
  

Evolution des guidelines Evolution des guidelines 
de mise sous traitementde mise sous traitement

I Poizot MartinI Poizot Martin
CHU- CHU- Sainte MargueriteSainte Marguerite

Assistance Publique - Hôpitaux de MarseilleAssistance Publique - Hôpitaux de Marseille

J.N.I, Marseille 4-6 Juin 2008J.N.I, Marseille 4-6 Juin 2008

Comment débuter un traitement ?Comment débuter un traitement ?



  

•  Maladie Neurologique primaire:Maladie Neurologique primaire:
EncéphalopathieEncéphalopathie
Myélopathie(paraparésie spastique)Myélopathie(paraparésie spastique)
Neuropathie périphériqueNeuropathie périphérique

•  AutresAutres
Insuffisances hématopoiétiques Insuffisances hématopoiétiques 
DénutritionDénutrition
Troubles psychiatriquesTroubles psychiatriques

•  Maladies Infectieuses secondaires:Maladies Infectieuses secondaires:
Virales, Bactériennes, Fongiques, ParasitairesVirales, Bactériennes, Fongiques, Parasitaires

Le Foie et Le Foie et 
les Voies les Voies 
BiliairesBiliaires
(Cholangites (Cholangites 
Sclérosantes,Sclérosantes,
Kaposi,LNH)Kaposi,LNH)

La PeauLa Peau

Une infection par le VIH Une infection par le VIH 
non contrnon contrôlée…ôlée…

•  CancersCancers
Lymphome Cérébral ILymphome Cérébral I
LNHLNH
KaposiKaposi
Col utérinCol utérin

Les PoumonsLes Poumons
PneumocystosePneumocystose
TuberculoseTuberculose
MAIMAI
……

L’œil:L’œil:
Cytomégalovirus Cytomégalovirus 
ToxoplasmoseToxoplasmose
Candidose, Syphilis,Candidose, Syphilis,
  HerpèsHerpès
……

Le SNC:Le SNC:
ToxoplasmoseToxoplasmose
CryptococcoseCryptococcose
CytomégaloviruCytomégaloviru
ss
HerpèsHerpès
……

Le Tractus Le Tractus 
Digestif:Digestif:
De la bouche à la marge analeDe la bouche à la marge anale



  

0

5

10

15

20

25

30

01
-1

98
7

01
-1

98
8

01
-1

98
9

01
-1

99
0

01
-1

99
1

01
-1

99
2

01
-1

99
3

01
-1

99
4

01
-1

99
5

01
-1

99
6

01
-1

99
7

01
-1

99
8

01
-1

99
9

01
-2

00
0

01
-2

00
1

01
-2

00
2

01
-2

00
3

01
-2

00
4

01
-2

00
5

01
-2

00
6

01
-2

00
7

AZTAZT
ddIddI ddCddC

d4Td4T
3TC3TC

CBVCBV
DLVDLV
NFVNFV

ABCABC
APVAPV

TZVTZV
LPVrLPVr

TDFTDF

FTCFTC
ATVATV

RTVRTV
SQVSQV
IDVIDV
NVRNVR

EFVEFV

FPVFPV
SQVSQV500500

DRVDRV

T20T20

(TMC125)(TMC125)
(MVC) (MVC) 
RALRAL

cARTcART
CVCV

2008: 21 ans de thérapeutique ARV2008: 21 ans de thérapeutique ARV

AZT+d4TAZT+d4T 3TC+ ddC3TC+ ddC TDF+ ddITDF+ ddI 3TC+ FTC3TC+ FTC d4T+ ddId4T+ ddI



  

1999
19961996 19971997 19981998
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Recommandations FrançaisesRecommandations Françaises

  20022002
20042004



  

Recommandations 2006Recommandations 2006
0808
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•  Evolution des premières lignes de TRT entre 1996t1 et 2002t4Evolution des premières lignes de TRT entre 1996t1 et 2002t4

ANRS CO4 FHDH ANRS CO4 FHDH 
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- Cayenne, CH Andrée Rosemon- Cayenne, CH Andrée Rosemon
- Marseille, CHU Sainte Marguerite- Marseille, CHU Sainte Marguerite
-  MartiniqueMartinique, CHU Fort de France, CHU Fort de France
- Nantes, CHU H- Nantes, CHU Hôtel Dieuôtel Dieu

-  Nice, CHU Archet 1 Nice, CHU Archet 1 
-  Paris: CHU La PitiParis: CHU La Pitiéé Salpetri Salpetrièreère/ H/ Hôpital Neckerôpital Necker
-Toulouse, CHU PurpanToulouse, CHU Purpan
- Tourcoing, CHU DRON- Tourcoing, CHU DRON

