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Introduction

Avant Octobre 2009: seuil de détection des CV VIH a 25
copies (COBAS® Tagman48 de Roche)

Apres Octobre 2009: seuil de détection des CV VIH a 10
copies (NucliSENS EasyQ® de Biomérieux)

Hopital de VSG: file active de 679 patients

Sujet d’étude: CV positives, < a 100 copies, chez des sujets
antérieurement indétectables

Objectif: Déterminer chez des patients VIH contrdlés, la
frequence de CV residuelles, ainsi que les facteurs associés
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Matériel et méthodes

- FEtude rétrospective, descriptive et analytique

e Criteres de sélection:

v’ Patients infectés par le VIH1

v’ sous traitement antirétroviral

v" Au moins 2 CV successives indétectables avant Octobre 2009
v' 2 résultats de CV dans 'année suivante

e« 2groupes de patients ont été compareés:
10<CV<100 versus CV<10 copies apres octobre 2009.
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Matériel et méthodes: Recueil de données

1. Données socio-démographiques:
« Sexe
 Age
» Origine géographique

2. Infection par le VIH:
* Année diagnostique
e Sous type viral
« Stade CDC
« Date de la derniere CV< 25 copies,
e Taux de CD4 au moment de la derniere CV <25
« Nadir CD4
» Valeurs des CV recueillies apres Oct. 2009

o Si CV>10 facteur extérieur explicatif: s€jour a I'étranger, inobservance,
infection intercurrente ... 4




E Matériel et méthodes: Recueil de données

3. Co-infections et comorbidités:
» Co-infections: VHB, VHC, VHD

o Co-morbidités: diabete, éthylisme, corticothérapie,
dépression

4. Thérapeutique:
» Geénotypage de résistance
» Type de traitement antirétroviral
» Antériorité d’'inobservance
* Ligne thérapeutique
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Résultats: Etude descriptive

o 252 patients ont eté inclus (CV VIH indétectables avant 2009)

« Données socio-démographiques:
v’ 52,8% (133) de femmes
v' age moyen de 46 ans [26-74]
v' 50,8% des patients originaires d'Afrique subsaharienne

 Données sur l'infection par le VIH:
v La durée moyenne d’évolution était de 11,6 ans [1-25]

v 86 sous types viraux étaient renseignés, parmi ceux la, 69,7% de
sous type non B

v' La moyenne des CD4 était de 498 /mm3 [90-1130]

v'162 (24,6%) avaient eu au moins une CV positive (10<CV<100)
sur une moyenne de 3,4 mesures
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Résultats: Etude descriptive

Charge virale VIH Fréquence

Aucune CV détectable 190 (75,4%)

1 CV détectable 45 (17,9%)“

2 CV détectables 16 (6,3%) [~ 62 (24,6%)
3 CV détectables 1 (0,4%)

Total 252
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Résultats: Etude descriptive

Charge virale Indétectabl
ViH Nombre naewectabiel cv<1o0 [10-24 copies >25 copies (%
. CV=0
de patients
1% mesure de CV o
1957 188 42 5 17 (6%
2° mesure de CV o
1959 206 23 6 17 (6%
3° mesure de CV o
1999 174 29 11 15 (6%
4° mesure de CV o
vy 98 16 6 4 (3%)

Sur un total de 857 CV effectuées sur la période d’étude, 53
sont supérieures a 25 copies soit 6,18%.
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Résultats: Etude descriptive

e Co-infections et comorbidités:
v’ Co-infections: VHB: 15 (6%); VHC: 33 (13%)

v' Comorbidités: Dépression: 19 (7,5%); Ethylisme 9 (3,5%);
Diabete 9 (3,5%)

 Theéerapeutique:
v 224 (88,9%) sont sous trithérapie ARV
v 150 (59%) bénéficiaient d’un traitement a base d’IP
v 125 (50%) étaient au moins sous une 3¢ ligne thérapeutique
v 128 (50,8%) étaient a un stade A de l'infection par le VIH
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Résultats: Etude analytique

CV <10 copies déteotable (104V<100) P
Sexe
Homme 89 >
0,83
Femme 101 32
Age
26-40 S7 2
40-55 o ® o
>55 36 °
Stades
A 99 29
S 30 8 0,48
c 61 25
Durée d'évolution
<5 ans 38 -
5-10 ans 59 = oo
>10 ans 93 all
Nadir CD4
<200 106 -
200-350 76 22 0,73 1
>350 8 2
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Résultats: Etude analytique

. Au moins une CV détectable
CV <10 copies (10<CV<100) p
Sous type viral
B 18 8
0,81
Non B 43 17
Ligne de ttt
lére ligne 49 14
2e ligne 44 20 0,35
>=3 ligne 97 28
Nb Molécule ARV
lou 2 20 8
0,6
>=3 170 54
Pb d'observance
oui 31 16
0,09
non 159 46
ttt par IP
oui 106 44
non 84 18
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Discussion

