LeVIH en 2008



Un peu d’ épidemiologie

Global summary of the AlIDS spidemic
December 2007

Flumile=r of peopls living with HIW in 2007

Tostal 2232 million [20.6-2&4.1 million]
Aduhbs 2.8 milllizn [2B.2—3Z & million]
W' ormen 154 millizn [123.9—1 6.4 million]
Children under 15 years 2.5 millicn [22—=.& million]

Feople newhy infected weith HIW in 2007
Total 2.5 million [1.2—4.1 millicn]
Adubis 2.1 millicn [1.A—=24 million]
Childran under 15 y=ars d230 000 [350 O00-540 O00]

A0S cdeaths in 2007 Testal 21 million [1.9—2.4 millicn]
Acdiahs 1.7 millicn 1221 miilion]
Childran under 15 years ZE0 0 [310 CO0-—-380 OO0

The rances s md heanbmaies in ths fabla defina the bounrdares within «hich tha adual membars a
bassd on the best avalEbla infoomatan.



Mal ades porteurs du VIH en 2007
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Total: 33.2 (30.6—-36.1) million



Nouvelles infections en 2007
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Total: 2.5 (1.8—4.1) million



Nombre de morts par sida en 2007



LeVIH en France

Avant 2003, seule déclaration obligatoire (DO)
des cas de SIDA: nombre de séropositifs pour le
VIH estimation par différentes enquétes mais pas
de statistigues nationales

Depuis janvier 2003, mise en placede DO
anonyme d’ infection par le VIH: permet d estimer
le nombre de personnes nouvellement
diagnostiquées




En 2006 (source rapport INVS BEH 2007,
N°46-47)

o Laprévalence estimée aenviron 100 000 personnes
« 29 800 personnes en stade SIDA
* Incidence estimée a 6300 nouveaux cas/an.

* Pour les houveaux diagnostics.
— 64% sont des hommes

— 37% des personnes sont d’ origine érangere dont 56% chez les
femmes et 27% chez |les hommes

— 48% contamination par rapports hétérosexuels. %2 origine
étrangere
— 29% contamination homosexuelle
— 2% usagers de drogues intravei neux
— 21% origine inconnue (non renseigné).
o Agediagnostic 37,7 ans (34,9 pour femmes, 39,3 pour

hommes)













Qui et quand traiter?
Selon rapport Delfraissy 2006

« Quand survenue infection opportuniste
e Quand patient est symptomatique

o S asymptomatique:quand les CD4 sont <
350/mm3

* Primo-infection symptomatigue severe



Tratements

e Généralités;
e 0 classes de médicaments différents

— Analogues nucléosidiques inhibiteurs de la
transcriptase inverse (NRTI ou IN, « les Nucs »)

— Analogues non nucléosidigues inhibiteurs de la
transcriptase inverse (NNRTI ou INN, les
« NonNucs »)

— |nhi
— |nhi
— Inhi
— Inhi

piteurs de la protease (1P)
piteurs de fusion
piteurs d’ intégrase (anti-intégrases),

niteurs de co-recepteur CCR5 (anti-CCR5)






Schémas thérapeutiques

e Association de 3 molécules
e Lorsdu premier choix en général
o 2IN+1IP
e 2IN+1INN



Recommandations
francaisess du rapport
Delfraissy 2006

Guidelinesaméricainsdu DHHS

Premier choix

2 1IN Lamivudine 3TC ou emtricitabine 3TCouFTC
FTC +
+ ABC ou TDF
AZT ou Ténofovir TDF ou ddI (si
asso alNN) ou Abacavir ABC
INN Efavirenz EFV EFV3
IP FosAmprénavir/r FPV/r LPV/r
Lopinavir/r LPV/r
Saquinavir/r SQV/r
Alternatives
IP
Atazanavirlr ATZ/r
Indinavir/r IDV/r
INN
Nevirapine NVP
Association 3IN Association AZT+3TC+ABC




Les NRT]

AZT =zidovudine=Rétrovir®

— ¢p 300 mg ; gel 100/200 mg; sol buvable 100mg/10mil, sol
perfusion 200mg/mi

— 600 mg en 2 prises, indifférent
3T C=lamivudine=Epivir®
— ¢p 150, 300 mg; sol buvable 10 mg/mi
— 300 mg en 1 ou 2 prise(s), indifférent
Association AZT+3TC=Combivir°
— 1cp=300mgAZT+150mg3TC: 1cp x2/j, indifférent
ddi=didanosine=Videx°
— gel 400, 250, 200, 125 mg; sol buvable 2, 4g/flacon
— 400 mg st >60kg en 1 prise; 250 mg sl <60kg, en 1 prise
— A jeun impératif




Les NRT]

