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Place croissante des anti-integrases (INSTI) dans I'arsenal therapeutique

e INSTI recommandés en 1¢re « Rapidité de controle de la
ligne chez PvVIH naifs replication virale VIH sous
— 4/6 options recommandées en INSTI vs INNTI et IP/r
France — Réduction de la CV VIH de l'ordre de

2 log10 copies/mL entre JO et J10

— Délai médian de suppression

— 4/4 options recommandées par I1AS

. Rapport Morlat 2016; Gunthard, JAMA 2016; Markowitz,
| 18 NI, Saint-Malo, du 21 au 23 juin 2017 JAIDS 2007; De Jesus, Lancet 2012; Clotet, Lancet 2013



La rapidité de la suppression virologigque est un facteur de risque d’IRIS

o 16% (11-22) des PvVIH débutant un traitement ARV présentent des manifestations
inflammatoires attribuées a la restauration immunitaire
 Principaux facteurs de risque décrits:

Infection VIH évoluée

Immunosuppression (< 100 LTCD4/mmd)

Infection opportuniste avec une
charge antigénique élevée

Infection opportuniste étendue

Délai court entre traitement de l'infection opportuniste et
initiation des ARV (clairement démontré pour la tuberculose
cf STRIDE & SAPIT)

Controle rapide de la réplication
virale VIH

Décroissance CV-VIH > 2 log,, copies/mL au 3°™ mois
IP/r ou INNTI versus IP ou 3 INTI

18¢2s JNI, Saint-Malo, du 21 au 23 juin 2017
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Impact d’un INSTI sur I'incidence de I'IRIS chez des patients exposes?

« Objectif : Comparer I'incidence des IRIS chez des patients a risque débutant
un traitement ARV comprenant ou non un INSTI

« Etude rétrospective, cohorte prospective Dat’AIDS

« Criteres d’inclusion:

— Patients a risque d'IRIS: CD4 <200/mm?3 en 'absence de traitement ARV efficace
(naifs ou sous traitement ARV non efficace)

— Initiant le 1" janvier 2010 et le 31 décembre 2015 un traitement ARV efficace
comprenant (INSTI*) ou non un INSTI (INSTI)

— Hospitalisés pour IRIS* dans les 6 mois suivant 'initiation des ARV (IRIS séveres)

F L 0, e, 24 a0 23 i 2017 *criteres ACTG modifiés, Robertson, Clin Infect Dis 2006



Résultats / Population

Caracteristiques des 2287 patients inclus

Age*
Sexe masculin
Mode d’acquisition Homo/bisexuel
Hétérosexuel
UDIV
Autre/Inconnu
CV VIH pre-ARV* (log,, copies/ml)
CD4 pré-ARV* (/mm3)
Premier schéma avec INSTI
IRIS (requérant hospitalisation)

45 (37-53)
63%
30,6%
53,5%
2,5%
13,4%
5,23 (4,77-5,66)
83 (31-146)
398 (17,4%)
41 (1,8%)

Faible incidence IRIS
sDéfinition stricte de I'IRIS
*IRIS hospitalisés

|IRIS liés a HSV/VZV/
HPV non pris en compte

F 18% JNI, Saint-Malo, du21au23juin 2017 * médiane (1Q 25-75)



Résultats / Evenements IRIS

IRIS (requérant hospitalisation) 41 (1,8%)
Délai de survenue (jours) 35 (18-79)
Type d'IRIS Révélateur 22/41 (54%)
Paradoxal 19/41 (46%)
Agent infectieux Tuberculose 12 5304
MAC 10
LEMP 6
CMV 5
Sarcome de Kaposi 4
Toxoplasmose, Cryptococcose, VHB 2/1/1
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Résultats / INSTI* vs INSTI-

