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Quel nucléosidique dans la combinaison en
trithérapie?

How angelic is TAF?
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Switch TDF-TAF : réversibilité de la baisse de la fonction rénale ?

* Analyse rétrospective, cohorte Icona Foundation

« 1726 patients switchés de F/TDF pour F/TAF,

maintenant le méme 3™ agent + méme booster

— 1 009 sans boost

— 717 avec boost (EVG/c = 559, DRV/b = 158)

+ Suivi médian: 8 mois

Facteurs prédictifs de remontée DFGe aux valeurs pré-TDF

CDC Stade C
Age (+ 10 ans)
Années exposition TDF (+ 1 an)

Schéma boosté vs non boosté

RRIa (IC 95 %)

0,83 (0,55 - 1,25)
0,96 (0,87 -1,06)
0,90 (0,86 - 0,94)
0,74 (0,59 - 0,92)

p
0,365

0,427
< 0,001
0,008

Probabilité estimée de remontée DFGe
aux valeurs pré-TDF

1,00 EVG/c vs schémas non boostés

0,75 A
Logrank ; p=0,033

0,50 4 === Non boostés

025 | — EVGIc
0 4

0 5 10 15
N arisque
—_— 824 716 507 304 131 36
—_— 447 406 313 239 141 63
1,00+ IP boosté vs schémas non boostés
0,75

Logrank ; p =0,227
0,501 = Non boostés

0254 IP boosté
0 Mois aprés switch

0 5 10 15
N arisque
— 824 716 507 304 131 36
- 121 109 84 61 27 9

Gagliardini R, CROI 2019, Abs 693

Gagliardini R, CROI 2019, Abs 693



| Soirée/débat Post-CROI _

Switch de TDF pour TAF ou ABC: amélioration du DFGe ?

* Etude rétrospective, Pays Bas et

DFGe médian depuis la mise sous TDF

Belgique : s . :
120 4Jusqu'a S48 apres switch pour TAF ou ABC
e 215 patients ayant switché TDF pour
TAF (n =114) ou ABC (n =101) en 100
raison d’une baisse significative du TAF (médiane)
DFGe (exclusion si CV détectable ou 80 —
présence de pathologie pouvant entrainer .
une baisse du DFGe) 60 ABC (médiane)
40 //// Stop TDF
Suivi a S48 SO TDF SO S24 S48
DFGe moyen DFGe moyen

Augmentation médiane DFGe : + 5 ml/min

sous ABC et 27 % sous TAF

108 mi/mn —£2% 73 mi/mn
Remontée DFGe > 50 % : 28 % des patients 103 ml/mn

67 ml/mn

Verwijs R, CROI 2019, Abs 694
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Switch TDF-TAF : aggravation du bilan lipidique

. Base de données OPERA Etats-Unis,
93 170 PVVIH %

* 6451 patients avec TDF > 4 semaines 100

ayant switché pour TAF entre novembre
2015 et mars 2018 80

*  Caractéristiques : CV < 200 c/ml : 85 %,
sous IP : 20 %, sous INNTI : 30 %, sous INI : 50
50 %, booster : 55 %

. Sous statine : 15 % avant switch, 26 %
aprés le switch 40

. Switch TDF-TAF
— Associé a moins bon profil lipidique 20
— Modification des lipides non liée

a présence ou non d’un booster 0
(mémes modifications qu’un boost
. onsd TAF TAF TAF TAF
soit ou non associé)
Cholestérol total LDL-cholestérol HDL-cholestérol Triglycérides
sévere [0 0,7 % 1,9% 34%  65% NA NA 15%  25%
% patients dans Modéré 4,4 % 76% 12,1% 16,0 % 34,8 % 30,2 % 197%  245%
chaque catégorie o
Limite [ 19,1 % 256%  31,1%  322% 481%  482%  172% 17,6%
Normal I 759%  649%  534%  454% 171%  21,6%  61,6% 553%

p < 0,0001 pour tous les parametres entre TDF et TAK/5(1on P. CROI 2019. Abs 652
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* Prise de poids et traitement ARV




Prise de poids et traitement par INI en 1¢" ligne :
Cohortes NA-ACCORD

Poids prédit (5 premiéres années aprés début ARV) Poids prédit (2 premiéres années aprés début INI)
Kg
861
. AN S +6,0
86 +4.9
841
— 15,8
841
INNTI
821
821
Trithérapi INI (n = 4 740) -
=TTt erapie avec n= — =
_ == Trithérapie avec INNTI 80] [R)ﬁcL; " = 23?581)
80 — Trithérapie avec IP — (n =935)
= EVGI/c (n =2 124)
o 1 2 3 4 5 0 0.5 1 1,5 2
AnNs Ans

