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Introduction : qui traiter ?



PRISE EN CHARGE

MEDICALE DES PERSONNES
Toute PVVIH VIVAI/\\IT AVEC LE VIH

Depuis septembre 2013, quels que soit le
niveau de CD4, sans interruption Sous la direction du Pr Philippe Morlat

et sous I'égide du CNS et de I'ANRS

= Objectifs du traitement (trithérapie):
« Améliorer survie et qualité de vie du patient, en restaurant son
immunité: CD4 > 500/mm?3

« Diminuer le risque de contamination en réduisant la charge virale du
patient (Charge virale < 50 copies/ml) = le traitement ARV est aussi un
outil de prévention.

* |l est recommandé d'instaurer un traitement ARV chez toute personne vivant avec le VIH,
quel que soit le nombre de lymphocytes CD4, y compris s'il est > 500 imm* (Al).

* L'initiation précoce du traitement ARV, quel que soit le nombre de lymphocytes CD4, est associée
a d'autres bénéfices : clinigues (réduction des comoerbidités associées a linfection par le VIH),
immunologigues (BN), réduction du risque de fransmission du VIH (Al). Le patient doit étre
informé de ces bénéfices.

¢ Lorsque le niveau de CD4 est > 500/mm’ et stable, le traitement peut &tre différé en cas de non-
adheésion immediate du patient au projet thérapeutique. Le meédecin, en lien avec une equipe
d'éducation thérapeutiqgue et/ou un groupe de soutien, s'efforcera alors de préparer le patient a la
mise en route ultérieure du traitement.



Bénéfice individuel

Sans interruption
Etude SMART (NEJM 2006)

> 5472 patients, CD4 > 350
> ARV continu vs intermittent (quand CD4 < 250)

Hazard Ratio for
Drug Conservation
Group vs. Viral
Drug Consarvation Group Viral Suppression Group Suppression Group
End Point (N=2720) [N=2752) (9536 CI) P Value
Mo. of Participants Event Rate Mo. of Participants Event Rate
with Event  (per 100 Person-¥r)  with Event (per 100 Person-Yr)

Primary end point 120 33 47 13 2.6 (1.9-3.7) <0.001
Death from any cause 55 1.5 30 0.8 1.8 (1.2-2.9) 0.007
Opportunistic disease

Serious 13 0.4 2 0.1 6.6 (1.5-29.1) 0.01
Monsericus 63 L7 18 0.5 36 (21-6.1) <(.001
65 18 i9 11 1.7 (L1-2.5) 0.009
Fatal or nonfatal cardic- 48 1.3 i1 0.8 16 (LO-1.5) 0.05
vascular disease
Fatal or nonfatal renal 9 0.2 2 0.1 4.5 (1.0-20.9) 0.05
disease
Fatal or nonfatal liver 10 0.3 7 0.2 1.4 (0.6-3.8) 0.46

disease



Bénéfice individuel

Sans attendre
Etude START nemaois)

> 4685 patients, CD4 > 500
> ARV Immédiat vs difféeré (quand CD4 < 350)

Immediate-Initiation Deferred-Initiation
Group Group Hazard Ratio
End Point (N=2326) (N=2359) (959 CI)T P Value
no./100 no. /100
no. persen-yr no. person-yr
Composite primary end point 42 0.60 96 138 0.43 (0.30-0.62)  «0.001
Components of the primary end
point
Serious AlD5-related event 14 0.20 50 0.72 0.23 (0.15-0.50) =0.001
Serious non-AlDS5-related 29 0.42 47 0.67 0.61 (0.38-0.97) 0.04
eve_nt
Death from any cause 12 0.17 21 0.30 0.58 (0.28-1.17) 0.13
Tuberculosis 6 0.09 20 0.28 0.29 (0.12-0.73) 0.008
Kaposi's sarcoma 1 0.01 11 0.16 0.09 (0.01-0.71) 0.02
Malignant lymphoma 3 0.04 1o 0.14 0.30 (0.08-1.10) 0.07
Cancer not related to AIDS 9 0.13 18 0.26 0.50 (0.22-1.11) 0.09
Bacterial infectious disorder 0.20 0.52 0.38 (0.20-0.70) 0.002

OMS Geneve : éviteraient 21 m|II|ons de DC et 28 millions de nouvelles infections
d’ici 2 2030

30 SEPTEMBRE 2015 ! GENEVE - «Toute personne infectée par le VIH devrait

commencer le traitement antirétroviral le plus 16t possible apres le diagnostice, a



Sa_ n S atte n d re Bénéfice Collectif

e 2008 : commission fédérale Suisse pour les problemes liés au sida : une PVVIH
sous TARV efficace et avec CV supprimée ne transmet par le VIH par contact
sexuel si elle est adhérente au traitement, suivie par un médecin et n’est pas
infectée par d’autres IST »

o Etude HPTN 052 : 1763 couples sérodiscordants (Cohen Ms, NEM 201 1)

o Traitement immédiat vs retardé (quand CD4 bas ou Sp)
o 27 trans dans gr retardé, | dans gr immédiat avant CV controlée

Linked
Variable Transmission
Multivariate analysis
Early therapy vs. delayed therapy 0.04 (0.01-0.28)

* Réduction de la transmission si indétectable depuis au moins 6 mois sous ARV

Undetectable = Untransmittable
It's a fact...

“a person living with HIV who has an undetectable i not pass HIV 1ot

Lancet HIV 2017



Dans quel delai ?

e Rapidement
> Dans les 14 jours = délai d’obtention du génotype

> Voir le jour de la consultation d’annonce
Améliore observance

e |Immediat si
° Primo-infection VIH
> Grossesse > 24 SA
o Désir de la personne
> Risque de transmission a entourage (risque sexuel)
o Différe si
° Infection opportuniste : dans les deux semaines sauf tuberculose
neuromeéningée et cryptococcose neuromeéningée
> Demande de la personne



% initiating treatment

0.75

1.00
1

0.50
1

0.25
1

0.00
1

r

Delai rapide pour un meilleur suivi

Initiation le jour de la ¢ consultation versus standard :
463 PVVIH, CD4 medians 200, Afrique du Sud

logement propre 67%, emploi déclaré 34%, non déclaré 25%

en couple 71%

Rapid arm

Standard arm

T
0

T T T
50 100 150
Time to treatment initiation (days after study enrolment)

T
200

Table 2. ART initiation, 10-mo retention in care, and 10-mo viral suppression.

Outcome

Initiated < 90 d and suppressed by 10 mo (primary
outcome)
Initiated < 90d

Initiated < 90 d and retained at 10 mo (secondary
outcome)

Crude relative risk

(95% CI)

1.26 (1.05-1.50)|

1.36 (1.24-1.49)
1.27 (1.12-1.44)

Rosen S, Plos Medicine 2016



Problematique des IRIS

e Immune reconstitution inflammatory syndrome
o Complication de l'introduction des ARV

o Définition = Restauration rapide des réponses immunes
specifiques de I'agent responsable de 'infection opportuniste : BK,
CMY, cryptocoque

=> |.Aggravation paradoxale d’une infection traitée déja
diagnostiquée et en cours de traitement

=> 2. Démasquage d’une infection sous-jacente infra-clinique (dans
les 3 mois de l'initiation des ARV)

> FDR :TB extrapulmonaire/disséminée, CD4 bas, CV élevée, bonne
réponse immunologique et virologique

o Fréquence : 16% a 33%
> Mortalité : globale faible 1-3,7%, 17% si atteinte SNC

Meintjes Lancet Inf Dis 2008



e Essai ACTGS5 164

o “Early” < |5 jours ttt 1O vs “deffered” (a la fin ttt IO) ART

o 282 pts: CD4 < 200/mm?3, médiane 30/mm?3, PCP 63%,
meéningite a cryptocoque |2%, infection bactérienne 12%,
tuberculoses exclues

> Moins de progression SIDA/déces : OR 0.51 (0.27-0.94)
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Time to AIDS progression or death :
HR = 0.53 Early versus Deferred ART [95%CIl 0.30-0.92 p = 0.023] Zolopa Plos One 2009




e Essai ANRS Camelia : tuberculose
o “Earlier” 2 sem vs “later” 8 sem apres JO ttt TB
> Cambodge, 661 pts, CD4 < 200/mm?, médiane 25/mm?3
> Deces (suivi médian 25 mois) :
18% vs 27%, HR 0,62 (0,44-0,86), p = 0,006
TB disséminée vs pulmonaire: aHR 2,6 (1,8-3,7)

° IRIS : earlier > later : HR 2,5 (1,8-3,6,p < 0,001)

1.0+
Earlier-ART grou
0.8 group .
_______________________ - 38%
Later-ART group
0.6 5
P=0.004 by log-rank test
0.4
0.0 T T T T 1
0 50 100 150 200 250

Weeks after Tuberculosis Treatment Initiation Blanc NEJM 201 |



Essai STRIDE : tuberculose

o “Immediate” <2 sem JO ttt TB vs “early” (8-12 sem) ART
809 pts, CD4 < 250/mm3, médiane 77/mm?3

Progression SIDA/déces a S48 : 12,9% vs 16,1% (p=0,45)

CD4<50 :548 : 15,5% vs 26,6% (p=0,02, diff 1,5%-20,5%)

RIS : I'1% vs 5% (p=0,002)

-------------- Immediate ART arm (CD4 < 50)
——————— Immediate ART arm (CD4 = 50)
Early ART arm (CD4 < 50)
————————— Early ART arm (CD4 = 50)

(0] (0] (0]
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Havlir NEJM 201 |



e Essai SAPIT : tuberculose

(e]

SIDA/
déces

“Early” < 4 semaines JO ttt TB vs “late” (2-3 mois) ART
Afrique du Sud, 429 pts, CD4 < 500/mm3, médiane 150/mm3
Progression SIDA/déces : 6,9 vs 7,8 /100PA (p=0,73)

CD4 < 50:8,5 vs 26,3/100PA (p=0,06)

IRIS : x 2,6, p<0,001: x 4,7 si CD4 < 50,x 2,2 si CD4 = 50
Effets secondaires motivant switch ARV : [0 vs | (p=0,006)

_tli——\_ Early integrated therapy
o h - -
wl ' o 3
_____ Eale_igt@_rgtadtherapyl - 68/° CD4 <50 Ce”S/mm
08 |l|:nl|.l.|:l Post
of TB treatm
treatment

T T T T T
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18

19] —=—...._____\_;_; - Late integrated therapy

o0 Ean:ri-n:a;r;tio;t;\;r;r:y_. 3
i CD4 > 50 cells/mm

Intensive | Continuation | Post-T8 Treatment

o 2z 4 & 8 w1 w1 w Abdool Karim NEJM 201 |



IRIS

* Camelia : Cambodge, CD4 < 200/mm3, med 25/mm3
sur-risque groupe précoce x 2,5; delai 14-16 jours
6 deces liés a IRIS dans le groupe préecoce
o STRIDE : CD4 < 250/mm3, médiane 77/mm3
* 43 (11%) vs 19 (5%), délai 4,6 et | 1,7 jours
* Pas de déces

