) (CrCl ≥70 mL/dak ise ) 
 
•  EVG/cobi/TAF/FTC (CrCl ≥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 GÜNCEL ÖNERİLERİ 
FIRST LINE 
  

İntegraz inhibitör temelli  
 
•  DTG/ABC/3TC 
 
•  DTG+(TDF/FTC veya TAF/FTC) 
 
•  EVG/c/TDF/FTC veya EVG/c/TAF/FTC 
 
•  RAL+(TDF/FTC veya TAF/FTC) 
 
NNRTI temelli 
 
•  RPV/TDF/FTC veya RPV/TAF/FTC  (HIV-RNA<100.000 kopya/ml 

ve CD4 >200/mm3 ise)  
 
 Proteaz inhibitör temelli  
•  DRV/r veya DRV/c  +  TDF/FTC veya TAF/FTC 



Endikasyon ve Pozoloji 

• DTG+ABC/3TC İnsan Bağışıklık Eksikliği Virüsü� (HIV) enfeksiyonu 
   tedavisinde erişkinler, 
• 40 kg ve üzerindeki 12 yaş üzeri adölesanların tedavisinde 
   endikedir. 
 

• Abakavir içeren ürünlerle tedaviye başlamadan önce, hangi ırka 
  ait olduğundan bağımsız olarak, HIV-enfeksiyonu bulunan 
  bireylerin hepsinde HLA-B*5701 allel taşıyıcısı taraması yapılmalıdır. 

• DTG+ABC/3TC’in erişkin ve ergen popülasyonda önerilen dozu, günde 
   bir kere bir tablettir. 
 
• DTG+ABC/3TC, sabit doz kombinasyonu olduğu ve dozun düşürülmesi 
   mümkün olmadığı için, vücut ağırlığı <40 kg olan erişkin ve 
   ergenlerde kullanılmamalıdır. 

Tedavi öncesi bir 
defa B* 5701 

taraması 

Günde tek doz ve 
Tek tablet 

Referans: TRIUMEQ® Kısa Ürün Bilgisi 



⊕ 
Günde tek doz ve 

tek tablet 
Zaman  

kısıtlaması yok 

Gıdalarla klinik olarak 
anlamlı etkileşimi yok 

DTG+ABC/3TC, yemek veya saat kısıtlaması olmaksızın kullanılabilen, 
günde tek doz - tek tablet rejimi ile tedaviyi kolaylaştırır. 

Referans: TRIUMEQ® Kısa Ürün Bilgisi 



INSTI’lerinin vahşi tip integrazdan ayrışma yarı ömürleri 
 

Dolutegravir 

Raltegravir 

Elvitegravir 

71 saat 

8,8 saat 

2,7 saat 

Dolutegravir yapısı 

gereği HIV‐1 integraz‐

DNA kompleksine 

raltegravir veya 

elvitegravirden daha 

uzun süre bağlı 

kalmaktadır 

Bu potent bağlanmanın sonucu 

olarak birinci basamak tedavide 

bugüne kadar DTG’ye karşı direnç 

gelişimi gösterilmemişIr 

Dolutegravir’in bağlı kalma süresi 71 saattir. 

Referanslar: 1. DeAnda F et al. PLoS One 2013;8:e77448. 2. Hightower KE et al. Antimicrob Agents Chemother 2011; 55: 4552-4559. 3. Hare S et al. Mol Pharmacol 2011;80:565-572. 







DTG+ABC/3TC 

HIV tedavisinde kılavuzlar başlangıç tedavisi olarak 
DTG/ABC/3TC öneriyor.1-3  

DHHS: The U.S. Department of Health and Human Services 
IAS-USA: The International Antiviral Society–USA 
EACS: European AIDS Clinical Society 
* IAS-USA, tüm hastalar için öncelikle INI bazlı rejimleri önermektedir. 

Referanslar: 1. Guidelines for the Use of Antiretroviral Agents in HIV-1- Infected Adults and Adolescents. http://aidsinfo.nih.gov/ guidelines, Son Erişim Tarihi: 
01.10.2016. 2. IAS-USA kılavuzu 2016 – Günthard et al. JAMA. 2016;316(2):191-210. 3. EACS Kılavuzu 8.1, 2016. 



