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Q Dansb@s premieres années de I'épidémie d’infection par le VIH le diagnostic équivalait a une
se&;‘énce de mort, notamment par absence d’antiviraux efficaces
¢
e
W

D {&Q/'
& Depuis les années 1990, la mise au point de nombreux qn\ﬁ?étroviraux (ARVs) dotés d’'une
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Q}""Q' puissance antivirale remarquable ont transformé cett%«fjﬁfection en une maladie chronique et
" rendu aux patients une espérance de vie proche de\&%lle de la population non infectée.
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L Au-dela de ces résultats remarquables,blé“s connaissances virologiques et pharmacologiqueg Snt
progressé de maniere |mpre55|onnaer§8 mais, ce que nous savons désormais peut-il nouxg®

permettre une approche raisonn\ge*(PK/PD) de la prise en charge thérapeutique de nﬂ@“’batients?
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» Puissance intrinseque

e Observance

» Tolérance
» Evolution de la cible virale
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Pourquoi est-il pi:ﬁs compliqué d’etablir des relations PK-PD
et de deflnlr dﬁs parametres prédictifs du succes avec les ARVs?

d AIorsz-QUe le mécanisme d’action des diverses molécules sont bien connus, les études pré-cliniques
og&ﬁmlques spécifiguement “designées’”’ pour cet objectif, re%t@nt rares et leurs résultats, souvent

_Tontradictoires. &
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"~ Le VIH, cible virale du traitement, a un développemen\tﬁhtracelIuIaire stricte et peut se répliquer dans

des “sites sanctuaires’’ au sein de divers “réservoirg’ de l'organisme. R
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O Les relations pharmacocinétiques entre le sagg et ces tissus ne sont pas toujours faciles a établir, ©

eu égard a la variabilité de la pharmacockp@’thue et a celle de la sensibilité des virus (genomg@llral)
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(1 Chaque famille d’ARV a des speuﬂu&-@s non extrapolables aux autres et, de plus, des nua‘\ es
pharmacologigues peuvent appa}f’mtre au sein d’une méme famille. {ef’
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O Des performances S|gn|f|cat;\7"’ement améliorées avec les molécules récentes. Cegonouveaux ARVs,

plus puissants et mieux 'qg?eres restreignent la finesse de 'analyse pharmacogynamlque
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Les réservoirs cellui;alres et tissulaires..
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Figure 1.5 Left: The five span of the major cell types involved in HIV infection. Picture taken from [56]. Right ob
Cfﬂuh'r Hl\'-'l MO(F i the CNS. Perivascular macrophages and mmgﬁ; are the major HI\I peoducing cells i 'Q‘\
the CNS. HIV-1 infection of astrocytes is considered to be nos-productive. Picture taken from [121] (?’
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Ung®cible “mouvante” dans des compartiments
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Modified from Nichol, MR. & Kashuba,AI@. Clin Pharm Ther. 2010; 88(5)598
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Taux d mfg@ﬁon en fonction de la concentration génitale de TDF
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Figure: HIV infe‘}@an rates in women in the CAPRISA 004 trial® \"19\'
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Une dose-deerhdance déemontrée ex-vivo
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Fham?amdynamms. Dose-dependent relative reduction in viral fitness
*.ga% taken from ex vivo assays for mutant and wild-type strains (e.g.
F16,7))
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Une relation do§e~effet chez I’"homme plus que probable:
La sous- exposng?aux ARVs s’accompagne de virémie résiduelle et d’échec thérapeutique
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Many %a‘ﬂents have no detectable drug level
Q;th all at time of low level viremia

Drug levels together with Resistance data
have the strongest association with failure
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» Les concentrations dARétf'.-ﬁ> rapportées

