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Gradation des recommandations

Echalle Diefinition
Dorness disponibles justifiant une recommandation de niveau ékeve
E Dornéss disponibles justifiant une recommandation de niveau intemmediaire
C Dornéss dizponibles insuffisantas pour jugtfier une recommandation

Niveaux de preuve : type de données
utilisees dans les recommandations

Echalle Definition
la b ALl moins un esgai dinique randomiss ; méta-anakyses d'essais randomisds
II'a, b Essak ciniques non randomisss ; cohortes cu eludes caz-contide ; mata-analysas de

cohortas ou déludes cas<contidle

Analvzas dexparts surla basa d'autras donndes disponibles

a: donress publigss dare un joumal scienlilique aves comité de kclure ; b donnéss préssniées dans un congrss
sciertilique avec comilé de sélection et dispanibles sous forme de resume.




Prise en charge médicale des personnes

infectées par le VIH — Rapport 2006
Traitement antirétroviral (1)

e Quand débuter un traitement antirétroviral ?

Situation Recommandation

Patients symptomatiques Initiation le plus rapidement possible, en tenant
(Stades C et B avec symptomes | compte du traitement de l'infection opportuniste et
marqueés) des interactions médicamenteuses éventuelles

Patients asymptomatiques avec
CD4 < 200/mm3

Patients asymptomatiques avec
CD4 < 350/mm3

Initiation sans délai

Initiation, sauf si arguments individuels pour différer

Patients asymptomatiques avec | Inituaton naoitueliement non recommandée,
CD4 > 350/mm3 envisageable dans certaines circonstances
(CV > 100 000 c/ml...)

o L@stauration d@n traitement ARV doit toujours étre preparée

— Travail multidisciplinaire pour optimiser I'adhésion au traitement
et aux soins

Recommandations du groupe d’experts, Yéni P et al. Flammarion 2006




Prise en charge médicale des personnes

Infectées par le VIH — Rapport 2006
Traitement antirétroviral (2)

* |l est recommandeé de faire un test génotypique de resistance
avant I@itiation d@n traitement antirétroviral
— idealement lors du diagnostic de l'infection
— Si non réalisé lors de la découverte de l'infection VIH,
le test doit étre réalisé avant l'initiation du 18" traitement
— permet également la détermination du sous-type viral
— tenir compte des données pour le choix du 1°" traitement
— a renouveler au moment de l'initiation du traitement si
suspicion de surinfection
e Objectifs du 1°" traitement ARV
— a M1 : reduction CV > 1 log,, c/ml
— a M3 : reduction CV > 2 log,, c/ml et/ou CV < 400 c/ml
— a M6 : CV <50 ¢/ml, maintenue au-dela
— atteindre et maintenir CD4 > 500/mm?3

Recommandations du groupe d’experts, Yéni P et al. Flammarion 2006




Prise en charge médicale des personnes

infectées par le VIH — Rapport 2006
Traitement antirétroviral (3)

Traitement initial : associations a utiliser préferentiellement

Trithérapie avec IP/r Commentaires
(choisir un médicament dans chaque colonne)

Abacavir Lamivudine ABC/3TC : Kivexa®

Ténofovir Emtricitabine TDF/FTC : Truvada®

Zidovudine ZDV/3TC : Combivir®
Fosamprenavir/r | fAPV/r : 700/100 mg x 2/].
Lopinavir/r LPV/r : 400/100 mg x 2/].
Saquinavir/r SQV/r : 1000/100 mg x 2/].

