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Mevcut ART rejimleri ile HIV infeksiyonu eradike edilemez

Antiretroviral tedavinin hedefleri

Plazma HIV-RNA düzeyini azami düzeyde ve uzun süreli 
baskılamak

HIV ile ilişkili morbiditeyi azaltmak

Yaşam süresini uzatmak ve kalitesini arttırmak

İmmünolojik fonksiyonları iyileştirmek ve korumak

HIV bulaşını önlemek



Antiretroviral ilaçlar: 2011

Combivir1,2, Trizivir1,2,3, Kivexa2,3, Truvada4,5, Atripla4,5,6

NRTI/NtRTI NNRTI Proteaz inh. Füzyon inh.

ZDV1 Nevirapin Sakinavir Enfuvirtid

3TC2 Efavirenz6 Indinavir

Abakavir3 Etravirin Nelfinavir İntegraz inh.

Tenofovir4 Ritonavir Raltegravir

FTC5 Fosamprenavir

ddI     Lopinavir/r CCR5
antagonisti

d4T, ddC Atazanavir Maravirok

Tipranavir

Darunavir

Rilpivirin



ART başlarken dikkat edilmesi gereken durumlar

Komorbid hst (KVS, kc hst, psikiyatrik hst, renal hst, tbc)

İlaçlara bağlı olası yan etkiler

İlaç etkileşimleri

Gebelik veya gebelik gelişmesi potansiyeli

Genotipik ilaç direnç testi sonuçları

Nevirapin: cinsiyet, tedavi öncesi CD4

Abakavir: HLA-B*5701 testi

Maravirok: ko-reseptör tropizm testi

Hastanın uyum açısından değerlendirilmesi

İlacın uygunluğu (hap sayısı, doz sıklığı, aç/tok, sıvı ile, saklama 
koşulları)



Güncel Rehberler

DHHS Ekim 2011 
EACS Ekim 2011 
BHIVA 
IAS 



DHHS Ekim 2011



EFV

RAL

ATV/r

DRV/r

TDF/FTC

DHHS Ocak 2011

Etkinliği en üst düzeyde ve kalıcı, 
İyi tolere edilen, 
Toksisitesi kabul edilebilir, 
Kullanımı kolay

Önerilen Rejimler

Gebelerde LPV/r günde 2 dozda + ZDV/3TC



NNRTİ bazlı

EFV ABC/3TC
RPV * TDF/FTC; ABC/3TC

Pİ bazlı

ATV/r ABC/3TC

DRV/r ABC/3TC

FPV/r qd / bid ABC/3TC; TDF/FTC

LPV/r qd / bid ABC/3TC; TDF/FTC

İntegraz inhibitörü bazlı

RAL ABC/3TC

Alternatif Rejimler

Etkili ve tolere edilebilir, ancak
bazı dezavantajları olan 
rejimler

Bazı hastalarda önerilen rejim
olabilir

DHHS Ocak 2011

ZDV/3TC



Kabul Edilebilir Rejimler

DHHS Ocak 2011

Bazı hastalar için seçilebilecek, 
fakat önerilen ya da 
alternatif rejimlerden 
daha az tatmin edici olan 
rejimler

NNRTİ bazlı
EFV ZDV/3TC
NVP ZDV/3TC

ABC/3TC; TDF/FTC
RPV ZDV/3TC
Pİ bazlı
ATV ABC/3TC; ZDV/3TC
ATV/r ZDV/3TC
DRV/r ZDV/3TC
FPV/r ZDV/3TC
LPV/r ZDV/3TC
İntegraz İnhibitörü bazlı
RAL ZDV/3TC
CCR5 Antagonisti bazlı
MVC ZDV/3TC; TDF/FTC; ABC/3TC



Kabul edilebilir ancak dikkatli kullanılması gereken rejimler

DHHS Ocak 2011

Bazı çalışmalarda 
virolojik etkinliği gösterilmiş, 
ancak güvenlik, direnç 
veya etkinliği ile ilgili 
endişeler olan rejimler

Pİ bazlı

SQV/r
TDF/FTC
ABC/3TC 
ZDV/3TC



A kolonundan 1 ilaç ve B kolonundan 1 NRTİ kombinasyonu seçin

A B

Önerilen

NNRTİ bazlı 
EFV ABC/3TC 

TDF/FTC
NVP TDF/FTC

Pİ/r bazlı 
ATV/r ABC/3TC

TDF/FTCDRV/r
LPV/r

İntegraz İnhibitörü bazlı
RAL TDF/FTC

Alternatif
SQV/r
FPV/r
MVC

ZDV/3TC
ddI/3TC veya 

FTC



TDF/FTC

934 Çalışması

ACTG 5202



934 Çalışması: TDF/FTC ile ZDV/3TC karşılaştırması:

Daha önce ART kullanmamış
HIV-1 RNA ≥ 10.000 k/mL
HIV infeksiyonu olan
Ccr >50 mL/dk
(n=517)

TDF/FTC 300/200 mg/gün
+

EFV 600 mg/gün
(n=255)

ZDV/3TC 300/150 mg BID 
+

EFV 600 mg/gün
(n=254)

Gallant, NEJM 2006
Arribas JR, JAIDS 2008

CD4 hücre sayısı < ve ≥ 200 hücre/mm3 olacak şekilde gruplama 

48. Hafta



Gallant, NEJM 2006
Arribas, JAIDS 2008

48. ve 144. Hafta sonuçları TDF ZDV p

HIV-RNA <400 k/mL; % 84 71 73 58 0.004

CD4 hücre artışı /mm3 190 312 150 217 0.09

İlacı bırakma (yan etki nedeniyle), % 4 5 9 11* 0.01

Ekstremite yağ doku miktarı, kg 7.9 5.4 0.001

P=0.002: TDF ZDV’den üstün



ACTG 5202: ABC/3TC ile TDF/FTC karşılaştırması:

HIV infekte
HIV-1 RNA
≥ 1000 k/mL
(n = 1858)

En fazla 7 gün 
ART almış.
HLAB*5701 
bakılmamış. 

TDF/FTC* 300/200 mg QD +
EFV† 600 mg QD

n=464

48. Hafta*

ABC/3TC* 600/300 mg QD +
EFV† 600 mg QD

n=465

TDF/FTC* 300/200 QD +
ATV/r† 300/100 mg QD

n=465

ABC/3TC* 600/300 mg QD +
ATV/r† 300/100 mg QD

n=463

Randomize, 
Çift kör*
Açık etiketli†
Faz IIIb çalışması

Sax PE, NEJM 2009
*Randomizasyon sonrası VB gelişene kadar geçen zaman

HIV-RNA 
16-24 hafta
≥1000k/mL 

≥ 24 hafta
≥200 k/mL

HIV-1 RNA 
< veya ≥ 100,000 kopya/mL
olacak şekilde gruplanmış



TDF ABC İstatistik 

Virolojik başarısızlık (VB), n 26 57* HR=2.08

VB veya diğer nedenlerle ilaç değ, n 68 114 HR=1.87
P=0.001

48 haftadan sonra VB olmama ihtimali,% 93 84
Post hoc analiz: hesaplanan sonraki VB, n 9 12 P=0.25

İlaç ilişkili herhangi bir yan etki, n 78 130
Yan etki (evre 4), n 13 24* P<0.001

48. hafta: HIV-RNA <50 k/mL, % 80 75
CD4 hücre sayısında artma, /mm3 199 194
Major direnç mutasyonu, n 10 25

ABC grubunda VB riski daha yüksek; erkek cinsiyet, tedavi öncesi genotip 
analizinin yapılmamış olması, düşük CD4 ve yüksek viral yük ile ilişkili

ACTG 5202: 48. hafta sonuçları

* Daha erken ortaya çıkmakta Sax PE, NEJM 2009



NRTİ: dikkat edilmesi gerekenler

Tenofovir
• Renal fonksiyonlar izlenmeli: kreatinin artışı, glikozüri, hipofosfatemi, 

akut tübüler nekroz
• Risk: ileri HIV, önceki ART süresi, altta yatan böbrek hst, 
• Ccr < 50 mL/dk ise doz azaltılmalı veya başka ilaç kullanılmalı
• Kemik yoğunluğunda azalma

Abakavir
• Tedavi öncesi HLA-B*5701 testi (aşırı duyarlılık)
• HIV-RNA >100,000 k/mL ise virolojik yanıt daha düşük
• Mİ riski? D:A:D çalışmasında risk artmış
• FDA analizinde (n=26 çalışma) fark yok

Zidovudin 
• Anemi, kemik iliği baskılanması
• Daha çok ekstremite yağ doku kaybı
• Mitokondriyel toksisite



