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Gradation du niveau de preuve des 
recommandations



Prise en charge médicale des personnes
infectées par le VIH – Rapport 2006

Traitement antirétroviral (1)

Prise en charge médicale des personnes
infectées par le VIH – Rapport 2006

Traitement antirétroviral (1)

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

RecommandationSituation

Initiation habituellement non recommandée, 
envisageable dans certaines circonstances 
(CV > 100 000 c/ml…)

Patients asymptomatiques avec 
CD4 > 350/mm3

Initiation, sauf si arguments individuels pour différer
Patients asymptomatiques avec 
CD4 < 350/mm3

Initiation sans délai
Patients asymptomatiques avec 
CD4 < 200/mm3

Initiation le plus rapidement possible, en tenant 
compte du traitement de l’infection opportuniste et 
des interactions médicamenteuses éventuelles

Patients symptomatiques 
(Stades C et B avec symptômes 
marqués)

• Quand débuter un traitement antirétroviral ?

•• L©instauration d©un traitement ARV doit toujours L©instauration d©un traitement ARV doit toujours êêtre prtre prééparparééee
–– Travail multidisciplinaire pour optimiser lTravail multidisciplinaire pour optimiser l’’adhadhéésion au traitementsion au traitement

et aux soinset aux soins



Prise en charge médicale des personnes
infectées par le VIH – Rapport 2006

Traitement antirétroviral (2)

Prise en charge médicale des personnes
infectées par le VIH – Rapport 2006

Traitement antirétroviral (2)

• Il est recommandé de faire un test génotypique de résistance 
avant l©initiation d©un traitement antirétroviral
– idéalement lors du diagnostic de l’infection
– si non réalisé lors de la découverte de l’infection VIH, 

le test doit être réalisé avant l’initiation du 1er traitement
– permet également la détermination du sous-type viral
– tenir compte des données pour le choix du 1er traitement
– à renouveler au moment de l’initiation du traitement si 

suspicion de surinfection
• Objectifs du 1er traitement ARV

– à M1 : réduction CV > 1 log10 c/ml
– à M3 : réduction CV > 2 log10 c/ml et/ou CV < 400 c/ml
– à M6 : CV < 50 c/ml, maintenue au-delà
– atteindre et maintenir CD4 > 500/mm3

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



Si introduction conjointe ABC et EFV : 
risque de difficulté d’identifier le 
médicament responsable en cas 
d’éruption cutanée ou de HSR

EfavirenzEmtricitabine
Lamivudine

Abacavir
Didanosine
Ténofovir
Zidovudine

Trithérapie avec INNTI
(choisir un médicament dans chaque colonne)

ABC/3TC : Kivexa®

TDF/FTC : Truvada®

ZDV/3TC : Combivir®

fAPV/r : 700/100 mg x 2/j.
LPV/r : 400/100 mg x 2/j.
SQV/r : 1000/100 mg x 2/j.

Fosamprenavir/r
Lopinavir/r
Saquinavir/r

Lamivudine 
Emtricitabine

Abacavir
Ténofovir
Zidovudine

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

Traitement initial : associations à utiliser préférentiellementTraitement initial : associations à utiliser préférentiellement

Prise en charge médicale des personnes
infectées par le VIH – Rapport 2006

Traitement antirétroviral (3)

Prise en charge médicale des personnes
infectées par le VIH – Rapport 2006

Traitement antirétroviral (3)

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 naïfs :

essai ACTG 5142 (1)

2 INTIs + LPV/r versus 2 INTIs + EFV versus
LPV/r + EFV chez des patients naïfs :

essai ACTG 5142 (1)

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

Essai
randomisé

ouvert

Population :
Patients naïfs
CV > 2 000 c/ml
" CD4

Stratification :
CV > 100 000 c/ml
Hépatite chronique
Combinaison d©INTI

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

LPV/r SGC 400/100 mg x2/j
+ 2 INTIs

EFV 600 mg x1/j
+ 2 INTIs

96 semaines

2 INTI = 3TC
+ ZDV ou d4T XR ou TDF

au choix du clinicien



Riddler S.A., IAC 2006, Abs. THLB0204
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Semaines depuis la randomisation

p (valeurs ajustées)

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

Proportion sans échec à S96

EFV/LPV/r 73 %
LPV/r 67 %
EFV 76 %

2 INTI + LPV/r versus 2 INTI + EFV versus
LPV/r + EFV chez des patients naïfs :

essai ACTG 5142 (2)

2 INTI + LPV/r versus 2 INTI + EFV versus
LPV/r + EFV chez des patients naïfs :

essai ACTG 5142 (2)
• Echec précoce : absence de réduction de la CV 

de plus de 1 log10 c/ml ou rebond, à S32
• Echec tardif : CV > 200 c/ml, ou rebond, après S32



(Fosamprénavir/r versus Lopinavir/r) + Kivexa®

chez des patients naïfs :
résultats à S48 de l©essai Klean (1)

(Fosamprénavir/r versus Lopinavir/r) + Kivexa®

chez des patients naïfs :
résultats à S48 de l©essai Klean (1)

• Essai randomisé ouvert de non-infériorité

Eron J., IAC 2006, Abs. THLB0205

• Critères d©inclusion :
– CV ³ 1 000 c/ml
– " CD4

• Stratification sur CV initiale (< ou ³ 100 000 c/ml)
• Puissance de 90 % pour affirmer la non-infériorité de FPV/r par 

rapport à LPV/r dans la limite d©une différence de 12 %

Patients naïfs 
d’ARV

FPV/r 700 mg/100 mg x2/j
+ ABC/3TC*

(600 mg/300 mg) x1/j
n = 434

LPV/r SGC 400 mg/100 mg x2/j
+ ABC/3TC*

(600 mg/300 mg) x1/j
n = 444

48 semaines

* Kivexa®



Eron J., IAC 2006, Abs. THLB0205

n
FPV/r
LPV/r
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Résultats : efficacité sur critère principal (% CV < 400 c/ml)Résultats : efficacité sur critère principal (% CV < 400 c/ml)
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(Fosamprénavir/r versus Lopinavir/r) + Kivexa®

chez des patients naïfs :
résultats à S48 de l©essai Klean (2)

(Fosamprénavir/r versus Lopinavir/r) + Kivexa®

chez des patients naïfs :
résultats à S48 de l©essai Klean (2)



Eron J., IAC 2006, Abs. THLB0205
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(Fosamprénavir/r versus Lopinavir/r) + Kivexa®

chez des patients naïfs :
résultats à S48 de l©essai Klean (3)

(Fosamprénavir/r versus Lopinavir/r) + Kivexa®

chez des patients naïfs :
résultats à S48 de l©essai Klean (3)



• Virologic failure and emergence of resistance

Eron J., Lancet 2006; 368: 476–82

(Fosamprénavir/r versus Lopinavir/r) + Kivexa®
chez des patients naïfs :

résultats à S48 de l©essai Klean (3)

(Fosamprénavir/r versus Lopinavir/r) + Kivexa®
chez des patients naïfs :

résultats à S48 de l©essai Klean (3)



• Median values for fasting lipids at baseline and week 48

Eron J., Lancet 2006; 368: 476–82

(Fosamprénavir/r versus Lopinavir/r) + Kivexa®
chez des patients naïfs :

résultats à S48 de l©essai Klean (3)

(Fosamprénavir/r versus Lopinavir/r) + Kivexa®
chez des patients naïfs :

résultats à S48 de l©essai Klean (3)



Trizivir® : uniquement si CI à IP 
et INNTI et CV < 100 000 c/ml 
Avantage : simplicité de prise

AbacavirLamivudineZidovudine

Trithérapie d’INTI

NévirapineEmtricitabine
Lamivudine

Didanosine
Ténofovir
Zidovudine

Trithérapie avec INNTI
(choisir un médicament dans chaque colonne)

ATV/r : 300/100 mg x 1/j.
IDV/r : 400/100 mg x 2/j.

