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CV indétectable sous traitement:
Le constat



ART Cohort Collaboration: Improving
Response to First-Line HAART

» Etude prospective: n= 22 217 patients

* Patients naifs ayant débuté un HAART entre 1995 et 2003:
- Entre 1995-1998: 82% a 95% a base d'IP
- En 1999, 40% a 46% a base de NNRTI

Adjusted Odds Ratio of HIV-1 RNA < 500 c/mL at
Month 6 of First-Line HAART by Year of Initiation

Year of HAART | qys atigr | 95% Confidence IRl NIl réguliere du taux

nitiation Interval ] ’

e de patients répondeurs
1995-1 0.33-0.44 . S
29>-1990 (CV < 500 copies/mL dans les 6 mois apres
1997 0.7470:90 la mise sous TRT)

:
1995-1996: 562

1997: 73%
o
2002-2003: 837%

*Adjusted for age, sex, baseline CD4+ cell count, baseline viral load,
disease stage, and cohort.

tReference year. May MT, et al. Lancet. 2006;368:451-458.




ANRS CO4 FHDH

Base de Données Hospitaliere Frangaise:

* Créée en 1992 par la fusion du DMAC et du DMI
» Données de 62 Hopitaux répartis dans 29 CISTH

* Au ler Semestre 2005:
- 109 599 personnes incluses dans la base

- 102 777 personnes suivies au moins une fois entre
01/1992 et 06/2005 avec un suivi médian de 46 mois

_ Retour d'Informations Clinico-Epidémiologiques

www.ccde.fr



ANRS CO4 FHDH

Base de Données Hospitaliere Frangaise:

- Evolution Viro- Immunologique entre 1996 et 2005-51
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Efficacité thérapeutique:
Une disparité Territoriale

» Patients traités depuis au moins 6 mois (Données 2004)

I CD4< 200 et CV 3 30 000

CD4 > 200 et CV < 500
: ____ ]JJJ 500/0

Métropole Réunion Martinique Guadeloupe Guyanne

ANRS CO4 FHDH Base de Données Hospitaliere Frangaise



CV indétectable sous traitement:
Le constat 1

Des régimes thérapeutiques plus efficaces
Mais prés de 30% de patients reste a
« haut risque évolutif »
(CD4< 200/m? et CV > 30 000 copies/ml)



CV indétectable sous traitement:
Pour quels patients?

( Les patients nouvellement diagnostiqués
Les patients suivis



Les patients nouvellement
diagnostiqués

- L'épidémie a VIH en France en 2005: 6700 nouveaux cas

- Les nouveaux diagnostics: Dépistage Tardif

* 40 000 personnes infectées et non dépistées en France
* ANRS CO4 FHDH:

- 2004: 45% des cas de SIDA révélateurs de la séropositivité VIH
- 36% des 1¢s Recours hospitaliers: Stade avancé (SIDA/ CD4<« 200/mm 3)

||‘ * Prise en charge en phase avancée: Surmortalité pdt 4 ans
CNS 11/2006: Révision du dispositif Dépistage

www.chs.sante.fr

- Les nouvelles contaminations: Nouveaux virus ?



Nouvelles contaminations en France :
43,97 de Sous type hon B

10,031 nouveaux diagnostics
de VIH (adultes)

m 971 VIH- - pryrreey prTEy

7,036 M
2 198 pas 499 non 9 groupe O
disponible

typable
367 el 3 095 non-B

indéterminés

Pillonel. J, Institut Veille Sanitaire, Université F. Rabelais Tours MOPE 0543

+ USA: Prévalence sous type non B: 4,7%
Prévalence de Résistance: 6,5%

Brennan C et al, CROI 2007 Abstract 630

||‘ Sensibilité différente aux ARV




Les patients suivis

» Résistance: Données épidémiologiques

* N= 2200 patients- 7000 génotypes

Analyse de 3884 séquences pour la RT et 3915 pour la protéase
sur 6 années de surveillance (1997-2002)

