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les nouvelles options

molécules/ \ stratégies

actuelles monoprise

s monothérapie
darunavir

futures épargne de classe

maraviroc

TMC 278 traitement «intensifié»

«traiter plus tot»

www.clinicaltrials.gov: 282 études/naifs



objectifs virologiques du 1°¢'
traitement:

1/ négativation de la charge virale
circulante au seuil actuel de 20 c¢/ml

CTL surveillance
Virus production

Cell longevity
HAART
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objectifs virologiques du 1°
traitement:

1/ negativation de la charge virale circulante
rapide (-2 log a M1) durable

valeur prédictive / succes long terme observance / «pardonnance»

éviter résistance / phase décroissance pharmaco / tolérance / El

« barriere génetique élevée »
puissance virologique




rapidité: valeur prédictive

Prognestic importance of initial response in HIV-1 infected patients
starting potent antiretroviral therapy: analysis of prospective studies

e Antretroviral Therary (A0 7] Cobort Colaboraton®

Lancet 2001:358
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rapidité: valeur prédictive

Adjusted OR

Variable [95%CI]

Subtype (B vs non-B) 3.59 [1.02-3.62] 0.05 6.36 [1.4-28.9] 0.01

Monark FLANDRE et al, Antiviral Therapy 2008




rapidité: décroissance initiale CV
et resistance

o 15 patients naifs mis sous trithérapie

 allele-specific real-time PCR (AS-PCR) pr détection de
3 mutations: M184V, K103N, L90M, dans les
guasispecies minoritaires: seuil de discrimination 0.01 —
0.2%



rapidité: decroissance initiale CV
et resistance

parametres pas de sélection n=9 selection n=6

CV JO (mxSD) 176167 = 167551 205333 = 181600

CD4 JO (mxSD) 240 + 311 169 = 176

CDC A/Bvs C 3/6 1/5

mutations JO (O/N) 3/6 4/2

Metzner KJ, AIDS 2007, 21




rapidité: raltegravir

Nombre de patients avec une charge wirale ARN VIH < 50 copies/ml dans l'étude PO04
(Phase II chez le patient naif)

Raltegravir (400 mg) Efavirenz (600 mg)

Tours®® de fraitement deux fois par jour une fois par jour F value

(n=41) (1=38)
1 0 0 1

15 9 < < 0.047
2 1 <> 3 <0.003
57 37 > 1 < 0.006

(2) Moyenne de fensemble des patients

JM Murray et al, AIDS 2007



rapidité: raltegravir

ETUDE M10-336 PROGRESS

LPV/r (400/100 mg BID) + RAL (400 mg; BID)
n= 103 patients (4,28 log; 294 CD4)
VS
LPV/r (400/100 mg BID) + TDF/FTC (300/200 mg; QD)
n = 106 patients (4,28 log; 290 CD4)

Podsadecki et al ; BHIVA Liverpool ; Apr 1-3, 2009



rapiditée: raltegravir

LPVIr

Semaine 2 9,9 %
(28/84) (8/81)
Semaine 4 13,9%
(55/84) (11/79)
Semaine 8 38,5 %
(48/62) (25/65)

Podsadecki et al ; BHIVA Liverpool ; Apr 1-3, 2009




durabilité: observance /pardonnance

Figure 2: Risk of initial wvirclogic failure” with resistance by adherence categovries:
Harzard ratio’ (95% confidence intarvall
Risk of Initial Virologic Failure with Class-Specific Resistance
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MNMNRTI Strategy: Higher risk of WVIF with NINIRTI resistancs in the 0-78% (HR 8.5, 85% Cl
3.8-10.7) than the 80-20% category (HR 2.3, 85% Cl 1.4-3_7) when compared to the 100%

adherence category
Pl Strategy: Mo association between the different levels of adherence and VF with Pl resistance

Both Strategies: Higher risk of WF with NRTI resistance n the 0-789% and 80-00% categones
compared o 100% adharence category

Similar results for on-treatment analyses (data not shown )

Gardner, CROI 2008




DRVI/r:

— ARTEMIS 48 semaines (Ortiz
AIDS 2008) 689 patients
<50 c/ml:

e tous: 84% DRV/rvs 78% LPVIr

e CV baseline > 100 000 c¢/ml 79%
DRV/r vs 67% LPVI/r

résistance

e 10% DRV/r vs 14% LPVI/r
 DRVI/r: 0 MR/ protéase, 1 M184V
 LPV/r: 1 MR/ protéase, 2 M184V
— S96 (Dierynck, Nelson CROI
2009) %CV < 50 / observance

e 0obs optimale: 82% DRV/r vs
78% LPVIr

e 0bs subopt: 76% DRV/r vs 53%
LPVI/r

durabilité

RAL:
— 004 (Gatuzzo IAS 2009)
144 semaines 200 patients

e <50 c/ml: 78% RAL vs 76%
EFV

« éechecs viro: 5% (8 pts/160
dont 6 avec MR) vs 7.9%

— Startmrk (Lennox Lancet
2009, ICAAC 2009) 566
patients: <50 cop/mi

RAL EFV
86% 82%
81% 79%

Sem 48
Sem 96




durabilité

« MVC: MERIT-ES (Saag IAS 2009) 96 semaines
614 patients
— MVC = EFV: <50 ¢/ml: 60.5 vs 60.7% (TLOVR)
— 71 des CD4 + importante sous MVC: +174 vs + 144

* Rilpivirine: TMC278-C204 (De Bethune,antiviral
research 2009, Iin press) 96 semaines 368
patients
— <50 ¢/ml: 76% TMC 25mg vs 71% EFV
— echec avec MR: 6% ss TMC vs 7% ss EFV



objectifs virologiques du 1°
traitement:

2/ diminution de la charge virale dans
les «compartiments anatomigues»

systeme nerveux

compartiments génitaux
central

tissus lymphoide

preventlonlde§ atteintes diminuer la
neurologiques transmission

diminuer le réservoir

diminuer I'activation lymphocytaire



compartiments: SNC

e 300 patients sous HAART CV < 50 plasma
et LCR

e CV US - 41% des éch. LCR + (2-50 c/ml)
associes a:
— performance neuro-psychique + mauvaise
— score de pénétration des ARV + bas

Letendre et al, CROI 2009




compartiments: SNC

467 patients plasma/LCR
04 CV plasma> 50: 201 (43%)
22 L CV LCR > 50: 78 (17%)
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Score CPE < 1.5 = risque CVIH , détectable x 3 (OR = 3.32)

Letendre S et al. Arch Neurol 2008



compartiments: SNC

classe 1 (élevé) 0.5

INTI ABC 3TC ddl
FTC d4T
AZT

NVP EFV

IP IDV/r ATVIr SQVI/r
LPVI/r DRVI/r TPVIr
APV/r

ENF

RAL/LCR cc toujours > IC 50, meéed 14,5 ng/ml
DRV/r/LCR cc toujours > IC 50, med. 56,9 ng/ml

Letendre et al. IAS 2007
Letendre et al. ICAAC 2009



compartiments: tissus lymphoides

 GALT et tissus lymphoides: difficulté +++
methodologigques et de prélevement

» technologies PET et molécules radio-marquées
chez I'animal, difficilement applicables chez
'homme

e approche / guantification DNA proviral

- échec des stratégies d’'intensification sur le taux
d’ADN proviral

 approche / mesure des marqueurs d’activation
Immune:

— N + marguée et + precoce sous MVC vs EFV (Merit-
ES, Funderburg et al ICAAC 2009)




virémie transitoire et ré-ensemencement
du réservoir viral

e 100 jours apres un blip, la taille du reservoir de cellules

Infectées de facon chronique reste plus élevée que son
niveau d’equilibre sous traitement.

e les sont responsables d’infection
croisée entre les cellules latentes et les cellules activées,
nermettant un du réservoir latent

effet d'une virémie transitoire sur les cellules infectées de maniéere latente
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Jones LE et al. JAIDS 2007;45:483-93



compartiments: tractus génital

e Seth et al. Croi 2009, abs 50

— 13 patients/HAART, CV plasma <50c/ml
depuis + de 4ans

e Marcelin et al. Croi 2009, abs 51

— 264 paires sang et plasma séminal chez 145
patients en PMA




Diffusion des ARV dans les tractus genitaux
masculin et féminin (% moyen/plasma)
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Exposition identique
dans le sang et le tractus génital

VP (80 %

APV (50 %)

dd| (21 %
APV (20 %) DLV (20 % RTV (26 %)
B NFV (596 I LPV (5 %) BC (6 % TIE LPV (8 %)

SQV (3 %) RTV (3 %) EFV (3 %
B 44T 2%) O 44T (5 %) FV (0,4 SQV (ND)

Faible exposition
du tractus génital

Faible exposition
du tractus génital

Kashuba A, CROI 2008, Abs. 95, Jones A 10th HIV PK 2009




conclusion

 E. De Clercqg International Journal of
Antimicrobial Agents 23 (2009) 307-320

Anti-HIV drugs: 25 compounds approved within

25 years after the discovery of HIV
= nb astronomique de combinaisons possibles

 molécules certes mais strategies ...
o diffusion et efficacité dans les compartiments




