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Virolojik basarisizlik

* Mevcut ARV rejimleri ile ginimuzde kullanilan testlerin alt tespit
limitlerinin altinda HIV RNA seviyelerine ulasma ve bu seviyeleri koruma

olasihigl yuksektir

* Bu tedavi hedefine ulasamayan veya virolojik geri tepme yasayan kisilerde

direnc mutasyonlari gelisebilir

* |lac direncinin derecesi, ART gecmisine gdre degisir;

* Bazi kisilerde minimal veya hi¢ diren¢ olmazken, bazilarinda ise kapsamli direnc vardir



Virolojik basarisizlik

* Antiretroviral tedavi (ART) basarisizligi yasayan HIV ile yasayan bir
kisiyi degerlendirmek ve yonetmek karmasik olabilir

* Bir cok durumda uzman tavsiyesi gerekebilir

* Virolojik basarisizligin degerlendirilmesi sunlari icermelidir:
* ART uyumu,

llac-ilac ve ilac-gida etkilesimleri,

llac toleransi,

HIV RNA duzeyi ve zaman icindeki CD4 hiicre sayisi egilimleri,

ART gecmisi ve

Onceki ve giincel ilac direnci test sonuclari



Virolojik baskilamaya iliskin tanimlar

Virolojik baskilama ART ile 6. ayin sonunda HIV RNA'nin kullanilan testlerin alt tespit limitlerinin altina inmis
olmasi

Virolojik basarisizlik (failure) § HIV RNA'nin 200 kopya/ml’nin altina inmemesi veya 200 kopya/ml’nin altinda
sirdurilememesi

Tam olmayan virolojik yanit ART baslandiktan 24 hafta sonra heniz virolojik baskilamanin gosterilmedigi rejimde, iki
ardisik HIV RNA dizeyinin 200 kopya/ml’nin tzerinde olmasi

Virolojik geri tepme Virolojik baskilama saglandiktan sonra HIV RNA'nin 200 kopya/ml’nin izerinde olmasi
(rebound
Virolojik blip Virolojik baskilama saglandiktan sonra, izole, saptanabilir HIV RNA diizeyleri olmasi, akabinde

tekrar virolojik baskilama saglanmasi

@dﬂzey @ HIV RNA diizeyinin alt tespit limitlerinin izerinde ancak 200 kopya/ml’nin altinda olmasi

DHHS Panel on Antiretroviral Guidelines for Adults and Adolescents. September 12, 2024.




Virolojik blipler

* Virolojik blipler genellikle sonraki virolojik basarisizlikla iliskili degildir

DHHS Panel on Antiretroviral Guidelines for Adults and Adolescents. September 12, 2024.



Dusuk dlzeyli viremi

* Dusuk duzeyli vireminin, yani ART kullanan hastalarda alt tespit
limitleri ile <200 kopya/mL arasinda kalici HIV RNA dizeylerinin klinik

etkileriyle ilgili tartismalar vardir

* Bu dlzeydeki viremi, gecmiste kullanilan PCR bazl viral yuk
testlerinden daha hassas olan ve giinUmuzde yaygin olarak kullanilan

real time PCR testler ile tespit edilebilir



Dusuk dlzeyli viremi

* Birkac retrospektif calismada, virolojik basarisizlik disik seviyeli

viremisi olan kisilerde cok olasi saptanmamistir

* Ancak diger calismalar, disitk duzeyli vireminin virolojik basarisizligin
gostergesi olabilecegini ve ilac¢ direncinin gelisimi ile

iliskilendirilebilecegini 6ne stirmektedir
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Virolojik basarisizlik

* Kalici olarak HIV RNA diizeyleri 2200 kopya/ml olmasi ilac direnci
mutasyonlarinin birikimine dair kanitlarla iliskilidir