EFV

LPV/r RAL
Startmrk

DRV/r
Artemis

ATV/R
Castle



ACTG 5142

Daha önce ART kullanmamış
HIV-1 RNA >2000 k/mL
HIV infeksiyonu olan
CD4: kısıtlama yok
(n=753)

EFV 600 mg/gün QD 
+

2 NRTİ
(n=250)

LPV/r 400/100 mg BID
+

2 NRTİ
(n=250)

LPV/r  400/100 mg BID
+

EFV 600 mg/gün QD
(n=250)

Riddler, NEJM 2008

Randomize
Faz III
Açık etiketli

HIV-RNA >100,000 ~ %50
Ort CD4 178-190 hücre



ACTG 5142: 96. hafta sonuçları
Virolojik baskılanma EFV + 2 NRTİ grubunda daha başarılı

CD4 hücre artışı LPV/r + 2 NRTİ grubunda daha iyi

EFV + 2NRTİ LPV/r + 2NRTİ EFV + LPV/r
HIV-RNA <200 k/mL %93* %86* %92
HIV-RNA <50 k/mL %89** %77** %83
CD4 hücre artışı/mm3 273*** 287*** 230

*P= 0.041
**P= 0.003
***P= 0.01

Riddler, NEJM 2008

Virolojik başarısızlık LPV/r grubunda daha kısa sürede



Virolojik başarısızlık

Riddler, NEJM 2008



EFV ile LPV/r karşılaştırması

Daha önce ART kullanmamış
HIV-1 RNA ≥ 1000 k/mL
HIV infeksiyonu olan
CD4< 200 hücre/mm3

(n=189)

EFV 600 mg/gün QD 
+

ZDV/3TC 300/150 mg BID
(n =95)

LPV/r 400/100 mg BID
+

ZDV/3TC 300/150 mg BID
(n =94)

48. Hafta Birincil sonlanım

Sierra-Madero, JAIDS 2010

CD4 hücre sayısı < ve ≥ 100 hücre/mm3 olacak şekilde gruplama 

Randomize
Açık etiketli



48. Hafta sonuçları EFV 
ZDV/3TC

n =95

LPV/r
ZDV/3TC

n =94

p

HIV-RNA <50 k/mL, %
- CD4<100 hücre/mm3, %

70
47

53
38

0.013
0.03

HIV-RNA <400 k/mL, % 73 65 0.25

Virolojik başarısızlık, n 7 17 0.02

CD4 hücre artışı, /mm3 234 239
T. kolesterol artışı, mg/dL 50 63 0.24

Trigliserid artışı, mg/dL 48 116 0.01

Sierra-Madero, JAIDS 2010

Daha önce tedavi almamış, ileri dönem HIV hastalarında, 
- EFV bazlı ART’nin virolojik etkinliği daha üstün, 
- VB, EFV grubunda NRTİ ve/veya NNRTİ direnci ile ilişkili,
- VB, LPV/r grubunda yan etkiler (GİS) ve uyum ile ilişkili, az sayıda 3TC direnci,
- EFV bazlı rejimin lipidler üzerine olan etkisi daha az





LPV/r bazlı rejimler: 7 yıllık sonuçlar
kART ile HIV infeksiyonunun uzun süre baskılanması mümkündür.

Daha önce ART kullanmamış hastalar (n=100)
• LPV/r tb + stavudin + 3TC (ilk 48 hafta)
• LPV/r yumuşak kapsül + stavudin + 3TC (6 yıla tamamlanmış)
• LPV/r yumuşak kapsül + TDF + 3TC (6. yıldan sonra..)

HIV-RNA <400 k/mL: %61
HIV-RNA <50 k/mL: %59
Yan etki nedeniyle tedaviyi bırakma: n=39
Direnç testi yapılan hastalarda 

- Pİ veya stavudin direnci yok
- 4 hastada 3TC direnci saptanmış

İlaç ilişkili yan etki (orta-şiddetli)
- ishal %28, karın ağrısı %11

TDF’e geçildikten sonra metabolik parametreler 
düzelmiş (kolesterol, TG, açlık insülin)

Murphy, HIV Clin Trials 2008



HIV Clin Trials 2007



EFV bazlı rejimler: 6 yıllık sonuçlar (GS 903)

• Randomize, çift kör, faz III (144 hf) açık etiketli fazı devam 
etmekte (366 hf)

