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Efficacité des « trithérapies »
chez les patients naifs de Trt
antiretroviral
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Echec virologique

* Non-réponse au traitement : reduction de la CV
< 1 log10 copies/ml un mois apres l'initiation du
traitement

* Echec primaire : persistance d'une CV > 50
copies/ml 6 mois apres l'instauration de
traitement

* Echec secondaire, rebond de la CV > §0
copies/ml apres une période de succes
virologique, sur 2 prelevements consécutifs.

Dijon, 13/06/07 Rapport d’experts 2006



Genotypic Resistance in HIV-1-Infected Patients
with Persistently Detectable Low-Level Viremia
while Receiving Highly Active Antiretroviral Therapy

Richard E. Nettles," Tara L. Kieffer,' Rachel P. Simmons,' Joseph Cofrancesco, Jr,' Richard D. Moore,'
Joel E. Gallant' Deborah Persaud,’ and Robert F. Siliciano'*

Departments of "Mexdicine and “Pediatrics, Johns Hopkins University School of Medicine, and *Howard Hughes Medical Institute,
Baltimore, Maryland

* Population (n=21)
Patients sous HAART : charge virale entre 50—
400 copies/ mL

* Sensitive clonal genotyping method

* Resultats :
Poursuite du Trt antirétroviral en S
présence d’echec = accumulation des b (9/21)
mutations de résistance méme si charge
virale entre 50-400 copies/ mL
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Bon usage d'un IP actif ?

Le schéma thérapeutique
comportant I’lIP actif doit aussi
comporter 2 autres médicaments
actifs :

— 2 INTI

Si pas d’INTI actifs :

— NNRTI (etravirine)

— Enfuvirtide
— Raltegravir

pioid¥k@Faviroc (si tropisme CC&@\pport d’experts 2006




Etudes Resist 1 et 2:
Tipranavir/r + TO* vs. autres IP/r + TO

Population = patients infectés par le VIH-1, en
échec virologique et multi-resistants

TR/ CPIfr P

Patients with treatment response (TT), ni%) <00

Mo enfuyvirtide 169{29-3% 86 (14-3) <0000+
Enfurirtide B2 (48.5) 27 (200

Mean (509 change from baseline inviral load i log,. < 00" .
copies per mLHIV RNA in plasma, LOCF 48 semaines

Mo enfuvirtide -0-98 (1200 -0-48(0.95) <0000t

Enfuvirtide -1.67 {1-46) 0.82(1.28)

Kean (50 increase in CO4+ cell count { cells per pl, LOCF < (00

Mo enfuvirtide 32(97) 18 (9 < 000115

Enfuvirtide 281114 33 (8L

o : T
5o, TGGHT TO™ = Traitement optimisé

Hicks, Lancet 2006



Etudes Power 1 et 2 :
Darunavir/r + TO* vs. autres IP/r + TO

Population = patients infectés par le VIH-1, en
échec virologique et multi-resistants

Active ARVs in OBR

G (20%) 18 0
1 3 17 (L) 40 103%) <0001
22 48 W@Ew) A0 10{17w%) <0.0001 > 48 semaines
CBR=cptimised background regimen. DEV =darunavir. ARV=antiretrovial.

Matotal nurmber of patients in subgroup. nenumber of patients reaching viral
load <50 copies per mL.

Table4: Proportion of patients who reached aviral load <50 copies per mL
atweek 48 by subgroup (TT-TLOVER)

. : "
T TO* = Traitement optimisée

Clotet, Lancet 2007
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Etudes Motivate 1 et 2 :

Maraviroc + TOvs. TO

CV <50 c/ml a 24 semaines selon le nombre

de molécules actives dansle TO
%
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Nombre molécules actives dans le TO

Nelson, CROI 2007; Lalezari J, CROI 2007
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L’IP actif doit étre associé aux
2 autres médicaments actifs

* Génotype

* Un interrogatoire sur ’ensemble des
meédicaments pris par le patient

Dijon, 13/06/07



Dynamique de la disparition
des mutations des Selection and persistence of non-nucleoside reverse

£ transcriptase inhibitor-resistant HIV-1 in patients
resistances aux NRTIs starting and stopping non-nucleoside therapy

The disappearance of NRTI resistance mutations
was negatively associated with the baseline number
of such mutations
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Palmer AIDS 2006
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L’IP actif doit étre associé aux
2 autres médicaments actifs