Atazanavir/r
Indinavir/r

Emtricitabine
Lamivudine

Abacavir
Ténofovir
Zidovudine

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

Prise en charge médicale des personnes
infectées par le VIH – Rapport 2006

Traitement antirétroviral (4)

Prise en charge médicale des personnes
infectées par le VIH – Rapport 2006

Traitement antirétroviral (4)

Traitement initial : autres associations possiblesTraitement initial : autres associations possibles

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



Choix des 2 INTI de la trithérapie Choix des 2 INTI de la trithérapie 

Le plus de données, Efficacité et tolérance démontrée
EI les plus fréquents : Intolérance digestive, anémie et 

cytotoxicité mitochondriale

AZT/3TC 
(Combivir®)

Avantage : simplicité de prise et tolérance
Mais expose au risque immédiat d’hypersensibilité 

(5%) 
Efficacité et tolérance confirmées dans plusieurs 

essais avec EFV

ABC/3TC
(Kivexa®)

Avantage : Administration en Monoprise quotidienne 
Plus efficace tant sur le plan virologique 

qu’immunologique que Combivir® et mieux toléré 
Activité anti-VHB => préciser le statut sérologique 

VHB du patient avant prescription

TDF/FTC  
(Truvada®)

Commentaires



Rapport bénéfice/risque non favorable1 INNTI + 1 IP

Puissance insuffisante2 INTI

Efficacité moindre, toxicité accrue, baisse 
des lymphocytes CD4

Ténofovir + Didanosine + N*

Défaut de puissance – risque élevé de 
sélection de virus résistants

Ténofovir + Abacavir + 
Lamivudine

La stavudine est l©INTI qui expose au 
risque de toxicité mitochondriale le plus 
élevé

Stavudine + N*

Toxicité (cytopathie mitochondriale, 
lipoatrophie, acidose lactique). 
Association formellement contre-indiquée 
chez la femme enceinte et chez les 
patients traités par ribavirine

Stavudine + Didanosine + N*

AntagonismeZidovudine + Stavudine + N*

Traitement initial : associations à ne pas utiliserTraitement initial : associations à ne pas utiliser

Prise en charge médicale des personnes
infectées par le VIH – Rapport 2006

Traitement antirétroviral (5)

Prise en charge médicale des personnes
infectées par le VIH – Rapport 2006

Traitement antirétroviral (5)

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



Stratégies alternatives étudiées en 1ère ligneStratégies alternatives étudiées en 1ère ligne

•• Induction par une quadrithérapie puis maintenance par une Induction par une quadrithérapie puis maintenance par une 
trithérapietrithérapie
=> Non recommandé=> Non recommandé

•• Induction par une trithérapie + T20  puis maintenance sans Induction par une trithérapie + T20  puis maintenance sans 
T20 : En cours d’évaluation. Ne concernerait que des T20 : En cours d’évaluation. Ne concernerait que des 
patients d’emblée à un stade très avancé de leur maladiepatients d’emblée à un stade très avancé de leur maladie
=>=> Ne peut pas faire l’objet d’une recommandation en 2006Ne peut pas faire l’objet d’une recommandation en 2006

•• Bithérapie par 1 IP + 1 INNTI :Bithérapie par 1 IP + 1 INNTI :
=> Non recommandé=> Non recommandé

•• Monothérapie d’IP : N’a été évaluée que dans des essais Monothérapie d’IP : N’a été évaluée que dans des essais 
pilotes à petits effectifs pilotes à petits effectifs 
=> Ne peut pas faire l’objet d’une recommandation en 2006=> Ne peut pas faire l’objet d’une recommandation en 2006

Prise en charge médicale des personnes
infectées par le VIH – Rapport 2006

Traitement antirétroviral (6)

Prise en charge médicale des personnes
infectées par le VIH – Rapport 2006

Traitement antirétroviral (6)



Three- vs Four-Drug Antiretroviral Regimens for the Initial 
Treatment of HIV-1 Infection: A Randomized Controlled Trial
ThreeThree-- vs vs FourFour--DrugDrug AntiretroviralAntiretroviral RegimensRegimens for for thethe Initial Initial 
TreatmentTreatment ofof HIVHIV--1 Infection: A 1 Infection: A RandomizedRandomized ControlledControlled TrialTrial

• Essai ACTG A5095
– ZDV+LMV+ABC+EFV
– ZDV+LMV+EFV
– ZDV+LMV+ABC

R. R. GulickGulick, , JAMA 2006;296:769JAMA 2006;296:769--781781



Monothérapie par Kaletra®

chez des patients naïfs : essai MONARK (1)
Monothérapie par Kaletra®

chez des patients naïfs : essai MONARK (1)

Delfraissy J.F., IAC 2006, Abs. THLB0202

• Schéma de l©essai : essai randomisé ouvert

• Caractéristiques à l©inclusion : moyennes (extrêmes)
– CV (log10 c/ml) : 4,4 (1,7-5,9 ) versus 4,3 (2,9-5,4)
– CD4 (/mm3) : 257 (86-1247) versus 234 (106-521)

• Critère de jugement principal
– % patients avec CV < 400 c/ml à S24 ET < 50 c/ml à S48

Sélection

LPV/r SGC 400/100 mg + ZDV/3TC 300/150 mg) 
X 2/j, n = 53

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

96 semaines

S 24 S 48

Critères d©inclusion
� Patients naïfs 
� CV < 100 000 c/ml
� CD4 > 100/mm3



Efficacité sur le critère principalEfficacité sur le critère principal

Monothérapie par Kaletra®

chez des patients naïfs : essai MONARK (2)
Monothérapie par Kaletra®

chez des patients naïfs : essai MONARK (2)

Delfraissy J.F., IAC 2006, Abs. THLB0202

0,2540/53 (75 %)53/81 (65 %) Critère principal : (1) ET (2)

0,6940/53 (75 %)58/82 (71 %) (2) CV < 50 c/ml à S48

0,8341/53 (77 %)65/82 (79 %) (1) CV < 400 c/ml à S24 

5383n

pLPVr/ZDV/3TCLPV/r ITT, données manquantes = échec

0,0240/41 (98 %)53/66 (80 %) Critère principal : (1) ET (2)

0,0340/41 (98 %)56/67 (84 %) (2) CV < 50 c/ml à S48

0,1541/42 (98 %)65/73 (89 %) (1) CV < 400 c/ml à S24 

5383n

pLPVr/ZDV/3TCLPV/r Sous traitement (CV disponible)



• Etude des mutations de résistance, réalisée
– au moment de l©échec virologique (CV > 500 c/ml 

après un nadir < 400 c/ml)
– ou à la demande du clinicien investigateur

LPV/r 
(n = 83)

LPV/r + ZDV/3TC
(n = 53)

Patients justifiant d©un test de résistance

Résultats disponibles

Patients avec mutation de résistance IP
Patients avec mutation de résistance ZDV
Patients avec mutation de résistance 3TC

21 (25 %)

21

2/21
0/21
0/21

3 (6 %)

3

0/3
0/3
1/3

Monothérapie par Kaletra®

chez des patients naïfs : essai MONARK (3)
Monothérapie par Kaletra®

chez des patients naïfs : essai MONARK (3)

Delfraissy J.F., IAC 2006, Abs. THLB0202



• Les tts utilisés aujourd’hui en 1ère ligne rendent cette question moins
importante.

