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Les acquis de la Recherche Clinique

La progression de la maladie VIH peut étre controlée
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Les acquis de larecherche clinique

Le contrble de la réplication virale doit étre maximal

Le contréle de la réplication virale g ?
doit étre maximal pour :
4 ®

— La non progression de la maladie

VIH
— La meilleure qualité de la :
restauration immunitaire Quel niveau
— La prévention de la résistance d’indétectabilté?
HIV RNA(copies/ml)
o #1000 cp/ml: clinique
- ¥ 200 cp/ml : clinigue et
1000 >3 log Immunologique
10: 1 1og & 50 cp/ml: résistance
1 - Durée « Demain:1cp?

Une responsabilité majeure : obligation de résultat Qu el bénéfice ? Reservol I,
activation

;suppression maximale du virus en un temps minimum




Objectifs de la thérapeutique antirétrovirale

®* Arréter I’evolution de la maladie VIH
® Restaure 'immuniteé
¢ Stopper I’activation immune induite par VIH

® Réduire la charge virale des compartiments de
transmission

& Cecl iImpligue de minimiser au maximum la replication

virale




Base Hospitaliere Francaise
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Pathogenéese de l'infection VIH

Activation immune
Inflammation

Risque cardiovasculaire

Os Cancers

Troubles cognitifs

SIDA .
Vielllissement Cancers

acceleré

HBV/HCV

Déficit
Immunitaire

Le VIH est delétere par 'immunodépression et par

'immunoactivation /inflammation



Echec : un concept evolutif...

Avant 2000, echec : échec clinique
Puis échec . surtout immunologique
Puis échec : d’abord virologique

Avant 2004 : toléerance assez grande vis a vis de la non
iIndétectabilité sila charge virale restait modérée

Depuis 2004/2005, - meilleure connaissance des mécanismes
de résistance

-combinaison de nouvelles molécules actives sur virus R

Objectif de tout traitement ARV = Indétectabilité




Le monitorage clinique de permet pas de

prevoir avec fiabilité I'echec virologique

= Virologic analysis of 910 pts in
Haiti
with failure by WHO criteriall

- 48% of patients with WHO stage Ill/IV
clinical symptoms had undetectable viral
load

- 88% of viremic patients had resistance
mutations

33% of patients had = 2 TAMs

= Vietnam study also found lack of correlation
between clinical or immunologic failures
and VF[

Current WHO Guidelines to
Define ART Failure in Settings
Without Virologic Testing

* 50% or more decrease of CD4+
cell count

* Return of the CD4+ cell count to
pretherapy
BL or lower

* Occurrence of WHO stage III/IV
conditions




Resistance
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» Mechanismes de I’évolution génétigueRapid
evolution through point mutations
— Replication rate: 10°-10%° particules virales chaque jour
— Toutes les muattions possibles sont généerees chaque jour
— Taux erreur de la RT: ~1 par cyclen

1. Genetic evolution through recombination
— Recombination rate: 7-30 per genome round



Quasi- espece dominante

Echappement

pour fuire Maintien de la fitness
la pression ARV

»turnover rapide
» adaptation rapide



Emergence et evolution de la résistance

Emergence de résistance | Evolution vers resistance et fitness élevées
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Augmentation de la résistance et résistance croisée
Accumulation de mutations sur le méme génome

Survenue de mutations compensatoires pour restorer de
la fithess virale



Definitions

= Reésistance génotypique

Modifications des séguences genetigues du virus qui
vont conférer une reésistance a une molécule

= Resistance phenotypique

Sensibiltée diminuée d'une molecule comparee a la
sensibilité d'un virus sauvage



Test de résistance génotypique

éééééé .