» Lexistence d’un sous dosgg‘é significatif
au niveau de sen5|blllt%c;§’l,| virus prédisent

et continu permet le malq«t‘ren d’une virémie
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Une efficacité Q@Oltement liee aux molécules restant actives dans
une assomau@‘h d’ARVs donc déependantes du nombre et de la nature
des mutaué?]s dans le génome viral
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L&s Inhibiteurs nucléosi(ti)diques de la
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ggﬂ_es INTIs nécessitent une tri- ou une bi- phosphorylagon intracellulaire pour
O Yétre activés. &
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2 > Elle est dépendante de la fonctionnalité d’ enggﬁ‘nes intracellulaires et du pool de
nucléotides intracellulaires. ,b&
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» Le dosage des formes tri- phosphateg@’st excessivement difficile car leur concentratlgﬁ
est tres faible et tres labile. &P @Q
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» C'est avec ces metabolltesg‘@tlfs que les etudes de relation PK-PD devr%l.ent étre
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O L'absence corrélation entre les formes phosphorylées intracellulaires et le nucléoside
présent ga?ms le plasma semble indiquer que toute tentative de prédiction d’effets a partir de
mesu(ge@ de concentrations plasmatiques reste aleatoire.
Qo
O
a ‘}pendant, I'existence d’'une étroite corrélation entre 'AUC au premier jour de traitement a
Q@ ‘AZT et la diminution de I'antigénémie p24 (p < 0,0014) avait été demontrée, chez 40 patients
& issus de I'essai ANRS 01, 2
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4 Q 1l est difficile, au regard des résultats contrac{'{&oires observés dans la littérature, de

corréler le taux de nucléoside triphosphate a la rgg%nse virologique ou toxique.
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INTIS-TP <I> réponse V|rolog|qugea?/ou toxique <
(\@r@ i
- O
O Concept de « résistance ceIIuIaing?% . la phosphorylation des nucléosides est-elle att%n"r?ée
lors d’un traitement au long rs et, si oui, cette diminution concerne-t-elle ,{@ﬁs les
nucléosides ? La réponse n’eg*fﬁas claire du fait de la grande variabilité interindi\ﬁ'duelle de
la phosphorylation et deda difficulté de mise en ceuvre des dosages des formes

triphosphorylées instq\Qdfés et dont les concentrations in vivo sont tres faible_%—.,‘*
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C’est la pharmg&ocmethue cellulaire de la forme active qui
devrait étrergﬂ’se en compte pour I'efficacité/toxiciteé
@'b
&
<&
') 4,000 -
k@Q"\o Ana I 99 Ll.e§ = 3,500 - :\ Abacavir
3,000 - .
«0\.6 nUCIeOSIqu ues E—I?ﬁﬂﬁ— ..
& Forme -TP SR
& : 5 g0\
S cellulaire NG ‘o004 &
. . & 5008
lamivudine 3h NZOhQ,b(‘“ od e (
O
emtricitabine 10h “(%Qﬁ' WUO B K-fla 0@0
o T o &
abacavir 3h é}é\ZOh 72 Carbovir tri-P O
: o —
tenofovir 15h & >100h £
& £
$*
<9 g
. & . g
=> 1 prise par jour 0 -
‘@f 02468101214164’202224
&2 Time, h &0\}
O
& D
,\0& Jackson A et al., @ﬁ' her 2012
% O
Q> S
» ©
RS

© Rodolphe Garraffo - RICAI 2018




Université

J£elation pharmacocinétique-pharmacodynamie .'i

Nice . . .
\Sopbia Anipols &é plasmatique et intracellulaire: les INTIs (1)
\
‘:v CHU de Nice
\'Zz
O Exemples givecl AZT:
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» En e&urs de traitement on observe une diminution de 'activité de la thymidine kinase 1

g? d’un facteur 10 de celle de la thymidylate kinase (étape limitante de Ia
O phosphorylatlon de I'AZT).
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» Mise en évidence ur(&aux de triphosphates 2,3 fois supérieur chez la fem‘?ne ce qui
pourrait expllqueg@ans ce cas la survenue plus fréquente d’effets sec@ﬁ’dalres et une

réponse V|roIQgi%|ue 2 fois plus rapide.(Anderson et al, 2004) \(3?”
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Relatiog‘concentration/effet/toxicité definie et validée
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< Number of Patients (%) ,é,d\
e}..\'e?' Co4 <3.5 UM Cz4 >3.5 UM 6*""’{ Total

Failure %{e‘f’ 17 (63%) 20 (21%) S,S‘ 37 (30%)

