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Activation Immune et Co-Infection VIH-VHC
Influence du traitement P/R




Activation Immune et Co-Infection VIH-VHC
Réversion sous P/R
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- Contréler la réplication virale (woeks] (weeks)
- Diminuer I'activation CD4+ et CD8+ Gonzalez VD, JVirol 2009, Massanella 2010




Activation Immune et Co-Infection VIH-VHC

NVS: natural viral suppressors

&l sl o ' O NVS patients with chronic HCV
3 : . A . infection had elevated levels of immune
= . ég_ activation (CD38+HLA-DR+ CD8 cells)
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Traiter I'infection chronique VHC (co-infectés) pour
- Contrdler la réplication virale

-Diminuer l'activation CD4+ et CD8+

-Augmenter le gain de CD4+?

Sajadi, AIDS 2012




Activation Immune et Co-Infection VIH-VHC
Diminution sous P/R chez les répondeurs

Guzman-Fulgencio, JAC 2011

HIV patients HIVIHCY patients
(n=47), control (n=69), IFN-«

group naive P
CD4+ (cells/imm?) 811 Sy =0.001
(609- 1043 330-010)
sTMF-R1 {ng/mL) 1.03 1.96 =0.001
(05 421 (15 2 &)
sP-selectin (ng/mL) 1570 1ds dady 0.144
(792-3177) (1145-1915)
sk-selectin (ng/mL) 118 223 =0.001
(24-280) (150-288)
sICAM-1 (ng/mL) 779 1284 =0.001
(207-3133) (1012-1722)
sVCAM-1 (ng/mL) 1425 1420 0.829
(417-2593) (1188 -1644)

N=69 patients co-infectés VIH-
VHC sous P/R

Marqueurs solubles
inflammation: TNF-R1, sE-
selectine, P-selectine, sICAM-1,
sVCAM-1

Patients co-infectés ont des
valeurs > mono-VIH

Traiter I'infection chronique VHC (co-infectés) pour
- Contréler la réplication virale

-Diminuer l'activation CD4+ et CD8+

-Augmenter le gain de CD4+7?

-Diminuer les marqueurs d’ inflammation et de dysfonction endothéliale (SVR)?




Activation Immune et Maladie Cardio-Vasculaire
chez le patient VIH




The biology of atherosclerosis: general paradigm and distinct
pathogenic mechanisms among HIV patients.
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Q Acteurs cellulaires impliqués dans I’ athérosclérose
L’ infection VIH peut promouvoir I’ athérosclérose directement ou indirectement:
- " activation monocytaire ou des cellules T
- Les co-infections (CMV)
- Dysrégulation cytokinique = dyslipidémie
- ART - insulino-resistance, altération fibrinolyse, dysfonction plaquettaire,
dyslipidémie
O Facteurs de Risques traditionnels = calcification de la plaque d’ athérosclérose
O Facteurs de Risques non traditionnels (activation mono/macrophages) - plaque

d’ athérosclérose non calcifiée: + fragile, rupture.

Lo et al, JID 2012



Immunologic Basis of cardiovascular disease in HIV-infected Adults
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Inflammation artérielle chez les patients VIH

Figure 2. Representative "®F-FDG-PET/CT Imaging of the Aorta 0 | nﬂ ammation a rté i eI Ie (m esurée par

g S-m r ici ici W 4
Ve kel o el o Fpe L PET-scan) augmentée chez les
patients VIH versus non VIH, avec le
méme score FR.

O Association avec |’ activation
mohnocytaire
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Figure 3. Linzar Regression of Aortic Target-to-Background Ratio (TBR) vs In of sCD163 in
21 Patients'With HIV 'With Undetectable Viral Load
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Association CD4+ et risque cardio-vasculaire

chez les patients VIH traités

O Etude transversale, n=74 pts sous ART efficace, 47 ans, nadir CD4+=314/pl,
CD4+=659/pl
2010: nadir bas associé a une stiffness artérielle (structure et fonction de
I" arbre vasculaire) élevée
Q 2012: FMD (fonction endothéliale/vasodilatation)
Stratification nadir <350/ul vers >=350/ul
e Nadir CD4+< 350/l associé a une diminution de FMD (1.2%)
> diabéte, tabac, maladie CV (ajusté age/ race/ FR traditionnels/
caractéristiques VIH)
e Retard d’ initiation ART = conséquences CVasculaires
Q Reconstitution immunitaire (CD4+ proximal) n'abroge pas le risque CV lié
au nadir CD4+
O Réle direct du VIH, indirect de I’ inflammation

]
Ho JE et al, AIDS 2012
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Immunité innée cellulaire (sCD14, activation monocytaire a J0)

influence la réponse au traitement P/R
CD14s pré-ttt (marqueur d’activation monocytaire ) : prédicteur négatif de réponse au P/R
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sCD14 prédicteur de mortalité (toutes causes)

chez le patient VIH
sCD14 JO associé au niveau ARN VHC
sCD14 augmente sous P/R

sCD14 JO et M3 négativement associé
v'audéclin de I’ ARN VHC (w4, w12, w24)
v al évolution : RVR, EVR, SVR
Traitement anti-VHC court? Sans IFN?
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Immunologic Basis of cardiovascular disease in HIV-infected Adults

SMART
Activation chronique
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Association CD4+ et risque cardio-vasculaire
chez les patients VIH traités

Etude transversale, n=74 pts sous ART efficace, 47 ans, nadir CD4+=314/yl,
CD4+=659/ul

2010: nadir bas associé a une stiffness artérielle (structure et fonction de
|” arbre vasculaire) élevée

2012: FMD (fonction endothéliale/vasodilatation)
Stratification nadir <350/ul vers >=350/pl
e Nadir CD4+< 350/l associé a une diminution de FMD (1.2%)

> diabéte, tabac, maladie CV (ajusté age/ race/ FR traditionnels/
caractéristiques VIH)

e Retard d’ initiation ART = conséquences CVasculaires

O Reconstitution immunitaire (CD4+ proximal) n’ abroge pas le risque CV lié au

nadir CD4+

O Réle direct du VIH, indirect de I” inflammation

Ho JE et al, AIDS 2012
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Volberding
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® Activation immune chronique =
déterminant clé de la pathogénése de
|” infection VIH non traitée
= Activation immune et inflammation
diminuent sous ART sans se normaliser
intérét d’ une initiation de ART
précoce
® Causes de Activation immune et
inflammation persistante
VIH
Translocation microbienne
Co-infections
= Activation immune et inflammation
prédisent la mortalité sous ART
Maladie CVasculaire
Diabéte type |l
Cancer
Dysfonction neuro-cognitive
Atteinte multi-organe
Fragilité (sénescence)



The biology of atherosclerosis: general paradigm and distinct
pathogenic mechanisms among HIV patients.
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Q Acteurs cellulaires impliqués dans |’ athérosclérose
L” infection VIH peut promouvoir I athérosclérose directement ou
indirectement:
- " activation monocytaire ou des cellules T
- Les co-infections (CMV)
- Dysreégulation cytokinique - dyslipidémie
- ART - insulino-resistance, altération fibrinolyse, dysfonction
plaquettaire, dyslipidémie
O Facteurs de Risques traditionnels - calcification de la plaque
d’ athérosclérose
O Facteurs de Risques non traditionnels (activation mono/macrophages) -2
plaque d’ athérosclérose non calcifiée: + fragile, rupture. Lo et al, JID 2012



Arterial Inflammation in Patients With HIV

* |nflammation artérielle
(mesurée par PET-scan)
N e sy ToRe20) Migt o augmentée chez les patients
St e ~ Y VIH versus non VIH, avec le
méme score FR.

Figure 2. Representative "®F-FDG-PET/CT Imaging of the Aorta

» Association avec |” activation
monocytaire

Figure 3. Linzar Regresson of Aortic Target-to-Background Ratio (TBR) vs In of sCO163 in
21 Patients'With HI 'With Undetectable Viral Load
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towa rd s a n 1 Cellular and viral mechanisms involved in
HIV persistence at a molecular level
“, ‘2 Anatomical compartments and cellular
2 sources of HIV reservoirsImmune
activation and dysfunction in the presence
- ‘\' of ART
4 Natural models of HIV/SIV control
c u I e 5 Assays to measure persistent infection
6 Therapeutic and immunological approaches

p60p||e focused for eliminating persistent HIV infection
science driven

7 Enhancement of immune response to control
viral replication.

Towards an HIV cure: a global scientific strategy.
The International AIDS Society Scientific Working Group on HIV Cure. Nat Rev Immunol. 2012 Jul 20.