* Ozellikle >500 kopya/ml ise daha belirgin

* Bu nedenle, kalici olarak HIV RNA diizeyleri 2200 kopya/ml olan

kisilerin virolojik basarisizlik yasadiklari kabul edilir



Virolojik basarisizligin nedenleri




Virolojik basarisizligin nedenleri

* HIV ile ilgili faktorler

» Aktarilan veya edinilmis ila¢ direncli virts varlig
 Onceki ART basarisizlig
* ARV ilaclara dogal direnc

* Tedavi 6ncesi yuksek HIV RNA duzeyleri



Virolojik basarisizligin nedenleri

* Antiretroviral rejim ile ilgili
faktorler

* Suboptimal farmakokinetik

(degisken emilim, metabolizma vd)
* Suboptimal virolojik etkinlik
* Dirence karsi dusuk bariyer

* Daha dnce suboptimal rejimler
kullanilmasi nedeniyle etkinlik

azalmasi

Gida gereksinimleri

llac-ilac etkilesimleri (ARV ilaclarin

konsantrasyonlarini azaltabilir)
llaclarin yan etkileri
Yiksek hap yiki ve/veya doz sikhg

Receteleme hatalari



Virolojik basarisizligin nedenleri

* Sosyal ve uyumla ilgili faktorler
» Aktif madde kullanimi, ruhsal saglik bozukluklari veya norobilissel bozukluk
* Barinma sorunlari gibi psikososyal faktorler
* Kacirilan klinik randevulari
* ART'ye erisimin kesintiye ugramasi veya aralikli olarak gerceklesmesi

* ARV ilaclarinin maliyeti ve karsilanabilirligi



Virolojik Basarisizligin Yonetimi



Virolojik basarisizligin yonetimi

* Oncelikle nedeni belirlemek icin kapsamli bir degerlendirme
yapiimalidir

* Nedenleri genellikle tanimlanabilir
* Ancak bazi durumlarda belirgin olmayabilir

* Nedeni belirlemek 6nemlidir
* Sonraki yaklasimlar nedene bagl olarak farklilik gosterebilir

Virolojik basarisizlik dogrulandiktan sonra yeni bir ARV rejimine ihtiyag
duyulursa, yeni bir rejim tasarlama yaklasimlari nedene gore farklilik
gosterir




Virolojik Basarisizlikta |
Antiretroviral Degisimiyle Ilgili
Genel Prensipler



Virolojik basarisizlikta antiretroviral degisimiyle
ilgili genel prensipler

* Yeni bir rejim secilirken;
* Hastanin ART ge¢cmisine,
* Mevcut ve onceki ila¢ direnci testi sonuclarina,

* Dirence karsi yliksek bariyere sahip tamamen duyarl bir ARV ilacinin olup
olmamasina,

* Diger tam aktif ilaglarin mevcut olup olmadigina gore belirlenir

* Direnc bariyeri ylksek olan ARV ajanlari, virolojik basarisizlik yasayan
hastalarda direncin nadir géraldigu ajanlar

* Guclendirilmis DRV, DTG ve BIC

DHHS Panel on Antiretroviral Guidelines for Adults and Adolescents. September 12, 2024.



Virolojik basarisizlikta antiretroviral degisimiyle
ilgili genel prensipler

* Tam aktif ilaclar sunlari icerebilir:

* ilaca direncli virtisiin daha 6nce secmedigi siniflardaki ilaclar.

* Mevcut ilac siniflarinin daha yeni tyeleri

 NNRTI’lar icin etravirin ve doravirin (DOR), PI’lar icin DRV ve INSTI’leri icin DTG ve BIC

* Hastanin daha dnce almadigl yeni etki mekanizmalarina sahip ilaclar
* Baglanma sonrasi inhibitor ibalizumab (IBA), gp120 baglanma inhibitori fostemsavir
(FTR), kapsid inhibitori lenacapavir (LEN), flizyon inhibitori enfuvirtid (T-20) veya CCR5
antagonisti maravirok (MVC) gibi

DHHS Panel on Antiretroviral Guidelines for Adults and Adolescents. September 12, 2024.



