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Définition

Modélisation :

— Simulation mathématique d’un phénomene

(ici: la maladie a VIH, « sans » puis « avec »
traitement

— Pour « tester des hypothéses » (pas pour « dire
la vérité »)



Modele CEPAC-international

CEPAC (Cost-effectiveness of Preventing AIDS Complications)

Equipe de recherche du Pr Ken Freedberg a Boston
— Créé en partenariat avec I'Université d’Harvard et MGH
— Financé par NIAID, NIMH, CDC, ANRS, Doris Duke
Modele d’histoire naturelle de I'infection VIH
Initialement créé pour faire des « analyses colt-efficacité »

Collaboration avec Pac-ci

Début en 2001

Motivations initiales : analyses du critere secondaire économique
(cout-efficacité) des essais ANRS Abidjan (cotrimoxazole,
interruptions thérapeutiques...)

Evolution:
— Phase 1: Validation du modele (2001-2003)
— Phase 2: Etudes colt-efficacité (2004 - en cours)
— Phase 3: questions « purement cliniques » (depuis 2008)



Plan

Breve description du modele CEPAC
Validation du modele (« phase 1 de la collaboration)

— Le modele reproduit-il correctement la réalité?

Etudes co(t-efficacité (« phase 2 de la collaboration »)

— Augmentation de colt pour augmentation d’espérance de vie

Etudes cliniques (« phase 3 de la collaboration »)

— Perspectives d’aide a la recherche clinique par le modele
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Interventions
- ARV

- Prophylaxie

- Suivi

Toxicité

Parametres du suivi: visites, bilans biologiques, PDV...

Modele CEPAC

- Modeéle multi-états (Semi-Markovien)
- Micro-simulation (Monté Carlo)

Etats chroniques

Morbidités aigues

CD4=500

/

CD4=200

[ CD4=@
L v

CD4=200)
v




Plan

Breve description du modele CEPAC

Validation du modeéle (« phase 1 de la collaboration)
— Le modele reproduit-il correctement la réalité?

Etudes co(it-efficacité (« phase 2 de la collaboration »)

— Augmentation de codt pour augmentation d’espérance de vie

Etudes cliniques (« phase 3 de la collaboration »)

— Perspectives d’aide a la recherche clinique par le modele



Validation modele (1): Morbidité
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Figure 1. Internal Validity of the Model.

Model-based estimates of the probability of specific opportunistic infec-
tions at 9.6 months, the median duration of follow-up for patients in the
ANRS 059 trial, are compared with data obtained from the trial. Outcomes
projected by the model are within 10 to 15% of reported trial results. NTM
denotes nontuberculous mycobacteriosis.

Goldie, NEJM 2006



Validation modele (2): Evolution des CD4
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Yazdanpanah, Antiviral therapy (in press) 5
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Etudes colit-efficacité (1)

Clinical impact and cost-effectiveness of co-
trimoxazole prophylaxis in patients with HIV/AIDS in
Cote d’lvoire: a trial-based analysis

Yazdan Yazdanpanah™”, Elena Losina®, Xavier Anglaret®”,
Sue J. Goldie®, Rochelle P. Walensky®, Milton C. Weinstein®,
Siaka Toure', Heather E. Smith?, Jonathan E. Kaplan" and Kenneth A.
Freedberg“®# for the Global AIDS Policy Model Investigators

AIDS 2005, 19:1299-1308

Table 2. Cosls, life expeclancy, and cost-effectiveness of co-trimoxazole prophylaxis®.