* Prednisone 29/62 pendant |5 jours

 SAPIT : CD4 < 500/mm3, médiane 150/mm3

Immune Reconstitution Inflammatory Syndrome

All patients 214 2134 43 2001 (146-27.1) 215 2336 18 T7(46-1212)
=50 cells/mm? 37 39 14 468 (256-T84) 35 403 4 99{(27-254)
=50 calls/mm? 177 1834 29 15.8(106-22T) 180 1933 14 T2{40-121)

. ; X
2 déces groupe precoce, CD4! Blanc, Abdool Karim, Havlir NEJM 201 |



Méningite tuberculeuse

e |.Etude observationnelle
> Afrique du Sud, médiane CD4 79/mm3 (39-137)
> Déces : HR 0,30 (0,08-0,82) quand ARV av/pdt ttt TB

e 2.Essai :“Immediate” JO ttt TB vs “late” (2 mois)
ART + corticothérapie + cotrimoxazole

o 253 pts,Vietnam, médiane CD4 41/mm3 (18-100)
o 76 et 70 deces a 9 mois

> Pas de différence :

Déces : p=0,50

Progression SIDA/déces : p=0,3 |
> nb grade 4:102 vs 87,p = 0,04

Marais Plos One 201 |;Torok CID 201 |



Introduction retardee si

e Tuberculose neuroméningee
> A partir de 4 semaines de traitement
o Corticothérapie associee

> Possible a 2 semaines si forte immunodépression
et bonne évolution

e Cryptococcose nheuromeningee
> A partir de 4-6 semaines de traitement
° Plus tot si évolution favorable

Recommandationd EACS 2024; rapport d’experts France 2024



Resume

e Toute PVVIH

» Rapidement, au mieux le jour de la |¢re
consultation

* Apres préelevement test de confirmation,
genotype
e ARV a readapter selon statut VHB, typage HLA...

» Attente (4 sem) si tuberculose neuromeningee ou
cryptococcose neuromeningee



Quel traitement initier ?



Les antiretroviraux de 1987 a nos jours

abotégravir & Rilpivirine LAl |balizumab
Doravirine
Bictegravir
Hl IN(H)TIs TAF
Il INNTIs Dolutegravir
Il IPs Elvit i
Il IFusion sviiegravir
m I‘CWCWR'SM .I-lllplvmne
. Efravirine
M lintégrase . X
Maraviroc, Raltegravir, Darunavir
Tipranavir Islatravir
e Enfuvirlide fosamprenavir, atazanavir i MK-8507
W Ac Menoclonaux Emfricitabine Albuviride
Injectables TDF elc
Lopinavir/r
Efavirenz;. Abacavir, amprenavir
Nevirapine, nelfinavir
Délavirdine:
Stavudine, Lamivudine, saquinavir, ritonavir, mdlnuwr
AIDS, 1st Lidovudine  Zalcitabine
cases Didanosi
CAL °|
5 3 5 z 8 :::, 58838 58 F2::2558 = Apartirde 19%:
e £ s £e s£e¢ 88888 88 RRRERRR
| I N T R T A T N B B 1 | I I O T O O I | | I I | l‘LeS((trithéraPieS))‘
1981 1990 2000 2010 :
2 INTI + un parmi IP,

Ipb, INNTI, INI

> 15 ARVs, > 8 classes de molécules




Les antiretroviraux actuels

* IN(t)Tls : inhibiteurs nucléosidiques/nucléotidiques de la transcriptase inverse
> Ténofovir disoproxil (TDF, viread®), tenofovir alafenamide (TAF)
> Abacavir (ABC, ziagen®)
> lamivudine (3TC, epivir®), emtricitabine (FTC)
> Formes combinées : kivexa® (ABC+3TC), truvada® (TDF+FTC)
* INNTIs :inhibiteurs non nucléosidiques de la transcriptase inverse
> Nevirapine (NVP, viramune®), efavirenz (EFV, sustiva®)
o Etravirine (ETV, intelence®)
> Rilpivirine (RPV, edurant®)
> Doravirine (DOR, pifeltro®)
e |Ps :inhibiteurs de protéase
o Darunavir (DRY, prezista®), atazanavir (ATV, reyataz®), boostés par le ritonavir (RTV, norvir®)
e INlIs :inhibiteurs d’intégrase
> Raltégravir (RAL, isentress®), dolutegravir (DTG, tivicay®), bictegravir (BIC)



Criteres du choix de ’ARY

Type duVIH :VIHI ouVIH2 (inactivité de la classe des INNTI)
Valeur de charge virale VIH

Valeur des CD4

Résultat de la recherche de I'allele HLA-B*5701

Genotype de reésistance du virus

Barriere génétique a la résistance

Co-infections :VHB, VHC, tuberculose

Comorbidités (coeur, rein, psychiatrique), surpoids, obésité
Interactions médicamenteuses

Désir de grossesse

Acquisition sous PrEP

Galénique, confort, observance



Tableau 18: Intérét et nécessité des résultats de certains examens du bilan initial pour I'initiation du traitement antirétroviral

Examen biologiques Résultat avant le début du traitement antirétroviral

Diagnostic confirmé de I’'infection a Indispensable

VIH-1

Charge virale plasmatique VIH-1 Recommandé. Si non disponible, choisir un traitement en considérant que la CV est po-
tentiellement >100 000 copies/mL

Numération des lymphocytes T CD4 Recommandé. Si non disponible choisir un traitement en considérant que les lympho-

cytes T CD4 sont potentiellement < 200/l sauf si absence de lymphopénie sur la NFS.
Résultat a obtenir rapidement pour prescrire une prophylaxie

Test de résistance génotypique Recommandé. Si non disponible choisir un traitement ne nécessitant pas le résultat de ce
test avant de débuter le traitement (voir tableau « choix du traitement selon les situa-
tions »)

Statut sérologique VHB (Ag HBs) Recommandé. Si non disponible, choisir un traitement comportant du ténofovir

NFS, bilan rénal et hépatique Recommandé. Résultats a obtenir rapidement si traitement débuté avant 'obtention des
résultats

HLA B*5701 Recommandé si I'on envisage un traitement par abacavir

=> Si initiation rapide :

* prélévements et faire comme si charge virale > 100 000 cp/ml, CD4<200/mm3,
AgHDbS positif, risque d’allergie a abacavir et choisir un traitement avec une forte
barriere génétique

. r - r . .
Re evaluatlon raplde Rapport Delobel 2024, recommandations HAS, 29 aoit 2024



Tableau 17: Bilan initial a faire au diagnostic d’une infection par le VIH
Bilan paraclinique initial chez un adulte infecté par le VIH

A réaliser avant ou le

Peut étre réalisé

jour méme de l'initiation | avec un certain dé-

thérapeutique

Diagnostic

Sérologie VIH : un test ELISA de 4¢° génération et un test de
confirmation par western blot avec différenciation VIH-1/VIH-2

X

Bilan immunovirolo-
gique

Bilan général

Numeération des populations lymphocytaires T CD4 et CD8
Dosage de 'ARN VIH plasmatique (charge virale VIH, avec
technique spécifique en cas d'infection a VIH-2)

Test génotypique de résistance du VIH (transcriptase inverse,
protéase, intégrase) et détermination du sous-type de VIH-1
Hémogramme avec plaquettes

Transaminases, yGT

Créatininémie et estimation du débit de filtration glomérulaire
par la méthode CKD-EPI

Glycémie a jeun

Bilan lipidique & jeun : cholestérol total, LDL et HDL, triglycé-
rides

Recherche d'une protéinurie (dosage du rapport protéinu-
rie/créatininurie)

BHCG chez les femmes en &ge de procréer

X
X

Bilan des co-infec-

tions

Recherche de I'alléle HLA-B*5701

Sérologie VHB : Ag HBs, Ac anti-HBs et Ac anti-HBc
Sérologie VHC )

Sérologie VHA (IgG ou Ac totaux)

Sérologie syphilis

Test IGRA [Quantiféron ou T-spot TB] chez les personnes pro- |

venant d’'une zone d'endémie tuberculeuse et/ou en situation
de précarité sociale

| Radiographie thoracique chez les patients provenant d'une

Bilan des IST

En cas d'immunodé-
pression lymphocytes
T CD4 <200/ pL)

'En cas d'immunodé-

pression lymphocytes
T CD4 <100/uL)

zone d’endémie tuberculeuse ou en situation de précarité so-
ciale

| Chez les femmes :

225 ans : consultation gynécologique avec cytologie cervico-
vaginale
230 ans : PCR HPV HR cervico-vaginale

Chez les HSH 230 ans, les femmes aux antécédents de Iésions |

précancéreuses ou cancéreuses vulvaires ou cervicales
(LIEHG ou CIN2), les femmes transplantées depuis plus de 10
ans : PCR HPV-16 anale

Prélevements PCR a la recherche d'IST (chlamydia, gono-
coque) au niveau anal, urinaire, vaginal et/ou pharyngé a adap-
ter selon I'exposition au risque d'IST

| Sérologie de la toxoplasmose

Antigénurie ou antigénémie histoplasmose (si séjour en zone
d'endémie et selon disponibilité du test)

X
(a réaliser avant tout
traitement par abaca-

| vir)

X

X

X
(si signes d'infection

X
(si absence de trai-
tement initial par

| abacavir)

X

(a répéter une fois
I'obtention d'un
nombre de lympho-
cytes T CD4
>200/uL)

X
(dés I'obtention des

Dosage de I'antigéne cryptocogue dans le sang
Sérologie CMV (si positive : PCR CMV et fond d'ceil)

opportuniste) lymphocytes T
CD4 si asympto-
| matique)
X X
(si signes d'infection (dés l'obtention des
opportuniste) lymphocytes T

CD4 si asympto-
matique)

Rapport Delobel 2024, recommandations HAS, 29 aoit 2024



\ssociations préférentielles Regimen Main requirements
2 INTI/ I INI

\bacavir/lamivudine/dolutégravir (ABC/3TC/DTG) France Recommended regimens
Contreindiqué si HLA B*5701 positif 2 NRTIs + INSTI
Non recommandé si Ag HbS pos et/ou DNA VHB détectable ou,
AcHbC positif et risque de réactivation TAF/FTC/BIC

-umarate de ténofovir alafénamide/emtricitabine/bictégravir

TAF/FTC/B'C) TAF/FTC or TDF/XTC + DTG

LINTI/ LINI 1 NRTI + INSTI

amivudine/dolutégravir (3TC/DTG) :

Non recommandé si Ag HbS pos et/ou DNA VHB détectable ou, XTC+ DTG or 3TC/DTE HBsAg negative —
. e HIV-VL < 500,000 copies/