D4T=stavudine=Zerit°
— gel 40, 30, 20, 15 mg;sol buvable 1mg/mli
— 80 mg si>60kg en 2 prises, 60 mg si <60kg en 2 prises
— A jeun ou repas | éger
ABC=abacavir=Ziagen®
— ¢p 300 mg; sol buvable 20 mg/ml
— 600mg en 2 ou 1 prise(s); indifféerent
Association Abacavir+3TC=Kivexa’:
— 1cp= 300 mg 3TC + 600 mg ABC soit 1cp/j; indifférent
FTC=emtricitabine=Emtriva’
— gel 200 mg ; sol buvable 10 mg/ml
— 200 mg en 1 prise soit 1cp/j; indifférent




Les NRTI
o TDF=ténofovir=Viread®
— ¢p 300 mg
— 300 mg en 1 prise soitlcp/j; Avec un repas
o Association FTC+TDF=Truvada’
— 1cp =300 mg TDF + gel 200 mg FTC soit 1cpl/]
— Avec un repas

o Association STC+AZT+ABC=Trizivir°
— 1cp=cp 300 mg AZT+150 mg 3TC + 300mg ABC
— 1cpx2, indifférent




Les NNRT]

Efavirenz=Sustiva’

— ¢p 600 mg; sol buvable 30 mg/ml
— 600 mg en 1 prise soit 1 cp/j; le soir au coucher
Névirapine=Viramune’

— cp 200 mg; sol buvable 50 mg/5ml

— 200 mg pdt 14j en 1 prise puis 400 mg en 2
prises soit 1cp x2/j; indifférent

Etravirine=TMC 125:

— 2¢cpx2, indifférent
— en cours d’ évaluation: semble bien toléré



Les|P
e Ritonavir=Norvir®

— N’ est plus utilise seul mais associé a petite posologie a
un autre | P: « boosteur »
— Gel 100mg; A garder au frigo; Avec un repas

e Saguinavir=lnvirase®
— Gel 200mg, ¢cp 500 mg
— 2000 mg + 200 mg RTV en 2 prises soit 2cpx2+ 1gel
Norvir Xx2; Avec un repas
o Fos-amprénavir=Telzir°
— ¢p 700 mg; sol buv 50mg/mi

— 1400 mg + 200 mg RTV en 2 prises soit 1cpx2 +1gel
Norvir x2; indifférent




Les|P

e Lopinavir+ritonavir=Kaletra’

— capsule molle 133,3 mg LPV+33,3 mg RTV;cp 200 mg
LPV+50 mg RTV;sol buv 80 mg/ml LPV + 20 mg/ml RTV

— 800mg LPV/200mgRTV en 2 prises soit 2cpx2, avec un repas
o Nelfinavir=Viracept®
— ¢p 250 mg; poudre orale 50 mg/1g

— 2500 mg en 2 prises soit 5¢cpx2, avec un repas
— arrét commercialisation pour I’ instant

e |ndinavir=Crixivan®
— gel 200, 400mg

— 120021600 mg + 200 mg RTV en 2 prises soit 4 cp en 2
prises aassocier a 1x2 gel de Norvir

— Hydratation abondante impérative




Les|P

o Atazanavir=Reyataz®
— Cp 150 et 200mg

— Soit 300mg ATZ+100mg RTV soit 2cp + 1 gel Norviren 1
seule prise; Soit 400mg ATZ en 1 prise

— Avec un repas
o Tipranavir=Aptivus’
— Caps molle 250mg

— 1000mg+400mgRTV/j en 2 prises soit 2capsx2 + 2x2 gel de
norvir

— Avec un repas
e Darunavir=Prezista’
— Cp 300mg
— 1200mg+200mgRTV en 2 prises soit 2 cp x2 +1gelx2 Norvir
— Avec un repas




Les inhibiteurs de fusion

o T20=enfurvirtide=Fuzéon®
— Poudre injectable 90mg/flacon
— Injection 1lamp 90mg SC x2/
— Nodules douloureux post-injections+++
— Hospitalisation pour éducation al’ auto-injection
— Longue durée de préparation produite av injection
(laisser pauser 3/4h)



Les inhibiteurs d’ intégrase

o Raltégravir=Isentress’
— ler représentant de la classe
— 1cpx2; indifférent
— Vertiges, douleurs abdominales, diarrhée
— Semble bien toléré en générdl




Les anti-CCR5

 Maraviroc, en cours d’ evaluation
actuellement , semble prometteur

o effets secondaires classiques: diarrhée,
troubles digestifs mais assez bien toléerée

e Restriction d' utilisation selon le profil du
malade atester auparavant (il existe 2 co-
recepteurs: CXR4 et CCR5)




DCI

Principales  caractéristiques, précautions  d’ emploi,
surveillance, effetsindésirables majeurs

