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quelles molécules?
quels patients?



“Alléger”oui ... arréter NON!

Circulating virus

Time

ART does not eradicate HIV == HIV persists during ART

= « réservoirs » = cellules ou tissus contenant le virus latent pouvant se

réactiver, ou plus largement contenant toutes les formes de persistance
du virus pouvant contribuer a la pathogénie de |’infection virale VIH
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quelles qualités/molecules?

virologiques...

.. et autres

puissance

- différentes cibles dans le
cycle de réplication

barriére génétique
maintien d’options
ultérieures

- pharmaco

— diffusion /compartiments

— comédications/
interactions

— pk, demi-vie...

- clinique

— tolérance court/long
terme

— simplicité...




Puissance intrinseque des ARVs

PoC ART monotherapy: maximum change in HIV RNA (log,,) over 7-14 days
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*Single dose. tMean / median value as available. *Day 21. §Week 24. **Day 2.

NB: Some of the antiviral effects were observed at doses different to the licensed dose of the ARV for treatment-naive individuals
Al = attachment inhibitor; ART = antiretroviral therapy; BID = twice daily; EI = entry inhibitor;

INSTI = integrase strand transfer inhibitor; Ml = maturation inhibitor;

NNRTI = non-nucleoside reverse transcriptase inhibitor; NRTI = nucleoside reverse transcriptase inhibitor;

PI = protease inhibitor; PoC = proof of concept; QD = once dally; TAF = tenofovir alafenamide fumarate;

TDF = tenofovir disoproxil fumarate.
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Diffusion des ARV / tissus

- importance diffusion:
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e SNC
e compartiment geénital

les ganglions lymphoides

- diffusion complexe et variable:

- selon les tissus et au sein des tissus

- selon les classes thérapeutiques et au sein
des =classes

- variabilite inter-individuelle



Diffusion des ARV: tissus lymphoides

Rapports des concentrations tissu/plasma
de RAL, DRV et ATV
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Les concentrations efficaces dans les LN sont inférieures a celle des PB,



Diffusion des ARVs: SNC
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Diffusion ARVs: tractus genital

1000

(a) Cervicovaginal Fluid (b) Rectal Tissue (c) Seminal Plasma
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Puissance intrinseque et barriere
genéetique des ARVs

- ©
« barriere génetique » de ¢ o>
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nombre de mutations du virus
rendant inefficace cet ARV . . .

Genatic barrler to resistance
(approximate no. of mutations needed to fall)

Fig. 1. Schematic of genafic barner to resistance and potency of selectad antiretrovirals, The ganetic barner to resistance and potency
(antiviral activity) of an antirstroviral dateming in large parthow susceptible that antiratroviral is to development of HIV-1 resistance. This figure
lustrates relative genafic barners and potancies of commonly usad antiretrovirals, Nucleoside/nucleotida reverse ranscriptase inhibitors are
depicted in black, non-nucleosde reverss transcriptase inhibitors are grean, proteass inhibitors are red, integrass inhibitors are blus, mar-
aviroc is purple and enfuvirfide is orange.[321) Refer o table | for a full kst of drugname abbraviations and definitions. VL =viral load.

Tang M.W. Drugs 2012



Criteres de succes/molecules

« propriéetés antivirales:
— puissance intrinseque des molécules
— action / cibles differentes du cycle
— barriere genétique

 propriéetes pharmaco: « pardonnance
— diffusion >

— « easy to use »
— profil d’interactions

— tolérance & toxicité court /long
terme

— longue demi-vie




Associations d’ARV
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IP/r + INI +/- +/- + +/- +/-
INI + INNTI - +/- - - - <
INI + XTC + +/- + + + <

INTIs = inhibiteurs nucléosidiques de la transcriptase inverse ABC - TDF/TAF - XTC (3TC FTC)
INNTI = inhibiteurs non-nucléosidiques de la TI EFV NVP ETV RPV DOR
IP/r = inhibiteurs de la protéase boostés par le ritonavir ATVr DRVr

= inhibiteur d’entrée MVC

INI = inhibiteurs d’intégrase RAL EVG DTG BIC
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Quelles consiaderations/
patient?

— ADN cellulaire

* sequencage
— ARN plasmatique
— ADN cellulaire

« compartiments génital/
neuro?

» sérologie VHB

virologiques... ... et autres
* charge virale VIH * immuno
— ARN plasmatique — CD4, CD8, rapport CD4/CD8
— classique/ultrasensible — nadir CD4

— marqueurs de
’inflammation

* pharmaco
— dosages/observance
— comédications/interactions

— diffusion SNC, tractus
genital ...