Base de données «NADIS»Base de données «NADIS»
 30/ 09/ 2007: n= 10458 patients

•  Nbre de patients débutant un traitement entre 1985 et 2007Nbre de patients débutant un traitement entre 1985 et 2007

!!
2007: au 30 septembre2007: au 30 septembre
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•  Evolution des 1ères lignes de Tri TRT de 1996 à  2007Evolution des 1ères lignes de Tri TRT de 1996 à  2007

Base de données «NADIS»Base de données «NADIS»
 30/ 09/ 2007: n= 10458 patients

NLF
0,4%

DRVr
1,1%

FPVr
6,4%

SQVr
7,4%

ATVr
9,9%

LPVr
74,9%

- Cayenne, CH Andrée Rosemon- Cayenne, CH Andrée Rosemon
- Marseille, CHU Sainte Marguerite- Marseille, CHU Sainte Marguerite
-  MartiniqueMartinique, CHU Fort de France, CHU Fort de France
- Nantes, CHU H- Nantes, CHU Hôtel Dieuôtel Dieu

-  Nice, CHU Archet 1 Nice, CHU Archet 1 
-  Paris: CHU La PitiParis: CHU La Pitiéé Salpetri Salpetrièreère/ H/ Hôpital Neckerôpital Necker
-Toulouse, CHU PurpanToulouse, CHU Purpan
- Tourcoing, CHU DRON- Tourcoing, CHU DRON
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Nbre de 1ère ligne avec IP différentes

Base de données «NADIS»Base de données «NADIS»
 30/ 09/ 2007: n= 10458 patients

•  Evolution du nombre de 1Evolution du nombre de 1ères ères lignes différentes de 2000 à  2007lignes différentes de 2000 à  2007

2007: au 30 septembre2007: au 30 septembre

- Cayenne, CH Andrée Rosemon- Cayenne, CH Andrée Rosemon
- Marseille, CHU Sainte Marguerite- Marseille, CHU Sainte Marguerite
-  MartiniqueMartinique, CHU Fort de France, CHU Fort de France
- Nantes, CHU H- Nantes, CHU Hôtel Dieuôtel Dieu

-  Nice, CHU Archet 1 Nice, CHU Archet 1 
-  Paris: CHU La PitiParis: CHU La Pitiéé Salpetri Salpetrièreère/ H/ Hôpital Neckerôpital Necker
-Toulouse, CHU PurpanToulouse, CHU Purpan
- Tourcoing, CHU DRON- Tourcoing, CHU DRON



  

20

111213
18

22
25

2830

0

5

10

15

20

25

30

sit
e A

:n=
 99

sit
e B

:n=
 82

sit
e C

:n=
 80

sit
e D

:n=
 11

8
moy

.

sit
e 

E:n=
 33

sit
e F

:n=
 35

sit
e 

G:n=
 4

7

sit
e H

:n=
 20

Base de données «NADIS»Base de données «NADIS»
 30/ 09/ 2007: n= 10458 patients

- Cayenne, CH Andrée Rosemon- Cayenne, CH Andrée Rosemon
- Marseille, CHU Sainte Marguerite- Marseille, CHU Sainte Marguerite
-  MartiniqueMartinique, CHU Fort de France, CHU Fort de France
- Nantes, CHU H- Nantes, CHU Hôtel Dieuôtel Dieu

-  Nice, CHU Archet 1 Nice, CHU Archet 1 
-  Paris: CHU La PitiParis: CHU La Pitiéé Salpetri Salpetrièreère/ H/ Hôpital Neckerôpital Necker
-Toulouse, CHU PurpanToulouse, CHU Purpan
- Tourcoing, CHU DRON- Tourcoing, CHU DRON

Analyse par site du nombre de combinaison Analyse par site du nombre de combinaison 
prescrite en première ligne en 2006prescrite en première ligne en 2006



  

Initiation of treatment: Initiation of treatment: 
EACS 2007EACS 2007

AA BB RemarksRemarks
RecommandationRecommandation NNRTINNRTI

•  EFVEFV11

•  NVPNVP44

ou IP/rou IP/r
•  fAPV/rfAPV/r
•  LPV/rLPV/r
•  SQV/rSQV/r

• ABC/3TCABC/3TC2-32-3

• TDF/FTCTDF/FTC
• ABC/3TC co-formulationABC/3TC co-formulation

• TDF/FTC co-formulationTDF/FTC co-formulation

• FPV/r: 700/100 mg bid or 1400/200 FPV/r: 700/100 mg bid or 1400/200 
qdqd

• LPV/r: 400/100 mg bid ou 800/200 LPV/r: 400/100 mg bid ou 800/200 
mg qdmg qd

• SQV/r: 1000/100 mg bid or SQV/r: 1000/100 mg bid or 
1500/100 mg qd or 2000/100 mg qd  1500/100 mg qd or 2000/100 mg qd  

Option ATV/r5 • ZDV/3TC
• ddI/3TC ou FTC6

ZDV/3TC co-formulation

1: EFV not recommanded in pregnancy or not effective contraception, not active on  HIV-2 and HIV-1 groupe O
2: C.I if HLAB*5701+
3: ABC+NVP CI: allowed if  HLAB*5701-
4: NVP: with carefull in woman with CD4 >250 and man with CD4 >400; not active on  HIV-2 and HIV-1 groupe O 
5: allowed by FDA but not by EMEA
6: Only if others NRTIs are not accessible or in case of intolerance to others NRTIs



  

??



