
�����������	
��
�
����������������������
���

•• Consultant, ou membre dConsultant, ou membre d’’un conseil scientifique, ou un conseil scientifique, ou 
intervenant dans un symposium, dintervenant dans un symposium, d’’un laboratoire un laboratoire 
pharmaceutique:pharmaceutique:
Abbott, Astellas, BoehringerAbbott, Astellas, Boehringer--Ingelheim, BMS, GSK, Gilead, MSD, Ingelheim, BMS, GSK, Gilead, MSD, 

Pfizer, Roche, ScheringPfizer, Roche, Schering--Plough, TibotecPlough, Tibotec

•• Investigateur principal dInvestigateur principal d’’un essai de lun essai de l’’industrie industrie 
pharmaceutique:pharmaceutique:

Abbott, BoehringerAbbott, Boehringer--Ingelheim, BMS, GSK, Gilead, MSD, Pfizer, Ingelheim, BMS, GSK, Gilead, MSD, Pfizer, 
Roche, ScheringRoche, Schering--Plough, TibotecPlough, Tibotec

•• Parts sociales ou actions dans un laboratoire Parts sociales ou actions dans un laboratoire 
pharmaceutique: pharmaceutique: 
AucuneAucune



Quel(s) traitement(s) de première ligne ?:

Nouvelles molécules et INTI ?
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����MIT, CHRU MontpellierMIT, CHRU Montpellier

. . UMR 145 UM1UMR 145 UM1--IRD IRD «« VIH VIH 
et maladies associet maladies associééeses »»

. COREVIH. COREVIH--LRLR
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•• Inhibiteurs de protInhibiteurs de protééase de nouvelle gase de nouvelle géénnéérationration
Atazanavir +/Atazanavir +/-- r, Darunavir/rr, Darunavir/r

•• INNTI de 2INNTI de 2èèmeme ggéénnéérationration
Etravirine, Rilpivirine, LersivirineEtravirine, Rilpivirine, Lersivirine……

•• Inhibiteurs dInhibiteurs d’’intintéégrasegrase
RaltRaltéégravir, Elvitgravir, Elvitéégravir/GSgravir/GS, S/GSK 1349572

•• Inhibiteurs de CCR5Inhibiteurs de CCR5
Maraviroc, VicrivirocMaraviroc, Vicriviroc
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1. Lalezari J, IAS 2009, Abs. TUAB105. 2. Markowitz M, JAIDS 2006;43; 509-15. 3. De Jesus E, JAIDS 2006;43: 1-5.. 
4. Sankatsing. AIDS 2003;17 :2623–7. 5. Kilby JM, AIDS Res Hum Retroviruses 2002;18: 685-94.

6. Murphy RL. AIDS 2001; 15: F1-F9. 7. Fätkenheuer G. Nat Med 2005; 11: 1170-2. 8. Eron JJ, NEJM 1995; 333: 1662-9.
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Quel(s) traitement(s) de première ligne ?:

Nouvelles molécules et INTI 
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2 INTI +

- Nouveau INNTI

- Anti-intégrase

- Raltégravir ( STARTMRK)

- Elvitégravir (+ GS 9350 : QUAD)

- Anti-CCR5

- Maraviroc (Essai MERIT)

- Vicriviroc
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CV < 50 c/ml (ITT NC = E), % (IC 95 %)

Lennox J, ICAAC 2009, Abs. H-924b
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Lennox J, ICAAC 2009, Abs. H-924b

Gain en CD4
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Événements indésirables, n (%) 

RAL
(n = 281)

EFV
(n = 282)

p

Événements cliniques liés à ARV d’intensité
modérée à sévère

16 % 31,9 % < 0,001

Céphalées 11 (3,9 %) 13 (4,6 %)

Vertiges 4 (1,4 %) 18 (6,4 %)

Insomnies 10 (3,6 %) 9 (3,2 %)

Nausées 8 (2,8 %) 10 (3,5 %)

Fatigue 4 (1,4 %) 8 (2,8 %)

Diarrhées 3 (1,1 %) 8 (2,8 %)

Rash 0 (0 %) 8 (2,8 %)

Rash maculo-papuleux 0 (0 %) 7 (2,5 %)

Événements graves 10 % 9,6 % 0,89

Décès 2 (0,7 %) 0 (0 %)

Cancers
(7 Kaposi, 1 LMNH, 1 cancer anal, 1 cancer os)

1 (0,4 %) 9 (3,2 %)

Événements neuropsychiques S0-S8 10,3 % 17,7 % 0,015

Essai STARTMRK : TVD + (RAL versus EFV) 
en 1ère ligne de traitement – Résultats à S48 

Essai STARTMRK : TVD + (RAL versus EFV) 
en 1ère ligne de traitement – Résultats à S48 

Lennox J, ICAAC/IDSA 2008, Abs. H-896a
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* Définition échecs virologiques :
Non répondeurs : CV > 50 c/ml à S24 ou au moment de l’arrêt
Rebond virologique : 2 CV consécutive > 50 c/ml après réponse initiale

Analyse de la résistance

Échecs RAL
avec CV > 400 c/ml

(n = 12 )

Échecs virologiques *
RAL (n = 27)
EFV (n = 39)

Échecs EFV
avec CV > 400 c/ml

(n = 8)

Pas de mutations 
de résistance à RAL

(n = 5)
4 sensibles à TVD, 

1 non testé

Gène intégrase
non amplifié

(n = 3)