Dolutegravir ile Klinik Çalışmalarda 
3000’den Fazla Hasta Deneyimi 

Referanslar: 1. Walmsley et al. N Engl J Med 2013;369:1807-1818 2. Raffi et al. Lancet 2013;381:735-743 3. Clotet et al. Lancet 2014;383:2222-2231. 4. Cahn et al. 
Lancet 2013;382:700-708 5. Castagna et al. JID 2014;210:354-362 6. Akil B et al. Antiviral Therapy 2015; 20: 343-348 

Naif Hastalar 

SINGLE1 

DTG+ABC/3TC 
EFV/TDF/FTC 

(n=833) 

Tedavi Deneyimli 

Hastalar 

SAILING4 SPRING 22 

DTG vs Raltegravir 
(n=822) 

FLAMINGO3 

DTG vs DRV/r 
(n=484) 

DTG vs Raltegravir 
(n=715) 

VIKING 35 

DTG BID 
(n=183) 

  VIKING 46 

DTG BID, plasebo 
kontrollü 
(n=30) 

INI Dirençli Hastalar 



Referanslar: 1. Taha H et al. Infection and Drug Resistance 2015:8 339–352. 2. Walmsley et al. J Acquir Immune Defic Syndr 2015;70:515–519. 3. Raffi et al. 
Lancet Infect Dis 2013; 13: 927–35. 4. Molina JM et al. Lancet HIV 2015; 2: e127–36. 5. Cahn et al. Lancet 2013;382:700-708. 

Dolutegravir ile Yü�ksek Antiviral Etkililik 

Naif Hastalarda >%80, Tedavi Deneyimli Hastalarda >%70 Virolojik Yanıt1-5 

Çalışma Hasta Sayısı Süre (hafta) Karşılaştırma Kolu 
Viral Yük 

<50 kopya/ml (%) 

Naif Hastalar 

SINGLE 
(randomize, çift kör)1,2 833 144 DTG > EFV 

DTG+ABC/3TC 

EFV/FTC/TDF 

%71 

%63 

SINGLE-2 
(randomize, çift kör)1,3 822 96 

 
RAL’e non-inferior 

 

DTG + iki NRTI 

RAL + iki NRTI 

%81 

%76 

FLAMINGO 
(randomize, açık 
etiketli)1,4 

484 96 

DTG > DRV/r 
Maksimum fark – başlangıç viral 

yüku� 

100.000 kopya/ml hastalarda 
 

DTG + iki NRTI 

DRV/RTV + iki NRTI 

%80 

%68 

Tedavi Deneyimli Hastalar 

SAILING 
(randomize, çift-kör)1,5 715 48 DTG > RAL 

%71 

%64 

DTG + iki NRTI 

RAL + iki NRTI 



Klinik Çalışmalar 



SINGLE Çalışması1 

Faz III Çalışma Tasarımı 

Primer sonlanım noktası: 
48. haftada plazma HIV-RNA < 50 kopya/ml 

olan hasta oranı 

Çalışma Dahil Etme Kriterleri: 
≥ 18 yaş, 
HIV-1 enfeksiyonu olan ve daha önce ART 
almamış (naif) hastalar 
Plazma HIV-1 RNA ≥ 1000 kopya/ml 
Tarama sırasında genotipik direnci olmayan 
HLA-B*5701 negatif 

Çalışma Hariç Tutma Kriterleri: 
 
- Gebe ve emziren kadınlar 
- Orta şiddetli ve şiddetli karaciğer yetmezliği olan hastalar 
- Kreatinin klirensi < 50 mk/dk (böbrek yetmezliği) olan hastalar 

DTG+ABC/3TC DTG+ABC/3TC 

EFV/TDF/FTC 
(n=419) 

EFV/TDF/FTC 
(açık etiketli) 

Randomize, 
çift-kör dönem 

(96 Hafta) 

Açık etiketli 
dönem 

(144. haftaya kadar) 

İlaçlar ve dozları: 
 

- DTG (Dolutegravir) 50 mg/gün + ABC(Abakavir)/3TC(Lamuvudin) 
sabit doz kombinasyonu 600 mg/300 mg 
 
- EFV (Efavirenz)-TDF(Tenofovir)-FTC(Emtrisitabin) sabit doz 
kombinasyonu 600 mg/300 mg/200 mg 
 
- Çift kör aşamada diğer ilaçların plaseboları da hastalara uygulanmıştır. 

DTG+ABC/3TC’i destekleyen EFV/TDF/FTC ile karşılaştırmalı çalışmada DTG 50 mg + ABC 600 mg/3TC 300 mg olarak bileşenler ayrı ayrı kullanılmıştır. DTG+ABC/3TC’in 
bu şekilde kullanıma biyoeşdeğerliliği gösterilmiştir.2 

DTG+ABC/3TC ile EFV/TDF/FTC tek tablet rejimi karşılaştıran kafa kafaya çalışma bulunmamaktadır. 