"B

INSTI* (N=398) INSTI- (N=1889) P
Age* 45 (37-55) 45 (37-53) 0,3
Sexe masculin 65,8 % 61,9% 0,3
Mode d’'acquisition ~ Homo/bisexuel 30,7% 30,6% 0,9
Hétérosexuel 53% 53,6%
UDIV 2,5% 2,4%
Autre/Inconnu 13,8% 13,4%
CV VIH pre-ARV* (log,, copies/ml) 5,3 (4,8-5,7) 5,2 (4,7-5,6) 0,06
CD4 pré-ARV* (/mmd) 34 (16-85) 84 (32-146) 0,06
CV VIH a 3 mois* (log,, copies/ml) 1,68 (1,4-2,1) 2,01 (1,6-2,5) <0,01
CD4 a 3 mois* (/mm?3) 173 (102-279) 192 (119-270) 0,24

* médiane (IQ 25-75)
18¢2s JNI, Saint-Malo, du 21 au 23 juin 2017



Résultats / IRIS / INSTI* vs INSTI

INSTI* INSTI- P

IRIS 12/398 (3%) 29/1889 0,05
(1,5%)

IRIS lié: Tuberculose 5 (42%) 7 (24%) 0,81
MAC 2 (17%) 8 (28%)
LEMP 1 (8%) 5 (17%)
CMV 2 (17%) 3 (10%)
Sarcome de Kaposi 2 (17%) 2 (T%)
Toxo/Crypto/VHB 0 4 (13%)

OR IRIS 1,99 [1,09-3,47] Ref. 0,04

Facteurs associés a la
survenue d'un IRIS

F 1888 NI, Saint-Malo, du 21 au 23 juin 2017

, L OR
en regression linéaire
CVv yIH pre-ARV (1 log,, 1,79 (1,23-2,65)
copies/ml)
CD4 pré-ARV (1 CD4/mm3) 0,99 (0,98-0,99)
INSTI 1,96 (1,07-3,43)
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Discussion

 [RIS requérant une hospitalisation 2 fois plus fréquents chez
des patients < 200 CD4/mm? et initiant un traitement ARV
comprenant un INSTI
— Reésultats similaires retrouvés dans cohorte ATHENA

« Suppression virologique plus rapide par ARV plus puissant
pourrait majorer le risque d’IRIS
— Soutenu par CV VIH inférieure a M3 dans le groupe INSTI
 Potentiel biais d’indication : INSTI plus souvent prescrit
chez patients avec infection a mycobactéries?

9 150 N, saint Malo, du 21 au 23 uin 2017 Witjing, Poster 731, CROI 2017 10



Conclusion

 Utilisation d’'un INSTI pourrait majorer le risque d’IRIS chez des
patients cumulant déja d’autres facteurs de risque, typiquement
les patients pris en charge tardivement avec une infection
opportuniste
— 30% de « Late presenters < 200 CD4/mm3 » dans la cohorte COHERE en 2013

« Risque accru d’IRIS possiblement a considérer chez des patients
susceptibles de développer des IRIS graves (neurologiques)

— Risque doit étre mis en balance avec les qualités certaines des INSTI chez les
patients ayant une maladie avancée

— Surveillance clinique dans la période a risque d'IRIS (M0-M3)

F 18% JNI, Saint-Malo, du 21 au 23 juin 2017 Mocroft, Eurosurveillance 2015 11



Merci

* Au groupe DAT'AIDS
« A vous de votre attention

. 18%s JNI, Saint-Malo, du 21 au 23 juin 2017 12



Impact d’un INSTI sur I'incidence de I'IRIS chez des patients exposes?

o Définition IRIS basée sur criteres ACTG modifiés

— Symptbmes évocateurs d'une pathologie infectieuse ou inflammatoire
— Décroissance de la CV-VIH > 2 log,, copies/mL

— Non expliqués par une nouvelle 10 sans caractere inflammatoire, I'évolution
attendue de I'lO ou un effet secondaire medicamenteux

« Analyse des dossiers anonymisés et en aveugle du traitement recu par 3
médecins

« Analyse statistique : regression linéaire pour calcul de I'Odds Ratio de la
survenue d’IRIS selon le type de traitement ARV (INSTI + ou -)

= _ N Robertson, Clin Infect Dis 2006
Sail- 1888 NI, Saint-Malo, du 21 au 23 juin 2017 13



Délai de survenue de I'IRIS
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