Virolojik basarisizlikta antiretroviral degisimiyle
ilgili genel prensipler

* Kismi aktiviteye sahip ilaclar;

* Antiviral aktiviteye sahip oldugu tahmin edilen ilaclardir ancak bir ilac
direncinin olmadigi duruma gore daha distk dizeyde aktivite tahmin
edilmekte

* Daha 6nce hi¢ kullanmadigi bir ilacin hastaya verilmesi, ilacin
tamamen ya da kismen etkili olacagini garanti etmez; ayni siniftan
ilaclar arasinda capraz direnc potansiyeli mevcuttur

DHHS Panel on Antiretroviral Guidelines for Adults and Adolescents. September 12, 2024.



Genotipik Direnc Testleri

* Virolojik basarisizlik durumunda klinik acidan en yararli direnc testi
sonuclari, direncg testinin bireyler mevcut ART alirken veya tedavinin
kesilmesinden sonraki dort hafta icinde yapilmasi durumunda elde
edilecektir

* Eger hasta, basarisiz bir ART rejiminin secici baskisi olmadan daha
uzun bir sure gecirdiyse, HIV viral populasyonundaki mutasyonlarin
vahsi tipe donmesi olasidir; direncli suslar ise dolasimda daha az
saylda olabilir ve/veya arsivlenebilir, bu nedenle saptanamaz

* Ancak ilgili mutasyonlar (6zellikle NNRTI'lere yonelik), ART'yi birakmis kisilerde
bile siklikla tespit edilebilmektedir

McCluskey SM. Infect Dis Clin North Am 2019;33(3):707-742.



Genotipik Direnc Testleri

* llac direnci kimulatiftir
* Yani bir mutasyon direnc testinde tespit edildiginde, sonraki ilac direnci
testlerinde gorinup gorinmemesine bakilmaksizin, o kisinin HIV'inde mevcut
oldugu dusiunuilmelidir (arsivienmis direnc)
* Bu nedenle, kisinin tim ART gecmisini ve daha da dnemlisi, dnceki
tum direnc test sonuclarini dikkate alarak ilac¢ direnci

degerlendirilmelidir



Genotipik Direnc Testleri

* Genotipik direnc testi sonuclarinin yorumlanmasi karmasik olabilir

* Yorumlamaya yardimci olmak amaciyla, antiretroviral ajanlarin her
birine karsi tahmin edilen duyarlilik icin puanlar elde etmek lGzere
literatlrden elde edilen kanitlari ve uzman goruislerini birlestiren
algoritmalar mevcuttur

* Bu amac icin yaygin olarak taninan algoritmalar;
» Stanford HIV ilac Direnci Veri Tabani,
* Fransiz Ulusal AIDS Arastirma Ajansi (ANRS),
* HIV Genotipik Direnc Algoritmasi Deutschland (HIV-GRADE) ve
* Rega

McCluskey SM. Infect Dis Clin North Am 2019;33(3):707-742.



Yeni Antiretroviral Rejim Olustururken

* Yeni bir ARV rejimi, en az birinin ylksek direnc bariyerine sahip oldugu iki
tam aktif ilaci icermelidir
* [kinci kusak INSTI veya giiclendirilmis PI (tercihen DRV) gibi

* Yeni bir ARV rejimi, eger her ikisi de tamamen aktifse, NRTI olmaksizin bir
INSTI (DTG gibi) arti giiclendirilmis PI (tercihen giiclendirilmis DRV) icerebilir

* Yukaridaki iki secenek uygulanabilir degilse, yeni bir ARV rejimi yuksek
direnc bariyerine sahip tam aktif bir ilac ve iki kismen aktif NRTI icerebilir;
Ozellikle TAF veya TDF ile birlikte 3TC veya FTC

* Rejime NRTI'ler dahil edilir; ¢linkt bu sinifa direncin viral fitness’in azalmasiyla iliskili olmasi nedeniyle

* Yiksek direnc bariyerine sahip tam aktif bir ilac yoksa, rejime t¢ tam aktif
ilac eklemek icin her turli caba gosterilmelidir

DHHS Panel on Antiretroviral Guidelines for Adults and Adolescents. September 12, 2024.