• Daha önce tedavi kullanmamış hastalar
• TDF + 3TC + EFV
• 288. haftada, hastaların çoğunluğunda virolojik baskılanma ve 

immünolojik düzelme sürmektedir
– HIV-1 RNA < 50 kopya/mL: %80 (E = K)
– CD4+ hücre sayısındaki ortalama değişiklik: +410 hücre/mm3 

Cassetti I, HIV Clin Trials 2007

• Böbrek işlevinde önemli bir değişiklik yok (Cockcroft-Gault)



Hangi proteaz inhibitörü?
ARTEMIS Çalışması 

Daha önce ART kullanmamış
HIV-1 RNA > 5000 k/mL
HIV infeksiyonu olan
CD4: kısıtlama yok
(n=698)

DRV/R 800/100 mg/gün QD +
TDF/FTC 300/200 mg/gün

(n=343)

LPV/R 800/200 mg/gün QD veya BID
TDF/FTC 300/200 mg/gün +

(n=346)

48. Hafta
Birincil 
sonlanım

Ortiz, AIDS 2008

Randomize
Açık etiketli
Faz III



ARTEMIS Çalışması: 48. hafta sonuçları

DRV/r LPV/r

HIV RNA <50 k/mL %84 %78

CD4 hücre artışı/mm3 +137 +141

P = 0.001
Eşdeğer



ARTEMIS Çalışması: 96. hafta sonuçları

DRV/r LPV/r p
HIV RNA <50 k/mL, % 79 71 0.012*

CD4 hücre artışı/mm3 +171 +188
İlaca bağlı nedenlerle tedaviyi kesme, % 4 9
İshal (evre 2-4), % 4 11 <0.001

Döküntü (evre 2-4), % 3 1
Trigliserid artışı (evre 2-4), % 4 13 0.0001

Total kolesterol artışı (evre 2-4), % 18 28 0.0001

Virolojik başarısızlık, % 12 17 0.0437

*ITT analiz
DRV/R daha üstün

Mills AM, AIDS 2009



ARTEMIS Çalışması: 96. hafta 
Hastalar başlangıçtaki HIV RNA düzeyine göre gruplandırıldığında 
DRV/r yüksek viral yükü olan hastalarda daha başarılı
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ARTEMIS Çalışması: 96. hafta 
Başlangıçtaki CD4 hücre sayısı düşük olan hastalarda DRV/r daha 
başarılı
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48. hafta
eşdeğer

Molina, JAIDS 2010

ATV/r LPV/r

48 hf %78 %76

96 hf %74 %68

Randomize, açık etiketli
Daha önce ART almamış
HIV-RNA ≥5000 k/mL
CD4: kısıtlama yok

Başlangıç tedavisinde ATV/r QD ile LPV/r BID eşdeğer



ATV/r LPV/r
CD4 hücre artışı (ort) 268 290
CD4<50 ise: <50k/mL % 78 58
CD4<50 ve HIV-RNA >100,000 k/mL ise: <50k/mL % 71 61
Virolojik başarısızlık % 7 7
İlacı bırakma % 16 22
İshal % 7 17
Bilirubin artışı >2.5X ULN % 44 1
Total kolesterol ≥240 mg/dL % 11 25

CASTLE Çalışması: 96. hafta sonuçları

Molina, JAIDS 2010



STARTMRK çalışması: RAL ile EFV karşılaştırması

Randomize
Faz III

HIV infeksiyonu olan
ART almamış 
HIV-1 RNA > 5000 k/mL 
EFV, TDF, veya FTC
direnci yok 
(n=563) EFV 600 mg gece tek doz

+
TDF/FTC
(n = 282)

RAL 400 mg 2x1
+

TDF/FTC
(n = 281)

96 hf
planlanan 

izlem

48 hf
birincil sonlanım

Bazal değerlendirme: 
•%53 hastada HIV-1 RNA >105 kopya/mL; 
•%47 hastada CD4+ hücre sayısı <200 hücre/mm3 

Lennox J, Lancet 2009



STARTMRK: Virolojik ve immünolojik etkinlik 

• RAL ile daha kısa sürede virolojik baskılanma (P = .001)
• RAL ile CD4+ hücre sayısı artışı da daha fazla 

• +240 vs +225 hücre/mm3; ∆: 15 hücre/mm3 (95% CI: -13-42) 
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Lennox J, ICAAC 2009. Abstract H-924b. 