Referanslar: 1. Walmsley et al. N Eng J Med 2013; 369: 1807-1818. 2. Weller S, et al. JAIDS 2014;66:393-398. 



DTG+ABC/3TC’i destekleyen EFV/TDF/FTC ile karşılaştırmalı çalışmada DTG 50 mg + ABC 600 mg/3TC 300 mg olarak bileşenler ayrı ayrı kullanılmıştır. DTG+ABC/3TC’in 
bu şekilde kullanıma biyoeşdeğerliliği gösterilmiştir.2 

DTG+ABC/3TC ile EFV/TDF/FTC tek tablet rejimi karşılaştıran kafa kafaya çalışma bulunmamaktadır. 

Referanslar: 1. Walmsley et al. N Eng J Med 2013; 369: 1807-1818. 2. Weller S, et al. JAIDS 2014;66:393-398. 

 DTG+ABC/3TC > EFV/FTC/TDF 

SINGLE Çalışması1 

DTG+ABC/3TC ile Tedavi Naif Hastalarda Daha Yüksek Antiviral Etkililik 



DTG+ABC/3TC 

EFV/FTC/TDF 

28 gün 

84 gün 

SINGLE Çalışması1 

  DTG+ABC/3TC ile Tedavi Naif Hastalarda Daha Hızlı Virolojik Supresyon 

DTG+ABC/3TC  > EFV/FTC/TDF 

DTG+ABC/3TC  ile Hızlı Virolojik Supresyon 

HIV-RNA < 50 kopya/ml sağlayacak şekilde viral supresyon için geçen süre 

p<0.001 

DTG+ABC/3TC’i destekleyen EFV/TDF/FTC ile karşılaştırmalı çalışmada DTG 50 mg + ABC 600 mg/3TC 300 mg olarak bileşenler ayrı ayrı kullanılmıştır. DTG+ABC/3TC’in  
bu şekilde kullanıma biyoeşdeğerliliği gösterilmiştir.2 

DTG+ABC/3TC ile EFV/TDF/FTC tek tablet rejimi karşılaştıran kafa kafaya çalışma bulunmamaktadır. 

Referanslar: 1. Walmsley et al. N Eng J Med 2013; 369: 1807-1818. 2. Weller S, et al. JAIDS 2014;66:393-398. 



DTG+ABC/3TC’i destekleyen EFV/TDF/FTC ile karşılaştırmalı çalışmada DTG 50 mg + ABC 600 mg/3TC 300 mg olarak bileşenler ayrı ayrı kullanılmıştır. DTG+ABC/3TC’in 
bu şekilde kullanıma biyoeşdeğerliliği gösterilmiştir.2 

DTG+ABC/3TC ile EFV/TDF/FTC tek tablet rejimi karşılaştıran kafa kafaya çalışma bulunmamaktadır. 

Referanslar: 1. Walmsley et al. N Eng J Med 2013; 369: 1807-1818. 2. Weller S, et al. JAIDS 2014;66:393-398. 

 DTG+ABC/3TC> EFV/FTC/TDF 

SINGLE Çalışması1 

DTG+ABC/3TC ile Tedavi Naif Hastalarda Daha Yüksek CD4 Hücre Sayısı Artışı 



 DTG+ABC/3TC> EFV/FTC/TDF 

SINGLE Çalışması1 

DTG+ABC/3TC ile Başlangıç Viral Yükünden Bağımsız Etkililik 

DTG+ABC/3TC’i destekleyen EFV/TDF/FTC ile karşılaştırmalı çalışmada DTG 50 mg + ABC 600 mg/3TC 300 mg olarak bileşenler ayrı ayrı kullanılmıştır. DTG+ABC/3TC’in 
bu şekilde kullanıma biyoeşdeğerliliği gösterilmiştir.2 

DTG+ABC/3TC ile EFV/TDF/FTC tek tablet rejimi karşılaştıran kafa kafaya çalışma bulunmamaktadır. 

Referanslar: 1. Walmsley et al. N Eng J Med 2013; 369: 1807-1818. 2. Weller S, et al. JAIDS 2014;66:393-398. 