• N©envisager un changement de traitement que si CV < 50 c/ml depuis au 
moins 6 mois
– ne pas changer pour un médicament connu pour avoir entraîné un EI ou vis-à-

vis duquel une résistance est documentée

• Si souhait de simplification d©un 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 à un traitement comportant des 

INTIs. Ne peut être envisagée que si les bénéfices escomptés 
> risque de moindre puissance antirétrovirale

– 1 INNTI + 1 IP/r : uniquement si EI imputable aux INTI

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

Gestion d’un premier traitement efficaceGestion d’un premier traitement efficace

Prise en charge médicale des personnes
infectées par le VIH – Rapport 2006

Traitement antirétroviral (7)

Prise en charge médicale des personnes
infectées par le VIH – Rapport 2006

Traitement antirétroviral (7)

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



• Schéma de l©essai : essai randomisé 2:1

• Critère principal : CV < 50 c/ml à S96
• Analyse en ITT, échec virologique avant S96

(CV > 50 c/ml à 2 reprises, considéré comme échec)

Kaletra® + ZDV/3TC puis monothérapie de Kaletra®

versus ZDV/3TC + Efavirenz : essai M03-613 (1) 
Kaletra® + ZDV/3TC puis monothérapie de Kaletra®

versus ZDV/3TC + Efavirenz : essai M03-613 (1) 

Cameron W., IAC 2006, Abs. THLB0201

LPV/r SGC
400/100 mg x2/j 

+ ZDV/3TC
(n=104)

EFV 600 mg QD
+ ZDV/3TC  (n=51)

96 semaines

LPV/r SGC 400/100 mg x2/j

LPV/r SGC 400/100 mg x2/J + 
ZDV/3TC 

Patients naïfs
CV > 1 000 c/ml
" CD4 
Pas de résistance documentée Dans le groupe LPV/r, les patients ayant une CV < 50 c/ml

à 3 reprises entre M3 et M11 arrêtent ZDV/3TC et restent
sous monothérapie de LPV/r. Les sujets ne remplissant pas
ces critères restent sous LPV/r + ZDV/3TC

Sélection



Cameron W., IAC 2006, Abs. THLB0201

Analyse en ITT sur le critère principal = CV < 50 c/ml à S96 
(échappement virologique avant S96 = échec)

Analyse en ITT sur le critère principal = CV < 50 c/ml à S96 
(échappement virologique avant S96 = échec)

Kaletra® + ZDV/3TC puis monothérapie de Kaletra®

versus ZDV/3TC + Efavirenz : essai M03-613 (2) 
Kaletra® + ZDV/3TC puis monothérapie de Kaletra®

versus ZDV/3TC + Efavirenz : essai M03-613 (2) 
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Cameron W., IAC 2006, Abs. THLB0201

Kaletra® + ZDV/3TC puis monothérapie de Kaletra®

versus ZDV/3TC + Efavirenz : essai M03-613 (3) 
Kaletra® + ZDV/3TC puis monothérapie de Kaletra®

versus ZDV/3TC + Efavirenz : essai M03-613 (3) 

EFV + ZDV/3TCEFV + ZDV/3TC

Semaines

0 16 32 48 64 80 96

Sortie
d©essai

Sous traitement,
CV > 500 c/ml

Semaines

Sous traitement,
CV 50-500 c/ml

Sous traitement,
CV < 50 c/ml
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100%

0 16 32 48 64 80 96

LPV/rLPV/r



• Essai randomisé ouvert de non-infériorité

Simplification par Kaletra® en monothérapie versus 
poursuite de 2 INTIs + Kaletra® : essai OK04 (1)

Simplification par Kaletra® en monothérapie versus 
poursuite de 2 INTIs + Kaletra® : essai OK04 (1)

Arribas J., IAC 2006, Abs. THLB0203

LPV/r SGC 400/100 mg x2/j
(groupe OK)

(n = 100)

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

(n = 100)

96 semaines

� CV <50 c/ml depuis 
> 6 mois

� Pas d©ATCD d©échec 
virologique sous IP

� Sous LPV/r  + 2 INTI 
depuis > 1 mois

Suivi : sélection, J0, S4, S12, puis toutes les 12 semaines jusqu©à S96

• Critère de jugement principal : absence d©échec à S48
• Définition de l©échec :

– 2 CV > 500 c/ml espacées de 2 semaines (sans re-négativation de la CV 
après ré-induction avec 2 INTI dans le groupe OK), OU

– Modification du traitement alloué pour autre chose qu©une ré-induction, OU
– Arrêt de traitement, OU
– Perdu de vue



Simplification par Kaletra® en monothérapie versus 
poursuite de 2 INTIs + Kaletra® : essai OK04 (2)

Simplification par Kaletra® en monothérapie versus 
poursuite de 2 INTIs + Kaletra® : essai OK04 (2)

Résultats (critère de jugement principal) : % sans échec
– Les patients du groupe OK qui ont maintenu une CV < 50 c/ml après

ré-induction par 2 INTIS (n = 4) n©ont pas été considérés comme des échecs

Arribas J., IAC 2006, Abs. THLB0203
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94 89,8

0

20

40

60

80

100

%
 s

an
s 

éc
he

c

OK Tri

Différence à S48 (Tri - OK)
et IC 95 % : -4,2 % (-11,8 % ; 3,4 %)



0

10

20

30

40

50

60

70

80

90

100

Semaines

OK (n = 100)

TRI (n = 98)

85,0 %
89,8 %

P
at

ie
nt

s 
(%

)

0        4 12 24 36 48

Simplification par Kaletra® en monothérapie versus 
poursuite de 2 INTIs + Kaletra® : essai OK04 (3)

Simplification par Kaletra® en monothérapie versus 
poursuite de 2 INTIs + Kaletra® : essai OK04 (3)

Arribas J., IAC 2006, Abs. THLB0203

CV < 50 c/ml (%)
(ITT, M = échec, Ré-induction = échec)

CV < 50 c/ml (%)
(ITT, M = échec, Ré-induction = échec)



Switch en succès par Kaletra® en monothérapie
Synthèse après Toronto ?

Switch en succès par Kaletra® en monothérapie
Synthèse après Toronto ?

• Synthèse des données
– le succès virologique est maintenu dans la majorité des cas
– les échappements virologiques peuvent être facilement et 

rapidement maîtrisés par la réintroduction de 2 INTIs
– le risque de sélection de virus résistants est très faible

• Réflexions pour la pratique 
– la stratégie de monothérapie par Kaletra® permet 

d©épargner les INTIs (prévention de la toxicité, réserve pour 
une utilisation ultérieure)

– il existe d©autres stratégies de simplification d©efficacité 
démontrée, en particulier en une prise par jour 

– des paramètres prédictifs de l©évolution après simplification 
pour une monothérapie par Kaletra® devront être identifiés 
pour optimiser la décision thérapeutique
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• Objectif : tester la non infériorité de 2 stratégies de traitement 
intermittent (TI) par rapport à un traitement continu

• Lieu : 6 centres à Abidjan (Côte d’Ivoire)
• Schéma de l’essai :

Inclusion

HAART continu

Randomisation

HAART continu Interruptions fixes Traitement intermittent 
guidé par les CD42 mois interruption

4 mois HAART
2 mois interruption, etc

(n = 840)

(> 6 mois)

• CV < 300 c/ml
• CD4 > 350/mm3

Interruption
reprise HAART si CD4 < 250/mm3

nouvelle interruption si CD4 > 350/mm3

etc.

Devenir à 24 mois :  
• % patients avec CD4 > 350/mm3

• morbidité sévère et décès

CD4-guided structured antiretroviral treatment interruption
strategy in HIV-infected adults in west Africa
(Trivacan ANRS1269 trial): a randomised trial

CD4-guided structured antiretroviral treatment interruption
strategy in HIV-infected adults in west Africa
(Trivacan ANRS1269 trial): a randomised trial

C. Danel, Lancet 2006; 367: 1981–89



• Analyse intermédiaire DSMB � Arrêt Bras guidé par CD4 le 28 
octobre 2005

0,77

0,57
0,001

0,9
13,3
1,2
17,6

0,6
-

0,6
6,7

Événement / 100 années-patient
Perdu de vue
Switch pour traitement continu
Décès
Morbidité sévère (grade 3-4 OMS)

19,2
6,9

96 %

19,4
19,4
97 %

Suivi moyen (mois)
Total
Sous HAART

% de visites réalisées

89 %
7 %

83 %
10 %

HAART utilisé
AZT/3TC/EFV
AZT/3TC/IDV/r

272
467

274
461

Médiane CD4/mm3

Nadir
A la randomisation

216
77 %

110
82 %

Nombre de patients
% femmes

p
Traitement 

intermittent (TI) 
guidé par CD4

Traitement 
continu

CD4-guided structured antiretroviral treatment interruption
strategy in HIV-infected adults in west Africa
(Trivacan ANRS1269 trial): a randomised trial

