CROI 2012 — Seattle
O

QUELLES NOUVEAUTES, QUELLES TENDANCES ?




Peut-on avoir confiance ?
Il y a deux boutons bizarres dans mon ascenseur...




Sait-on vraiment ou I'on va ?




Epidémiologie et prévention




3 280 patients non UDIV, agés de 20 a 70 ans, des études SMART et ESPRIT avec CV <400
ou < 500 c/ml et CD4 = 350/mm?3 au cours des 6 derniers mois

Ratio de mortalité standardisé (RMS) a la population générale, stratifié par pays, age et sexe

62 déces lors du suivi (5,02 pour 1 000 années-patient [IC 95 % : 3,85 - 6,43])

Analyse principale Valeur la plus récente de CD4 (/mm3)

CD4 > 350/mm?3
au cours des 6 derniers mois 350 - 499
Suivi années-patient 3 729 (30 %) 8 628 (70 %)

RMS (IC 95 %) 1,24 (0,95 - 1,59) 1,77 (1,17 - 2,55) 1,00 (0,69 - 1,40)

Taux de CD4 > 500/mm? le taux de mortalité est comparable a celui de la population générale
Taux de CD4 est entre 350 et 450 mm3, taux de mortalité plus élevé que pour la population générale


Présentateur
Commentaires de présentation
Conclusion : chez les patients atteignant une CV indétectable sous ARV et qui maintiennent ou récupèrent un taux de CD4 > 500/mm3, le taux de mortalité est comparable à celui de la population générale. Lorsque le taux de CD4 est entre 350 et 450 mm3, le taux de mortalité est significativement plus élevé que pour la population générale.


Enquéte Mortalité 2010 (ANRS EN20)

Cancer non-sida non-hépatique
Maladie hépatique

Atteinte cardio-vasculaire
Infection non-sida

Suicide

Accident

Atteinte neurologique

Atteinte broncho-pulmonaire
Trouble métabolique

Abus drogue/overdose/intoxication
Atteinte rénale

Atteinte digestive

latrogénie

Atteinte psychiatrique

Autre
Inconnu/déces soudain/inexpliqué

Mortalité 2010 Mortalité 2005 Mortalité 2000

728 déces chez patients VIH+ en 2010
Age médian = 50 ans

Dernier taux de CD4 < 200/mm3 = 56 %
Derniere CV > 500 ¢/ml = 30 %
Fumeurs =71 %

Alcooliques = 25 %

40 % 50 %

Morlat P, CROI 2012, Abs. 1130



Présentateur
Commentaires de présentation
L’enquête MORTALITE 2010 étudie les cas de décès chez les patients VIH+ dans un échantillon représentatif de centres cliniques. Les résultats sont comparés à ceux des enquêtes MORTALITE 2005 et MORTALITE 2000.

90 services cliniques

728 décès chez patients VIH+ en 2010

Age médian = 50 ans

Dernier taux de CD4 < 200/mm3 = 56 %

Dernière CV > 500 c/ml = 30 %

Fumeurs = 71 %

Alcooliques = 25 %



9 % des décès surviennent �chez des patients diagnostiqués �depuis moins de 6 mois



Parmi les 728 cas de décès le dernier taux de CD4 était > 500/mm3 chez 20 % �(médiane : 243/mm3), le CV < 50 c/ml chez 56 %.

Outre tabagisme et alcoolisme, on retrouvait fréquemment d’autres facteurs de risque dont HTA (17 %), hyperlipidémie (14 %) ou diabète (10 %).



Les principaux cancers non-sida non-hépatiques étaient broncho-pulmonaires (38 %).


Impact populationnel de la circoncision masculine dans
le district de Rakai, Ouganda

La circoncision a un vrai impact a moyen terme dans les populations

Incidence de l'infection a VIH par, periode et par. groupe

1999-2003 2004-2011 o)
Hommes non-musulmans 1,39 1,00 0,002
Hommes musulmans 0,57 0,46 0,58
Femmes non-musulmanes 1,39 1,22 0,19

Gray R, CROI 2012, Abs. 36


Présentateur
Commentaires de présentation
Cette étude montre que l'augmentation de la prévalence des hommes circoncis (même si elle a été relativement modeste) a été suivie d'une diminution de l'incidence de l'infection à VIH chez les hommes.

