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ANTIRETROVIRAL TEDAVI (ART) HEDEFI

» HIV tedavisinde primer hedef azami ve kalici viral baskilamayi saglayip
Immunolojik derlenmeyi basarmak

» Virolojik hedef = viral yOkU saptama esiginin altina indirip orada tutmak
» alt saptama esigi (lower limit of detection)= 20 — 75 kopya/mL
» 22 ARV ilac¢ sinifindan 22, tercihen 3 tam aktif ilacla bu yapilmal

» Baslangic baskilanmasi basarlamaz veya kaybedilirse 22 aktif ilacin oldugu yeni bir
ART kombinasyonuna gecmek gerekir

» Genellikle kararlan dogrulanmis (confirmed) viral yuk degerleri Uzerine aliyoruz

DHHS rehberi, 10- 2017



Soru 1: ART baslanan hastada viral
yUuke ilk ne zaman bakiimalidire

A. 1 haffa sonra
B. 2 haffa sonra
C. 4 hafta sonro
D. 8 hafta sonra
E. 12 haffa sonro



VIRAL YUK (PLAZMA HIV-1 RNA) IZLEM]

ART basladiktan sonra ilki 2 — 4 hafta sonra (< 8 hf)
Sonrakiler: viral baskilaomayi basarana kadar 4 — 8
haftada bir

ART degisikligi Yeni ART'nin etkinligini teyit etmek icin 4 — 8 hafta

ilac toksisitesi sonra
baskilanmis hastada ART basitlestirme

ART dedisiklidi llki 2 — 4 hafta sonra (<8 hf)
virolojik basarisizlik nedeniyle Sonrakiler: viral baskilamayr basarana kadar 4 — 8
haftada bir
Viral baskilama basariamazsa <3 ayda bir

ART'nin ilk 2 yilinda 3 — 4 ayda bir

Viral baskilama olan hastada ART'nin 22. 6 ayda bir
yilinda

DHHS rehberi, 10- 2017




Soru 2: EACS rehberine gore virolojik
basarsizlik sinin (kopya/mL) nedir?

A. 20
B. 50
C. s
D. 100
E. 200



0 National HIV Curriculum

Antiretroviral Therapy
hitps://www.hiv.uw.edu/

Virolojik baskilama (suppression)
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Eksik virolojik yanit
(Incomplete virologic response)
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Virolojik kacis (relbbound)
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Virolojik sicrama (blip)
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DUSUk duzey viremi
(low-level viremiq)
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Virolojik basarisizlik

DHHS rehberi, 10-2017

EACS rehberi v.9, 10-2017

Virolojik basarisizlik

> Alt esik - <200 k/mL

= 200 - < 1000 k/mL

> 1000 k/mL

HIV-RNA'yI <200
kopya/mL altina
indirememe ya da
tutamama

Low level viremia
Direnc gelisimi
tartismall

Virolojik basarnsizhik Saptanamaz viral yokU
olan hastada dogrulanmis
>50 k/mL HIV-RNA dUzeyi

>50 - <500 k/mL Uyuma bak, 1-2 ay sonra
kontrol et, direnc analizi
olmuyorsa ART'yi
degistirmeyi dusun

>500 k/mL Direnc testi isteyip ART'yi

(dogrulanmus) en kisa surede deqistir;
hedef 6 ay icerisinde <50
k/mL



HIV Life Cycle and existing drug targets
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Error rate: 1 misincorporation in every Nucleotides (human)
5,000-7,000 nucleotides polymerized
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ART basarisizlik nedenleri

Sosyal / kisisel nedenler
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AETC National Resource Center.



Adapted from Nachega JB, Hislop M, Dowdy DW, Chaisson RE, Regensberg L, Maartens G. Adherence to nonnucleoside
reverse transcriptase inhibitor-based HIV therapy and virologic outcomes. Ann Intern Med. 2007;146:564-573

ADHERENCE TO HAART AND VIRAL SUPPRESSION

Proportion of patients with
HIV-1 RNA <400 copies/ml
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|| Antiretroviral Therapy

Pre-Treatment Initial Response Adherence Problems

Wild Type HIV
Resistant HIV




Stanford University- HIV Drug Resistance Database

Genotypic Sensitivity Score (GSS)

Toplam GSS

Puan |Diren¢ Yorumu Klinik Anlami

Duyarl (susceptible) Yabanil tiple karsilastinidiginda ilag
duyarlihgi ayni

Olasi dUsUk dUzey direnc  BUyuUk olasilikla duyarl ancak énceden
(potential low-level llac maruziyeti var
resistance)