* Pas d’effet du sexe, ni de I'ethnicité (blanche vs non blanche)
Bourgi K, CROI 2019, Abs. 670
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Prise de poids apres switch pour INI : cohorte ACTG

Evolution du poids (kg) prédit
avant/apreés switch pour INI

100 . ;
Suivi depuis

initiation ART

-20 -14 10 4-20 2 4 10 Ans

831 ..
Suivi 2 ans avant

821 et 2 ans apres switch

817

807-

79%

957

Evolution du poids (kg) prédit
apres switch pour INI

DTG : + 1.3 kg/an

907
EVG/c : + 0.9 kg/an RAL: + 0.3 kg/an

85
4_____—-‘
801, : . . : :
0 2 4 6 8 10
Années aprés le switch
Différence (IC 95 %) annuelle
de modification du poids (kg) aprés switch pour INI
IP RAL INNTI & RAL ——81+—
IP 9 EVGlc INNTI & EVGlc —a—
IP > DTG —e— INNTI & DTG —a
IP 2 INI INNTI & INTI —a—]
2 A 0 1 2 2 1 0 1 2

Lake JE, CROI 2019, Abs. 669
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Prise de poids sous ARV : facteurs de risque (cohorte US)

Analyse multivariée : facteurs associés avec prise de poids > 3 %/an

OR (IC 95 %) p

IMC bas a JO = 1,771[0,9, 3,4] 0,001
Trouble psychiatrique S 1,28[1,0,1,61 0,020
Femme —— 1,25[1,0,1,6] 0,055
Age < 30 ans —= 1,16 [0,9, 1,6]
Hypertension —_ 1,15[0,9, 1,4]
Hyperlipidémie —a— 0,96 [0,8, 1,2]
Traitement par INI —l-i— 0,9510,7, 1,3]
aladie cardiovasculaire —a—— 0,88[0,7,1,1]
Diabete —_— 0,85[0,6, 1,2]
Age >50ans —— 0,84[0,7,1,0] 0,051
Insuffisance rénale chronique —_— 0,81 10,6, 1,1]
Hypogonadisme —I—i 0,81[0,6,1,0] 0,050
Traitement par INNTI —— 0,79 10,6, 1,1]
Surpoids a JO —-— 0,69[0,6,0,8] <0,001
Qhésité a .10 —-— ! 0,62[0,5,0,8] <0,001
Traitement par IP —a— i . 0,58 0,4, p,?] < 0,001
0 1 2 3 4

McComsey GA, CROI 2019, Abs. 671
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Prise de poids apres switch pour INI chez des patients

en succes virologique : Cohorte HOPS

Analyse rétrospective

Modeéle multivarié : IMC (kg/m?2) estimé switch ARV

653 patients avec CV indétectable > 1 an, switchant _-

pour un nouveau schéma avec ou sans INI, entre
2007 et 2017

> 2 mesures de I'IMC avant le switch
et > 1 mesure apres

287

Modele multivarié linéaire a effets mixtes :
facteurs associés a IMC avant switch

— Sexe féminin

— Ethnicité hispanique

Switch
— Pour INI=368 (RAL=179, DTG = 109,
EVG/c = 80)

— Pour non-INI =285

RAL vs non-INI 0,004
DTG vs non-INI 0,002
EVG/c vs non-INI 0,23
RAL vs DTG 0,03
RAL vs EVG/c 0,04

DTG vs EVG/c

Mois
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La prise de poids est elle un effet secondaire de TOUS les ARV?

* Cohorte SCOLTA (Italie)

Gain de poids non différent apres switch par anti-intégrases,
darunauvir, rilpivirine,...

. - ="
BMI change in 1118 Patients Switched to INSTI vs. 1
Darunavir or Rilpivirine

N
6 months 028+0.10 026+0.08 042+041 0235+ 041  030+011
p=0.006 p=0.001 p<0.001 p=0.001 p=0.005

i 12 months 0.37 £0.13 036010 042+0.15 048+014 030+0.14

p=0.004 p<0.001 p=0.004 p<0.001 p=0.03

+ Cohort characteristics: median age 46 years, 72% male, 19% with CD4 <200 celis/ul

+ Adjusted for sex, age, CD4+, detectable viral load, CDC stage, duration of ART, lipodystrophy, and
BMI at entry

Taramasso, Open Forum Inf Dis, 2017
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Antiretrovirals

& HIV
* Inflammation
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* Lipid trafficking
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Arrét cardiaque et infection VIH

Facteurs de risque:

Age, +10 ans
Sexe masc
Maladie Cvasc
Hypertension
Tabac +
Infection HCV
BMI, +5
Anémie<14
Alcool