Cette relation est très probablement causale puisque, sur la même période d'observation, on n'a pas observé de diminution de l'incidence du VIH chez les hommes musulmans (circoncis dans l'enfance) et chez les femmes. Chez ces dernières, la tendance est toutefois à la baisse de l'incidence du VIH même si cette baisse n'est pas statistiquement significative. Cela pourrait rendre compte d'un "bénéfice collatéral" de la circoncision masculine que la poursuite de la surveillance pourrait confirmer dans les prochaines années.


Bilan des essais de PrEP, mars 2012

Etude Pobulation N Produit

Pays P Efficacité

CAPRISA 004 TFV gel vaginal péri-coital

Afrique du Sud Jeluluiss Ak 39 %

IPrex

Brésil, Equateur, Pérou, Afrique du Sud, HSH 2499 FTCZLD; P-O-

Thailande, Etats-Unis °

TDF2 Hommes 1200 FTC/TDF p.o.

Botswana et femmes 62 %

Partners PrepP Couples 4758 TDF p.o. 67 %

Kenya, Ouganda hétérosexuels FTC/TDF p.o. 75 %

FEM-PrepP Fernmes 1950 FTC/TDF p.o.

Kenya, Afrique du Sud, Tanzanie Essai arrété pour futilité

TDF p.o. et TFV gel vaginal

VOICE s o

Afrique du Sud, Ouganda, Zimbabwe Femmes 5029 bras arrétés pour futilité
’ ’ FTC/TDF p.o., en cours

Etuqe Bangkok Tenofovir UDIV 2 400 TDF p.o.

Thailande en cours

FACTSO001 Femmes 2 200 Gel vaginal TFV

Afrique du Sud

en cours d'inclusion

Adapté de Baeten J, CROI 2012, Abs. 67


Présentateur
Commentaires de présentation
Dans FEM PreP le défaut d’observance est probablement le principal facteur de non efficcaité


CAPRISA

« Essai CAPRISA 004 : prévention de la transmission sexuelle du VIH par
gel vaginal de ténofovir ; efficacité globale en fin d’étude

Ténofovir Placebo
Infection par le VIH 38 60
Années-femme (n) 681 (445) 661 (444)
Incidence VII-’I 5.6 9.1
(par 100 années-femme)

Rapport de taux d’incidence : 0,61 = 39% de réduction de risque

« Trés peu de résistance au ténofovir

Abdool Karim Q, IAC 2010, Abs. TUSS0502 ; Abdool Karim S, IAC 2010, Abs. TUSS0504



Securite, tolerance et observance d'un anneau vaginal
Impregne de dapivirine pour la PrEP

* Dapivirine = INNTI en developpement comme microbicide
* Durée d'action de 4 semaines
« Essai randomisé double aveugle vs placebo

— 280 femmes VIH- sexuellement actives de 18 a 40 ans

— 3 anneaux (DPV ou PCB) sur 12 semaines

— 10 centres en Afrique du Sud, Malawi, Kenya, Tanzanie

El possiblement ou probablement dus a I'anneau Securite de I'anneau
Dapivirine Placebo Dapivirine Placebo
(n = 140) (n = 140) (n = 140) (n = 140)
n (%) n (%) n (%) n (%)
Tous EI confondus 30 (21,4) 31 (22,1) EIG 10.7) 429
Séroconversion VIH 0] 3(21)
Métrorragies 9 (6,4) 4 (2,9) —
Test de grossesse positif 2(1,4) 4 (2,9)
Prurit vulvovaginal 5 (3,6) 3(2,1) —
Anomalie biologique grade > 2 3(2,1) 7 (5,0)
Infection urinaire 3(2,1) 3(2,1) )
pH vaginal anormal 100 (71,4) 99 (70,7)
VEGTITES BEIBKTIENIE 1) 210+ Flore vaginale anormale 57 (40,7) 62 (44,3)
MyCOSG Vulvovaginale 2 (1 4) 3 (2,1) IST 29 (20,7) 34 (24,3)
Candidose vaginale 4 (2,9) 0] Anomalies colposcopiques 23 (16,4) 23 (16,4)

Nel A, CROI 2012, Abs. 1089



Présentateur
Commentaires de présentation
NB : DPV = TMC120.