Trithérapie avec INNTI
(choisir un médicament dans chaque colonne)

Abacavir Emtricitabine  Efavirenz Si introduction conjointe ABC et EFV :
Didanosine  Lamivudine risque de difficulté d’identifier le
Ténofovir médicament responsable en cas
Zidovudine d’éruption cutanée ou de HSR

Recommandations du groupe d’experts, Yéni P et al. Flammarion 2006




2 INTIs + LPV/r versus 2 INTIs + EFV versus
LPV/r + EFV chez des patients naifs
essal ACTG 5142 (1)

LPV/r SGC 533/133 mg x2/j
+ EFV 600 mg x1

Essai
randomisé
ouvert

LPV/r SGC 400/100 mg x2/j —» 96 semaines
+ 2 INTIs

EFV 600 mg x1/]
+ 2 INTIs

Population :
Patients naifs 2 INTI = 3TC

CV > 2 000 c/ml + ZDV ou d4T XR ou TDF
' CD4 au choix du clinicien

Stratification :
CV > 100 000 c/ml
Hépatite chronique
Combinaison d@NT]

Riddler S.A., IAC 2006, Abs. THLB0204




2 INTI + LPV/r versus 2 INTI + EFV versus
LPV/r + EFV chez des patients naifs
essal ACTG 5142 (2)

e Echec précoce : absence de réduction de la CV
de plus de 1 log,, ¢/ml ou rebond, a S32
» Echec tardif : CV > 200 c/ml, ou rebond, aprés S32

EFV/LPVIr
LPV/r
EFV

Proportion sans échec a S96

O
Q
<
O
‘0
0
C
©
n
c
o
=
o
o
D
o
S
o

P (valeurs ajustees)

EFV/LPV/r versus LPV/r p = 0,13
EFV/LPV/r versus EFV p=0,5 LPVI/r
LPV/r versus EFV p =0,006 | EFV

| | | |
48 72 96 120

Semaines depuis la randomisation

EFV/LPV/r 250 187 171 131 58
LPVI/r 253 180 164 116 62
EFV 250 183 170 121 G10) 8

Riddler S.A., IAC 2006, Abs. THLB0204




(Fosamprénavir/r versus Lopinavir/r) + Kivexa®
chez des patients naifs :
réesultats a S48 de l@ssal Klean (1)

e« Essai randomisé ouvert de non-infériorité

FPV/r 700 mg/100 mg x2/j
+ ABC/3TC*
(600 mg/300 mq) x1/]
n =434

Patients naifs 48 semaines
d’ARV :
LPV/r SGC 400 mg/100 mg x2/j

+ ABC/3TC*
(600 mg/300 mg) x1/j
Criteres d@nclusion : USRS :

~ V2 1000 c/ml " Kivexa®

— " CD4
Stratification sur CV initiale (< ou 2 100 000 c/ml)
Puissance de 90 % pour affirmer la non-infériorité de FPV/r par

rapport a LPV/r dans la limite d@ne difference de 12 %

Eron J., IAC 2006, Abs. THLB0205




(Fosamprénavir/r versus Lopinavir/r) + Kivexa®
chez des patients naifs :
réesultats a S48 de l@ssal Klean (2)

Résultats : efficacité sur critere principal (% CV < 400 c/ml)

100

—l— i — |

. -

60 71

97

40 FPV/r, TLOVR
® |LPV/r, TLOVR
FPV/r, sous traitement

B |LPV/r, sous traitement
1 1
24 32 40

£
=~
(&)
o
S
q
Vv
>
@)
S

Semaine
n

FPVI/r 434 375 358 340 328
LPVI/r 444 389 371 359 341

Eron J., IAC 2006, Abs. THLB0205




(Fosamprénavir/r versus Lopinavir/r) + Kivexa®
chez des patients naifs :
réesultats a S48 de l@ssal Klean (3)

| FPVIr M LPvir

75 73 20 74

0
q
)
S
S
S~~~
(&)
o
=
#
v
>
O
x

TLOVR CV CVv CDA4 CDA4 CD4
<5log,,c/ml >5log,, c/ml  <50/mm3  50-199/mm3 > 200/mm?3