PCR i b
Viral gene (e.9., RT)  HIV RNA¢— Plasma 4_|

l

Sequencing = Mutations

RT M184V
Methionine = Valine
@ codon 184 of RT




Barriere genétique a la Résistance

Définie par:
* Nombre de mutations nécessaires a diminuer activité
d’une molécule

* Impact de chaque mutation sur la sensibilité de la
molécule

* Interactions entre les mutations
* Colt en terme de fithess de la résistance

» Concentration de la molécule

Resistant virus

‘ Wild-type virus



Barriere genéetique a la résistance

Classe Molécules Barriere
Genetique
ZDVI3TC, d4T/3TC st
NRTIs ABC/3TC, TDF/3TC +
TDF/FTC -+

EFV, NVP

NNRTIs

ETR

Pls Boosted ++++

Fusion inhib. T20

CCR5 antag. MVC, VCV ++

Integrase inhib. RAL, ELV




Mutation de résistance médicamenteuse sont sélecti r?;jl o
et non crees

par une pression medicamenteuse insuffisante si suppression

virale est incompléete

La persistance de la réplication virale sous pression
moléculaire entraine la sélection croissante de mutations et
I'evolution vers la résistance croisée

Augmentation du nombre de muations
Accumulation de mutations sur le méme génome

Les virus mutés ont une fitness diminuée au debut puis la
survenue de mutations compensatoires rétablit la fitness



Les risques d’une réplication virale

nersistante

« Accumulation et archivage de resistance
* Activation systeme immunitaire...deletere
» Baisse des CD4

* Progression de la maladie VIH
* Risque accru de transmission

* Transmission de virus resistants
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Conséquences en terme de
Résistance d’'un échec de 1 ligne
thérapeutique




La Resistance en cas d’échec dépend du régime initial

ACTG 5142

Genotypic resistance data (180/227 patients with virologic failure)
Incidence of any drug-resistance mutation or 2-class resistance higher in patients on EFV

e Virologic failures, n 60 94 /3
e (Genotypic assays, n 46 /8 56
e Any mutation (except

minor protease mutations), 48 21 70
0/ *

e NRTI mutations, % 30 19 11
e NNRTI mutations, %" 43 3 66
e Mutations in 2 drug

classes, %* 26 1 7




Reésistance aux NRTI s

ZDV d4T ABC ddl TDF 3TC

3TC

NRTIs Mutations

M184V
ZDV 3TC

TAMs
d4T 3TC
TAMSs

d4T 3TC M184V
TDF 3TC
TDF FTC K65R

M184V
ABC 3TC L74V

K65R  Y115F

TAMs =thymidine analogue mutations: RT codons M41L, D67N, K70R, L210W, T215Y/F, L219Q/E




Resistance apres un regime comportant
NINZEIE

Likely (> 30%) M ess Likely (10% to 30%) Rare (< 10%) or none

Detectable Resistance at VFt
DHHS “Preferred” and/or IAS- HIV-1 RNA
USA “Recommended” <50 ¢/mL at NRTI
Regimens Week 48, % M184V/ NNRTI
| Other

66 (n = 384)(1]

EFV, ABC/3TC* (QD arm
@ ) 70 (n = 324)2
EFV, TDF, FTC 80 (n = 244)B]
EFV, TDF, 3TC 76 (n = 299)4

1. Moyle GJ, et al. J Acquire Immune Defic Syndr. 2005;38:417-425.
2. DeJesus E, et al. Clin Infect Dis. 2004,39:1038-1046. 3. Gallant JE, et al.
N Engl J Med. 2006;354:251-260. 4. Gallant JE, et al. JAMA. 2004,292:191-201.




Resistance Consequences of Initial
Pl-Based Regimen Failure

Likely (>30%) M Less Likely (10% to 30%)™ Rare (< 10%) or none

HIV-1 RNA Detectable Resistance at VFT
DHHS “Preferred” and/or IAS-USA NRTI
“Recommended” Regimens = SUEIS L Pl
Week 48, % M184VI/I Other

s |

— meemop [

I 1 ) S I
= [3]

LPV/RTV,* ABC/I3TC* 65 (n = 444) _

8 (=387 |

ERCIGELZE S
EREIGEEZ0 G
| 67 (n=3454 | 345)[41
64 (n 64 (n=170)81 |
CTT=eeae |

SQV/RTV, TDF/FTC* SRR = ) Jr. et al, Lancet,

2006;368:476-482. 4. Smith K, et al. CROI. 2008 Abstract 774. 5. Walmsley SL, et al. EACS 2007. Abstract PS1.4.
6. Gathe J, et al. CROI 2008. Abstract 775.