La tolérance et la sécurité de l'anneau imprégné de dapivirine sont établies.

Acceptabilité également démontrée : une majorité de femmes a déclaré être prête à utiliser l'anneau si son efficacité était démontrée.

Les essais de phase 3 vont commencer.

Il est également possible de charger un même anneau de différents produits, sur des secteurs différents de l'anneau.


Rilpivirine a liberation prolongee, en intramusculaire

Trois doses testees
— Durée d'action longue ++++ (T,,, = 50j)
— Inconvénients
» Technologie (nanosuspension)
« Conservation eu froid

Pas d’effets indésirables grave
Bonne diffusion cervico vaginale et rectale

Les perspectives futures :
— exploration dans un contexte de PrEP

— étude PK-PD et de tolerance apres administrations IM repétées

Jackson A, CROI 2012, Abs. 35



Traitements

O




Association Elvitegravir/Cobicistat/Ténofovir/Emtricitabine
« Quad »
Comparaison Atripla
Aussi bonne efficacité (= 90% CV<seuil)
Tolérance
o Plus de nausées/vomissement
o Moins de troubles neurologiques
o Moins de troubles lipidiques
Comparaison Reyataz/norvir
Moins d’hyperbiliribinémie sévere (grade 3-4, 1% vs 58%)
Pas de différences pour nausées/vomissements ou diarrhées

NB : le cobicistat augmente la créatinine, sans insuffisance rénale



Prodrogue du ténofovir : GS-730

Effet
Concentrations plasmatiques plus faibles
Concentrations intracellulaires plus élevées
Avantages
Moins de substance donc plus petit comprimé
Moins de ténofovir plasmatique donc moins de toxicité ?
Non encore démontré



Virologie




Quelques données « nouvelles »

O

» Deux cohortes africaines (Ouganda, Kenya)'-2
o Le taux de surinfection est égal au taux d’infection de la cohorte
o Avec des sous-types identiques ou différents (technique UDS)

o En France 3

o Notion de PCR « inférieure au seuil » ou « d’absence de signal »
« Cohorte Nadis
« Patients ayant une CV indétectable
o Soit inférieure au seuil
o Soit absence complete de signal

o = Moins de blips et d’échecs virologiques dans le suivi des personnes
ayant une « absence de signal ».

(1) Redd A, CROI 2012, Abs. 58 ; (2) Ronen K, CROI 2012, Abs. 59LB; (3) Delpierre C, CROI 2012, Abs. 675



Chez des patients aux antécédents de résistance virale *

Charge virale indétectable
S1100 < CV <500

Plus de risque d’accumulation de résistances supplémentaires : 30%

Chez des patients avec 20<CV<50 2
Pas de notion de cumul de résistance

(1) 347 C. Delaugerre, France — (2) 345 T. Brennan, USA



Stabilite de la transmission de |la resistance

Etude Odyssée 2010/2011 : patients naifs d’ARV, chroniquement infectes,
nouvellement diagnostiqués en France en 2010/2011
(36 centres, n = 661). Comparaison avec les études antérieures

Prévalence globale de la résistance stable
— transmission de virus avec des mutations de résistance RT ou PR =9 %

Inhibiteurs d’intégrase : variable en fonction des algorithmes
— USA:0
— France : 16!

Un tropisme X4 était trouveé chez 23,2 %
— CD4 plus bas chez les patients ayant un tropisme X4

Descamps D, CROI 2012, Abs. 733


Présentateur
Commentaires de présentation
INI = inhibiteur d’intégrase.


Grossesses, procréeation




Procréation

O

» Présentation d’'un protocole de soins anglais
o Objectif : diminuer le risque de transmission lié a la procréation
o Hommes +/femmes —
o CV <40 cop/ml
o Rapports non protégés ciblé sur 'ovulation
o Prise de téenofovir/emtricitabine avant et apres la période de
rapport cibles
» Grossesses répétées au royaume uni
o 2/5 femmes ont une indication immunologique de traitement a la 2nde

o RR x 5 d’avoir une CV détectable a 'accouchement en I’absence de
traitement au début de la 2nde

o 5% ont des signes de sida lors de la seconde grossesse




Darunavir et grossesses

 Trois études, conclusions communes
— bonne efficacité virologique et bonne tolérance de DRV/r en combinaison a d’autres ARV
au cours de la grossesse
— tous les nouveau-nés testés étaient non infectés par le VIH
— N de I'exposition plasmatique totale du DRV de 20 a 25 % entre le 1¢" et le 3¢me trimestre
et de 28 a 36 % entre le 2¢me trimestre et le post-partum