Le bon sens

1/marqueurs immuno
- nadir CD4, delai depuis ce nadir
- marqueurs de U’inflammation?
2/indétectabilité sous trithérapie:
- quelle duree?
- a quel niveau? viremies residuelles??
3/évaluation du réservoir
4/sensibilite genotypique aux moléecules choisies
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Niveau d’indétectabilité

Plasma HIV-1 RNA Levels During Antiretroviral Therapy:
How Low Is Low Enough?
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Plasma HIV-1 RNA Detection Below 50 Copies/mL

H l A roVL: 4049 copiesmL
. . . . . ’
and Risk of Virologic Rebound in Patients LY roVL: RNA detected 40 copesL
‘o S E l l . . . l l o 08 - VL RNA Rt detected
Receiving Highly Active Antiretroviral Therapy § o
< 06
§ 03
Tomas Doyle," Colette Smith® Paola Vitiello, Valentina Cambiano,' Margaret Johnson ™ Andrew Owen} w 04
Andrew N. Phillips,* and Ama Maria Gereti é 03
. 02
1247 patients HAART 4 0
& 0
Time since T0 (months)
Table 2. Cox Proportional Hazards Regression Analyses of Predictors of Confirmed (or Last Available) Virologic Rebound >50 Copies/mL
Univariable Results Multivariable Results
Whole Population HR 95% CI P HR 95% Cl P
10VL group <.0001 <.0001
40-49 7.76 5.23-11.53 467 2.91-7.47
RNA™ 247 1.64-370 197 1.25-3.11
“RNA™ 1.00 1.00
Length VL <50 copies/mL pre-T0, per year longer 0.62 0.55-0.70 0.74 0.65-0.83
Table 3. Cox Proportional Hazards Regression Analyses of Predictors of Confirmed (or Last Available) Virologic Rebound >400 Copies/mL
Univariable Results Multivariable Results
Whole Population HR 95% CI P HR 95% Cl P
10VL group
40-49 8.64 4.30-17.35 <.0001 6.91 2.90-16.47 <.0001
RNA™ 3.01 1.48-6.15 288 1.24-6.69
RNA™ 1.00 1.00 CID 2012:54
Length VL <50 copies/mL pre-T0, per year longer 0.67 0.56-0.80 <.0001 082 0.69-0.97 02



TABLE 2 Literature examining risk of HIV-1 virologic rebound with very-low-level viremia

Association
between VLLV
Study authors, yr No. with LLV/total no. in and subsequent
(reference) study (%)° Follow-up time pVL assay Definitions rebound/failure? | Rebound parameters®
Doyle etal,, 2012 1,47 with pVLof <50 cpm ~ 12-18 mo Abbott RealTime Residual viremia, 40-49 cpm, <40 Yes Rebound 50 cpm by pVL category: <40 cpmpy, _ = 4.0%
(48) were subdivided into HIV-1pVL assay CpMpy 4 rebound, =350 cpm and (reference); <40 cpmpy, . = 11.3% (HR, 1.97;95% CI,
three VL groups: 40-49 >400 cpm 1.25-3.11; P < 0.0001 ); 4049 cpm = 342% (HR, 4.67;
cpm, 19%; <d0pys, 95% CI, 291-747; P< 0.0001)
41%; <40, 40% Rebound 400 cpm by pVL category: <40 cpm py,_ =
1.2% (reference); <40 cpmpy,, = 3.8% (HR, 2.88 93%
Cl,1.24-6.69; P < 0.0001); 40-49 qpm = 13% (HR, 6.91;
95% CI, 2.90-16.47; P < 0.0001)
Maggiolo etal, 346/1,214 (28.5) 378 days (primary ~ Versant kinetic PCR  Residual viremia, 3-50 cpm; failure Yes Risk of failure (2 definitions) between those with pVL
2012 (43) endpoint was 4 (kPCR) subcategorized as broad, =50 cpm X consistently <3 cpm vs those with pVL 3-50 cpm: broad,
mo) molecular system 2 or restricted, =200 cpm X 2 0.4% vs 3.2% (OR, 7.52; 95% CI, 3.8-15.0; P < .0001), or
(Siemens) restricted, 0.4% vs 2.0% (OR, 4.64; 95% CI, 2.2-9.7; P <
0.0001)
Henrich etal,, 182/778(23) 2 mo Roche AmpliPrep/ Residual viremia, <48 cpm, RNA signal |  Yes Rebound: 50 cpm (HR, 3.02; CI, 2.124.30; P < 0.05);
2012(50) Cobas TagMan detected; rebound, confirmed =50, =200 cpm (HR, 1.83; 95% CI, 1.05-3.19; P < 0.05);
HIV-1, version =200, =400, or >>1,000 cpm =400 cpm (HR, 1315 95% CI, 1.03-347); 1,000 cpm,
1.0 NS
Widdrington etal,  69/139 (49.6) 36 mo Roche AmpliPrep/ Residual viremia, <40 cpm, RNA signal | Yes Failure, 11.6% vs 4.3%, P = 0.122; higher risk of transient
2011(51) Cobas TagMan detected; blip, =50 cpm on only one rebound among those with residual viremia (17.4% vs
HIV-1, version occasion; transient rebound, =50 4.5%, P=0.015)
1.0 cpm on two or more occasions but
returning to <50 cpmy; failure,
persistent =50 cpm or cART change
Alvarez-Estévez et 156/290 (54) 12 mo Roche AmpliPrep/ Residual viremia, 20-49 cpm; failure, Yes VLLV, 20-39 cpm, rebound in 20.2%; 40-49 cpm, rebound
al, 2013 (52) Cobas TagMan two consecutive pVL >30 cpm, =400 in 24.29%; P << 0.001 in comparison to pVL <20 cpm
HIV-1, version pm
20
Gianotti etal., 293/739(40) 49wk Versant kinetic PCR ~ Residual viremia, 149 cpm; rebound, No 2% vs0.9% in those with <1 HIV RNA copy/ml (P =
2012(42) molecular system two consecutive 50 cpm 0.231)
(kPCR)
(Siemens)
Charpentier etal, 38/656 (5.8) NR¢ Roche AmpliPrep/ Residual viremia, at least two 2030 cpm | No 8% (20-50 cpm) vs4% (<20 cpm); P = 0.32; no difference
2012 (49) Cobas TagMan during 1 yr of follow-up; blip ratio, in blip ratio
HIV-1, version no. of pVL =50 cpm/no. of pVL
20 determinations; fail ure, two
consecutive =30 cpm