  

Cohorte DAD: risque d’IDM selon les NRTI  ? 

Sabin C. et al  CROI 2008, P 957C

•  « La cohorte DAD »: Suivi prospectif de 33.347 patients issus de 11 « La cohorte DAD »: Suivi prospectif de 33.347 patients issus de 11 
cohortes internationalescohortes internationales

•  Analyse des 517 cas d’IDM (157 912- PA), les patients étant classés Analyse des 517 cas d’IDM (157 912- PA), les patients étant classés 
selon leur risque individuel à 10 ans de maladie coronarienne (Score de selon leur risque individuel à 10 ans de maladie coronarienne (Score de 
Framingham).Framingham).

•  Mesure de l’impact de 5 NRTI: AZT, d4T, ddI, 3TC, ABC* selon 3 Mesure de l’impact de 5 NRTI: AZT, d4T, ddI, 3TC, ABC* selon 3 
modes d’expositionmodes d’exposition

–  cumulée** (par année d’exposition)cumulée** (par année d’exposition)
–  récente (utilisation actuelle ou dans les 6 mois précédents)récente (utilisation actuelle ou dans les 6 mois précédents)
–  passée (arrêté depuis au moins 6 mois)passée (arrêté depuis au moins 6 mois)

* Il n’y a pas assez de patients exposés à FTC et TDF* Il n’y a pas assez de patients exposés à FTC et TDF
**par période d’utilisation de 12 mois**par période d’utilisation de 12 mois



  

1.01 (0.95, 1.08) p=0.781.01 (0.95, 1.08) p=0.78
1.49 (1.14, 1.95) p=0.0031.49 (1.14, 1.95) p=0.003

ddiddi
Exposition cumulée Exposition cumulée 
Exposition récente  Exposition récente  

              

1.01 (0.93, 1.09) p = 0.801.01 (0.93, 1.09) p = 0.80
  1.90 (1.47, 2.45) p=0.00011.90 (1.47, 2.45) p=0.0001

ABC ABC 
Exposition cumulée Exposition cumulée 
Exposition récente  Exposition récente  

            

Risque relatifRisque relatifNRTIsNRTIs

•  Dans le modèle principal, l’utilisation Dans le modèle principal, l’utilisation 
récente d’ABC et ddI est associée à récente d’ABC et ddI est associée à 
une augmentation du RR d’IdM (mais une augmentation du RR d’IdM (mais 
pas l’utilisation cumulée)pas l’utilisation cumulée)

Cohorte DAD: risque d’IDM selon les NRTI  ? 

Stratified by recent1 didanosine use Stratified by recent1 abacavir use

Overall Low Moderate High Not known
Predicted 10 year CHD risk

Overall Low Moderate High Not known
Predicted 10 year CHD risk
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53%
13%
4%
30%

21%
30%
21%
28%

23%
22%
28%
27%

20%
27%
21%
32%

22%
26%
23%
29%

Framingham     low
Score            moderate
                         high
                     unknown

5%15%16%19%16%Diabète (%)

1,21,11,01,11,1HDL C (nM)

4,85,75,75,65,7Cholestérol T (mM)

18%42%41%38%40%Hypertension (%)

28%
29%

40%
30%

46%
32%

43%
29%

42%
30%

Tabac        actuel
                  passé

1%
8%

8%
14%

10%
11%

9%
15%

9%
14%

Atcd CV personnels
              familiaux

18%

50 (90%)

237

ddi/ABC
No recent

17%15%15%18%BMI > 26 (%)

43 (74%)48 (92%)50 (94%)49 (92%)Age (% Males)

32830192124517CHD (Nr)

No CHDABC 
recent

ddI recentAll 
patients

Quelle est la prévalence du syndrome Quelle est la prévalence du syndrome 
métabolique dans cette cohorte ?métabolique dans cette cohorte ?

