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

Roche, ScheringRoche, Schering--Plough, TibotecPlough, Tibotec

•• Investigateur principal dInvestigateur principal d’’un essai de lun essai de l’’industrie pharmaceutique:industrie pharmaceutique:
Abbott, BoehringerAbbott, Boehringer--Ingelheim, BMS, GSK, Gilead, MSD, Pfizer, Roche, Ingelheim, BMS, GSK, Gilead, MSD, Pfizer, Roche, 
ScheringSchering--Plough, TibotecPlough, Tibotec

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



Nouvelles stratégies 

pour une meilleure qualité de vie
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����MIT, CHRU MontpellierMIT, CHRU Montpellier

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

. COREVIH. COREVIH--LRLR
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•• Le moins dLe moins d’é’évvèènements indnements indéésirablessirables
–– EvEvéénements linements liéés s àà ll’’infection VIHinfection VIH
Infections, Cancers, Troubles neurocognitifs, TransmissionInfections, Cancers, Troubles neurocognitifs, Transmission

–– EvEvéénements linements liéés au traitements au traitement

•• Le moins de contraintesLe moins de contraintes
–– Conditions de prise (nb de cp et prises/j, horaire)Conditions de prise (nb de cp et prises/j, horaire)

–– Conservation et confidentialitConservation et confidentialitéé

–– CoCo--administrations (interactions)administrations (interactions)

–– PardonnancePardonnance
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• Inhibiteurs de protéase de nouvelle génération
Atazanavir +/- r, Darunavir/r

• INNTI de 2ème génération
Etravirine, Rilpivirine, Lersivirine…

• Inhibiteurs d’intégrase
Raltégravir, Elvitégravir/GS, S/GSK 1349572

• Inhibiteurs de CCR5
Maraviroc, Vicriviroc
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•• Situation Situation «« traitement initialtraitement initial »»
–– PrimoPrimo--infectioninfection

•• BBéénnééfice ?, Durfice ?, Duréée ?e ?

•• IntensitIntensitéé du tt et Activitdu tt et Activitéé dans diffdans difféérents compartimentsrents compartiments

–– PrPréécocecoce
•• Pour lPour l’’instant trithinstant trithéérapies recommandrapies recommandéées es «« classiquesclassiques »» avec effets avec effets 

indindéésirables prsirables préécoces et/ou tardifscoces et/ou tardifs

•• SimplicitSimplicitéé (QD)(QD)

–– TardifTardif
•• EfficacitEfficacitéé (CV, tropisme), tol(CV, tropisme), toléérance, interactionsrance, interactions

•• Reconstitution immunitaire, encReconstitution immunitaire, encééphalopathiephalopathie
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CV < 50 c/ml (ITT NC = E), % (IC 95 %)

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



%��
��!&'�&(�)���&*	�+�,�'-��������%.*/�
���0 1�� �����������
��������2 �
����
���� !34

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 (7)
Essai STARTMRK : TVD + (RAL versus EFV) 

en 1ère ligne de traitement – Résultats à S48 (7)

Lennox J, ICAAC/IDSA 2008, Abs. H-896a
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PROGRESS
RAL + LPV/r BID
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•• Situation virologique Situation virologique «« contrôlcontrôlééee »»
–– Switch pour intolSwitch pour intoléérancerance

•• Contraintes de prise et injectionsContraintes de prise et injections

•• Troubles mTroubles méétaboliques et cardiovasculairestaboliques et cardiovasculaires

•• Troubles digestifs, Troubles neuropsychiquesTroubles digestifs, Troubles neuropsychiques

–– SimplificationSimplification
•• QD, monothQD, monothéérapie IPrapie IP

–– Optimisation immunologiqueOptimisation immunologique

–– Optimisation virologique? Optimisation virologique? 
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2 essais illustrant les risques et avantages:
- Essais SWITCHMRK 1 et 2 (LPV/r remplacé par RAL)
- Essai ANRS EASIER (T20 remplacé par RAL)

