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2008: 21 ans de thérapeutique ARV
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Prise en charge médicale des personnes
iInfectées par le VIH — Rapport 2006

Traitement antirétroviral (5)

Traitement initial : associations a ne pas utiliser

Zidovudine + Stavudine + N* Antagonisme

Toxicité (cytopathie mitochondriale,
lipoatrophie, acidose lactique).

Stavudine + Didanosine + N* Association formellement contre-indiquée
chez |la femme enceinte et chez les
patients traités par ribavirine

La stavudine est I'INTI qui expose au

Stavudine + N* risque de toxicité mitochondriale le plus
éleve

Ténofovir + Abacavir + Défaut de puissance — risque élevé de

Lamivudine sélection de virus résistants

Efficacité moindre, toxicité accrue, baisse

Ténofovir + Didanosine + N des lymphocytes CD4

2 INTI Puissance insuffisante

1INNTI +11P Rapport bénéfice/risque non favorable

* Quel que soit ARV associé Recommandations du groupe d'experts, Yéni P et al. Flammarion 2006




ANRS CO4 FHDH

» Evolution des premiéres lignes de TRT entre 199611 et 200214
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Base de données «NADIS»
30/ 09/ 2007: n= 10458 patients

- Nice, CHU Archet 1

- Paris: CHU La Pitié Salpetriere/ Hopital Necker
-Toulouse, CHU Purpan

- Tourcoing, CHU DRON

- Cayenne, CH Andrée Rosemon
- Marseille, CHU Sainte Marguerite

- Martinique, CHU Fort de France
- Nantes, CHU Hétel Dieu

* Nbre de patients débutant un traitement entre 1985 et 2007
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Base de données «NADIS»
30/ 09/ 2007: n= 10458 patients

- Cayenne, CH Andrée Rosemon
- Marseille, CHU Sainte Marguerite

- Nice, CHU Archet 1

- Paris: CHU La Pitié Salpetriere/ Hopital Necker
- Martinique, CHU Fort de France
- Nantes, CHU Hatel Dieu

-Toulouse, CHU Purpan
- Tourcoing, CHU DRON

» Evolution des leres lignes de Tri TRT de 1996 a 2007
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Base de données «NADIS»
30/ 09/ 2007: n= 10458 patients

- Nice, CHU Archet 1
- Paris: CHU La Pitié Salpetriere/ Hopital Necker
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- Marseille, CHU Sainte Marguerite

- Martinique, CHU Fort de France
- Nantes, CHU Hétel Dieu
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- Tourcoing, CHU DRON

» Evolution du nombre de 1% lignes différentes de 2000 a 2007
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Base de données «NADIS»
30/ 09/ 2007: n= 10458 patients

- Nice, CHU Archet 1
- Paris: CHU La Pitié Salpetriere/ Hopital Necker
-Toulouse, CHU Purpan

- Cayenne, CH Andrée Rosemon
- Marseille, CHU Sainte Marguerite

- Martinique, CHU Fort de France
- Nantes, CHU Hétel Dieu

- Tourcoing, CHU DRON

Analyse par site du nombre de combinaison
prescrite en premiere ligne en 2006
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Initiation of treatment:
EACS 2007

s e s
Recommandation | NNRTI * ABC/3T(C?3 e ABC/3TC co-formulation

l
° 1 O
EFV TDF/FTC * TDF/FTC co-formulation

- NVP*
« FPV/r: 700/100 mg bid or 1400/200
ou IP/r qd
e + LPV/r: 400/100 mg bid ou 800/200
d
* SQV/r Mg q

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

Option | ATV/r® ) | «ZDV/3TC ZDV/3TC co-formulation
*ddI/3TC ou FTC

1: EFV not recommanded in pregnancy or not effective contraception, not active on HIV-2 and HIV-1 groupe O
2: C.Iif HLAB*5701+

3: ABC+NVP CT: 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




Antiretroviral Components Recommended for Treatment of HIV-1 Infection in
Treatment-Naive Patients (Updated January 29, 2008)

To Construct an Antiretroviral Regimen, Select 1 Component from Column A + 1 from Column B

Column A Column B

(NNRTIorPI Optiowwr) (Dual-NRTI Options)