•  Description des Facteurs de Risque CVDescription des Facteurs de Risque CV

CA. SabinCA. Sabin Poster 957c CROI Boston 2008 Poster 957c CROI Boston 2008



  J Falutz et al et al 9th WADRL, Sydney 2007 Poster 39
Antiviral Therapy 2007;12Suppl 2:L42

5,0(4,8-5,2)
1,9(1,8-2,3)
1,2(1,1-1,2)
4,8(4,7-4,9)
75(67-82)

2,1(1,9-2,4)

T Cholesterol  mmol/l
Triglycerides mmol/l
HDL Chol mmol/l 
Glycemie mmol/l
Insuline UI/l
HOMA

81(80-82)TA Diastolique mmHg

133 (131-135)TA Systolique mmHg

88(86-90)Waist circumference cm

24 (23-25)BMI (kg/m2)

48 (46-49) Age 

Médiane (IQ)N= 256

•  Parmi les 63% à risque CV faible selon le score de Framingham, Parmi les 63% à risque CV faible selon le score de Framingham, 
31% sont porteurs d’un Syndrome Métabolique (NCEP ATPIII)31% sont porteurs d’un Syndrome Métabolique (NCEP ATPIII)

low
moderate

high

SM+

Score de Framingham

144

58

26
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31%31%
29%29% 53,8%53,8%

63%63%
25%25% 11%11%

CardioVascular disease risk analysis in treated HIV males: does use of 
combined framingham risk score (FRS) and metabolic syndrome (MetS) 
diagnosis improve the identification of patients at increased CVD risk?



  
Lakka HM et al. JAMA 2002; 288: 2709 

Follow up (years)

Metabolic syndrom oui non

Mortality and metabolic syndrom 
in HIV negative patients

5 %

10 %

15 %

20 %

25 %

0 2 4 6 8 10 12 0 2 4 6 8 10 12
5 %

10 %

15 %

20 %

25 %Cardiovascular (CV)
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• n= 1209 patients sans MCV ni diabète à baseline



  

CV Indétectable CV Indétectable 
Et CD4 > 500/mmEt CD4 > 500/mm33

Objectif Thérapeutique Objectif Thérapeutique 



  

•  64 to 89% de patients en première ligne de TRT64 to 89% de patients en première ligne de TRT

CV < 50 copies/ml à S48 CV < 50 copies/ml à S48 
dans les derniers essais cliniques  dans les derniers essais cliniques  

KVX vs TVD +  LPVr
TVD + LPVr vs ATVr

TDF+3TC+ EFV vs RLT
CBV + EFV vs MVC

TVD + LPVr vs DRVr

3TC+NRTI + LPVr vs EFV vs LPVr+ EFV

KVX + LPVr vs FPVr

TVD + LPVr vs SQVr



  
BEH, 2007 n° 46-47BEH, 2007 n° 46-47

~40% !!~40% !!~~

2NRTI + PI2NRTI + PI

2NRTI + 1 NNRTI2NRTI + 1 NNRTI

3 NRTI3 NRTI

2006-S12006-S1



  

??

Base de données «NADIS»Base de données «NADIS»

> 500 CD4 : 50,5%> 500 CD4 : 50,5%

- Cayenne, CH Andrée Rosemon- Cayenne, CH Andrée Rosemon
- Marseille, CHU Sainte Marguerite- Marseille, CHU Sainte Marguerite
-  MartiniqueMartinique, CHU Fort de France, CHU Fort de France
- Nantes, CHU H- Nantes, CHU Hôtel Dieuôtel Dieu

-  Nice, CHU Archet 1 Nice, CHU Archet 1 
-  Paris: CHU La PitiParis: CHU La Pitiéé Salpetri Salpetrièreère/ H/ Hôpital Neckerôpital Necker
-Toulouse, CHU PurpanToulouse, CHU Purpan
- Tourcoing, CHU DRON- Tourcoing, CHU DRON

  30/09/200730/09/2007

> > 500 CD4 and VL < 40 copies/ml : 40,7%500 CD4 and VL < 40 copies/ml : 40,7%

> 500 CD4 and VL < 400 copies/ml : 47,9%> 500 CD4 and VL < 400 copies/ml : 47,9%

N= 10458 patients N= 10458 patients 
8622 with antiretroviral8622 with antiretroviral



  
Moore RD et al, CID 2007;44:441-6

41 % des patients avec des CD4 < 200/mm41 % des patients avec des CD4 < 200/mm3 3 à J0 à J0 
•  Charge virale < 400 copies/ml sur 6 ans et CD4 > 500/mmCharge virale < 400 copies/ml sur 6 ans et CD4 > 500/mm3 3 ::

CD4 à l’instauration duTRTCD4 à l’instauration duTRT

< 200< 200 201-350201-350 > 350> 350

  Johns Hopkins HIV Clinical Cohort: n= 655 patientsJohns Hopkins HIV Clinical Cohort: n= 655 patients

Years after starting HAARTYears after starting HAART
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Suivi médian: 
46 mois 
(13-72)

493/mm3

829/mm829/mm33

508/mm508/mm33

•  Une initiation trop tardive du traitement antirétroviral Une initiation trop tardive du traitement antirétroviral 

ANRS CO4: ANRS CO4: 
CD4 >500/mm3CD4 >500/mm3≈ ≈ 40% !40% !