“* Fréeguence élevée de CV résiduelles (10<CV<100cp) :
24,6%
v Quelle définition?
v CV basse/CV résiduelle/blip
62 (24,6%) au total dont 45 (17,9%) de blips
= 17 (6,7%) de CV residuelle

v Autres études?
Pozniak et al. 50<CV<400: 4,5% a 7,3%
Cohen et al. 50<CV<500: 4% a 8%
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Discussion

Modeling Latently Infected Cell Activation: Viral and
Latent Reservoir Persistence, and Viral Blips in

Plasma HIV RMNA (copies/mL)

Steady state viral load before treatment HIV—infected Patients on Potent Thera
5 Start HAART Py
10 Libin Rong, Alan §. Perelson®
1st phase (t,,», ~ days) . ) Thecretical Biology andl Biophysis, Las Alsmas Mational Laboratoey, Las Alamas, New Mesica, Urited Sates of America
104 Viral blips
10° 2nd phase (ty,2 ~ weeks) l
B - €
, Limit of detection - Journal of
10 i ‘"Theoretical
1 .‘-_ /' .
= . . L . .
o1 . Viral persistence -
"'-__ Viral eradication (?)
0.01 eSO
0.001 3rd phase (t,;5 ~months or years) "=+ el
o 3 6 9 12 15 18 21 24 27

Time (months)

Figure 1. Multiphasic viral decline after potent treatment. After

initiation of HAART, the plasma viral load undergoes a multiphasic

decay and declines to below the detection limit (e.g., 50 RNA copies/

mL) of standard assays after several months. A low level of viremia

below 50 copies/mL may persist in patients for many years despite

apparently effective antiretroviral treatment. Intermittent viral blips

with transient HIV-1 RNA above the limit of detection are usually

observed in well-suppressed patients. 14
doi:10.137 1/journal.pcbi.1000533.g001
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Discussion

* La persistance d’'une CV residuelle est-elle associée a la
prise d’'une trithérapie comportant une IP?

v' Dans cette étude, toutes les IP, étaient prises en compte
v' Nécessité d’'une étude complémentaire comparant les différentes IP

v' Dans la littérature, résultats retrouvant une association entre nevirapine et CV
indétectable

15
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Discussion

TABLFE II. Univariate and Multivariate Analysis of Factors Significantly Associated With

Ultrasensitive Assessment of Residual Level of Ultrasensitive HIV-RNA
HIV Viraemia in HAART-Treated Patients With
Persistently Undetectable Plasma HIV-RNA: Univariate Multivariate
A Cross-Sectional Evaluation analysis analysis
Slq:l‘upo Bw!oru." E_llnuuuclt Nicastri,? f\'Dd.I‘I.‘,l Cal ! ' [kaml.] G I d]l: R 1
E;:;:n'.'.lh’ao;if;;n; ;#;_M;x.?‘f;"iﬁ‘i‘_r‘:...ﬁ?‘r“ frimisene Vincenso Ve Factors associated with level of US HIV-RNA® P-value P-value 95% CI"
Dt of et Do f e Uk of T Tl
Doyt of Pl it sntCalllr ity Unioray To Vgt Bome, iy Gender 0.46
S Thymidine analogue-containing backbone 0.07 0.31 0.262-1.539
. : A0 On first-line ARV regimen 0.42
Journal of Medical Virology 81:400-405 (2009) 1) . tion of virological suppression <50 copies/ml (months) ~ 0.03  0.85 0.377-2.240
HAART duration 0.96
. Nadir CD4+ cell count (cells/'mm®) 0.01 0.17 0.303-1.246
0 Nadir CD4+ cells (%) 0.01 0.27 0.334-1.360
o T Current CD4+ cell count (cells/mm®) 0.91
2 Gain in CD4+ cell count (cells/mm®)° 0.87
z . Third drug of current HAART regimen 0.02
§ ] o Nevirapine _139—0_321
;'_ . Efavirenz 0.54 0.594-2.909
%l Lopinavir/ritonavir 0.08 0911-5.171
-
i ’ ARV, antiretroviral; HAART, highly active ARV ﬂmrapy.
"o "trasensitive HIV-ENA measurement (detection limit: 2.5 copies/ml).
b95% confidence interval.
“Gain in CD4+4 cell count from mitiation of HAART to time of study sampling.
o “ANOVA test.

Treatment
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Discussion

Higher efficacy of nevirapine than efavirenz to
achieve HIV-1 plasma viral load below 1 copy/ml
Haim-Boukobza et al.  AIDS 2011, 25:341-344

Table 1. Population characteristics and factors associated to a viral load less than 1 copy/ml in univariate and multivariate analysis.