» Résistance a au moins une molécule
NRTT: 78,30/0
NNRTT: 38,90/0
IP: 470/0

- Résistance aux 3 classes: 25,5%

Tamalet C et al: AIDS 2003; 17: 2383-2388



Résistance aux trois classes:
Facteur de risque de Mortalité

*Danish Cohort: Analyse rétrospective de 01/1995 a 11/2004

- Prévalence de la résistance aux trois classes
- Corrélation avec la mortalité a long terme J

- Méthode

Patients en échec: CV > 1000 pdt 120j sous TRT

Monitoring depuis la date d'apparition de la résistance aux 3 classes jusqu'au déces, la
derniere visite ou mai 2006

* n= 133 patients
- Résistance aux 3 classes: 61%

» Suivi médian sur 4,3 ans (IQ: 2,8-5,5):

*Taux de mortalité: 70 pour 1000 PA (IC: 54-92)
Vs 29 pour 1000 PA (IC 26-32) pour la cohorte Danoise sous HAART

» = 9 Mutations: Valeur prédictive

Lohse N, et al CROI 2007; Abstract 659.



Raltegravir (MK-0518)

HIV-infected,triple-class resistant
HIV-1 RNA > 1000 copies/mL

VL < 400 copies/mL (ITT, NC = F)
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BENCHMRK 1 and 2: VL < 400 ¢/mL at Wk 16
by Specific Agents in OBR

B Raltegravir + OBR

n
Overall Efficacy Data ‘21‘316 79 B Placebo + OBR
Efficacy by Agents in OBR
Enfuvirtide Darunavir
44 98
+ + 23
42
+ - 24
80
= + 47
) 74
- - 90
+: First use in OBR 0 20 40 60 80 100

- : No use in OBR

Statistical analysis: virologic failure carried forward. Patients (%)

Cooper D, et al. CROT 2007. Abstract 105aLB.
Steigbigel R, et al. CROI 2007. Abstract 105bLB.



MOTIVATE 1 et 2: Maraviroc

VL < 400 copies/mL (ITT, NC = F)

—— Placebo + OBR (n = 118) MVC QD + OBR (n = 232) MVC BID + OBR (n = 235)
100 MOTIVATE 1 e MOTIVATE 2
< < &
£ P<.0001* 2 7 P< 0001
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*P values vs placebo at Week 24.
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Nelson M, et al. CROI 2007. Abstract 104alB.

*Pval lacebo at Week 24.
values vs placebo at Wee Lalezari J, et al. CROT 2007. Abstract 104bLB.



Objectif du traitement ARV

Une charge virale indétectable
a moins de 40 copies/ ml
dans la durée

* Pour permettre
une restauration efficace de I'immunité

» Pour éviter
'émergence de souches résistantes



Virémie persistante et évolution

» Danish HIV Cohort Study: n=2046 sous HAART (1% ligne)

- Stratification selon la CV,;> 400/ml pendant la période de 6 a 18 mois apres début du TRT:

6 -18 mois apres début du TRT
Groupe 1 aucune CV >400
Groupe 2 plus d' 1 CV> 400
Groupe 3 100% de CV> 400

Apres 6 ans de suivi: 8898 PA/ de suivi (J0= M18)
CV <400 copies/ml a 6 ans Gain mensuel en CD4 (moyenne)

100% 3,5
80%
60%

40%

roy:

Lohse Clin Infect Dis. 2006 Jan 1;42(1):136-44.



Virémie persistante et Survie

Mortalité cumulée

6 -18 mois apres début du TRT Survie a M72
Groupe 1 aucune CV >400 92.7% (95% CI, 90.5%-94.4%)
Groupe 2 plus d' 1 CV> 400 85.6% (95% CI, 82.1%-88.5%)
Groupe 3 100% de CV> 400 76.1% (95% CI, 70.6%-80.7%)
0,251 24%,

CV 6-18 mois apres le début du TRT
—— Jamais controlés

0.151 147, = Virémie intermittente

— CV < 400 copies/ml

0,201

0,107
7%
0,051

0,007

C 18 36 o4 72 Temps (mois aprés JO)

-

(JO = 18 mois apres le début du TRT)

* Risque de déces a 6 ans plus élevé chez les patients avec
une virémie intermittente ou jamais contraolée

Lohse Clin Infect Dis. 2006 Jan 1;42(1):136-44.