Preferred NNRTI or T Preferred abacavir/lamivudine’ (for patients who test
. 6
Components | efavirenz' (AIT) atazanavir + ritonavir (AIIT) Components | negative for HLAB*5701) (coformulated) (AII)";

fosamprenavir + ritonavir (alphabetical | or
(2x/day) (AIl) order) tenofovir/emtricitabine’ (coformulated) (ATD)

ll:npina\'il‘r‘1'itcuna\'i1‘1
(2x/day) (AII) (coformulated)

Alternative NNRTI ar ﬂv Alternative zidovudine/lamivudine® (coformulated) (BIL); or

to Preferred ne\'irapine“ (BII atazanavir® (BII) to Preferred
Components fosamprenavir (BIT) Compaonents didanaosine + (emtricitabine or lamivudine) (BII)
fosamprenavir + ritonavir (order of
(1x/day) (BII) preference)
lopinavir/ritonavir
(1x/day) (BII) (coformulated)
saquinavir + ritonavir (BII)

1
Efavirenz i1s not recommended for use m the first trimester of pregnancy or in sexually active women with childbearing potential who are not using

effective contraception.
* The pivotal study that led to the recommendation of lopinavir/ritonavir as a preferred PI component was based on twice-daily dosing /741]. A

study has shown similar efficacy with once-daily dosing but also showed a higher mcidence of moderate to severe diarrhea with the once

regimen (16% vs. 5%) [748]. In addition, once-daily dosing may be msufficient for those with viral loads >100,000 copies/mL [151]. .

* Emtricitabine may be used in place of lamivudine and vice versa. A_hacav I r: N

* Nevirapine should not be initiated the following treatment-naive patients: women with CD4 count >250 cells/mm’ or in men with CD4 count >
cells/mm’ because of increased risk for symptomatic hepatic events in these patients

* Atazanavir must be boosted with ritonavir if used in combination with efavirenz or tenofovir.
5 Please refer to “DHHS Adults and Adolascents Antivenraviral Treatmenr Guidelines Panal's Comnumication Regarding Abacavir — April 4, 2 D L A : D stu dy:

http/www aidsinfo nih gov/muidelines.
- 33,347 patients enrolled

- 157, 912 person-years follo

- 517 subjects diagnosed
« 192 used ABC within th
+ 124 used ddl within the us & months
- Recent, but nat past (=6 nthy or cumulative use of
ABC ar ddl, predicted infarction.

ACTGS202: ABC/ATC vs /FTC + EFV or ATZ/rtv

- in patients with viral load =100, 000 copies/mL, those an
ABGC/3TG had a significantly shorter time to virologic
failure




Cohorte DAD: risque d'IDM selon les NRTT ?

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

» Analyse des 517 cas d'IDM (157 912- PA), les patients étant classés
selon leur risque individuel a 10 ans de maladie coronarienne (Score de

Framingham).

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

- cumulée** (par année d'exposition)

- récente (utilisation actuelle ou dans les 6 mois précédents)

- passée (arreté depuis au moins 6 mois)

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

Sabin C. et al CROI 2008, P 957C



Cohorte DAD: risque d'IDM selon les NRTT ?

NRTIs Risque relatif

ABC , - Dans le modéle principal, I'utilisation
Exposition cumulée 1.01 (0.93,1.09) p = 0.80 récente d'ABC et ddI est associée a
Exposition récente 1.90 (1.47, 2.45) p=0.0001 une augmentation du RR d'IdM (mais

ddi pas l'utilisation cumulée)

Exposition cumulée 1.01 (0.95, 1.08) p=0.78
Exposition récente 1.49 (1.14, 1.95) p=0.003

Stratified by recent! didanosine use Stratified by recent! abacavir use
B No recent didanosine MRecent didanosine BNo recent abacavir M Recent abacavir
35- 35- 31,3
< 30-| Test of interaction between moderate/high —~20. . ,
& CHD risk and recent didanosine use: p=0.36 g 30+ Test of inferaction between modera
8 25- 20,8 8 25- '
Q 14 S
. 20- ‘ ~ 20-
3 3
S 15 S 15
+— +—
a 10- x 10
5 5
O' " " n g O 0
Overall Low Moderate High Not known Overall Low Moderate High Not known
Predicted 10 year CHD risk Predicted 10 year CHD risk
Events 393 124 78 24 86 26 134 34 95 40 Events 325 192 60 R 33 100 68 86 49

PY 130184 27728 59281 13102 14289 3383 6914 1474 49700 9770 py 126581 31331 57628 1475872 4300 6293 2095 49288 10182



Quelle est la prévalence du syndrome
métabolique dans cette cohorte ?