Deux modeles proposés pour « HIV Cure »

Eradication Rémission

Guérison Cure fonctionnelle

Controle de l'infection a
long terme sans
traitement

ARN <1 cp/ml ARN <50 cp/ml

Elite controllers

Controllers apres |'arrét
du tt (Visconti)

Elimination de toutes les
cellules infectées

Allogreffe de moelle
(Patient de Berlin)

Martinez-Picado J, AIDS 2012 - Washington, Abstract TUPL0101



LES STRATEGIES D’ERADICATION OU DE REMISSION A LONG TERME

Treatment
optimization
& intensification
(eliminate
Sterilizing \all replicaton)
Cure

Therapeutic or Reversal of
vaccination Life-long HIV latency

Remission

(to enhance (increase viral
host-control) production)
Immune-based

therapies

(reverse pro-latency signaling)

Martinez-Picado J, AIDS 2012 - Washington, Abstract TUPL0101



MCTO0935480 ongaing
Eramune 01 (Katlama) IL7 + intensification RAL/MYC MCTOIO1955] ongaing
Eramune 02 (Murphy) Wacc + intensification RAL/MVC MNCTO097 6404 ongaing
5 Deeks Disulfiram MCTOI286259 ongaing
D Margolis Warinostat (SAHA) MNCTOI319383 ongaing
S Lewin Warinostat (SAHA) MCTOI265065 ongaing
| Lalezari ZFM (CCRS5) MNCTOI25264 ongaing
P Tebas ZFMN (CCRE) NCTO0B42634 ongoing
A Krishnan Autologous SC with anti-HIY genes MNCTOD565985 ongaing
F Maldarelli IMNFa 2b MNCTOI295515 ongaing
5 Maoreno Bryostatin A To be started
H Hatano Anti-PD 1 antibody A, To be started
A Wocolfrey Intervention: Autologous HIV-resistant Cells [A, To be started

Martinez-Picado J, AIDS 2012 - Washington, Abstract TUPL0101




Thérapie génique

Martinez-Picado J, AIDS 2012 - Washington, Abstract TUPL0101



Impact du traitement initié pendant la primoinfection
sur I'activation immune

34 patients avec infection aigué ou récente randomisé en trithérapie TDF/FTC + ATV/r ou
DRV/r qd ou pentathérapie avec en plus RAL 400 mg bid + MVC 150 mg bid.

AVANT LE TRAITEMENT

A 48 SEMAINES DE
N EE N

A 96 SEMAINES DE
TRAITEMENT
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e Normalisation des marqueurs d’activation aprés 48 et 96 semaines chez les
patients traités tres préecocément

e sCD14 soluble, marqueur de translocation microbienne reste comparable aux
sujets non infectés (Effet protecteur?)

Markovitz M et Al, AIDS 2012 - Washington, Abstract TUPDB0204



Etude VISCONTI: comparaison avec les
non progresseurs a long terme

o Objectif: comprendre les mécanismes impliqués dans le contrdle de I'infection apres I'arrét du
traitement initie lors de la primoinfection

o Caractéristigues-des patients
- Patients VISCONTI

Controleurs post-thérapie n=11
Début du traitement HAART (depuis <10
I'infection) semaines

T 5000 10° Durée du traitement HAART 3.04 ans

E l - 108

N - - - .

E . E Li\nlllgi' depuis l'interruption de 6.6 ans

O 1500 - 6 ©

= FS Nombre de lymphocytes T CD4 +

¢ | - (cellules/ml) i

% 1000 - 104 g Premiére mesure 927

o [ ¢ Lors de l'interruption de traitement 899

E_ 500 - » 'g_ Derniere mesure

2 Lo © Charge virale (log copies/ml)
Premiére mesure 5.0

0 . v v - - ’ v v 100 R
01 02 03 04 05 06 O7 08 09 10 Derniere mesure <1,7

Année

-Groupe Controle: LTNP non traités depuis >8 ans, CD4> 600
EC n=8 CV= 1,8 log cp/ml
HLA B27/57+ n=8 CV= 2 log cp/ml
HLA B27/57- n=10 CV= 3,22 log cp/ml

Bacchus C et AL, AIDS 2012 - Washington, Abstract THAA0103



Caractérisation des différents sous-groupes de CD4
latents et impact dans le réservoir viral
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o En termes de distribution et de taille: méme caractéristiques que les EC

o Au niveau du réservoir viral: contribution majeure des cellules transitionnelles
mémoires et moindre des cellules naives et des cellules centrales mémoires par
rapport aux EC

o Réservoir inductible: production virale a partir de toutes les cellules mémoires

Bacchus C et AL, AIDS 2012 - Washington, Abstract THAA0103
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Strategies therapeutiques
actualites 2012



ART: When to Start
IAS-USA Recommendations, June 2012

e
R ——

« Patient readiness should be considered when deciding to
initiate antiretroviral therapy (ART)

 ART should be offered regardless of CD4 cell count

(increasing strength of the recommendation as CD4 cell
count decreases)

- CD4 <500 cells/mm3 (Ala)

- CD4 >500 cells/mm3 (BIII)

- Pregnancy (Ala)

— Chronic HBV (Alla)

- HCV (may delay until after HCV treatment if CD4 >500) (CIII)

- Age older than 60 years (Blla)

- HIV-associated nephropathy (Alla)

- Acute phase of primary HIV infection, regardless of symptoms
(BII)

Thompson MA, et al. JAMA. 2012;308(4):387-402



ART: What to Start
IAS-USA Recommendations, June 2012

Component Recommended Regimens

« Efavirenz/tenofovir/emtricitabine (Ala)

« Efavirenz plus abacavir/lamivudine (Ala)
in HLA-B*5701-negative patients with baseline
plasma HIV-1 RNA <100,000 copies/mL

NNRTI plus nRTls

Darunavir/r plus tenofovir/emtricitabine (Ala)
Atazanavir/r plus tenofovir/emtricitabine (Ala)

Pl/r plus nRTIs Atazanavir/r plus abacavir/lamivudine (Ala)
In patients with plasma HIV-1 RNA <100,000
copies/mL

INSTI plus NRTls Raltegravir plus tenofovir/emtricitabine (Ala)

Thompson MA, et al. JAMA. 2012;308(4):387-402



Emerging Issues in First-line Antiretroviral Therapy
clinicaloptions.com/hiv

CLINICAL CARE OPTIONS®
HIV

ECHO, THRIVE: Rilpivirine vs EFV in ART-

Naive Patients

= Randomized, double-blind phase Il trials

Stratified by BL HIV-1 RNA Wk 48
< 100,000 vs = 100,000, primary analysis
NRTI use* l
RPV 25 mg QD + TDF/FTC
ECHO (n = 346)
(N =690)

_ EFV + TDF/FTC
Treatment naive, (n = 344)
HIV-1 RNA = 5000,

no NNRTI RAMs,
susceptible to NRTIs / RPV 25 mg QD + 2 NRTIst

(n = 340)
THRIVE

(N =678) EFV + 2 NRTIst
(n = 338)

*THRIVE only. TSelected by investigator from ABC/3TC, TDF/FTC, ZDV/3TC.
Cohen C, et al. AIDS 2010. Abstract THLBB206.

Wk 96
final analysis

l




Emerging Issues in First-line Antiretroviral Therapy &
.y : - CLINICAL CARE OPTIONS®
clinicaloptions.com/hiv HIV

ECHO/THRIVE: HIV-1 RNA <50 c/mL at
Wk 96

100 - a0
& 78%
7 80-

E

O 78%
o 60 -

(To]

\'4

< 40-

x —@— RPV 25 mg QD (n = 686)
3 20- —@— EFV 600 mg QD (n = 682)
T

024 8 1216 24 32 40 48 60 72 84 96
Wks

Cohen C, et al. IAS 2011. Abstract TULBPEO032. Cohen C, et al. Lancet. 2011; 378: 229-237. Molina J-M,
et al. Lancet. 2011;378:238-246



Emerging Issues in First-line Antiretroviral Therapy ——

— . . LINICAL CAR X
clinicaloptions.com/hiv el EOPTIOH'T\?

ECHO and THRIVE: Causes of Failure at
Wk 96

= More virologic failures with
®RPV(n=68)  RPVvs EFV

157 14 BEFV (n = 682)
— Difference due to more VF
12 - between Wks 0-48 at VL >
9 100,000; VF similar Wks
E 91 48-96
.E{ B - — NRTI mutations more
& common with VF on RPV vs
3 - EFV
— Cross-resistance to ETR
0 - more common with RPV

Virologic Adverse failures (E138K mutation)

Failure Events
= D/C due to AE more
Cohen C. et al. IAS 2011. Abstract TULBPE032. common with EFV vs RPV



SPRING-2: Dolutegravir vs.
Raltegravir in ARV-naive Patients‘f;

Phase lll, randomized, double-blind, double-placebo,
multicenter, parallel-group, non-inferiority study

Randomized phase Non-randomized phase
DTG 50 mg QD+ RAL PBO BID DTG 50 mg QD open-label
+ 2 NRTIs* + 2 NRTlIs
DTG PBO QD + RAL 400 mg
BID + 2 NRTIs* *ABC/3TC or TDF/FTC

1 ? )

Randomization Week 48 Week 96

HIV ART-naive
HIV-1 RNA 21000 c/mL

1:1 Randomization
Stratified by VL
and NRTI

Raffi F, et al. 19th IAC; Washington, DC; July 22-27, 2012; Abst. THLBBO04.



