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stratégies abandonnées 

 Traitement tardif 

 Combinaisons initiales: 

 En quadrithérapie IN+INN+IP 

 En épargne de nucléosidiques par IP+INN 

 Traitements intermittents à cycles longs 

 Interruptions programmées 

 Initiation et maintenance par nucléosidiques 

 Intensification  

 Stimulation lymphocytaire par IL2 

 



Allègement: 
Stratégies passées et actuelles 

 Concept « induction-maintenance » 

 Un objectif: réduire la toxicité à long terme 

 Un écueil: l’observance 

 Stratégies: 

 2nRTIs+ IP  IP: Trilège… 

 2nRTIs+ IP  3 nRTIs 

 Interruptions programmées 

 IP non boostée: ATV 

 Changement classe: INNRT, INI 

 Monothérapies IPr 



  

De Truchis, HIV Clin Trials 2007;8(2):102–104 
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Arrêt de 

traitement 

ARN  cp/ml 
n Jours 
d’ARV / 
semaine  

DDI-------                                                                                                 

3TC-----------------FTC------------------------------------------------------------ 

TDF--------------------------------------------------------------------------------- 

EFV----------------400mg 

                                           r/ATV--------------------r/LPV400mg----------------------- 

253 semaines (5 ans) à 4jrs/7 

2 NRTI+ 
IPr 
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• JID 2004:189 (1 June) • Dybul et al., 1974-82 



SSIT: réduction toxicité / dosages 

• JID 2004:189 (1 June) • Dybul et al., 1974-82 

 



FOTO: 5-Days-On, 2-Days-Off 
Treatment Strategy With EFV/TDF/FTC 

Cohen, Glasgow 2008; IAS 2009 

FOTO, S48

90 (82-98)Week 48

90 (82-98)Week 36

Continued FOTO Dosing + Switch From Standard 

Therapy to FOTO

(n = 50)

Extension phase

86 (73-99)100 (88-100)Week 24, as-treated

analysis*

Standard Therapy Arm

(n = 28)

FOTO Arm

(n = 25)

HIV-1 RNA < 50 

copies/mL, % (95% CI)

CI, confidence interval.

*P < .001 for noninferiority of FOTO arm vs standard-therapy arm.

Cohen C, Colson A, Pierone G, et al. 5th International AIDS Society
Conference on HIV Pathogenesis, Treatment and Prevention; July 

19-22, 2009; Cape Town, South Africa. Abstract MOPEB063.



PLoS ONE | www.plosone.org,  April 2010 | Volume 5 | Issue 4 | e10307 

http://www.plosone.org/


Actualisation des données Garches:  
63 patients  

� 

J. Leibowitch et al., IAS Rome, 2011 

Et ensuite…: 33 patients à 2 jours/sem, 12 
patients en quadrithérapie 1 jour/sem 



Conditions du succès  
de la « réduction » pharmacologique 
 Réplication virale contrôlée avant la réduction pharmacologique 

 Traitement combiné synergique nécessaire 

 Pas de résistance aux ARV utilisés, barrière génétique à la 
résistance 

 propriétés pharmacologiques des ARV?  
 ½ vie plasmatique des INNRT 

  liaison intracellulaire prolongée des INRT, de certaines IP, à leur cible 

 Absence d’ augmentation attendue du réservoir (stabilité DNA viral) 

 Réduction de l’activation CD4 sous traitement ARV efficace permet 
une moindre ‘infectivité’ cellulaire 

 

 

 



Intensification par PI ou NNRTI ne 
réduit pas la virémie résiduelle 

Dinoso J B et al. PNAS 2009 

Intensification par RAL ne réduit pas  
la virémie résiduelle 

McMahon et al. CID 2010 
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Les virémies résiduelles ne proviennent  
donc probablement pas de cycles réplicatifs 
complets 

Le traitement ARV seul, même avec 
intensification par RAL, ne peut pas aboutir à 
l’élimination des réservoirs 

Moyenne Cmin RAL : 1001 nM  

(extrêmes : 79-3847) 
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Évolution des CV médianes 

Intensification chez des patients avec réplication virale 
indétectable: pas d’effet sur la réplication résiduelle…. 

… un traitement maximaliste chez un patient avec CV contrôlée 
aurait peu d’avantage virologique  



Quelques données pour repenser l’ « adhésion » 
aux traitements ARV 

 Propriétés pharmacologiques et antivirales 
modifiées des « nouveaux » ARV  

Paterson, 2000 



ARTEMIS: Predictors of Success 
 Comparison of DRV/r/TDF/FTC and LPV/r/TDF/FTC in ARV-naïve pts 
 ITT-TLOVR HIV RNA <50 c/mL at 96 wks: DRV/r 79% vs. LPV/r 71% (P=0.012 for 

superiority) 

 Sub-analysis of factors associated with successful virologic response 
demonstrated non-adherent pts did significantly better on DRV/r than 
LPV/r Proportion of Patients in ARTEMIS with  

HIV-1 RNA <50 copies/mL by Average Adherence* 
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Nelson M, et al. 16th CROI; Montreal, Canada; February 8-11, 2009. Abst. 575. 