- Description des Facteurs de Risque CV

CHD (Nr)

Age (% Males)

BMI > 26 (%)

Atcd CV personnels
familiaux

Tabac actuel
passeé

Hypertension (%)

Cholestérol T (mM)

HDL C (nM)

Diabéte (%)

Framingham low

Score moderate

high

unknown

517

49 (92%)

18%
9%
14%

42%
30%

40%
5,7
1,1

ddl recent

SIONECZY M 48 (92%)
15% 15%

9% 10%
15% 11%

ddi/ABC No CHD

No recent
237 32830

50 (90%) | 43 (74%)
18% 17%
8% 1%
14% 8%
40% 28%
30% 29%,
42% @8%)
5,7 48
1,1 1,2
15% 5%
21% 53%
30% 13%
21% a»
28% 30%

CA. Sabin Poster 957c CROT Boston 2008



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?

N= 256 Médiane (1Q)
Age 48 (46-49)
BMI (kg/m?) 24 (23-25)
Waist circumference cm 88(86-90)
TA Systolique mmHg 133 (131-135)
TA Diastolique mmHg 81(80-82)
T Cholesterol mmol/l 5,0(4,8-5,2)
Triglycerides mmol/l 1,9(1,8-2,3)
HDL Chol mmol/l 1,2(1,1-1,2)
Glycemie mmol/l 4,8(4,7-4,9)
Insuline UI/L 75(67-82)
HOMA 2,1(1,9-2,4)

160
140 el
120
100
g0
60

40 G

20
Score de Framingham

moderate

high

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

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



Mortality and metabolic syndrom
in HIV negative patients

» n= 1209 patients sans MCV ni diabéte a baseline

Metabolic syndrom oui alely
9 :
s> 2% Cardiovascular (CV) 2571 Al
> RR (IC 2 95 %) 3,55 (1,6-6,43) RR (IC 2 95 %) 2,43 (1,64-3,61
T 20 %} 20 %
| -
o
S
S 15 %] 15 %]
)
©
D2 10 %] 10 %]
5| " 5% -
0 2 4 6 8 10 12 0 2 4 6 8 10 12
Follow up (years)
N 866 852 834 292 866 852 834 292
MS 288 279 234 100 288 279 234 100

Lakka HM et al. JAMA 2002; 288: 2709



Objectif Thérapeutique
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CV < 50 copies/ml a S48
dans les derniers essais cliniques

* 64 to 89% de patients en premiere ligne de TRT

s e e e e ety

Nane Tnals

(.t mini _. 65 %% | TVD + LPVr vs SQVr

KLEAN CERTALIME| KVX + LPVr vs FPVr

\( I{, S 14" Wk *Jm 899 3TC+NRTI + LPVr vs EFV vs LPVr+ EFV

Artemis 78-84% TVD + LPVr vs DRVr

Merit 35-69° CBV + EFV vs MVC

MK 004 187% Bl| TOF+3TC+ EFV vsRLT

Castle 176-78% TVD + LPVr vs ATVr

HEAT € 3% KVX vs TVD + LPVr




L'infection a VIH aprés 10 ans de traitements antirétroviraux actifs dans la
base de données hospitaliére francaise sur I'infection a VIH (ANRS CO4 FHDH)

Murielle Mary-Krause (muriellemarykrause@ccde.chups.jussiew i}, Johann Fichou®, Emilic Lanoy', Laurence Liéwre™, Dominigue Costagliala™
»t le Groupe d'épidémiologie clinigue de FANRS DH

! brrserm U720, Paris, France 1 Linlversiié Pleme et Marie Curie-Pars 6, LIME 8720, Parks, France