SPRING-2:
Baseline Characteristics

DTG 50 mg QD RAL 400 mg BID
n=411 n=411

Median (years) 37 &5

Male

White

African American/African heritage
Baseline HIV-1 RNA Median (log,, c/mL)

>100,000 c/mL

Baseline CD4* Median (cells/mm?3)
<200 cells/mm?3

Hepatitis coinfection HBV
HCV

Investigator-selected TDF/FTC
dual NRTIs ABC/3TC

Raffi F, et al, 19th IAC; Washington, DC; July 22-27, 2012; Abst. THLBO04.



Proportion <50 c/mL (%)

100 =

90 -

80—

70 =

60 =

50 =

40 =

30 =

20—

10—

DTG 88%

=y

Median CD4 Change: Both arms +230

—A— DTG 50 mg QD
—#— RAL 400 mg BID

.

RAL 85%

|
W40

w48




Spring-2: Select Summary
of Adverse Events

DTG 50 mg QD
n=411
n (%)

RAL 400 mg BID
n=411
n (%)

Grade 2-4 Drug-Related Events

Grade 3
Grade 4

Serious Adverse Events

Drug related

AEs Leading to Withdrawal

Events with >1 subject

Acute Hepatitis C
ALT increased
AST increased
Nausea

24 (6)
2
2
29 (7)

3
Arrhythmia, hypersensitivity,
hepatitis

Raffi F, et al, 19th IAC; Washington, DC; July 22-27, 2012; Abst. THLBO04.

27 (7)
5
0
31 (8)

5
Convulsion (2), aphasia,
hypersensitivity, diarrhea, CPK
increased

7(2)




Spring-2: Genotypes in
Protocol-Defined Virologic Failures (PDVF)

DTG 50 mg QD RAL 400 mg BID
n=411 n=411

Subjects with PDVF 20 (5%) 28 (7%)

IN genotypic results at BL 8 18
and time of PDVF

INI-r mutations 1/18 (6%)

PR/RT genotypic results at 19
BL and time of PDVF

NRTI-r mutations 4/19 (21%)

Raffi F, et al, 19th IAC; Washington, DC; July 22-27, 2012; Abst. THLBO04.



GS5102 & G3S103: EVG/COBI/TDF/FTC vs.
EFV/TDF/FTC or ATV/RTV + TDF/FTC "'._f_

Randomlzed Phase lll, Double-blind, Double Dummy,
Active-controlled, International Studies

Quad QD
EFV/FTC/TDF Placebo QD
GS 102
EFV/FTC/TDF QD
Treatment Naive
HIV-1 RNA 25,000 c/mL Quad Placebo QD
Any CD4 cell count

eGFR 270 mL/min Quad QD

ATVIr +TDF/FTC Placebo QD

GS 103

QUAD Placebo QD

ATV/r +TD/FTC QD

48 weeks 192 weeks

Sax P, et al, 19th IAC; Washington, DC; July 22-27, 2012; Abst. TUPE028; DeJesus E, et al, 19th IAC; Washington, DC; July 22-27, 2012;Abst. TUPE43.



GS102: Vlrologlc Efficacy by Baselm
HIV-1 RNA

m QUAD mEFV/FTC/TDF

P=0.15 P=0.47 P=0.68
100 -
90 90

85 86
84 79

(o]
o
1

(o2)
o
1

2N
o
1

N
o
1

206/ 201/ 81/ 69/ 18/ = 26/
230 236 97 87 21 29

HIV RNA <50 (ITT) at Wk 48 (%)

(=]
1

<100,000 >100,000 to 400,000 >400,000
Baseline HIV-1 RNA (c/mL)

Sax P, et al, 19th IAC; Washington, DC; July 22-27, 2012; Abst. TUPE028; DeJesus E, et al, 19th IAC; Washington, DC; July 22-27, 2012;Abst. TUPE43.



GS103: Vlrologlc Efficacy by Baselm
HIV-1 RNA

mQUAD (n=353) mATV/r + FTC/TDF (n=355)

P=0.30 P=0.50 P=0.85
— — —

100 - 93 g9
85 88 86

81

60 -

40 -

20 -

188/ 192/ 99/ 91/ 29/ 25/
203 214 117 112 33 29

HIV RNA <50 (ITT) at Wk 48 (%)

<100,000 100,000 to 400,000 >400,000
Baseline HIV-1 RNA (c/mL)

Sax P, et al, 19th IAC; Washington, DC; July 22-27, 2012; Abst. TUPE028; DeJesus E, et al, 19th IAC; Washington, DC; July 22-27, 2012;Abst. TUPE43.



SPIEIT Study DeS|gn

n=317
HIV-1 RNA <50 copies/mL m FTC/RPVI/TDF
Stable Pl + RTV + 2 NRTIs
=6 months

On 1st or 2nd regimen

No prior NNRTIs

No known genotypic Pl + RTV
resistance to study ARVs n=159 +2 NRTIs FTC/RPVITDF
¢ 4 ¢
24 weeks 48 weeks

Primary Endpoint Secondary Endpoint

* Primary Endpoint:
- Non-inferiority (12% margin) to Pl + RTV + 2 NRTIs
by FDA snapshot analysis HIV-1 RNA <50 ¢/mL at 24 weeks

Palella F, et al, 19th IAC; Washington, DC; July 22-27, 2012; Abst. TUAB0104.



SPIRIT:
Baseline Demographics and Regimens

FTC/RPV/ITDF PI+RTV+2NRTIs
n=317 n=159

Median age, years (Q1,Q3) 42 (35, 48) 43 (36, 49)
Female, % 14 9
White Race % 76 78
Black Race % 19 14
Latino Ethnicity % 16 20
Median yrs since on ART (Q1, Q3) 29(1.9,4.4) 2.6 (1.7, 4.8)
Mean CD4 cell count, cells/mm? (SD) 576 (237) 600 (259)

Variable

NRTI RTV-boosted PI
ATV

LPV
3TC/ABC DRV

FTC/TDF

Palella F, et al, 19th IAC; Washington, DC; July 22-27, 2012; Abst. TUAB0104.



. 100 -
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-~ 90 -
2
< 80 -
o 70 -
o mFTC/RPV/TDF
£ 60 -
© mPl + RTV + 2NRTls
S 50 -
S 40 -
c
g 20 -
S 10 - 0.99, 5-0% 5.4% 5.0%
|
o 0 - . [ . .
<350 cps/mL 250 cps/mL No W24 Data

Favors
PI+RTV+2NRTIs

95% CI for Difference

——

-1.6] 3.8 9.1

Favors
FTC/RPVI/TDF

-12%

0

12%

Change in CD4 count (cells/mm?) : FTC/RPV/TDF +20 vs. PI+RTV +32 (P=0.28)



SPIRIT: Baseline Viral Load and

Treatment Outcome

m FTC/RPV/TDF mPl/r + 2NRTls

S

__100 - 95.0% 95.5% o a0 95% CI for Difference
< Favors Favors
_EI 80 Pl/r + 2NRTIs FTC/RPVITDF
o
< 50 -4.8 32 113
=
E 40 = 100K
>
T
S 20 4] 58 139
®
2 152/160 ~ 83/93 1281134 48/52 [EREAN < 100K

0 . )

<100K >100K -12 ] +12

HIV-1 RNA copies/mL, while ARV Naive

17 (5.4%) had pretreatment K103N mutationand all maintained VL<50 on RPV

Palella F, et al. 19th IAC; Washington, DC; July 22-27, 2012; Abst. TUAB0104; White K, et al. IWDR, Sitges, 2012; Abst. 49.




Phase lll, randomized, double-blind, double-placebo,
multicenter, non-inferiority study

HIV ART-naive
HIV-1 RNA 21000 c/mL

1:1 Randomization
Stratified by VL \

and NRTI

*SINGLE enrolled 833 treatment-naive participants who were randomly allocated (1:1) t
. At baseline the median viral load was approximately 50,000 copies/mL (with 32%
having more than 100,000 copies/mL) and the median CD4 T-cell count was about 337
cells/mm3 (with 14% below 200 cells/mm3).