Yeni Antiretroviral Rejim Olustururken

* llaca direnc mutasyonlarinin varhigina ragmen, rejimdeki bazi ilaclar
hala kismi aktiviteye sahip olabilir ve kurtarma rejiminin bir parcasi
olarak tutulabilir

* Ancak bazi ilaclarda (6rn. DRV ve DTG) diren¢c mutasyonlari olan hastalari
tedavi ederken dozunun arttirilmasi gerekebilir

* Buna karsilik, direnc¢ beklenebilecek diger ajanlarin kullanimi
kesilmelidir, ctinkd bunlarin virolojik baskilanmaya katkida bulunmasi
olasi degildir

* Builaclar arasinda NNRTI'ler, 6zellikle EFV, NVP ve RPV; birinci kusak INSTI'ler
RAL ve EVG; ve T-20

DHHS Panel on Antiretroviral Guidelines for Adults and Adolescents. September 12, 2024.



Yeni Antiretroviral Rejim Olustururken

* Kilavuzlar, fonksiyonel monoterapide basarisizlik riski nedeniyle,
basarisiz bir rejime yalnizca bir aktif maddenin eklenmesini
onermemektedir

* HBV/HIV koinfeksiyonu olan bir kiside ARV rejimi degistirilirken,
Ozellikle TAF veya TDF yeni rejimin bir parcasi olarak devam ettirilmeli
veya mumkun degilse entekavir baslatiimahdir

* Rejim degisikliginden sonra virolojik yanit yakindan izlenmelidir

* 4-8 hafta icinde HIV RNA bakilmalidir ve virolojik yanit yetersizse derhal ilag
direnci testi yapilmalidir

DHHS Panel on Antiretroviral Guidelines for Adults and Adolescents. September 12, 2024.



Farkli Viremi Duzeylerinde
Virolojik Basarisizligin Yonetimi



HIV RNA saptanabilir alt seviye ile <200
<opya/ml arasinda ise

* Konfirme edilir
* Uyum
* llac-ilac, ilac-besin etkilesimi sorgulanir

INSTI alan hastalarda dustk seviyeli
vireminin yaygin bir nedeninin, cok

* Bu grup direnc riski disuk grup

* Mevcut tedaviye devam ed|||r degerlikli katyonlar (Ca, Fe, Mg, Al,
Zn) iceren mineral takviyeleri ve
* 3 ay aralarla izlenir antasitler ile etkilegimler

olabilecegi unutulmamalidir

EACS Guidelines 2024
DHHS Panel on Antiretroviral Guidelines for Adults and Adolescents. September 12, 2024.



HIV RNA >200 ve <1000 kopya/ml ise

* Direnc gelisebilir, 6zellikle >500 kopya/ml ise

* Direnc testi yapilmali
* Konfirme edilir
* Uyum
* llac-ilac, ilac-besin etkilesimi sorgulanir
* Yaklasim HIV RNA >1000 kopya/ml gibi uygulanir

* Direnc testi dusuk HIV RNA duzeyleri nedeniyle yapilamazsa hasta
bazinda ARV degisikligine karar verilir

EACS Guidelines 2024
DHHS Panel on Antiretroviral Guidelines for Adults and Adolescents. September 12, 2024.



HIV RNA >1000 kopya/ml ise

* HIV RNA >1000 kopya/ml ve genotipik direnc testinde ilac direnci
saptanmadiginda
* Uyumun iyi olmadigini gosterir
* Uyumsuzluk nedeni belirlenmeli
* ilac-ilac, ilac-besin etkilesimi sorgulanir
* Mevcut rejimle yan etki yoksa devam edilir
* lyi tolere edilemiyorsa veya etkilesim varsa degisiklik distnulir

* HIV RNA >1000 kopya/ml ve direnc saptandiginda

* Rejim mimkun olan en kisa stirede degistirilmelidir

EACS Guidelines 2024
DHHS Panel on Antiretroviral Guidelines for Adults and Adolescents. September 12, 2024.