 DTG+ABC/3TC> EFV/FTC/TDF 

SINGLE Çalışması1 

DTG+ABC/3TC ile 96. ve 144. Haftada Sürdürülebilir Üstünlük 

DTG+ABC/3TC’i destekleyen EFV/TDF/FTC ile karşılaştırmalı çalışmada DTG 50 mg + ABC 600 mg/3TC 300 mg olarak bileşenler ayrı ayrı kullanılmıştır. DTG+ABC/3TC’in 
bu şekilde kullanıma biyoeşdeğerliliği gösterilmiştir.2 
DTG+ABC/3TC ile EFV/TDF/FTC tek tablet rejimi karşılaştıran kafa kafaya çalışma bulunmamaktadır. 

Referanslar: 1. Walmsley et al. J Acquir Immune Defic Syndr 2015;70:515-519. 2. Weller S, et al. JAIDS 2014;66:393-398. 



SINGLE Çalışması1 

DTG+ABC/3TC ile Daha İyi Tolere Edilebilen Tedavi 

EFV/FTC/TDF 

%11 
(48 Hasta) 

DTG+ABC/3TC > EFV/FTC/TDF 

Daha Düşük 
Tedaviyi 
Bırakma 

Oranı 

DTG+ABC/3TC 

%3 
(13 Hasta) 

DTG+ABC/3TC’i destekleyen EFV/TDF/FTC ile karşılaştırmalı çalışmada DTG 50 mg + ABC 600 mg/3TC 300 mg olarak bileşenler ayrı ayrı kullanılmıştır. DTG+ABC/3TC’in 
bu şekilde kullanıma biyoeşdeğerliliği gösterilmiştir.2 

DTG+ABC/3TC ile EFV/TDF/FTC tek tablet rejimi karşılaştıran kafa kafaya çalışma bulunmamaktadır. 

Referanslar: 1. Walmsley et al. J Acquir Immune Defic Syndr 2015;70:515-519. 2. Weller S, et al. JAIDS 2014;66:393-398. 



Kreatinin değerleri ilk 2 hafta boyunca artmakta ve sonrasında sabit seyretmektedir. 
İdrar albümin-kreatinin değerlerinde herhangi bir değişim olmamaktadır. 

DTG+ABC/3TC’i destekleyen EFV/TDF/FTC ile karşılaştırmalı çalışmada DTG 50 mg + ABC 600 mg/3TC 300 mg olarak bileşenler ayrı ayrı kullanılmıştır. DTG+ABC/3TC’in 
bu şekilde kullanıma biyoeşdeğerliliği gösterilmiştir.2 

DTG+ABC/3TC ile EFV/TDF/FTC tek tablet rejimi karşılaştıran kafa kafaya çalışma bulunmamaktadır. 

Referanslar: 1. Walmsley et al. N Eng J Med 2013; 369: 1807-1818. 2. Weller S, et al. JAIDS 2014;66:393-398 

SINGLE Çalışması1 

DTG+ABC/3TC ile Kreatinin Değerindeki Değişim Minimaldir 



SAILING Çalışması  

Faz III Çalışma Tasarımı 

Primer sonlanım noktası: 
48. haftada plazma HIV-RNA < 50 kopya/ml 

olan hasta oranı 

Çalışma Dahil Etme Kriterleri: 
Erişkin hastalar 
Önceden 1-2 defa ART tedavisi almış 
İki veya daha fazla sınıf ART’ye karşı direnç 
(integraz inhibitöru� hariç) 
Plazma HIV-1 RNA ≥ 1000 kopya/ml (iki 
ölçümde ≥ 400 kopya/ml) 

Çalışma hariç tutulma kriterleri: 
 
- Kaposi Sarkomu hariç US CDCP kategori C hastalıklar 
- Gebeler 
- Orta şiddetli ve şiddetli karaciğer yetmezliği olan hastalar 
- Hepatit C tedavisine ihtiyacı olan hastalar 
- Malignite 
- Yakın tarihlerde HIV-1 aşısı, radyoterapi, sitotoksik 
kemoterapi veya mmunomodulatör tedavi uygulananlar 
 

EFV/TDF/FTC 
(açık etiketli) 

Randomize, çift-kör, 
non-inferiorite (48 Hafta) 

İlaçlar ve dozları: 
 

- DTG (Dolutegravir) 50 mg/gün 
- RAL (Raltegravir) 2 X 400 mg/gün 
* ART olarak en çok tercih edilen ajanlar ve 
kombinasyonları: Darunavir/r + tenofovir, 
Lopinavir/r + tenofovir, Darunavir/r + etravirin, 
Lopinavir/r, Atazanavir/r + tenofovir, Darunavir/r 
+ maravirok 
 

DTG + 
Araştırmacı seçimine göre 1 veya 2 aktif 

ajan içeren ART* 
(n=354) 

RAL + 
Araştırmacı seçimine göre 1 veya 2 aktif 

ajan içeren ART* 
(n=361) 

Referans: Cahn et al. Lancet 2013;382:700-708. RAL 2*400 mg ve DTG 1*50 mg. 