*Primary endpoint: proportion of subjs with HIV-1 RNA <50 c/mL at week 48 (FDA
Snapshot, ITT-Exposed). Tolerability, safety, & viral resistance evaluated




Single: Dolutegravir vs. Efavirenz
in ARV-naive Patients

< (0.003 °

100-

[JE:1:
90 {[ @y
80-
701

60 .

501
40
304
20+
10

B DTG
W EFV

% <50

cp/ml
Just 2% of participants in the dolutegravir/

abacavir/lamivudine arm stopped treatment

early due to side-effects compared with
10% in the Atripla arm

S. Walmsley, MD Abstract H 556 B Icaac 2012

Response to DTG/ABC/3TC and Atripla
was similar for people with baseline viral
loads above and below 100,000 copies/
mL and for people with CD4 counts
above or below 200 cells/mma3.

Dolutegravir/abacavir/lamivudine also
suppressed HIV more rapidly than Atripla
(28 vs 84 days, respectively) and was
associated with a significantly larger gain
in CD4 cells (267 vs 208 cells/mm3,
respectively),

4% of participants experience protocol-
defined virological failure and 3%
discontinued the study for this reason.
No one in the DTG arm developed
integrase or reverse transcriptase drug
resistance mutations, but one person
taking Atripla developed a nucleoside
analogue reverse transcriptase inhibitor
mutation and four developed NNRTI
mutations.

i
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VIH et Tuberculose 2012



Tuberculose, VIH et vitamine D

P<0.001 P<0.001 100-
2009 —— — =
< 2 :
Q -
g 150+ c 75
- (]
= f .
S 100- 893 =} 501 ¢
D 00 [rs)
€ e, E 2
: E = :
g 0000 @
Seo __ 2]
0 T 0= T L 1 T | B — T
Jan Feb Mar Apr May Jun Jul Aug Sep Oct Nov Dec
HIV status == — + +
Active TB = + - +
6000+
0
c
2
©
© 5000+
=
]
=]
c
‘S 4000-
L
Q
Ko
E 30001
=
OT

New TB notifications by quarter, City of Cape Town, 2003 to 2010.
Martineau AR el al, Proc Natl Acad Sci USA 108:19013—-19017



Tuberculose, VIH et vitamine D

TLR
TLR ligand IFN-y ligand 1B§-y
ligand IFN-y ~

_—

Seasonal change

Vitamin D
supplementation

Vitamin D sufficiency Vitamin D deficiency Vitamin D deficiency
+ HIV infection

Fig. 1. Vitamin D and the macrophage antimicrobial response to TB. In the presence of sufficient levels of 25D, activation by TLRs or IFN-y up-regulates
CYP27b1, resulting in conversion to 1,25D followed by induction of antimicrobial peptides that kill M. tuberculosis. This antimicrobial pathway is blocked when
levels of 25D are deficient, but can be restored in vitro by 25D supplementation. In HIV-infected individuals that are vitamin D-deficient, the lack of IFN-y

production provides an additional immune deficiency.

« Mais aussi accélere la diminution de la réponse

inflammatoire systémique sous traitement anti-BK
Coussens AK el al, Proc Natl Acad Sci USA 109(38):15449-54



Depister les ITL: quel interéet?

Latent and subclinical tuberculosis in HIV infected
patients: a cross-sectional study

Meaghan M Kall'*", Katherine M Coyne’, Nigel J Garrett’, Aileen E Boyd®, Anthony T Ashcroft?, lain Reeves',

lane Andercan' and Graham H Ratharmlev®

Kall et al. BMC infectious Diseases 2012, 12:107

Recommandations francaises de juillet 2011 (HCSP) = (o
— dépistage systématique des tuberculoses latentes lors de la

prise en charge d’'une personne infectées par le VIH, Tuberculose
. T IR z : et test de détection de
— indistinctement de I'origine géographique e —
Ailleurs:
— USA =idem

— R-U = dépistage ciblé selon région, taux de CD4 et temps
passé sous ARV




6 patients screenb

——
T-SPOT".TB
436 negative tests 48 positive tests 36 indeterminate tests
22 patients retested T-SPOT™.TB
16 negative tests 2 positive tests | 4 indeterminate tests

452 patients negative @aﬁents posit@ 18 patients indeterminate
(36-22+4 )

A
3 patients sub-clinical 46 patients LTBI 1 patient had history of M.
active TB diagnosed diagnosed Xenopi, no risk factors for TB
—
40 patients started preventive treatment 6 patients did not start preventive ireatment

6 months H (n=33) 3 lost to follow-up

3 months RH (n=5) 2 patient refusal

2 months RHZ (n=2) 1 deferred (multiple co-morbidities)

I Risque de développer tuberculose maladie chez VIH si IGRA + = 7?
Risque relatif de développer tuberculose maladie chez VIH si IDR + = 35




e NEW ENGLAN D
JOURNAL of MEDICINE

ESTABLISHED IN 1812 OCTOBER 20, 2011 VOL. 365 NO. 16

Earlier versus Later Start of Antiretroviral Therapy
in HIV-Infected Adults with Tuberculosis

Francois-Xavier Blanc, M.D., Ph.D., Thim Sok, M.D., Didier Laureillard, M.D., Laurence Borand, Pharm.D.,
Claire Rekacewicz, M.D., Eric Nemenet Ph.D., Yoann Madec, Ph.D., Olivier Marcy, M.D., Sarin Chan, M.D.,
Narom Prak, M.D., Chindamony Kim, M.D., Khemarin Kim Lak, M.D., Chanroeurn Hak, M.D., Bunnet Dim, M.D.,
Chhun Im Sin, M.D., Sath Sun, M.D., Bertrand Guillard, M.D., Borann Sar, M.D., Ph.D., Sirenda Vong, M.D.,
Marcelo Fernandez, M.D., Lawrence Fox, M.D., Ph.D., Jean-Francois Delfraissy, M.D., Ph.D.,
and Anne E. Goldfeld, M.D., for the CAMELIA (ANRS 1295—-CIPRA KHO0O01) Study Team*




HAART précoce ou differe?

1.0
Earlier-ART grou
0.8 - group
= T e e
=~ Later-ART group
E 0.6+
v
ks
> 04 P=0.004 by log-rank test
= 44
1]
=]
£ 024 HR 0.62; 1C95% 0,44 -0,86)
0.0 T T T T 1
0 50 100 150 200 250
Weeks after Tuberculosis Treatment Initiation
No. at Risk
Earlier-ART group 332 278 192 101 4
Later-ART group 329 256 168 &7 3
No. of Deaths
Earlier-ART group 0 46 36 57 59
Later-ART group 0 63 85 90 90
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Figure 2. Kaplan—Meier Survival Estimates According to Study Group.

Figure 3. Changes in the CD4+ T-Cell Count and Percentage of Patients
with Undetectable Wiral Load during Follow-up.

Blanc FX et al CAMELIA (ANRS 1295-CIPRA KHO001) Study Team.
N Engl J Med. 2011 Oct 20;365(16):1471-81




Tuberculose et VIH:
quelle duree de traitement?

An Updated Systematic Review and Meta-analysis on the Treatment of Active Tuberculosis in

Patients with HIV Infection

Faiz Ahmad Khanl, Jessica Minionz, Abdullah Al-Motairil, Andrea Benedettis, Anthony D. Harriesd, Dick Menzies®

Clinical Infectious Diseases Advance Access published July 19, 2012

« Contexte = infection par le VIH augmente le risque de
— de déces,
— d’acquisition de résistance aux antituberculeux,
— de rechute tuberculeuse apres traitement.

* Quelle la meilleure stratégie thérapeutique:
— quant a la durée du traitement antituberculeux ?
— quant a l'intérét d’'un traitement antirétroviral associé ?
« =>» Méta-analyse de 2 essais randomises indiens et 5 études de cohorte
africaines) permettant des comparaisons de différentes durées de
traitement par rifampicine



A. Outcome: Failure

Author (Ref) Weight  Percent Risk Forest Plot
Difference
(95% CI)
Pe -0.1(-4.9, 4.8 —-—
El 24 29% -2.3(-89,4.2 R —
Swaminathan (25 18% 43 (-4.1,12.6) —_—
Pooled 0.0(-3.5, 3.9
F=0% ’
1 1 1 1
A L) LJ T T
20 10 0 10 20

B. Outcome: Relapse Tra Ite m.e nt
Author (Ref) Weight Percent Risk Forest Plot > = 9 m O I S (a

Difference

— , S gauche)
erriens (23) 49% -11.4 (-20.2, -2.6) —— L S

6 mois (a
Pooled 9.1(-16.5, -1.8) ’ d ro |te)

Swaminathan (25) 29% -12.8 (-25.0, -0.5) i

P=19% 1 1 1 }
L) L) T )
20 10 0 10 20
C. Outcome: Death during treatment
Author (Refl) Weight  Percent Risk Forest Plot
Difference
(95% CI)
Pemmens (23) 38% 0.2 (-8.4, 8.0 +
El Sadr (24 13% 10.7 (-4.3, 25.7 =

Swaminathan (25) 48% 0 @©, 13.9 _— -

Pooled 4.7 (-1.0, 10.5)
P=19%
4 } } } '

-20 -10 0 10 20

MAIS: plus de différence quand on ne considére que les bras avec
traitement antirétroviral !