Non-Fg@%‘re 10 (37%) 77 (790/@’\‘” 87 (70%)

Toig® 27 o> 124

Ag%se data show that treatment failure was three times as frequent )
A\ (63% versus 21%) when EFV Cy, <3.5 uM ©
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Il est calcq{@, sauf exception, en divisant la concentration minimale de l'inhibiteur de la protéase par I'IC50 ou
I"EC50 a;ﬁ‘stes a la liaison protéique, multipliée par I'index de résistance, soit le multiple de l'augmentation

de Ig,éSO (“fold-change” del’lC50), selon le phénotype virtuel.
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Parametre pharmaco\@g’étique / pharmacodynamique utilisé pour l'interprétation des concentrations de
certains inhibiteur%& la protéase lorsque le géne de la protéase du virus présente des mutations. Le GIQ
est calculé enre(darwsant la concentration minimale de l'inhibiteur de la protéase par le nombre cumulatif de

mutations de{& protéase présentes et significatives selon I'étude clinique ayant permis de déterminer la valeur

cible du G&@de I'antirétroviral en question. Ct -
X roug
o GIQ = —————————
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® c,f\ Barriere pharmacologique a la résistance: ,Ig’fal comme marqueur
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CSF |nh|b|tory@uot|ents of various antiretroviral drugs
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Eax - maximum effect - 1Cy,,7 50% maximal Inhibitory concentration
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Rela?g&)n entre exposition au DTG et réponse virale (CV)
X
& G (Hg/mL)
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35 | | | | | | | |
& !
6& -3.0 - : o . e
o& I ® 9 N
& ,
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§° 05 ° 2mgad ¢ S
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0 3 3§
o ﬁﬂmg{Qﬁ <9
?2 PAIC, 0,057 MSHI it E =26, 105~ 003 pgind &‘ﬁ
: /mL tc;- &
S ~ 53 o .
[- Diminution de 2 Q—;—‘% O log de la charge virale aprés 11 jours de mom:ﬁtheraple de ‘
. DTG a 50 mg Q}?
. Quotlental:ﬁ"hlblteur élevé : c. a50mg >>> CI-APy, de@,’b64 ng/mL
Q.
« Faible labilité inter-individuelle
N (% \ ~C © \ Y
Q‘b“’ Adapté de :

1.Min S, et al. AIDS 2011;25:1737-45
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" Mutation Category
N\
Q'Z" .
@e, Week 24 Response Probability
6:'2' 3 — NoQ148
'Q' - — Q148 +1
O —— Q148 +>=2
&
& <
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<
¥ ®
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C o
o ¥
o
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Q
o & .
% o / . X0
28] 7 & &
2 —@— 50 mg BID (VIKING dosg\}}o Q"\
© ) )
O e 100 mg BID (N@dose—proportlona\) AN
o o - —y— 100 rr@élD (Dose-proportional) &Q'
: N <S>
—— 50 m@'ﬁ% (VIKING dose) 1G5
_.V.L_ 100 mg BID (Non-dose— {32’
O 100 Mg BID (Do~ ., .., , c;?;
\ 55T T T T | | &
O o
0 S s 10 15 20 25 30 AN
& Steady—-State Cmin (ug/ml) S
A N3
Ké& %&0
> N 8
Les conggttration (C4 ou C, ) de DTG sont predlctlvevgﬂe la response a
Iong-qu?me . Les autres predicteurs sont: les nature des(tgqlﬁ‘tations, la CV et les CD4 a
bag&hne.
Song . 16th International Workshop on Clinical Pharmacology of HIV and Hepatitis Therapy 2015; Washington, DC. Abstract #14
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ug] (ng/mL)

I

<a notion de pardonnance

©
,P/("

[EVG] (ng/mL)

_)‘S'ép: GM 57 ng/ml (range from 11 t0 296, above ICys in 11/17)

Q- - - E T E ST E Lo

Protein binding adjusted (PA)ICag (48 ng/mL)