CD4-guided structured antiretroviral treatment interruption
strategy in HIV-infected adults in west Africa
(Trivacan ANRS1269 trial): a randomised trial

C. Danel, Lancet 2006; 367: 1981–89



1,5 (0,5 – 6,5)3,62,3Tuberculose

2,7 (0,9 – 11)6,42,3Candidoses oro-pharyngées

15,9 (2,6 – 64,8)
-

9,0
5,1

0,6
0

Infections bactériennes invasives
Total
Bactériémiques

2,6 (1,3 – 5,6)17,66,7Incidence globale

RR (IC 95%)TI 
guidé par CD4

Traitement 
continu

Incidence d’événement 
morbidité sévère 

(/100 années-patient)

Morbidité sévère (grade 3 ou 4 OMS)Morbidité sévère (grade 3 ou 4 OMS)

CD4-guided structured antiretroviral treatment interruption
strategy in HIV-infected adults in west Africa
(Trivacan ANRS1269 trial): a randomised trial

CD4-guided structured antiretroviral treatment interruption
strategy in HIV-infected adults in west Africa
(Trivacan ANRS1269 trial): a randomised trial

C. Danel, Lancet 2006; 367: 1981–89



Traitement intermittent guidé par les CD4 :
Essai TRIVACAN (ANRS 1269) (4)

Traitement intermittent guidé par les CD4 :
Essai TRIVACAN (ANRS 1269) (4)

Evolution des CD4 [moyenne(SD)]Evolution des CD4 [moyenne(SD)]

0,1311 %5 %Résistance à au moins 1 ARV

< 0,001
< 0,001

68
233

36
159

Recours aux soins (/100 années-patient)
Journées à l’hôpital
Visites

pTI Guidé 
CD4Continu

• Critères secondaires d’évaluation

Danel C., CROI 2006, Abs. 105LB

Traitement continu

TI guidé par CD4 

Randomisation800

700

600

500

400

300

200

100

0

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

mois

/mm3



Drug Conservation
(DC)

Cycles d’arrêt des ARV jusqu©à
CD4 < 250/mm3, puis de reprise 

des ARV jusqu©à CD4 > 350/mm3, etc…

Virologic Suppression 
(VS)

Utilisation des ARV pour 
maintenir la CV le plus bas 
possible en permanence

5 472 Patients avec CD4 > 350/mm35 472 Patients avec CD4 > 350/mm3

n = 2 752 n = 2 720

SMART : 
traitement intermittent guidé par les CD4 (1)

SMART : 
traitement intermittent guidé par les CD4 (1)

El-Sadr W., IAC 2006, Abs. WEAB0204

Janvier 2006 : après un suivi moyen de 16 mois, 
une maladie opportuniste (MO) ou un décès étaient
survenus chez 167 patients,
près de 3 fois plus souvent chez les patients du groupe DC



SMART : 
traitement intermittent guidé par les CD4 (2) 

SMART : 
traitement intermittent guidé par les CD4 (2) 

El-Sadr W., IAC 2006, Abs. WEAB0204

Résultats globaux
Critère de jugement principal : maladie opportuniste (MO) ou décès

Résultats globaux
Critère de jugement principal : maladie opportuniste (MO) ou décès

0,62,195MO (fatale ou non)

0,71,372Décès non liés à une MO

1,33,3167MO ou décès

VSDC

Patients avec 
événement

Critères de jugement
RR

(DC/VS) 
(IC 95 %)

Taux (pour 100 
années-pt)

1,8

3,6

2,6

En faveur de VSEn faveur de DC

0,1 1 10
Virologic Suppression = VS (traitement continu)
Drug Conservation = DC (traitement intermittent)



• Paramètres retenus pour les analyses par sous-groupes
– Critères démographiques

• Âge, sexe, origine ethnique, antécédents de toxicomanie IV
– Histoire de l©infection à VIH

• Nadir des CD4, CD4 à l©inclusion, % des CD4, CV, antécédents de 
SIDA, co-infection VHB et VHC

– Traitement ARV
• Antériorité de traitement, type de traitement à l©inclusion

Résultats 
– Le RR de maladie opportuniste ou de décès est supérieur pour 

la stratégie DC dans TOUS les sous-groupes examinés
– Ce sur-risque est plus particulièrement élevé dans certains sous-

groupes
• CD4 à l©inclusion > 500/mm3

• CV à l©inclusion < 400 c/ml
• Patients noirs (pour ce qui est des décès non liés à une MO)

SMART : 
traitement intermittent guidé par les CD4 (3) 

SMART : 
traitement intermittent guidé par les CD4 (3) 

El-Sadr W., IAC 2006, Abs. WEAB0204



SMART : 
traitement intermittent guidé par les CD4 (4) 

SMART : 
traitement intermittent guidé par les CD4 (4) 

Lundgren J., IAC 2006, Abs. WEAB0203

30 %22 %25 %19 %CD4 (%)

< 2,64,13,14,4CV (log10 c/ml)

617417540343CD4 (/mm3)

VSDC
VS

(n = 47)
DC

(n = 120)
Médiane

Valeur moyenne 
au cours du suivi

Dernière valeur avant maladie 
opportuniste ou décès

Stratégies évaluées : DC = Drug conservation ; VS = Virologic suppression

Nombre et % des lymphocytes CD4 et CVNombre et % des lymphocytes CD4 et CV



Stratégie DC versus VS
Comparaison des RR non ajustés et ajustés sur CD4 et CV

Stratégie DC versus VS
Comparaison des RR non ajustés et ajustés sur CD4 et CV

SMART : 
traitement intermittent guidé par les CD4 (5) 

SMART : 
traitement intermittent guidé par les CD4 (5) 

Lundgren J., IAC 2006, Abs. WEAB0203

R
R

 (
D

C
/V

S
) 

(I
C

 9
5 

%
 ) 8

4

2

1

0,5
MO/décès MO Décès non

lié à une MO

Critères de jugement

Non ajusté
Ajusté sur la dernière valeur de CD4
Ajusté sur la dernière valeur de CV
Ajusté sur les dernières valeurs de CD4 et CV

MO = maladie opportuniste



SMART : 
traitement intermittent guidé par les CD4 (6) 

SMART : 
traitement intermittent guidé par les CD4 (6) 

Lundgren J., IAC 2006, Abs. WEAB0203

31
305

Événements
Années-pt

7
64

31
838

6
201

29
1225

7
821

29
1227

27
2592

Incidence de l©événement maladie opportuniste/décès 
en fonction de la dernière valeur de CD4

Incidence de l©événement maladie opportuniste/décès 
en fonction de la dernière valeur de CD4

Dernière valeur de CD4 (/mm3)

* p < 0,05 (DC versus VS)

* *
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Virologic Suppression = VS (traitement continu)
Drug Conservation = DC (traitement intermittent)
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Traitement antirétroviral intermittent :
Essai DART

Traitement antirétroviral intermittent :
Essai DART

0,020,2010 (2,6)2 (0,5)

pHRTC : N 
(taux/100 P-A)

TI : N 
(taux/100 P-A)

< 0,0012,9528 (7,6)77 (22,4)

0,191,788 (2,1)14 (3,7)

0,0072,739 (2,4)24 (6,4)

0,701,304 (1,0)5 (1,3)

Hakim J., IAC 2006, Abs. THLB0207

813 patients africains avec CD4 > 300/mm3 après 48 ou 72 semaines 
de traitement ARV, randomisés entre traitement intermittent
(TI : 3 mois on, 3 mois off) ou continu (TC)

Evénement OMS 3 ou 4
nouveau/rechute ou décès

Evénement OMS 3 ou 4
(sauf candidose)
nouveau/rechute ou décès

Nouvel événement OMS 4 
ou décès

Décès

0,33 0,67 1 1,6 2 3 5

HR (TI versus TC)

