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İlk tedavi başarısızlığı ?

Direnç testleri

Birey

- ilacı alırken veya kesildikten sonra 1 ay 

içinde yapılmalı.

- tüm eski testler göz önünde bulundurulmalı



Antiretroviral ilaçların etkinliği ve direnç gelişimi için 

genetik bariyer

Clutter DS, et al. Infect Genet Evol. 2016;
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M41L, L210W, T215Y  

M184V           (daha sık, ZDV-R↑, çapraz direnç↑,                     

M184V ile direnç azalması daha az)

D67N, K70R, K219Q/E/N/R

TAM 

mutasyonları: 

pirofosforoliz 

ile nükleotid 

eksizyonu



TAM mutasyonları sayısı

M184V      - in vitro ZDV ve tenofovir etkisini arttırır. Klinikte geçici.

- TAM etkisini azaltır   



TDF direnç mutasyonları

K65R     % 40

TDF altında direnç

K70E/Q  % 10

S68G/N/D (20%), Y115F (12%), A62V (10%), L74I (6%), K70N/T/G (3.2%), 

K65N (0.7%), T69del (0.3%)

Rhee, EBioMedicine 2017;18: 225–235

Shafer, JID 2017
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Dolutegravir direncinde ortaya

çıkan başlıca mutasyonlar

• DTG 4 farklı yoldan 

direnç mutasyonlarını 

seçer

– R263K > G118R > 

N155H > Q148HRK

– % 83 bağımsız, % 9 

kombine

Loosli T, Lancet HIV. 2023; 10: e733–e741
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Genotipik direnç yorumları

• Fransa (ANRS)

• Belçika (REGA) 

• Almanya (geno2pheno ve HIV-GRADE) 

• ABD (Stanford) 

• Ticari algoritmalar



TDF/FTC + EFV altında başarısızlık



HIVdb skorları

0-9 Duyarlı

10-14 Potansiyel düşük - düzey direnç

15-29 Düşük - düzey direnç

30-59 Orta direnç

> 60 Yüksek - düzey direnç
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Proviral DNA – arşivlenmiş ilaç direnci

• Aktarılan dirençte pek sorun yok

• Bazı arşiv mutasyonları zamanla kaybolabiliyor –

daha önce saptanan HIV-RNA plasma mutasyonları

tespit edilemeyebilir. 

• Geçmişteki RNA sonuçları daha önemli

• Testin sınırlamaları ve tüm tedavi öyküsü göz

önüne alınarak değerlendirilmeli

• Düşük genetik bariyerli rejimlere geçişte bir rolü

olabilir – yüksek genetik bariyerde genelde sorun

yok  
Geretti AM, Infect Dis Ther 2022 11:1793–1803





D2EFT 
(Dolutegravir and Darunavir Evaluation in adults Failing Therapy)

• A prospective, multicenter, open-label international RCT

• Evaluation of 3 second-line regimens

Standard of care

DRV/r + 2NRTI

• NRTI selection by 
genotyping or WHO 
algorithm

• Drug class but not 
drug recycled

• No coformulation 
possible

Intervention Arm

DTG + DRV/r

• No NRTI

• No genotyping 
required

• No drug class or 
drug recycled

• Potential 
coformulation

Intervention Arm

DTG + TDF/XTC

• Recycled NRTI 
(TDF/XTC)

• No genotyping 
required

• Co-formulated



Virological efficacy at week-48 and 96

Percentage with HIV RNA <50 copies/ml at week 96
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D2EFT Study Group, Lancet HIV, 2024;11:e436-e448



Yeni ART rejimi

• En az 2, tercihan 3 tam aktif ajan

(DHHS 2022: Yeni rejim en az biri yüksek direnç

bariyerli (DTG veya DRV/b) olmak üzere 2 tam aktif ilaç

içerebilir) / IAS-USA 2022: K65R + M184V varlığında

Tenofovir/3TC veya FTC + DRV/r veya BIC/DTG 

kullanılabilir

– Tedavi öyküsü

– Direnç testleri (yeni ve eski)

– Mekanizma (yeni sınıf)

• Başarısız rejime tek bir aktif ajan eklemek önerilmez



Viral başarısızlığın yönetimi, Klinik Senaryolar: 

1. ART Rejim başarısızlığı - NNRTI +  2 NRTIs

Direnç değerlendirmeleri ART seçenekleri

Büyük olasılıkla: NNRTI 

+/- 3TC/FTC (M184V/I) 

direnci var 

Ek NRTI mutasyonları da 

var olabilir

▪ 2.jen INSTI (BIC veya DTG) + 2 

NRTIs (en az 1’i tam aktif)  

▪ Güçlendirilmiş PI + 2 NRTIs (en

az 1’i tam aktif) 

▪ Güçlendirilmiş PI + INSTI (HBV 

ko-enfeksiyonunu unutma)

(K65R + M184V varlığında

Tenofovir/3TC veya FTC + DRV/r veya BIC/DTG 

kullanılabilir – yakın takiple - BII)



Viral başarısızlığın yönetimi, Klinik Senaryolar: 

1. ART Rejim başarısızlığı - Güçlendirilmiş PI + 2 NRTIs

Direnç değerlendirmeleri ART seçenekleri

Büyük olasılıkla: Direnç

yok veya sadece

3TC/FTC (M184V/I) 

direnci var

▪ 2.jen INSTI (BIC veya DTG)*  + 2 

NRTIs (en az 1’i tam aktif)

▪ Aynı rejime devam et

▪ Farklı güçlendirilmiş PI + 2 NRTIs 

(en az 1’i tam aktif) 

▪ Farklı güçlendirilmiş PI  + INSTI

*Tek aktif NRTI var ve uyum sorunsa - DTG tercih et. 

