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Ameélioration de la survie: reduction de 80%
- du nombre de déces

- du nombre de cas de SIDA
- de l'incidence des infections opportunistes

g #‘&F* S SRS RIS PSS 5
ﬁ &;f ::?géwﬁﬁ LA o SN

Tirn=

Maladie Fatale mmp Maladie chronique




Mortalité due au VIH/sida
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Référence: Swiss HIV Cohort, JAMA 1999; 282:2220



Sepsis a S. pneumoniae
Avant et apres penicilline
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Reference: Ann. Intern. Med. 1964
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Amelioration du pronostic grace
a I'evolution des thérapeutigues

4001 cpa+ RNA
—_— e Monotherapy

300+ Dual-NRTI combinations
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Amelioration du pronostic grace
a I'evolution des thérapeutigues
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Les ARV depuis 1987...

MRV
25+ ATV RTG
FPV DRV
ENF TPV
FTC
201
LPV/ TDE
EFV RTV
NFV
RTV DLV
IDV
10+ NVP e P P
SQV
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5 - d4aT
ddC
ddl
ZDV
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1987 2009

Efficacité partielle




Arsenal thérapeutique en 2011

Abacavir (ABC) Amprenavir (APV)

Didanosine (dd!) Atazanavir (ATV)

Emtricitabine (FTC) ::ods_ampre(r[%;r (FPV)

Lamivudine (3TC ndinavir

Stavudine (d(4T) ! Lopinavir/ritonavir (LPV/RTV)

Tenofovir (TDF) gﬁglnn;:ilrr((ll?\f\\//))

Zalcitabine (ddC) _ _

Zidovudine (ZDV) SZ?ﬁéginlr([()SR?/\)/*hgc)

3TC/ABC _ |

3TC/ABC/ZDV Tipranavir (TPV)*

3TC/ZDV

FTC/TDF Fusion Inhibitors (FIs)
Enfuvirtide (ENF)

NNRTIs

Inhibiteur d’intégrase

Efavirenz (EFV)
Nevirapine (NVP) Raltegravir (RTG)*
Etravirine (ETV)*

Inhibiteur du CCR5

Maraviroc (MRV)*



La trithérapie ou HAART basée sur un
“backbone” : association de 2 NRTI

NNRTI | P boosté

HAART Backbone

2 NRTI

NRTI
NRTI
NRTI
NRTI




Pharmacologie des IP

Forte fixation aux protéines plasmatiques
Demi-vie comprise entre 2 et 13 heures

En partie métabolisés par les entérocytes puis par le foie par les
cytochromes CYP3A (principalement le CYP3A4) pour lesquels ils ont
une FORTE affinité

Inhibiteurs des CYP3A
Mieux absorbes avec les graisses
Etat d’équilibre obtenu en 10-15 jours

Pas d’adaptation de posologie si insuffisance rénale (élimination
hépatique)

A éviter lorsqu’il existe une insuffisance hépatique (patients
coinfectés), dosage plasmatique recommande



Viral protease
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] I
Protéase virale Protéase virale avec un
Inhibiteur de protéase



SQV - Faible biodisponibilite
* Régimes complexes

IV « Nombre important de
RTV ¢p

o Efficacité incertaine
NFV

e Forte toxicité

AP\/ ¢ Résistance facilement
Inductible

VOILA CE QU'UN MALADE DU
SIDA
DOIT AVALER CHAQUE SEMAINE,

SANS GUERIR POUR AUTANT



Utilisation du ritonavir comme booster

Le ritonavir est le plus puissant inhibiteur du CYP3A4

Augmente la concentration des autres IP lorsqu’il est utilisé a petites doses
(100 mg/prise) en diminuant leur métabolisme par le CYP3A
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Quotient inhibiteur des IP
boostés vs IP non boostés

80 7 M PIs with RTV
[ PlIs given alone
60 - 0= drug concentration (C, )
susceptibility to agent (EC,)
07 EC,, values adjusted for protein binding

Ctrough/ECSO Ratio (lQ)
N

LPV/ IDV/  APV/ NFV/ SQV/ NFV RTV IDV APV SQV
RTV RTV RTV RTV RTV
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Plus grande efficacité des IP boostés