« Conclusions spécifiques
* Colbers : une CV plasmatique a 28 711 c/ml a 'accouchement chez une patiente
inobservante
— Courbon : chez des patientes majoritairement prétraitées (27/33), DRV/r 600/100 mg bid
est a l'origine de C,,, efficaces et de CV a I'accouchement plus souvent < 50 c¢/ml que
DRV/r 800/100 mg qd

Colbers A, CROI 2012, Abs. 1013 ; Courbon E, CROI 2012, Abs. 1011 ; Zorrilla C, CROI 2012, Abs. 1012



Facteurs associes au non-controle de la CV VIH a
l'"accouchement dans |I'etude IMPAACT P1025

« Population étudiée (n =1 070)

— femmes devant accoucher entre 10/2002 et 12/2010
— CV mesurée dans les 2 semaines précédant I'accouchement
— premier traitement ARV commencé pendant la grossesse

— date d'accouchement connue

« A l'accouchement 18 % des femmes ont une CV > 400 c/ml
Facteurs associes a CV > 400 c/ml a I'accouchement

OR ajusté (IC 95 %) p
Afro-américaine (vs autres) 2,45 (1,67 - 3,59) < 0,001
Etudes secondaires non achevées 1,63 (1,12 -2, 38 0,001
Multiparité 2,15 (1,42 - 3,24) < 0,001
CV pré-ARV > 4 log,, c/ml 3,80 (1,72 - 8,40) 0,002
CD4 prée-ARV < 200/mm3 2,12 (1,23 - 3,66) 0,04
Traitement ARV avec IP sans ritonavir 1,55 (1,04 - 2,31) 0,015
Traitement ARV débuté au 3°™e trimestre (vs 1¢") 2,92 (1,61 -5,31) 0,001
Sida 2,41 (1,37 —4,24) 0,009
Interruption traitement > 1 jour vs pas d’interruption 3,16 (1,75 -5,71) < 0,001

Katz I, CROI 2012, Abs. 1022



Mortalite des enfants non infectes
par le VIH nés de mere VIH+ dans |la cohorte
perinatale frangaise (ANRS CO1/11)

* Population étudiée : 11 358 enfants

— non infectés par le VIH
— nés vivants apres 22 SA entre 1997 et 2010
— de mere VIH+ incluse dans un site métropolitain de I'EPF

« Taux de mortalité infantile (TMI) = n décés avant 1 an/1 000 naissances

TMI Toutes naissances
population
genérale n TMI brut IC 95 %
France

1997-1999 45 1 850 9,0 55-14,6
2000-2004 41 4 580 7,7 55-10,8
2005-2009 3,6 4 928 5,2 3,5-7,8
1997-2009 4.0 11 358 6,9 55-8,6

— TMI =7,9/1 000 pour les prématurés modérés (32 - 36 SA)
— TMI =121/1 000 pour les grands prématureés (< 32 SA)

Warszawski J, CROI 2012, Abs. 1032


Présentateur
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La mortalité infantile tend à décroître au fil du temps mais reste plus élevée chez les enfants nés de mère VIH- que dans la population générale, essentiellement à un taux de prématurité plus élevé. Ceci est une source d'inquiétude dans la mesure où les ARV (principalement les IP/r) semblent accroître le risque de prématurité.


Neurologie




Cohorte Charter 12

O




Les patients ayant une CV indétectable dans le LCR n’ont
pas de meilleurs tests neurocognitifs

CV détectable dans le LLCR corrélé a

CV plasmatique
Bas niveau de CD4
Marqueurs inflammatoires du LCR élevés

La concentration des ARV dans le LCR augmente avec I’age

Pas de relation linéaire entre concentration dans le LCR et
troubles neurocognitifs



Complications métaboliques




Statine et reduction du risque d’evenements
non sida dans la cohorte ACTG ALLRT (1)

3 601 patients ayant initié des ARV dans un essai ACTG et n’étant pas sous statine a
I'entrée dans l'essai

481 patients ont initié une statine en cours d’essai
Hazard ratio ajusté (statine vs pas de statine) :

— tous événements : réduction du risque de 18% (quelle significativité ?77?)
— cancers : Diminution du risque de 57% 7?7?77

 Toute la difficulté d’'une étude de cohorte
—Facteurs de confusion et biais...