FPV/Ir n 434 197 237 67 163 204
LPV/r n 444 209 ACTS) 80 162 212

Eron J., IAC 2006, Abs. THLB0205




(Fosamprénavir/r versus Lopinavir/r) + Kivexa®
chez des patients naifs :
réesultats a S48 de l@ssal Klean (3)

 Virologic failure and emergence of resistance

FPV/ T LPV /1
(n=434) (n=444)

Protocal-detined confirmed virological failure 16 (4i)  24:(5%)

Confirmed rebound after achieving =400 copies per mL 10(2%) 20 (5%)
Failure to achieve <400 copies per mL by week 24 B (1%)

Assessed fortreatment-emergent dg-associated mutations® 147
Mo treatment-emergent mutations 10F
TAM-associated mutations (WAL L 0
Lamivudine-associated mutations (M1241, M1E4Y, and M1EAMA
MEETassociated mutations (V106VA)

Pl-associated mutations: (IS4VL, K20KE, and 16214

Eron J., Lancet 2006; 368: 476—82
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Prise en charge médicale des personnes

infectées par le VIH — Rapport 2006
Traitement antirétroviral (4)

Traitement initial : autres associations possibles

Trithérapie avec IP/r Commentaires
(choisir un médicament dans chaque colonne)

Abacavir Emtricitabine  Atazanavir/r ATV/r: 300/200 mg x 1/].
Ténofovir Lamivudine Indinavir/r IDV/r : 400/100 mg x 2/j.
Zidovudine

Trithérapie avec INNTI
(choisir un medicament dans chaque colonne)

Didanosine  Emtricitabine  Neévirapine
Téenofovir Lamivudine
Zidovudine

Trithérapie d’INTI

Zidovudine  Lamivudine Abacavir Trizivir® : uniguement si Cl a IP
et INNTI et CV < 100 000 c/ml
Avantage : simplicité de prise

Recommandations du groupe d’experts, Yéni P et al. Flammarion 2006




Choix des 2 INTI de la trithérapie

Commentaires

AZT/3TC
(Combivir®)

Le plus de donneées, Efficacité et tolérance demontrée
El les plus fréquents : Intolérance digestive, aneémie et
cytotoxicité mitochondriale

TDF/FTC
(Truvada®)

Avantage : Administration en Monoprise quotidienne
Plus efficace tant sur le plan virologique
gu'immunologique que Combivir® et mieux toléré
Activité anti-VHB => préciser le statut sérologique
VHB du patient avant prescription

ABC/3TC
(Kivexa®)

Avantage : simplicité de prise et tolérance
Mais expose au risque immediat d’hypersensibilité
(5%)

Efficacité et toléerance confirmées dans plusieurs
essais avec EFV




Prise en charge médicale des personnes

infectées par le VIH — Rapport 2006
Traitement antirétroviral (5)

Traitement initial : associations a ne pas utiliser

Zidovudine + Stavudine + N* Antagonisme

Toxicité (cytopathie mitochondriale,
lipoatrophie, acidose lactique).

Stavudine + Didanosine + N* Association formellement contre-indiquée
chez la femme enceinte et chez les
patients traités par ribavirine

La stavudine est I@NTI qui expose au
Stavudine + N* risque de toxicité mitochondriale le plus
élevé

Ténofovir + Abacavir + Défaut de puissance — risque €leve de
Lamivudine sélection de virus résistants

Efficacité moindre, toxicité accrue, baisse

7 . : - *
Tenofovir + Didanosine + N des lymphocytes CD4

2 INTI Puissance insuffisante

1 INNTI+ 1 1IP Rapport bénéfice/risque non favorable

* Quel que soit ARV associé Recommandations du groupe d’experts, Yéni P et al. Flammarion 2006




Prise en charge médicale des personnes

infectées par le VIH — Rapport 2006
Traitement antirétroviral (6)