LOPINAVIR-RITONAVIR VERSUS NELFINAVIR FOR THE INITIAL TREATMENT
OF HIV INFECTION

SHArRON WaLmMmsLEY, M.D., Barry BernsTEIN, M.D., MarTIN King, PH.D., Josgé ArriBas, M.D., GiLbon BeaLt, M.D.,
Peter Ruange, M.D., MarGareT JoHnson, M.D., Davip Jonnson, M.D., RicHarp LaLonpe, M.D.,
ANnTHONY Japour, M.D., Scott Brun, M.D., anD Eugene Sun, M.D., For THE M98-863 Stupy Team™

1001 _ LpvirTV
e Study M98-863 £ | -n
, . S . e K 62%!
Le régime =g —
LPV/RTV a une 2 0
efficacité = .
Supérieure et @ S
durable par rapport £
au régime NFV o Intent-to-treat analysis
0 (missing values = failure)
0 8 16 24 32 40 48 60
Walmsley S, et al. N Engl J Med 2002;346:2039-2046 Weeks
Ruane P, et al. IAS 2001. Abstract 6 *P < 001 vs NFV

K|ng MS, et al. gth CROI 2002 AbS'[I’aCt 470 TP < 05 VS NFV



Incidence de la résistance apres traitement
initial par HAART avec IP boosté ou non
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Avantages des |IP boostés

IP de 2¢me génération

LPVIRTV
ATV/IRTV
FPVIRTV

Biodisponibilité améliorée
par le ritonavir

Régimes plus simples
Nombre réduit de
comprimes

Efficacité previsible
Résistance négligeable
chez les patients naifs

Meilleure activité sur les
VIrus résistant

Protege de I'acquisition de
résistance au backbone

Moins toxigue



Toxicité des IP

Toxicité « familiale » +/- rencontrée avec tous les IP
Dyslipidémies
Hyperglycémie
Intéractions médicamenteuses
Lipodystrophie

Troubles digestifs

Toxicité spécifique a chacune des molécules



Les IP augmentent le risque cardiovasculaire

Class of Antiretroviral Drugs and the Risk
of Myocardial Infarction

The DAD Study Group*
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CONCLUSIONS

Increased exposure to protease inhibitors is associated with an increased risk of
myocardial infarction, which is partly explained by dyslipidemia. We found no
evidence of such an association for nonnucleoside reverse-transcriptase inhibitors;



Lipoatrophie - lipodystrophie

Lipo-atrophie: NRTI (d4T > ddI > AZT, 3TC, Lipodystrophie:
abacavir), pas d’anomalies métaboliques. antiproteases (IP) et
Toxicité mitochondriale anomalies metaboliques

Courtesy Bernard Hirschel et Alexandra Calmy, HCUGE



Lipoatrophie - lipodystrophie




Interactions médicamenteuses avec les IP

Du fait de l'inhibition enzymatique du CYP3A des IP (du ritonavir et de
I'IP associé), il existe de nombreuses intéractions médicamenteuses
avec de nombreux médicaments.

L'association avec des medicaments a marge thérapeutique étroite doit
étre évitee:

Associations contre-indiquées:
cisapride (Prépulsid®), pimozide (Orap®) car risque de torsade de pointe
tous les dérivés de I'ergot de seigle car risque d'ergotisme
simvastatine et atorvastatine car risque accru de rhabdomyolyse
rifampicine

Associations déconseillées :
sildénafil (Viagra®), dose maxi 25 mg/48h
quinine
pilules faiblement dosees

antiacides (atazanavir et IPP)



Interactions medicamenteuses avec les IP



IP boostés versus INNRTI

META-ANALYSE de 20 ESSAIS CLINIQUES 2001-2007

4560 patients : NNRTI ( CD4 : 250 ; CV 4,89 log )
3410 patients : IP boosté ( CD4 202 ; CV 4,85 log)
ECHEC VIROLOGIQUE (week 48) :

4,99 NNRTI vs 5,39 IP booste

Génotypage réalisé chez 80% des echecs

R. GUPTA et al ; CID 2008 , 47, 712-22



IP boostés versus INNRTI

NNRTI IP boosté
M184V 35,3% 21% p< 0,001
K65R 5,3% 0% P= 0,01
=21 TAM 1,5% 0,6% P= 0,62
Résistance 53% 0,9% o< 0,001
IP ou NNRTI

R. GUPTA et al

; CID 2008 , 47, 712-22



IP boostés versus INNRTI

High drug levels Low dnug levels
e Fire High dinug levels

amall change = mutation

>

Increasmg number of mutations

La barriere géenetique



Résistance aux IP

Liée a la sélection de quasi-especes virales

Deux types de mutation :
- Mutations primaires
- Spécifiques d’'un IP donné
- 1 seule mutation suffisante pour conférer la résistance
- Surtout observées avec les IP non boostes
- « Cross-class » mutations
- Effet classe