AcHbC pos et risque de réactivation oL

Non recommandé si CD4<200/mm3 (plus d’échec) Not recommended after

Peu de données si ARN VIH > 500 000 cp/ml P .
rEP failure
FINTI/LINNTE - 5 Europe
‘umarate de ténofovir disoproxil/lamivudine/doravirine 2 NRTIs + NNRTI
TDF/3TC/DOR) Peu de données si ARN VIH > 500 000 cp/ml T s e o DR DR
he following are recommended (in alphabetical order by USA
nchor drug) for most people with HIV:
o IR ciueceidinE M) Donc, en résumé, associations préférentielles, France :
« Dolutegravir plus TXF/XTC (evidence rating: Ala) . ® .
« DTG/3TC (only if HIV RNA level <500 000 copies/mL, ABC/3TC/DTG : triumeq (France, USA) ( | CP/ ])
iflamfivudine resistance i)s(notdpresent,and ifI—)IBVh TAF/FTC/BIC : biktarvy® (| CP/])
co-infection not present)(evidence rating: Ala). There . ® .
are limited data on using DTG/3TC for initial therapy in 3TC/DTG :dovato (I CP/])
people who have CD4" cell counts below 200/L. TDF/3TC/DOR : delstrigo® (France, Europe) (I cplj)
This regimen should not be used for rapid ART initiation + . ® + tivi ®
when genotype, HIV RNA, and HBV serology results [TDF/FTC DTG :truvada tivicay (Europe, USA)]
are not yet available (evidence rating: Alll). Delobel P, recommandations HAS, 29 ao(it 2024; EACS 2024; Gandhi RT, JAMA 2024




Associations alternatives
2 INTI/ | INI

Regimen Main requirements

Alternative regimens

Fumarate de ténofovir disoproxil/emtricitabine + dolutégravir France
(TDF/FTC + DTG) 2 NRTIs + INSTI
ABC/3TC + DTG HLA-B*57:01 negative
Fumarate de ténofovir disoproxil/emtricitabine + raltégravir g
(TDF/FTC + RAL) ABC/3TC/DTG HBsAg negative
Ne pas débuter avant résultat du génotype (résistance primaire 5%)
Lol INNTI . ; . TSR TAF/FTC or TDF/XTC + RAL qd or bid
Fumarate de ténofovir alafénamide/emtricitabine/rilpivirine
(TAF/FTC/RPV) 2 NRTIs + NNRTI
e si TAF/FTC or TDF/XTC + EFV or TDF/FTC/EFV At bedtime or 2 hours before
z\lrn r;lec':o:n;ande si ARN VIH > 100 000 cp/ml ou CD4<200/mm3
plus d’échec dinner
Ne pas débuter avant résultat du génotype (résistance primaire 5%)
TAF/FTC or TDF/XTC + RPV or TAF/FTC/RPV or | CD4 count > 200 cells/pL
A prendre pendant le repas, pas avec IPP TOF/FTC/RPY
2 INTIL/ | IPIr E HIV-VL < 100,000 copies/mL
Fumarate de ténofovir disoproxil/emtricitabine + darunavir + ritona- urope Not on gastric pH increasing
vir (TDF/FTC + DRV/r) agents
Attention aux interactions médicamenteuses )
\ With food
A prendre pendant ou apres un repas
Initial boosted darunavir (DRV)-containing regimens are recom- USA 2 NRTIs + P/r or Pl/c
mended when InSTI resistance is suspected before the results of re- TAF/FTC or TDF/XTC + DRV/c or DRV/r or TAF/ | With food
sistance testing are returned, particularly when there has been prior FTC/DRV/c

exposure to long-acting cabotegravir (CAB-LA) as PrEP (evidencerat-

ing: Allb). The treatment can be modified to an InSTI or nonnucleo-
side reverse transcriptase inhibitor (NNRTI)-based therapy once re-
sults of the test excludes resistance to these drug classes.

In a person who acquires HIV-1 while taking TXF/XTC for PrEP,
dolutegravir or bictegravir in combination with TXF/XTC can be
started before resistance testing results are available. However, re-
sults of resistance testing (when available) should inform which regi-
men is continued.

Donc, en résumé, associations alternatives, France :
TDF/FTC + DTG : truvada® + tivicay® (2 cp)

TDF/FTC + RAL 600 : truvada® + isentress® (3 cp)
TAF/FTC/RPV : odefsey® (I cp)

TDF/3TC + DRV800/r : truvada® + prezista® boosté (3 cp)

Delobel P, recommandations HAS, 29 aoiit 2024; EACS 2024; Gandhi RT, JAMA 2024



Pourquoi les INI en |ere intention ?

INI I¢¢ génération : raltégravir

> 90% avec CV <400 cp/ml a Ml

> Mais faible barriere génetique

INI 2¢me génération : dolutegravir, bictegravir

> Etudes de non infériorité ont montre la supériorité de DTG (S48 et S96)
2 INTI+ DTG > 2INTI + EFV
2 INTI+ DTG > 2 INTI + DRV/r

o Deélai avant indétectabilité diminue (temps médian 30j vs 90j env)

> Moins d’arrét de traitement pour effet indésirable (2% vs 10% env)
> Forte barriere génétique

o BIC (+ TAF/FTC) non inférieur a DTG (+ TAF/FTC ou ABC/3TC)
> Peu ou pas d’interaction médicamenteuse

Lennox JL, Lancet 2009; Walmsley S NEJM 2013; Clotet B Lancet 2014; Stellbrink HJ Lancet HIV 2019; Wohl DA Lancet HIV 2019



Pourquoi les INI en | ere intention ?

e Bithérapie
° Intérét : réduire nb de classe, nb de cp, colt
o DTG + 3TC non inférieur a DTG + TDF + FTC a 548
> Mais exclusion des PVVIH avec CV > 500 000 cp/ml
> Plus d’échec virologique a S96 si CD4 < 200/mm?3

100 Y0 93 3
91

80 4 72 % avec CV < 50 cp/ml

60 -
® DTG +3TC (n=716)

401 ® DTG + TDF/FTC (n = 717)

20

0 4 8 12 16 24 36 48
Semaine

Cahn P Lancet 2019



Pourquoi la DOR en |¢¢ intention ?

e INNTI antérieurs (efavirenz, névirapine)

o Faible barriere genétique => reésistances de classe
o Effets secondaires :
neuropsychologique (EFV),
toxicité hepatique (hépatite fulminante avec NVP)
allergie cutanée

e Etravirine
Plus robuste virologiquement
Bien tolérée

Comprimé non pelliculé, pas de forme combinée
Plutot pour I'échec

o

o

o

o



Pourquoi la DOR en |¢¢ intention ?

Apport de la doravirine
> Efficacité virologique non inférieure a efavirenz

Moins d’effets secondaires
Troubles neuropsychiatriques
Eruption cutanée
Pas d’augmentation du LDLc avec la doravirine

> Non inférieur a darunavir boosté a 48 sem, supérieur a 96 sem
Pas de diarrhée
Pas de modification du LDLc

> Prise de poids identique entre les trois molécules
> Ne pas administrer avec inducteurs CYP3A4

> Peu de résistance primaire, mais barriere génétique réduite =>
résistance si echec

o

Orkin C CID 2021 ; Molina JM Lancet HIV 2018 ; Molina JM Lancet HIV 2020 ; Orkin C AIDS 2021



Pourquoi la RPV en 2¢™¢ intention ?

 Rilpivirine non inferieur a efavirenz a 96 sem
o Sauf si CV > 100 000 cp/ml
o Sauf si CD4 < 200/mm?

(avec nb plus élevé d’échec et plus de mutations de résistance)
e Tolérance identique doravirine
e Reésistance primaire 10%
=> (Genotype avant traitement
* Barriere génétique réduite
=> risque reésistance si échec
e Ne pas administrer avec inhibiteurs ou inducteurs CYP3A4

Cohen CJ AIDS 2013



Pourquoi DRV/r en 2¢™ intention ?

* Efficacité des trithérapies avec IP depuis 1996
o |P = traitement de | intention pendant longtemps

e Darunavir/r = inhibiteur de protéase booste par le
ritonavir (IPr) avec le moins d’effets secondaires :
diarrhée, complications cardiovasculaires, diabete

* Augmente le nb de cp:2 cp (DRV + RTV) + 2 INTI
» Résistance primaire rare
* Barriere génetique éelevée

=> intérét si forte inquiétude sur observance avec
interruptions repétées



Back-bone : TDF/FTC ou ABC/3TC

e Tenofovir/emtricitabine > abacavir/lamivudine
> Quand CV > [00 000 cp/ml

En association avec EFV ou ATV/r
Difféerence non retrouvée avec DRV/r, DTG, BIC

o FTC =3TC
e Abacavir
° Inactif sur virus de hepatite B
> Risque d’hypersensibilite (risque 5-8%)
Si HLA B5701 positif => risque 50% et contreindication

Si allergie => contreindication définitive (choc anaphylactique)
Si HLA B5701 négatif => prescription, risque infime voir nul

Mallal S NEJM 2008



Table 2. Other Recommended Initial Antiretroviral Therapy?

Regimens™¢

Potential uses and cautions

DRV/COBI/TAF/FTC®

Darunavir plus

cobicistat or ritonavir

plus TXF/XTC

DOR/TDF/3TCY or
doravirine plus
TXF/XTC

EFV (600 or 400
mgq)/TDF/FTCY or
lamivudine®

Raltegravir plus
TXF/XTC

RPV/TAF/FTCY or
rilpivirine plus
TDF/3TC®

Ritonavir plus
atazanavir plus
TXF/XTC

Recommended for individuals with prior long-acting
cabotegravir PrEP exposure when an InSTI genotype
is not available or before the results are returned

Recommended for those with prior long-acting
cabotegravir PrEP exposure when an InSTI genotype
is not available or before the results are returned
Darunavir plus ritonvir plus TXF/FTC is recommended
during pregnancy when there has been prior exposure
to long-acting cabotegravir for PrEP

May be useful in people with HIV who have intolerance
to InSTls

Potential use in people with HIV receiving tuberculosis
treatment

Potential use in people with pregnancy or pregnancy
intention, if dolutegravir, darunavir, or bictegravir

are not an option

Potential use in people who are pregnant or have
pregnancy intention, if dolutegravir, darunavir,
or bictegravir are not an option

Small pill size

Only use if pretreatment HIV RNA level is <100 000
copies/mL and CD4* cell count is >200/pL
Potential use in people who are pregnant or have
pregnancy intention, if dolutegravir, darunavir,

or bictegravir are not an option

Potential use in people who are pregnant or have
pregnancy intention, if dolutegravir, darunavir,
or bictegravir are not an option

Gandhi RT, JAMA 2024



Table 2. Other Recommended Initial Antiretroviral Therapy?

Regimens™© Potential uses and cautions

EFV (600 or 400 Potential use in people with HIV receiving tuberculosis
mgq)/TDF/FTCY or treatment

lamivudine® Potential use in people with pregnancy or pregnancy

Raltegravir plus
TXF/XTC

RPV/TAF/FTCY or
rilpivirine plus
TDF/3TC®

Ritonavir plus
atazanavir plus
TXF/XTC

intention, if dolutegravir, darunavir, or bictegravir
are not an option

Potential use in people who are pregnant or have
pregnancy intention, if dolutegravir, darunavir,
or bictegravir are not an option

Small pill size
Only use if pretreatment HIV RNA level is <100 000

copies/mL and CD4* cell count is >200/pL
Potential use in people who are pregnant or have
pregnancy intention, if dolutegravir, darunavir,
or bictegravir are not an option

Potential use in people who are pregnant or have
pregnancy intention, if dolutegravir, darunavir,
or bictegravir are not an option

USA

Gandhi RT, JAMA 2024



Quel ARY si desir de grossesse ?