  

Impact du mode combinatoire,Impact du mode combinatoire,
Ou des molécules combinéesOu des molécules combinées ??

ANRS CO4: ANRS CO4: 
CD4 >500/mm3CD4 >500/mm3≈ ≈ 40% !40% !



  

Critères de choix d’une 1 ère combinaison Critères de choix d’une 1 ère combinaison 
antirétrovirale en 2008antirétrovirale en 2008

Résistances
Résistancescroisées
croisées

Barrière Génétique

Barrière Génétique

  Interactions 

Interactions 
Modalités de priseModalités de prise

          PatientPatient

Femme et Désir d’enfantFemme et Désir d’enfantCoinfecté VHC,VHBCoinfecté VHC,VHB

  ToléranceTolérance
à court, moyen et long termeà court, moyen et long terme

    Gain de CD4 ?
Gain de CD4 ?

Comorbidités:diabète HTA…Comorbidités:diabète HTA…



  

EPV-20001

EPV-20001

DMP-006

CNA-30021

CNA-30024

CNA-30021CNA-30021

CNA-30024

GS-934

GS-903

FTC-301A

GS-903

GS-934

ZDV bid + 3TC bid

ZDV bid + 3TC qd

ZDV bid + 3TC bid

ABC qd + 3TC qd

ZDV bid + 3TC bid

ABC bid + 3TC qd

ABC bid + 3TC bid

ZDV / 3TC bid

TDF qd + 3TC bid

ddI qd + FTC qd

d4T bid + 3TC bid

TDF qd + FTC qd

(n = 276)

(n = 278)

(n = 422)

(n = 384)

(n = 325)

(n = 386)

(n = 324)

(n = 243)

(n = 299)

(n = 286)

(n = 301)

(n = 244)

63 65

61 67

65 69

64 71

69 71

65 72

69 73

70 73

76 79

78 81

79 82

80 84

50 55 60 65 70 75 80 85 (%)

CV < 50 c/ml (ITT-TLOVR)VL < 400 c/ml (ITT-TLOVR) (%)

• Comparative efficacy of Nucleoside/ nucleotide reverse 
transcriptase inhibitors in combination with EFV: 
results of a systematic overview

Bartlett JA et al. HIV Clinical Trials 2007;8:221-6

• Gain de CD4 (moy.med)/mmGain de CD4 (moy.med)/mm33

2 NRTI+ EFV2 NRTI+ EFV

TDF+FTC= +190TDF+FTC= +190
ddI+FTC= +168ddI+FTC= +168
ZDV+3TC= +144 to 190ZDV+3TC= +144 to 190
ABC+3TC= +180 to 204ABC+3TC= +180 to 204

2NRTI+ IP:2NRTI+ IP: 65 to 84%65 to 84%
VL < 50 cp/ml S48VL < 50 cp/ml S48

2NRTI+ EFV:     63 to 80%2NRTI+ EFV:     63 to 80% 14th Annual Conference of the British Association (BHIVA),14th Annual Conference of the British Association (BHIVA),
Belfast,Northen Ireland 23-25 April 2008Belfast,Northen Ireland 23-25 April 2008

• Gain de CD4 (moy.med)/mm3

2NRTI+ IP
TDF+FTC= +137 à 219TDF+FTC= +137 à 219
ABC+3TC= +176 à 201ABC+3TC= +176 à 201



  

•  Median CD4 Change from baseline S96 (p>0.01):Median CD4 Change from baseline S96 (p>0.01):
LPV/ EFV: +268LPV/ EFV: +268
LPV: +285LPV: +285
EFV: +241EFV: +241

2NTI: 3TC + 2NTI: 3TC + 
AZT ou d4T ou TDFAZT ou d4T ou TDF

IP> NNRTI ?IP> NNRTI ?
≈ ≈ NRTINRTI



  

• 4041 patients, 77.8% naive with at least two consecutive VL < 50 copies/ml and CD4 cell 
count measured within 28 days of each VL

•  cART regimens: most commonly used AZT/3TC (45.9%) and EFV (22.0%)cART regimens: most commonly used AZT/3TC (45.9%) and EFV (22.0%)

Mocroft A et al. AIDS 2006;20:1141-50Mocroft A et al. AIDS 2006;20:1141-50

•  To compare the change  in CD4 cell count over consecutive measurements with VL<50 To compare the change  in CD4 cell count over consecutive measurements with VL<50 
copies/ml at both time-points according to nucleoside backbones and other antiretroviralscopies/ml at both time-points according to nucleoside backbones and other antiretrovirals