Comparison of populations characteristics Factors associated to a VL <1 copy/ml
Univariate Multivariate analysis
NVP group EFV group analysis
Population parameters median (IQR) (n=75) (n=90) P value P value P value  Odds ratio
Age (years) 47.0 (42-55) 44.0 (36-50) 0.019 0.31
Sex (% male) 72.0 75.6 0.72 0.98
Time since HIV diagnosis (years) 13.5(9.5-18.9) 4(4.1-14.0) <0.0001 0.10
CD4 cell count (cells/pl) 660 (554-828) 535 (359-763) 0.0013 0.91
CD4 rate (%) 3(27-39) 291(25-37) 0.11 0.46
CD4 nadir (cells/pl) 244 (165 338) 239 (178-325) 0.88 0.79
Number of ARV therapeutic lines 4 (3- 2(1- ] <0.0001 0.21
TDF/FTC/NNRTI-treatment duration (years) 3.40 8 4 2) 2.8 (1.3-3.7) 0.086 0.54
Duration of VL <50 copies/ml under 2.8 (1.6-4.0) 2.3 (1. 1 2) 0.034 0.22
TDFFTC/NNRTI-treatment (years)
Duration of VL <50 copies/ml under 5.9 (3.2-9.6) 3.6 (1.2-7.7) 0.0009 0.0003 0.005 2.07 [1.3-3.5]
any ARV regimen (years)
Total duration of ARV therapy (years) 10.8 (6.6-13.2) 6.1(2.7-17.3)  <0.0001 0.07
NVP vs. EFV (VL <1 copy/ml) 61/75 (81.3%) 50/90 (55.6%) <0.001 0.0006 0.005 2.85[1.4-6.1]

ARV, antiretroviral; EFV, efavirenz; FTC, emtricitabine; IQR, interquartile range; NNRTI, non-nucleoside reverse transcriptase inhibitor; NVP,
nevirapine; TDF, tenofovir; VL, viral load.
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Discussion

Residual viraemia in subjects with chronic HIV
infection and viral load < 50 copies/ml: the impact of
highly active antiretroviral therapy

Palmisano et al. AIDS 2005, 19:1843-1847

Table 2. Summary of viral DNA and RNA and archived mutation data in 84 subjects with plasma HIV RNA persistently < 50 copies/ml during
highly active antiretroviral therapy.

Mean HIV DNA [copies/  Mean HIV RNA Subjects with < 2.5 Subjects with mutations
10° PBMC (£SD))] [copies/ml (=SD)] | copies/ml HIV RNA (%) in proviral DNA (%)
All subjects 828.6 = 1671 9.3 £15.5 42/84 (50) 18/84 (21)
Current Pl-based HAART (n = 22) 947 + 2389 125 £18.2 8/22 (36.4) 6/22 (27)
Current NNRTI-based HAART (n = 56) 852.9 £ 1406 6.7 £ 11.1 33/56 (58.9) 10/56 (18)
Current NRTI-based HAART (n = 6) 166.2 = 206.2 21.2 £30.7 1/6 (16.7) 2/6 (33)
Initial Pl-based HAART (n = 42) 703.3 £ 1761 12.9+19.9 15/42 (35.7) 11/42 (26)
Initial NNRTI-based HAART (n = 42) 954 £ 1587 57+7.7 27/42(64.3) 7142 (17)

PBMC, peripheral blood mononuclear cells; HAART, highly active antiretroviral therapy; NRTI, nucleoside reverse transcriptase inhibitor; NNRTI,
non-nucleoside reverse transcriptase inhibitor; Pl, protease inhibitor.

18



"’O‘“ Toulouse

12%° Journées

Nationales
d’Infectiologie

Discussion

“* Impact de la diminution des
seuils de détection et de la
technique?

v' Augmentation du nombre de CV
détectable

v' Probleme d’annonce aux patients

* Origine de la viremie
persistante?
v' Persistance de la réplication

v « Relargage » viral de cellules
infectées latentes
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Discussion

* Impact virologique:

v’ Résistance
v' Echappement
v Réensemencement des réservoirs

* Impact immunologique:

v Hyperstimulation lymphocytaire chronique
v' Lente restauration immunitaire voire baisse des CD4

“* Impact clinique:

v Conséquences multiples (cardiovasculaire, 0s, vieillissement...)
20
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Conclusion

La fréquence des viremies résiduelles sous HAART
est élevee, similaire a d’autres études.

Il ne semble pas exister de profil type de patient.

Les résultats de notre étude concernant le role des IP
doivent étre approfondis

Les conséquences au long cours sur les résistances
et 'évolutivité de la maladie sont encore incertaines,
rendant difficile leur interprétation

21
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