‘@ .3 NG/ ml (range from <11Q-21.7 , 16/17 detectable butall below IC)
0 8B 16 24 32 40 48 S6 64 72 80 88 96 104 112 120 128 136 144 152 160 168 176 184 192 200 208 216

Time (h)

=> 60h: GM 2.5 ng/ml (range from LLQ to 8.4, 13/17 detectable but all below 1Cs)
= 72 h: GM 1.7 ng/ml (range from LLQ to 2.9, 9/17 detectable but all below ICss)

/4

Elliot et al. 16th International Workshop on Clinical Pharmacology of HIV & Hepatitis Therapy.
26-28 May 2015; Washington DC, USA
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Drug plasma go centrations up to '}
- " CHU de Nice
246" post dose DTG plasma concentrations over time
&
(2
QQ 1oooe e —
DTG (GM)
FQ,@ — EYG (GM)
. COBI (GM)
1000 4 - 24 h: GM 1324 ng/ml{range 624 t0 1970, all above IC_)
36 h: GM 711 ng/ml (range 230 to 1182, all above IC,,)
. 48 h: GM 427 ng/ml (range 109-791, all above IC,,)
TE' 60 h: GM 240ng/ml (range 49-532, above I1C,, in 16/17)
W w0 72 h: GM 131 ng/ml (range 20-367,above ICs,in 16/17)
B @'_ ______________________
. © b\ 96 h: GM 52.2ng/ml (range 6.9-153.0, above 1C5y in 4/17)
0 5 64 ng/mLQ} o
=2 | oS
\\a O
10 Kv T T —
, g
o é 1'6 2‘4 3'2 4‘E1 4'8 ;‘; ;477'2 E‘D SIE QTE 154 1;2 1;3 12'8 15;5 1"14 1;2 1;;158 1;5 1;4 1;2 2!;0 2‘;8 2;5 \\.6
Ti {h) {\’\':5 DTG (GM 90%Cl)
ime
Q’bl—f (h)
Elliot et al. 16th International Workshop on Clinical Pharmacology of HIV & Hepatitis Therapy. Q 0O 8 16 24 32 40 48 56 64 72 80 88 96 104 112 120 128 136 144 152 160 168 176 184 192 200 208 216 Q«
26-28 May 2015; Washington DC, USA N
"‘Zf((\ Elliot et al. 16th International Workshop on Clinical Pharmacology of HIV & Hepatitis Therapy. \}(}'
amNersite @ 26-28 May 2015; Washington DC, USA
B Ancols O iy Post WK PK 2015- Nig@T/7/15
B S g X
. X0 . CHU de Nice L)
EVG plasma concentratiogs over time L
N\ >
nQ — EVG (GM 90%C1) &0
10000 | E\d 15yt
& )
}\ '\ 1.5
1000 F V %. kef
L = 24h: GM 419(ﬂem’| (range from 182 to 666, all above IC,) ‘{\,‘,
&
100 3 . \S‘:,
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. Cett%sé‘tude apporte des informations importante sur la “pardonnance” de 2

inhiBiteurs d’intégrase

@Qﬁ
* $¥La moyenne geometrique des concentrations etg’> a la cible thérapeutique
= pendant 36 h avec le DTG (17/17 > ICqy) ou | &VG (11/17>ICqg), et jusqu’a 72

X

<& h (16/17 > 1Cy,) avec le DTG &
y \Q}\
« La concentration de DTG était toujours&fétectable a 216 h (16/17) et a 72hrs R
pour 'EVG (9/17). é‘&@e’ &°
S

& : . . °
« Ces éléments aident a prévoir I’l;dﬁcf)act potentiel d’'un oubli de prise ou d’un@a?“ret
de traitement. Le r6le de la t&g@ ’emporte sur 'aspect pharmacodynamiqug®
AN s

]
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N 2
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<& Des resultats cliniques qui posent, t des questions!
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G’Q}"‘Q' S > Dans certains cas d’ allegemq,pll simplification i
" N
{\_\
» Dans les (rares) cas deﬁitement Intermittents &
S
8)
» Lors d’un change(p@nt de rythme d’administration . 3
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Efficacité a long t@ﬁ’ne apres un switch

de tri- vers bi- théraple’P
(g}

&

@
= Patients irkdﬁectables
Tri = AT\OY 300/100+ 2NRTIs
= Bi= /g:,w‘i\TV/r 300/100 + 3TC