Pas de mutations 
de résistance à EFV

(n = 3)
3 sensibles à TVD

Gène TI : 
pas de données

(n = 2)

Mutations de résistance à RAL
(n = 4)

3 résistances FTC, 1 non testé

Mutations intégrase : 
G140S + Q148 H/R (n = 2)

Y143H + L74M + E92Q + T97A (n = 1)
Y143R (n = 1)

Mutation de résistance à EFV
(n = 3)

1 résistance FTC

Essai STARTMRK : TVD + (RAL versus EFV) 
en 1ère ligne de traitement – Résultats à S48 

Essai STARTMRK : TVD + (RAL versus EFV) 
en 1ère ligne de traitement – Résultats à S48 

Lennox J, ICAAC/IDSA 2008, Abs. H-896a
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Maraviroc : ré-analyse de l’essai MERIT 
avec le test de tropisme Trofile® optimisé (1)

Maraviroc : ré-analyse de l’essai MERIT 
avec le test de tropisme Trofile® optimisé (1)

• Essai randomisé en double aveugle chez des patients naïfs avec tropisme R5

Saag M, ICAAC/IDSA 2008, Abs. H-1232a

• 14,7 % (106/721) des patients initialement screenés comme ayant un tropisme R5 sont reclassés 
Dual/Mixte en réalisant le test Trofile® ES (Enhanced Sensitivity) et sont retirés de la nouvelle 
analyse (MERIT-ES)

Screening R5
Efavirenz (EFV 600 mg qd) + combivir (ZDV + 3TC)

Maraviroc (MVC 300 mg bid) + combivir (ZDV + 3TC)

MERIT MERIT-ES100

80

60

40

20

0
0 8 16 24 32 40 48

EFV + CBV (n = 361)

MVC + CBV (n = 360)

n = 0 154 258 272 271 260 249

n = 0 120 237 249 248 236 232

Semaines

69 %
64 %

100

80

60

40

20

0
0 8 16 24 32 40 48

EFV + CBV (n = 303)

MVC + CBV (n = 311)

n = 0 126 217 229 227 219 206

n = 0 102 211 223 222 211 211

Semaines

68 %
68 %

Pourcentage de patients avec CV < 50 c/ml

101
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Maraviroc : ré-analyse de l’essai MERIT 
avec le test de tropisme Trofile® optimisé (2)

Maraviroc : ré-analyse de l’essai MERIT 
avec le test de tropisme Trofile® optimisé (2)

% de patients avec CV < 50 c/ml à S48 selon la CV initiale à l’inclusion
MERIT

71,6
6669,6

59,6

0

20

40

60

80

100

n = 211 204 150 156

CV < 100 000 c/ml CV > 100 000 c/ml

72,1
62,5

71,8
64,2

0

20

40

60

80

100

EFV + CBV

MERIT-ES

n = 183 177 120 134

MVC + CBV

CV < 100 000 c/ml CV > 100 000 c/ml

• Gain moyen de CD4 à S48 : MERIT-ES = 174 versus 141/mm3, MERIT  = 170 versus 140/mm3

Causes d’arrêt EFV + CBV MVC + CBV

MERIT
(n = 361)

MERIT-ES
(n = 303)

MERIT
(n = 360)

MERIT-ES
(n = 311)

Toutes causes, n (%) 91 (25,2) 78 (25,7) 97 (26,9) 76 (24,4)

Événements indésirables 49 (13,6) 43 (14,2) 15 (4,2) 13 (4,2)

Défaut d’efficacité 15 (4,2) 12 (4,0) 43 (11,9) 29 (9,3)

Retraits consentement/perdus de vue 18 (5,0) 14 (4,6) 25 (6,9) 22 (7,1)

Autres raisons 9 (2,5) 9 (3,0) 14 (3,9) 12 (3,9)

Saag M, ICAAC/IDSA 2008, Abs. H-1232a
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Saag M, IAS 2007, Abs. WESS104

Évolution moyenne des CD4 (/mm3) à S48 (analyse LOCF)Évolution moyenne des CD4 (/mm3) à S48 (analyse LOCF)

* Différence ajustée sur les strates 
de randomisation

CBV + EFV
n = 348

CBV + MVC 
n = 352

+144

+170
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Etude MERIT : maraviroc chez des patients naïfs  
Résultats à S48 

Etude MERIT : maraviroc chez des patients naïfs  
Résultats à S48 
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Funderburg N, ICAAC 2009, Abs. H-1582
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60 patients (MVC n=30, EFV n=30)
- CV < 50 c/ml à S24 et S48
- sans infection rapportée avant 
prélèvements
- appariés sur âge, CV et CD4 initiaux



Quel(s) traitement(s) de première ligne ?:

Nouvelles molécules sans INTI 
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Raltégravir +

- INNTI

- Anti-protéase

. Atazanavir

. Darunavir/r (Essai NEAT)

. Lopinavir/r (Essai PROGRESS)



PROGRESS
RAL + LPV/r BID



Quel(s) traitement(s) de première ligne ?:

Nouvelles molécules 
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Questions à résoudre:
- Intensification initiale (primo-infection, 
induction)?
- La prise uni-quotidienne est-elle possible pour 
raltégravir, maraviroc ?
- Effets sur troubles neuro-cognitifs ?
- Bénéfices immunologiques ?
- Tolérance à long terme ?