Strategies alternatives etudiées en lere ligne

Induction par une quadrithérapie puis maintenance par une
trithérapie

=> Non recommandé

Induction par une trithérapie + T20 puis maintenance sans

T20 : En cours d’evaluation. Ne concernerait que des
patients d’emblée a un stade tres avance de leur maladie
=> Ne peut pas faire I'objet d’'une recommandation en 2006
Bitherapie par 1 IP + 1 INNTI :

=> Non recommandé

Monothérapie d’IP : N'a eété évaluee que dans des essais
pilotes a petits effectifs

=> Ne peut pas faire I'objet d’'une recommandation en 2006




Three- vs Four-Drug Antiretroviral Regimens for the Initial
Treatment of HIV-1 Infection: A Randomized Controlled Trial

e Essal ACTG A5095
— ZDV+LMV+ABC+EFV
— ZDV+LMV+EFV
— ZDV+LMV+ABC

R. Gulick, JAMA 2006;296:769-781




Monorr era nie par aletra®
al MIONAR (1)

LPV/r SGC 400/100 mg
X 2/}, n =83

Sélection

4,3 (2,9-5,4)
234 (106-521)
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Prise en charge médicale des personnes

Infectées par le VIH — Rapport 2006
Traitement antirétroviral (7)

Gestion d’un premier traitement efficace

Les tts utilisés aujourd’hui en lere ligne rendent cette question moins
importante.

N@nvisager un changement de traitement que si CV < 50 c/ml depuis au
moins 6 mois
— ne pas changer pour un médicament connu pour avoir entrainé un El ou vis-a-
vis duguel une résistance est documentée

Si souhait de simplification d@n traitement avec IP pour des raisons
d’observance et/ou de tolérance
— 2 INTIs + 1 INNTI : efficacité virologique + bénéfice potentiel sur
les lipides
— 3 INTIs : contre-indiquée si ATCD d’échec a un traitement comportant des
INTIs. Ne peut étre envisagée que si les bénéfices escomptés
> risque de moindre puissance antirétrovirale
— 1 INNTI + 1 IP/r : uniguement si El imputable aux INTI

Traitements intermittents, avec interruptions de durée fixe ou guidées par
CD4 : non recommandés (en dehors d’essais thérapeutiques)

Recommandations du groupe d’experts, Yéni P et al. Flammarion 2006




ra® + ZDV/3TC p'IL.. Mono

r thérapie de Kaletra®
versus ZDV/STC + efavirenz : es

sal M03-613 (1)

LPV/r SGC LPV/r SGC 400/100 mg x2/j
400/100 mg x2/] *
+ ZDVI3TC LPV/r SGC 400/100 mg x2/J +
(n=104) ZDV/3TC

Sélection

*



aleira® + ZDV/3TC puis monotherapie de Kaletr a®
versus ZDV/3TC + efavirenz : essal MO3-613 (2)

Analyse en ITT sur |2 critare principal = CV <50 ¢/ml 2 396
(2chappameant virologique avant 396



aletra® + /_)\// IT puis monotherapie de aleira®
versus ZDVISTC + efavirenz : essal M03-613 (3

LPVIr EFV + ZDVI3TC




Sirnplification par Kaletra.‘” 2 monoinarapie ve
ooursuite de 2 IN i [ ' !

LPV/r SGC 400/100 mg x2/j
+ 2 INTI (groupe Tri)
(n = 100)



Sirnplification par Kaletra‘“ 21 I
ooursuite de 2 IN i [




Jlmr)llnga or par Kaletra“"‘ 21 Mmonoinaray r)l-‘ V‘-'I’JI_,
poursuite de 2 |\ i | Or 04 (3)

C\/ < 50 ¢/ml (%)
(ITT, M = échec, Ra-induction = &chec

N
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Trauternent interrnittent Jlllf|-‘ nar les CD4 :
al TRIVACAN (ANRS 1269) (4)

Evolution des CD4 [moyenne(SD)]

