CONTROVERSIAS EN VIH
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Paciente en TARGA con viremia

persistente de bajo grado
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Caso clinico:
ot evolucion de la carga viral de VIH
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Viremia persistente de bajo grado durante el TAR

Los test genotipicos standard
no consiguen amplificar por

debajo de 500 copias
en un 45% de casos

En ausencia de genotipado

MANTENER TRATAMIENTO
Puede permitir acumular nuevas
mutaciones de resistencia

CAMBIO DE TRATAMIENTO
Puede ser innecesario si el /
virus todavia es sensible




Cuestiones a tratar

¢, Qué nos dicen las guias clinicas?

La viremia persistente de bajo nivel ¢ Tiene el mismo significado que
los BLIPS de viremia?

Los pacientes en TARGA con viremia cronica de bajo grado ¢,Qué
riesgo tienen de desarrollar nuevas mutaciones de resistencia?

¢, Es posible el fracaso virologico con CV < 50 copias?
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Virological failure

Definition Confirmed plasma HIV RNA = 50 copies/mL 6 months after starting therapy (initiation or
modification) in patients that remain on ART
Management of If plasma HIV RNA = 50 and < 500-1000 copies/mL

virological failure (VF) » Check for adherence
* Check plasma HIV RNA 1 to 2 months later
If genotype not possible, consider changing regimen based on past treatment and resistance

history
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Virologic failure: The inability to achieve or maintain suppression of viral replication (to an HIV RNA level
<200 copies/mL).

Persistent low-level viremia: Confirmed detectable HIV RNA levels that are <1,000 copies/mL.

Virologic blip: After virologic suppression, an isolated detectable HIV RNA level that is followed by a
return to virologic suppression.

Clinical Scenarios of Virologic Failure

*  Low-level viremia (HIV RNA <1,000 copies/mL). Assess adherence. Consider variability in HIV RNA
assays. Patients with HIV RNA <48 copies/mL or isolated increases in HIV RNA (“blips™) do not require
a change in treatment" (AI). There is no consensus regarding how to manage patients with HIV RNA
levels =48 copies/mL and <200 copies/mL; HIV RNA levels should be followed over time to assess the

need for changes (AIII).
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Sustained elevation of HIV-1 RNA be-
tween 50 and 200 copies/mL should
prompt evaluation of factors leading to
failure and consideration of switching
of antiretroviral therapy (ART) (BIII).

|

HIV consensus guideline recommends antiretroviral
treatment regardless of CD4 count, new regimens and
possible regimen change for chronic low level viraemia

R Chris Rathbun

Evidence- Based Medicine. November 2012




La viremia persistente de bajo grado
stiene las mismas consecuencias
gue los blips de viremia?
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Percent remaining

Immunologic and virologic evolution during periods of
intermittent and persistent low-level viremia
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Pacientes con <1000 copias
con > 1 afio de TAR

Se dividen en 3 grupos

al inicio del estudio

Fracaso virologico

1-Supresion virolégica (<50 copias) —*> 0/13

2- Blips de viremia

3- Viremia persistente

» 1/15
» 10/18

Karlsson. AIDS 2004




Model-based Probabl ity of ¥iral Rebound

=
=)

=
=

=

B

Poster No. 504 Pergistent Low-level Viremia is Associated with Increased

Abstract L-189

CAN®C Risk of Virologic Failure and Mortality

Datos de una cohorte canadiense entre 2000-2008
Se incluyen 1674 pacientes HIV+ en TAR con CVP confirmadas < 400 copias
y que tienen > 6 determinaciones de CVP en los 24 meses previos al inicio del estudio.

Grupo 1: Supresion virologica (CV < 50 copias)

Grupo 2 : Viremia transitoria

Grupo 3 : Viremia persistente de corta duracion (CV indetectable en 25-75%)
Grupo 4 : Viremia persistente de larga duracion ( CV indetectable < 25% )
Se siguen durante una media de 36 meses
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Subgrupos con CVP < 200 copias :
Mayor riesgo de fracaso en viremia
persistente que en blips de viremia

M. Hull. 17th CROI. 2010




Los pacientes en TARGA que mantienen
niveles de viremia persistentemente
bajos ¢queé riesgo tienen de desarrollar
nuevas mutaciones de resistencia?




Low-Level Viremia in HIV-1 Infection:
Consequences and Implications for
Switching to a New Regimen

Table 1A. Studies of HAART-experienced patients with low-level viremia (50-1000 copies/mL)

Study data broadly Patient no.

LLV defined Study outcome

interpreted: (LLV/total) (copies/mL)
Supportive of switching
Sungkanuparph' 78/362 51-1000  LLV associated with virologic progression. Persistent viremia =400
2006 copies/mL and a history of HAART predicted virologic progression
Karlsson™ 2004 18/46 50-1000  LLV associated with virologic progression, resistance
accumulation, and increased general immune activation
Sklar® 2002 19/448 50-400 Lower CD4 cell increase with LLV than with complete viral suppression
Greub' 2002 155/2055 51-500 Greater probability of virologic failure with LLV than with complete
viral suppression
Nettles® 2004 21/21 50-400 43% patients harbored clinically significant resistance mutations
Lafeuillade®' 2004  22/22 55-1000  68% patients had new RT or Pl mutations
Aleman?® 2002 14/14 500-1000 93% patients developed new resistance mutations
Coakley® 2002 47/47 <1000 Genotypic resistance in 90% of patients
Virologic progression in 15% of patients
Hermanakova™ 11/12 adults <50 No new resistance mutations occur when VL-<50 copies/mL
2001 7/8 children