Lamivudine3TC

Bonne tol érance
Efficace sur le virus de |’ hépatite B
Mol écule voisine avec le méme profil de résistance que I’ emtricitabine

Emtricitabine
FTC

Bonne tol érance
Molécule voisine avec le méme profil de résistance que lalamivudine
Efficace sur le virus de |" hépatite B

Zidovudine AZT

Risgue d’ anémie et de neutropénie : surveillance de la numération de formule sanguine
Risgue de myopathie : surveillance des CPK
Ne pas associer alastavudine

Teénofovir TDF

Risgue d’ hypophosphatémie, de tubul opathie avec Syndrome de Fanconi, et d’ insuffisance rénale

Surveillance de la fonction rénae 1/mois la 1¢¢ année, puis 1/ 3mois : clairance de la créatinine,
phosphorémie, protéinurie et glycosurie sur bandel ette urinaire

Eviter |’ association ala didanosine
Efficace sur le virus de |" hépatite B

Abacavir ABC

Risgue d'environ 5% de survenue d'un syndrome d hypersensibilité, avec ou sans réaction cutanée,
potentiellement fatal, en début de traitement (6 premiéres semaines): corrélé phénotype HLA B5701, a tester
avant toute introduction

Pas de réintroduction si hypersensibilité (risque de déces)
Pas d’initiation en méme temps que la névirapine

Didanosine ddl

Risque de pancréatite : surveillance amylase/lipase
Risque de neuropathie
Eviter I’ association ala stavudine

Stavudine D4T

Risgue de pancréatite : surveillance amylase/lipase

Risgue de neuropathie Risque majoré de lipodystrophie

Risque accru de survenue de cytopathie mitochondriale et d’ acidose | actique dans la 1%€ année de traitement
Eviter |’ association ala didanosine, pas d’ association zidovudine




DCI

Principales caractéristiques, précautionsd’emploi, surveillance,
effetsindésirablesmajeurs

Névirapine NVP

Risque de survenue d’ éruptions cutanées séveres (syndrome de Lyell), d' hépatite aigué (parfois fulminante) et
de fiévre, surtout dans les 6 premiéres semaines de traitement

Surveillance clinique (cutanée) et biologique (transaminases) pendant les 4 premiers mois de traitement : arrét si
éruption grave ou cytolyse hépatique (transaminases > 5 fois la normale)

Débuter avec une posologie initiale réduite de moitié (1 cp/j) pendant 14 jours avant d’augmenter a 1cp x 2/j,
apres veérification de la bonne tolérance clinique et hépatique

Pas d’initiation en méme temps que |’ abacavir

Ef avi renz Contre-indiqué chez |a femme enceinte
Risque de survenue de troubles neuro-psychiques surtout au cours du 1% mois de traitement : vertiges,
EFV somnolence, cauchemars, réactions psychotiques ou dépression aigué sévere.
Risgue de survenue des réactions cutanées et hépatiques : surveillance clinigue et biologique notamment des
transaminases
L Opl N avi r /I’ Troubles digestifs fréquents (diarrhée, ballonnements), surtout en début de traitement
Risgue de survenue de perturbations lipidiques et notamment augmentation des triglycérides
LPV/r

Saquinavir/r

SQV/r

Troubles digestifs modérés
Bonne tolérance globale
perturbations lipidiques

Fosamprénavir/r
FPV/r

Troubles digestifs modérés. Risque de survenue de rash cutané, en général fugace, parfois sévere

perturbations lipidiques

Atazanavir/r
ATV/r

Peu de troubles digestifs.
Survenue d’ictére abilirubine libre (10 & 20%).
Bon profil de tolérance glucido-lipidique




DCI

Principales  caractéristiques, précautions
surveillance, effetsindésirables majeurs

d emplai,

| ndinavir/r
|DV/r

Risque de survenue de lithiase urinaire et d'insuffisance rénale malgré une hydratation suffisante (2 litres

d’ eau)
Xérose cutanee
Dosages pharmacol ogiques recommandés pour adaptation des doses

Tipranavir/r
TPVI/r

Toxicité hépatique, risque de cytolyse sévere
Surveillance des transaminases et interruption ss TGO>10N
Risque d’ hémorragie intra-cérébrale: vigilance si trouble de coagulation

Darunavir/r

cytolyse hépatique: surveillance
Rashs cutanés, en général régressifs, cas de S de Stevens-Johnson

DRV/r troubles digestifs modérés
perturbations lipidiques
Bonne tolérance globale générale
T20 Hypersensibilité possible

Réactions locales. nodul es sous-cutanées inflammatoires et douloureux disparaissant en 2/3j