- Plusieurs mutations nécessaires pour conférer la resistance

Ananworanich J, et al. IAS 2005. Abstract WePe4.4C12
MacManus S, et al. AIDS 2004;18:651-655



Mutations de la protéase
associées a la résistance

FPV/IRTV

707100 mg BID

150V
V32l and I4TAV [2, 13, 14]

At least 4 mutations among: L10F/I'V, L33F, M3&l,
ISAA/LM'S TV, 162V, VEZA/C/F/ G, 184V, L90OM [2, 20]

LPV/r « At least 6 mutations among : L10F/1/R/V, K20M'R, L241,
L33F, MABI/L, 150V, F53L, I54M'L'T'V, L63P, AT1VLV/T,
VB2A/F/'S/T, 184V, L9OM [3, 4, 5, 21]
« WTA[15, 16]
« L76V[18, 19]
ATV/RTV e [I50L [6]
3007100 mg QD « Atleast 2 mutations among: L10F/I'V, G16E, L33F/l'V,

french
resistance

il

MA4ELL, DEOE, 184V, 185V, L90M [7, 12, 22]

HIV-1 genotypic drug resistance interpretation’s algorithms
http://www.hivfrenchresistance.org/



Les difféerents IP
de seconde genération
utilisables en 2011
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Lopinavir/r (Kaletra®)

Largement utilisé depuis 2000

Consideré comme I'lP de reférence (utilisé
comme comparateur dans les essais évaluant
les nouveaux IP)

2 cp 200 mg/50 mg 2x/j

M MM A

Toxicité spécifique :

— Troubles digestifs particulierement frequents

— Hypertriglycéridémie parfois majeure

En cas d’échappement virologigque, les
mutations de résistance ne sont sélectionnes
gue lentement



Fosamprenavir (Telzir®)

Prodrogue de 'amprénavir

1 cp 700 mg + 1 cp 100 mg ritonavir 2x/|
Tres bien absorbé aussi en dehors des repas
Toxicité spécifique : rash |
Adaptation au score de Child-Pugh }
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Atazanavir (Reyataz®)

Le premier IP en 1 prise par jour '
1 cp 300 mg + 1 cp 100 mg ritonavir 1x/|

Toxicité spécifigue : hyperbilirubinémie libre
Mutation primaire I50L (pas de résistance croisee)

""'-:H"“m
i



Atazanavir (Reyataz®)

Aussi bonne efficacité virologique que
I'efavirenz avec moins de dyslipidémie

Squires et al. J AIDS 2004;36:1011-9
Peu de dyslipidémie et d’insulinoresistance
Noor et al. AIDS 2004,;18:2137-44

Ameélioration du profil lipidique lorsgu’un autre
IP est switché pour I'atazanavir

Gatell et al. CID 2007;44:1484-92
Comparable chez le naif au LPV/r

Molina et al. Lancet 2008:372:646-55









Atazanavir non boostée

Pourquoi ?

Permet d'utiliser un régime avec un IP en limitant au maximum les
troubles lipidiques (épargne de ritonavir)

Evite au maximum les intéractions avec le CYP3A

Limite I'hyperbilirubinémie liees a 'ATZ

Mais...

Al424-089: Similar Virologic Efficacy With Boosted vs Unboosted
Atazanavir in Therapy-Naive Patients at Week 96, but More
Virologic Failures With Unboosted Regimen.

IAS 2007



H-204 - Sustained Virologic Efficacy of Atazanavir (ATV) Versus Atazanavir/Ritonavir
(ATVIr), Each in Combination with Abacavir/Lamivudine (ABC/3TC) over 120 Weeks: The

ADIECC Trinal
MANILLO 1T11al

K. SQUIRES], E. DEJESUS 2, N. BELLOS 3, D. WARD 4, D. MURPHY 5, H. ZHAO 6, L.
PATEL 6, L. ROSS 6, P. WANNAMAKER 6, M. SHAEFER 7;

1Thomas Jefferson Univ., Philadelphia, PA, 20rlando Immunology Ctr., Orlando, FL,
3Southwest Infectious Disease Associates, Dallas, TX, 4Dupont Circle Physicians Group,
Washington, DC, DC, 5Clinique Med.e L’Actuel, Montreal, Canada, 6GlaxoSmithKline,
Research Triangle Park, NC, 7ViiV Hlth.care, Research Triangle Park, NC.