Kısmi aktif NRTIs:  Tenofovir + XTC  + DTG  - CIII



Viral başarısızlığın yönetimi, Klinik Senaryolar:

1. ART Rejim başarısızlığı - INSTI + 2 NRTIs

Direnç değerlendirmeleri ART seçenekleri

Hiç direnç mutasyonu yok 

veya

3TC/FTC’e direnç var

ama INSTI direnci yok

▪ Güçlendirilmiş PI + 2 NRTIs (en az 1’i tam 

aktif) 

▪ DTG/BIC + 2 NRTIs (en az 1’i tam aktif)

▪ Güçlendirilmiş PI + DTG

EVG veya RAL direnci var 

ama DTG’e duyarlı

+/- 3TC/FTC direnci

▪ Güçlendirilmiş PI + 2 NRTIs (en az 1’i tam 

aktif) 

▪ DTG günde 2 doz (eğer DTG duyarlı ise) + 

2 NRTIs (en az 1’i tam aktif)

▪ DTG günde 2 doz + güçlendirilmiş PI 



İkinci basamak tedavi

başarısızlığı



Viral başarısızlığın yönetimi, Klinik Senaryolar:

2. ART (veya daha sonraki) rejim başarısızlığı –

ARV direnci var, fakat aktif ARV seçenekleri mevcut

Direnç değerlendirmeleri ART seçenekleri

Yeni rejimi tasarlamak

için eski ve güncel direnç

test sonuçlarını ile ART 

öyküsünü dikkate al

▪ En az 2 tam aktif ARV (eğer biri

yüksek genetik bariyerli değilse 3)

▪ Başka seçenek yoksa kısmi aktif

ARV’ler kullanılabilir

▪ Farklı etki mekanizmaları olan

ARV’leri değerlendir



Yoğun tedavi görmüş hastalarda 

HEDEF

Daha önceki tedavilere bakmaksızın

• HIV-1 RNA

6 ay içinde < 50 kopya/mL 

(resupresyon)



Viral başarısızlığın yönetimi, Klinik Senaryolar:

2. ART (veya daha sonraki) rejim başarısızlığı –
Çok sayıda veya aşırı direnç var ve az ARV seçeneği

mevcut

Direnç değerlendirmeleri ART seçenekleri

▪ Yeni rejimi tasarlamak için

eski ve güncel direnç test 

sonuçlarını ile ART öyküsünü

dikkate al
▪ Tropism testini düşün (eğer

MVC verilecekse )

▪ Uzmanlara danış

▪ Tüm aktif ve kısmi aktif ARV’leri belirle (En 

az 2, tercihan 3 tam aktif ajan – yeni 

mekanizmalı olanlar dahil IBA, FTR, LEN)

▪ Deneysel ARV’leri değerlendir: klinik

çalışma veya sınırlı erişim programlarına

dahil et 

▪ ART kesilmesi önerilmez



Viral başarısızlığın yönetimi, Klinik Senaryolar:
ARV direnci şüphesi var, fakat bilinmeyen veya tam 

alınamayan ilaç kullanım ve direnç öyküsü

Direnç değerlendirmeleri ART seçenekleri

 Mümkünse kayıtları elde et

 Direnç testi: mutasyonları

tespit edebilir (eğer hasta 

ART almıyorsa tespit

edilemeyebilir)

▪ Bir önceki rejimi yeniden başlamayı, 

2-4 hafta sonra VY ve direnç testi

yapmayı düşün

▪ Yüksek genetik bariyerli ilaçlarla

(örn, DTG, BIC ve/veya DRV/b) 

başla, yakından VY takibi ve yetersiz

baskılanma varsa direnç testi iste



Kurtarma tedavisinde hiyerarşi

• Daha önce kullanılmamış olan ilaç sınıfı

• Kullanılmış olanlardan önemli düzeyde

antiviral aktivitesi kalmış olanlar

• NRTI kombinasyonları (in-vitro dirence

rağmen, in-vivo aktivite kalabilmekte)

• Daha önce dirençli olup – sokak tipine geri

dönmüş gözükenler



2013 yılında tanı alan (8 yaş) 
HIV RNA:4.378.407 kopya,

CD4 %1 

15 y, Mart 2021 HIV RNA: 489.625 
CD4: 181 hücre , CCR5 % 0
HLA B57: negatif



Yüksek doz DRV/r + Etravirine 

ile suprese