Traitement antirétroviral pendant la grossesse

Traitements ARV a privilégier

Choix préférentiel, une combinaison de 3 ARV aux posologies adaptées :
2 INTI :
— ABC/3TC (en I'absence d’alléle HLA B*5701 ou de co-infection VHB)
ou
— TDF ou TAF*/FTC ou TDF + 3TC (*dans la combinaison alternative TAF/FTC/RPV)

et un 3¢ agent :
— un|P : DRV/r
ou
— unINI : DTG ou RAL

Choix alternatif de 3¢ agent : RPV

En cas de traitement intermittent (tel que 4 jours/7), I'intensifier en 7 jours/7
Une bithérapie DTG/3TC, DRV/r + 3TC, ou DTG/RPV peut étre poursuivie seulement en cas
de contréle virologique soutenu préalable, aux posologies adaptées a |la grossesse et en réali-

sant un suivi pharmacologique des concentrations au 3e trimestre.
Delobel P, recommandations HAS, 29 aolt 2024



Quel ARY si desir de grossesse ?

. Antirétroviraux a éviter pendant la grossesse

— ARV pour lesquels il nexiste pas a ce jour de données de sécurité suffisantes pour la gros-
sesse . Bictegravir, cabotegravir, doravirine, etravirine, fostemsavir, lenacapavir, ainsi que
toute molécule en attente d’AMM

— ARV pour lesquels il existe des signaux indiquant un risque de toxicité pour I'enfant : Efavi-
renz, zidovudine (sauf perfusion a I'accouchement)

— ARV exposant a un sous-dosage pendant la grossesse sans possibilité d’adaptation de poso-
logie : Elvitegravir/cobicistat ou toute autre utilisation du cobicistat

— ARV injectables faute de données pharmacologiques et en 'absence de données de sécurité
concernant le cabotegravir.

Delobel P, recommandations HAS, 29 ao(t 2024



Pourquoi un INI pour la grossesse ?

e Dolutegravir > efavirenz pendant la grossesse
o Supérieur a efavirenz, atazanavir/r, raltegravir, elvitegravir/c

° ldentique a darunavir/r
° Intérét de la réponse virologique rapide si initiation des ARV au 3¢ trim

e Toxicite potentielle

> Pas de différence dans le risque de naissance prématurée, faible poids de
naissance ou de petite taille

o Signal sur anomalie de fermeture du tube neural en 2018 (Bostwana)
> Non confirmé par études et cohortes ultérieures
10 / 9460 naissances, 0,11% (95% CI 0,06, 0,19)

Idem autres enfants nés de mere sous ARV
Population générale : 0,07% ; 95% CI 0,05, 0,08

Kintu K Lancet HIV 2020 ; Patel K NEJM 2022 ; Zash R NEJM 2018 ; Zash R IAS 2023



Quel suivi pendant la grossesse ?

e Suivi clinique et biologique mensuel
> CV, CD4, consultation
> Observance, suivi psychologique si nécessaire
° Prise en charge sociale

> Encourager l'information et le dépistage du partenaire si non
fait, tout en respectant le secret medical

e Suivi obsteétrical mensuel
> 15% accouchement prématuré chez femmes VVIH

* RCP pour deécision mode d’accouchement, traitement
mere, prophylaxie enfant, allaitement éventuel

Delobel P, recommandations HAS, 29 aolt 2024



Quelle conduite obstétricale ?
e SiCVa36SA <50 cp/ml

=> Accouchement voie basse
e Si CV 36 SA > 400 cp/ml

=> césarienne programmee a 38 SA
e Entre 50 et 400 cp/ml

=> Decision au cas par cas
=> Controle CV rapproché
=> Ceésarienne non programmee ne réduit pas le risque

e  Perfusion ’AZT pdet le travail si CV > 50 cp/ml
* Nevirapine DU si pas de traitement pendant la grossesse

Delobel P, recommandations HAS, 29 aolt 2024



Prophylaxie du nouveau-ne

e Scenario optimal
> Mere sous ARV avant ou au debut de grossesse
o CV < 50 cp/ml depuis au moins 6 mois
 Faible risque d’'infection
> Mere sous ARV avec CV > 50 cp/ml dans les 6 mois
° CV < 50 cp/ml dans les 4 sem et le jour de 'accouchement

=> Névirapine post-natale
=> Si ATCD résistance chez la mere, RCP pour traitement

Delobel P, recommandations HAS, 29 aolt 2024



Prophylaxie du nouveau-ne

 Risque intermediaire d’infection

> Mere avec CV entre 50 cp/ml et 400 cp/ml dans les
4 sem de I'accouchement

e Haut risque d’infection
o Mere sans traitement ARV

> ou avec CV > 400 cp/ml dans les 4 sem de
I'accouchement

=> Zidovudine + Epivir + Névirapine post-natale

Delobel P, recommandations HAS, 29 aolt 2024



Quel ARV en cas de tuberculose !
e Rifampicine = inducteur du CYP450

> Réduction des taux plasmatiques des IP boostes,
rilpivirine, etravirine, elvitegravir/c => ne pas associer

> Réduction potentielle taux plasmatiques EFV
e Options du 3eme agent

o Efavirenz 600 mg/j (dose standard)

> Raltegravir 400 mg x 2/jour (dose standard)

> Dolutegravir 50 mg x 2/jour (double dose)

o Si IP/r -> rifabutine 150 mg/2 jours
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Pas de différence virologique entre 600 mg et 800 mg
Pas de baisse des taux plasmatiques d’EFV avec RFP mais augmentation
Taux plus bas chez les pts > 60 kg mais pas de différence virologique

Lortholary JAC 2016; Luetkemeyer Clin Inf Dis 2013



Inhibiteur d’intégrase : RAL + RFP

Raltegravir

o RFP inducteur de UGTIAI -> augm metabolisme RAL
Diminution AUC 40%, Cmin 61%
US FDA et EurMedAgency : recommandations : doses RAL x 2

Reflate study : 155 patients avec tuberculose

Traitement anti-TB + 3 stratégies ARV (TDF/3TC + 3¢)
Critere de jugement : CV < 50 cp/ml a S24 : pas de diff.
Raltegravir 400 mg x 2/j : 76% (65-88)
Raltegravir 800 mg x 2/j : 78% (67-90)
Efavirenz 600 mg/j : 63% (49-76)
Bonne tolérance

o

o

(0]

o

Wenning AAC 2009; Grinsztejn Lancet infect dis 2014
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Dolutegravir Conce
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Inhibiteur d’integrase : DTG + RFP

Dolutegravir : metabolise a 80% par UGT Al

> RFP et DTG 50 mg/j => diminution Cmax 43%,AUC
54%, Cmin 72%

> RFP et DTG 50 mgx2/j => augm Cmax [8%,AUC 33%,
Cmin 22%

o DTG 50 mg/j + rifabutine 300 mg/j
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Inhibiteur d’integrase : BIC + RFP

Bictegravir :
o Métabolise par UGTIAI| et CYP3A4
> Pas dans la tuberculose

> Intéret en cancérologie, greffe d’'organe



Gestion des interactions
medicamenteuses

Modification des concentrations plasmatiques de
nombreuses molecules metabolisees par CYP450 ou
modification de concentrations des ARV (INNTI, molecules
boostées par le ritonavir ou le cobicistat)

=> https://www.hiv-druginteractions.org/checker
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Quels effets secondaires ?



Aléas : 1996 — 2007 : survie mais effets secondaires (rénaux, digestifs, lipodystrophies,
métaboliques, cardiovasculaires, allergiques/toxiques), difficultés d’observance (nb cp, nb
prises, Ell, repas), résistance, échecs virologiques et .... nouvelles découvertes / espoirs
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Effets des INTI
ancienne
génération

- Lipoatrophie

- Vieillissement
acceéléré

- Lipohypertrophie



Les INTI| « actuels »

Abacavir
° Intéret : pas d’insuffisance rénale

o Effets secondaires

Allergie :fievre, voir choc anaphylactique a la
réintroduction

=> Recherche HLA B5701 avant toute prescription ++
Doute sur risque cardiovasculaire (IDM)

Plusieurs etudes contradictoires

Mallal S NEJM 2008 ; Saag M 2008 ; Sabin C Lancet 2008



Abacavir

Abacavir et risque cardiovasculaire !

> Cohorte danoise (D:A:D)
Risque IDM x 2 apres initiation ABC
Utilisation actuelle ou recente (dans les 6 mois)
Risque majore en particulier quand autres FDR CV

o Meta-analyse de 26 essais cliniques randomises
9868 PVVIH : 5028 ABC, 4840 non-ABC
Suivi 1,43-1,49 PA ; IDM 24 (0,48%) et 22 (0,46%)
Risque non différent : 0.008% (IC95% :—0.26% - 0.27%).

Obel S HIV Med 2010 ; Ding X JAIDS 2012



Cohorte FHDH
> Etude cas (n = 289) / témoins (n = 884)

Cas IDM : plus de tabac, histoire familiale, drogue, HTA, diabete,

dyslipidémie, charge virale non controlée, ancienneté du diagnostic
de VIH, SIDA

Pas d’association avec exposition cumulée (analyse ajustée)

Mais association avec exposition courte (< | an) et récente (dans
les 6 mois de I'IDM) : OR 3,8 (1,9-7,6)

31 cas avec ABC récent de courte durée : plus tabac, histoire
familiale, drogue 1V/cocaine, SIDA, durée moins longue ARV que cas

sans ABC récent => analyse des 250 cas et 704 témoins sans
drogue |V ni cocaine : ORa IDM: 1,3 (0,6-2,5)

IP (DRV non étudié) associés a sur-risque IDM

> Lien IRC et IDM passe par les autres FDR CV

=> Controle tabac
=> Equilibrer HTA, dyslipidémie, diabete, obésité dans ces populations

=> Bilan a la recherche d’une coronaropathie
Lang S Arch Intern Med 2010 ; Lang S AIDS 2014



Les INTI| « actuels »

Fumarate de tenofovir disoproxil (TDF) et
fumarate de tenofovir alafenamide (TAF)

> Deux prodrogues du tenofovir (TFV)

Métabolisées en TFV

 TDF hydrolysé en TFV dans le compartiment plasmatique
* TAF metabolisé en TFV par la cathepsine A intracellulaire

Diphosphorylation intracellulaire en TFV-diphosphate
(TFV-DP) => forme active

=> Concentrations plasmatiques plus faibles en TFV et
cellulaires plus elevées en TFV-DP avec le TAF



TDF et TAF

Effet renal

(¢]

(¢]

Insuffisance rénale chronique

Tubulopathie proximale = syndrome de Fanconi

Fuite d’acides aminés, phosphore, glucose, bicarbonates, acide urique,
potassium, sodium

=> Surveillance protéinurie (rapport proteinurie/créatininurie : mg/mmol x
|0 ou mg/g => estimation protéinurie des 24h)