SAILING Çalışması  

Dolutegravir ile Daha Etkin Virolojik Supresyon 

Dolutegravir > Raltegravir* 

Referans: Cahn et al. Lancet 2013;382:700-708. RAL 2*400 mg ve DTG 1*50 mg. 
 



SAILING Çalışması  

Dolutegravir ile Tedavi Alan Hastalarda Daha Az Direnç Gelişmiştir 

İntegraz  
İnhibitörü 

Direnci 

DTG 

%1 
(4 hasta) 

 

* Araştırmacı seçimine göre 1 veya 2 aktif ajan içeren ART ile birlikte 

Referans: Cahn et al. Lancet 2013;382:700-708. RAL 2*400 mg ve DTG 1*50 mg. 
 

Araştırmacı seçimine göre 1 veya 2 aktif ajan içeren ART ile birlikte DTG (n=354) 
veya RAL (n=361) tedavisini karşılaştıran randomize, çift kör çalışma - 48. hafta 

Dolutegravir > Raltegravir* 

RAL 

%5 
(17 hasta) 

 

p=0.003 



SAILING Çalışması  

Dolutegravir ile Tedavisi Zor Hastalarda da Yüksek Antiviral Etkililik 

Dolutegravir > Raltegravir* 

Referans: Cahn et al. Lancet 2013;382:700-708. RAL 2*400 mg ve DTG 1*50 mg. 
 



FLAMINGO Çalışması  

Faz IIIb Çalışma Tasarımı 

Primer sonlanım noktası: 
48. haftada plazma HIV-RNA < 50 kopya/ml 

olan hasta oranı 

Çalışma Dahil Etme Kriterleri: 
≥ 18 yaş, 
HIV-1 enfeksiyonu olan ve daha önce ART 
almamış (naif) hastalar 
Plazma HIV-1 RNA ≥ 1000 kopya/ml 
Tarama sırasında revers transkriptaz veya 
proteaz enzimlerine direnci olmayan 
HLA-B*5701 negatif 

Çalışma Hariç Tutma Kriterleri: 
 

- US CDCP kategori C hastalıklar 
- Gebeler 
- Orta şiddetli ve şiddetli karaciğer yetmezliği olan hastalar 
- Kreatinin klirensi < 50 mk/dk (böbrek yetmezliği) olan hastalar 
- Hepatit C tedavisine ihtiyacı olan hastalar 
- Yakın tarihli (son 5 yıl) veya halen devam eden malignite 
- Son 90 gün içinde HIV-1 aşısı veya son 28 gün için 
immunomodulatör tedavi uygulananlar 
 

EFV/TDF/FTC 
(n=419) 

EFV/TDF/FTC 
(açık etiketli) 

Açık etiketli, çok merkezli, 
non-inferiorite (96 Hafta) 

İlaçlar ve dozları: 
 

- DTG (Dolutegravir) 50 mg/gün 
- DRV (Darunavir) 800 mg /gün 
- RTV (Ritonavir) 100 mg/gün 
- ABC(Abakavir)-3TC(Lamuvudin) sabit doz 
kombinasyonu kullanılmıştır 
- TDF(Tenofovir)-FTC(Emtrisitabin) sabit doz 
kombinasyonu kullanılmıştır 
 

DTG + 
ABC+3TC veya TDF+FTC 

(n=242) 

DRV + RTV 
ABC+3TC veya TDF+FTC 

(n=242) 

Referans: Clotet et al. Lancet 2014;383:2222-2231. DRV/r 800 mg/100 mg ve DTG 50 mg/gün. 
 



FLAMINGO Çalışması  

Dolutegravir ile Daha Hızlı ve Etkin Virolojik Supresyon 

Dolutegravir > Darunavir/r* 

Referans: Clotet et al. Lancet 2014;383:2222-2231. DRV/r 800 mg/100 mg ve DTG 50 mg/gün. 
 