3 1 Incerm-Transhert 54, Pans, Fance 4 F hitpobeeavecede fr

Figure 2 Evolution du pourcentage de patients traités depuis au moins six
mois avec une charge virale < 500 copies/mL et CD4 = 500 cellules/mm?,
France / Figure 2 Trends in the percentage of patients veceiving antirefro-
piral treatment for at least six months with viral lvad < 500 copies/ml and
with CD4 = 500 cells/mm’®, France

2006-51

—m- Charge virale < 500 copies/mL
et €04 = = 500 cellulesimm 3

1997 ' 000 2001 2002 2003 2004 2005 2006-s1
Annee

BEH, 2007 n° 46-47



Base de données «<NADIS»

- Cayenne, CH Andrée Rosemon - Nice, CHU Archet 1

- Marseille, CHU Sainte Marguerite - Paris: CHU La Pitié Salpetriére/ Hépital Necker
- Martinique, CHU Fort de France -Toulouse, CHU Purpan

- Nantes, CHU Hétel Dieu - Tourcoing, CHU DRON

30/09/2007
N= 10458 patients

8622 with antiretroviral
> 500 CD4 : 50 5%

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

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



ANRS CO4:
CD4 >500/mm3=~ 40% |

» Une initiation trop tardive du fraitement antirétroviral

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

_Johns Hopkins HIV Clinical Cohort: n= 655 patients
5900
Suivi médian:
46 mois
(13-72)

508/mms3
493/mm?3
E —
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Years after starting HAART Moore RD et al, CID 2007;44:441-6



ANRS COA4:
CD4 >500/mm3= 407 |

Impact du mode combinatoire, >
Ou des molécules combinées )




Criteres de choix d'une 1 éere combinaison
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Effects of nucleoside analogues versus ritonavir-boosted protease

VL < B0 cp /ml S48 inhibitors (Pls) n:n::iﬂ r::.::: E;;;}I?:Ev:f ';lazt ;::E:lti:al trials in 4,231

2NRTI+ IP: 65 to 84% s AR R

¥
Chakon and Whstoinstor Hospital, London, [

TI ? o 14th Annual Conference of the British Association (BHIVA),
ZNR + EFV' 63 TO 80 /° Belfast Northen Ireland 23-25 April 2008
. Gain de CD4 (moy'med)/mm3 Tahle 1. Baseline characteristics of trials included in analysis.
Base line data and SMArY ol d5week t"“|l:=:!l}'f
2NRTI+ IP S N R : :
Reglmen Male Caucasian CD4cell count  HIV RMA HI P &
TDF.,.FTC: +137 (‘] 219 Tral Pt NRTI i 1 ieallspLi oy, coplesml) {50 foplekimL)
S GEMIME  SOvT TOFFIC 166 38 8 156
A BC+3TC: +176 a 201 ARTEMIS® ORWT TOFFTC M3 3 g
ALERT ATWT TOFMTC B3 & =i
+ Comparative efficacy of Nucleoside/ nucleotide reverse SHARE  ATWY ABCATC I Ex
transcriptase inhibitors in combination with EFV: bt Ly ; :
results of a systematic overview ALERT  thPWT - ' 161
S0l WFYT AR 73 3
KIEAN  1PYT ABCATC 4 3 E ; [
Bartlett JA et al. HIV Clinical Trials 2007;8:221-6 REDUCE®  OPWT ABCATC & 2}
REDUCE® PYT* ABCATC 68 29 & 3 7
VL <400 c/ml (ITT-TLOVR) (%) CV <50 ¢/ml (ITT-TLOVR) ARTEMIS  LPYT TOFFIC  ME 718

GEMIMI* LP¥T  TORFTC 171

epv-20001 [T IECTIEEOT -2 T W R T -
EPV-20001 m (n =278) S W TR M 7 -
owe-00s  [EETTT ISR KO - 2 Fe o e o E G =
conu [P TETR CONT) - P R

CNA-30024 ZDV bid + 3TC bid m (n = 325) :f;rnr;?:lﬁlr:;ﬂr:'lljlln; MRDRET or oy
L r 8007300y gd. All aier brials usad LPWr dasad et 500/100mg bid
id + 3TC bi n=3249 + Gain de CD4 (moy.med)/mm3
ZDV / 3TC bid (n = 243) 2 NRTI+ EFV

reaon T K M) -2 TDF TC= o0

- qd + FTC q n=
o T £ ad+RTiC2,168

- 4T bid + 3TC bi ([ =t
ey ZDV+3TC= +144 to 190

- TDF qd + FTC qd 86 (n = 244)

| ToFggeFCd ! ABC+3TC= +180 to 204

84
50 55 60 65 70 75 80 85 (%)