=> Surveillance phosphorémie (attention résultat si carence en vitamine D)
=> Surveillance créatinine

Co-facteurs : VIH avancé, traitement prolongé, petit poids, IRC
pré-existante, boost (ritonavir ou cobicistat)

Interprétation complexe d’une IRC se majorant, selon age,
obesité et syndrome métabolique, equilibre tensionnel, diabete

Incidence diminuée avec le TAF
Pilkington V AIDS 2020



TDF et TAF

Effets osseux

o Diminution densite minerale osseuse

Association connue au VIH (ostéopénie, osteoporose)
Diminution DMO : TDF > ABC ;TDF > TAF

* Baisse en début de traitement puis stabilisation

Pas d’impact en terme de fracture
o Ostéomalacie secondaire a tubulopathie renale
proximale

Douleurs osseuses
Stellbrink H] CID 2010 ; Costagliola D JAIDS 2009 ; Perrot S JCR 2009



TDF et TAF

 Effet metaboliques : TAF vs TDF
o Lipides
Augmentation LDLc, HDLc, triglycerides
Augmentation cholesterol total/HDL

> Prise de poids
Avec TAF

Potentialisé par INI

* Essai Advance, Afrique du Sud : comparaison TDF/FTC/EFV
a TDF/FTC/DTG et a TAF/FTC/DTG

* A §48 :prise de poids : 1,7 kg ; 3,2 kg ; 6,4 kg

Perte si passage TAF aTDF : - [,6 kg chez les femmes

Orkin C Lancet HIV 2018 ; Venter WDF NEJM 2019



Les INTI « actuels »
Lamivudine (3TC) et emtricitabine (FTC)

° Interchangeables
Meme efficaciteé virologique
Peu/pas d’effet secondaire

Dose a adapter en cas d’insuffisance rénale
(clairance < 50 ml/mn)

o Actifs sur VHB, mais risque emergence de
résistance si utilises seuls

Ford N Plos One 2013



Prescriptions en France

Abacavir seul (ziagen®) 300 mg : 2 cp/jour
Lamivudine seul (epivir®) 300 mg : | cp/jour
Tenofovir (TDF) seul (viread®) 245 mg : | cp/jour

ABC + 3TC (kivexa®) 600/300 : | cp/jour
TDF + FTC (truvada®) 245/200 : | cp/jour

Pas d’association TAF + FTC, hors formes combinées avec
3eme agent

Associations autres avec 3°™ agent



Les INI « actuels »

Raltegravir

> 2 cp a 600 mg en une fois

o Intéret si interactions medicamenteuses a prévoir

° Mais faible barriere génetique a la resistance du VIH

> Résistance primaire environ 5% => genotype
Dolutegravir et Bictegravir

° Forte barriere a la résistance

o Efficacite virologique rapide et importante

> Bonne tolérance globale



Augmentation de la creatinine
Inhibition transporteur tubulaire OCT2 par DTG

> Inhibition secretion tubulaire de creatinine
Augmentation créatininémie sans réduction DFG
Sous-évaluation DFG 1 1-13% par clairance creéatinine

Utiliser clairance de la cystatine ¢

o Augmentation concentrations metformine

Adapter les doses de metformine
Effet DTG > BIC



Arrét pour effets
secondaires neuropsy —

Effets neuropsychiatriquesmwm
Fréquence 3-6% selon les études

° Insomnies, cauchemars, céphalees

Log rank test, P < 0.0001

> Vertiges, troubles de la concentration B M

Time on INSTI {(months)

° Incidence majorée chez femmes et personnes agées

e Base OMS
° 22 661 sous INI
° Sur-risque de depression, x3-4 (surtout DTG et BIC)
° Sur-risque de suicide, x4-5 (surtout DTG)

Préta LH, JAC 2023



Prise de poids

e Classique prise de poids dans la premiere annee
du traitement ARV

o Liee au controle de l'infection
Hypothese chez les PVVIH stade avance

Reprise du poids perdu a cause de l'infection
virale/inflammation

o D’autant plus que CD4 bas, CV élevee, stade SIDA,
IMC initial bas

 INI :induction resistance a insuline, hypertrophie
du tissu adipeux, fibrose adipocytaire

Sax PE CID 2020



Prise de poids :
o INI'>INNTI
o INI'> [P

> Egalement rilpi et TAF
TAF potentialise

8 essais Gilead
Initiation ARV
2000-2015 - Suivi 2 ans

5680 patients naifs d’ARV
. BMI median 24,8 kg/m?
. 31,4% en surpoids, 16,3% obeses

Prise de poids

.tous les bras

. Plus dans les études plus récentes
.Bras évalué > comparateur

Mean weight change (kg)

&
&n

£

g
tn

g% ]

—
in

-

=
tn

2000 2015
-l- 35
3.4
W
f_'i
W%
| | E
19
1.6
13
1.1
0.3
0.7 :
g :
g &

TDF EVG/C EVG/C RPV TAF BIC/ BIC

Vs \ 43 Vs Vs Vs

vs TAF Vs

D4AT AZT EFV ATVr EFV TDF Vs DTG

? 501 698 704 781

DTG/
ABC
1728 629 639

PVVIH PVVIH PVVIH PVVIH PVVIH PVVIF PVVIH PVVIH

Sax PE CID 2020



>

LSM Weight (kg)

LSM Weight (kg)

]

=% Pa
th = th kI M @ th &

=
=

Weight Change

—e—INSTI
=P
—o—NNRTI

12 24 36 48 60 T2 B84 8B

Weeks
T
*
W
® W
:h:*
b

12

3 48 60 72 B4 95
Weeks

==BIC
=p=DTG
=0=EVGIc

LSM Weight (kg)

LSM Weight (kg)

YWeaks

=f=FPV
== E PV

12 24 36 48 60 T2 B4 96
Weeks +
L
® ¥ ¥
W
B ¥
® ¥
b 4
*:IH
W
-l"-'

—a—TAF

= 4= TDF
e TN

1234351&50?2&**
Weeks

Sax PE CID 2020



Table 5. Risk Factors for Significant (210%:) Weight Gain in Individuals

Initiating Antiretroviral Therapy
| Variable R 1895% CI1 Pvalues
* CD4 count (<200 vs 2200 celts/all 436 (36527 <.001
HIV ANA (> 100K vs <100K copies/mL] 1.98 (1.85-2.37) <.001
' BMI
Mormal vs overwaight 1.54 (1.27-1.871 < 001
Naormal vs obese 166  (120-2.15) <001 , . .
Sex (femnale vs male) 1.54 (1.21-1.96) 001 oy
132 (110158 003 £ 5 **
@ L E
2 4 *&
182 (1.24-2.66) 002 %
136 [(104-178) oz 9 3 *
151 (103-2.20) 035 B s -
0.92 (58-1.45) 73 2 -
= 1
175  (1.04-2.95) 0 g
e e EE 12 24 36 48 60 72 84 05 108
0.93 i47-18) B2 Weeks
19 (1.25-2.88) 003
1.29 (.78-2.11) A
147  (1.14-1.90) 003

Sax PE CID 2020



Prescriptions en France

Raltégravir seul (isentress®) 600 mg : 2 cp/jour
Dolutegravir seul (tivicay®) 50 mg : | cp/jour

Dolutegravir + lamivudine (dovato®) 50/300 : | cp/jour

Dolutegravir + abacavir + lamivudine (triumeq®) 50/600/300 :
| cp/jour

Bictegravir + TAF + emtricitabine (biktarvy®): 50/25/200 : |
cp/jour



Les INNTI « actuels »

e Doravirine
> Meilleure tolérance neuropsychologique que EFV
Moins de reves anormaux, moins de vertiges

> Meilleure tolérance digestive et lipidique que
DRV/r

Moins de diarrhée, moins d’augm LDLc, non HDLc, TG

° Prise de poids identique aux comparateurs (96
sem)

DOR (2,4 kg), DRV/r (1,8 kg), EFV (1,6 kg)

Orkin C AIDS 2021



Les INNTI « actuels »

e Rilpivirine
° Tolérance neuropsychique identique a DOR
> Possibles éruptions cutanées

> A prendre au cours d’un repas, pas d’'IPP, anti-H2 a distance

> Possible allongement QT pour doses > 25 mg/j => prudence
quand association avec medicaments pouvant augm QT

> Prise de poids, surtout en association avec TAF
> Resistance primaire environ 10% => génotype
° Faible barriere génétique a la résistance (plus facile qu’avec EFV)

Orkin C AIDS 2021 ; Sax PE CID 2020



Prescriptions en France

* Rilpivirine seul (edurant®) 25 mg : | cp/jour
» Doravirine seul (pifeltro®) 100 mg: | cp/jour
* Etravirine seul (intelence®) 200 mg : 2 cp/jour

e Rilpivirine + TDF + emtricitabine (eviplera®) 25/245/200 : | cp/jour
* Rilpivirine + TAF + emtricitabine (odefsey®) 25/25/200 : | cp/jour

e Doravirine + TDF + lamivudine (delstrigo®) 100/245/300 : | cp/jour



Les IPb « actuels »

e Darunavir booste par le ritonavir
> Troubles digestifs : diarrhées, transitoire
> Troubles metaboliques : dyslipidémie, diabete
e Atazanavir
o toxicité renale : lithiase renale macroscopique ou
microscopique (dépots tubulaires de cristaux

d’atazanavir ou néphrite interstitielle chronique) et
insuffisance rénale aigue puis chronique

° Ictere cutanéomuqueux a bilirubine libre (réversible,
lie a inhibition enzyme UGT I AI)

Ryom L Lancet HIV 2018 ; Costagliola D JID 2020



Les IPb « actuels »
e Risque cardiovasculaire (IDM,AVC)

o Darunavir booste par le ritonavir
Risque ajusté majore dans cohorte D:A:D : x 1,5

Risque ajusté non majoré dans cohorte FHDH

- Ajustement plus complet, notamment tout historique ARV

o Atazanavir booste par le ritonavir
Pas de sur-risque ajusté (D:A:D, FHDH)

Ryom L Lancet HIV 2018 ; Costagliola D JID 2020



Prescriptions en France

* Darunavir seul (prezista®) 800 mg : | cp/jour
+ Ritonavir seul (norvir®) 100 mg : | cp/jour

o Atazanavir (reyataz®) 300 mg : | cp/jour
+ Ritonavir seul (norvir®) 100 mg : | cp/jour



Suivi du traitement



Surveillance clinique et biologique

e Consultation ou contact teléephonique a J10-)15, +/- M2

o Evaluation compréhension des informations sur annonce Dg
VIH

o Evaluation compréhension des informations sur ARV
o Réassurance
° Evaluation observance

e ARNVIH a MI, M3, M6
> Baisse de 2 log,, cp/ml a M|
> CV <400 Cp/ml a M3
> CV < 50 cp/ml a M6



Surveillance clinique et biologique

e Surveillance tolérance
> Peau, douleurs abdominales, diarrhée, cauchemars
o Rein, bilan hépatique

o Surveillance remontée des CD4 si CD4 < 200/mm?
> Gestion prophylaxie primaire PCP/toxoplasmose

* Genotype de resistance +/- dosage des ARV si
reprise de la replication du VIH



Quelles modifications et pourquoi !