Farkli rejimlerde gelisen direnc durumunda
vaklasim



NRTI direnci

* NRTI'lara karsi diren¢ mevcut olsa da, kalan aktiviteden hala klinik fayda

saglanabilecegine dair kanitlar vardir

* ‘Viral fitness’i daha az olan bir virtsitn secilmesi amaciyla M184V'nin

varhigina ragmen 3TC veya FTC sikhikla strdtrultr
* M184V'nin ayrica TAM'lerin ortaya cikmasini geciktirdigi (ancak
engellemedigi) gosterilmistir

* Bu nedenle mimktn oldugunda kurtarma rejimlerinde NRTI'lara devam

edilmelidir
McCluskey SM. Infect Dis Clin North Am 2019;33(3):707-742.



NRTI + NNRTI rejiminde basarisizlik

* Bu durumda, genellikle NNRTI'ye karsi viral direnc vardir
* M184V/l mutasyonu olabilir veya olmayabilir

* Ek NRTI mutasyonlari da mevcut olabilir



NRTI + NNRTI rejiminde basarisizlik

* Direnc bariyeri ylksek olan bir ARV ile birlikte iki NRTI (bunlardan en
az biri tam aktif olmalidir) veya bir INSTI ile kombine edilmis

glclendirilmis Pl yer alir

* 2 NRTI + gticlendirilmis PI )
» 2 NRTI + giiglendirilmig DRV En az bir NRTI tam
aktif degilse, kismen
veya > aktif oldugu tahmin
.- edilen iki NRTI
* 2 NRTI + INSTI kullanilabilir diisaniilebilir (Bl
* 2 NRTI + DTG/BIC .
INSTI (tercihen DTG) + | glclendirilmis Pl (tercihen DRV/b)

McCluskey SM. Infect Dis Clin North Am 2019;33(3):707-742.
DHHS Panel on Antiretroviral Guidelines for Adults and Adolescents. September 12, 2024.



Pl bazli rejimde basarisizlik

* Bu durumda, guclendirilmis PI'nin dirence karsi yuksek bir bariyeri
oldugundan, cogu kiside ya hic diren¢ olmayacak ya da diren¢ 3TC ve

FTC ile sinirli olacaktir

* Ek NRTI mutasyonlari da mevcut olabilir

McCluskey SM. Infect Dis Clin North Am 2019;33(3):707-742.
DHHS Panel on Antiretroviral Guidelines for Adults and Adolescents. September 12, 2024.



NRTI + gUclendirilmis Pl rejiminde basarisizlik

* Yetersiz uyum
* llac-ilac etkilesimi
* [lac-besin etkilesimi
* Uyumu artirarak ayni rejime devam etmek

* Uyumsuzluk ve etkilesim sorunu devam ediyorsa farkl bir

glclendirilmis Pl veya INSTI iceren rejimlere gecilebilir

McCluskey SM. Infect Dis Clin North Am 2019;33(3):707-742.
DHHS Panel on Antiretroviral Guidelines for Adults and Adolescents. September 12, 2024.



NRTI + INSTI bazli rejimde basarisizlik

* RAL veya EVG'yi iceren bir rejimde basarisiz olunuyorsa,

* 3TC veya FTC'ye (ilave NRTI mutasyonlari olsun veya olmasin) ve muhtemelen
INSTI'ye karsi direnc ile iliskili olabilir
* EVG veya RAL direncine sahip virusler genellikle DTG ve BIC'ye duyarh kalir

* Ancak bazi INSTI mutasyonlarinin varliginda DTG dozunun glinde bir defadan
ginde iki katina ¢ikarilmasi gerekmekte

 Bu durumlarda BIC'in etkili dozu bilinmemektedir

DHHS Panel on Antiretroviral Guidelines for Adults and Adolescents. September 12, 2024.