FLAMINGO Çalışması  

Dolutegravir ile İyi Tolere Edilebilen Tedavi 

DTG

%2

Darunavir/r

%4

Tedaviyi 
Bırakma 
  Oranı 

48. HAFTA 
TEDAVİ SONUNDA 

DTG + (ABC/3TC veya TDF+FTC) (n=242) ile DRV/r + (ABC/3TC veya TDF+FTC) (n=242) karşılaştıran açık etiketli çalışma- 48. 
hafta 

 
* ABC+3TC veya TFD+FTC backbone (omurga) tedavisi ile birlikte kullanıldığında 

 

Referans: Clotet et al. Lancet 2014;383:2222-2231. DRV/r 800 mg/100 mg ve DTG 50 mg/gün. 
 

Dolutegravir > Darunavir/r* 

48 hafta tedavi sonunda DTG grubunda LDL kolesterol, 
Darunavir/r grubuna göre anlamlı derecede daha düşük bulunmuştur (p<0.0001) 



FLAMINGO Çalışması  

Dolutegravir ile İyi Tolere Edilebilen Tedavi 

Referans: Clotet et al. Lancet 2014;383:2222-2231. DRV/r 800 mg/100 mg ve DTG 50 mg/gün. 

≥%5 Oranında Görülen Advers Olaylar 

Dolutegravir > Darunavir/r* 



FLAMINGO Çalışması  

Dolutegravir ile 96. Haftada Sürdürülebilir Üstünlük 
 

Referanslar: 1. Clotet et al. Lancet 2014;383:2222-2231. DRV/r 800 mg/100 mg ve DTG 50 mg/gün. 2. Molina JM et al. Lancet HIV 2015; 2: 
e127–36; DRV/r 800 mg/100 mg ve DTG 50 mg/gün. 

Dolutegravir > Darunavir/r* 



FLAMINGO Çalışması  

Dolutegravir ile 96. Haftada Başlangıç Viral Yükünden 
Bağımsız Yüksek Virolojik Supresyon 

Referans: Molina JM et al. Lancet HIV 2015; 2: e127–36; DRV/r 800 mg/100 mg ve DTG 50 mg/gün. 
 

Dolutegravir > Darunavir/r* 



FLAMINGO Çalışması  

Dolutegravir ile 96. Haftada Daha Düşük Tedaviyi Bırakma Oranı  

DTG

%3

DRV/r

%6

Tedaviyi 
Bırakma 
  Oranı 

DTG + (ABC/3TC veya TDF+FTC) (n=242) ile DRV/r + (ABC/3TC veya TDF+FTC) (n=242) karşılaştıran açık etiketli çalışma- 96. 
hafta 

 
* ABC+3TC veya TFD+FTC backbone (omurga) tedavisi ile birlikte kullanıldığında 

 

Referans: Molina JM et al. Lancet HIV 2015; 2: e127–36; DRV/r 800 mg/100 mg ve DTG 50 mg/gün. 
 

Dolutegravir > Darunavir/r* 

96 hafta tedavi sonunda DTG grubunda LDL kolesterol, 
Darunavir/r grubuna göre anlamlı derecede daha düşük bulunmuştur (p<0.0001) 

96. HAFTADA 



Gözlemsel çalışmalara genel bakış 

• D:A:D çalışması, ABC ve artmış MI riski arasında bir ilişki olduğunu ortaya çıkarmıştır; ancak, 
    KBH ve yasa dışı ilaç kullanımı gibi ilave risk faktörleri için kontrol edilen diğer çalışmalar 
    aradaki ilişkiyi tanımlamamıştır. 

ABC başlangıcında ARV ile tedavi edilen hastaların hepsi ya da büyük bir çoğunluğu 
*Kısa – süreli/yakın zamandaki ABC maruziyeti (halen veya son 6 ay içinde) artmış MI riski ile ilişkilendirilmiştir; ancak, analiz 
kokain ve intravenöz ilaçlar kullanmayan kişilerle sınırlandırıldığında söz konusu ilişki ortadan kalkmıştır. 
†Hastalar KBH, hiperkolesterolemi, yaş, hipertansiyon, tip 2 diyabet, sigara kullanımı vb. faktörler için dengelendiğinde hiçbir ilişki 
bulunmamıştır. 
FHVT: Fransız Hastanesi Veri Tabanı. GSM: Gazi Sağlık Merkezleri. AKÇG: AIDS Klinik Çalışma Grubu. ABC: Abakavir.  
KBH – Kronik Böbrek Hastalığı. MI – Miyokard infarktüsu�. 

Referanslar: 1. Worm et al. JID 2010; 201:318-30. 2. Lang et al. Arch Intern Med 2010; 170:1228-38. 3. Bedimo et al. Clin Infect Dis 2011; 53: 84-91. 
4. Ribaudo et al. Clin Infect Dis 2011; 52: 929-40. 