Addendum du 20 avril 2009 
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•• Situation virologique Situation virologique «« non contrôlnon contrôlééee »»
–– InobservanceInobservance

•• QD et coformulationQD et coformulation

–– Echec virologiqueEchec virologique
•• Optimisation maximaleOptimisation maximale

•• Nouveaux ComposNouveaux Composéés ou Classes s ou Classes 
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Essai TRIO : raltégravir + etravirine + darunavir/r 
chez des patients en multi-échec - Résultats à S48
Essai TRIO : raltégravir + etravirine + darunavir/r 

chez des patients en multi-échec - Résultats à S48

• Essai ANRS139, multicentrique non comparatif
• 103 patients, médiane CD4 à J0 : 255/mm3, médiane CV à J0 : 

4 log10 c/ml (IQR : 3,6 - 4,6)
• 83 % des patients reçoivent également des INTI, 12 % ENF
• 14 % reçoivent uniquement la trithérapie RAL + ETR + DRV/r 

(sans autre ARV) 

Fagard C, IAS 2009, Abs. TUPDB204

CV < 50 c/ml (ITT, M = E)CV < 50 c/ml (ITT, M = E)

• 4 % de rebonds entre S24 et S48
• Pas de différence significative de réponse selon l’existence ou 

non d’ARV associés ou le GSS du TO

86 %
90 %

0 8 16 24 32 40 48
0

20

40

60

80

100
%

Semaines

• Gain médian de CD4 à S48 : 108/mm3

93
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Efficacité du raltégravir sans IP associé
chez des patients lourdement prétraités (1)

Efficacité du raltégravir sans IP associé
chez des patients lourdement prétraités (1)

• Données issues du programme d’accès (EAP) au raltégravir 
pour les patients en échec virologique (R à 3 classes)

Skiest D, IAS 2009, Abs. MOPEB072

• Pas de différence significative dans la réponse virologique 
(CV < 400 c/ml et < 75 c/ml) à S4, S12, S24

RAL avec IP
(n = 332)

RAL sans IP 
(n = 110)

p

CV (log10 c/ml) 5,06 5,01 NS

Nombre d’ARV introduits 4,1 3,8 0,0004

GSS 1,8 1,7 NS

DRV dans association (n) 288 (87 %) 0

ETR dans association (n) 120 (36 %) 73 (66 %)

Caractéristiques initiales des patients recevant ou non un IPCaractéristiques initiales des patients recevant ou non un IP

94
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Efficacité du raltégravir sans IP associé
chez des patients lourdement prétraités (2)

Efficacité du raltégravir sans IP associé
chez des patients lourdement prétraités (2)

CV < 400 c/mlCV < 400 c/ml CV < 75 c/mlCV < 75 c/ml

• Rebonds virologiques (CV > 75 c/ml) :
– RAL avec IP = 13/332 (3,9 %)
– RAL sans IP = 4/110 (3,6 %)

• Évolution des CD4 similaire avec ou sans IP

373 19336442

Inclusion 4 12 24

RAL avec IP

RAL sans IP

0

20

40

60

80

100

Mois

%

Patients (n) 373 19336442

Inclusion 4 12 24
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Skiest D, IAS 2009, Abs. MOPEB072
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�� Virologique: IndVirologique: Indéétectabilittectabilitéé de lde l’’ARN VIH plasmatiqueARN VIH plasmatique

�� Immunologique: Reconstitution immunitaire Immunologique: Reconstitution immunitaire 
�� CD4 > 500/mm3 CD4 > 500/mm3 

�� Clinique: QualitClinique: Qualitéé de viede vie
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Lewden et al. JAIDS 2007
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• Adaptation individuelle en évitant la 

« bougeotte » et la sclérose

• Equilibre Bénéfices/Risques avec des 

critères composites