Overton E, CROI 2012, Abs. 124


Présentateur
Commentaires de présentation
Le traitement par statine est associé, après ajustement, à une réduction non significative de 18 % de survenue d’un événement non sida ou d’une mort non accidentelle (problème de puissance pour avoir une significativité ?). La réduction significative proche de 50 % pour les cancers non sida demande confirmation (risque de biais et de facteurs de confusion).


Risque cardiovasculaire et exposition
a atazanavir dans l'etude D:A:D

Recherche d'une relation entre exposition a ATV et risque d'événement
cardiovasculaire (ECV) défini par la survenue d'un infarctus du myocarde (IDM)

ou d'un AVC
Période d'étude : de l'inclusion dans D:A:D jusqu'au premier des éveénements

suivants : IDM ou AVC, déces, 6 mois apres la derniere consultation, 1 février
2011
Incidence (100 annees-patient, IC 95 %) en fonction de I'exposition a ATV
0,8 - IDM ) 0,8 1 AVC
X 06 - X 06 - -
& - &
© 04 - I 2 04
o o
N I 1| | : !
S 0,2 - ]:[ ¢ [ = 0,2 1% I:[I ¢
0,0 I I I I I I I I I I I I -I- I- 0,0 I I I I I I
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Années d’exposition

ATV avec ou sans RTV
37 005 a-p

ATVIr
31232 a-p

ATV sans RTV
9611 a-p

Années d’exposition

ATV/r
31232 a-p

ATV avec ou sans RTV
37 005 a-p

ATV sans RTV
9611 a-p

d'Arminio Monforte A, CROI 2012, Abs. 823



Présentateur
Commentaires de présentation
Premiers résultats évaluant l'association entre exposition à ATV et risque cardiovasculaire.

Pas de lien retrouvé, ce qui laisse penser que le lien identifié précédemment pour lopinavir et indinavir ne traduirait pas un risque cardiovasculaire lié à l'ensemble classe des IP mais à ces seuls médicaments.

La durée à l'exposition à ATV restant relativement faible, un recul plus long devrait permettre de confirmer ces conclusions.


ETUDE EN DOUBLE INSSU DE L’'EFFET DE LA METFORMINE DANS LE SYNDROME
METABOLIQUE : blocage de la progression du score de calcification coronaire
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40 _|

20 _
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Evolution du CAC score a M12

1
= Placebo Placebo Metformine Metformine
Pas de MSV MSV Pas de MSV MSV

MSYV : modification du style de vie

Evolution du CAC score a M12
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Evolution du volume
des plaques calcifiees (mm?3) a M12
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 Par ailleurs, la metformine améliore
significativement :
— HOMA-IR
— HDL-c, CRPus
— capacités physiques

Fitch K - USA, CROI 2012, Abs. 119


Présentateur
Commentaires de présentation
Les auteurs du Massachussets General Hospital de Boston concluent  que : 

 cette étude en double aveugle mais limitée en effectif, objective un effet significatif de la metformine sur la calcification coronaire dont elle arrête la progression ;

 la metformine pourrait être utile à la modification du risque cardiovasculaire ;

  il est nécessaire d’envisager des études plus larges et plus longues utilisant la metformine sur ce terrain de syndrome métabolique et d’insulino-résistance. 

Une étude plus large serait aussi nécessaire pour démonter un effet éventuel des MSV.

Les mécanismes potentiels évoqués et à explorer pour la metformine en prévention de la progression du CAC score sont :

 des effets sur l’insulino resistance ;

 des effets anti-inflammatoires ;

 l’activation de l’AMP kinase.