Tl guidé par CD4

0 mois
Nadir 0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22




SMART :
rraiternent intermittent guide par les CD4 (1)

ah)

5 472 Patients avaec CD4 > 350/mrm?3

Virologic Suppression Drug Conservation
(VS) (DC)

Utilisation des ARV pour Cycles d’arrét des ARV jusqu@
maintenir la CV le plus bas CD4 < 250/mm3, puis de reprise
possible en permanence des ARV jusqu@ CD4 > 350/mm3, etc...
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traiterneant interrmittent guidé par les CD4 (2)

Résuliais globaux

jugeameant orincipal :

maladie opporiuniste (MO) ou daces

En faveur de DC En faveur de VS
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Nornore et % des lymphocytes CD4 et CV
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SMART :
nent intermittent guide par les CD4 (6)

[raiar
Incidence de l@vénermeant maladie opportuniste/daces
an fonction de la derniere valeur de CD4







Traiternent antiretroviral interrnitient
=53] DART

(P

Tl : N
(taux/100 P-A)
Décés —o 5 (1,3
gllj)té\éilééévénement OMS 4 o 24 (6.4)
14 (3,7)
Evénement OMS 3 ou 4 o 77 (22,4)

nouveau/rechute ou déces

2 (0,5)



Prise en charge médicale des personnes

infectées par le VIH — Rapport 2006
Traitement antirétroviral (8)

Echec virologique
— Non-réponse : réduction CV < 1 log,, ¢/ml a M1
— CV > 50 c¢/ml au dela de M6 apres l@itiation d@n traitement

Réplication virale (CV > 500 c¢/ml) sous traitement
Risque d@ccumulation de mutations de résistance, avec perte de
chance d’efficacité du traitement ultérieur, et impact négatif sur les CD4

Situation d’échec virologigue : analyse
Observance ?
Tolérance ?
Interactions medicamenteuses ?
Situation clinique, nombre de CD4, CV plasmatique ?
Test génotypigue sous traitement (tenir compte de I@istorique
thérapeutique et des génotypes antérieurs)
Dosages pharmacologiques
Discussion pluridisciplinaire

 Si situation de multi-échec avec options thérapeutiques limitées : avis
d@ne équipe expérimentée

Recommandations du groupe d’experts, Yéni P et al. Flammarion 2006




Prise en charge médicale des personnes

infectées par le VIH — Rapport 2006
Traitement antirétroviral (9)

Echec virologique : conduite a tenir selon le résultat du génotype

* Absence de mutations
— évaluer et optimiser I'observance
— optimiser les doses d@RV en s’aidant des dosages pharmacologiques
ou changer de médicament, au sein de la méme classe
— discuter une intensification thérapeutique, si CV < 5 000 c/ml

* Présence de mutations
idéal = 3 molécules actives en association
nécessiteé d’associer au moins 2 nouveaux medicaments actifs, dont
idéalement 'un appartenant a une classe thérapeutique non encore
utilisée
si multi-échec et/ou résistance aux 3 principales classes : l@ssociation
optimale doit inclure enfuvirtide + IP/r actif
si 1 medicament actif disponible et CD4 < 200/mm3 : optimiser le
traitement en utilisant les médicaments en cours ou déja utilisés, en
augmentant les doses d@°/r (dosages pharmacologiques)
interruption de traitement non recommandee

Recommandations du groupe d’experts, Yéni P et al. Flammarion 2006




Prise en charge médicale des personnes

infectées par le VIH — Rapport 2006
Traitement antiretroviral (10)

Strategies therapeutiques face a un echec virologique

Echec virologique Traitement(s) habituellement recommandé(s)
et/ou résistance a

INTI(S) et INNTI 2 INTI (choisis sur génotype) + IP/r

INTI(s) et IP/r Choix préférentiels 2 INTI (choisis sur géenotype) + (ATV/r ou
fAPV/r ou LPVIr), selon génotype
2 INTI (choisis sur génotype) + INNTI
(a condition que les 2 INTI soient
pleinement actifs)