Epidémiologie de la
résistance virale dans les
pays du Sud
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Echec virologique en Ouganda

e Etude

transversale

e 8000 patients
Tirage au sort

-375 patients M12

-369 patients M24

eRésistance
-7 % M2
-13% M24

Results of virological and genotypic resistance testing by cohort

Cohort MI2
HIV RMA = 1,000 copies/ml (%) 25
Available genotypic resistance (%) 20 (80.0)
Wild-type virus (%) 6 (30.0)
Resistance to = | ARV drug (%) |4 (70,0
Resistance to EFV and NVP (%) 3(15.0)
Resistance o 3TC, EFV, and NVP (%) 9 (45.0)
Extensive resistance™ (%) 2(10.0)

Cohort M14

S0

42 (84.0)

10 {23.8)
32 (76.2)
I (2.4)
12 (514)
9(21.4)

ARV, antiretroviral; EFV, efavirenz; NVP, nevirapine; 3TC, lamivudine

*Resistance to EFV, NVP, 3TC, stavudine, zidovudine, or tenofovir, and didanosine, or multidrug resistance.

BMC Infectious Diseases 2009,Ahoua et al.9:81



HIV Type 1 Drug Resistance in Adults Receiving
Highly Active Antiretroviral Therapy in Abdijan, Cote d'Ivoire

D1sTRIBUTION OF RESISTANCE MUTATIONS
AMONG N=131 HIV-1-INFECTED ADULTS WITH MAJOR
Druc ResisTaANCE MuTaTION(s)?

Number of
- Mutations (ART drugs affected) patients (%)
O 3087 patients 1998 — 2003
sg= = Primary mutations to NRTIs (N =115)
645 eligibles M184V/1 (3TC) 86 (?5;
> = T215Y/F (ZDV) 39 (34
gl ]‘-)/CI'I:IEI‘\IrIgI'eI virale K70R (ZDV) 22 (19)
o L74V (DDI) 3 (3)
o . Q151M (3TC, ADV, DDI, DDC, ABC) 2 (2)
45 9% Switch K65R (DDI, DDC, ABC) 1(1)
70 0/0 non adhérent Primary mutations to NNRTIs (N =42)
K103N (DLV, NVP, EFV) 40 (95)
O Progression de la résistance : ViasL (VD EFV) > &)
(1) A G190S (NVP, EFV) 1(2)
14 % ann?e 1 L1001 (DLV, EFV) 1(2)
26 % annee 2 Y181C/1 (NVP, DLV, EFV) 1(2)
_, , . Primary 11?uta1tions-;rto I"ls-;r (N r28) . o
O Facteurs associes survenue resistance L9M (SQV, IDV, NFV, RTV, APV) 15 (54)
o ] ) ) M46l (IDV, NFV, RTV, APV) 12 (43)
- Diminution faible de la charge virale 184V (SQV, IDV, NFV, RTV, APV) 5 (18)
54V (SQV, IDV, NFV, RTV, APV) 3 (11)
- Non adherence V82F (SQV, IDV, NFV, RTV, APV) 2 (7)
_ Charge virale 10 élevée 50V (SQV, IDV, NFV, RTV, APV) 0
- Bltheraple NNRTI *NRTI, nucleoside reverse transcriptase inhibitors; NNRTI, non-

nucleoside reverse transcriptase inhibitors; PI, protease inhibitors.