DUsUk dUzey direnc Azalmis in vitro ilac duyarliidi ve/veya
(low-level resistance) olasi suboptimal virolojik yanit

Orta dUzey direnc Sadece yUksek genetik bariyerliyse (Pl/r)
(intermediate resistance) veya az secenek varsa bu ilact kullan

Yuksek duzey direng En yiiksek in vitro direng ve/veya bu
(high-level resistance) ilaca hastalarda virolojik yanit yok




VIROLOJIK BASARISIZLIGIN YONETIMI

» Nedenleriirdeleyip gidermeye calismak

» =2, tercihen 3 tam akfif ilacin oldugu yeni ART'ye gecmek
» hastanin ART oykusU
» gUncel ve dnceki direnc testi sonuclar

» yeni etki mekanizmasi
» Baaziilaclar tam aktif olmasalar da kurtarma rejiminde kullanilabilirler
» NRTI ve Pl

» kullaniimamasi gerekenler: enfuvirtid (T20), NNRTI (EFV, NVP, RPV), INST
(RAL, EVG)



VIROLOJIK BASARISIZLIGIN YONETIMI

» Direnc testi
» hala ART'yi almakta iken ya da kesilmisse 4 hf icerisinde istenmis olmali
» >1000 k/mL'de calisma olasiigr daha yuksek
» 500 - 1000 k/mL arasinda da istenmeli
» rutinde NRTI, NNRTI ve Pl direnci bakiliyor

» INSTI direnci istenirse



I Antiretroviral Therapy

Pre-Treatment Initial Response Adherence Problems
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Soru 3: 3TC/FTC iceren NRTI bazl
rejimlerde ik hangi mutasyon gelisire
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HIV-1 drug resistance and resistance testing

Dana 5. Clutter, MD **, Michael R. Jordan, MD, MPH "%, Silvia Bertagnolio, MDY, Robert W. Shafer, MD*



Clinical benefit of dolutegravir in HIV-1 management related to the
high genetic barrier to drug resistance

Bluma G. Brenner, Mark A. Wainberg"* Virus Res. (20] 6)

ol University AIDS Centre, Lady Davis instituce for Medical Reseorch, Jewish General Hospital, Mentreal, Quebec. Conods
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ART ilaclarinin akfivitesi

» Tam akfif lac ne demeke
» ARV ilacin aktivitesi azaltabilecek direnc olmamasi demek

» Bazi ARV ilaclar, ayni siniftaki diger ilaclara gore dirence daha dayanikhidirlar
» etravirin, darunavir, dolutegravir

» Ozel etki mekanizmasi olan ilaclar
» fUzyon inhibitoru T20 (enfuvirtid), CCRS antagonisti maraviroc, deneysel ARV ilaclar

» Akfif bir Pl/ farmakolojik gbclendirici + (bir diger aktif ilac veya birkac kismi aktif
ilac) = viral baskillama

» Duyarlihgl azalmis virUsler icin DTG, DRV/r ve LPV/r gUnde iki kez veriimelidir



Virolojik basarisizliga genel yaklasim

» Yaklasim bireysellestiriimel
» ART gecmisi
» ilac direnci (guncel ve arsiv)
» virolojik basarisizlik sresi
» plazma viremi duzeyi
» Ik yapilacak virolojik basarisizig dogrulamak!

» plazmayl hazirlamak icin kullanilan tUplerde kalan rezidU hucresel materyale bagl
olarak yalanci yukseklik!!!

» Uyumu sorgula ve gider
» llac-ilac etkilesimlerimi sorgula
» llac-besin etkilesimlerini sorgula



HIV-RNA
> alt saptama esigi - <200 kopya/mL

DUsUk dUzey viremi
Bu dUzeylerde seyreden virUs yukU genelde ilac degisikligi gerektirmez
llac direnci gelisme olasiligr dUsuk

VvV VvV v

Mevcut ART kombinasyonu ile devam et
» <3 ayda bir viral yUk bak

» Direnc testi bu dUzeyde genelde calismaz

» DNA genotiplendirme



HIV-RNA
>200 - <1000 kopya/mL

» Bu dUzeylerde seyreden virus yuku (ozellikle 500 — 1000 kopya/mL arasi) ilag
deqisikligi gerektirir

» ileride gelisecek direnci ongdrdurur

» Direnc testiistenmelidir



HIV-RNA
> 1000 kopya/mL ve
guncel/arsiv llac direnci yok

» Uyum sorunu (ilacini almiyor)
» degerlendir
» sikintil alanlan dUzeltmeye calis
» tablet sayisini azalt
» besin gereksinimini basitlestir
» doz sikligini azalt
» mevcut fedaviyi tolere edilebiliyor mue
» yan etki siddeti ve suresi