Quid apreés une premiere
tuberculose traitee?

Recurrent tuberculosis risk among HIV-infected adults in Tanzania with prior active
tuberculosis

Timothy Lahey', Todd MacKenzie', Robert D. Arbeit?, Muhammad Bakari®, Lillian Mtei®,

Mecky Matee®, Isaac Maro®, C. Robert Horsburgh®, Kisali Pallangyo®, C. Fordham von
Reyn'

Clinical Infectious Diseases Advance Access published September 12, 2012

« 979 personnes infectées par le VIH

« randomisées dans le bras placebo d’'un essai
therapeutique vaccinal (DarDar) conduit entre 2001 et
2005 en Tanzanie (zone forte prévalence)

* Risque de tuberculose maladie est 2,5 (probable/
certaine) a 3 fois (certaine) plus important chez les
personnes ayant un antécedent de tuberculose traitée
par rapport a ceux sans antecédent de ce type.



Quid aprés une premiére

tuberculose traitée?

95% confidence

95% confidence

. Hazard of ; P Hazard of . P
Variable N definite TB interval fqr hazard value  definit e TB interval fo_r hazard value
ratio Shgphat ratio
Univariate analyses
Age, each 10 increment 979 1.24 0.88-1.76 0.213 1.19 0.91-1.55 0.200
Baseline CD4 count, each 100
cell/ul increment 977 0.76 0.64-0.90 0.002 0.68 0.59-0.79 <0.001
Baseline HIV viral load 341 2.21 1.31-3.71 0.003 245 1.64-3.66 <0.001
Baseline antiretroviral therapy N N
(ART) 979 0 1.0 0 1.0
TST positive 961 244 1.40-4.26 0.002 1.78 1.17-2.69 0.007
Prior active TB, unadjusted 979 3.27 1.68-6.36 <0.001 282 1664.77 <0.001
Multivariable analyses
Prior active TB, adjusted for age,
CD4 count, completed 180 days 977 3.69 1.79-7.63 <0.001 278 1.58-4.87 <0.001
of INH
Prior active TB, adjusted for age,
CD4 count, completed 180 days 977 3.76 1.81-7.77 <0.001 285 1.62-5.01 <0.001
of INH, ART
Prior active TB, adjusted for age,
CD4 count, completed 180 days 341 3.93 1.47-10.50 0.006 3.3 1.55-7.08 0.002
of INH, HIV VL
Prior active TB, adjusted for age,
CD4 count, TST status 959 299 1.50-5.95 0.002 254 1.48-4.36 0.001
Prior active TB, adjusted for age,
CD4 t TST status, ART 959 3.01 1.51-6.02 0.002 259 151445 0.001
Prior active TB, adjusted for age,
CD4 count, TST status, ART, HIV 334 3.32 1.29-8.56 0.013 298 144614 0.003
VL




SUPPLEMENT ARTICLE

Eliminating Tuberculosis and Tuberculosis—HIV
Co-Disease in the 21st Century: Key Perspectives,
Controversies, Unresolved Issues, and Needs

Alimuddin Zumla,'® Rifat Atun,2 Markus Maeurer,? Peter S. Kim,? Patrick Jean-Philippe  Richard Hafner,* and
Marco Schito5®
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Actualités 2012
complications / troubles métaboliques




Enquéte Mortalité 2010 (ANRS EN20)

0
Sida » (:5 - 0% 47 %
Cancer non-sida non-hépatique 1 % 17 %
Maladie hépatique = c}3 %5 %
Atteinte cardio-vasculaire. Emeeai®° W Mortalité 2010 M Mortalité 2005 M Mortalité 2000

Infection non-sida

Suicide

Accident

Atteinte neurologique
Atteinte broncho-pulmonaire
Trouble métabolique

Abus drogue/overdose/intoxication
Atteinte rénale

Atteinte digestive

latrogénie

Atteinte psychiatrique

Autre
Inconnu/déces soudain/inexpliqué

90 services cliniques

728 décés chez patients VIH+ en 2010
Age median = 50 ans

Dernier taux de CD4 < 200/mm3 = 56 %
Derniere CV > 500 c/ml = 30 %
Fumeurs =71 %

Alcooliques = 25 %

9 % des déceés surviennent
chez des patients diagnostiqués
depuis moins de 6 mois

0 %

10 %

20 % 30 % 40 % 50 %

Morlat P, CROI 2012, Abs. 1130



 Individuals from D:A:D study followed from 1999 until death, loss-to-follow-up or
February 2011
» Underlying causes of death attributed based on Coding of causes of Death system

1999-2000 (N=255) 2009-2011(N=5438)
m AIDS-related m Liver-related m AlIDS-related m Liver-related
m CVD-related u NADM m CVD-related u NADM
m Other/Unknown m Other/Unknown

Death rate fell from 17.4 deaths per 1,000 py in 1999-2000 to 8.3 deaths in 2009-2011




(©) %@ . . : 136
& Cancers non-sida et IMMmMuNOoSuUppression .
..de la CROI 2012 I'étude D:A:D (2)

Incidences du premier cancer (pour 100 années patient, avec IC 95 %)
stratifiées sur différentes expressions des CD4 (/mm?3)

Derniers CD4 CD4 des 6 derniers mois
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Worm S, CROI 2012, Abs. 130



CNICS Cohort: Laboratory Abnormalities

Following ART Initiation

« 3521 patients who initiated first ART at 8 CNICS sites from 2000 to 2010
- 17% women, 44% white, 36% black, median age 39 years

 New laboratory abnormalities decrease over time on ART

Time to Laboratory Abnormality in Patients initiating ART between 2000-2010

1,0 ) —
~N

L] e

L]
\"-—.

Survival Probability
o o o
BN (0] (00]

o
N
1l

Type of Abnormality ———Hematoloaic Hepatic Lipid Renal

0,0 . . . . . . . . .

0 8 16 24 32 40 48 56 64 72 80 88 96

Weeks after ART initiation

« Laboratory abnormalities decreased with higher CD4 at initiation and were higher for PI-
based ART for all events except lipid abnormality (all p <0.05)

 Hematologic and renal events higher in women and renal and lipid rates higher in older
patients (all p <0.05).

Taiwo B, et al. 19th CROI; Seattle, WA; March 5-8, 2012. Abst. 633.




(® 105
m Statine et réduction du risque d’ événements
<ewcozoz  NON Sida dans la cohorte ACTG ALLRT (1)

3 601 patients ayant initié des ARV dans un essai ACTG et n’ étant pas sous
statine a I'entrée dans l'essai :

— Hommes 83 %, age médian : 39 ans

— Tabagisme en cours : 38 %

— LDL-c médiane : 1,06 g/l (IQR : 0,83 - 1,31)

— Nadir CD4 médiane : 180/mm?3 (IQR : 60 - 291)
« 481 patients ont initié une statine en cours d’ essai

* 616 événements cliniques majeurs (dont 72 sous statine) sur un suivi de
15 135 années-personne : décés non accidentel (n = 76), diabéte (n = 144),
infection bactérienne sévere (n = 124) , atteinte rénale (n = 115), cancer non
sida (n = 81), événement cardiovasculaire (n = 42), événement thrombo-
embolique (n = 17), événement hépatique (n = 29), fracture non-traumatique
(n=28)

* Hazard ratio ajusté (statine vs pas de statine) :

— tous événements : 0,82 (IC 95 % : 0,54 - 1,25)
— cancers : 0,43 (IC 95 % : 0,19 - 0,94)

Overton E, CROI 2012, Abs. 124



(¥

...de la CROI 2012

106

Statine et réduction du risque d’ événements
non sida dans la cohorte ACTG ALLRT (2)

Effet des statines selon la tranche d’ age
sur I’ ensemble des événements

Age a I’ inclusion

HR ajusté (IC 95 %)

0,82 (0,54 - 1,25)

0,81 (0,32 - 2,03)

0,70 (0,38 - 1,31)

0,49 (0,26 - 0,96)

Global ——
< 40 I _
40-49 I _ ]
> 50 I o ]
O,2IO 1,00 I

En faveur de statine

3,00

En faveur de pas de statine

Overton E, CROI 2012, Abs. 124



SPIRIT: Changes from Baseline to Week 24
in Fasting Llplds

m FTC/RPV/ITDF mPI+RTV+2NRTIs
3

P<0.001*

Change in TC:HDL Ratio
S 1)
N -

-0.27
TC:HDL Ratio

-53

o
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0
=

TC LDL TG HDL

192 121 163 53
194 124 173 50

Mean Baseline Values 3.86 4.08

Conclusion: Switching to FTC/RPV/TDF resulted in a greater improvement in 10-year
Framingham Risk Score at Week 24 compared to Pl + RTV + 2 NRTIs (P=0.001)




STARTMRK:
Lipid Changes at 5 Years
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Fasting Lipid Levels at Baseline and Week 240 as Compared with NCEP Goals

m Raltegravir Baseline  mRaltegravir Week 240

(200 mg/dL) m Efavirenz Baseline m Efavirenz Week 240
-—= Desirable Lipid Levels

(

(240 mg/dL)

Total Cholestrol HDL Cholestrol LDL Cholestrol Triglycerides

22-27, 2012; Abst. LBPE19.



