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Contexte

 Utilisation croissante de 'EFZ (Sustiva®) (15 a 20%
des patients sous HAART)

— Efficacité incontestable

— Tolérance plutét bonne mais troubles neuro-sensoriels
frequents (20 a 40%) (Gazzard, IJCP 1999; Hasse, CID 2005)

 Relation concentration/efficacité ou toxicité
— Peu d’'études (marzolini, AIDS 2001; Stahle, Ther Drug Monit, 2004)
— Zone thérapeutique decrite : [1-4] mg/l

 Données disponibles chez des patients naifs de ttt
ARV (essal Montana ANRS 091)
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Objectif principal

Etudier I'association entre les concentrations
plasmatiques d’EFZ et la survenue d’effets
secondaires neurosensoriels chez des patients
iInfectés par le VIH-1, naifs de traitement (ttt)
antirétroviral, au sein de I'etude Montana ANRS 091
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Méthode

e Essal Montana ANRS 091 : n=40

— VIH1+, naifs de ttt ARV, CD4+ 3 100/mm3, charge
virale 2 5 000 copies/ml

— Tttde l'essal : EFZ (600mg), FTC (200mg), dd! (250 ou
400 mgQ)

 Concentration plasmatique en EFZ
— Mesures : semaine 2 (S2) a mois 48 (M48)

— Mediane des concentrations / patient (variabilité intra-
patient faible)

 Effets secondaires neurosensoriels imputables a
'EFZ (tout grade)

— Troubles du sommeil, humeur, concentration, vertiges
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Répartition des 480 concentrations
plasmatiques en EFZ

12 14 16 18 20

deélai entre derniere prise d'EFZ et prelevement (h)
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Age (annee)

Sexe masculin

Poids (kg)
Poids < 60kg

ARN VIH plasmatique. logo copies/ml
Taux de cellules CD4 /mm’

09/06/2005

Moyenne (ET)
n (%)
Moyenne (ET)

n (%)
Moyenne (ET)
Moyenne (ET)

Caracteristiques des 40 patients
2 semaines apres la mise sous EFZ

Cerz (mg/l)

<20 320

n=18 n=22
334 (4,5 33,3 (6,3)
17  (94,4) 18 (81,8)
75,2 (12,0) 65,2 (11,2)

0 (0,0) 8 (36,4)

3,0 (0,6) 2,6 (0,6)

491,4 (209,9)
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432,8 (207,6)

0,86
0,36
0,03

0,005

0,14
0,23



Troubles neurosensoriels

* Troubles neurosensoriels survenus : grade 1 a 3

Patients (N)

Au moins 1 evénement apres S2 19
Troubles du sommell 9
Troubles de 'humeur 7
Vertiges 3

Au moins 1 événement avant S2 11

Pas d’évéenement 10

Total 40
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Probabilité de survenue d’'un 1€ trouble neurosensoriel
en fonction de la concentration médiane en EFZ

erz= 2 Mg/l

RR,=2,9 ICy,,=[1,0
(p=0,05)

erz < 2 Mg/l

| aprés S2 (mois)
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Discussion et conclusion

e Association entre une concentration médiane en EFZ
supérieure a 2 mg/l et la survenue d’'un 1¢" effet
indesirable neurosensoriel (p=0,05)

e Limites
— N=40
— Caractéristiques non mesurees

o variabilité pharmacogenétique et origine ethnique
— Evénements survenus avant S2

 Hypothese forte concernant les concentrations (auto-induction)

e Association significative entre la concentration médiane en EFZ

supérieure a 2 mg/l et la survenue d’'un 1°" effet indésirable
neurosensoriel
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Implications et perspectives

e Seuil de concentrations a explorer
* ROle du poids a approfondir

e Extension de I'analyse a des patients prétraites
par ttt ARV (essai ALIZE ANRS 099)

09/06/2005 Journées Nationales d'Infectiologie, Nice 2005 10



Remerciements

Promoteur : ANRS

INSERM U593
G. Chéne, V. Journot, L. Lallemand, C. Rancinan

Consell Scientifique

J-M. Molina (investigateur coordonnateur), G. Chéne, T. Debord, J-M.
Decazes, V. Journot, T. Huyen N'Guyen, |I. Madelaine, A. Metro, P.
Morlat, P. N'Govan, G. Palmer, C. Rancinan, F. Rousseau, D. Séréni,
M.N. Sombardier

Services cliniques

Pr Beylot, Pr Coulaud, Pr Delfraissy, Pr Estavoyer, Pr Galanaud, Pr May
Pr Molina, Pr Raffi, Pr Rozenbaum, Pr Séréni, Pr Trépo, Pr Vinceneux

Comite Independant de Surveillance
V. Calvez, D. Costagliola, B. Hoen, C. Michon

Laboratoires Pharmaceutiques
Bristol-Myers-Squibb/Dupont-Pharma, Gilead/Triangle Pharmaceuticals

09/06/2005 Journées Nationales d'Infectiologie, Nice 2005 11