En faveur TI En faveur TC

EI entrainant
modification ART

0,05

121



• Echec virologique
– Non-réponse : réduction CV < 1 log10 c/ml à M1
– CV > 50 c/ml au delà de M6 après l©initiation d©un traitement

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

• Situation d’échec virologique : analyse
– Observance ?
– Tolérance ?
– Interactions médicamenteuses ?
– Situation clinique, nombre de CD4, CV plasmatique ?
– Test génotypique sous traitement (tenir compte de l©historique 

thérapeutique et des génotypes antérieurs)
– �  Dosages pharmacologiques
– Discussion pluridisciplinaire

• Si situation de multi-échec avec options thérapeutiques limitées : avis 
d©une équipe expérimentée

Prise en charge médicale des personnes
infectées par le VIH – Rapport 2006

Traitement antirétroviral (8)

Prise en charge médicale des personnes
infectées par le VIH – Rapport 2006

Traitement antirétroviral (8)

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)

Prise en charge médicale des personnes
infectées par le VIH – Rapport 2006

Traitement antirétroviral (9)

Echec virologique : conduite à tenir selon le résultat du génotype

• Absence de mutations
– évaluer et optimiser l’observance
– optimiser les doses d©ARV en s’aidant des dosages pharmacologiques 

ou changer de médicament, au sein de la même classe
– discuter une intensification thérapeutique, si CV < 5 000 c/ml

• Présence de mutations
– idéal = 3 molécules actives en association
– nécessité d’associer au moins 2 nouveaux médicaments actifs, dont 

idéalement l’un appartenant à une classe thérapeutique non encore 
utilisée

– si multi-échec et/ou résistance aux 3 principales classes : l©association 
optimale doit inclure enfuvirtide + IP/r actif

– si �  1 médicament actif disponible et CD4 < 200/mm3 : optimiser le 
traitement en utilisant les médicaments en cours ou déjà utilisés, en 
augmentant les doses d©IP/r (dosages pharmacologiques)

– interruption de traitement non recommandée

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



Choix préférentiels

Alternative (surtout au 
delà du 2ème échec)

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

INTI(s) et INNTI et IP/r

2 INTI (choisis sur génotype) + (ATV/r ou 
fAPV/r ou LPV/r), selon génotype
2 INTI (choisis sur génotype) + INNTI 
(à condition que les 2 INTI soient 
pleinement actifs)

2 INTI (choisis sur génotype) + (fAPV/r ou 
LPV/r) + INNTI (nécessité de dosage 
pharmacologique)

INTI(s) et IP/r

2 INTI (choisis sur génotype) + IP/rINTI(s) et INNTI

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

Stratégies thérapeutiques face à un échec virologiqueStratégies thérapeutiques face à un échec virologique

Prise en charge médicale des personnes
infectées par le VIH – Rapport 2006

Traitement antirétroviral (10)

Prise en charge médicale des personnes
infectées par le VIH – Rapport 2006

Traitement antirétroviral (10)

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



Pré-choix par 
l’investigateur de 
l’IPC** et du TO 

(INTI + ENF)

IPC** choisie par 
l’investigateur + TO 

DRV/r 400/100 mg qd
+ TO

DRV/r 800/100 mg qd
+ TO

DRV/r 400/100 mg bid
+ TO

DRV/r 600/100 mg bid
+ TO

• Echec virologique à un 
traitement comportant un 
IP

• Pré-exposition aux IP, 
INNTI, INTI

• ³  ³  ³  ³  1 mutation majeure aux 
IP (IAS USA mars 2003*)

• ARN VIH > 1 000 c/ml

Power 1 et 2 : 
critères d’inclusion
Power 1 et 2 : 
critères d’inclusion

Essai POWER 1 et 2 : 
résultats à S48 du DRV/r 600/100 mg bid (1)

Essai POWER 1 et 2 : 
résultats à S48 du DRV/r 600/100 mg bid (1)

** IPC = IP comparateur
* Liste IAS Octobre 2004 utilisée pour l’analyse

Analyse intermédiaire (S24) : la dose de 600/100 mg bid de DRV/r était associée 
à la meilleure réponse virologique ; l’analyse à S48 porte sur cette dose

Lazzarin A., IAC 2006, Abs. TUAB0104



** Les patients n’ayant pas atteint S48 au moment de l’analyse ont eu leurs 
données censurées à la date de leur dernière visite disponible

Critère de jugement principal : réduction CV > 1 log10 c/ml 
entre J0 et S48 (ITT-TLOVR)

Critère de jugement principal : réduction CV > 1 log10 c/ml 
entre J0 et S48 (ITT-TLOVR)

IPC = IP comparateur

Essai POWER 1 et 2 : 
résultats à S48 du DRV/r 600/100 mg bid (2)

Essai POWER 1 et 2 : 
résultats à S48 du DRV/r 600/100 mg bid (2)

Lazzarin A., IAC 2006, Abs. TUAB0104

DRV/r 600/100mg bid
IPC(s)

2

70 %* 
(n = 92/131)

21 % 
(n = 26/124)

61 %*
(n = 67/110)

15 % 
(n = 18/120)
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FC = fold change de la CE50

* Liste mutations primaires IP =  IAS-USA guidelines 2004 (Johnson VA, Top HIV Med 2004; 12:119-24)

%
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0
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< 1 mutation
primaire IP*

2 mutations 
primaires IP *

� 3 
mutations 

primaires IP *

DRV
FC < 10

DRV
FC > 10-40

DRV
FC > 40

0/16
0/10

0/24

10/29

11/76

39/70

24/55

4/74

20/45

5/30

6/9

3/16

DRV/r 600/100mg bid
IPC(s)

CV < 50 c/ml (ITT-TLOVR)
Résultats selon profil de résistance

CV < 50 c/ml (ITT-TLOVR)
Résultats selon profil de résistance

Essai POWER 1 et 2 : 
résultats à S48 du DRV/r 600/100 mg bid (3)

Essai POWER 1 et 2 : 
résultats à S48 du DRV/r 600/100 mg bid (3)

Lazzarin A., IAC 2006, Abs. TUAB0104



TO = Traitement optimisé ; ENF = enfuvirtide
L’utilisation d’ENF n’était pas randomisée dans POWER 1 et 2

CV < 50 c/ml (ITT-TLOVR)
Résultats selon les molécules actives associées

CV < 50 c/ml (ITT-TLOVR)
Résultats selon les molécules actives associées

Essai POWER 1 et 2 : 
résultats à S48 du DRV/r 600/100 mg bid (4)

Essai POWER 1 et 2 : 
résultats à S48 du DRV/r 600/100 mg bid (4)
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Lazzarin A., IAC 2006, Abs. TUAB0104



Relation PK-PD du darunavir
dans l’étude POWER 3 (1)

Relation PK-PD du darunavir
dans l’étude POWER 3 (1)

• Étude PK-PD dans Power 3
• Réponse virologique (Non compléteur = 

échec) évaluée par :
– Décroissance de CV entre J0 et S24
– % de patients avec baisse de CV > 1 

log10 c/ml entre J0 et S24
• Calcul des Quotients inhibiteurs (QI) 

(rapport Cmin/CE50 non corrigée par la 
fixation protéique)

• PK plasmatique (ASC et Cmin) à S24

Résultats :
• 292 patients VIH(+) (87 % hommes,

75 % caucasiens), traités par schéma 
comportant DRV/r 600/100 mg bid

• À J0, moyenne (� ET) CV = 4,62 � 0,76 
log10 c/ml et médiane de CD4 = 115/mm3
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55555455n 
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Sekar V., IAC 2006, Abs. TUPE0078



38 %
(n = 55)

56 %
(n = 54)

91 %
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(n = 55)
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%

� 0,018
0,193

< 0,001Décroissance 
� 1 log10 c/ml

� 0,0500,003< 0,001
Décroissance 

(log10 c/ml)

Traitement
ARV 

optimisé

CV à J0 
(log10)

QI 
(log10)