(® 114
m Etude des biomarqueurs cardiovasculaires
.de la CROI 2012 apres switch |P/r vers RAL dans SPIRAL

« Rappel : essai SPIRAL
— patients sous IP/r + 2 ARV, naifs de RAL, CV < 50 ¢/ml depuis > 6 mois
— switch IP/r par RAL (n= 142) vs maintien du traitement en cours (n = 140)

« Meéthode : mesures de biomarqueurs et lipides a JO et S48
— inflammation : CRPus, MCP-1, OPG, IL-6, TNF-qa, IL-10
— dysfonction endothéliale : ICAM-1, VCAM-1, Sélectine E et P
— resistance a l'insuline : insuline, adiponectine
— hypercoagulabilité : D-diméres
— lipides : TG, CT, HDL-C et LDL-C

Biomarqueurs Lipides

- médiane du % de A (RAL- IP/r) - médiane du % de A (RAL- IP/r)

20 20

N { ¢ ++++TT'++'22 ¢t +

L1 1 1 1 1 1
I —

-40 + -40
-60 -60
-70 70
N O © Q.. NN @ @ &
Qg\‘%cj? K ¥ & Y .Qef", QQQ S E TG CT LDL  HDL  CT/HDL
& N FFF K@@ P
a2 6\QO Q
O D ¢

Martinez E, CROI 2012, Abs. 834



Study 114:
Changes in Fasting Lipids at 48 Weeks

Randomized, Double-blind, Double Dummy, Active-controlled, International
Study comparing ATV plus either COBI or RTV, both with FTC/TDF

P=0.081 () .32 =069 =0 063
' ' f ' . f |

Median Change at Wk 48 (mg/dL)

- |
b
=
E
ks
e
©
o
[ =
n
&
o
<
=
°
&
=

Total .
Cholesterol Triglycerides

mATV + COBl mATV + RTV
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...de la CROI 2012

Essai 102 : Quad (TDF/FTC/COBI/EVG)

vs TDF/FTC/EFV en 1¢' ligne
Résultats a S48 (7)

mgi  Médiane de la différence par rapport a JO
de la créatinine sérique (mg/l, IQR)

24 A

1,68

0,8 -

0 |

J024 8 12 16 24 32 40 48 Semaines

Médiane A S48-J0 lipides (g/l)

p<0,001 p=0,001 p = 0,001 p = 0,44 B Quad

0,20 1 - TDF/FTC/EFV
0,16 -
0,12 -
0,08 -
0,04 -

0,00 A

Cholestérol total LDL HDL Triglycérides

67

Sax P, CROI 2012, Abs. 101
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...de la CROI 2012

2,0 1

6%

1720

0.8 W

0,04 -

Médiane de la différence par rapport a JO

Essai 103 : Quad (TDF/FTC/COBI/EVG) ™

vs TDF/FTC + ATV/r en 1° ligne
Résultats a S48 (7)

de la créatinine sérique (mg/l)

H1

Médiane de la différence de la créatinine a S48 :
1,2 mg/l vs 0,8 mg/l

(Quad vs TDF/FTC + ATV/r, p < 0,001)

JO S254 S8 S12

M Quad

S24

™ TDF/FTC + ATVIr

S48

Méediane A S48-J0 (g/l)

0 0,05 0,1 0,15 0,2 0,25

Cholestérol
total

LDL

HDL

Triglycérides

900’0 =d

0,23

De Jesus E, CROI 2012, Abs. 627



SPRING-2: Laboratory
Abnormalities and Lipid Changes

DTG 50 mg QD RAL 400 mg BID
N=411 N=411
n (%) n (%)

CPK 20 (5) 14 (3)
AST 11 (3) 9(2)
ALT 9(2) 7(2)

Lipase 7(2) 14 (3)
Total Bilirubin 2 (<1) 1(<1)

Creatinine

Total Cholesterol

Triglycerides

Raffi J, et al. 19th IAC; Washington, DC; July 22-27, 2012; Abst. THLBB04.
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C@% Risque cardiovasculaire et exposition
..de la CROI 2012 a atazanavir dans l'etude D:A:D

* Recherche d'une relation entre exposition a ATV et risque
d'événement cardiovasculaire (ECV) défini par la survenue d'un

infarctus du myocarde (IDM) ou d'un AVC
» Période d'étude : de l'inclusion dans D:A:D jusqu'au premier des
evenements suivants : IDM ou AVC, déces, 6 mois aprés la derniere

consultation, 1 février 2011
Incidence (100 années-patient, IC 95 %) en fonction de I'exposition a ATV

0,8 A 0,8 -
IDM AVC
R 0,6 X 0,6 1
Tol To)
(o)) T »
S 04 - S 04
e &
© [} 3 l ©
S o288 t S 021% I £ |1
0,0 I I I I I I I I I I I I I -I- 0,0 I I I I I I I I I I I I -I- I
I:\Lq/brbq Q lﬂ’lﬁb// QL\L(I’LQ’//OJ Qb\lﬂ’lib//(b Qb\ﬂ’b“b//{b Qb\ﬂlbq(b
PV ~ 4\ Fia e Ais e Aris A id e Arie
Années d’ exposition Années d’ exposition
ATV avec ou sans RTV ATVIr ATV sans RTV ATV avec ou sans RTV ATV/r ATV sans RTV
37 005 a-p 31 232 a-p 9611 a-p 37 005 a-p 31232 a-p 9611 a-p

d'Arminio Monforte A, CROI 2012, Abs. 823



(® . 123
‘m Exposition aux ARV et risque de deterioration
<ewcoz d'un DFG normal dans la cohorte D:A:D (2)

Passage d’ un DFG > 90 a < 70 ml/min

B Multivari¢ M Univarié B TDF W ATV/r W LPV/r B ABC

Ténofovir - |
1,18 =i 4
|
|
Lopinavir/r -
1,11 | == o
o\o [ | ] [ ]
Atazanavir/r == 0 | 141 1
1,19 e %
= 14--EEEm---- -} s T SRR } -—-FHHE---
; — [
Atazanavir 4 o ')
= 0,5
Autre IP/r
e
Abacavir = 0,25
will=
| | | | | | | |
0,5 1 2 REINETS Depuis Depuis Depuis Depuis Arrété Arrété
expose <12M 12-24M 24-36 M >36 M depuis depuis
RRI (IC 95 %) <12M >12M

» Les patients avec un DFG entre 60 et 70 ml/min avaient un taux
significativement plus élevé (ratio ajusté : 1,72) d’ interruption du TDF mais

pas des autres ARV
Ryom L, CROI 2012, Abs. 865
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céﬂw@b Risque cardiovasculaire et marqueurs
«<etacroizoz  dImmunosuppression dans l'etude D:A:D

* Etude de la relation entre derniére valeur de CD4, nadir de CD4 et temps

passé avec CD4 < 200/mm?3 et
— infarctus du myocarde (IDM)

— maladie coronarienne (MC) = IDM, mort subite ou coronarographie
e A\'A®

— maladie cardiovasculaire (MCV) = coronaropathie ou AVC

Analyses non ajustées (incidence/100 années-patient)

Derniers CD4/mm?3 , - Nadir CD4/mm3 Durée CD4 < 200/mm3

« Analyses ajustees : seules 2 associations persistent :
— derniers CD4 et AVC : RR 0,79 par doublement des CD4, p = 0,0001
— derniers CD4 et MCV : RR 0,9 par doublement des CD4, p = 0,0001

Sabin C, CROI 2012, Abs. 822
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e S Evolution du bilan lipidique
-
g S = Ratio
5 O B cT LDL- TG HDL- CT:HDL
c >
.;"3 S 10 - C 5 c 9 0.1 0,08
- - 0- a 04
2 3 E I 1 r A
SR 2 _§-10— . )y
c
90~ ; =
g 0 % 0,2 _
g -30q 25 §
] © 03 -
g€ -40 4 M FTC/RPV/TDF ’ -0,27
e
2 -50 1 [l IP/r+2INTls
'g -60 — A p<0,001 pour toutes les comparaisons
> inter traitements (ANOVA )
Moyenne
desvaleursa 192 194 121 124 163 173 53 50 3,86 4,08