Modification pour simplification
ou allegement



Simplification



Strategies injectables (Long Acting)
CAB + RPV LA IM

e |INI : Cabotegravir
Phase de leading : 30 mg/j per os pendant 28 jours
Puis 600 mg IM J0, M1 puis / 2 mois (Vocabria®) (+/- 7 jours)
Barriere génetique intermédiaire entre RAL et DTG

+

e INNTI : rilpivirine
Phase de leading : 25 mg/j per os pendant 28 jours
Puis 900 mg IM J0, M| puis / 2 mois (Rekambys®) (+/- 7 jours)

o Effets secondaires : douleurs au point d’injection

o FDR d’échecs : obésité = 30 kg/m2 -> dosages a M,
résistance archivée a rilpivirine, sous-type VIH | A6/Al
Orkin C Lancet HIV 2021, Overton ET Lancet 2021 ; Jaeger H Lancet HIV 2021



Etudes en initiation

A Trial Design
Screening Induction Maintenance Extension
Phase Phase Phase Phase
Mo previous ART .
L RNA Daily oral DTG-ABC-3TC >7
=1000 copies/ml
Any CD4+ cell count Daily oral !
Negative for HEV DTG-ABC-3TC - ] o
surface antigen Dﬂgigral Monthly injections of fong acting CAB.+ ) Premier essai clinique :
Mo MNRTI resistance lonz-acting RPV Extension .. . .
utations TRRV g-acting injection tous les mois
I T T T T T T
-20 -4 Deay 4 48 96 100
1
t t
Confirmation of HIV-1  Randomization (1:1) Assessment of primary
RMNA <50 copies/ml end point
Trial Week
Table 2. Efficacy Outcomes at Week 48.
Long-Acting Therapy Oral Therapy Difference Adjusted Difference
Outcome (N=283) (N=283) (959 CI) (95% CI)*
percentage points
Intention-to-treat exposed population
HIV-1 RNA level — no. (%)
<50 copies/ml 265 (93.6) 264 (93.3) 0.4 [-3.7 to 4.4) 0.4 (-3.7 to 4.5)
=50 copies/ml} 6(2.1) 7 (2.5) 04 (-2.8t0 2.1) -04 -281t02.1)

Orkin C NEJM 2020



Screening phase Maintenance phase®* Extension phase
3911 ATLAS phasa 3 stidy
(abatagravir pius oral
:mr:-;uway Randomly | cabetegravie 522 every B waeks cabotegravir (600 mg)
assigned plus rilpivirine plus rilpivirine (300 mag) LA Option to continue randomised
114 Breept cabotegravir plus rilpivirine LA
partidpants every 4weeks or every 8 weeks at
B541 ATLAS standart of care from ATLAS 523 every 4 weeks cabotegravir (400 mg) wesk 100
growp -+ additional plus rilpivirine (600 mag) LA .
standard-of-care already on LA Comparaison :
rl:i'::tur, NNRTL or Primary endpoint injection tous les mois
INSTH-based regimen + vs tous les 2 mois
with 2 NRT] backbone , , , , , =
iy b G2 o o
&+ -1\# ‘:‘Pa' .;‘E?} ‘Qv.a'\
Every Bweeks Every 4weeks  Differencein Adjusted
group (n=522} group (=523} proportion® difference in
{95% CI) proportion
(95% CI)

Intention-to-treat exposed analysis

Plasma HIV-1 RNA <S0copies 492 (04%) 489 (93%) 08(-22t037) OBE21t037)

per miL {key secondary

endpoint)f

Plasma HIV-1 RMA =50 copies per mL (primary endpoint)§

Total g (2%) 5 (1%) 08(06t022) OB06t022)

Overton ET, Lancet 2020



Avantages et limites

e Avantages
Confort des prises espacées
Maintien du secret, vie privée, protection du risque de stigmatisation

Gestion de la lassitude des PVVIH des prises orales quotidiennes, aide a
'observance

+

e Inconveénients
Douleur au point d’injection
Venir plus souvent dans le systeme de soin (injections tous les 2 mois)
Ne pas oublier les délais de ré-injections
Acquisition de résistance si monothérapie => génotype (rilpivirine)
Longue demi-vie et retard a élimination si intolérance
Problématique de la PrEP difficulté diagnostique d’'une séroconversion



En switch

* Si charge virale indétectable

> Apres « au moins 6 mois de CV indetectable »
* Phase orale initiale devenue facultative

> Traitement bien toléré
e Pas si co-infection virale VHB

o Verifier absence de mutation de résistance archivee
a une des deux molécules
° notamment a la rilpivirine
° surtout si prise antéerieure de INNTI

> Genotype sur DNA



Allegement



Quels allegements ont ete etudies !

e Réduction de dose (efavirenz, en Asie)

* Monotherapies d’'IP ? (avec darunavir, +/-)
* Epargne de classe

* Epargne de jour



Epargne de classe

e |Interet :
° réduire le nombre de comprimes
o Reduire le nombre de classes d’ARV et donc les

toxicites

> Reduire le cout

e Dolutegravir + NRTI 31c) ou NNRTI (rilpivirine)
> Proposé avec 3TC (dovato®) :initiation ou switch
> Proposé avec rilpivirine (juluca®) : switch

e Darunavir/r + NRTI 31c) ou NNRT] (rilpivirine, échecs)

e (Raltegravir + Etravirine)



Switch vers DTG + RPV

SWORD-1 and SWORD-2 Phase lll Study Design

Identically designed, randomized, multicenter, open-label, parallel-group, non-inferiority studies

Screening Early switch phase Late switch phase Continuation phase

DTG + RPV (N=513)

VL <50 ¢/mL

on INI, NNRTI, DTG + RPV DTG + RPV
or Pl + 2 NRTIs CAR (N 511)
r 3
Day 1 Week 52 Week 148
Inclusion criteria - - }
+ On stable CAR >6 months before screening Primary endpoint 2oun1;!'|es o S o
» 1st or 2nd ART with no change in prior at 48 weeks: e elo = d drand
) geap : = France Germany Italy Netherlands

regimen due to VF subjects with Russia Spain Taiwan United Kingdom
» Confirmed HIV-1 RNA <50 c/mL during the VL <50 ¢/mL United States

12 months before screening (ITT-E snapshot)?
* HBV negative

a-8% non-inferiority margin for pooled data. -10% non-inferiority margin for individual studies

Llibre JM, Lancet 2018 ; Aboud M, Lancet HIV 2019



Snapshot Outcomes at Week 48 (Pooled)

Virologic outcomes

100 A

B o o4}
o o o
L L L

HIV-1 RNA <50 ¢/mL, %

N
o
1

95 95

mDTG + RPV (n=513)
uCAR (n=511)

5
S =
Virologic Virologic No virologic
success non-response data

aAdjusted for age and baseline 3 agent.

Adjusted treatment difference (95% CI)?2

CAR DTG + RPV

-8 -6 -4 -2 0 2 4 6
Percentage-point difference

o ~

DTG + RPV is hon-inferior to CAR with respect
to snapshot in the ITT-E population (<50 ¢/mL)
at Week 48

Llibre et al. CROI 2017; Seattle, WA. Abstract 2421.

Pas de différence dans la fréquence des arréts de traitement pour effet secondaire (3%)

Llibre JM, Lancet 2018 ; Aboud M, Lancet HIV 2019



| Change in Serum Lipids at Week 48

Pooled Data Early Switch Phase

DTG/RPV CAR
Baseline = \Week 48 Baseline mm\Week 48
200 - 5 .
1859 L] 1876 188.1
= 150 1
= o
? 3.8 3.7 3.8
13341 1320
a 1213 3 1
3 100 - 1071 KIIEN 1083
E
c 2 -
(3]
Q
= 50 - 527 536
1 4
0 . _ 0
Total HDL LDL Triglycerides Total cholesterol:
cholesterol cholesterol cholesterol, HDL ratio
calculated

Llibre JM, Lancet 2018 ; Aboud M, Lancet HIV 2019



* Improvements in renal tubular function, as measured by changes from
baseline in urine retinol-binding protein/creatinine ratio and urine beta-2

microglobulin/ creatinine ratio (not shown), were maintained at Week 100
in the early-switch group

Change From Baseline in Retinol-Binding Protein/Creatinine Ratios
at Week 48 and Week 100

TDF at baseline No TDF at baseline
1 1
Q -
22 _ 0 Sa 0
£8e =3 4
c8E 59 E
S2® =2 c3E =2
g E = S -
o 9o 3 T E3 3
=« @0
4 = 4
5 5
ABV Week Week ABV Week Week
(ug/mmol)  Baseline 48 100 (pg/mmol)  Baseline 48 100
—— 9.02 n 352 327 312 - 6.27 n 134 125 123
- 8.80 n — 321 313 -l 6.18 n — 141 127
—@— Early switch -l Late switch

ABV, absolute baseline value (collected at baseline in the SWORD studies, before any treatment switch).

e Pas d’etude en initiation

Llibre JM, Lancet 2018 ; Aboud M, Lancet HIV 2019



Epargne de jour
e Cycles courts de traitement
* Intéret :
° reduire le nombre total de comprimés et donc la
toxicité
> Reduire le coult
> Améliorer la qualité de vie : permettre des « WE » off,

=> 95% en 2030

repos

Good health-related
On treatment Virally suppressed quality-of-life

Lazarus JV et al. BMC Med. 2016; 14: 94.



Study type

Duration
Patients
Countries
Population
ART 3 agent
Viral load

monitoring

Main outcome

Conclusions

Rudy AIDS RHR 2009

Single-arm

48w

N=32
Most heavily pre-treated
Suppressed VL<200

us
14-24 yrs
47% perinatally infected

All Pl-based regimens (1/3
not boosted)

4—8 weekly
After 3/7 off

12 (38%) had VL>400
18 (56%) discontinued SCT
for any reason

QO
i -

ICCARRE

ICCARRE

Single-arm

87w per patient (67% >2.5y)
N=94

Some heavily pre-treated,
Suppressed VL<50
France

Adults

NNRTI and Pl/r (+/-Ral)
36% EFV

12 weekly

No viral rebound

Further evaluation may beAP:)mising strategy; led to ANRS

warranted

62-4D

ANRS 162-4D

Single-arm

48w

N=100
Suppressed VL<50

France

Adults (82% men)
Most MSM

NNRTI and Pl/r
40% EFV

4—8 weekly
After 3/7 off

96% therapeutic success
(3 pts VL>50)

Promising strategy; led
o QUATUOR (RCT)




e De quoi s’agit-il ?