RKÇ’lardan yapılan meta-analizlere genel bakış 

• ABC ve KV riski arasındaki ilişki, RKÇ’lardan yapılan bazı meta-analizlere de konu olmuştur.1-3 
 

• Aşağıdaki meta-analizlerde, ABC kullanımı ile MI gibi KV olaylar arasında herhangi bir 
   bağlantı tespit edilmemiştir.1-3 

 

* Dahil edilen 52 çalışmanın 36’sı RKÇ, 16’sı tek kollu çalışmaydı. 

Referanslar: 1. Brothers CH et al. J Acquir Immune Defic Syndr 2009:51:20–28. 2. Cruciani M et al. AIDS 2011;25:1993–2004. 
3. Ding X et al. J Acquir Immune Defic Syndr 2012;61:441–447. 
 

ABC – Abakavir 
RKÇ – Randomize Kontrollu� 

Çalışma 
MI – Miyokard infarktüsu� 

KV - Kardiyovasküler 



HIV ve KVH Hastalıklar – Kılavuzların Yaklaşımı 

• DHHS 
 

    • Hastada ART seçimi yapılırken, ko-mobidite değerlendirmeleri arasında 
         kardiyovasküler hastalıklar da göz önünde bulundurulmalıdır.1 

    • Yüksek kardiyovasküler riskli hastalarda abakavir kullanılmasından kaçınılması 
         önerilmektedir.1 
 

• EACS 
 

    • HIV tedavisinde kardiyovasküler hastalıklar da dahil ko-morbidite yönetimi genel 
         tedavinin bir parçası olarak ele alınmalıdır.2 

    • KVH risk değerlendirmesi Framingham denklemi kullanılarak yapılabilir.2 

    • 10 yıllık KVH riski ≥%20 olan kişilerde abakavir yerine alternatif tedaviler kullanılması 
         önerilir.2 
 

• IAS 
 

    • Abakavir ile miyokard enfarktüsu� arasındaki ilişki tartışmalıdır.3 

    • Şu an için kardiyovasküler hastalığı olanlarda ve kardiyovasküler hastalık riski yüksek 
         olan hastalarda abakavir dikkatli kullanılmalıdır.3 

Referanslar: 1. Guidelines for the Use of Antiretroviral Agents in HIV-1- Infected Adults and Adolescents. http://aidsinfo.nih.gov/ guidelines, 
Son erişim tarihi: 18.05.2016 2. EACS Kılavuzu 8.1, 2016 3. IAS-USA kılavuzu 2016 – Günthard et al. JAMA. 2016;316(2):191-210 



NEAT 022 Çalışması 

  6 Avrupa ülkesi, 32 merkez, 415 hasta 
  Yüksek KV riskli HIV-RNA suprese hastalarda PI/r den DTV bazlı 

rejime geçiş 
  Median 5 yıl süreyle viral supresyonu olanlar 
  %74 Framingham skoru>10 
  Yan etkiler ciddi/G3,4 bakımından fark yok  
 

 
 
DTV      PI/r 
4 VY-%93.1 virol cevap     1VY-%95.2 virol cevap 
Lipid profillerinde bariz düzelme + (p<0.001)     

205 hasta DTV 
210 hasta PI/r ile devam 

AIDS. 2017 Nov 28; 31(18): 2503–2514. 



Naif hastalarda hızlı ve 
yüksek virolojik yanıt 

Tedavi deneyimli 
hastalarda hızlı ve 

yüksek virolojik yanıt 

INI direnci olan 
hastalarda hızlı ve 

yüksek virolojik yanıt 

Direnç gelişimi 
minimal veya 

gösterilememiş 

Advers etki sebebiyle 
tedaviyi bırakma 

oranı düşüktür. 

• Raltegravire non-inferioritesini kanıtlamıştır.1 

• Efavirenz ve Darunavir/r’e ise üstünlüğünu� kanıtlamıştır.1 

• Dolutegravire karşı direnç gösterilmemiştir.2 

• Raltegravire üstünlüğü kanıtlamıştır.3 

• INI direnci olan hastalarda 8. günde plazma HIV-RNA 
düşüşü sağlar.4,5 

(> 1 log10) 

• Naif hastalarda direnç gelişimi gösterilmemiştir.2,6 

• Tedavi deneyimli hastalarda dolutegravire karşı direnç Raltegravire 
göre 5 kat daha düşük olarak bildirilmiştir. (%1’e karşılık %5)3 

• 144 hafta sonuçları yayınlanan SINGLE çalışmasının sonuçlarına 
göre Tivicay ile advers etkiye bağlı tedaviyi bırakma oranı sadece %3’dür.6 

  Dolutegravir Klinik Çalışmalar 
Genel Özet 

Referanslar: 1. Raffi F et al. AIDS 2015, 29:167–174 2. Raffi F et al. Lancet 2013; 381: 735–43 3. Cahn P et al. Lancet 2013;382:700-708 4. Castagna A et al. JID 2014;210:354–
62 5. Akil B et al. Antiviral Therapy 2015; 20: 343-348 6. Walmsley S et al. J Acquir Immune Defic Syndr 2015;70:515–519. 