CV entre 
J0-S24 

(valeur de p)*

* Test statistique : ANCOVA

Conclusion :
• Chez les patients multi-prétraités de Power 3 :

– la valeur du Quotient Inhibiteur (QI) du DRV est prédictive de la réponse 
virologique à S24

– Aucun des paramètres reflétant l’exposition plasmatique du DRV n’est 
corrélé ni à la réponse virologique ni à la survenue d’évènements 
indésirables

Relation PK-PD du darunavir
dans l’étude POWER 3 (2)

Relation PK-PD du darunavir
dans l’étude POWER 3 (2)

Sekar V., IAC 2006, Abs. TUPE0078
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* Différence significative (p < 0,001) 
à S4 et S8 entre chaque dose de 
MK-0518 et le bras EFV

% CV < 50 c/ml% CV < 50 c/ml

MK-0518 100 mg bid
MK-0518 200 mg bid
MK-0518 400 mg bid
MK-0518 600 mg bid
EFV

Inhibiteur d’intégrase MK-0518
en traitement initial : essai de phase IIb (2)

Inhibiteur d’intégrase MK-0518
en traitement initial : essai de phase IIb (2)

Markowitz M., IAC 2006, Abs. THLB0214



Tolérance satisfaisante :
• effets indésirables modérés et pas plus fréquents qu’avec EFV
• un seul arrêt pour augmentation ASAT/ALAT

Inhibiteur d’intégrase MK-0518
en traitement initial : essai de phase IIb (3)

Inhibiteur d’intégrase MK-0518
en traitement initial : essai de phase IIb (3)

Réponse immunologiqueRéponse immunologique
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Markowitz M., IAC 2006, Abs. THLB0214
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Circoncision masculine et prévention 
de l©infection à VIH

Circoncision masculine et prévention 
de l©infection à VIH



La circoncision réduit le risque de 
transmission du VIH de la femme à l©homme

Essai ANRS 1265 en Afrique du Sud (1)

La circoncision réduit le risque de 
transmission du VIH de la femme à l©homme

Essai ANRS 1265 en Afrique du Sud (1)

• Essai randomisé "en intention de prévenir"
– Dans une zone à forte prévalence de l©infection à VIH (30 %)
– Chez des hommes VIH- de 18 à 24 ans en population générale

• acceptant la circoncision et la randomisation
• bénéficiant d©un counseling

• Schéma de l©essai
– Sérologie VIH

• à l©inclusion
• à chaque visite

– Circoncision sous AL
– Suivi en aveugle du bras 

de randomisation

• Effectif (n) 3128
– Contrôle 1590
– Intervention 1538

Auvert B, IAS 2005, Abs. TuOa0402
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La circoncision réduit le risque de 
transmission du VIH de la femme à l©homme

Essai ANRS 1265 en Afrique du Sud (2)

La circoncision réduit le risque de 
transmission du VIH de la femme à l©homme

Essai ANRS 1265 en Afrique du Sud (2)

Résultats
• Nombre de cas incidents

• Risque relatif brut : 0,35 (IC 95 % : 0,20 – 0, 60), p = 0,00013
• Efficacité protectrice : 65 % (IC 95 % : 40 % - 80 %)
• Résultats ajustés et per-protocoles identiques

Commentaires
• Même si elle ne peut pas se substituer au préservatif, la circoncision diminue 

significativement le risque de transmission du VIH de la femme à l©homme
• Mécanisme de l©efficacité ?
• Résultats non extrapolables à la transmission homme/homme et 

homme/femme
Auvert B, IAS 2005, Abs. TuOa0402
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Gray R., CROI 2006, Abs.128

• Méthodes
– Base de données de la communauté de Rakai (Ouganda) : 12 000 adultes 

suivis entre 1994 et 2004
– Interrogatoire des femmes mariées sur le statut circoncis ou non de leur 

mari
– Calcul du RR de prévalence (RRP) et d©incidence (RRI) de différentes IST

• Résultats

1,08 (0,88 – 1,32)8,336309,1987Syphilis

0,82 (0,62 – 1,07)69,318365,529HSV-2

0,74 (0,63 - 0,89)21,7317316,1776VIH

%n%n

RRP (IC 95 %)
circoncis/non circoncis

Femmes 
de maris non circoncis

Femmes 
de maris circoncis

0,67 (0,45 – 1,00)RRI (IC 95 %)

10,36,6Incidence/100 années-patient

80/7778/122Cas incidents/année-patient

Homme VIH+ non circoncisHomme VIH+ circoncis

Séroprévalence et ratios de prévalence de 3 IST chez les partenaires fémininesSéroprévalence et ratios de prévalence de 3 IST chez les partenaires féminines

Transmission du VIH des hommes à leurs partenaires féminines VIH-Transmission du VIH des hommes à leurs partenaires féminines VIH-



#
� � � � � 
� 
� � �� � � � � �
� � �$�
� � � � � � � 	 
� � � �� � �� � � 	 � � � %�
� � �

#
� � � � � 
� 
� � �� � � � � �
� � �$�
� � � � � � � 	 
� � � �� � �� � � 	 � � � %�
� � �

Quinn T., CROI 2006, Abs. 120

Incidence de l©infection par le VIH en fonction 
du taux d©efficacité globale sur les hommes 
et les femmes de la circoncision masculine

et du taux de couverture du programme

Modélisations de l©impact de la circoncision sur l©incidence de l©infection à VIHModélisations de l©impact de la circoncision sur l©incidence de l©infection à VIH

Incidence actuelle
1,24/100 années-pt

Effet de la désinhibition sur l©incidence de 
l©infection par le VIH, en fonction du ratio de 
risque d©incidence lié à la circoncision, sous

l©hypothèse d©un taux de circoncision de 75 %
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Le risque de « désinhibition comportementale »
induit par la circoncision pourrait être limité

Le risque de « désinhibition comportementale »
induit par la circoncision pourrait être limité

• Suivi prospectif trimestriel pendant 1 an de 648 hommes 
hétérosexuels
– 324 à qui on propose la circoncision
– 324 qui restent non circoncis

• Les participants choisissent le groupe auquel ils souhaitent 
appartenir

• Questionnaire comportemental à chaque visite
– Nombres de rapports sexuels avec des partenaires autres 

qu©épouse ou partenaire régulière
– Utilisation du préservatif

Résultats
– Diminution du risque d©exposition chez les hommes circoncis 

au cours du mois suivant la circoncision
– Pas de différence avec les hommes non circoncis au cours 

des 11 mois suivants

Agot K., IAC 2006, Abs. TUAC0205



Evaluation de l©efficacité protectrice
de la circoncision chez l©adulte

Evaluation de l©efficacité protectrice
de la circoncision chez l©adulte

• Risque de transmission du VIH 
de la femme à l©homme diminué 
de 60 % par la circoncision 
(Essai randomisé, Auvert 2005)

• 2 autres essais randomisés sont en 
cours (Kenya, Ouganda) : résultats 
attendus pour l’établissement des 
recommandations sur la circoncision 
chez l©adulte par les instances 
internationales

• Si l©efficacité protectrice de la 
circoncision était confirmée, cette 
intervention permettrait de réduire le 
risque d©acquisition de l©infection par 
le VIH, particulièrement élevé dans 
cette tranche d©âge (figure de droite)

Bailey R.C., IAC 2006, Abs. TUAC0201

Données recueillies dans l©essai randomisé
actuellement en cours au Kenya

Prévalence de l©infection à VIH
en fonction de l©âge

n = 4 643

Prévalence de l©infection à VIH
en fonction de l©âge
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Efficacité protectrice de la circoncision 
dans une cohorte observationnelle au Kenya (1)

Efficacité protectrice de la circoncision 
dans une cohorte observationnelle au Kenya (1)

Sateren W., IAC 2006, Abs. TUAC0202

Suivi des sujets de la cohorte circoncision pendant 2 ans

1. Visites semestrielles

2. Questionnaire à J0 et / 6 mois

3. Sérologie VIH à J0 et / 6 mois

Exclusions :
1. Femmes (1 081 ; 36 %)
2. Hommes VIH+ (195 ; 7,0 %)
3. Perdus de vue (146 ; 5,2 %)
4. Données manquantes (1 ; 0,03 %)