Relation entre concentrations plasmatigues
de TFV et dysfonction tubulaire renale (2)

161 patients VIH+

Dysfonction tubulaire rénale Non (n = 144) Oui (n =17) p
Concentration plasmatique de TFV (mg/l) 0,108 + 0,043 0,143 + 0,079 0,04

C,,n plasmatiques (mg/l) de TFV
selon la présence d'une dysfonction

o tubukirz rSnale ou nor — la dysfonction tubulaire rénale est
associee a des C,,, de TFV plus éelevees
0,37 . — une exposition plasmatique prolongée
0 o est associ€e a une toxicite cumulative
a0 o -
0,
Non (O]1]

Ezinga M, CROI 2012, Abs. 603


Présentateur
Commentaires de présentation
Les auteurs suggèrent une étude longitudinale investiguant la pertinence d’une telle surveillance des concentrations plasmatiques de TFV prédictives de dysfonction tubulaire rénale.




Cancers et Infections opportunistes




Essal randomise comparant Imiquimod, 5-FU topique et
electrocoagulation dans les neoplasies intraepitheliales
anales (NIA) chez des HSH VIH+ (2)

Efficacite Tolerance
;- Imiquimod *
Toutes lesions globalement i
Douleurs 70 %
: Réponse ITT .
Evaluation Saignements 30 %
4 semaines (IC 95 %) S 2 130/0
N : d grippal
EPINES WTENIETE: Complete Partielle g i -
Fatigue 13 %
o 26 % 13 %
5-FU *
Imiquimod (16 - 39) (6 - 25)
o
e FU 17 % 13 % Douleurs 67 %
(8-30) (5-25) Saignements 40 %
o o 1 o
Electrocoagulation 2‘:51 @6 27 f8 S8l gifprpel “5
(25=50) (2218) Fatigue 15 %
P 0,027 Electrocoagulation **
Douleurs 60 %
Taux de réponse compléte sur les |ésions périanales Saignements 69 %
Imiquimod (n = 11) 91 % (IC 95 % : 60 - >99) * . pendant toute la durée du traitement
5-FU (n = 7) 57 % (IC 95 % : 25 - 84) : quelques jours aprés chaque séance
Electrocoagulation (n = 7) 43 % (IC 95 % : 16 - 75)

Richel O, CROI 2012, Abs. 135LB


Présentateur
Commentaires de présentation
Les effets indésirables sévères étaient observés chez 43 % de patients sous Imiquimod, 27 % sous 5-FU et 18 % sous électrocoaguation (p = 0,02).



Au total :

- L'électrocoagulation semble le traitement le plus efficace et le mieux toléré, même si elle est associée à un taux élevé de récurrences.

- L'imiquimod semble être le traitement de choix pour les lésions périanales.


Delai d'introduction des ARV apres les antituberculeux
Essai comparant 3 delais (1, 4 et 8 semaines) (1)

600 screenés CD4 < 200/mm3

474 patients randomisés =
CV médiane : 5,1 log,, c/ml + ARV* (n = 158)
CD4 médiane : 75/mm?3

+ ARV* (n = 145)

L1 | | |
JO S1 S4 S8 S24

T * ARV : d4T/ZDV/TDF + 3TC + EFV
Début antituberculeux

« Comparaison a S24 .
— mortalité toutes causes (critere principal)
— hépatotoxicité ayant conduit a 'interruption des antituberculeux
- IRIS
— neégativation examen direct
— reponse virologique et immunologique
Degu WA, CROI 2012, Abs. 144



Delai d'introduction des ARV apres les antituberculeux

Essai comparant 3 delais (1, 4 et 8 semaines)

Mortalité toutes causes sur 24 semaines

Bras S1 | Bras S4 | Bras S8 P
Nombre de déces 24 16 13 NS
Taux/1 000 semaines-personne 7,6 5,1 4.4
Taux si CD4 < 50/mm3 8,6 8,9 9,3
Taux si CD4 > 50/mm3 7,0 3,5 2,5

Pas de différence entre les bras pour la survenue d’'une hépatotoxicité
necessitant I'arrét des antituberculeux

Incidence nettement majorée des IRIS dans le bras S1 (p = 0,001)