2 INTI + LPV/r versus 2 INTI + EFV versus
LPV/r + EFV chez des patients naifs :
2NTI: 3TC + essal ACTG 5142 (2)

AZT ou d4T ou TDF
1,0 =

=]
]
1

EFV/LPVIr

Proportion sans échec
=
o™
|

+ Echec précoce : absence de réduction de la CV

de plus de 1 log,, ¢/ml ou rebond, a 532
« Echec tardif : CV > 200 ¢/ml, ou rebond, aprés S32

0,4 = S96
.?:_-'J.l 7o
0,2 = 67 %
76 %
0 T j T T 1 I
0 24 48 72 96 120 144
n Semaines depuis la randomisation
EFV/LPV/r 250 208 187 171 131 58 10
LPV/Ir 253 206 180 164 116 62 3
EFV 250 204 183 170 121 60 8
Riddler SA., IAC 2006, Abs. THLEBO204

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

EFV: +241




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

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

* 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

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

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

Annual increase  95% CI p

* Nucleoside pair backbones

- AZT/ 3TC -15.4 -27.4 to-3.4 0.012

- D4T/3TC 0

- Any TDF + one other -27.3 -51.6 t0 -2.9 0.029

- Any ABC + one other -11 -32.6 to +10.6 0.32
- cART regimen

- Boosted PI 0

- Single PT -3.9 -17.1 10 +9.3 0.56

- NNRTI -5.8 -18 to+6.4 0.35

- ABC-based triple NRTI - 26.1 -46.2 t0 -6.1 0.011

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-
based triple nucleoside regimen compared fo a boosted protease inhibitor regimen



CD4+ T-cell count increase in HIV-1-infected patients with suppressed
viral load within 1 year after start of antiretroviral therapy

Marcel Wolbers, Manuel Battegay, Bernard Hirschel, Hansjakob Furrer, Matthias
Cavassini, Barbara Hasse, Pietro L Vernazza, Enos Bernasconi, Gilbert
Kaufmann, Heiner C Bucher and the Swiss HIV Cohort Study

Antiviral Therapy 2007; 12: B89-897

Methods: Treatment-naive patients in the Swiss HIV Cohort Study reaching two VL
measurements <50 copies/ml >3 months apart during the 1st year of cART were included
{n=1,816 patients). We studied CD4™* T-cell dynamics until the end of suppression or up to
5 years, subdivided into three periods: 1st year, years 2-3 and years 4-5 of suppression.
Multiple median regression adjusted for repeated CD4™ T-cell measurements was used to
study the dependence of CD4* T-cell slopes on clinical covariates and drug classes.

Results: Median CD4 ™ T-cell increases following VL suppression were 87, 52 and 19 cells/
pl per year in the three periods. In the muliple regression model, median CD4% T-cell
increases over all three pericds were significantly higher for female gender, lower age,
higher VL at cART start, CD4™* T-cell <650 cells/ul at start of the period and low CD4™* T-

cell increase in the previous period. Patients on tenofovir showed significantly lower CD4™
T-cell increases comparad with stavudine.

Conclusions: In our observational study, long-term CD4™ T-cell increase in drug-naive
patients with suppressed V0L was higher in regimens without tenofovir. The dinical
relevance of these findings must be confirmed in, ideally, clinical trials or large,
collaborative cohort projects but could influence treatment of older patients and those

starting cART at low CD4™* T-cell levels.

Restauration quantitative et qualitative dans les essais cliniqlles

Le choix du régime combinatoire en terme de restauration immunitair
peut a ce jour s'appuyer sur des données validées ...
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Proportion de sous- type non B ?