NRTI + INSTI bazli rejimde basarisizlik

* Klinik calismalarda, DTG veya BIC arti iki NRTI alirken virolojik
basarisizlik yasayan kisilerin DTG veya BIC'ye direnc gelistirmesi olasi

degildir

* DTG veya BIC bazli birinci basamak rejimlerde basarisiz olanlarda
ikinci basamak tedavinin optimal secimine iliskin yayinlanmis bir veri

bulunmadigi dikkate alinmalidir

DHHS Panel on Antiretroviral Guidelines for Adults and Adolescents. September 12, 2024.



NRTI + INSTI bazli rejimde basarisizlik

Yetersiz uyum
* llac-ilac etkilesimi
llac-besin etkilesimi

* Uyumsuzluk nedenleri saptanarak uyumun artirilmasi saglanmal

DHHS Panel on Antiretroviral Guidelines for Adults and Adolescents. September 12, 2024.



NRTI + INSTI bazli rejimde basarisizlik

* INSTI direnci olmadan virolojik basarisizlik varsa:
* Guclendirilmis bir Pl + 2 NRTI (tercihen en az biri tam aktif olan)

veya
* DTG veya muhtemelen BIC + 2 NRTI (tercihen en az biri tam aktif olan)
veya

* Guclendirilmis bir PI + DTG

DHHS Panel on Antiretroviral Guidelines for Adults and Adolescents. September 12, 2024.



NRTI + INSTI bazli rejimde basarisizlik

* RAL veya EVG direncli ancak DTG duyarli olmaya devam ediyorsa,
* Guclendirilmis bir Pl + 2 NRTI (tercihen en az biri tam aktif olan)

veya
* GuUnde iki kez DTG + 2 NRTI (en az biri tam aktif)
veya

* Gilnde iki kez DTG + giclendirilmis Pl

* BIC'in yUksek direng bariyeri olmasina ragmen mevcut BIC dozunun RAL
veya EVG direncinin oldugu ortamlarda etkili olup olmadigina dair veri
mevcut degildir ve bu nedenle su anda onerilmemektedir

DHHS Panel on Antiretroviral Guidelines for Adults and Adolescents. September 12, 2024.



Coklu ilac direnci

* GUnumuzde kullanilan ilaclarla pek mimkin degil

» 2-3 aktif ilach rejim olusturulamadiginda

* Rejim, potansiyel olarak kismen aktif ajanlarla birlikte, mimkun oldugu kadar

cok sayida tam aktif ilaci icermeli

* HIV RNA'y1 >0,5 log,, kopya/mL’ye bile baskilanmanin klinik fayda ile iliskili

oldugu unutulmamalidir

DHHS Panel on Antiretroviral Guidelines for Adults and Adolescents. September 12, 2024.



Coklu ilac direnci

* Tamamen baskilayici bir rejim olusturmak icin yeterli tedavi
seceneklerine sahip olmayan hastalar

* Fostemsavir, lenacapavir veya ibalizumab gibi yeni etki mekanizmasina sahip
bir ilaclar icin aday olabilir

* Ucretli olarak mevcut oldugu yerden temin edilerek

* Klinik ilac calismalarina dahil edilerek

* Uzun etkili CAB ve RPV'den olusan ARV kombinasyonu su anda
virolojik yetmezligi olan kisiler icin 6nerilmemektedir

DHHS Panel on Antiretroviral Guidelines for Adults and Adolescents. September 12, 2024.



Ozet

* Virolojik basarisizlik yasayan hastalarin tedavisinin amaci virolojik
baskilamayi saglamak

* ART deneyimi olan ve virolojik basarisizlik yasayan hastalarda
baskilayici rejimlerin olusturulmasi icin uzman tavsiyesi alinabilir

* Bir rejimi degistirmeden 6nce, uyum, tolere edilebilirlik ve ilac-
ilag/ilag-besin etkilesimleri de dahil olmak (izere virolojik basarisizligin
potansiyel nedenlerini dikkatlice degerlendirmek kritik 6Gneme sahiptir

* Onaylanmis ajanlarla viral baskilanma mumkun degilse, klinik
arastirmalara veya hasta erisim programlarina katilim yolunun
kullanimi degerlendirilmelidir



