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Antiretroviral Tedavide Yeni Yaklaşımlar 

• Dual tedaviler 

• Parenteral tedaviler 

 



Yeni tedavi yaklaşımları 

• Ömür boyu tedavinin zorlukları 

• Uzun dönem yan etkileri, 

• Yüksek maliyet, 

• Azalan ilaç uyumu 

• Daha potent ve güvenli antiretrovirallerin ortaya çıkışı, daha basit HIV 

rejimlerine ilgiyi canlandırmıştır 



Dual tedaviler 



Dual tedaviler 

• Dual tedaviler günümüzdeki yeni ilaçlarla oluşturulan daha basit 

rejimlerin üçlü tedaviler kadar işe yarayıp yaramayacağını belirlemek 

değerli olacak 

• Mevcut ilaçların başarısını riske atmadan 

 



DHHS-Ekim 2018 



EACS-2018 

 



Dual tedaviler 

• İlk seçenek olarak kullanımı  

• Değiştirme rejimi olarak kullanımı 



PI/r + 3TC 



LPV/r + 3TC 

• 6 ülke, 19 merkez 

• Randomize,  

• 2010-2012 

• Tedavi naiv 426 hastada 

• Dual tedavi kolu 
• LPV/r + 3TC, günde 2 kez 

• Üçlü tedavi kolu 
• LPV/r, günde 2 kez + 

• 3TC veya FTC+ NRTI, tek doz 

 

 

Lancet Inf Dis 2014;14:572-80 



GARDEL Study:  LPV/r + 3TC  

Dual tedavi  Üçlü tedavi Yorum  

48. haftada viral yük <50 kopya/ml  %88,3 %83,7 Non-inferior 
p:0,171 

Başlangıç VY≥100 000 kopya/ml 
olanlarda virolojik yanıt  

%87,2 %77,9 Non-inferior 
p:0,145 

Virolojik başarısızlık 10 (%4,7) 12 (%5,9) p:0,72 

Grade 3/4 yan etki gelişen hasta 43 (%20) 48 (%24) p:0,43 

Toplam yan etki  65 (%30) 88 (%44) p:0,007 

Yan etki nedeniyle kesilme 1 (%0,4) 10 (%4,9) p:0,01 

Mutasyon sayısı 2 (LAM) 0 

Lancet Inf Dis 2014;14:572-80 



GARDEL Study:  LPV/r + 3TC  

• Üçlü tedaviyle benzer etkinlik 

• Dual tedavide yan etki daha az 

• Dual tedavide ilaca bağlı kesilme oranı daha az 

 

• Kaynakları kısıtlı bölgelerde seçenek olabilir 
• Daha az sıklıkta yan etki takibi gerektireceği için   

• Ancak 
• Dual tedavide hiperlipidemi daha sık 

• Tablet sayısı hala fazla 

ART naiv 
hastalarda 



LPV/r + 3TC 

• İspanya ve Fransa, 32 merkez 

• Randomize,  

• 2011-2013 

• Switch çalışması, 250 hastada 

• Dual tedavi kolu 
• LPV/r, günde 2 kez 

• 3TC, günde tek doz 

• Üçlü tedavi kolu 
• LPV/r, günde 2 kez + 

• 3TC veya FTC+ NRTI, tek doz 

 

Lancet Inf Dis 2015;15:785-92. 



OLE Study:  LPV/r + 3TC  

Dual tedavi  Üçlü tedavi Yorum  

48. haftada viral yük <50 kopya/ml  %87,8 %86,6 Non-inferior 
p:0,92 

Virolojik başarısızlık %2 %2 

Grade 3/4 yan etki gelişen hasta 8 (%7) 7 (%6) p:0,649 

Toplam herhangi bir yan etki sayısı 121 152 p:0,226 

Yan etki nedeniyle kesilme 1 (%1) 4 (%3) p:0,223 

Mutasyon sayısı 2 (1’i LAM) 1 

Lancet Inf Dis 2015;15:785-92. 

Dual tedavide yan etki daha az 
Dual tedavide ilaca bağlı kesilme oranı daha az 
 

Tablet sayısı değişmemiş, hala fazla 



Aynı oranda 
viral yetmezlik, 
blip veya her 
ikisi var 

Lancet Inf Dis 2015;15:785-92. 