Prophylaxis strategy Lifetime costs (US$) Life-expectancy (months) C/E ratio” (US$/YLSY)

Prophylaxis initiation based on clinical illness severity”

No prophylaxis® 1260 38.0
Co-trimoxazole if WHO stage > 3! 1290 40 4 110
Co-trimoxazole if WHO stage = 2% 1320 42 4 200

e Le cotrimoxazole est « colt-efficace »
e Gain plus important lorsque déebuté précocement



Etudes colit-efficacité (2)

HIV drug resistance surveillance for prioritizing
treatment in resource-limited settings

Rochelle P. Walenskya'h'c'd, Milton C. Weinstein®,

Yazdan Yazdanpanahg’h", Elena Losinaf, Lauren M. Merci ncavageh,
Siaka Touré®, Nomita Divi®, Xavier Anglaret"k, Sue J. Goldie® and
Kenneth A. Freedberg®” %' for the CEPAC

International Investigators™

AIDS 2007, 21:973-982

Discounted mean per Discounted life Cost-effectiveness
Treatment strategy® person cost (2005 US$) expectancy (years) ($/year of life saved)
no ART (co-trimoxazole prophylaxis alone) 1090 2.78 -
Two sequential regimens of ART
Boosted Pl-based regimen then NNRTI-based regimen 4970 6.71 Dominated"
NNRTI-based regimen then boosted Pl-based regimen” 5210 7.30 910

e Méme en présence d’une prévalence de résistances élevée, les

NNRTI sont cout-efficace en premiere ligne ARV comparés aux
IP

7
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Breve description du modele CEPAC

Validation du modele (« phase 1 de la collaboration)

— Le modele reproduit-il correctement la réalité?

Etudes co(it-efficacité (« phase 2 de la collaboration »)

— Augmentation de codt pour augmentation d’espérance de vie

Etudes cliniques (« phase 3 de la collaboration »)
— Ce type de modele peut-il aider les chercheurs cliniciens ?



Trois perspectives d’utilisation par les
chercheurs cliniciens

1. Aide au design d’études cliniques

— ldentifier les parametres clés influencant la mise en place

— Evaluer la faisabilité de I'étude
2. Projection a long terme des résultats

— La durée des études cliniques est limitée

— Modele permet d’avoir des résultats a 5, 10 ans..., jusqu’au déces
3. Question de recherche ne pouvant pas faire I'objet d’étude

clinique



Perspectives (1) : Aide au « design » d’études

TasP (Treatment as Prevention) : essai ANRS en cours de conception

e (Questions préliminaires : } Taille de I'échantillon 2
dallie de | eCchantiiion r

Faisabilité ?

— Quelle efficacité attendre ?
— Quels parametres peuvent faire varier le plus cette efficacité
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S
% 60% - Alive and on suppressive ART
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X
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Time since infection (months)

Scott, CROI 2010, LB964 9




Perspectives (2) : Projection a long terme

Traitements ARV précoces : essai ANRS en cours (Temprano)

e Questions, en attendant la fin de I'essai :
—Est-ce que les traitements précoces peuvent faire plus de mal que de bien, a long terme ?

=
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- Combinaison de facteurs
- Recherche de seuil

- Surveillance précoce
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Anglaret, IAS 2009, LBPECO5 10



Perspectives (3) : Questions qui ne
peuvent faire I'objet d’un essai

Toxicité Embryo-feetale de I’Efavirenz :

* Quel seuil de toxicité surajoutée par rapport a la nevirapine annulerait le bénéfice
clinique de I'Efavirenz ?

Stratégies Méres (100 000) Enfants (n=12 000)
Nb A Nb Exces
Vivantes a Vivantes Malformations Malformations
10 ans (EFV-NVP) 210 ans (EFV-NVP)
1¢re ligne Nevirapine 68 942 - 336 -
1¢re ligne Efavirenz 69 336 394 361 25

Ouattara, en cours 10



Conclusion

1. Modele ne peut remplacer les études cliniques
—  Une simplification de la réalité
—  Le modele utilise les données des études cliniques

2. Modele peut aider a la recherche clinique
3. Nouveau champ de recherche a explorer

Doctorat de recherche (Bourse ANRS):
Les modeéles multi-états en appui de la recherche clinique

dans le domaine de la prise en charge des adultes infectés

par le VIH en Afrique sub-saharienne
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