Virémie persistante
et Echec virologique

* Cohorte SCOPE (n= 450)

* Patients sous TRT avec CV <1000 copies/ml depuis au moins 12 mois
n= 46 patients traités en médiane depuis 30 mois (IQ/ 19-47)

- Groupe 1: suppression virologique maintenue : CV < 50 (n= 13)
- Groupe 2: 50 <CV < 1000 (< 50% des visites ) (n= 15: 24%)
- Groupe 3: 50 <CV <« 1000 (> 50% des visites) (n=18: 85%)

Percent remaining
<1000 copies RMNA/mM

Suivi viro/immuno/clinique tous les 4 mois pendant 3 ans

L

-

on

o
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©r
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12 18 24 3
Month of study

—— Suppressed
--- Transient
- Persistent

Virémie Persistante
= Echec Virologique

A.C.Karlsson et al;AIDS 2004;18:981-9



Virémie persistante et CD4

* N= 190 patients prétraités
ARV depuis au moins 6 mois avec une CV entre 40 et 5000 copies

evolution CY/ » Suivi sur 12 mois:

Groupe 0:40<CV < 5000 copies, n= 98
Groupe 1: CV < 40 copies, n= 49
N  Groupe 2:CV > 5000 copies, n= 43

— - Groupe 1
Groupe 2

* Delta CD4 VA:
Groupe 1:+ 43

Groupe 0: +3  p=0,22
Groupe 2: -10

s - Delta CD4 %:

s Groupe 1:+ 2% (-1;+5)

Groupe 0: 0 % (-3;+2) p= 0,002
Groupe 2: +1% (-2;+2)

V Roguet et al, TAS Sydney, 2007

Dur’e (en mois)




Virémie persistante et Fonctionnalité

‘Immunologic outcomes stratified by treatment response:

(b) = HIV-specific CD8 T-cell response
I CD8 T-cell activation
*x
E **p< 0,01 P 0.03
) T b0 &g
= ] el
O =5
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S - - T
E_j_ * 10 $ é
23 5@ 3
T 8=
52 =
& 0
Viral load <50 HIV Viral load =50 HIV
RNA copies/ml RNA copies/ml
e Suppressed Transient Transient Persistent
CD4 T cells CdB T cells group group group group
CD4 and CD8 T-cell activation in patients with HIV-specific (Gag, Pol, Env, Nef, Tat and Rev) CD8T-
suppressed, intermittent, and persistent cell responses
viremia. Patients with durable suppression of viremia compared to

patients with intermittent viremia, stratified by the plasma
HIV RNA level at the fime of the ELISPOT assay.

) Virémie Intermittente: Immunité Spécifique antiVIH ++
» Virémie Persistante: Marqueurs d'activation +++

A.C.Karlsson et al;AIDS 2004;18:981-9



Virémie persistante et RésisTance

‘N= 106 patients PI
£
CD4 278 CD4 336 CD4 339 5
VL 3.6 VL3.7 VL4.0 5 \ l “ \ “
v y 2 iy
= 36 mois == 29 mois 14 mois § _8 NRTI
‘g 0
Geno*vpe d :
-g l
2 \|| ” h ...

Temps 0-

1121041 6721944 742157018469 751185162 77

NNRTI

Il Mutations génotype 1
m Mutations apparues génotype 2

* CV> 400 c/ml, CD4 stables TRT non modifié:
- Acquisition de Nvelles mutation: 75 % . M 1 « . 1 .

- Résistance a ® 4 nouveaux ARV: 60 % " 103 ' 181 ' 108 ' 100 ' 190 ' 101 '
Kantor AIDS 2004,

000000000

Number of mutations




CV entre 40 et 400 copies:
Prévalence ?