Pas de différence sur les taux de négativation des crachats

Pas de différence sur les réponses virologiques et immunologiques

Degu WA, CROI 2012, Abs. 144



Tuberculose, delai de traitement ARV et IRIS

STRIDE (A5221) ! CAMELIA 2 SAPIT 3
n 806 660 429
: Afrique, Asie, :
Sites Amérique N et S Cambodge Afrique du Sud
2 semaines vs 2 semaines vs Premieres 4
Début ARV : : semaines vs
8 - 12 semaines 8 semaines .
8 - 12 semaines
CD4/mm3 (IQR) 77 (33 —145) 25 (11 - 56) 150 (77 — 254)
IRIS 7.6 % 25 % 14,2 %
ARV précoces vs ARV 10,4 % vs 33,1 % vs 20,1 % vs
différés 4.7 % 13,7 % 8,4 %
(p=0,014) (p <0,05) (p <0,001)
IRIS séveres
ARV précoces vs ARV 3,2 % (13/405) 7 % (15/214)
différés vs 1,5 % (6/401) vs 1,9 % (4/215)
Aucun déceés lié a IRIS 7 déces 2 déces

(1) Luetkemeyer A, CROI 2012, Abs. 145 ; (2) Blanc FX, NEJM 2011;365:1471-81 ; (3) Abdool Karim S, NEJM 2010;362:697-706



Heépatites et VIH




Traitement par tenofovir
chez des patients co-infectes VIH-VHB

 Suivi médian de 57 mois

Evolution sous ténofovir (+ autres ARVSs)

Ag HBe+ (n = 66)

Ag HBe- (n = 38)

Diminution Ag HBs a 2 ans 2,2 logq, Ul/ml 0,6 logy, Ul/ml
Perte Ag HBe a 6 ans 47 % -
Séroconversion Ag HBe a 6 ans 22 % -
Clairance Ag HBs n= 5" n=3

* Survient 4 fois/5 au cours de la 1°™ année de TDF ; facteur prédictif = baisse
de Ag HBs = 2 log,, Ul/ml au cours des premiers mois de traitement

de Vries-Sluijs T, CROI 2012, Abs. 53
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Hepatite C aigue chez les patients VIH : reponse
virologique soutenue

284 patients VIH+ avec hépatite C aigue traitée par PEG-IFN avec

(n = 254) ou sans ribavirine (n = 30)

4

pays européens 2002-2010

Etude non randomisee, durée traitement variable (24 - 48 semaines)

%

Genotypes 1 et 4

“;‘70,236
0,751
LA T0'gg5

ARN négatif a M3 Réponse prolongée
B PEG-IFN mono

Geénotypes 2 et 3

o p = 0,029 p = 0,007
100 - 96 94

801 67
60 -
40 -
20 -
o -

ARN négatif a M3 Réponse prolongée
PEG-IFN + RBV
Boesecke C, CROI 2012, Abs. 50LB


Présentateur
Commentaires de présentation
Le diagnostic d’infection aiguë à VHC nécessitait 3 des 4 critères suivants au cours des 4 derniers mois :

 exposition connue ou suspectée au VHC ;

 ARN VHC positif ;

 séroconversion documentée ;

 ALAT > 350 UI/l avec valeur normale dans les 12 mois précédents.



RVP = Réponse Virologique Précoce (ARN VHC négatif à S12).

RVS = Réponse Virologique Soutenue (ARN VHC négatif 6 mois après la fin du traitement).



Cette étude est très critiquable, en raison de l’absence de randomisation et de la non prise en compte des facteurs préthérapeutiques pour le choix du traitement.


Le casse tete des interactions entre inhibiteurs de protease
du VHC et du VIH...

BOC = boceprevir - TVR = telaprevir

20005 185 %
150 —
114 %
100 — 85 %
70 % 0
58 % 68 %
44 % 48 %
N I l I I
APV/r ATV/r DRV/r LPVIr APV/r  ATV/r DRVIr LPV/r
<+« Effets du ou TVR sur —_— — Effets des IP/r associés —
les C,,;,, des IP/r associés surles C_;, de ou TVR

A titre indicatif, TVR majore de 85 % les C_. . d’'ATV
alors que DRV/r baisse de 35 % les C_, de BOC et de 32 % les C_,, de TVR

Hulskotte E, CROI 2012, Abs. 771LB ; Van Heeswijk R, CROI 2011, Abs. 119
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