10,031 nouveaux diagnostics
de VIH (adultes)

et
03
7R
disponible
367 indéterminés 35478 3 095 non-B

(30,08%)

Données au 31 03 2006: 11 943 Nouveaux Dc:

4332 B tea s 5
II# 3 605 non-B (30,2%) Sensibilité # aux ARV :

Pillonel. J, Institut Veille Sanitaire, Université F. Rabelais Tours MOPE 0543
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Table 2. Features of tha HIV-1 Pandemic, According to Subtype or Circulating Recombinant Form [CRF).*

Subtype or CRF

Lacation

Subtype

A

F H
CRF

CRFOL_AE

CRFOZ_AG

Othier

) oand K

East and Cantral Africa,
Central Asia, Eastern
Europe

Americas, Western
Europe, EastAsia,
Oceania

India, Eastern and
Southarn Africa

East Africa

West Africa

Warious

Southeast Asia

West Africa

Warious

Global Trapism and

Replication

Mostly uses CCRS, even
in late infection*®

Jd=es CCRS sarly, with
increasing use of
TR inlate infac-

tion™=

Jostly uses CCRS, even
in late infection®,
increased vaginal
shedding® and
mather to-child
transmission®®4

7 ses CXCRY inearly

infection®™

Each =1.0%

4.7% May have higher initial
viral lead than B but
subtype may be a

confounder®

Higher rate of replica-
tion invitro than B**

Disease Progression

HLA-BEF associated with poor
CTL response and in-
creased viremia®™*; HLA-
B57 asscciated with slow
prograssion®; B strain in
Brazil associated with slow
progression™

HLA-B57 associated with slow
prograssion®?

Progression more rapid than
Ain Uganda, Kernya, and
Tanzania™**

Possibly accelerated progres-
sion as compared with B**

Mo significant differ-
ence as comparead
with Cand D**

[Hl4

Mo significant differ-
ence as comparead
with A& and D,
differential path-
ways to resis-
tancei®a?

[l

* Location and prevalence data are from Hernelaz2¥#t al.*® Other CRFs include CRFO3 through CRF43, and this category is expanding. CTL

de

stes oytotoxic T hmphiocyte, and MA nat available,




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

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

||# 237 de Sous-types non B

CRFO11-cpxA
JH CRFO1-AE G,J CRF012-B
G M- =h=1 K A cn=3 n=4
n=2 5% CRF014-BG
5/ 5% < n=3

CRF07-BCn=1 9/

‘\"

CRF08-BCn=2
CRFO06-
CpX
AG,J K
CRFO05-DF
n=2

(

CRFO03-AB

o CRF02-AG

45%

CRFO01-AE
9%




Does HIV-1 subtype influence the r'esponse To ARV ?

Centre de Soins de I'Infection par le VIH

et des hépatites virales
CHU Sainte- Marqguerite - Marszille

* N= 34 patients » (=) .
* D (n=1): KVX ATV/r: 96 mois
i 3TC LPV/r .6 (n= 2);
(n=3): TVD FPV/r: 20 mois
SQV'LPV/r TVD LPV/r
TVD ATV/r: 8 mois
KVX ddI .
CV < 40 copies/ml
- CRF02 AG (n=17): - CRFO7 BC (n=2):
3TC ddI LPV/r N TZV LPV/r
KVX ATV/r ‘Cg\’j’:m AE (n=4): 3TC LPV/r
KVX FPV/r
d4T 3Tc LPV/r ge FPV/r
LPV/r EFV | . - CRF12 BF (n=1):
TVD FPV/r TVD EFV: 19 mois CBV LPV/r
TZV
ey CRF06 AGJK (n=1)
CBV FPV/r: 24 mois - CRFO1 AE/J (n=1): : n=1):
CBV LPV/r: 16 mois CBV ddT: 59 mois TVD ATV/r: 9 mois




Criteres de choix d'une 1 éere combinaison
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Une large diffusion du virus VIH ... i

gp41
A
,i_.".g gp120
¥ {x]
D | . = DC-sIGN
1 IO E S W S o E=—= )
GO e———~“;, 0000l ——
Membrane
llulai
cefiuiaire Cellules
Macrophages, dendritiques,
monocytes

cellules de
Langerhans,

'I:iss_us g(?nit_aux <
Liquide séminal =™

Infection chronique
L)) Asu Iymphohﬁf \>

ente ou par un virus défectif

CEil, autres organes ’?/ Autres site

SRE/pools vasculaires ?