•  Nucleoside pair backbonesNucleoside pair backbones
        - - AZT/ 3TCAZT/ 3TC                                 -15.4-15.4      -27.4  to -3.4         -27.4  to -3.4    0.0120.012
          - D4T/3TC- D4T/3TC           0    0
          - - Any TDF + one otherAny TDF + one other -27.3-27.3       -51.6 to -2.9           -51.6 to -2.9     0.0290.029
          - Any ABC + one other- Any ABC + one other  -11 -11       -32.6 to +10.6   0.32      -32.6 to +10.6   0.32

•  cART regimencART regimen
          - Boosted PI- Boosted PI      0 0
          - Single PI- Single PI     -3.9-3.9      -17.1 to +9.3       0.56     -17.1 to +9.3       0.56
          - NNRTI- NNRTI     -5.8-5.8      -18    to +6.4      0.35     -18    to +6.4      0.35
          - - ABC-based triple NRTIABC-based triple NRTI                                                - 26.1- 26.1              -46.2 to -6.1                     -46.2 to -6.1       0.0110.011

Annual increase     95% CIAnnual increase     95% CI     p    p

Nucleoside backbone of AZT/3TC or any TDF based backbone was significantly associated Nucleoside backbone of AZT/3TC or any TDF based backbone was significantly associated 
with significantly poorer increases in CD4 cell count compared to D4T/3TC as was an ABC-with significantly poorer increases in CD4 cell count compared to D4T/3TC as was an ABC-
based triple nucleoside regimen compared to a boosted protease inhibitor regimenbased triple nucleoside regimen compared to a boosted protease inhibitor regimen

??

Relationhip between antiretrovirals used as part of a cART regimen and 
CD4 cell count increases in patients with suppressed viremia



  

??Restauration quantitative et qualitative dans les essais cliniquesRestauration quantitative et qualitative dans les essais cliniques
Le choix du régime combinatoire en terme de restauration immunitaire ne 
peut à ce jour s’appuyer sur des données validées …



  

Critères de choix d’une 1 ère combinaison Critères de choix d’une 1 ère combinaison 
antirétrovirale en 2008antirétrovirale en 2008

Résistances
Résistancescroisées
croisées

Barrière Génétique

Barrière Génétique

  Interactions 

Interactions 
Modalités de priseModalités de prise

          PatientPatient

Femme et Désir d’enfantFemme et Désir d’enfantCoinfecté VHC,VHBCoinfecté VHC,VHB

  ToléranceTolérance
à court, moyen et long termeà court, moyen et long terme

Sous Types non B

Sous Types non B

Quantification CV/Sensibilité

Quantification CV/Sensibilité

Comorbidités:diabète HTA…Comorbidités:diabète HTA…



  

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

Proportion de sous- type non B ?Proportion de sous- type non B ?

10,031 nouveaux diagnostics 10,031 nouveaux diagnostics 
de VIH (adultes)de VIH (adultes)

121 inconnus121 inconnus 18 VIH-1 et VIH-218 VIH-1 et VIH-2 148 VIH-2148 VIH-29,711 VIH-19,711 VIH-1

7,036 M7,036 M
2 198 pas 2 198 pas 
disponibledisponible

499 non499 non
 typable typable

2 O et M2 O et M 9 groupe O9 groupe O

3 547 B3 547 B 3 095 non-B3 095 non-B
(30,08%)(30,08%)

367 indéterminés367 indéterminés

3 605 non-B (30,2%)3 605 non-B (30,2%)
4 332 B 4 332 B 

Données au 31 03 2006: 11 943 Nouveaux Dc:Données au 31 03 2006: 11 943 Nouveaux Dc:

Sensibilité ≠ aux ARV Sensibilité ≠ aux ARV ??



  



  

A
9%

D
9%

F
5%

G
5%

M
5%

H
n=1

J
n=3

CRF02-AG
45%

C
5%

CRF012-BF
n=4

CRF014-BG
n= 3

CRF01-AE 
9%

CRF011-cpxA
CRF01-AE G, J 

n= 3

CRF07-BCn=1
CRF08-BCn=2

CRF06-
cpx 

A,G,J,K

CRF03-AB
5%

CRF05-DF
n=2

K
n=2

Base de données «NADIS»Base de données «NADIS»
 30/ 09/ 2007: n= 10458 patients

•  Données renseignées pour n= 1902 patients (11,7%)Données renseignées pour n= 1902 patients (11,7%)

23% de Sous-types non B23% de Sous-types non B



  

Does HIV-1 subtype influence the response to ARV ?
Centre de Soins de l’Infection par le VIH Centre de Soins de l’Infection par le VIH 

et des hépatites viraleset des hépatites virales
CHUCHU Sainte- Marguerite - Marseille Sainte- Marguerite - Marseille

