Les nouveaux deéfis des thérapies
antiretrovirales VIH/SIDA

-

y % A;ﬁ '

——
A

- . ¥ , 1A "“* -: e - »
- . ™ ;‘\‘ g ey ¢ R 1y —
= ;:Ary* e P
s ]‘ ,0&, \4’
Y i ? . : : ' "
{ z - \b

Ly,

Dre Alexandra Calmy, PD
Médecin adjointe

Hopital Universitaire de Geneve
\_ 21012011




ne m’a pas sauve
lavie

k 1983 /




Les deéfis des multithérapies VIH/SIDA

..sont différents selon les périodes

1981-1996: Ne pas mourir

1996-: Limiter les effets indésirables

des traitements

2007-: Prévenir la morbidité cachée du
VIH...

. Nouveaux enjeux
Traitement précoce? Traitement universel?
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Effet des inhibiteurs de protéases sur la
mortalité des patients avec moins de 100 CD4
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Articles I

Effectiveness and safety of a generic fixed-dose combination
of nevirapine, stavudine, and lamivudine in HIV-1-infected
adults in Cameroon: open-label multicentre trial
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genériques en
combinaisons fixes est
sure et efficace chez des
patients en stade SIDA
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Les deéfis des multithérapies VIH/SIDA

..sont différents selon les périodes

1981-1996: Ne pas mourir
1996- Limiter les effets indésirables
des traitements:
lipodystrophie,
ostéopenie, infarctus
2007-: Prevenir la morbidité cachée du
VIH...

. Nouveaux enjeux
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Médicaments
antirétroviraux

Lipodystrophie: facteurs associés

Maladie VIH
CD4 bas

SIDA déclaré
Inflammation chronique




Obésité abdominale: une contribution
modeste au BMI, une grande contribution a
la morbidité CV

¥ = Dedans

u/b
‘ , ’
\ Y Bl s
' y
L ]
\ ot g
\ N My [
F LN =
B TR .
M, LY g
’ N ”.'t‘ , o i
i LN ' b,
h , A
%

Graisse viscérale intraabdominale

400 g de graisse viscérale augmentent la
mortalité de 81% apres controOle de la graisse
N Sous cutanee et de la stéatose.
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Table 3. Parameters Associated with Low Bone Mineral Density (T score less than —1)

Univariable analysis

Multivariable analysis®

Characteristic OR (95% Cl) i OR (95% CI) P

Age® 1.01 (0.98-1.05) 415  1.04 (0.99-1.10) .113
Body mass index 0.87 (0.77-0.98) 018 0.87(0.74-1.02) .094
Current antihypertensive therapy 0.55 (0.24-1.26) 1B 46 (O T=1= 27133
cGFR 0.99 (0.97-1.00) 043 099 (0.97-1.01) .565
Testosterone level 0.94 (0.89-0.99) 022 0.93 (0.88-0.99) .027
PRTD® 2.40 (0.567-10.04) .331 1.54(0.29-8.29) .613
Tenofovir (history of any use) 1.58 (0.81-3.11) 81 1.32(0.60-2.92) .488
bPI (history of any use) 2.83 (1.36-5.92) 006 3.10(1.30-7.21) .011
NNRTI (history of any use) 0.54 (0.25-1.15) 109 0.49 (0.20-1.16) .106
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Exposition aux
ARVs/par annee: 5 6 7+896
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Les défis des multithérapies VIH/SIDA:

3eme période
...sont differents selon les périodes

1. 1996-2001.: Ne pas mourir
2. 2001-2007: Limiter les effets
Indésirables
3. 2007-: Prévenir la morbidité cachée du
VIH...

4. Nouveaux enjeux

Traitement précoce? Traitement universel?
N /
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Objectif :
Etudier I'évolution des marqueurs biologiques du
risque cardiovasculaire et d’activation
endothéliale P-selectine, leptine, adiponectine,
GM-CSF, IL-6, IL-10, s-VCAM, CCL2 en fonction
de la viremie VIH.
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3000 S-VCAM 1 6.0 adiponectine

2800 5.5

2600 5.0

Association significative entre le degré de
replication virale et les marqueurs du risque
cardiovasculaire (CCL2, IL-10, adiponectine)

et de I'activation endothéliale (s-VCAM)
conférant aux patients VIH avec une charge virale
non contrélée un profil pro-inflammatoire.

N= 56 39

1 = 61 40
<=50 50-10000 >10000 <=50 50-10000 >10000
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Risque cardiovasculaire
Os —rein - foie
Troubles cognitifs

Vieillissement
Accéléeré

Cancers




Le groupe LIPO, c’'est: un groupe
multidisciplinaire




Le groupe LIPO

Consultations de type hopital de jour

Les patients sont au nombre de 4 et restent
toute la journée

Les équipes multidisciplinaires recoivent un
horaire de consultation

Une réunion de consensus se réunit a 16h en
fin de journée, puis le patient est informe du
compte rendu des différents spécialistes par
son medecin de reférence

Un rapport est adressé au médecin traitant
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Faut-il traiter toute personne séropositive?
Est-ce que les CD4 doivent encore étre
utilisés pour initier le traitement?