Bronchopathie chronique

HR

1,38
2,04
1,88
1,45
1.62
1,40
1,10
1,35
1,43
1,24

Adjusted Risk of SCD by HIV status and Time-Updated CD4+ Cell Count

Group Person-Yrs SCD Events HR (95% CI)
HIV-Uninfected 808, 587 2259 1.00
HIV+, CD4: 500+ 139, 200 306 1.03 (0.90-1.18)

Vs ) 122,817 318 1110097
HIV+, CD4: < 200 44, 388 153 1.57 (1.29-1.92)
-

0.75 1.01.25 1.75
HR

Adjusted Riskaf SCD by HIV status and Time-Updated Viral Load

Group erson-Yrs SCD Events HR (95% CI)

HIV-Uninfected 808, 587 2259 1.00

HIV+, VL: < 500 219. 893 480 0.98 (0.87-1.09

HiIV+, VL: 500+ 91,513 297 o 1.70 (1.46-1.98)

L Ll L
0.75 1.01.25 1.752.0
HR
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Incidence des cancers en France sur la période 2010-2015
(Cohorte Dat’AIDS)

+ Etude rétrospective (janvier 2010 — décembre 2015) dans 17 centres francgais

*  Nombre de PVVIH suivies : 44 642 (31 099 hommes, 13 543 femmes)

+  Nombre de cancers diagnostiqués dans la période : 1 314 dont 358 cancers-sida (chez 345 patients)
et 1 082 cancers non sida (chez 989 patients)

Taux d’incidence

Cancers SIDA : Cancers non SIDA :

— Femmes —Hommes — Global

191/10° PA 549/10° PA
80 80
Hommes : 233/10° PA 048
50| Femmes : 100/10°5 PA 60. - =085
/ p = 0,17
40 40 //\
20 M ________ p=0,04 20
N——— p = 0,03 Hommes : 601/10° PA
T S~—— =013 o |_Femmes : 433/105 PA
2010 20M 2012 2013 2014 2015 2010 2011 2012 2013 2014 2015

* Alors que l'incidence des cancers SIDA baisse (globalement et chez les hommes), I'incidence des cancers

non SIDA reste relativement stable
Protopopescu C, CROI 2019, Abs. 289
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HIV et « polypharmacie »

e Définition: >5 médicaments associés
* Prévalence (cohortes PVVIH>50 ans) : 30 a 47%

1 Nombre de comprimés
| Observance thérapeutique

) o Réduction
Multi-morbidité 1 Cascade d’erreurs de prescriptions de l'efficacité
des ARV ?

Polypharmacie . Réduction de
(Incluant les médicaments non Interactlons I'efficacité des

prescrits /suppléments, etc) co-médications ?

« Poly-docteurs » @ Effets indésirables ?

ARV Co-méd

_—-—"-'\

Modifications

pharmacocinétiques et
pharmacodynamiques
liees al'age

D Back, CROI 2019



Polypharmacie: interactions

DDI Profile of Antiretroviral Drugs: www.hiv-druginteractions.org
E—

n = 750 Co-medications

Raltegravir Dolutegravir Bictegravir

Efavirenz

Rilpivirine Doravirine

W No interaction Potential weak interaction

I Interaction of clinical relevance B Drugs should not be co-gdministered

60000 — Nombre d’interrogations en 2018 . . .

H Statines B Anti-infectieux
50000 — IPP/Anti-H2 l Psychotropes
40000 [ Antidiabétiques B Agents de la dysfonction érectile

M Analgésiques Bl Suppléments minéraux
30000 — M Antihypertenseurs M Corticoides
20000 l Anticoagulants Antiplaquettaires
10 000 —

/ 1 s
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Polypharmacie et déficit neurocognitif

4 FIGURE 2. SUMMARY OF MULTIVARIATE ANALYSES OF CONCOMITANT b
DRUG CLASSES WITH NEUROCOGNITIVE PERFORMANCE
. Executive Working Processing Motor Verbal
e Function  Memory Rac Speed Function Fluency
Anxiolytics
Antipsychotics
Opioids
Antimicrobials
L ** (Red): p < 0.01, * (Yellow): p < 0.05, - (Green): p > 0.10, statistical significance D

FIGURE 1. ASSOCIATION OF ANXIOLYTIC USE AND COGNITIVE
PERFORMANCE AS A FUNCTION OF POLYPHARMACY

s
069 orets [C] Non-Polypharmacy
03 OR=1.7
pri‘ s il _ [l Polypharmacy

0.5= 3 p<0.001 OR=1.2
= —/ OR=1.3 p=0.13
<]
=
5 0.4=
3
& 0.3= =
g E
o T
‘s 0.2= I
=3 Exf
E

0.1=

0.0

Global Learning Recall Verbal Working Executive  Motor  Processing
Fluency Memory Function Function Speed )

Quing Ma et al., CROI 2019, 437