•  A (n=2): A (n=2): 
KVX ATV/r: 96 moisKVX ATV/r: 96 mois

•  C (n=3): C (n=3): 
SQV LPV/rSQV LPV/r
TVD ATV/r: 8 moisTVD ATV/r: 8 mois
KVX ddIKVX ddI

•  D (n=1): D (n=1): 
3TC LPV/r3TC LPV/r •  G (n= 2): G (n= 2): 

TVD FPV/r: 20 moisTVD FPV/r: 20 mois
TVD LPV/rTVD LPV/r

•  CRF02 AG (n=17):CRF02 AG (n=17):
3TC ddI LPV/r3TC ddI LPV/r
KVX ATV/rKVX ATV/r
KVX FPV/rKVX FPV/r
d4T 3Tc LPV/rd4T 3Tc LPV/r
LPV/r EFVLPV/r EFV
TVD FPV/rTVD FPV/r
TZVTZV
TVD EFVTVD EFV
CBV FPV/r: 24 moisCBV FPV/r: 24 mois
CBV LPV/r: 16 moisCBV LPV/r: 16 mois

•  CRF01 AE (n=4): CRF01 AE (n=4): 
CBVCBV
TVD FPV/rTVD FPV/r
TZVTZV
TVD EFV: 19 moisTVD EFV: 19 mois

•  CRF01 AE/J (n=1): CRF01 AE/J (n=1): 
CBV ddI: 59 moisCBV ddI: 59 mois

•  CRF06 AGJK (n=1): CRF06 AGJK (n=1): 
TVD ATV/r: 9 moisTVD ATV/r: 9 mois

•  CRF07 BC (n=2): CRF07 BC (n=2): 
TZV LPV/rTZV LPV/r
3TC LPV/r3TC LPV/r

•  CRF12 BF (n=1): CRF12 BF (n=1): 
CBV LPV/rCBV LPV/r

CV < 40 copies/mlCV < 40 copies/ml

•  N= 34 patientsN= 34 patients



  

Critères de choix d’une 1 ère combinaison Critères de choix d’une 1 ère combinaison 
antirétrovirale en 2008antirétrovirale en 2008

Résistances
Résistancescroisées
croisées

Barrière Génétique

Barrière Génétique

  Interactions 

Interactions 
Modalités de priseModalités de prise

          PatientPatient

Femme et Désir d’enfantFemme et Désir d’enfantCoinfecté VHC,VHBCoinfecté VHC,VHB

  ToléranceTolérance
À court, moyen et long termeÀ court, moyen et long terme

Comorbidités:diabète HTA…Comorbidités:diabète HTA…

Sanctuaires et réservoir

Sanctuaires et réservoir



  

Cellules 
dendritiques, 
cellules de 
Langerhans, 

Macrophages, 
monocytes

Lymphocytes

DC-SIGNCD4

CCR5, 
CXCR4

VIH

gp41

gp120

Membrane 
cellulaire

SNC

Poumons

GALT
Œil, autres organes ?

SRE/pools vasculaires ?

Tissus génitaux
Liquide séminal Infection productriceInfection productrice

Infection chroniqueInfection chronique

Infection latente ou par un virus défectifInfection latente ou par un virus défectif
Tissu lymphoïdeTissu lymphoïde

Pool, CFDPool, CFD

GALT

Moelle osseuse

Thymus

Autres sites

LCR

Sang périphériqueSang périphérique

Une large diffusion du virus VIH …

D’après Cavert W et al. Science. 1998, 280(5 371) : 1865-6. Geijtenbeek T. Cell. 2000, 100 : 575-85. Pomerantz R. Clin Infect Dis. 2002, 39 : 91-7.



  

Sanctuaire: SNCSanctuaire: SNC
Etude CHARTER : N= 467 patients
• Le score de pénétration de chaque molécule (0, 

0.5, or 1.0) a été définit  selon leurs  
caractéristiques physico-chimiques ou les 
concentrations dans le LCR et/ou des données 
de la littérature 

• Le score de la combinaison thérapeutique: la 
somme des scores de chacune des molécules.

• Le score médian de pénétration était de 1,5 
(IQ:1-2)

• Un haut score de pénétration dans le LCR est Un haut score de pénétration dans le LCR est 
significativement associée à une CV basse dans significativement associée à une CV basse dans 
LCR (LCR (p p = .006)= .006)  

• Association independante de la CV pl, du taux 
des CD4+, de la durée du TRT ARV et du nombre 
de molécules dans la combinaison.