Cohen C. HIV Clin Trials 2009




Antiretroviral Drug Resistance in HIV-1-Infected Patients Experiencing
Persistent Low-Level Viremia During First-Line Therapy

65 pacientes con viremia de bajo nivel (50-1000 copias) tras > 6 meses de TAR
Observada en 5.6% del total de participantes (12 linea de TAR)

Estudio de resistencias | 20 (37%) con muevas mutaciones Fracaso virologico : 30%
en 54 pacientes: 34 (63%) sin nuevas mutaciones Fracaso virolégico : 9%

Riesgo de nuevas mutaciones segun
el nivel de viremia :

Entre 0-100 copias : ninguna
Entre 101-200 copias: 38%
Mayor de 200 copias : 48%

Taiwo B. J linfect Dis 2011




Continued CD4 cell count increases in HIV-infected
adults experiencing 4 years of viral suppression on
antiretroviral therapy

Peter W. Hunt*?, Steven G. Deeks?, Benigno Rodriguez€,
Hernan Valdez¢, Starley B. Shade®9, Donald I. Abrams®9,
Mari M. Kitahata®, Melissa Krone', Torsten B. Neilands/,
Richard ). Brand"8, Michael M. Lederman€ and Jeffrey N. Martin®"5

Frequency of low-level viremia”

0 49 Reference group
1-20% ] +86(7, 164) 0.03
>20% 35 —51(-147,25) 0.15

Aunque la viremia persistente de bajo nivel se asoci6 con
CD4 estables, hubo tendencia a un menor incremento de

CD4 que en los pacientes con supresion viral mas
mantenida

AIDS 2004, 18:981-989




Plasma HIV-1 RNA Levels
During Antiretroviral Therapy:
How Low Is Low Enough?

Rajesh T. Gandhi'Z and Steven G. Deeks?

"Division of Infectious Diseases, Massachusetts General Hospital, Boston, “Ragon Institute of Massachusetts General Hospital, Massachusetts Institute of Technology and
Harvard, Charlestown; and *San Francisco General Hospital, University of California

EDITORIAL COMMENTARY e CID 2012:54 (1 March) ¢ 733



CARGA VIRAL DURANTE EL TAR:
¢ QUE NIVEL ES LO BASTANTE BAJO?

El TAR debe reducir la CV-VIH plasmatica hasta un nivel por debajo del cual
no se desarrollen resistencias

Este nivel no ha sido definido, pero probablemente esta proximo al nivel de
indetectabilidad (< 50 copias) de los tests convencionales .

Actualmente ha mejorado la sensibilidad de estos tests =) nivel de
indetectabilidad mas bajo =) Los pacientes con viremia muy baja pero
detectable ¢ estan en riesgo de fracaso viroldgico?

Gandhi. Clin Infect Dis 2012




Plasma HIV-1 RNA Detection Below 50 Copies/mL
and Risk of Virologic Rebound in Patients
Receiving Highly Active Antiretroviral Therapy

Prob ablity of virologic rebound

Carga viral en T-0 | (N)
40-49 copias . (240)
RNA <40 copias ¢ (507)
No detectable  (500)
. A 10 VL : 40-49 copies'mL
LT " 10 VL : RNA detected <40 copies'mL
08 = == == ., VL:RNAnot detected

>50 copias

------
-------------

0 3 [ 9 12 15 18
Time since TO (months)

Rebote | Rebote
> 50 copias > 400 copias

34% 13%
11.3% | 3,8%

4% ! 1,2%

e C
0s)
o3 > 400 copias

Probability of virologic rebound

Time since TO (months)

Tiempo hasta el rebote virologico

Doyle T. Clin Infect Dis 2012




Riesgo de fracaso virologico : CV confirmada > 400 copias

Table 3.
Cox Proportional Hazards Regression Analyses of Predictors of Confirmed (or Last Available) Virologic Rebound >400
Copies/mL
Univariable Results Multivariable Results
Whole Population HR  95% CI P HR  95% CI P
ToVWL group
40-49 8.64 4.30-17.35 =.0001 6.91 2.90-16.47 <.0001
RNAT 3.01  1.48-6.15 2.88 1.24-6.69
RNA™ 1.00 .. 1.00 ..

El riesgo fue mayor en el grupo con 40- 49 copias (HR: 6.91)
y en los RNA + (HR: 2.88) comparandolos con los RNA -

Table 4.

Cox Proportional Hazards Model Investigating the Effect of Confirmed Viremia on the Risk of Viral Load Rebound >400
Copies/mL
Univariable Multivarable®
WL at T0 and T1 HR  95% CI P HR  95%CI P
ToWL RNA™ 1 <001 1 <0001
ToVL 40-48 copies/mL or RNAT t1WL RNA™ 1.80 0.55-5.92 1.52 0.37-6.22
WL 40-49 copies/mL or RNAY t1WL, anv RNA detected <400 copies/mL 13.39 5.23-34.23 10.42 3.36-32.33

El riesgo de fracaso viroldgico se asocidé con tener 2 medidas
consecutivas de CV detectable (HR:10,42)

Doyle T. Clin Infect Dis 2012




CASO CLINICO :
RAZONES PARA CAMBIAR EL TARGA

Un grado de viremia bajo pero detectable mientras se recibe
TARGA es suficiente para generar virus con mutaciones de
resistencia

El paciente esta recibiendo un TARGA con EFV (baja barrera
genética)

Continuar con el mismo TARGA puede llevar al acumulo de
mutaciones y por tanto aumenta el riesgo de perder futuras
opciones de tratamiento

Un cambio de tratamiento puede evitar continuar con un
regimen que no responde cuando la resistencia es todavia
limitada