Free of tx failure* at 96 wk

Difference +12. O%éé% Cl 1.2%-22.8%)

Similar results in the PP pa \auon

Trend of lower virologic

ilure (as cause of tx failure) for dual vs

triple tx: 1.5% vs 6.8% ts — P=0.06
* (DA cell count: incre@se over 96 wk but no significant difference . OQ‘
Sa fety between groups. XN
& i
Evolution of lipid profile and blllrubln.eo{-\ Evolution of renal safety QQO
«o" &
W Triple tx (N=133) -1)\.,.”{&) 3) ®m Triple tx (N=133) = Dual tx (N=133) \i@
O

s P=0.002 "'\Q'Q o c,«

= P=0.092 . P<0.001 ‘e
% \’ i \'@ 8 T 5.0 {3?’
8 g P=0.002 £ m 52
o £ e P=0.039 53 {e’
& s o
= = , ® N

Y B 5 5 _— &o

= Int(ﬂe’ LDL HDL al =

» ‘a{é’" holesterol cholesterol bilirubin = Estimated GFR {@D formula)
\
S NP
R S

q:\ 8 renal colics occurre&%‘m triple tx and 2 in dual tx

Q¥ &
N ©
o8
N Gagliardini et al, 2016
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Ch%p%es patients indétectables”switchés” (tri vers bi):
&

¥ > A 96 semaines, la bi-thérapie apparait com"rhe non inférieure, voire

& supérieure en terme d’absence d’échecgs'"efhérapeutiques.
.@\Q’e
» De plus, la bithérapie améliorait la fonction rénale mais aggravait le <
]

profil lipidique. @"Zf@@ b\’&O
. S . L &
» Que penser des relations goncentration — effets/toxicité? 28
)
& <&
<@ Red
<0 o
1.5t J\Q’
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Des traitements |n$erm|ttents envisageables?

\"~\
Cj
\\'Zz
Plasma c;@éncentratlons over 48 wk with intermittent regimen
FQ'@
ON:@G&‘jours consécutifs sous TRT — OFF: 3 jours sans TRT
\,}(J
Q@b B ON (292 samples)
@@’ B OFF (585 samples) o -100%
<S> . S Efficacy cut-off
o' 3500 & -99%; _
4 . -69%; X\ 3
= 3000 S P<0.0001 E
= P<0.0001 & D
% 2500 &é S
c S
= 2000 . Q'b -96%; - : |
o 1500 47%; P=0.0005 < 0{9
= 1000 P=0.06 & o3 %; I 5 Q@b
500 l P<0.0001 T &
v 2
0 .ﬁ — 8
Q A§
EFV SETV PV g
(N=38) /\0‘7' (N=5) (N—26) (N—12) (N—15) (N=1) bﬁé
& 2NRTIs+ NNRTIor PI/r &
o 8‘0
@ N
’ &)
L observance était exceg@nte N’cg_-,/\
*Questionnaire: 95-1Q8% chez >90% pts ’19
*MIMSCaps (N= ZQ;%ts) 100% dans le groupe on avec une medlané’de 44 of 51 sem./patient
\(_F‘
t Alvarez JC. J Int AIDS Soc 2016;19(Suppl 7):69(abs.P081) —
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Résultatse®
esu %;\
00
oa%ns cette étude sur des patients indétectables:
@Qﬁ
/\0&-‘2’ »Presque tous les patients prenant leur traltemeng& jours / semaine avaient
& toujours une charge virale < 50 cp/ml, sans @Sparltlon de résistance, a 48
& semaines de traitement! &
. Q}\QJ
\
»Cela, malgré la présence de concent[;,’aaﬁons sub-inhibitrices d’ARVs (IPs et .OQ‘
INNTIS) pendant les période off! @'e((\ b\)e}\
O{'\ Q‘\O
)
> Quid de la relation PK/PD. @,\‘5’ &e“
& A0
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i Py d’Npact de la dose d'INI:

Pas d@\\?elat/on dose effet ou puissance de 'ARV?