82%

8440

Eşdeğer P < .001

Katılan hasta sayısı, n

EŞDEĞER

156 hf: HIV-RNA <50 k/mL: RAL %75; EFV %68
+CD4: RAL 332; EFV 295 hücre/mm3

86%

192 hf: HIV-RNA <50 k/mL: RAL %76.2; EFV %67
+CD4: RAL 361; EFV 301 hücre/mm3    EACS 2011



STARTMRK: Lipidler üzerine etki / 96 hf
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STARTMRK Çalışması: İstenmeyen klinik etkiler

EFV RAL
İlaç ilişkili klinik yan etkiler (toplam) %78 %47

Orta - ciddi %32 %16
Ciddi <%2 <%2

SSS toksik etki (8 hafta) %17.7 %10.3
Malinite (48 hafta) n=9 n=1
Malinite (96 hafta) n=11 n=3

P = .015

- Kaposi sarkomu (n = 7)
- Anal kanser (n = 1)
- B-hücreli lenfoma (n = 1) 
- Kemik kanseri (n = 1)
- Akciğer kanseri (n = 1) 
- Bazal hücreli kanser (n = 3)



Rilpivirin ile EFV karşılaştırması

Daha önce ART kullanmamış
HIV-1 RNA ≥ 5000 k/mL
HIV infeksiyonu olan 
(n=947)

EFV 600 mg/gün QD 
+

2 NRTİ*
(n =340)

RPV 25 mg/gün QD
+

2 NRTİ*
(n =340)

48. Hafta Birincil sonlanım     

Cohen, Lancet 211

*2 NRTİ araştırmacı tarafından seçilmiş.
Duyarlılık testi sonucuna göre karar verilmiş.

Faz III
Randomize
Çift kör
Eşdeğerlik çalışması



48. Hafta sonuçları RPV EFV

HIV-RNA <50 k/mL, % 86 82

Virolojik başarısızlık, % 7 5
CD4 hücre artışı, /mm3 Fark yok
İlacı bırakma (y.e.), % 4 7
Yan etki (evre 2-4), % 16 31

Cohen, Lancet 2011

- Virolojik başarısızlık RPV grubunda daha yüksek 
(özellikle bazal HIV-RNA yüksekse)

- Döküntü, sersemlik, lipidlerde yükselme 
RPV grubunda anlamlı olarak daha az (p<0.0001)

p<0.0001

Yüksek dozda kullanıldığında QT uzaması
Yemekle alınmalı
Antiasid, H2 bloker ile dikkatli kullanılmalı
PPİ ile kullanılmamalı



Gelecek

• Daha çok ARV ilaç
• Daha çok kombine tek tablet 

rejimleri

• Yeni NNRTİ
ETR/TDF/FTC

• Yeni integraz inhibitörleri
EVG/COBI/TDF/FTC
DOL/ABC/3TC

Türkiye

• NRTİ: TDF/FTC, ZDV/3TC, 
ABC, 3TC

• NNRTİ: EFV, NVP
• Pİ’leri: RTV, IDV, LPV/r

• DRV/r…
• RAL…
• Etravirin…



2 NRTİ + Pİ

+ Klinik sonlanımı olan ve ileri dönem hastalara ait veri çok 
+ Uzun süreyi kapsayan veri mevcut
+ Genetik direnç bariyeri yüksek
X Hap sayısı çok
X İlaç etkileşimi sık
X Çapraz direnç olabilir
X Uzun süreli toksik etkiler: dislipidemi, lipodistrofi

DHHS EACS

Önerilen ATV/r, DRV/r ATV/r, DRV/r, LPV/r, SQV/r



2 NRTİ + NNRTİ

+ Pİ ile eşdeğer, hatta üstün virolojik baskılama
+ Hap sayısı az, günde tek doz kullanılabilir
+ Pİ seçeneği korunmuş olur
X Klinik etkinlik kanıtlanmamış, surrogate göstergeler kullanılmış
X İleri dönem hastalarla ilgili veri daha az
X Direnç hızlı gelişir, çapraz direnç var
X Yakın izlem: allerjik reaksiyon

DHHS EACS

Önerilen EFV EFV, NVP

Alternatif RPV



2 NRTİ + İntegraz İnhibitörü

+ Etkinliği yüksek, iyi tolere edilir
+ İlaç etkileşimi az
+ Diğer seçenekler korunmuş olur
X Uzun süreli veri yok
X Raltegravir: günde tek doz kullanımı uygun değil
X Pahalı 
X Direnç bariyeri nisbeten düşük