D’apres 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: SNC

Etude CHARTER : N= 467 patients Score ““‘ 0 (bas)

* Le score de pénétration de chaque molécule (O, ABC, FTC,
0.5, or 1.0) a été définit selon leurs NRT! Zpv daT, 3TC adl, TOF
carac‘rems‘rnques physico-chimiques ou les
concentrations dans le LCR et/ou des données -\-

de la littérature

ATV, ATVIr, NFV, SQVIr,
Le score de la combinaison thérapeutique: la ’ DRVIr, fosAPV/r

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

significativement associée a une CV basse dans (/Cvﬁ :

LCR (p = .006)

Association independante de la CV pl, du tau ’ﬂ\
des CD4+, de la durée du TRT ARV et d l P\(\

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



osition
génital

:: Sphere génitale EGRAVIR ?

L

Forte e
du tract

Exposition identique
dans le sang et le tractus génital

Faible exposition
du tractus génital

Homme

- TDF (500 %)

~ ZDV (235 %)

- ZDV (200 %)

IDV (200 %)

- ABC (150 %)

W
i
.
]
L]
Exposition identiqueorte exposition
dans le sang et le tractugjgépitibtus génital

DV (100 %)

>
U
<
a
o
S

ddl (21 %)

APV (20%) | DLV (20 % S

| NFV(5%) '-PV(5%) | “ABC 8%)  LPV(3%) A

_sav@3%) || Rivew | EFVE% o
‘ T Erv0a% |BM._savo) |

Faible exposition
du tractus génital

Kashuba A, CROT 2008, Abs. 95



o O ... anRS) Inserm

Apence nationala de recherches
sur le sida et les hépatites virales Institut national
de la sanhé et de la recherche médicale

INSTITUT PASTEUR '“' UE

“TGF-b in intestinal lymphoid organs contributes to the death of armed effector CD8 T
c +-HL. and ra assoc rarvd with the a.f_:-wm e uf wrm containment in rhesus macaques

E Hurtrel, J Estanquier™®
fions Lentivirales, Institut Pasteur, Paris,
l_-lnite Inserm 841, Institut Mondor de recherche B e (IMRE), Créteil, Paris, France.
Cell Death and Differentiation, online ; & juillet

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

- Défaut d'activité des lymphocytes T cytotoxiques
CD8 liée a la production par les macrophages d'une
cytokine immunosuppressive, la TGF Beta:

Mort prématurée des lymphocytes T cytotoxiques CD8 et
dissémination du virus a 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,P W. John Boscardin, PhD,* Julie Elliott, MS* Philip Taing, BS*
Marie M.P. Fuerst, MS, RN,* lan McGowan. MD. PhD.* Stephen Brown. MD.b and Peter A. Anton. MD*
J Acquir Immune Defic Syndr & Volume 43, Number 1, September 2006, 65-68

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

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

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

PBMCs GI
- Baseline
HIV RNA+ 79% 15%
HIV DNA+ 100% 70%
- M12
Pente de Décroissance
du HIV DNA -0,16 log ,,/y -0,13 log ,,/y

_ No impact of cART on GI reservoir



Objectif 2009:

Cibler les sanctuaires et les réservoirs ?

VIROC ? RALTEGRAVIR ?

1720 ?




Antiretroviral Cumpﬂnents Recommended for Treatment of HIV-1 Infection in

Sous la-.;dxrechea du'Pm",.esseur Patrick Yeni

rise
en charge

médicale
des personnes

infectées

par le VIH

Alternative
to Preferr

loads =100,000 copies/mL [151].

Recommandations du groupe d experls

ells/mm’

or in men with CD4 count

=400

ition Regarding Abacavir — April 4, 2008 at




Initier un traitement antirétroviral en 2008
reste une prescription individualisée

- Familiales: confidentialité/

- Socio- professionnelles , . .
prof désir d'enfant/ femme enceinte

Psychologue

+ Pathologies associd ;: | - domorbidités: CV,
{ aéhatiques, rénales,...

Cs IDE Compliance Clinicien Diététicienne

Virologue Pharmacologue

* Tropisme viral - Sous type et

olymorphisme naturel

» Résistances primaires/
souches minoritaires ?
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