» hafif denilebilecek yan eftkiler bile uyumu etkileyebilir



HIV-RNA
> 1000 kopya/mL ve
guncel/arsiv llac direnci yok

» infolerans varsa semptomatik tedavi verilebilir
» antiemetikler, antidiyare ilaclar

» aynisinif icerisinde az yan efkili ilaca veya baska sinifa gecilebilir
» besin gereksinimi var mie hasta bu gereksinime uyuyor mu?
» yakin ddnemde GIS yakinmalar olmus mu?

» kusama veya diyare - kisa sureli malabsorpsiyona neden olabilir



HIV-RNA
> 1000 kopya/mL ve
guncel/arsiv llac direnci yok

» etkilesim yapabilecek baska ilag veya besin takviyesi almis mie
» direnc testinin zamanlamasi dogru mue

» bUtUNn bu etmenleri degerlendirdikten sonra, eger mevcut ART
kombinasyonu iyi tolere ediliyor, ilac-ilag ve ilac-besin etkilesimleri de
yoksa ayni rejimle devam edilebilir.

» 2 -4 hafta sonra viral yUk tekrarlanmaili

» eger >500 kopya/mL ise direnc testini tekrarla



HIV-RNA
> 1000 kopya/mL ve
lac direnci saptandl

» Onceki ve gincel diren¢ sonucuna gore en kisa sUrede baskilayici
bir ART kombinasyonuna geciimeli



NNRTI + NRTI rejimi basarisiziginda

» NNRTI'ya direng gelismistir » Pl/r (LPV/r) + 2 (=1 aktif) NRTI
» Efavirenz » PI/r (LPV/r) + INSTI (RAL)
» KI103N —> diger mutasyonlar eklenir

» Etravirin ve rilpivirin duyarli kalabilir

» INSTI + 2 NRTI
» INSTI (RAL, EVG) + 2 akfif NRTI

» eger 2 aktif NRTI saglanamiyorsa
» NRTI direnci de gelisir DTG + =1 aktif NRTI

» +/- M184V/I olabilir

» virolojik basarisizlikta en sik gorulen
mutasyon

» Capraz direnc
» «Viral fithess etkilenmezy

» 3TC/FTC'ye yuksek dUzey direnc;
TDF/AZT'ye artmis duyarlilik

» «viral fithessy etkilenir



Pl/r + NRTI rejimi basarisiziginda

» Ya direncg gelismemistir ya da » Uyum sorununu giderip ayni rejimle devam
3TC/FTC direnci ile sinirhdir etmek yeni ART kombinasyonuna gecmek
> DRV ve LPV kadar efkili
» eger tolerans veya ilac etkilesimi sorunlari

» =3 mutasyon gerekir
varsa

» baska Pl/r+ 2 (21 aktif) NRTI
» INSTI + 2 aktif NRTI

» eger 2 aktif NRTI saglanamiyorsa DTG + =1 aktif
NRTI olmali

» Pl/r+ INSTI

» uyum sorunu, ilac-ilag veya ilac-
besin etkilesimi neden olmustur



INSTI + NRTI rejimi basarisizigindo

» RAL/EVG + 2 NRTI basarisiziginda » INSTI direnci yoksa
- 3T1C/FIC ve olasi INSTI direnci > PI/r+2 (21 akiif) NRT
elgellg
» PI/r+ INSTI
» DTG + 2 (21 aktif) NRTI

» RAL/EVG direnci var ancaok DTG
duyarli ise

» RAL/EVG direncli virGsler genelde
DTG'ye duyarl kalir

» DTG + 2 NRTI basarnsizhginda
DTG'ye fenotipik direngc gorulme
olasiligr dusUktir » Pl/r+2 (=21 aktif) NRTI

» DIG (2x50mg po) + 2 aktif NRTIs
» DIG (2x50mg po) + Pl/r



OZET

» Virolojik basarisizigin yonetimi ustalik ve tecrube gerektirir

» Tedavi degisikligine gitmeden dnce virolojik basarisizigin nedenleri iyi
irdelenmeli ve sorunlar gideriimelidir

» uyum
» ilac-ilac ve ilac-besin etkilesimleri
» direnc testi

» ilac ve direnc 6ykusu (arsiv)

» TecrUbesi olan merkezlerle iletisime gecilmeli
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