H et F
de 18 à 50 ans

Cohorte
initiale

n = 2 801

Cohorte
« Circoncision »

n = 1 378
2 689 années-patient

Recrutement 6 mois

Travailleurs de la
plantation et famille



Efficacité protectrice de la circoncision 
dans une cohorte observationnelle au Kenya (2)

Efficacité protectrice de la circoncision 
dans une cohorte observationnelle au Kenya (2)

Sateren W., IAC 2006, Abs. TUAC0202

ref
2,48

(1,33-4,21)
52413

Non circoncis
n = 270
Age moyen 32,1 ans

0,31
(0,15-0,64)

0,79
(0,46-1,25)

2 16517
Circoncis
n = 1 108
Age moyen 30,9 ans

Hazard ratio 
(IC 95 %)

Taux d©incidence* 
(IC 95 %)

Années-
personne

Cas 
incidents

* pour 100 années-personne

Incidence de l©infection à VIH et circoncisionIncidence de l©infection à VIH et circoncision



• Population sexuellement active : 823 000

• Prévalence de l©infection par le VIH
– 12 % chez les hommes
– 20 % chez les femmes

• La circoncision diminue de 61 % le risque de transmission du VIH de 
la femme à l©homme

• Pourcentage initial d©hommes circoncis

• Campagnes pour augmenter ce pourcentage de 10 % ou 20 % par an

• Utilisation du préservatif : 50 %

• Nombre de partenaires sexuelles chez les hommes : 0 à 3 par an

Modélisation de l©impact épidémiologique
de la circoncision masculine

dans la population de Soweto (1)

Modélisation de l©impact épidémiologique
de la circoncision masculine

dans la population de Soweto (1)

Mesesan K., IAC 2006, Abs. TUAC0203

Chiffres et hypothèses utilisés pour la modélisationChiffres et hypothèses utilisés pour la modélisation



Impact d©un programme sur 5 ans destiné à
augmenter le pourcentage d©hommes circoncis, de :

10 % par an
20 % par an

Programme

20

5

17 %

13 %
14 %

Prévalence, sans programme de circoncision

Prévalence, avec programme
de circoncision
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Modélisation de l©impact épidémiologique
de la circoncision masculine

dans la population de Soweto (2)

Modélisation de l©impact épidémiologique
de la circoncision masculine

dans la population de Soweto (2)

Mesesan K., IAC 2006, Abs. TUAC0203



Des incertitudes sur l©efficacité de la circoncision 
comme outil de prévention de l©infection à VIH

Des incertitudes sur l©efficacité de la circoncision 
comme outil de prévention de l©infection à VIH

Comparaison du taux de séroprévalence du VIH 
selon le statut de circoncision dans 8 pays africains
Comparaison du taux de séroprévalence du VIH 
selon le statut de circoncision dans 8 pays africains

Way A., IAC 2006, Abs. TUPE0401
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Traitement pré-exposition continuTraitement pré-exposition continu



Ténofovir en prévention orale chez les femmes 
Résultats d’un essai randomisé contre placebo

en Afrique (1)

Ténofovir en prévention orale chez les femmes 
Résultats d’un essai randomisé contre placebo

en Afrique (1)

• Essai multicentrique (Cameroun, Nigeria, Ghana) mené de juin 2004 
à mars 2006

• Objectif : évaluation de la tolérance et, de façon préliminaire, de 
l’efficacité du ténofovir en prise quotidienne dans la prévention de 
l’infection à VIH

• Population concernée : femmes de 18 à 35 ans, informées et 
consentantes, VIH-, à risque (> 3 rapports sexuels/semaine et 
> 4 partenaires sexuels/mois), sans anomalie biologique rénale ou
hépatique, non enceintes ou allaitantes

• 2 040 femmes screenées, 20 % de non retour pour inclusion, 
17 % VIH+, 13 % avec anomalie biologique, 8 % enceintes

• 936 femmes incluses
– Âge moyen : 23,5 ans, grossesses antérieures : 73 %, non en 

couple : 90 %, IST dans les 6 derniers mois : 41 %
– Randomisation 1:1 en double aveugle TDF : placebo 
– Visites mensuelles (questionnaires, clinique, biologie) pendant 1 an

Peterson L, IAC 2006, Abs. THLB0103



Ténofovir en prévention orale chez les femmes 
Résultats d’un essai randomisé contre placebo

en Afrique (2)

Ténofovir en prévention orale chez les femmes 
Résultats d’un essai randomisé contre placebo

en Afrique (2)

• Tolérance sous traitement : pas de différence pour effets indésirables 
cliniques et biologiques. Pas d’élévation dans le groupe ténofovir des 
transaminases > 170 UI/l, ni de la créatinine > 20 mg/l

• Tolérance après arrêt du ténofovir : pas de différence sur les transaminases 
(incluant au Ghana 56 femmes AgHBs+) ; une seule femme (Cameroun) avec 
grade 3 résolutif en 1 mois

• 8 séroconversions : 
– 2 sous ténofovir 0,86/100 années-personne
– 6 sous placebo 2,48/100 années-personne

RR 0,35 (IC 95 % : 0,03-1,93) : � non significative

Peterson L, IAC 2006, Abs. THLB0103

94 %52 %Usage de préservatif lors du dernier rapport

1512Nombre de rapports sexuels dans la semaine

611Nombre de nouveaux partenaires dans les 30 jours

1421Nombre de partenaires dans les 30 jours

SuiviScreeningComportement sexuel (questionnaire)



Traitements antirétroviraux
dans les pays 

à forte prévalence et faibles ressources

Traitements antirétroviraux
dans les pays 

à forte prévalence et faibles ressources



de Cock K., IAC 2006, Abs. WEPL02

Bilan du programme de l©OMS "3 by 5" (1)Bilan du programme de l©OMS "3 by 5" (1)

24 %6 800 0001 650 000Total

5 %75 0004 000Afrique du nord et 
Moyen-orient

13 %190 00024 000Europe de l©est 
et Asie centrale

16 %1 440 000235 000Asie du sud, de 
l©est et du sud-est

75 %460 000345 000Amérique latine
et Caraïbes

23 %4 600 0001 040 000Afrique 
sub-saharienne

Taux de 
couverture

Nb de personnes 
avec indication 

d©ARV

Nb de personnes 
sous ARV

Région 
géographique

Couverture des besoins en traitement antirétroviral dans
les pays à niveaux de ressource faible et moyen – Juin 2006
Couverture des besoins en traitement antirétroviral dans

les pays à niveaux de ressource faible et moyen – Juin 2006



de Cock K., IAC 2006, Abs. WEPL02

Bilan du programme de l©OMS "3 by 5" (2)Bilan du programme de l©OMS "3 by 5" (2)

Accès à la PTME en Afrique sub-saharienne, 2005Accès à la PTME en Afrique sub-saharienne, 2005
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Les priorités de l©OMS pour réduire la mortalité
des patients VIH+ dans les pays à faibles ressources

Les priorités de l©OMS pour réduire la mortalité
des patients VIH+ dans les pays à faibles ressources

• Promouvoir le dépistage sérologique pour permettre un 
diagnostic plus précoce

• Assurer les soins essentiels aux patients VIH+, 
en particulier pour l©accès aux antituberculeux et au 
cotrimoxazole

• Fournir les ARV le plus tôt possible aux patients aux 
stades OMS 3 et 4

• Favoriser l©accès à la mesure des lymphocytes CD4 
pour permettre une initiation précoce du traitement ARV

• Supprimer la participation financière des patients

de Cock K., IAC 2006, Abs. WEPL02



Traiter toutes les personnes infectées par le VIH
qui en ont besoin : la condition du succès global
Traiter toutes les personnes infectées par le VIH
qui en ont besoin : la condition du succès global

