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CONTEXTE SCIENTIFIQUE

Auteur Critere de jugement Effet
Valdez, Jama 1999 (n = 236) Virologique M6 Positif
Guérin, Aids 2000 (n =166) Immuno-virologique M6 et Positif
M12

Yamashita, Aids 2001 (n = 397) Immunologique M6 Positif
Bratt, Aids 1998 (n =147) Immuno-virologiqgue M12 Pas d’effet
O’Brien, Aids 2000 (n = 307) Virologiqgue M6 Pas d’effet
Brumme, Aids 2001 (n = 436) Immuno-virologiqgue M12 Pas d’effet

Wit, J. Inf. Dis. 2002 (n =130)  Virologique M6 Pas d’effet



OBJECTIF

ETUDIER LE ROLE DE LA DELETION
CCR5 7?32 SUR L'EVOLUTION
IMMUNO-VIROLOGIQUE CHEZ LES
PATIENTS VIH+ APRES LA PREMIERE
PRESCRIPTION D'UN TRAITEMEN
ANTIRETROVIRAL (ARV) AVEC IP




PATIENTS ET METHODES (1)

b 1997-1999 : Cohorte Aproco-Copilote : 1¢re
prescription ARV avec IP

» 1281 patients infectés VIH naifs d’IP

 Données cliniques et biologiques a l'inclusion
et tous les 4 mois

b 01/2002 : DNA-theque

 Génotype CCR5 realisé a partir des cellules
congelees

P 609 patients éligibles



PATIENTS ET METHODES (2)

Choix des variables

JO = inclusion dans
APROCO

Age

Sexe

Groupe d’exposition

Lieu de naissance

Année d’inclusion

Stade VIH

Patients naifs d ARV

Type d’IP

Durée sous traitement
Mesure de CD4 et CV a JO

Criteres de jugement

Comparaison des pentes
d’ARN-VIH et de CD4
selon la mutation delta32
du gene CCR5

Modele linéaire a effet
mixte

Ajustement sur variables
retenues



RESULTATS

* Pour les 609 patients avec ADN
amplifié:

N %
Homozygotes sauvages 512 &4
Héterozygotes 97 16
Homozygotes mutes 0 0

comparable a la population genérale non
VIH (15-20%)



Caracteristiques a l'inclusion dans APROCO
selon D32 des patients participants a la
banque d’ADN (n=609)

Hétérozygote Homozygote
(n=97) sauvage (n=512)

Sexe masculin o) 81 80

Age médian (@ns) 36 37 *
(étendue interquartile) (31-41) (32-43)

Lieu de naissance %)
France 82 69 *
Afrique 3 13
autre ou inconnu 14 18

Taux de CD4 médian (mm?) 321 265 *
(étendue interquartile) (156-466) (119-403)

ARN-VIH médian (log,q copies/ml) 4.3 45 *
(étendue interquartile) (3.6-4.7) (3.7-5.2)

Naif ARV %0) 44 44

*p significatif



Cohorte Aproco-Copilote

ARN-VIH selon la mutation delta32 du gene CCR5

charge virale (ogl0 copies/ml)

(médiare et intervalle inter—quartiles)
(valeur égale & la moitié du seuil si indétectable)
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H Hétérozygotes Homozygotes sauvages

O o N W R OO

O 4 8 12 6 20 24 28 32 36 40 44 48 52 56 680 64 68 72 76 80

temps (Mois)



Estimation des pentes d’ARN-VIH selon
la mutation delta32 du gene CCR5

Hétérozygotes Homozygotes o

sauvages
ARN-VIH moyenne a 4.8 49 0,47
MO (log10 copies/ml)

Pente MO et M1 -2.,6 -2.4 0,24
(log10 copies/ml)

Pente apres M1 par -0.1 -0.1 0,34

an (log10 copies/ml)




Cohorte Aproco-Copilote
CD4+ selon la mutation delta32 du gene CCR5

Médiane et intervalles inter-quartile
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Participation des patients a I’étude du gene CCR5 D32

inclus dans la cohorte
APROCO 1281

perdus de vue avant deces avant abandons d’étude patients a qui I'étude sur
le 01/01/2002 le 01/01/2002 | | qvant le 01/01/2002 | | la DNAthéque a pu étre
201 84 58 proposé 938
refus de participation non réponse consentements
51 226 obtenus 661
Tubes non tubes rapatriés
rapatriés 10 651

génes CCR5 non géne_s_ FCRS
amplifiés 42 amplifiées 609




Conclusion

Qualité de la DNAtheque : 94% d’amplification

16 % patients héterozygotes CCR5 D32 » population
génerale

Pas de difference immuno-virologique selon la mutation
D32 du gene CCR5 chez les patients infectés par le VIH mis
sous IP en1997-1999 ayant au moins 4 ans de suivi

Mais sélection des patients ayant participé a la DNAtheque:
672 patients non étudiés, association possible entre motif de
non participation et présence de la mutation

Analyse de robustesse des résultats
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