Les défis des multithérapies VIH/SIDA ;

les perspectives

...sont differents selon les périodes

1. 1996-2001. Ne pas mourir
2. 2001-2007: Limiter les effets
Indésirables
3. 2007-: Prévenir la morbidité cachée du
VIH...

4. Nouveaux enjeux
N raitement precoce? Traitement universel?,
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Les personnes seropositives ne souffrant d’aucune
autre MST et suivant un traitement antirétroviral efficace
ne transmettent pas le VIH par voie sexuelle

Pletra Vernazza®,
Bernard Hirschel®,
Enos Bernasconic,
Markus Flepp?

Commission fédérale pour l2s pro-
blemes ligs au sida (CFS), Commis-
sion d'experts clinique et therapie
VIH et sida de 1'Office fedéral de fa
santé publigque (CF5F)

SH % $ #

Apres avoir pris connaissance des faits scienti-
fiques, a la demande de la Commission d'ex-
perts clinique et thérapie VIH et sida (CCT) de
U'Office federal de la sant2 publique (OFSD) et
apres aveir longuement délibéré, la Commis-
sion fédeérale pour les problémes liés au sida
i(CFS) arrive ala conclusion suivante:

Une personne séropositive ne souffrant
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*

orouvent pas qu'un TAR efficace smpéche toute
infection au VIH (en effet, il n'est pas possible de
orouver la non-survenance d'un événement
certes improbable, mais théoriquement envisa-
reable). Reste quedu point de vue ce la CFS et des
organisations concernées, les informations dis-
noniblesa ce joursont suffisances pour justifier ce
message, La situation est comparzble a celle de
198¢, lorsqu'll a été communiqué publiquement
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Rationing Antiretroviral Therapy in Africa —

Treating Too Few, Too Late
Mathan Ford, D.H.A, Edward Mills, Ph.D., and Alexandra Calmy, m.D.

he past & vears have seen

striking advances in access
to antiretroviral therapy in Afiica.
From 2002 onward, the intema-
tional drive to scale up antret
roviral treatment gained consid-
erable momentum, most notably
with the establishment of the
Globa! Fund to Fght AILS, Tu-
berculoss, and Malaria, the “3 by
5% Initiative of the World Hea'th
Organkzation (WHO), and the U5,
President’s Emergency Man for
AILS Relief (PEFFAR). Today, an
estimated 3 mill:on people n
the developing world are receiv-
ing antiretrovira! therapy.

The momentum has now be-
Zun b0 wane, with varons groups
arguing that the focus on AIDS
has had s day and that health
care funding should now be re-
directed to other areas, such as
maternal and child health and
primary care. But before the in-
ternatonal community gives up
on prioftzing care fOr patients
with HIV infection, we believe
that on-the-ground discussions
must address not only whether
enough has been done to scale
up treatment but also whether

the treatment that patients are
receiving is good enough.

The standard approach to HIV
treatment n Afiica is bo wait un-
tz]l people are visibly sick, treat
them with effective but pooEy
tolerated drugs, and then wait
until they are sick again before
switching regimens. There are sev-
eral problems with this approact.

The first s that oo few peo-
ple are recewing treatment. The
3 mi'ion people receiving ant-
retroviral therapy are usually
said to account for about 20F% of
the need for such treatment, but
even this rate retlects the use of
stringent eligibility criteria that
have been abandoned o wealth-
er countries.

Second, we are waiting untl
people are svmptomatic before
they are treaved. In most African
countries, patents begin receiv
ing treatment when the CDd+
count falls below 200 cells per
cubic mi'limeter, at which point
most patents  already have
svmptomatic and severe WHO
stage 3 or 4) infecton. In the
United States and Europe, treat-
ment is indtated earlier — as

X

, %-

Too few, too late

«Les consequences des
traitements tardifs, et de
'absence de couverture
universelle, sont désastreuses.
Non seulement la mortalité des
patients infectés est
importante, mais I'épidémie de
tuberculose a flambé et la
transmission du VIH est
importante. L'impact de I'acces
en terme de santé publique a

éte neglige .»




2003

2005

2007

75-100%

50-75%
25-50%

M 10-25%
mm |ess than 10%
No data

70% de toutes les infections VIH dans le monde
90% de toutes les infections pediatriques

10% de la population mondiale
50% des nouvelles infections

3% des soignants...
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Taux de switch en seconde ligne
“127 (/1000 PA)

chez des patients qui échouent
o104 dans leur premier traitement
dans les programmes MSF

0.05
.r—ﬂ"'.p".r"""-‘ -----
0.00 + .
04 1 2 3 4 5
Time an treatment [(Years)
Urban  —e=—e——— L]

Location Rural Urban Overall
Rate 4.8 20.7 16.4
(95% ClI) (4.2 — 5.65) (19.8 — 21.5) (15.8 — 17.1)
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1.

Saisir toutes les opportunités de dépistage du
VIH et debuter le traitement precocément

La suppression de la réplication virale prévie  nt
aussi les morbidités non SIDA, mais la balance
avec les effets indésirable reste a explorer

Des stratégies doivent étre testées pour
contrer les effets déléteres de I'inflammation

Les partenariats pour la récolte de données a
large échelle doivent étre encouragés

Le traitement: une prévention efficace pour
contrer I'extension de I'épidémie 7
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