• Un score de pénétration < 2 était associé à une Un score de pénétration < 2 était associé à une 
augmentation du risque de 88% d’avoir une CV augmentation du risque de 88% d’avoir une CV 
détectable dans le LCRdétectable dans le LCR

Letendre S, et al. Arch Neurol 2008; 6:65-70

Score 1 (lev) 0,5 0 (bas) 

NRTI ABC, FTC, 
ZDV d4T, 3TC  ddI, TDF 

NNRTI DLV, NVP EFV  

PI IDV/r, LPV/r ATV, ATV/r, 
DRV/r, fosAPV/r 

NFV, SQV/r, 
TPV/r 

IF   T20 

 

Anti I
ntégrase / Anti C

CR5 ?

Anti I
ntégrase / Anti C

CR5 ?



  
Kashuba A, CROI 2008, Abs. 95
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RALTEGRAVIR ?
RALTEGRAVIR ?



  

•  Les ganglions mésentériques sont les principaux Les ganglions mésentériques sont les principaux 
réservoirs du virus, y compris pour des patients réservoirs du virus, y compris pour des patients 
avec un virus indétectable depuis plus de dix ans.avec un virus indétectable depuis plus de dix ans.

•  Défaut d’activité des lymphocytes T cytotoxiques Défaut d’activité des lymphocytes T cytotoxiques 
CD8 liée à la production par les macrophages d’une CD8 liée à la production par les macrophages d’une 
cytokine immunosuppressive, la TGF Beta:cytokine immunosuppressive, la TGF Beta:  

Mort prématurée des lymphocytes T cytotoxiques CD8 et Mort prématurée des lymphocytes T cytotoxiques CD8 et 
dissémination du virus à partir des ganglions mésentériquesdissémination du virus à partir des ganglions mésentériques



  

Lack of Decay of HIV-1 in Gut-Associated Lymphoid Tissue 
Reservoirs in Maximally Suppressed Individuals 
Michael A. Poles, MD, PhD,Þ W. John Boscardin, PhD,* Julie Elliott, MS,* Philip Taing, BS,* 
Marie M.P. Fuerst, MS, RN,* Ian McGowan, MD, PhD,* Stephen Brown, MD,þ and Peter A. Anton, MD* 

J Acquir Immune Defic Syndr & Volume 43, Number 1, September 2006, 65-68 

•  Follow up on 12 months every 3 months of VL (HIV DNA and RNA) in Follow up on 12 months every 3 months of VL (HIV DNA and RNA) in 
plasma, PBMC, and gastro intestinal mucosa (GI) plasma, PBMC, and gastro intestinal mucosa (GI) (rectosigmoidoscopy)(rectosigmoidoscopy)

•  N= 15 patients with mean duration of HAART of N= 15 patients with mean duration of HAART of 46.3 ± 23.1 month and and
plasma VL < 50 copies/ml for at least 12 months.plasma VL < 50 copies/ml for at least 12 months.

HIV RNA+HIV RNA+           79%          79%       15%      15%
HIV DNA+HIV DNA+          100%         100%       70%      70%

      PBMCsPBMCs GIGI
•  BaselineBaseline

•  M12M12

•  HIV RNA negative in  the 3 compartiments at BL: n= 3/15HIV RNA negative in  the 3 compartiments at BL: n= 3/15

No impact of cART on  GI reservoirNo impact of cART on  GI reservoir

Pente de Décroissance Pente de Décroissance 
du HIV DNAdu HIV DNA                 -0,16 log -0,16 log 1010/y   -0,13 log /y   -0,13 log 1010/y/y



  

RALTEGRAVIR ?RALTEGRAVIR ?VIROC ?VIROC ?

T20 ?T20 ?

Objectif 2009Objectif 2009::
Cibler les sanctuaires et les réservoirs ?Cibler les sanctuaires et les réservoirs ?



  

0808

??



  

PatientPatient

VirusVirus

•  Familiales: confidentialité/Familiales: confidentialité/
désir d’enfant/ femme enceintedésir d’enfant/ femme enceinte•  Socio- professionnellesSocio- professionnelles

•  Pathologies associées: Pathologies associées: 
tuberculose cancer, transplantation…tuberculose cancer, transplantation…

•  Comorbidités: CV, Comorbidités: CV, 
hépatiques, rénales,…hépatiques, rénales,…

•  Résistances primaires/Résistances primaires/
souches minoritaires ?souches minoritaires ?

•  Sous type et Sous type et 
polymorphisme naturelpolymorphisme naturel

•Tropisme viralTropisme viral

Initier un traitement antirétroviral en 2008
reste une prescription individualisée

ClinicienClinicien
VirologueVirologue PharmacologuePharmacologue

DiététicienneDiététicienne

PsychologuePsychologue

Cs IDE ComplianceCs IDE Compliance

Assistante SocialeAssistante Sociale



  

25 ans de la découverte25 ans de la découverte
du Virus VIH du Virus VIH 

20082008

L’année de l’optimisation thérapeutique ! L’année de l’optimisation thérapeutique ! 
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