Alternative (surtout au 2 INTI (choisis sur génotype) + (APV/r ou
dela du 2éme échec) LPV/r) + INNTI (nécessité de dosage
pharmacologique)

INTI(S) et INNTI et IP/r Enfuvirtide + IP/r INTI (selon génotypes
actuel et antérieurs et historique)
Choix IP/r : IP/r actif au vu du genotype ;
TPV/r, surtout, ou DRV/r, si résistance
certaine ou possible aux autres IP/r

Recommandations du groupe d’experts, Yéni P et al. Flammarion 2006
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resultais a 348 du DRV/r € OO/LOO mg oid (1)
rPower 1 et 2:
criteras d’inclusion .
IPC** choisie par
* Echec virologique a un I'investigateur + TO
traitement comportant un
e ° DRV/r 400/100 mg qd
Pré-choi +TO
» Pré-exposition aux IP, rre-cholx par
INNTI. INTI I'investigateur de DRV/r 800/100 mg qd
’ I"'IPC** et du TO +TO
e 3 1 mutation majeure aux (INTI + ENF) :
IP (IAS USA mars 2003*) DRV/ r+41(_)g/ 100 mg bid
* ARNVIH =1 000 ¢/m| DRV/r 600/100 mg bid

+TO
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resultais a S48 du DRV/r 600/100 g obid (2)
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Actualités 2006 sur
I'Infection aVIH SIDA

Pr. Bruno Hoen
Maladies infectieuses et Tropicales
CHU Besancon — Université de Franche-Comté

Porto Novo — 28 septembre 2006
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Modélisations de [@mpact de la circoncision sur [@ncidenc

Incidence de l@fection par le VIH en fonction
du taux d@fficacité globale sur les hommes
et les femmes de la circoncision masculine

et du taux de couverture du programme
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Proportion d@ommes circoncis

ce de |@nfeciion a VIH

Effet de la désinhibition sur l@cidence de
|@fection par le VIH, en fonction du ratio de
risque d@cidence lié a la circoncision, sous

|@ypothése d@n taux de circoncision de 75 %

RR 0,5
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1,0 1,25 1,50

Incidence VIH/100 années-patient

Nombre de partenaires sexuelles
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orotecirice de la circ *onr‘ision
dans une conorie observaionnelle au Kenya (2)
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Traiternent pré-exposition continu
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Pourcentage de femmes enceintes infectées
par le VIH ayant bénéficié d@RV
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Traiter toutes |es personnas infecteas par le VIr
(ui 2n ont Dasoin : la condition du succes global
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Kaletra® 200 mg/50 mg comprimé pelliculé :
Plus facile a prendre
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Conservation au réfrigérateur




ATRIPLA® : un seul cormoriméa réunissant
TDF+FTCEFY 2n une orise unique quoiidienne (1)

d SUSTIVA® ATRIPLA®
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TDF+FTCEFY 2n uneg orise unique quoiidienne (2)
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ATRIPLA® : un seul cormorima réunissant
TDF+FTC-EFVY en une prise unigue quotidienne (3)



Infection par le VIr
et tuberculose
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Traiternent ARV en présence d’'une uberculose
chez le paiient infecia par le VIrl (2)

Racorrnandations OMS 2006



Traiternent ARV en présence d'une i
chez le patient infecte par e VIF (3)

Racorrnandations OMS 2006
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544 patients dans un hopital de district d’Afrique du Sud
avec culture positive pour M. tuberculosis entre janvier 2005 et mars 2006

221 souches (41 %) résistantes a INH et rifampicine
(MDR TB)

53 souches (24 % des MDR, 10 % de I'ensemble des souches)
résistantes a tous les antituberculeux testés (INH, rifampicine,

éthambutol, streptomycine, ciprofloxacine, kanamycine)
(XDR TB)