Centre de Soins de I'Infection par lz VIH

et des hépatites virales

CHU Sainte- Marguzrite

* 930 patients sous traitement
787 < 400 copies
12,4% entre 40 et 400 copies

S

Données 2005

Données 2006
82,6% < 400 copies
12,6% entre 40 et 400 copies

\l‘ Conséquences?



Essai MONARK
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o
(@]

Delfraissy JF. et al. IAC 2006. Abstract THLB0202.
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MO3-613
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Persistance d'une activité virale:
Mutations et Evolutivité clinique potentielle
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Objectif Thérapeutique
En 2007

RAPPORT 2006
Sous la direction du Profe

la direction du Professeur Patrick Yeni

Pﬁﬁihmge CV Indétectable
Jes et ET CD4 > 500/mm3
infectées

par le VIH

Recommandations du droupe d 'exp::rf.'f




Efficacité thérapeutique:
De 1996 a 2005-S1

CD4> 500/mm3: # 40% depuis 2000

s000% Patients traités depuis au moins 6 mois:
[Icv < 500 copies/ml

80.00%  mWcp4> 500/mms — ]

70,00%  [lcVv < 500 copies/ml et CD4> 500/mm3 _ m

60,00%
50,00%
40,00% <—————=——— - ——— —= + ~ e EEE ——>
30,00%
20,00%
10,00% |}

0,00%

®®b ,\9@/\ ,\9@% \9@% q/QQQ ’190"’ ’190"’ ’196" ,190“ 006),@\’
Vv

ANRS CO4 FHDH Bgase de bonnées Hospitalieres Frangaise



CV indétectable sous traitement:
Le constat 2

- Pres de 30% de patients a « haut risque évolutif »
(CD4< 200/m3 et CV > 30 000 copies/ml)

- Des nouveaux diagnostics a des stades tardifs et/ou
infectés par des nouveaux virus

- Prés de 60% des patients avec une CV < 500 copies/ml
gardent un taux de CD4 < 500/m3



Ne pas traiter trop tard

» Johns Hopkins HIV Clinical Cohort: n= 655 patients

* Charge virale < 400 copies/ml sur 6 ans et CD4 > 500/mm3:
) 41 % des patients avec des CD4 < 200/mm3a JO

900 Suivi médian:
< 700
=
S 600
£ 500 __ 008/mm?
§ 493/mm3
o 400-
gf 300 CD4 a l'instauration du TRT
<
Q.
£ 2007 — <200 — 201-350 — > 350
X 100
QO

0 | | | | | | |

0] Year1 Year2 VYear3 VYear4 VYearb VYearb6

Years after s‘rarTing HAART Moore RD et al, CID 2007;44:441-6



Centre de Soins de I'Infection par le VIH

2t des hépatites virales

CHU Sainte- Marguerite

» 390 patients avec une CV <400 copies depuis plus de 12 mois

- Médiane de suivi: 35 mois
» Age médian: 37 ans (33-41) .
Médiane de suivi de séropositivité: 7,2 ans (2,6-10,7) ° CD4 JO TRT,: 258 (17 /°,) (147-385)
31.8% UDIV/ 40.6% VHC+/23,8% Stade C + CD4 JO Indétectabilité: 346(215-493)
Evolution de la médiane de CD4 selon le Nadir de CD4
Nadir CD43 200
//‘/‘\‘// Nadir CD43 50
&<200
./././-/.—'/. Nadir <50 CD4

MO M6 M24 M30 M36
390 346 354 280 218 190

0

I Poizot-Martin et al, Workshop Réservoir Saint-Martin, 2005



Focus sur les plus de 6 ans (n= 67)

B % CcD4/C8 > 1 CICD4/CD8 |

+44.6 CD4/an R

- I ull H H H H H H

MO M6 M12 M18 M24 M30 M36 M42 M48 M54 M60 M66 M72

Le Delta de CD4 est plus important au La normalisation du rapport CD4/CD8
cours de la 1ére année(+ 82 versus + 44.6 he concerne que 16% des patients
CD4/an

DNA Proviral: n= 40
< 20 copies/ml: n = 12

823/mm? Détectable: n= 28 (21 a 411 copies/ml)
540-1020 (21 entre 20 et 50 copies/ml)

CD8 cell count/mm’

Une intensification thérapeutique
devrait etre envisagée pour 70%
de ces patients...