     
     

  KTÜ TRIMUEQ 



  Yaş Ort: 33,6 (21-58) 

  %86’sı naif hasta 

  HLA-B 5701 çalışılan 91 hasta: 3 pozitif (%3) 
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    OLGU 



R.M. 

52 yaşında 

Erkek 

Bekar 

Emekli muhasebeci 

Trabzon / Çaykara 



2005’ten beri HIV+ 

2008’te  Yunanistan’da ART (Efavirenz + 
Tenofovir disoproksil fumarat + 
Emtristabin) başlanmış 

2011’den beri kliniğimizce takip ve tedavi 
altında 



Özgeçmiş  

Kronik hepatit C  1990’dan 
beri tedavisiz takip edilmiş.  

Lomber disk hernisinden 
opere1998’de 

Gastrik ülser 1980’den beri 



 Hasta düzenli olarak takipli 

 Ancak zaman zaman ilaçlarını almayı unuttuğu 
oluyormuş 



  HIV RNA: Negatif ve CD4>200  ile takipte 
iken; 

  30.03.2015 tarihinde; 
 

  HIV RNA: 242 kopya/ml 
  CD4: 995 



  HIV direnç testi viral yük düşük olması nedeni 
ile gönderilemedi 

  İlaç uyumsuzluğu,unutkanlık nedeni ile Mart 
2015’teki viral yükte pozitifleşme dikkate de 
alınarak; 

 
  Elvitegravir + Cobisistat + Emtristabin + 

Tenofovir olarak tek tabletli rejime geçildi 



 Tedavi değişikliği sonrasında; 
 

 1.ayda HIV RNA: Negatif 
 3.ayda HIV RNA: Negatif 
 6.ayda HIV RNA: Negatif, CD4: 717 

 



 HIV+HCV koenfeksiyonu 

 Yeni nesil Direkt Etkili Antiviraller SUT ile geri 
ödeme kapsamına girdi 

 Kronik Hepatit C tedavisi açısından değerlendirildi 



HCV RNA: 1.52x10^5 IU/ml 
 
 
Genotip: 1B 
 
 
HAİ: 2/18 
 
 
Fibrozis skoru: 1/6 
 

  Hastaya ProD rejimi başlanması planlandı 

  ART alan hastanın ilaç-ilaç etkileşimine bakıldı 





EASL Recommendations on Treatment of 
Hepatitis C 2016 





  Kullanmakta olduğu ART ilaç etkileşiminden dolayı 
değiştirildi 

 Abakavir + Dolutegravir + Lamivudin başlandı 

 Abakavir Hipersensitivite testi (HLA B 5701) gönderildi 
  HLA B 5701 : Negatif 



 PrOD 12 hafta aldı 

 İlaçlar ile ilgili yan etki bildirilmedi 

 HIV RNA negatif takipli 

 HCV RNA; tedavinin 1.ayında 23 IU/ml ,tedavi 
sonu negatifti 

 Kalıcı virolojik yanıt 12.hafta negatif olup hasta 
takiplerine devam etmekte 



Advers Etki Profili 

              • Dolutegravir ve abakavir/lamivudin ile ilişkili olma olasılığı bulunan veya 
                  mümkün olduğu düşünülen en sık bildirilen advers reaksiyonlar: 
 
                       • Bulantı (%12) 
                       • Uykusuzluk (%7) 
                       • Sersemlik (%6) 
                       • Baş ağrısı (%6) 
 
              • Abakavir aşırı duyarlılık reaksiyonu gelişen hastalarda bulantı, kusma, diyare, 
                  ateş, letarji ve döküntü sıkça görülür 
 
                   • Bu belirtilerin görüldüğü hastaların tümü� aşırı duyarlılık reaksiyonu varlığı 
                      açısından dikkatlice değerlendirilmelidir. 

Referans: TRIUMEQ® Kısa Ürün Bilgisi 



Teşekkürler.. 