* Données PK : interactions « IP
actifs » et les 2 autres médicaments
actifs

—Maraviroc :
* 300 mg * 2/j
* 150 mg * 2/j si association a IP/r (si
TPVI/r, 300 mg * 2/j)

Dijon, 13/06/07



Interaction TPV/r - Etravirine
chez des volontaires sains
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L’association TPV/r et Etravirine n’est pas recommandée

Dijon, 13/06/07

Scholler M., CROI 2006



Bon usage d'un IP actif : nombre
de mutations nécessaires pour la

survenue de résistance cliniaue

Small Change High Drug Levels Small Change
per Mutation BUT per Mutation

BUT Large Change AND
Low Drug Levels per Mutation High [Drug Levels

High
Trough m:-ugl‘l

Tmmam

Boosted PI

Dijon, 13/06/07 Kuritzkes AIDS Patient Care & STDs 2004




: L101, K20M/R,

: L241, L33F, M46l,
150V, F53L,
 154M/L/T/V; L63P,
: A711/L/V/T, V82A,

184V, LOOM
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Bon usage d'un IP actif ?

Assurer une efficacité a long
terme = raisonner a long terme et
non pas sur une seule lighe de
traitement

“sequencing”
1ere ligne
2eme ligne
3eme ligne

Dijon, 13/06/07  auues



Quelle sequence de traitement

antirétroviral ?

Key amprenavir resistance mutations counteract

Elston, CROI 2007 dramatic efficacy of darunavir in highly

experienced patients
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Incidence des toxicitées de
grade 4 :

Population : 2 947 patients VIH sous ARV suivis dans
5 essais cliniques

Incidence

=11,4*

Incidence
=5,6 Incidence

=4,6

*/100 personnes- Toxicité grade 4 Evénement SIDA

années
Dijon, 13/06/07

Reisler et al. J AIDS 2003



Adapter le traitement ARV
au mode de vie, aux co-
morbidités associées et aux
caracteristiques du patient

Dijon, 13/06/07



Bon usage d'un IP actif :
education therapeutique

* Education thérapeutique dans la prise en
charge des patients vivant avec le VIH

— Facteurs liés aux traitements (nb cps, contraintes
diététiques , effets indésirables)

— Facteurs lieés au patient (état psychique, facteur de
vulnérabilité sociale et affective)

— Facteurs liés a lI'organisation du suivi de soins
(mode de vie du patient, de ses craintes vis a vis des
effets secondaires)

— Facteurs liées aux conditions d'acces aux soins
(couverture sociale)

Observance = processus
Dijon, 13/06/07 dynamique



Bon usage d'un IP actif en cas de
survenue d’un échec virologique :

* Choix de I’IP : sensibilité/résistance = processus
dynamique
* Choix des molécules associées a I'lP actif : 2 autres
meédicaments actifs
— Interactions « IP actif » - les 2 autres médicaments
* Choix de la combinaison :

— Raisonner a long terme et non pas sur une seule
lighe de traitement : “sequencing”

— Traitement adaptée au mode de vie, aux co-morbidités
associees et aux caracteristiques du patient =

education therapeutique
Dijon, 13/06/07




Deéecrets, arrétes, circulai

TEXTES GENERAUX

res

MINISTERE DE LA SANTE ET DES SOLIDARITES

Arrété du 23 mars 2007 pris pour l'application
de l'article D. 162-8 du code de la securité sociale

NOR : SANHO07214124

Art. 2. - Peuvent etre pris en charge au ttre des missions mentionnées au 2° de article D. 162-6 les

SHUCTUIES Progranumnes et actions swmivants :

6. Au titre des missions de prévention et d’éducation pour la santé :

— les actions de prévention et d education thérapeutique relatives aux maladies chronig

ues el notanmnent anx

pathologes respiratowres, cardio-vasculamres, a linsuilisance renale, au diabete et a

Tifection par le virus

de l'immunodéficience humaine (VIH).

Dijon, 13/06/07




Echec virologique

* Non-réponse au traitement : reduction de la CV
< 1 log10 copies/ml un mois apres l'initiation du
traitement

* Echec primaire : persistance d'une CV > 50
copies/ml 6 mois apres l'instauration de
traitement

* Echec secondaire, rebond de la CV > §0
copies/ml apres une période de succes
virologique, sur 2 prelevements consécutifs.

Dijon, 13/06/07