- SIDA/IO

AIDS RESEARCH AND HUMAN RETROVIRUSES
Debra L. Hanson et al. 2009



Developpement de la résistance en cas d’échec
virologique apres D4T+3TC+NVP a Ségou Mali

OBJECTIf: Caracteriser le profil de resistance apres une 1° lighe de
DAT 30+3TC+ NVP
Resultats :
« 109 patients consecutifs evalués pour la CV ds un délai median de 6.4
mois
« 83(76%) sont <200 cp/ml
« 26(24%) ont une CV> 200 cp/ml
- 4 non amplifiable
- 11 mutations majeures 10/ 11 mutations NNRTI
10/ 11 mutations 3TC
Aucune TAM options NRTIS larges : DDI; ABC , TDF ou AZT ou DAT

ImMARYV et SOLTHIS mali CROI 2007



Prévalence de larésistance virale apres une 1¢¢ ligne ART
en Afrique du Sud (Durban)
Profil des mutations de résistance

% mutations

TAM M184 K65R K103N




Gerer une situation d’échec

virologique




Gestion d’une situation d’échec

Comprendre et analyser

* Quelle histoire thérapeutique ?

 Quel niveau de CD4 ?

* Quelle charge virale a controler ?
1000 cp ...... puiss ARV >1 log
10000 cp ..... puiss ARV >2 log
100 000 cp ...puiss ARV > 3 log

Plus la CV est élevéee = plus la puissance a
opposer est forte

Le nombre de molécules composant cette puissance
sera fonction de la CV et de la résistance




Combiner des molécules nouvelles

/ une nouvelle classe ARV :
un grand pas vers la clé du succes




Molécules antirétrovirales récentes

Entry - s o e e

CCR5 : 5 Reverse
iInhibitorsM 4 ol transcriptase
aravirocVicr inhibitors

iviroc

Integrase
inhibitors

Raltegravir
Elvitegravir



Inhibiteur de l'integration du VIH dans I’'ADN : Le

raltegravir?

Structure Mode d’action

Inhibiteur de transfert de brins

F
A g X T W
0 )\”/N7<L\N N Integrase binds to viral DNA
O

and catahtically processes 3 ends

\rE::nrn bination and repair

1&2LTR
Dose: 400 mg x 2 circles
/ Integrase joins viral RAL binds the PIC
) ., ) and celular DNA blocks strand transfer

Efficacité sur virus R Inteqratior

NRTIs NNRTIs et IP —_— =

; *(Gap repair/ligation

Excellente tolérance s ————

Mote: “cellular functions




Mécanisme d’action,
de l'intégrase et des anti~intégases

L'intégrase se fixe sur ’ADN viral et
migre dans le noyau avec celui-ci
(complexe de préintégration

ADN proviral circularisé et
non intégré disparait en
guelques jours de la cellule

Les anti-intégrases
bloquent I'intégration
de 'ADN dans les
chromosomes cellulaires

Intégration

] ]
ADN proviral integré : persistance

Réparation des extrémités
par des enzymes cellulaires




Raltegravir : une molécule puissante et

rapidement efficace

STARTMRK - Percent of Patients
With HIV RNA <50 copies/mL (95% CI)

(Non-Completer = Failure)

BENCHMRK - Percent of Patients
With HIV RNA <50 copies/mL (95% CI)

_Elqu
1007 0
)
(O] 1 -

(] Y i
=G 60 8 82%
oE ] 1<0.001 o 60]
BV o
= <ZE y 8 Non-inferiority
OF A ZE 40 p-Value<0.001
o> ,"’_ y’ =
= o4

> 207

I J

| | | | | | |
0 \ \ \ \ \ \ \ \
024 8 12 16 24 32 40 48 G94 @ 12 G i 3 i A8
WeekS Weeks

@ Raltegravir 400 mg b.id* 281 279 281 279 281 279 278 280 280

) Raltegravi* e5e 228 2ol el 229 e = 280 2oL ¢ Efavirenz 600 mg g.h.s.* 282 282 282 282 281 282 280 281 281

0 Placebo* 118 118 118 118 117 118 118 118 118




Darunavir : une nouvelle génération d’IP

Une affinité tres forte pour la
protéase
par rapport aux autres IP

- X 3 a 4 pour les virus sauvages
-1.5 pour les virus multirésistants
-Une puissance élevee

Sélection de mutations plus
difficile




POWER 1 and 2: VL <50 copies/mL at

Week 48 (ITT-TLOVR)

g 100 7

—E' HH DRV/RTV 600/100 mg BID

S 807 Fe4 Control *P <.001 vs comparator PI/RTV.

o

Lo

Y 60 45* 46*

—l

: +—F—+—

< 40T

> % 12 10

" =

5 —+—+—3+—+% = .