Background: The ARIES trial demonstrated the non-inferiority of ATV to ATV/r, both with ABC/3TC over
84 weeks after induction with ATV/r + ABC/3TC; an extension to 144 weeks was added to assess
long-term efficacy and safety.
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Time (weeks)

n: ATVIr 0 35 124 228 385 413 207 204 198 184 177 169
ATV == = - - - 206 206 198 185 180 181



Les IP de derniere géneration

TPV/IRTV
DRV/RTV

Conservent une activité
antivirale en présence de
mutation conférant une
résistance aux autres IP

Nécessitent d’'étre boosté
par le ritonavir

Ont démontré une
éfficacité chez le patient
experimenté



» Efficacité moins bonne du tipranavir boosté que celle
du Lopinavir/r

e Essai 1182 33 conduit chez les patients naifs arréte
en raison d’'une efficacité virologique et d’'une

tolérance (hépatique) moindres
« NE DOIT PAS ETRE UTILISE CHEZ LE NAIF



Toxicité spécifique du tipranavir

e Le tipranavir a été associe a
— Heépatotoxicite :

» Hépatites cliniques et décompensation de cirrhose avec déces

* Plus de cytolyse hépatique chez les patients recevant TPV/r dans
RESIST 1 and 2; Attention aux co-infection VHB et/ou VHC

« 13 patients recevant TPV/r ont présenté une hémorragie cerébrale
fatale ou non; Attention si antiagrégant, anticoagulant, risque de
trauma, chirurgie, etc.



Darunavir (Préezista®) - TMC-114

\ o Y 4

Une affinité tres forte pour la protéase par rapport aux autres IP
- jJusqu’a 100 fois supérieure pour les virus sauvages !!!
- 1.5 fois supérieure pour les virus multirésistants
Sélection de mutations plus difficile Dierynck et al J. Virol 2007

Une puissance élevée, Grande flexibilite, 2 énantiomeres = 2 cibles
Naifs : 800/100 1x/j, Expérimentés : 600/100 2x/j
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LES DEUX ENANTIOMERES DU DARUNAVIR SE FIXENT
A DES SITES DIFFERENTS DE LA PROTEASE

D’apres A.Y. Kovalevsky et al ; J. Mol. Biol. ; 2006 ; 363(1) ; 161-73
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Once-daily darunavir/ritonavir vs. lopinavir/ritonavir
in treatment-naive, HIV-1-infected patients:

96-week analysis
AIDS 2009, 23:1679-1688

Anthony M. Mills®, Mark Nelson”, Dushyantha Jayaweera®,
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Dosage des IP

Indications :

Suivi d’'un nouveau traitement (a J15-M1) dans
certaines situations :

Interaction médicamenteuse attendue

Co-infection VHB et/ou VHC avec ou sans insuffisance hépatique
Poids extrémes

En cas de malabsorption

Echec virologique ou rebond
Toxicité (la toxicitée hepatigue est dose dependante)

Contrble de I'observance (dosage non programmeé avec
accord du patient)



Efficacite LPV/RTV en monothérapie
selon la situation clinique

MONARK! M03-613[2 OKO04[!
Initial therapy Induction/Maintenance Simplification

‘w

M Discontinued B On study, HIV-1 RNA 50-400
On study, HIV-1 RNA > 400 On study, HIV-1 RNA < 50

1. Delfraissy JF, et al. AIDS. 2008;22:385-393. 2. Cameron DW, et al. J Infect Dis. 2008;198:234-240.Published by
University of Chicago. 3. Arribas J, et al. J Acquir Immune Defic Syndr. 2005;40:280-287.



Conclusion

Les IP ont révolutionné la prise en charge du VIH

Le boost par le ritonavir améliore considérablement la
pharmacocinétique et I'efficacité

En association avec un backbone
Moins d’acquisition de resistance du backbone avec les IP

LPV/r, DRV/r, ATZ/r, FPV/r sont les IP de premiere
Intention

— LPV/r: “IP de référence”, sous forme de cp, 2x/j (oulx/))
— ATZ/r. Bon profil lipidigque, 1x/j, ictere, deboost possible
— DRV/r : Puissance, 1x/j chez le naif, 2x/j chez I'expérimenté

Monothérapie d’IP possible (LPV/r ou DRV/r) en simplification
thérapeutique si intoléerance aux INRTI