ATV/r + 3TC 

• İtalya’da 21 merkez 

• Randomize,  

• 2011-2014 

• Switch çalışması, 266 hastada  

• Dual tedavi kolu 
• Önceden ATV/r+2 NRTI alan 

hastalarda switch 

• ATV/r + 3TC, günde tek doz 

• Üçlü tedavi kolu 
• ATV/r, günde tek doz + 

• 2 NRTI 

 

J Antimicrob Ther 2017;72:1163-71 



ATLAS-M Study:  ATV/r + 3TC  

Dual tedavi Üçlü tedavi Yorum  

48. haftada viral yük <50 kopya/ml  %89,5 %79,7 Non-inferior 
Superior efficacy 
p:0,027 

Virolojik başarısızlık 2 (%1,5) 6 (%4,5) p:0,282 

Herhangi bir yan etki sayısı 33 (%24,8) 40 (%30,1) p:0,410 

Uyum %94 %91,7 

Mutasyon sayısı 0/2 0/5 

J Antimicrob Ther 2017;72:1163-71 

Dual tedavide 
yan etki  
daha az 
 



DRV/r + 3TC 

• DRV/r 800/100mg + 3TC 

• Tedavi naiv hastalar 

• 145 hasta 

CROI 2018 



Generik DRV/r ile 3TC kombinasyonu standart üçlü tedaviye 
göre non-inferior bulunmuş 

CROI 2018 



PI/r + RAL 



DRV/r + RAL 

• Avrupa’da 15 ülke, 78 merkez 

• Randomize,  

• 2010-2013 

• Tedavi naiv, 805 hastada  

• Dual tedavi kolu 
• DRV/r günde tek doz + RAL 

günde 2 kez (5 tb/gün) 

• Üçlü tedavi kolu 
• TDF/FTC günde tek doz + DRV/r 

günde tek doz (4 tb/gün) 

 

Lancet 2014;384:1942-51 



NEAT001/ANRS143 Study:  DRV/r + RAL  

Dual tedavi Üçlü tedavi Yorum  

Primer sonlanım: 32. haftada 
başarısızlık 

77 (%19,2) 61 (%15,3) 

96. haftada başarısızlık %17,8 %13,8 Non-inferior 

Herhangi bir yan etki sayısı 3,9/100 hasta yılı 4,2/100 hasta yılı 

Herhangi bir nedenle ilacın kesilmesi %14,8 %9,1 

32. Haftadan sonra herhangi bir 
nedenle ilacın kesilmesi 

%44 %16 

Tedavinin kalıcı olarak kesilmesi %1,5 %2,6 

Mutasyon sayısı 6 hasta (%21) 0 

Lancet 2014;384:1942-51 



96.Haftada HIV RNA ve CD4 düzeyine göre viral başarısızlık 

Lancet 2014;384:1942-51 



DRV/r + RAL 
Yan etkiler 

Dual tedavi Üçlü tedavi Yorum  

TK artışı 0,9 0,5 p<0,001 

HDL artışı 0,2 0,1 p<0,001 

LDL artışı 0,5 0,4 p<0,001 

GFR değişikliği 0,8 ml/dk -4,6 ml/dk p<0,001 

Lancet 2014;384:1942-51 



DRV/r + RAL 

• ABD 

• Randomize,  

• 2009-2011 

• Tedavi naiv, 85 hastada  

• Dual tedavi kolu 
• DRV/r günde tek doz + RAL 

günde 2 kez (5 tb/gün) 

• Üçlü tedavi kolu 
• TDF/FTC günde tek doz + DRV/r 

günde tek doz (4 tb/gün) 

 

PLoS ONE 2014;9:e106221 



RADAR Study: DRV/r + RAL 

Dual tedavi kolunda virolojik etkinlik üçlü 
tedavi kadar iyi değil Ancak KMY üzerine olumsuz etkisi daha az 