"(.:5 O 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1

o 012 4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48
Weeks

Not all patients had reached Week 48 at the time of analysis; patients who had not reached
Week 48 were censored at their last available visit.

Lazzarin A, et al. IAC 2006. Abstract TUAB0104.



DRV/r versus LPV:r
TITAN: réponse virologique <400 copies/mL

— 100-
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S 90+
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S 504
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¥y 404

_ DRV/r (n=286)

= 307 LPV/r (n=293)

i 20- *Estimated least square mean difference in response vs

c LPV/r = 9% (95% CI 2;16); p<0.001

o 10-
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Etravirine : Efficacité

i According to active molecules in OBT (PSS)
Response (<50 copies/mL)

at Week 48 (ITT-TLOVR) CV < 50 c/ml a S48 selon le nombre de molécules actives
du TO (SSP)

10071 e—e ETR +BR (n=599) Placebo + BR (n=604)

46 %

©
<

2 ETR+T0 (=509

o o
] ]

= Placebo + TO (n = 604)
63 %

p<0.0001

<

N W D 01 O =~ 0
23372

at Week 48 (%) (x 95% Cls)

S

‘r/‘

y.

OSTT T T T T 1 T | 1

024 8 1 16 2 24 32 4 4
0]

2

|
't

Patients with viral load <50 copies/mL

0
Time (weeks)

61% of patients in the ETR group achieved a confirmed
undetectable viral load (<50 copies/mL) compared with 40%
in the placebo group (p<0.0001)




Peut on prédire la résistance sur un échec de
1 ligne d’'un traitement ARV avec NNRTIs ?

Regimen Detection Drugs affected
ZDV 3TC NNRTI Précoce 3TC, NVP, EFV
Tardive + ZDV, d4T, ABC > ddI, TDF
d4T 3TC NNRTI Précoce 3TC, NVP, EFV
Tardive + ZDV, d4T, ABC > ddI,
TDF
ABC 3TC NNRTI Précoce 3TC, NVP, EFV
Intermediate + ABC, ddI
Tardive +TDF, d4T
TDF FTC NNRTI Précoce 3TC, NVP, EFV

Intermediate + TDF, ABC, ddI, d4T



2 NRTI

KNNRTI P

. EFV |

Quel traitement choisir
devant un échec de 1 ligne ?

AZTor DAT/3TC , | ABC/3TC
ABC/3TC Adh TDF/FTC
TDF/FTC Srence

+ = Principal T

raison d’échec
Lopi/r
Atazalr

AZTor DAT/3TC

ABC/3TC
TDF/FTC NNRTI
Ou s EFV
+ - | «ETV




Quel traitement choisir ?
Traitement de 3 lignhe

AZT or DAT/3TC
[ NRTI } = ABC/3TC
TENO/FTC

“ _ LPV/r — ATV/r

EFV /INVP

NNRTI =

| | '
2 molécules/classes
2 NRTI 2 NRTI nouvelles / PI/RAL
+ DRV/r

+ETV * DRV/IETV




Comment associer les molécules chez

les patients avec virus résistants ?

ETV
Si pas de Résistance NRTIs
CV basse

Cible:
Indétectabilité de la CV

CV etresistance




Que retenir pour la pratique au Niger ?

= Tout patient suivi doit avoir une mesure de la CV..seul
moyen d'apprecier I'efficacite du traitement
* Toute charge virale non indétectable signifie un echec
= Tout echec doit etre investiguer :trouver la cause
- observance
- doses inadaptées ou interactions
- puis résistance
= Tout echec virologique doit conduire a une intervention
- reprise correcte du traitement
- changement du trt
- changement classes: NNRTI pour IP
- Sl deja expose aux 3 classes :test de R




VIH : une infection maitrisable

- t‘ﬁ;&ﬁ\

nitiation

Traltement a vie

Mais vie quasi-normale
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