REACH cohort: risque d’échec virologique réduit 

avec le temps si observance > 50% 

 Relationship between adherence and maintenance of virologic 

suppression evaluated in subset of REACH cohort: homeless or 

marginally housed with HIV RNA <50 c/mL (n=221)  

 VL and adherence by unannounced pill counts measured monthly 

 ART:  NNRTI (38%); Boosted PI (32%)  
 

 

 

 

 

 

 

 

 With longer duration of viral suppression, adherence >50% becomes more 

likely to maintain viral suppression  
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Rosenblum M, et al. 16th CROI; Montreal, Canada; February 8-11, 2009. Abst.  583. 



Adhesion, durée arrêt ARV, et risque 
de rebond virologique sous INNRT 

Parienti JJ, PLoS One, 2008, 3 (7), e2783 

  Risque VF: 

•+10%adherence: OR=0,56[0,37-0,81] 

•+1 interruption>2d: OR=1,34 [1,15-
1,68] 

•durée interruption+1d: OR=1,38 

[1,13-1,77] 

•72 patients sous NNRTI >3mois, VL<50, Observance mesurée par MEMS, 
définition rebond = VL>400 
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Intermittents,  

en Cycles Courts,  

les Anti rétroviraux  

Restent Efficaces 

Essai   I.C.C.A.R.E 

 Essai Clinique Probatoire Etablissant la Non Infériorité 

de Combinaisons Antivirales Listées   

Prises   4 jours sur 7 

Versus  7 jours sur 7  
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Essai   
I.C.C.A.R.E 

Essai randomisé, contrôlé, ouvert, multicentrique 

Objectif principal de l’essai :  

maintien d’une charge virale <50 cp/ml à 48 semaines 

Mesure de référence : incidence des échecs virologiques définis 

comme deux CV > 50 cp consécutives à 2 - 4 semaines d’intervalle 



20.01.10 

Principaux critères d’exclusion 
 

° Infection VIH2 

° Hépatite B chronique active avec Hbs + 

° Hépatite C chronique active nécessitant une mise au ttt dans les 48 semaines 

° Traitement d’attaque d’une infection opportuniste 

° Toutes conditions compromettant manifestement l’observance 

Principaux critères d’inclusion 
 

° CD4 ≥ 200 /mm3 depuis ≥ 6 mois  

° HIV ARN <50 copies/ml depuis ≥ 12 mois (1seul blip autorisé) 

° Virus sensibles aux ARV de la combinaison au début du traitement  7j/7      

 (à défaut de génotype, pas d’antécédent d’échec virologique)  

° traitement stable depuis au moins 4 mois comprenant les ARV de la liste 

  INTI  =  sauf AZT et d4T   

  IP/boostée = lopinavir, darunavir, telzir, atazanavir ;  

  INNTI = efavirenz, etravirine, nevirapine 



  Critères de jugement 
 

• Critère principal:  CV à S48 

• Critères secondaires: 

- évolution de l’observance et de la qualité de vie 

- tolérance clinique et biologique au traitement 

- % de blips 

- délais de survenue et profil des mutations de résistance si échec 

- évolution des lymphocytes CD4 de l’inclusion à S48 

- mesure activation immunitaire/inflammatoire 

- motifs d‘arrêt de la stratégie thérapeutique 

 - analyse coût-efficacité 

 - analyse pharmacocinétique plasmatique et intracellulaire  

 - évolution S96 

 

 
Statistiques: taux de succès attendu à 48 semaines : 85 %, Risque bilatéral : 5 % 

limite de non infériorité pour une différence entre les deux groupes de 10 % 

puissance : 80 %, perdus de vue évalués à 10%: 220 patients :110 / groupe 

 



Conclusion: ICCARE: 
une autre conception du traitement 

 Une autre vision de l’observance thérapeutique: adhésion à une 
stratégie « allégée », implication personnelle du patient pour son 
traitement 

 Une perception de mini- « vacances » thérapeutiques 
hebdomadaires 

 L’exigence d’un contrôle virologique maintenu 

 Une évaluation scientifique indispensable, et des questions sur: 
 le type de patients volontaires 

 les différentes molécules  

 la tolérance de l’intermittence 

 l’absence de réplication a minima 

 l’activation immunitaire/ inflammatoire 

 … 

 Et la question du coût.. 