Un modèle démographique idéal mais réaliste Un modèle démographique idéal mais réaliste 

Montaner J., IAC 2006, Abs. WEPL01
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Survie des patients traités dans l’essai DART
Comparaison à une cohorte historique (1)

Survie des patients traités dans l’essai DART
Comparaison à une cohorte historique (1)

94 %28 %Survie à 2 ans

34*577*Taux décès pour 1 000 années-pt

62380Nombre de décès

93 (31-145)75 (23-130)CD4/mm3, médiane (extrêmes), 
à l’inclusion

3731,5Age moyen (ans)

1819658Années-patient de suivi

1015 (67 %)516 (67 %)n (% femmes)

DART 
(2003-2006)

Cohorte Entebbe
(1995-2000)

Munderi P., IAC 2006, Abs. THLB0208

Biais : comparaison historique, différence dans le suivi et la prise en charge
(clinique, biologique, prophylaxie cotrimoxazole) des patients inclus dans DART,
cause décès inconnue dans 22 % des cas

*RR de décès = 16,9 (p < 0,001)
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Survie des patients traités dans l’essai DART
Comparaison à une cohorte historique (2)
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Amélioration des médicamentsAmélioration des médicaments



Kaletra® comprimés : meilleure dissolution 
du principe actif avec la technologie MELTREX

Kaletra® comprimés : meilleure dissolution 
du principe actif avec la technologie MELTREX

Breitenbach J., Am J Drug Deliv, 2006

Amélioration du réseau 
cristallin, de la 
mouillabilité de la 
poudre, diminution de 
la taille des particules 
(plus fines), diminution 
de l’agglomération



Biodisponibilité relative de LPV et RTV
après administration unique de LPV/r
Comprimés versus capsules molles

Biodisponibilité relative de LPV et RTV
après administration unique de LPV/r
Comprimés versus capsules molles

• Après l’administration d’une dose unique de LPV/r 400/100 mg à des 
volontaires sains avec un repas (500-600 kcal, 20-30 % lipides), les expositions 
plasmatiques de LPV et RTV sont légèrement plus élevées avec la nouvelle 
formulation galénique comprimé qu’avec la formulation capsule molle (SGC)

Biodisponibilité 
relative

Valeur médiane

RTV

1,188 – 1,285
1,129 – 1,236

1,235
1,181

6,5
81,5

8,0
96,2

Cmax (mg/ml)
ASC0-¥
(mg h/ml) 

LPV

1,263 – 1,441
1,139 – 1,249

1,349
1,193

0,4
3,7

0,6
4,4

Cmax (mg/ml)
ASC0-¥

(mg h/ml) 

IC 90 %EstimationCapsule
SGC

CompriméParamètres 
PK

Awni W., 3rd IAS 2005, Abs. WEOA0206
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Kaletra® 200 mg/50 mg comprimé pelliculé : 
Plus facile à prendre

3 capsules le matin 

3 capsules le soir

2 comprimés le matin

2 comprimés le soir
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ATRIPLA® : un seul comprimé réunissant
TDF+FTC+EFV en une prise unique quotidienne (1)

ATRIPLA® : un seul comprimé réunissant
TDF+FTC+EFV en une prise unique quotidienne (1)

Mathias A., IAC 2006, Abs. TUPE0098

TRUVADA® SUSTIVA® ATRIPLA®+ =
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Mathias A., IAC 2006, Abs. TUPE0098
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Avantages

• « Performance galénique »
• � confort du patient :
� 1 comprimé en 1 prise/j
• � observance du traitement
• Évite interactions IP + TDF
• � « pardonnance » de EFV :

– virologique : en associant 3 
composés à longues t1/2

– PK : en associant TDF et FTC 
à EFV pour leur diffusion dans 
les compartiments profonds

Inconvénients

• Forme fixe �
– ajustements de doses 

respectifs impossibles 
dans les :

• interactions 
médicamenteuses

• insuffisances hépato-
cellulaire et/ou rénale

• effets indésirables
– CI dans la grossesse
– TDF recommandé avec 

aliments et EFV sans
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chez le patient infecté par le VIH (1)
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• Quand commencer le traitement ARV ?
– Indications pour débuter ARV en présence de tuberculose

• OUI, si CD4 < 350/mm3*
SIDA
Tuberculose disséminée

• Pas de consensus, si CD4 > 350/mm3

* NB : la tuberculose peut avoir induit une baisse transitoire des CD4

– Quand démarrer les ARV ?
• Simultanément à anti-BK ?, A M2 lors du passage à la bithérapie ?, 

A M6 à la fin du traitement anti-BK ?
– Bénéfices du traitement ARV précoce : réduction morbidité VIH, 

réduction mortalité, amélioration pronostic tuberculose
– Risques du traitement ARV précoce : toxicité accrue (ARV et anti-

BK), interactions médicamenteuses, complexité du traitement, 
syndrome de reconstitution immunitaire

• Question non résolue � 3 essais randomisés en cours dont ANRS1295 
(CAMELIA) = d4T/3TC/EFV débuté 2 versus 8 semaines après 
introduction anti-BK

Havlir D., IAC 2006, Abs. TULPO303



Traitement ARV en présence d’une tuberculose
chez le patient infecté par le VIH (2)
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Entre S2 et S8OUINon disponible

Réévaluer à S8 et à la fin du traitement de la 
tuberculose

NON> 350

Après S8OUI200-350

Entre S2 et S8 (dès que le traitement anti-
tuberculeux est toléré)

OUI< 200

Date début ARV 
(par rapport au traitement de la tuberculose)

Traitement ARV 
recommandé

CD4/mm3

Recommandations OMS 2006Recommandations OMS 2006

Havlir D., IAC 2006, Abs. TULPO303
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HSR si ABCAlternativeZDV/3TC + [ABC ou TDF]

Surveillance stricte surtout si 
femmes avec CD4 > 250/mm3 : 
éducation patient, visites bi-
hebdomadaires, ALAT à S2, S4, 
S8, S12

AlternativeNVP + 2 INTI

CI : grossesse ou femme sans 
contraception

1er choixEFV + 2 INTI

PrécautionsSchéma thérapeutique

Remarques :
• Rifampicine doit faire partie du traitement anti-tuberculeux (pronostic meilleur)
• En association à la rifampicine, l’augmentation de la dose d’EFV à 800 mg/j ou 

de NVP à 600 mg/j n’est pas nécessaire (pas de validation clinique)

Havlir D., IAC 2006, Abs. TULPO303
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• Si survenue tuberculose dans la 1ère année après introduction 
HAART = révélation tuberculose latente et non pas échec du 
traitement ARV ; introduire un traitement anti-tuberculeux 
compatible avec le traitement ARV

• Si traitement ARV comporte un IP
– Choisir rifabutine au lieu de rifampicine
– Nécessité d’ajuster les doses de rifabutine et des ARVs
– Toxicité rifabutine = arthralgies, uvéite, myélosuppression

• Possibilité, à l’avenir, de nouveaux anti-tuberculeux
– Gatifloxacine, Moxifloxacine : Phase III
– TMC207
– OPC-67683
– PA-824
– LL-3858

Traitement ARV en présence d’une tuberculose
chez le patient infecté par le VIH (4)

Traitement ARV en présence d’une tuberculose
chez le patient infecté par le VIH (4)

Havlir D., IAC 2006, Abs. TULPO303
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• Pas de traitement anti-tuberculeux préalable pour 26 patients (51 %)
• 64 % des patients antérieurement hospitalisés pour un autre motif 
• 6 soignants atteints
• 100 % des 44 patients testés pour le VIH sont VIH+ (CD4 médian 63/mm3)
• 98 % de décès, dont 70 % dans le mois suivant le prélèvement 

bactériologique
• 87 % (26/30) des souches étudiées sont génétiquement similaires

Gandhi N.R., IAC 2006, Abs. THLB0210

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

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

53 souches (24 % des MDR, 10 % de l’ensemble des souches)
résistantes à tous les antituberculeux testés (INH, rifampicine,

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