Virolojik başarısızlık %24 
Bazal HIV RNA ≥100 000 kopya/ml olanlarda daha fazla 

AIDS 2011;13:2113-22 



DTG bazlı yeni tedavi yaklaşımları 



DTG + 3TC 



• Naiv hastalarda 

• Pilot çalışma, 20 hasta 



PADDLE Study 

%95 etkin 



DTG + 3TC 

• 21 ülke,  

• Randomize, çift kör, çok merk 

• 2010-2013 

• Tedavi naiv, 1433 hastada  

• Dual tedavi kolu: 716 hasta 
• DTG + 3TC 

• Üçlü tedavi kolu: 717 hasta 
• TDF/FTC günde tek doz + DTG 

günde tek doz (2 tb/gün) 

 

Non-Inferior Efficacy of Dolutegravir (DTG) Plus 
Lamivudine (3TC) vs DTG Plus 
Tenofovir/Emtricitabine (TDF/FTC) Fixed-Dose 
Combination in Antiretroviral Treatment–Naive 
Adults With HIV-1 Infection—Week 48 Results 
From the GEMINI Studies 

Cahn et al. 22nd Int AIDS Conference, Amsterdam, 2018 

GEMINI-1 ve 2 



48. Haftada virolojik başarı: GEMINI-1 ve 2 
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Cahn et al. 22nd Int AIDS Conference, Amsterdam, 2018 



İstenmeyen etkiler 

Cahn et al. 22nd Int AIDS Conference, Amsterdam, 2018 

Fark yok 

Renal ve kemik 
göstergeleri DTG + 
3TC kolunda daha iyi 



Doğrulanmış virolojik başarısızlık 

• Doğrulanmış virolojik başarısızlık kritelerine uyan INSTI veya NRTI 
mutasyonları saptanmamıştır 

Confirmed virologic withdrawal criteria is defined as a second and consecutive HIV-1 RNA value meeting virologic non-response or rebound. Virologic non-response is defined as either a decrease in 

plasma HIV-1 RNA of less than 1 log10 c/mL by Week 12 with subsequent confirmation unless plasma HIV-1 RNA is <200 c/mL, or confirmed plasma HIV-1 RNA levels ≥200 c/mL on or after Week 24. 

Virologic rebound is defined as confirmed rebound in plasma HIV-1 RNA levels to ≥200 c/mL after prior confirmed suppression to <200 c/mL.  

  

. 

Cahn et al. 22nd Int AIDS Conference, Amsterdam, 2018 



GEMINI-1 ve 2: Sonuç 

• DTG + 3TC üçlü tedaviye (TDF/FTC + DTG) göre  
• Virolojik etkinlik yönünden 48. haftada non-inferior 

• INSTI veya NRTI mutasyonları saptanmamıştır 

• Yan etkiler benzer 

 

• Bu veriler DTG + 3TC’in etkin bir seçenek olduğunu desteklemekte 
 

 

 

Cahn et al. 22nd Int AIDS Conference, Amsterdam, 2018 



• LAMIDOL Study: DTG + 3TC 

 

• Tek kollu, Fransa’da 19 merkez 

• En az 2 yıldır VY<50 kopya/ml olan hastalar 

 

• Mevcut tedavisine intoleran veya basitleştirme amaçlı 
• Önce üçüncü ilaç DTG’e değiştiriliyor (0-8 hafta) (110 hasta) 

• Sonra diğer ilaçlar 3TC’ye geçiliyor (8-56 hafta) (104 hasta) 

 

 
CROI 2017 



LAMIDOL Study: DTG + 3TC 

• 104 hasta DTG + 3TC 
• 1 hastada virolojik başarısızlık: 12. haftada HIV RNA 84 k/ml 

• 1 hasta 32. haftada takipten çıkıyor 

• 1 hastada 48. haftada araştırıcının kararı ile tedavi modifiye ediliyor (<50 
kopya/ml) 

 

• Yorum: Daha önce virolojik başarısızlık olmayan hastaların DTG + 
3TC’e geçiş ile virolojik supresyonu devam etmektedir, etkin ve 
güvenlidir. 