“LLV, low-level viremia; pVL, plasma viral load; RNA+, RNA detected; RNA —, no RNA detected.
® cpm, copies perml; cART, combination antiretroviral therapy.
© HR, hazard ratio; CI, confidence interval; OR, odds ratio; NS, not statistically significant; VLLV, very-low-level viremia.

 NR, not reported.

Ryscavage et al, AAC 2014



Evaluation du réservoir

Nuclear pore
complexes

Circular non-integrated
1 and 2-LTR viral DNAs
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Evaluation du réservoir

* valeur predictive quantification ADN
proviral:

— progression clinique
—rebond a l’arrét des traitements (essai SPARTAC)

— rebond dans les strategies de monothérapies
(essais MONOI & Monark)

— succes strategie RAL-ETV (essai ETRAL)

* évolution sous regime 2DR

— pas de variation (ETRAL, Lamidol) mais peu de
données

Williams 2014; Marcelin 2011; Avettand-Fenoél 2010; Soulié 2017



1.2.3. Charge virale ADN-VIH élevée

PR|SE EN CHARGE Si une réduction du nombre d’ARV actifs est envisagée, la quantification de 'ADN-VIH dans les
MEDICALE DES PERSONNES PBMC peut étre un outil d'aide & la décision.
VIVANT AVEC LE VIH Une charge virale cellulaire élevée dans les PBMC (> 3 log copies/10° PBMC) sous traitement
antirétroviral est :
* prédictive de I'chec virologique en cas de monothérapie d'inhibiteur de protéase (5),
Sous o direction du Pr Phiope Morlat * associée a la détection de virus dans le liquide séminal de patients ayant une charge virale
et sous|'égide du CNS ef de I'ANRS plasmatique contrdlée virologique (7)

* comélée au niveau de la virémie résiduelle sous traitement (8).

Un nadir de lymphocytes CD4 bas (< 200/mm’) est associé a un réservoir ADN-VIH plus important
(5).

Congrés de la SFLS - octobre 2015 CNS anR e

ipits

Ph Morlat pour le groupe d'experts



Sensibilité aux molécules de la
combinaison

- genotypage ARN viral plasmatique / CV
detectable

- situation d’allegement < a priori CV indétectable

— genotypes cumulés (historique)

— relecture des genotypes ARN (ex: recherche mutation
E138/RT)

— genotype «rétrospectif» / plasma conserve a -80-C
— génotype/ADN « virus archivés dans les cellules
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0493 - FACTORS ASSOCIATED WITH THERAPEUTIC FAILURE OF 2 DRUG REGIMENS (DAT’AIDS COHORT)
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Analyse rétrospective de 5286 patients recevant une bithérapie d’entretien sur la

période 2010 - 2017.

Résultats

- 171 régimes différents de bitherapie

- les analyse des 5 régimes plus fréquents (soit 3484 patients): DTG/XTC, DTG/

RPV, RAL/ETR, RAL/DRV-r et DRV-r/XTC

Figure 1 - Evolution of patients on a 2-DR between 2010 and 2017

- un taux d'échec faible (3,5%) g 2% /
- les facteurs de risque d'échec identifiés sont S 00 / =DRVATC
les antécédents d'échec virologique 3 / =DTG/RPY
5 1000 «=DRV/RAL
2. un zénith de CV élevé (> 5log10) ‘*é " / é -SADL;ETR
3. bitherapie RAL + ETR : —

4. bithérapie DRV + xXTC: efficacité moindre m
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CONCLUSIO
N

étude détaillée pour chaque patient
clinique + immuno + viro +

pharmaco

3/surveillance rapprochée

- merci nNolir vofre