Raltégravir

Bonne tolérance globale: vertiges, troubles digestifs




L es objectifs du ttt

charge virale indétectable (seuils actuel s<20 copies/ml)
Remontée des CD4>500/mm3

Pour: disparition de la survenue d’ infections opportunistes,
diminution de la morbi-mortalité, amélioration de la qualité
devie

Facteurs prédictifs decrits de réponse virologique durable:
— puissance du ttt ARV

— Niveau de charge viraeinitial

— Niveau de CD4 al’instauration du ttt

— Observancet+++

— Vitesse de réduction de la charge virale apres I’ introduction du ttt




e suivl sous ttt

Consultation a J15 du début du tit
PuisaM1,

Puis 1/3moais, et plus rapproché si besoin:
— CDA4 bas

— Difficultés type observance ou tolérance
— Mauvais résultats

Suivi clinigue: tolérance (alergie, neuropathie, troubles
digestifs, troubles de |’ humeur...)
Suivi biologique:

— Efficacité: CD4, charge virale

— Tolérance: hémogramme, bilan rénal, hépatique,
pancréatique, lipidique, bandel ette urinaire (Viread*)



e suivi sous ttt: effets a moyen/long terme

 Lipo-atrophie: fonte graisseuse surtout visage
(pommettest++, tempes), fesses, membres
— surtout NRTI,
— notamment AZT, DA4T, ddl:
— prise en charge par injections de newfill, ou chirurgie avec « greffe
» de tissu adipeux
 Lipo-hypertrophie: accumulation de graisse surtout parol
abdominale, cou (buffalo neck), glande mammaire
(adipomastie)
— Surtout du aux IP
— Corréérisgue cardio-vasculaire
— Elément du syndrome métabolique
— Prise en charge chirurgicale parfois
















e suivi sous ttt: effets a moyen/long
terme

— Cytopathies mitochondriales :surtout avec
DAT: Zerit* et ddl:Videx* quas disparu car bcp
moins utilises

— Ostéeonécroses tétes fémoral es principal ement: surtout
|P

— Ostéoporose surtout si FDR associés (tabac,
corticothérapie, ...) liee VIH et probablement ARV
(1P?)




e suivi sous ttt: effets a moyen/long
terme

e Syndrome métabolique
— Intolérance au glucose, insulino-résistance, prée-
diabete, diabete
— Dydlipidemies : hyper TG, hyperchol avec
augmentation du LDL
* Risgue cardio-vasculaire: AVC, IDM:
— Surtout 1P

— ROle des co-facteurs: tabagisme important, HTA,
vidllissement de |a pop




Stratégies thérapeutiques

lere ligne selon recommandations

Efficacité a 6 mois facteur predictif succes long
terme

Actuellement bcp utilisées

Kivexa’ Sustiva’
ou + ou

Truvada® Kaletra’




Stratégies thérapeutigues

|P ou NonNucs?

Pour les | P. puissance antirétrovirale, robustesse
(résistance a larésistance)

Contre les |P. moins simples a prendre, plus d’ effets
secondaires, notamment métaboliques

Pour les NonNucs: plus ssmples a prendre, mieux toleres,
moins de comprimeés (association en preparation
Atripla’=truvada’+sustiva’=1cp/j)

Contre les NonNucs: fragiles, 1 mutation de résistance
suffit, vite acquise, « grille » toute la classe
thérapeutique




Stratégies thérapeutiques

Et ensuite?
1/ SI succes
Soit maintien idem sauf s intolérance

Soit proposer switch si 1P en lere ligne pour
améliorer tolérance : vers autre IP moins d’ effets
métaboliques (Reyataz®) ou vers NonNucs
(Viramune® ou Sustiva’)




Stratégies thérapeutiques

Et ensuite?
2/ S échec
Comprendre échec: observance?absorption? =>

consultation d’ observance, dosages
pharmacol ogiques

Faire génotype de résistance et adaptation en
fonction génotype




L es résultats, |es enjeux



L es résultats, |es enjeux

e «LeVIH devient une maladie chronigque ». gestion
des malades au long cours. difficultés d’ observance
(observance>90% nécessaire pour maintien
Indétectabilité) et problemes de tolérance, apparition
échappement et d’ échecs necessitant adaptations de
ttt

o En 2005, 79% patients pris en charge sont traités
o Grace aux ARV de + en + puissants, résultats en
progression:
— 82% ont une CV <500copies/mi
— 40% ont CD4>500/mm3






L es résultats, |es enjeux

e Baissedelamortalité

— Etude mortalite 2005 : 900 DC chez personnes
vivant avec le VIH : 37% morts sont liés au
Sida; augmentation des cancers++ (co-facteurs)

— Mais persiste sur-risque si CD4<500/mm3
=> |mportance de cet objectif