CROI 2017 



• 6 merkezden 32 hasta 

• Hiçbirisinde önceki ilaçlarıyla virolojik başarısızlık yok 

EACS 2017 



Türkiye: DTG + 3TC 

• Switch nedenleri 
• 20 nefrotoksisite 

• 6 hiperlipidemi 

• 1 diare 

• 1 lipodistrofi 

• 3 potansiyel toksisitelerin 
önlenmesi 

• 4 rejimin basitleştirilmesi 

• Switch öncesi ilaçlar 
• PI: 16 (%50) 

• DRV/r:3, LPV/r:13 

• NNRTI: 4 (%13) 

• INSTI: 17 (%53) 
• RAL: 7, DTG:7, EVG:3 

• TDF: 21 (%66) 

• AZT-3TC:6 (%20) 

Switch sonrası ort: 30 haftalık takip boyunca viral baskılanma devam etmiş 
EACS 2017 



DTG + RPV 



SWORD Study: DTG + RPV 



SWORD-1 ve 2 

• Çok merkezli 

• En az 6 aydır VY<50 kopya/ml 
olan hastalar 

• 1028 hasta 

 

Non-inferior 

Libre JM. Lancet 2018;391:839-49. 



       SWORD-1 ve 2 

Devam eden üçlü tedaviye non-inferior 
Güvenli 
HIV baskılamasını devam ettirmede 
başarılı 

Libre JM. Lancet 2018;391:839-49. 

Önceden virolojik başarısızlık olmuş 
hastalar veya direnç olan hastalar 
değiller 



DTG + RPV çalışmaları 



Sonuç  

• Büyük randomize çalışma sonuçlarına göre, virolojik olarak 

baskılanmış hastalarda, PI/r ile INsTI içeren dual rejimler standart 

NRTI içeren rejimler kadar etkin  

• Ancak hiperlipidemi, tablet yükü, ilaç etkileşimleri hala sorun 

 

 



Sonuç 

• DTG + 3TC ve DTG + RPV kombinasyonları en dikkat çekici rejimler 

olarak görünmekte 

• DTG + RPV: Cesaret verici sonuçlar 

• Tek tablet formu 

• DTG + 3TC: Sonuçlar iyi, daha büyük çalışmalara ihtiyaç var 

• Jenerik ilaçlarla HIV tedavisi 50 $/yıl olabilir? 

 

 

 

 



Sonuç 

• Dual tedavi rejimlerinin güvenlik profili standart rejimlerle benzer 

 

• Dual tedavi yaklaşımları  
• Önceden direnç saptanmışsa yapılmamalı 

• Kronik hepatit B varlığında dikkatli olunmalı 



Dual tedavi 

• Toksisiteyi azalmakta, maliyeti düşürmekte ve ilaç seçeneklerini 
gelecek için saklamakta  

 

• Günümüzdeki veriler gelecekteki toksisiteleri önlemek amacıyla bu 
yaklaşımı henüz önermemekte 

 

• HIV tedavisinde indüksiyon (idame) tedavisinden söz edilebilmekte 

 



Parenteral Tedaviler 



Enjektabl ilaçlara ihtiyaç var mı? 

 

 

• Uyumsuz hasta 
• Tedavi başarısızlığı 

• İlaç direnci 

Günlük aktiviteleri sırasında 
ilacı yanında bulundurması, 
taşıması, saklaması gereken 
ve bu nedenle tedavi uyumu 
düşük hastalarda çözüm 
olabilir mi? 



Uzun Etkili Cabotegravir (LA-CAB) 

• Integraz inhibitörü 
• Oral ve kontrollü salınımlı nanosüspansiyon depo formu var 

 

• Eliminasyon yarı ömrü: 25-54 gün 

 

• 8-12 haftada bir 600-800 mg kullanmış (200 mg/ml) 
• 1x2 ml, aynı anda 2 tane 2 ml 

 

• Güvenlik için başta 4 haftalık ‘lead-in’ fazı oral form ile yapılır 



Uzun Etkili Rilpivirin (LA-RPV) 

• NNRTI 
• Kristalin nanosüspansiyon formunda 

 

• Eliminasyon yarı ömrü: 44-61 gün 

 

• Mevcut formülasyonu 300 mg/ml 
• HIV önlenmesiyle ilgili çalışmalarda; 4-12 haftada bir 1200 mg (2x2 ml) 

• HIV tedavisiyle ilgili çalışmalarda; 4 haftada bir 600 mg ve 8 haftada bir 900 mg  