° |l ne s’agit pas d’une interruption de traitement

o |l s’agit de courtes pauses du traitement (= quelques
jours) avec maintien d’une suppression virologique

( 4 days on 3 off \

— US trial in youth (Rudy 2009) '
— |ICCARRE (France) 2
— ANRSI162-4D (France) 3

* 5 days on 2 days off
— FOTO = Five days On,Two days Off (US)*
— Trial in Uganda (Reynolds 2010)°

k — BREATHER (multi-country)® /

|. Rudy BJ.2009

2 Leibowitch J.2010,2015

3.De Truchis AIDS 2016, IAS 2017
4. Cohen CJ.2008, IAS 2009
5.Reynolds 2010

6. BREATHER. Lancet HIV 2016;
Turkova A. CROI 2017



France
REchesche

Essai Quatuor ==

Essai clinique, randomisé, non-infériorite, ouvert
Pas d’ATCD d’échec
Trithérapie avec IP, NNRTI ou INI
4i/7 vs 7j/7 48 sem puis 4j/7
N=636, |/3 avec INI

Pré-inclusion
4 jours/7
Randomusation S0 S48 MS% 508
e yse
stratifiée selon Analyse Passage de tous les finale Fin de
la fanulle du du critére patients en 4;/7 I'essai
3 agent principal (pour les patients

€1l SUCCEs
wirologique)  De Truchis P; Landman R Lancet HIV 2022



Non inferiorité demontree : 4j vs 7]

o Resultats : S48 4j/7 vs 7j/7 : non inferieur

° Succes virologique : 304/318 (96%) vs 308/318 (97%)
(adjusted difference -1,3%, 95% Cl -4,2 a 1,7)

> Echec virologique : 6 (2%) vs 4 (1%)

o Effets secondaires grade 3-4 :29 (9%) vs 39 (12%)
(p=0,32)

o Amélioration qualité de vie : 153/258 (59%) vs 19/255
(7%) (p<.0001)

o Cout des traitement 43% plus faible dans bras 4j/7
(p<.0001)

De Truchis P; Landman R Lancet HIV 2022



Caractéristiques a l'inclusion

Characteristics Total n=636
Age, year, median (IQR)

Male sex, n (%)

Geographic origin of birth, n (%)

:
B

539 (84.7

- Europe | 498(78.3) |
- Sub-Saharan Africa 98 (15.4)
- Other 40 (6.3)
MSM, n (%) | [426671)] |
CD4 nadir (cellsymm?), median (IQR) 298 (195 - 412)
CD4 at screening (cells/mm?), median (IQR) 689 (533 - 884)
Duration on ARV, year, median (IQR) 6.9(4.0-124)
Dura_tlon of virological suppression (<50 ¢/mL), year, median 5.8(3.3 - 9.6)
median (IQR)
Baseline NRTI, n (%)
- TDF-TAF/FTC | J4e0(726)| |
-ABC/3TC 174 (27.4
Baseline third agent class , n (%)
- INI (DTG/EVG/RAL) | 304.(47.8) |
- NNRTI (RPV/EFV/ETR) | [296@65) | |
- PI (DRV/ATV/LPV) 36 (5.7

De Truchis P; Landman R Lancet HIV 2022



QUATUOR - Primary endpoint at W48 KM estimation (ITT)

Therapeutic success

100 95.6 972 4D/7 70/7 7D/ 7 4D/ 7
0 Non inferiority
80 margin
70 ITT-KM | 1
) i ! -16
8 60 PP-KM | .
g 50 - ! 1.3
n“.h’ 40 ITT - Snapshot ! o
I
|
30 5 4 3 2 1 0 +1 42 43 +4 +5
_ . . R FDA Non-
20 Virological failure inferlority margin
10
25 1.6 1.9 1.3 TT - KM +0,6 i
0 i |
1
Therapeutic success No virological data Virological failure ook {10.6 i
Natrisk 318 318 318 318 318 318 - |
1
]

5 4 3 -2 -1 0 +1 +2 +3 +4 +5

reatment differences adjusted by third agent stratification using the Cochran-Mantel-Haenszel method . .
Difference (95% CI) of nroportion

De Truchis P; Landman R Lancet HIV 2022



QUATUOR - Treatment failure at W48

VIROLOGICAL NON-RESPONSE
Confirmed VL > 50c/mL
NO VIROLOGICAL FAILURE DATA
Death

Discontinuation because of
AE

Lost to follow-up
Patient decision

4D /7
n =318

2%
1**

0
5

7D/7
n=318

;ause of death: sudden cardiac death (1), pulmonary cancer (1) ** Discontinuation for AE: depression

De Truchis P; Landman R Lancet HIV 2022



QUATUOR - Virological failure sub-group analysis according to the 3™
agent class

Virological failures

7DI/7 4D /7
3rd agent 7DI7 4D/7

INI (n=304) n=1(0.7%) n=3(2.0 %) —

0.0
NNRTI (n=296)  n=3(2.1%) n=3 (2.0 %) ’

;0.0
PI (n=36) n=0 (0.0 %) n=0 (0.0 %) E

5 4 3 2 -'1 0 +‘1 +'2 +3 +'4 +'5

Difference (95% CI) of proportion

Other sub-group analyses: No statistical difference based on CD4 nadir,
duration of VL <50 c/mL, prior VF, or CD4/CD8 ratio

De Truchis P; Landman R Lancet HIV 2022



Caractéristiques des échecs virologiques confirmeés

ARV regimen Time Suspected VF Susceptibility ** to current Modification Modificati Virological
of VF /Confirmed VF current treatment at of strategy ion of outcome VL < 50
(c/mL) failure treatment 50 ¢/mL at last

t visit

4D/7 |TDF+FTC+RPV | W12 VL=83 YES
v VLc=91
TDF+FTC+RPV | W12 V=713 R to 3TC/FTC, RPV YES YES YES
v VLc=69700
TAF+FTC+EVG/ | W24 VL=736 s YES YES YES
G/c VLc=1710
TAF+FTC+EVG/ | W36 VL=393 s YES YES YES
G/c VLc=241
TDF+FTC+RPV | W36 VL=69 R to 3TC/FTC, RPV YES YES YES
v VLc=129
ABC+3TC+RAL | W48 VL=331 R to ABC, 3TC/FTC, YES YES YES
L VLc=230 RAL

7D/7 |TDF+FTC+RPV | W36 VL=60 A NR NO YES
v VLc=229 P
ABC+3TC+DTG | W48 VL=432 s NR NO YES
G VLc=372
TDF+FTC+RPV | W48 VL=1502 s NR YES YES
v VLc=963

ﬁ"1512 c¢/mL)

* Sanger SMM&I g’s%ociat!’!’r:rﬁations Accorml
Vv VLc=105

& ; NR 0
- susceptibility R : resistance NAmp : not ampNtJuEaﬁ NR : not ruev

De Truchis P; Landman R Lancet HIV 2022



QUATUOR - Occurrence of viral blips

HIV Plasma Viral Load (¢/mL)

5000 - WO After WO
AD/7 6 13
®
1000 7D/ 7 4 17
500 .
®
1004® o ¢ o n
50-—‘-—-.!————! —————————————————————————————
No statistical difference
10 between 4D /7 and 7D /7
1
T T T T T T
0 4 12 24 36 48
Visit (Week)

De Truchis P; Landman R Lancet HIV 2022



QUATUOR - Median changes between baseline and W48

Delta W48-baseline

+1501
+15- o[ 4D/7 +100-
] * fo—e==f 7D/7 % +50- -I- T
% + 1 0 T 2 0 1 l
8 ; IT & 50 l
@ +5-
< 100+
= '|' 4
% 0+ T S N—— .—0%0{ -150- . T
a . -|- . J- CD4 CD8
+0.31
-5
- +0.21
M g @ g gY M W W (@ +0.17
P\%" \ P\\:( K d\ \(\\'\1 .\0\((\(‘\ oe, \((\((\ 0\ K((\((\ 0\ w(\((\ 0\\((\(0 ®e\g‘(\\ 0.0+ |
1 < < ‘ '
« G\\!Ge((\ : \\!Ge“ o\e’é\e 0\956 o\ee’\e 017
SN WOT AT OV °
e O WOY (O 021
031
*p-value<0.05 CD4/CD8 Ratio

De Truchis P; Landman R Lancet HIV 2022



Peut-on aller plus loin ?

Epargne de classe + de jour !
» Bithérapies 4 jours / 7 (essai DUETTO)

> Dolutegravir + epivir

> Dolutegravir + rilpivirine

o Darunavir + epivir

o Apres une phase de 7j/7 et/ou en switch

o 433 patients : 548 : 8 (3,7%) échecs (4j) vs 0 échecs (7j)

o> Non infériorité non démontrée -> arrét de |'étude
(analyse intermeédiaire)

De Truchis P; Landman R



 Pour le suivi post-essai des participants inclus dans
'essai ANRS 177 DUETTO, en succes virologique
dans le bras 4 jours/7, il convient de discuter de
I'opportunité de revenir a une stratéegie 7 jours/7.

» Pour ceux qui souhaiteraient, en accord avec leur
clinicien, maintenir la stratégie 4 jours/7, il est
recommandé de conserver une surveillance virologique

et pharmacologique rapprochée, c’est a dire tous les 3
mois.

Le Comité Indépendant et le Conseil Scientifique ANRS 177 DUETTO 21/02/203



Modification pour échec



Deéfinitions
e Controle de la réplication virale
> CVVIHI <50 cp/ml ou CV <40 cp/ml
e Succes virologique
> Controle de la réplication virale depuis au moins 6 mois
e Echec virologique
> Au moins 2 CV > 50 ou 40 cp/ml, espacées de 2 a 4 sem

> Réplication de faible niveau < 200 cp/ml ou de fort niveau = 200 cp/ml

> Echec virologique initial (non obtention du controle virologique dans les 6 mois a un
an de linitiation des ARV) ou échec virologique secondaire = rebond (apres un
controle initial)

o Blip = une seule CV détectable < 1000 cp/ml, non confirmée sur un 2¢
prelevement dans le mois suivant

« Accident réplicatif ponctuel », parfois associé a une infection intercurrente

Rapport Delobel 2024, recommandations HAS, 29 aoit 2024



Definitions
e Suppression virologique

> Au moins 2 CV consécutives < 50 Cp/ml
e Rebond virologique

> Virémie persistante de faible niveau

CV entre 51 et 199 cp/ml sur deux prélevements consecutifs

Echec virologique « avéré » (avec replication plus élevee)

CV 2 200 Cp/ml sur 2 prélevements successifs, ou une seule CV
2 1000 cp/ml

o Associés tous les deux aux evenements non SIDA severes
> Virémie de faible niveau associée a echec

> Risque de sélection de mutations de résistance

(0]

Rindi LV Sex Transm Infect. 2024 (recommandations OMS)



Causes de I'echec

e | cause = défaut d’observance
o Effets secondaires
> Troubles neuro-cognitifs
o Difficultés socio-économiques, horaires de travail, secret du diagnostic
> Voyages, retour au pays
> Nb et taille des cp, nb prises
o Lié au virus
> Résistance virale avant l'initiation du traitement
o CVinitiale élevée
e Lié au traitement
> Faible barriere génétique
> Puissance antirétrovirale sub optimale
° Interactions médicamenteuses

Rapport Delobel 2024, recommandations HAS, 29 aoit 2024



Etudes de cohorte, donneées sociales

e Ensemble des PVVIH

° Diagnostic tardif
CV > 30 000 cp/ml ; Nadir CD4 < 100 ; Stade SIDA

> Traitements ARV moins efficaces ou moins bien tolérés
Périodes de diagnostic anciennes ; ART sans NNRTI ou INI ; retard a indétectabilité

> Age plus jeune
e Chez les migrants
Niveau d’éducation
Difficultés financieres percues, abs d’emploi, précarité (score EPICES)
Secret, ne pas vivre chez soi, absence de soutien de 'entourage
> Voyage et retour retarde, événement intercurrent pendant le voyage

(@)

o

o

Abgrall HIV Méd 2024 ; AVT 2020 ; Raho-Moussa PlosOne 2019 ; Kankou JIMH 2019 ; Burch Lancet 2016



Que proposer !