’?}

Raltagrawr once daily
In tr@ﬁtment haive patients

CHU de Nice

" —+~RAL 1200mg OD +TDFIFTC

535,/ RAL 400mg BID +TDF/FTC

o
*
@
g /
[}
-
[}
[+
G
=2

ONC EMRK RAL 1200'mg QD vs 400.mg BID
R \With TDF/FTCat96 Wks

Primary endpoint (NC=F; snapshot) at Week 48: (\

% HIV RNA <40 c/mL: 88.9% for QD and 88.3% for BID; A 0.5 (-4.2, Q})
% HIV RNA <50 c/mL (NC=F): 85.9% for QD and 90.2% for BID; A D4[-4§QD]

82

9
% ﬁo‘ 80 88 - RAL 1200 mg QD + TDF/FTC
0 4 ] 12 6 24 28 ] % 40 Q"Q as 48 (14 5 -+ RAL 400 mg BID + TDFIFTC
Treatmnnt Week < - 0 80
X2 ] o Wk 48 treatment
+ For subgroup with BL HIV RNA >100,000 c/mL: O 2 g 60 difference: 05% Wk 96 treatment
% HIV RNA <40 c/mL (OF): 86.7% for QD and 83.8% for BIZQ 2.9 (-6.5, 14.1) L5 (95%Cl 42% o 5020;) difference: 1.4%
c 10 . L0 ] ’
« CD4 (cellsfmm?) increase (OF): 232 for QD and 234 for BID; ie,‘z‘ (-31, 27) = g (95% CI: -4.4%to 7.3%)
&£ 20 4
&’ 23
< c -
%O SE 5
© 70
e Lo
N4 N
&0 v 0 A S — — |
NP 048 1624 36 4 60 72 84 9%
D Wk
N
\(j?*
> Rodolphe Garraffo - RICAI 2018
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Nagbsuspensmns cabotegravir (ll) et rilpivirine CHU de Nice

Etude LATTE 2 en cours

Injection 1/mois ou 1 tous les 2 mois
vs voie orale

Induction Period j Maintenance Period |
o
am
2. ahs

mensuelle, voire bimestrielle

@Q{‘ coe ou plus!
\\'Q,c’. revue Margolis et.B; o, 2015 ]_fd Une tOIérance
2 S s e _
< e améliorée mais,
’ AN
De nouvelles L
galéniques , > . . e
forme Lp. —* Quel place pour | approche PK/PD dans le futur immédiat? &
anneaux vaginaux & S¥
une <°
populag}‘an
Traitement con,p?\e prévention vieikSsante et
Q&as fragile
&
.{@
O
) 8*
Les nouvelles modalités de prophylax@ TASP, PEP, Prep...

b‘?rophylams Prophylaxis Rémijc,sion Q-\'
/\0\) pre exposition post exposition fonctionnelle \f\/
Db Essais PROUD (_?'
> Q‘~*
v ey ©
& -
N Science

© Dan H. Barouch, and Steven G. Deeks Science 2014;345:169-174 Rodolphe Garraffo - RICAI 2018



@e rsité X2 ./-!_'

>
Sophia Antipolis ,@$
S &
& CHU de Nice
N
{-&\é
7 (b V4
En régemé
@
&
&
b\}
&
\?ﬁ Des progres tres consequent dans la connaissance du maniement des ARVs
saz N 7 3
«0° ont été réalisés en un temps record. &
& ,{‘\"\,‘K’

» Malheureusement les données PK/PD apréegé?udes in vitro, ex vivo et clinique

font toujours défaut. L <

o &
» Les nouvelles formes galéniques é(l\ib%ration prolongée devraient encore améliorerog;.\‘f’
'observance et la prophylaxie. Q@O &
O &O&Q
» En attendant des moléculesex?ﬁ'ulicides, 'augmentation remarquable de la pyissance

de nos ARVs, les nouvelles@'ssibilité de prophylaxie devraient permettre d@@}?ranchir

une étape supplémentair@e‘dans la lutte contre cette infection. 6{@“
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