I Poizot-Martin et al Workshop Réservoir Saint-Martin, 2005

nxmn i

MO M6 M12 M18 M24 M30 M36 M42 M48 M54 M60 M66 M72 Months




ADN proviral?

Valeur prédictive d'un échec virologique aprés simplication TRT ?

Méthodologie : analyse de cohorte e L g
HAART avec IP Sirmyp
Depuis > 9 mois

AZT/3TC | AZT/3TC
+ NNRTI e
n=35 n=9 e 1 (11%) 31 (58%)
: 8 (88,8%) 22 (41,5%)

o

Cut-off ADN proviral : s ael 2111
/106 PBMC (‘] BL o » : ; i tmnnth 18 end et baseline,

nse During
Simp Regimen
Variables Hazard ratio 954 Poyalue

1ale ; 0.007 087
Agre 1,98 .86~1.13
Patients with HIV-DNA at
k li

A-HIV-DNA Tevel
HIV-DNA at month 18

"Difference hetwesn HIV-I “-':'-.rel a'r.rn.mntt.'L l."!--:-i at hazseling, Sarmati L et al. J Med Virol 2007;79:880-886



« Etude des caractéristiques viro-immunologiques d'une population de 141 patients en charge
virale indétectable (<200/<20copies/ml) depuis plus de douze mois sous thérapeutiques anti-
rétrovirales »

* Phénotypage des sous-populations lymphocytaires CD4+ et CD8+: n=111

Patients Témoins p
4B5RA62LP 379+t 155 3951+t 12,2 NS
CD28CD4 88,3+ 109 965t 7,6 0,001 Persistance d'une baisse de fonctionnalité
DRCD8 255+ 14 127412 0,001 des CD4 et d'une hyperstimulation des CD8
CD38CD8 446+ 18 31,8+ 14,6 0,003

» Corrélations Viro- Immunologiques: n= 82 patients

HIV RNA <50 HIV RNA > 50 p
h=48 n= 34
45RA62LP 425+ 155 3391t 138 0,012
CD28CD4 91t 6,6 86,7t 9,8 0,015
DRCD8 2241 126 2561t 134 NS
CD38CD8 421+ 165 4891 14,2 0,05

Les patients avec un ARN intra-cellulaire <50 ont:

-un taux significativement plus important de cellules naives,

-une meilleure fonctionnalité au niveau des lymphocytes CD4
-une diminution plus importante du marqueur d'activation tardive CD38 sur les CD8.

I Poizot-Martin et al Workshop Réservoir Saint-Martin, 2003



New Antiretrovirals in Development

+ NRTIs/NtRTIs -+ NNRTIs » Entry inhibitors
- Amdoxovir (DAPD) - BILR 355 BS - BMS-488043
- AVX754 (DOTOC) - CSIC - Maraviroc
- Compound X - DAPY/DATA - NB-2, NB-64
- Dexelvucitabine - Etravirine (TMC125) - PRO140
(D-d4FC) - GW678248 - T-649
- Racivir (+FTC) - TNX-355
- SN1212 - TMC120 - Vicriviroc
- Protease inhibitors (microbicide) -Integrase inhibitors
- Brecanavir - L2y -65-9137
(6W640385) Gl i
- Darunavir (TMC114)
- P-1946 *Maturation inhibitors

-PA-457



+ Comment traiter désormais nos patients?
- Cibler toutes les phases de replication du virus ?
- Chez tous les patients? Ceux en Primo- infection ?

* Quels outils de suivi thérapeutique devons nous désormais
utiliser avec la mise a disposition des nouvelles classes
thérapeutiques ?