Le switch FTC/RPV/TDF permet une amélioration significative du score a 10 ans
de risque de Framingham a S 24 en comparaisona IP/r +2INTls (p=0,001)

D’apres Palella F et al. Abstract TUAB0104 @

De vinFecTioLoGcue’




o~ Etude 114 : éevolution du profil lipidique
—

1 x=)

£

£ p=0081 p=032 p=0,69 _ p = 0,063

- < 25 | ! ! = 25+

=] 20 —0,6 0

e £ £ - 0,25

TR o 20 — 00 20—
3 > - 0,2
o © 15 3
v v - 0,15 3
S S 3
< < 10 - =
‘0 ‘@ 0,1
£ £ —
S 5 5 - 0,05
B 5
O O
T s 0 ~ 0
> >

CT LDL-c HDL-c Triglycérides
B ATV + COBI . ATV +RTV

D’ aprés Gallant J et al. Abstract TUAB0103 l!.' |
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250

200

150

100

Mean Concentration (+SE) (mg/dL)

50

Fasting Lipid Levels at Baseline and Week 240 as Compared with NCEP Goals

(=200 mg/dL)

Total Cholestrol

m Raltegravir Baseline  mRaltegravir Week 240

m Efavirenz Baseline m Efavirenz Week 240
== Desirable Lipid Levels

(2100 mg/dL)

(240 mg/dL)

HDL Cholestrol LDL Cholestrol Triglycerides



m FTC/RPV/ITDF mPI+RTV+2NRTIs

T 10 - 0.1 - 0.08

K 0 3

[@)) i

E 0 . . :.g 0.05

~ _ _ (5]

@ 1 4 1 o 0

] -10 - |

§ Q -0.05 -

-20 - -16 ..

2 20 g 0.1 - P<0.001*

) -25 £

Z 30 - 5 015

8 g’ 02

g -40 s .

S 50 0 025

c 034 0z

o - .

g = >3 TC:HDL Ratio
TC LDL TG HDL .
192 121 163 53 Mean Baseline Values 3.86 4.08
194 124 173 50

Conclusion: Switching to FTC/RPV/TDF resulted in a greater improvement in 10-year
Framingham Risk Score at Week 24 compared to Pl + RTV + 2 NRTIs (P=0.001)







Dominiqgue SALMON-CERON

Hopital Cochin, Paris
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ARVs
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Classe
thérapeutique

NOUVEAUX ANTRI-RETROVIRAUX EN PHASE I OU II

= E— e

BMS-986001 (ex Festinavir)

Compagnie

Stade

NRTIs istol- '
CMX-157 (prodrogue de TFV) (B\ﬂ?flr'i\f'(yers Squibb EE:ii :'
9-/540 (prodrogue de TFV) Gilead Sciences Phase I||
(A-552)
NNRTIs Vi = Pfizer Pirase i
- =551) M3SD Phaset
Pls CTP-518 (deuterium-modified ATV) |Concert Pharma Phase |
11 TIBOTEC Phase |l
lls = =550) GSK Piraset
Inhibiteurs de  |Cenicriviroc (TBR-652) : :
CCR5 (également inhibiteur de CCR2) | 1oPira Therapeutics FEES
Inhibi’teurs de BMS-663068 (Progirf)gue d'un Bristol-Myers Squibb Phase |l
I’entrée du virus |inhibiteur de I'adhésion) _ _ _
Ibalizumab @CD4 mab) TaiMed BIOlOgICS Phase Il
Inh!blteur de adbovirtid C!‘lonqqmq Fr.ontler = ;
fusion Biotechnologies
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ASSURE : le switch TDF/FTC+ ATV/r vers ABC/3TC+ ATV déboosté maintient une
suppression virologique et améliore les marqueurs osseux (D. Wohl, H556¢)

= = —

* Etude ouverte, multi-centrique de non-infériorité
= Patients ayant un ARN VIH indétectable < 75 cop/ml

=  Sous TDF/FTC + ATV/r comme dernier traitement depuis au moins 6 mois

= Critére de jugement principal : % pts ayant un ARN VIH < 50 cop/ml a S24 (par 'algorithme de délai
jusqu’a I'échec virologique, TLOVR)

ABC/3TC + ATV/

TDF/FTC + ATVIr 100
N = 296 =
TDF/FTC + ATVIr
| N=97
I > : I I
Naifs d’ARV > 6 mois 0 24 semaines 48
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E I el IS
ASSURE : le switch TDF/FTC+ ATV/r vers ABC/3TC+ ATV déboosté maintient une
suppression virologique et améliore les marqueurs osseux (D. Wohl, H556¢)

e . e =

Maintien d'une CV
indétectable dans les deux

groupes : 1% d’échec par
groupe

Taux similaire d'ES grade 2 &
4:8%vs 6%

Amélioration des marqueurs
0SseUx

Augmentation du HDL

FA I8V Wil /. VA g\ Sy U JRRhas o



Physiopathologie
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Excrétion de VIH dans le sperme de sujets controlés virologiquement et
association avec la taille du réservoir intracellulaire : ANRS EP49 (J Goshn, H-1570f)

— — B—— e ——

-127 patients homosexuels
Prévalence du VIH dans sperme

- ARN VIH indétectable > 6 mois 237304 préivts (7,6 %)
sous ART ’

- Sans signe de MST - Excrétion intermittente

- Tests effectués : Quantification - Médiane : 145 cp/ml (50-1475)
ADN-VIH PBMC, ARN VIH sang et
sperme (x 2 a 1 mois intervalle), - MST latente : 32 pts (20,5 %)

recherche MST latente syphilis (6), G vaginalis (4), U. urealyticum
(18), N. gonorrhoeae (2), mycoplasma (1),
C trachomatis (3)

= Prévalence plus élevée que chez les hommes hétérosexuels (7.6 %vs 3.1,% p = 0.016 (Lambert-Niclot et al,AIDS 2012).
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Excrétion de VIH dans le sperme de sujets contrélés virologiquement et association avec la
taille du réservoir intracellulaire : ANRS EP49 (J Goshn, H-1570f)

== el == eSS ———

En analyse univariée, association de la présence de VIH dans le sperme a la taille du réservoir (ADN
VIH dans les PBMC)

Dissociati Pas de OR p
on dissociati
(n=23) on
(n=281)

Evénement SIDA Non 8,2% 91,8% 1 0,330

Oui 4.2% 95,8% 0,5

(0,1-2,1)

Nadir CD4 (/ 267 246 1,2 0,265
mm3) (0,8-1,8)
Durée ARN 2,4 ans 3,4 ans 0,9 0,262
VIH<50 cp/ml (0,8-1,1)
ADN VIH pour < 318/ 106 4.6% 95,4% 1 0,015
106 PBMC (n,%) PBMC 13% 87% 3,1

>318/ 106 (1,2-7,7)

PBMC
Présence d’une Oui 7.1 92.9 1 0,557

s MST Non 94 90.6 1.4 g
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Circulation d’un cléne VIH unique dans le sang et le compartiment rectal lors de la
primoinfection : Essai ANRS OPTIPRIM (A.Cheret, H-1568 )

— e ————

Méthode
QNBG TXAQ MVKD 2IBK TUAQ VQUR ZQYE BWSX
, - — . HXB2

-12 patients, testés en moyenne 36 jours f : " ' , ®op
post Pl : F : : & -

| ; I '
-Quantification de ’ADN/ARN viral par 0 0 f
PCR ultrasensible, étude quasi-species, t \ '
analyse phylogénétique ' j L [

[ : ' L0 |,
Résusltat 1 0 100 . e

100
-Circulation d’1 seul clone dans le sang et [ ' n

dans le compartiment rectal

Présence d’une quantité importante de
VIH dans tous les sous-types de cellules
étudiés (monocytes, TCD4 latentes, TCD4
mémoires, etc.)