LATTE-2 

ABC + LAM + CAB (30 mg oral), 
20 hafta, son 4 hafta oral RPV  

LA-CAB 400 mg IM (2 tane 2 ml),  

LA-RPV 600 mg IM,  

4 haftada bir 

115 hasta 

LA-CAB 600 mg IM (2 tane 3 ml),  

LA-RPV 900 mg IM,  

8 haftada bir 

115 hasta 

Oral tedaviye 
devam 

56 hasta 



LATTE-2 Sonuçlar 

En sık yan etki 
enjeksiyon yeri 
reaksiyonları, 
çoğu hafif 

Faz 3 çalışmaları 
için 4 haftalık doz 
seçilmiş, ATLAS 
ve FLAIR devam 
ediyor 



Ibalizumab (Trogarzo) 

• Çoklu ilaç dirençli, halen başarısız ART’de olan HIV hastalarının 
tedavisinde FDA onayı almıştır (6 Mart 2018) 

• Uzun etkili monoklonal antikor 

• Virüsün CD4 hücresine yapışma sonrası basamağını engelleyerek 
hücreye girişini önler  

• Diğer aktif HIV ilaçlarıyla kombine  verilir 
• IV uygulanır 

• Başlangıçta 2000 mg yükleme verilir 

• Sonra 2 haftada bir 800 mg idame dozda devam edilir 

 



• Tek kollu, faz 3, 24 haftalık bir çalışma 

• Hastalar mevcut başarısız tedavisiyle veya tedavi almadan bir hafta 
izleniyor (kontrol dönemi) 

 

 

CROI 2017 



• 40 hasta dahil edilmiş 

CROI 2017 





CROI 2017 

Saptanamayan 
viral yük 
hastaların 
%43’ünde 
sağlanmış 





Ibalizumab-Etkinlik 

• 7 (%18) hastada virolojik 
başarısızlık 

• 3 hastada viral rebound 
 
• 10 hastanın  
 9’unda IBA’ya 
başlangıca göre azalmış 
duyarlılık 



Ibalizumab-Yan Etkiler 

• 1 IRIS 
• 4 ölüm 
 Kaposi sarkomu 

 Lenfoma 
 Karaciğer yetmezliği 
 Son dönem AIDS 

  



Albuvirtid (Aikening) 

• Çin FDA’i tarafından HIV tedavisinde onaylanmıştır 

 

• Diğer AR ilaçlarla birlikte halen viral replikasyonu olan hastalarda 
kullanılabilir 

 

• Füzyon inhibitörüdür 
• HIV’in dış yüzeyindeki gp41 zarf proteinine yapışır 

• HIV’in hücreye girişini ve immun hücreleri infekte etmesini engeller 

• Yarı ömrü 11-12 gün 

 



• Intravenöz infüzyonla veriliyor 
• 2 grup var: 160 veya 320 mg, günde iki kez 

• 5-7. günler: günde bir kez 

• 40. güne dek haftada bir kez 

• 7 haftalık bir çalışma 

• 20 hasta 







Dezavantajları neler? 

• Oral lead-in fazı gerektiriyorlar 

• Volümler hala yüksek 
• Hasta için IM enjeksiyon SC’a göre daha zor 

• RPV soğuk zincir gerektiriyor 

• RPV rifampisinle geçimli değil, 

• RPV direnç bariyeri düşük 

• Eğer hasta bir nedenle enjeksiyonunu geciktirir veya yaptırmazsa 
• Subterapotik  rezidü ilaç seviyesi dirence neden olabilir 



Yine de  

• Enjektabl tedaviler 

• Yüksek volümler gerekiyordu 

• Bazı ARV’ler nanometre boyutuna indirilebildi,  

• Düşük ilaç konsantrasyonu ile yüksek biyoyararlanım sağlanabildi 

• Maliyeti düşürmesi bekleniyor 

• Amaç uyumu artırmak 

• 90-90-90 hedefine katkıda bulunmak 

• Mental hastalığı olanlar, evsizler, aktif uyuşturucu kullanımı olanlar, sınırlı sosyal desteği 

olanlar ve rejimi multipl ilaç ve doz gerektirenlerde uyumu artıracaktır 



Sabrınız için teşekkürler… 