» Discussion observance, partage du secret, soutien, difficultés sociales

e Reprendre les principaux messages du VIH
> Espérance de vie
> U=U
e Controler la CV, vérifier 'immunité (CD4, %, CD4/CD8)

e Faire un génotype sur ARN (et récupérer les génotypes antérieurs, a
réinterpréter avec algorithme le plus récent)

» Si échec d’amplification virale, faire génotype sur DNA (mauvaise VPN)
e Revoir l'histoire thérapeutique

Si ATCD d’échec sous INNTI, raltégravir, 3TC/FTC (faible barriere génétique) ne pas
reprendre ces traitements méme en absence de résistance sur le génotype actuel

Rapport Delobel 2024, recommandations HAS, 29 aoit 2024



Prise en charge

Tenir compte d’'une éventuelle co-infection VHB

o Soit laisser TDF ou TAF soit modifier pour entécavir
Si traitement en 4j/7, reprendre 7j/7

Si bithérapie, reprendre une tritherapie

° comportant au moins deux, au mieux trois ARV

o actifs sur le genotype

° et/ou appartenant a une classe non encore utilisée

Ne pas garder un traitement avec faible barriere a la
résistance si réplication persistante de faible niveau (risque
de mutations augmente avec le niveau de replication virale)

Rapport Delobel 2024, recommandations HAS, 29 aoit 2024



Prise en charge

e Discussion en RCP++

e Modifier pour traitement comprenant ARV avec bonne barriere
genétique a la résistance : BIC, DTG, DRV/r

> En absence de résistance ou M184V uniquement (résistance 3TC/FTC),
associer avec ABC/3TC ou TDF/FTC ou TAF/FTC

o Si une ou plusieurs mutations de résistance
associer 3 molécules selon le génotype,
parmi :
.INTL INNTI (DOR, ETR), IP (DRV/r), INI (BIC, DTG),

.anciens ARV de 2" ligne inhibiteurs d’entrée duVIH (enfuvirtide = inhibiteur de
fusion (inh gp41 trans-mb) 90 mgx2/j SC ou maraviroc = inhibiteur du CCRY5),

.nouvelles classes thérapeutiques
Association DTG 50 mg x 2/j + DRV/r efficace

o Controéler CV un mois apres la modification

Rapport Delobel 2024, recommandations HAS, 29 aoit 2024 ; Armenia D HIV Med 202|



Nouvelles classes therapeutiques

Fostemsavir (rukobia®)

(@]

(@]

(¢]

(¢]

(0]

Inhibiteur d’entree
Prodrogue du temsavir, inhibiteur attachement de gp 120
Posologie : 600 mgx2/j per os

Efficacite virologique quand associé a au moins un ARV
actif : 54% a S48, 64% a S96

Efficacite quand aucun traitement commercialisé actif dans
le traitement optimisé : 38% a S48 et 37% a S96

Effets secondaires modeéreés : diarrhée, nausées, céphalées
A I'échec, mutations de resistance sur la GP120

Kozal M NEJM 2020



Nouvelles classes therapeutiques

e Ibalizumab (trogarzo®)

(@)

(@)

o

Inhibiteur d’entrée, inhibiteur post-attachement du VIH
Anticorps monoclonal IgG4 se liant au CD4 (2"¢ domaine extracellulaire du Rc CD4+)

Inhibe les modification conformationnelle du complexe gp120/CD4 indispensable a
I'entrée du virus

Posologie : DC 2000 mg puis 800 mg / 2 sem (+/- 3 jours), IV ; reprendre schéma initial
si délai injection > 3 jours

Retiré du marché européen par le laboratoire en déc 2022, autorisation d’acces
compassionnel

Efficacité virologique (CV < 50 cp/ml) quand associé a au moins un ARV actif : 43% a
$24,59% a S48

Réponse durable entre 524 et 548
Actif sur VIH2

Emu B NE[M 2018



Nouvelles classes therapeutiques

e Lenacapavir (sunlenca®)
° inhibiteur de la capside duVIH

Agit sur la décapsidation et transport nucléaire dans la cellule
Agit sur le relargage du virus de la cellule
Agit sur I'assemblage de la capside hors de la cellule
> Posologie :
600 mg per os J1,]J2,300 mg |8
Puis 927 mg SC JI5
Puis 927 mg SC toutes les 26 sem (+/- 2 sem)

o Efficacité virologique (< 50 cp/ml) avec traitement optimisé chez PVVIH avec
résistance a au moins 2 molécules d’au moins trois des quatre principales classes, 46%
avec résistance dans les 4 classes

81% a S26,78% a S52
> Pas de résistance croisée avec autres ARV mais barriere génétique faible
o Actif sur VIH2

Segal-Maurer S, NEJM 2022 ; Margot N AVT 2023



Nouvelle classe therapeutique ?
e AC UB-421 : semzuvolimab

(@]

(@]

(¢]

Anticorps monoclonal (mAb) anti-CD4 (domaine 1)
Teste initialement dans des stratégies d’interruption d’ARV
Traitement en association avec lenacapavir

Un homme avec virus resistant a tous les ARV
commercialisés dont ibalizumab + sarcome de Kaposi

Diminution progressive de CV jusqu’a < 20 cp/ml a un an,
stable sur les 30 mois de suivi

Augmentation des CD4
Pas d’émergence de résistance

Wang CY NEJM 2019 ; Ali Rai M Nat Med 2025



Modification pour intolérance



Insuffisance renale chronique

 Prise en charge syndrome métabolique, HTA, diabete,
tabac, obésite

e Contreindication médicaments nephrotoxiques (AINS)
* Echographie renale +/- doppler arteériel
* Adresser a néphrologue quand clairance < 60 ml/mn

* Adaptation de posologie si clairance < 50 ml/mn :
3TC/FTC, TDF

e TDF non recommandeé si clairance < 30 ml/mn
e Arréet TDF si syndrome de Fanconi



Risque cardiovasculaire

e VIH = sur-risque cardiovasculaire

* Sur-représentation des FDR CV habituels (tabac, HTA, stress,
dépression et absence d’activité physique, drogues comme cannabis,
cocaine, amphétamines)

e Estimation du risque CV chez hommes > 40 ans, femmes > 45 ans :

> Tabagisme, IMC = 25 kg/m?, dyslipidémie (LDLc = I,16 g/l), HTA, diabéte
sucré, IRC, mort subite ou maladie cardiovasculaire chez un parent

e Prise en charge
> Sevrage tabac
> Education hygiénodiététique
o Traitement HTA (TA =2 140/90)
* Cs cardiologie si > 50 ans et au moins un FDR CV



Prise en charge dyslipidéemie

Modifier IP/r ou EFV pour une autre molecule
Modifier tritherapie avec TAF pour DTG/3TC

o Statines

> Rosuvastatine (5 a 20 mg/j) plus efficace que pravastatine a faire
baisser le LDLc

> Atorvastatine (10 a 80 mg/j), ne pas dépasser 10 mg/j si avec
ATV/r, 20 mg/j si avec DRV/r

Cible LDLc si risque CV majeur (antécédents familiaux de
MCV, tabagisme, HTA, dyslipidemie, obésité ou toute autre
comorbidité a RCV) : < Ig/l + controle FDR CV



Prise en charge diabete

Définition : glycémie a jeun =2 7 mmol/L (1,26 g/L) vérifiée a 2
reprises
Associe a la prise de poids liee aux differents traitements

Privilégier ARV plus favorables sur le plan métabolique (RPV,
DOR) mais stratégie non évaluee

Education dietétique
Prise en charge autres FDR CV, dont surpoids/obesité, HTA
(syndrome métabolique)

Metformine en premiere intention (500 mgx2/j) — attention
interaction avec DTG



Gestion de la prise de poids

» Surpoids et obésité associés a augmentation de la mortalité
» Switch TDF vers TAF associé a prise de poids
» INI associés a prise de poids
» Consells dietétiques peu efficaces

 Sleeve gastrectomie possible pour obésité morbide (IMC > 40
kg/m?) mais reprise du poids si pas de modification des habitudes
alimentaires (grignotage)

o Reéversibilité mal connue :

o Switch régime avec TAF/FTC/DTG vers TDF/FTC/DTG : Perte de poids
uniqguement chez les femmes

o Switch régime avec TAF vers régime avec TDF (TDF/3TC/DOR ou
TDF/FTC/RIL) : perte de poids chez tous, surtout femmes et personnes de
peau noire

o Switch trithérapie avec TAF pour DTG/3TC ou CAB/RPV sans effet

> Relais INI vers Doravirine ? Stabilisation du poids a 12 et 24 mois d’aprés une
étude
Bares SH CID 2024; Bosch B CID 2023; Damas | CID 2024 ; Garofoli N



Gestion de la prise de poids

e Analogue du GLP1 : futur dans le VIH ?
- Semaglutide (Wegovy®)
Perte de poids de 15%

acces précoce en France 2022-2023
Obésité avec IMC = 30 kg/m?

+ au moins une comorbidité liee au surpoids (hypertension arterielle,
dyslipidémie, maladie cardiovasculaire, syndrome d'apnée du sommeil
appareillé)

Négociation HAS en cours pour remboursement
o Tirzepatide (Mounjaro®), actif sur GLP1 et GIP — AMM USA
- Retatrutide :

Agoniste de 3 Rc hormonaux : GLP1, GIP et glucagon

Réduit la prise calorique et augmente le métabolisme basal
phase Il : perte de poids de 24,2% en 11 mois

Bares SH CID 2024



Depistage des cancers

» Dépistage regulier
- Cancer anus chez MSM ou lésion HPV, cancer col uterus,
sein, colon quand > 50 ans,
Prostate apres 50 ans,
poumon apres 50 ans si tabac,
foie si hépatite virale chronique

« Adaptation des traitements ARV selon interactions
avec molecules anti-cancereuses

* Prophylaxie des infections opportunistes selon
conséquences des traitements du cancer sur 'immunité
(chimiothérapie, immunothérapie)

(¢]

(¢]
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Conclusion

e Traitement initial standardisé
> INI ou doravirine
o TAF/FTC ou TDF/FTC ou ABC/3TC
e Gestion de I’échec
o Trithérapie, 7 jours / 7
o Génotype
» Gestion des effets secondaires
> Rein
o Ceeur
> Poids
o Diabete
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