\J

J
"
L
l
J
J
"
f L

100

Figure 2: Only one viral cluster is circulating among both blood and the rectal compartment at the time of acute
primary HIV-1 infection {maximum-likelihood trees using FR-HXB2 as root). The numbers near the nodes indicate the
percentage of bootstrap replicates {1,000). HIV-DNA was quantified in plasma (red circle), resting CD4 cells {green
triangle), activated CD4 cells (open diamond), TN cells (green diamond), TCM cells green square), TTM cells {green
circle), TEM cells (green triangle), total rectal cells (black square) and CD4+ rectal cells (open square). Patient codes are
indicated on top of each tree. All the clusters identified with the maximum-likelihood approach were confirmed using a
0.01 neighbor-joining analysis.
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Co-infection
VIH-VHC
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La cinétique virale précoce du sofosbuvir est similaire au cours de la coinfection VIH/VHC
et de la monoinfection VHC (Rodrigues-Torres, H-1921a)

e ——

« Sofosbuvir (SOF, GS-7977) : inhibiteur nucléotidique pangénotypique du VHC, puissant,
barriere génétique élevée, en 1 fois/j, en phase lll dans la monoinfection VHC

ELECTRON :génotype 2/3, SVR12: 100 %

ELECTRON :génotype 1, SVR4 : 88 % /\(
ChHy 0 NH
ATOMIC:  génotype 1, SVR12:90 % 0 N

Y.\ N e P\ O \«
PROTON : génotype 2/3, SVR12:94 % ) 0
Y o HO™ ~ :~CHs
F

 Essai de phase 1b dans la coinfection VIH/VHC : cinétique PSI-7977
étude des interactions avec les ARV

BT TN e W (S PFIATER AN NTERAN W, T T




B AN\ e RS pa.
T T N, >

La cinétique virale précoce du sofosbuvir est similaire au cours de la coinfection VIH/VHC
et de la monoinfection VHC (Rodrigues-Torres, H-1921a)

- - _ I _ _

. Méthodes

= Monothérapie de sofosbuvir par 400 mg/j pendant 7
= 30 patients co-infectés VIH/VHC, naifs de traitement VHC, CD4 > 200/mm?3, ARN VIH indétectable
=  Génotype VHC : 1a(15),1b (7),2 (4),3 (3),4 (1),

= Schéma de I’étude :

Jour 30 Jour O Jour 7 Jour 14
| | | |

400 mg QD Suivi sécurité

Traitement antirétroviral stable

BT TN e W (S PFIATER AN NTERAN W, T T




La cinétique virale précoce du sofosbuvir est similaire au cours de la coinfection VIH/VHC et
de la monoinfection VHC (Rodrigues-Torres, H-1921a)

LA CINETIQUE VIRALE DU SOFOSBUVIR EST SIMILAITE AU COURS DE LA COINFECTION VIH/VHC ET DE LA

MONOINFECTION
Une baisse similaire > 4 log ARN-VIH La cinétique virale précoce était similaire
s'est produite pour les génotypes 1,2 et 3 quel que soit le traitement antirétroviral
17 ' 1
| + GT1a(n=15) 1 | - EFV + FTC/TDF (n=11)
| + GT1b(n=7) | -+ ATV(r) + FTC/TDF (n = 8)
0 4 | + GT23(n=17) | <+ EFV + 3TC/AZT (n=4)
| 01 | -+ DRV() + FTC/TDF (n = 4)
| | “+ RAL+ FTC/TDF (n=3)
o 1 [ O |
E ' E ' !
\ [ N [
2 2 | 2 '
3 I 3 2 |
2] | 8 |
v ! U 34 [
T 4] | I |
> > I
Z Z [
4 ¢ -4
< -5 <
|
-6 4 -5 |
~<¢— Période de traitement ——> |
| |
7 T T T T T T T T T T T T T 6 I I I I I I i I I I I I I 1
o 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 1M 12 13 o 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 1M 12 13 14
Jours Jours
Baisse > 4 log ARN-VIH Cinétique virale précoce
similaire pour les similaire quelque soit le
génotypes 1,2 et 3 traitement antirétroviral
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La cinétique virale précoce du sofosbuvir est similaire au cours de la coinfection VIH/VHC et
de la monoinfection VHC (Rodrigues-Torres, H-1921a)

e ———

LA CINETIQUE VIRALE ETAIT COMPARABLE A CELLE DE PATIENTS

Cinétique virale MONOINFECTES VHC
comparable a celle de

patients monoinfectés 1 + GTTHCV (n=8)
VHC -+ GTTHIV/HCV (n = 23)

-+ GT2/3HCV (n=10)
+ GT2/3HIV/HCY (n=7)

g
~
=)

= '-6 -2 T
50 % des patients sous gz
sofosbuvir ont atteint =

un ARN VHC g -3
indétéctable au cours >

de I'étude 2 4]
<

-5

i - Période de traitement: >
Tolérance correcte 6

perspectives : essais de phase lll en cours : sofosbuvir + ribavirine x 12 ou 24 sem
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Tolerance &
Pharmaco-cinetique
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Tolérance du raltégravir chez les patients co infectés VIH/VHC :
suivi sur 3 ans dans les études de phase Ill (Rockstroh, H-885)

————

- Sous étude des essais STARMRCK (RAL vs EFV, pts naifs) et BENCHMRCK (RAL vs Pbo+OBT,
pts prétraités)

* Inclusion de 114 pts coinfectés (16%) par le VHC (9%), le VHB (6%), ou VHC/VHB (1%)

« Efficacité virologique et ascencion des CD4 similaires aux monoinfectés

AQ ™ » a - a /1 .
Tolérance hépatique
(Plus d’élévation d’enzymes
% % % %
2 2 2 2 hépatiques grade 2-4 chez les
AST Grad
e

5,1 —-10,0 x
ULN 3 5,6 0 4.6 3,0
>10,0 x ULN 4 5,6 6,3 0,8
ALT /
5,1—-10,0 x
ULN 3 0 63 19 19
> 10,0 x ULN 4 56 6.3 15 04

La plupart des modifications affectant les enzymes hépatiques sont apparues dans les 48 premiéres semaines de fraitement, sans évolution ultérieure notable (résultats non publiés)

BT TN e W (S PFIATER AN NTERAN W, T T







Cédric ARVIEUX

Hopital Pontchaillou, Rennes
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Prévention et prise en charge a |’échelle mondiale :
au dela des simples questions médicales...

8]
o
- AlD XIX INTERNATIONAL AIDS
CONFERENCE JULY 22 - 27 TURNING THE TIDE TOGETHER

2012 WASHINGTON DC USA

Dr Cédric Arvieux — CHU de Rennes



Années de vies gagneées

25

== Global
High-income countries

" Low- and middle-income
countries

Cumulative life-years gained (millions)

@UNAIDS




“Cascade” de prise en charge

1007%
N = 58,779 persons
30 -
60
40 -
40%
20 -
0O |
Diagnosed CD4 Eligible for ART Start of ART

with HIV measurement

Mugglin C & IeDEA (in press), ¢/o Hirnschall, Thursday plenary



Sexe négocié : effet cumulatif du statut VIH des __>"*

parents, des violences sexuelles et de la faim

% filles de 15-24 ans déclarant des relations sexuelles négociées/tarifées
Cluver et al (2011) JAIDS

13%
7%
1%

Healthy family AIDS-sick parent Abused & hungry AIDS-sick parent,
no hunger, no abuse abused, hungry



Pas plus d’effort, pas de progres

20

RN
o
!

Investissement (en milliard de $)
o

(€}
!

Investissement
. ]

Nouvelles infections VIH

2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020

Nouvelles infections VIH (millions)



Payer de suite ou payer tout le temps...

2015 : manque
7 milliard de $

N
o
!

RN
o

Investissement (en milliard de $)
o

Nouvelles infections VIH (millions)

2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020



Bien investir...

300 000
Fédération de Russie

Nouvelles infections

Breésil




Réduire les colts de prise en charge

Prix médian dans les pays a faibles ressources

700
B 2008
2011
> - 60% 20
o
&
3
-57%
o - 53% - 41%
I - 15%
TDF TDF TDF ZDV 3TC
+FTC +FTC +3TC +3TC +NVP
+EFV +NVP +EFV +EFV +ZDV

Source: Global Price Reporting Mechanism, WHO 2012



ART coverage

Moins un pays lutte activement contre la corruption,
moins la couverture ARV est bonne

TUV

— % KHM X coM PLW K SLB X X FSM cuB X X wur
X RUS X GEO X BRA Syc xX GRD X CRI
% LAO % ROM
X swz % NAM X BWA % VeT
X GUY X s % DMA
XM
© - X % TUR i
X KAZ SEN X THA ATG X
X PNG UKR X B x X el
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© PRY X % X sreX BLZ
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KGZ 36O X ECU )(xxH XLy
TCD X SLE X X Jam X MAR
GNB SRur BFl;( D
DZA X BGR
< X LKA % GHA X Mus
: CAF y X NER 3¢ moz * MYS
X NGA X X IDN
MDA
& MR X BDI X LBN X LBR X BTN
AGO % X EGY LVA X
DJI
N X VEN % NPL X
MNG X
X ZAR
X soM PAK X s vEM X IRNMDV GMB °
X X o France : seulement n® 17/180

X SDN X MDG

o I x TON I I

political control of corruption

Man et al. Analysis of political governance as a determinant of ART coverage using country level data






